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I.Einleitung

1.1. Bedeutung des priméren Hyperaldosteronismus bei Hypertonien

Bluthochdruck zdhlt zu den héufigsten Erkrankungen der westlichen Industrienationen, die
bis zu 25% der erwachsenen Bevolkerung betrifft (17, 42) und deren Pridvalenz mit zu-
nehmendem Lebensalter ansteigt, sodass sie fast 50% bei iiber 50-Jdhrigen erreicht (69).
Rund 90% aller Hypertoniker leiden unter einer essentiellen Hypertonie (primére arterielle
Hypertonie) (69). Neben der Aortenisthmusstenose und renoparenchymatésen Erkrankungen
sowie seltenen genetischen Hypertonieformen und tempordren Hypertonien — z.B. durch
Medikamente oder Schwangerschaft — zdhlen zu den sekundiren Hypertonieformen endokrine
Hypertonieursachen wie das Conn-Syndrom, das Cushing-Syndrom und das
Phédochromozytom (69).

Die Priavalenz des primédren Hyperaldosteronismus bei Hypertonikern wird nach neuesten
Erkenntnissen mit 5 — 10% (68) bzw. 5 — 15% (62) angenommen und liegt damit wesentlich
hoher als bisher vermutet (68). Bei nahezu 30% der Patienten mit therapieresistenter
Hypertonie kann bei eingehender Untersuchung ein primérer Hyperaldosteronismus gefunden
werden (68). Dies bedeutet, dass bei 1,5 bis 2,5 Millionen Deutscher dieses Krankheitsbild

vermutet werden kann (68).

1.2. Definition und Klinik des priméaren Hyperaldosteronismus

Als primérer Hyperaldosteronismus wird eine autonome Aldosteronsekretion bezeichnet (69),
welche im Jahre 1955 erstmals von Jerome Conn beschrieben wurde, der an der University of
Michigan Medical School in Ann Arbor als Endokrinologe titig war. Daher trigt das
genannte Krankheitsbild das Synonym Conn-Syndrom (15).

Leitsymptome des klassischen primidren Hyperaldosteronismus sind Hypertonie,
Hypokalidmie und metabolische Alkalose (16); hieraus sind mogliche Symptome
Muskelschwiche, Polyurie / Polydipsie, Hypernatriimie, Muskelparesen, Tetanien, Miidigkeit
und Odeme abzuleiten (16), deren unterschiedliche Hiufigkeiten des Auftretens Jerome Conn

frithzeitig bei hypokalidamischen Patienten darstellte:



Tabelle 1.1: Begleitsymptome des Conn-Syndroms bei 145 Patienten (69)

Symptome Haufigkeit des Auf-

tretens in %

Muskelschwiche 73
Polyurie / Polydipsie 46 — 72

Hypernatriamie 65

Paresen einzelner Muskelgruppen 21

Tetanien 21
Miidigkeit 19
Odeme 3

Allerdings zeigte Jerome Conn zehn Jahre nach seiner Erstbeschreibung des Krankheitsbildes,
dass die arterielle Hypertonie viele Jahre bestehen kann, ehe sich eine Hypokalidmie
manifestiert (69). Inzwischen belegen zahlreiche Studien, dass die klassische
hypokalidmische Variante des primédren Hyperaldosteronismus vergleichsweise selten ist (62,
79). Den Veroffentlichungen der Arbeitsgruppe Richard Gordons zufolge weisen nur etwa
10% der Patienten mit primidrem Hyperaldosteronismus eine laborchemische Hypokalidmie
auf, etwa 90% sind normokalidmisch (69); bei der groB3 angelegten Studie aus finf
Kontinenten von Mulatero et al. aus dem Jahre 2005 schwankte der Anteil der

hypokalidmischen Patienten zwischen 9 und 37% (59).

1.3. Pathophysiologische Grundlagen

Das Renin-Angiotensin-System ist ein endokrinologischer Regelkreis, der die Freisetzung von
Angiotensin II bedingt, welches seinerseits als potenter Vasokonstriktor und wichtigster
Stimulus fiir eine Aldosteronfreisetzung fungiert (39). Aldosteron wird in der Zona
glomerulosa der Nebenniere synthetisiert (52, 71). Es stellt das stirkste Mineralokortikoid dar
und ist in die Salz- und Wasserhomdostase involviert (80).

Nach neueren Forschungsergebnissen wirkt Aldosteron nicht nur auf Nieren, Kolon und
Schweilldriisen, sondern ist auch in inflammatorische Geschehen, Fibrosierung und

Kollagenbildung im stark salzigen Milieu integriert (72, 80, 101).



Abbildung 1.1: Darstellung des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems
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Der zu den klassischen Symptomen des Conn Syndroms zéhlende Bluthochdruck (16) lésst
sich durch die Aldosteronwirkung auf die Hauptzellen des Sammelrohres im Schleifenapparat
der Niere erkldren: Unter dem Einfluss dieses Hormons wird die Anzahl der gedffneten
Natriumkanéle (ENaC = Epithelial Natrium-Chanel) erhoht mit der Folge einer gesteigerten
Natriumresorption (36). Dennoch ist diese Aldosteron induzierte Natriumretention zeitlich
limitiert und fiihrt nicht zu Odemen wegen des Natrium-Escape-Phinomens: Der initialen
Natrium- und Wasserretention folgt innerhalb weniger Tage eine spontane Diurese, die eine
Normalisierung des Natriumspiegels bedingt (4, 32, 36). Die fiir das Escape-Phianomen
verantwortlichen Mechanismen sind weitgehend ungeklart. Allerdings scheint eine durch die
Hypervoldmie vermehrte ANP-Sekretion eine wesentliche Rolle zu spielen (103).

Der aus der gesteigerten Natriumresorption folgende Verlust kationischen Natriums bedingt
eine Elektronegativitit des Lumens, wodurch ein elektrischer Gradient aufgebaut wird, der die
Sekretion zelluldren Kaliums in das Lumen durch Kaliumkanile zur Folge hat (5, 38).
Allerdings wird dieser kaliumsezernierende Effekt ausgeglichen durch korpereigene
kaliumsparende Gegenregulation bei Hypokalidmie, sodass sich die Plasmakalium-
konzentration in der Regel auf einem niedrigen Level stabilisiert (5, 38). Das dritte
Kardinalsymptom des primidren Hyperaldosteronismus wird durch den Abfall der
Plasmakaliumkonzentration erkldrt: Dieser ist sehr oft vergesellschaftet mit einer
metabolischen Alkalose (105).

Dariiber hinaus wird eine Erhohung der glomeruldren Filtrationsrate sowie des renalen
Blutdrucks unabhingig vom systemischen Blutdruck durch Aldosteron selbst diskutiert: In
einem Bericht iiber 25 Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus nahm die glomerulédre
Filtrationsrate und der effektive renale Plasmafluss sechs Monate nach der Entfernung eines

Nebennierenadenoms ab, und gleichzeitig verringerte sich die Beta-2-Mikroglobulin-



Ausscheidung im Urin (70). Ahnliche Effekte konnten in einer Serie mit 50 Patienten mit
primdrem  Hyperaldosteronismus gefunden werden, die entweder  durch

Nebennierenentfernung oder Spironolacton behandelt wurden (84).

1.4. Ursachen des priméaren Hyperaldosteronismus

Hauptursachen fiir einen primdren Hyperaldosteronismus sind in etwa zwei Drittel der Félle
eine idiopathische bilaterale Nebennierenhyperplasie und in etwa einem Drittel der Fille ein
Aldosteron produzierendes Adenom (79). Sehr selten ist der primédre Hyperaldosteronismus
verursacht durch eine seiner erblichen Formen (familidrer Hyperaldosteronismus Typ I/ II)
oder durch ein Aldosteron produzierendes Karzinom (80). Dariiber hinaus ist in sehr seltenen
Fillen die Koexistenz eines Adenoms und einer Hyperplasie im selben Patienten moglich
(26).

Die idiopathische Nebennierenhyperplasie tritt als beidseitige, selten auch als nur einseitige,
sowohl makro- wie mikronoduldre oder diffus morphologische Hyperplasie in Erscheinung
(80). Bei den Patienten mit Hyperplasie der Nebenniere reagiert diese gewohnlich auf die
Stimulation durch Angiotensin II (26). Sehr selten jedoch zeigt sich die betroffene Nebenniere
morphologisch als Hyperplasie, wihrend sie sich im physiologischen Regelkreis wie ein
Adenom verhilt (28) und somit vom Angiotensin II-Spiegel unbeeinflusst bleibt (26, 40).

Das Aldosteron produzierende Adenom (Conn-Adenom), welches die zweithidufigste Ursache
des primiren Hyperaldosteronismus darstellt (80), kommt h#ufiger bei Frauen vor, und
verglichen mit der bilateralen Hyperplasie sind die Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung etwas jiinger (28) und neigen sowohl zu hohergradiger Hypertonie als auch
zu niedrigeren Kaliumspiegeln (7, 96). Gewohnlich zeigt sich das Conn-Adenom als
einseitiges, einzelnes Adenom mit variierender Histologie (28), bei welchem die
Aldosteronausschiittung in der Mehrzahl der Fille nicht mehr auf seinen physiologischen
Stimulus Angiotensin II reagiert (23, 26, 40). Fille von Aldosteron produzierenden
Adenomen ohne Hypertonie wurden berichtet (99).

Der primdre Hyperaldosteronismus kann zudem auch in zwei seltenen hereditdren Formen
erscheinen, dem familidren Hyperaldosteronismus Typ I und Typ II (80).

Der familiire Hyperaldosteronismus Typ I ist eine autosomal dominante Erkrankung, die fiir
etwa 1% der Fille des primidren Hyperaldosteronismus ursichlich ist (41). Die Charakteristika
dieses Typs sind eine gesteigerte Aldosteronproduktion, die Synthese abnormer Steroide und

eine Aldosteronsekretion, die eher unter dem Einfluss von ACTH als unter Angiotensin II



steht (91). Das abnorme Hybridgen, das fiir diese Erkrankung verantwortlich ist, wurde 1992
entdeckt (49) und ist zusitzlich zu normalen Genen vorhanden (33). Es entsteht durch ein
Crossover von genetischem Material zwischen dem auf ACTH reagierenden regulatorischen
Anteil des 11-Beta-Hydroxylasegens und der Codierungsregion des Aldosteronsynthesegens
(41). Folglich ist die Aldosteronsekretion bei diesen Patienten statt durch Angiotensin II
durch ACTH kontrolliert und kann somit durch Glukokortikoide supprimiert werden (80).

Der familidare Hyperaldosteronismus Typ II, der nicht durch Glukokortikoide supprimierbar
ist, kann sowohl als Adenom als auch in Form einer Hyperplasie erscheinen und hat
vermutlich ein autosomal dominantes Vererbungsmuster (41, 49).

Das Karzinom als Ursache eines primidren Hyperaldosteronismus ist selten (2, 51) und hat

eine schlechte Prognose (98).

1.5. Sreening nach priméirem Hyperaldosteronismus

Leidet ein Patient unter hypokalidmischer Hypertonie, therapieresistenter Hypertonie (> 3
antihypertensive Medikamente) oder unter einem adrenalen Inzidentalom (zuféllig entdeckter
Nebennierentumor), sollte ein Sreening nach primidrem Hyperaldosteronismus durchgefiihrt
werden (19).

Hierzu wird der Quotient aus der Plasma-Aldosteron- und der Plasma-Renin-Konzentration
bestimmt, wobei das Einhalten von Medikamentenpausen bei Betablockern,
Mineralorezeptorantagonisten, Sartanen, Schleifendiuretika und Alpha-2-Agonisten sowie
Assay-spezifischen cut-off-Werten zur Beurteilung beachtet werden muss (19). Die frither
verwendete Plasma-Renin-Aktivitit wurde inzwischen in den meisten Labors durch die
Bestimmung der Plasma-Renin-Konzentration ersetzt (19).

Im Falle eines positiven Sreeningtests sollte zur Diagnosesicherung ein Bestidtigungstest
eingesetzt werden, z.B. der Kochsalzbelastungstest (19). Hierbei werden dem liegenden
Patienten zwischen 08.00 und 12.00 Uhr zwei Liter isotonischer Kochsalzldsung infundiert,
wobei jeweils vor und nach Infusion eine Blutentnahme zur Bestimmung der Plasma-
Aldosteron- und der Plasma-Renin-Konzentration erfolgt (19). Beim nicht autonom
Aldosteron sezernierenden Patienten wird die Plasma-Aldosteron-Konzentration durch die
Kochsalzinfusion supprimiert. Auf die Kontraindikationen des Tests (Herzinsuffizienz;
Zustand nach Myokardinfarkt; nicht eingestellter, schwerer Hypertonus) ist zu achten (19).
Bei Undurchfiihrbarkeit des Tests oder beim Vorliegen einer Kontraindikation sollte

alternativ.  eine  24-Stunden-Urinsammlung  auf  Aldosteron-18-Glucuronid  unter



kochsalzreicher Erndhrung eingesetzt werden (19). Empfohlen wird hierbei eine zusitzliche
Gabe von 3 x 2 g NaCl pro Tag iiber drei Tage, sodass zusammen mit der Natriumaufnahme
iiber die Nahrung eine tdgliche Zufuhr von etwa 260 mmol / Tag resultiert (19, 58, 67). Der
Cut-off-Wert ist am dritten Tag nach der Kochsalzbelastung fiir das Aldosteron-18-
Glucuronid < 12 ug / 24 h und fiir das Kontroll-Urin-Natrium > 200 mmol / 24h (19).

Weil  jedoch das  Aldosteron-18-Glucuronid nur etwa 20% der gesamten
Aldosteronausscheidung widerspiegelt und zudem noch keine Evaluationsstudien vorliegen,

hat dieser Test weniger Aussagekraft als der Kochsalzbelastungstest (19).

1.6. Diagnostik des priméren Hyperaldosteronismus

Nach Diagnosesicherung stehen zur Unterscheidung zwischen Aldosteron-produzierendem-
Adenom und idiopathischem Hyperaldosteronismus die Computertomographie (CT) oder die
Magnetresonanztomographie (MRT) der Nebennieren, Orthostase-Test und die
seitengetrennte Nebennierenvenen-Katheterisierung zur Verfiigung (19).

Beim Orthostasetest sollte die erste Entnahme von der Plasma-Aldosteron- und der Plasma-
Renin-Konzentration sowie Plasma-Kortisol nach mindestens vier Stunden liegender Position
erfolgen, wohingegen die zweite Entnahme (derselben Hormone) nach vier Stunden
aufrechter Korperhaltung stattfinden sollte (19). Der Test ist nur verwertbar, wenn Kortisol
der Tagesrhythmik entsprechend abfillt (19). Beim Adenom ist in 60% der Fille die
Aldosteron-Freisetzung unabhidngig von Angiotensin II, weshalb das Aldosteron beim
Orthostase-bedingten Anstieg von Renin und Angiotensin II gleich bleibt (19). Allerdings
konnen bis zu 40% der Adenome ein falsch negatives Ereignis und somit einen
Aldosteronanstieg in Orthostase zeigen (19, 22, 65).

Beim idiopathischen Hyperaldosteronismus kommt es zu einem Anstieg des Aldosterons
wegen des gesteigerten Ansprechens auf Angiotensin II (19). Falsch negative Testergebnisse
sind hier dulerst selten, sodass die Sensitivitit sehr hoch ist (22, 65).

Bei der selektiven Nebennierenvenenblutentnahme wird dem Patienten aus den
Nebennierenvenen und der Vena cava Blut entnommen und darin Aldosteron und Cortisol
bestimmt. Das exakte technische Vorgehen wird unter dem Punkt 2.4.2.5. besprochen, sodass
hier nur die Auswertung der gewonnenen Blutproben beschrieben werden soll: Der
Aldosteron-Cortisol-Quotient muss bei Vorliegen eines Adenoms im Seitenvergleich
mindestens zweimal hoher sein als auf der nicht betroffenen, kontralateralen Seite (58), wobei

der Quotient auf der kontralateralen Seite kleiner ist als im peripheren Blut (19).
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Beim idiopathischen Hyperaldosteronismus hingegen ist der Quotient in keiner der beiden

Nebennierenvenen deutlich hoher als peripher (19).

1.7. Therapie des priméren Hyperaldosteronismus

Die kurative Therapie des primdren Hyperaldosteronismus muss ursachenbezogen
unterschiedlich behandelt werden (80).

Im Fall eines unilateralen Nebennierenadenoms ist eine Operation mit Adenomentfernung die
Therapie der Wahl (80). Bei Undurchfiihrbarkeit dieser sind Mineralorezeptorantagonisten
(Spironolacton, Eplerenon [in Deutschland derzeit noch nicht zur Therapie des Conn-
Syndroms zugelassen]) als medikamentose Therapie eine effektive Alternative (50). Im Sinne
einer symptomatischen Therapie der zweiten Wahl konnen Kalium-sparende Diuretika die
Effekte des Aldosterons auf die Niere blockieren und den Blutdruck senken sowie gleichzeitig
die Kaliumkonzentration erhéhen (29, 34).

Leidet ein Patient unter einer bilateralen Nebennierenhyperplasie, muss iiberpriift werden, ob
es sich um eine idiopathische Hyperplasie oder um den seltenen Glukokortikoid-
supprimierbaren-Hyperaldosteronismus handelt (familidrer Hyperaldosteronismus Typ 1)
(71). Letzterer wird durch Glukokortikoidgabe behandelt (92). Bei der idiopathischen
Hyperplasie ergab die Adrenalektomie enttduschende Ergebnisse, weshalb die optimale

Therapie eine Behandlung mit Mineralorezeptorantagonisten darstellt (28, 50, 80).

1.8. Zusammenfassung von Diagnostik und Therapie

Die folgende Abbildung soll die unter 1.5., 1.6. und 1.7. besprochenen Vorgehensweisen

anschaulich zusammenfassen. Sie beschreibt das wiinschenswerte diagnostische und

therapeutische Vorgehen.
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Abbildung 1.2: Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei gesichertem priméren

Hyperaldosteronismus (abgeéndert aus 19)

Nachgewiesener primarer Hyperaldosteronismus
(Kochsalzbelastungstest: PAC > cut - off- Wert)
(Aldosteron - 18 - Glucuronid im 24h - Urin > 12 ug)
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1.9. Zweck und Ziele des Conn-Registers

Ein medizinisches Register entsteht charakteristischerweise auf der Basis einer
standardisierten Dokumentation einer FErhebung eines medizinisch abgegrenzten
Untersuchungskollektivs. Es sollen damit in der Regel patienteniibergreifende quantitative
und qualitative Aussagen zur Epidemiologie sowie zur Symptomatik und zum Verlauf von
Krankheiten des ausgewihlten Kollektivs gewonnen werden.

Die wohl prominentesten Beispiele medizinischer Register stellen Tumorregister dar.
Medizinische Register konnen Basisdaten fiir wissenschaftliche Studien liefern, insbesondere
zu Fallzahlen, Altersverteilung und Komorbiditdten. In den meisten Fillen verfiigen sie tiber

keine Kontrollgruppen.
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Das am 13.07.2006 in Miinchen gegriindete Conn-Register dient einerseits als Datenbank zur

retrospektiven, multizentrischen Datenerhebung zu diagnostischen Verfahrensweisen,

Therapie, Krankheitsverlauf und Mortalitit des primdren Hyperaldosteronismus und

andererseits zur prospektiven Evaluation von Diagnose, Therapie sowie Krankheitsverlauf

dieser Erkrankung.

Das Register hat zur Aufgabe, die Qualitdtskontrolle der Diagnostik und Therapie des

primédren Hyperaldosteronismus (nichtkommerziell) zu fordern.

Schon frithzeitig wurde versucht, eine Vielzahl von — zundchst nur deutschsprachigen —

Zentren in das Register zu integrieren, um einen moglichst vielseitigen Einblick in die

verschiedenen angewandten diagnostischen  Verfahren (Tests, Testdurchfiihrung,

Hormonassays, Nebennierenvenenkatheter, Ergebnisinterpretation) sowie die

unterschiedlichen therapeutischen Ansitze zu erhalten.

Die wichtigsten Fragestellungen fiir das Register wurden frithzeitig im Studienprotokoll

festgelegt. Als Hauptzweck- und Zielsetzungen des Conn-Registers sind somit zu nennen:

- Feststellung der Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Subtypen des Conn-Syndroms,
der Unterschiede bei diesen, des Alters bei Diagnosestellung, der Unterschiede beziiglich
Geschlecht sowie der eventuellen familidren Haufung von Krankheitstillen

- Uberblick iiber den Verlauf der Erkrankung speziell im Hinblick auf die Entwicklung der
klinischen Symptomatik, laborchemische Parameter und Bildgebung

- Klérung der Frage nach erhohter Mortalitit sowie vermehrten Komorbiditédten

- Erfassung der verschiedenen diagnostischen Verfahrensweisen, die in den
unterschiedlichen Zentren zum Einsatz kommen, inklusive deren Durchfiihrungen, Cut-
off-Werten, Hormonassays sowie Erfolgsraten und Komplikationen

- Erfassung der unterschiedlichen Therapien in den Zentren sowie deren Ergebnisse

- Erfassung prognostisch bedeutsamer Parameter zur Abschitzung von Krankheitsverlauf

und Behandlungserfolg der Patienten mit primirem Hyperaldosteronismus.
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2.Methodik

2.1. Patienten und teilnehmende Zentren des Registers

Die Studienpopulation wird von Patienten mit gesichertem Conn-Syndrom oder von Patienten
mit hinreichendem Verdacht (siehe unten) auf Conn-Syndrom, die in dem Zeitraum vom O1.
Januar 1990 bis 01. Juni 2006 behandelt wurden, gebildet.

Zu Beginn der Patientenauswahl wurde zunichst durch spezielle Suchprogramme im
klinischen Informationssystem in den Arztbriefen nach den Schlagworten ,,Conn®, ,,Conn-
Syndrom*, ,,Conn-Adenom®, ,,primérer Hyperaldosteronismus‘ und ,,Hyperaldosteronismus*
gesucht. Zudem wurde das Laborsystem auf Aldosteron- / Renin-Bestimmungen {iiberpriift.
Das auf diese Weise gewonnene Patientengut wurde per Hand nachselektiert und zunichst in
zwel Gruppen eingeteilt: Diejenige mit Vorliegen eines primédren Hyperaldosteronismus, der
von dem behandelnden Zentrum diagnostisch gesichert war, sowie eine zweite mit
,wahrscheinlichem priméren Hyperaldosteronismus*‘.

Fiir die Aufnahme in das Kollektiv des ,,wahrscheinlichen primdren Hyperaldosteronismus*
waren folgende Bedingungen Voraussetzung: 1.) Eine pathologisch erhohte Aldosteron /
Renin-Ratio beziehungsweise bei zu fritheren Zeitpunkten untersuchten Patienten ein erhohter
Aldosteronwert; 2.) das Vorliegen einer Hypertonie, die trotz antihypertensiver Therapie
(ausgenommen Mineralorezeptorantagonisten) nicht eingestellt werden konnte; 3.) das
pathologische Ausfallen eines Bestitigungstest (idealerweise des Kochsalzbelastungstests, in
Miinchen jedoch gerade bei frither diagnostizierten Patienten meist der Lasix-Renin-Test)
sowie fakultativ das Auftreten einer Hypokalidmie.

Héufige Griinde, Patienten trotz erfolgter Vorauswahl nicht in das Register aufnehmen zu
konnen, waren: Keine fiir das Conn-Syndrom plausiblen Reninwerte, keine plausiblen
Aldosteronwerte, keine plausible Aldosteron / Renin-Ratio sowie fehlende Bestédtigungstests.
Auf diese Weise wurde bis zum 30.06.2007 insgesamt ein Patientenkollektiv von 555

Patienten an den folgenden fiinf am Conn-Register teilnehmenden Zentren erreicht:
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- Klinikum der LMU Miinchen (294 Patienten)
- Medizinische Klinik Innenstadt
- Institut fiir Prophylaxe und Epidemiologie der
Kreislaufkrankheiten
- Universititsklinikum Freiburg (79 Patienten)
- Ruhr-Universitdt Bochum (61 Patienten)
- Universitatsklinikum Wiirzburg (68 Patienten)
- Berlin Charité (53 Patienten).
Alle genannten Zentren stellten hierbei mindestens einen Doktoranden, ausgenommen das
Universitétsklinikum Freiburg, deren Patienten durch Doktoranden der Medizinischen Klinik

Innenstadt (LMU Miinchen) in das Register aufgenommen wurden.

Tabelle 2.1: Anzahl der Patienten in den verschiedenen Zentren

Zentrum Patientenanzahl
Klinikum der LMU Miinchen 294
Universitétsklinikum Freiburg 79
Ruhr-Universitdt Bochum 61
Universitatsklinikum Wiirzburg 68

Berlin Charité 53

555 Patienten insgesamt

Die — verglichen mit den anderen Zentren — in Miinchen ungewdohnlich hohe Patientenzahl
erklart sich dadurch, dass der LMU Standort Innenstand ein endokrinologisches
Schwerpunktzentrum darstellt und frithzeitig eine Kooperation zwischen den Kliniken zur
Selektion der Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus vereinbart wurde.

Fir den sich anschlieBenden vorgesehenen prospektiven Teil der Studie, der offen und
multizentrisch gestaltet werden soll, ist eine Aufnahme von bis zu 100 neu diagnostizierten

Patienten mit Conn-Syndrom vorgesehen.

2.2. Satzung und Vorstand des Conn—Registers

Das Register hat seinen Sitz in Miinchen und wird vom Vorstand des Registers gefiihrt.

Dieser wird von den Teilnehmern des Registers (Zentren) auf der Vollversammlung gewdhlt
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und besteht aus einem Vorsitzenden und bis zu vier weiteren Mitgliedern. Der Vorsitzende ist
zugleich Koordinator des Registers. Jedes Zentrum hat bei der Wahl des Vorstandes eine
Stimme. Die Wahl des Vorstandes erfolgt fiir drei Jahre. Diesem obliegt die wissenschaftliche
Leitung des Registers sowie Koordination und Uberwachung der Datenerhebung. Dariiber
hinaus koordiniert der Vorstand die wissenschaftlichen Publikationen des Registers. Er
entscheidet in strittigen Fragen mit einfacher Mehrheit, wobei jedes Vorstandsmitglied eine
Stimme hat. Der Vorstand berichtet einmal jdhrlich {iber den Fortgang des Registers und ist
verantwortlich fiir die Einhaltung der Datenschutz-Bestimmungen nach deutschem und EU-
Recht.

Prinzipiell steht die Teilnahme am Register allen Zentren fiir arterielle Hypertonie,
endokrinologischen Zentren und Praxen in Deutschland durch einfache Absichtserkldarung
gegeniiber dem Vorstand offen. Voraussetzung sind eine Mindestzahl an betreuten Patienten
(n > 20) und die Anerkennung dieser Satzung. Die Mitgliedschaft wird vom Vorstand
bestétigt.

Eine Vollversammlung der Mitglieder des Registers findet einmal jahrlich statt, und zwar
vorzugsweise zusammen mit der Sektionssitzung Nebenniere, Steroide und Hochdruck / der
Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE).

Bei den Publikationen werden die wissenschaftlichen Ergebnisse des Registers im Namen
desselben publiziert. Erstautor ist der federfiihrende Autor, der gemeinsam mit anderen

Autoren vom Vorstand mit der Erstellung der Publikation beauftragt wird.

2.3. Eingabemodus und Internetauftritt des Registers

Aus Datenschutzgriinden sowie zur Bewahrung vor Missbrauch wurde die Eingabe in das
Computerprogramm in Miinchen an einem eigenen Server fiir das Conn-Register
vorgenommen. An den anderen Zentren erfolgte diese mittels per Einschreiben zugesandter
CDs, deren Daten dann wiederum im Miinchener Zentrum eingelesen und gespeichert
wurden. Selbstverstindlich erfolgten alle Zugriffe nur mit individueller Nutzerkennung sowie
personlichem Passwort.

Das Conn-Register verfiigt iiber eine Offentliche Internetseite, die unter der Adresse
http://www.conn-register.de aufgerufen werden kann.

Auf dieser Seite konnen relevante Informationen iiber das Register und zum Krankheitsbild

des priméren Hyperaldosteronismus gefunden werden.
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Der fiir Layout und Inhalte verantwortliche primire Sitz der Internetseite ist wiederum das

Zentrum des Registers, somit Miinchen.

2.4. Das Programm zur Eingabe der Patienten in das Conn-Register

2.4.1. Allgemeiner Aufbau des Programms

Das fiir das Conn-Register entworfene Computerprogramm ist so strukturiert, dass jeder
Patient trotz eventueller mehrfacher Klinikaufenthalte (Ambulanzbesuche / Arztbesuche) nur
einmalig als Kartei angelegt wird, die aus seinem Namen, seinem Geschlecht, seinem
Geburtsdatum sowie seiner Adresse und einer Fallnummer besteht. Die Eingabemaske ist
darauf ausgerichtet, einerseits Flexibilitit in der Kartei zu gewihrleisten (z.B. neue
Klinikaufenthalte, Ambulanzbesuche oder Arztvisitationen mit verinderten Blutdruckwerten,
anderer Medikation, aktuelleren Laborwerten, Gewichtsverinderungen), und andererseits
stattgefundene technische Untersuchungen (z.B. CT, Ultraschall, EKG) und Funktionstests
(z.B. Kochsalzbelastungstest, Lasix-Renin-Test, selektive Nebennierenvenenblutentnahme)
fest zu speichern.

Das Register gliedert sich diesbeziiglich in die folgenden Programmpunkte: ,,Untersuchung®,
»2Anamnese“, ,Ereignisse, ,Technische Untersuchungen®, ,Tests”, ,,Chirurgie®,
,,2AbschlieBen*.

Die Eingabemaske ist dabei in allen Punkten darauf ausgelegt, dass fest vorgegebene Felder
ausgefiillt werden miissen: Relevante Informationen sollten in der Struktur des Programms
abgebildet werden konnen. Fiir die Fille, in denen dies nicht moglich erscheint, findet sich bei

jedem der Programmpunkte Platz fiir Freitext (,,Comments*).
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Abbildung 2.1: Eine Beispielseite aus dem Computerprogramm des Conn-Registers

| U2006-0E-02 | new-LI | Anarmnesis | Event | Studies | Surgery | Finalize |

register

centre Med. Klinik Ziemssentrasse | new | version:2 04.08.06 15:03
Herr Mustermann Max 2002 02 22
comment =]
=
exploration 2006-06-02
medication I K substitution I Ca antagonist side effects

I hetaZ-receptar agonist I alphal-receptar antagonist [~ impotence
I alphaZ-receptor agonist I libido
I~ ACE-inhibitars ™ gynakomastie
™ AT1-receptar blockers
I™ high-ceiling diuretics
I statin I™ thiazid diuretics

Med. Klinik
Ziemssentrasse
I” amilorid/triamteren

™ other mr antagonist ™ beta-blockers

o Spironolacton (mg/d) [ vasodilatators
I nitrate

other/description I

save

2.4.2. Die einzelnen Programmpunkte

Nach den einmalig eingegebenen Stammdaten des Patienten gilt es, die oben angegebenen
Programmpunkte zu bearbeiten, um die relevanten Informationen dieses Patienten fiir das

Register zu speichern.

2.4.2.1. Untersuchung

Der Punkt ,U*“ fiir Untersuchung beinhaltet die Darstellung eines Klinikaufenthaltes,
Ambulanz- oder Arztbesuches. Neben dem exakt festzulegenden zeitlichen Rahmens des
Aufenthaltes fragt das Programm nach Grofe und aktuellem Gewicht des Patienten sowie
automatisch daraus errechnetem Bodymassindex (BMI: Gewicht in kg / quadrierte
Kopergroe in m [46]). Dariiber hinaus sind die aktuellen Laborwerte Natrium, Kalium,
Kreatinin und, wenn bestimmt, Aldosteron und Renin sowie Urinparameter (Sammeldauer,
Sammelvolumen, Mikroalbuminurie, Kalium, Natrium, Kreatinin, Aldosteron [falls kein 24-
Stunden-Urin vorhanden, wird der Spontanurin verwendet]) einzugeben. Auch die
Medikation des Patienten vor Aufnahme in die Klinik / Ambulanz bzw. vor dem Arztbesuch
ist von Interesse. Das Programm gibt hierzu die fiir das Register relevanten Medikamente vor:
Zahlreiche Antihypertensiva sowie Antidiabetika und Statine und deren mogliche

Nebenwirkungen. Die aktuelle und die Dauermedikation der Patienten wurde erfragt, wobei
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Mineralorezeptorantagonisten (Spironolacton, Eplerenon) auch quantitativ erfasst wurden.
Vor einer Aldosteron- / Renin-Bestimmung muss angegeben werden, ob bzw. wie lange zuvor
Betablocker und / oder Mineralorezeptorantagonisten abgesetzt wurden, da Betablocker die
Reninwerte reduzieren und so filschlicherweise die Aldosteron / Renin-Ratio erhthen (85,
86), und Mineralorezeptorantagonisten ebenfalls Aldosteron- und Reninwerte beeinflussen
(80). Dartiber hinaus ist bei dieser Laborbestimmung die Angabe des durchfiihrenden Labors
unumginglich, da eine Vielzahl von Assays zur Bestimmung der Parameter zur Verfiigung
steht und der Assay deutlichen Einfluss auf die Ergebnisse ausiibt (81).

Unter diesem Programmpunkt (statt unter Anamnese) sind noch die Fragen nach Vorliegen
eines Diabetes sowie nach Hypertonie zum Zeitpunkt der aktuellen Aufnahme eingearbeitet.

Das Vorliegen eines Diabetes wurde wie folgt definiert (18):

Tabelle 2.2: Definition von Diabetes und gestorter Glukosehomdostase

Stadium Niichtern-Plasma- Gelegenheitsblut- Oraler-Glukose-
Glukose zucker Toleranztest (zwei
Stunden Wert)
Diabetes > 126 mg/dl >200 mg/dl >200mg/dl
Gestorte Glukose - =110 mg/ dl < 126 mg / dl > 140 mg/dl <
Homdostase 200 mg / dl

Die arterielle Hypertonie wurde nach géngiger Definition ab Bluthochdruck Stufe 1 und somit
ab einem systolischen Wert von 140 mmHg und einem diastolischen Wert ab 90 mmHg
festgelegt (13).

Als allgemeine Konvention wurde bestimmt, dass eine neue Untersuchung nur dann
angefangen werden sollte, wenn folgende Mindestangaben gefunden werden konnen: Ein
Blutdruckwert (das Programm fragt in der Vorgabe nach den ersten drei dokumentierten
Werten des aktuellen Aufenthalts), aktuelle Medikation, bedeutende Therapiedinderung sowie

neue Erkenntnisse in der Diagnostik.

2.4.2.2. Anamnese

Unter dem néchstfolgenden Programmpunkt fragt das Programm zunidchst nach dem

Vorliegen sekundidrer Hypertonieformen (renaler Hypertonus, Cushing, Phiochromozytom,
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Hyperthyreose). Dariiber hinaus wird nach den genetischen Erkrankungen Multiple endokrine
Neoplasie I, familidrer Hyperaldosteronismus Typ I und familidrer Hyperaldosteronismus Typ

IT gefragt. Diese Krankheiten wurden wie folgt fiir das Programm definiert:

Tabelle 2.3: Definitionen relevanter genetischer Erkrankungen

Krankheit Definition Literaturangabe

MEN 1 ,Die multiple endokrine Neoplasie Typ 1 ist| (8)
gekennzeichnet durch eine Pridisposition fiir Tumore
der Nebenschilddriise, Hypophysentumore und

Inselzellen des Pankreas.

Familidrer ,,Glukokortikoid-supprimierbarer-Hyperaldosteronis- (52,71, 97)
Hyperaldos- mus ist familidr bedingt und gewohnlich assoziiert mit
teronismus bilateraler Nebennierenhyperplasie; Glukokortikoid-
Typ 1 supprimierbarer-Hyperaldosteronismus ist auch

bekannt als familidrer Hyperaldosteronismus Typ 1.

Die Vererbung erfolgt autosomal dominant.*

Familidrer ,Familidrer Hyperaldosteronismus Typ 2 ist nicht | (47, 93, 97)
Hyperaldos- supprimierbar durch Dexamethason. Der genetische
teronismus Defekt scheint verschieden von dem des Typ 1 zu sein.
Typ 2 Verbindungen zu Chromosom 7p22 wurden in

mehreren Familien beschrieben.

Dariiber hinaus wird in der Anamese nach Hyperlipiddmie und COPD gefragt. Erstgenannte
wurde auf Boden der gingigen Laborgrenzwerte wie folgt definiert:
- Hypertriglyzeriddamie > 180 mg / dl (Festlegung durch die Conn-Arbeitsgruppe
gemdl der geltenden Laborreferenzwerte)
- Hypercholesterindmie > 200 mg / dI (Festlegung durch die Conn-Arbeitsgruppe gemél
der geltenden Laborreferenzwerte)
COPD: ,Ein Krankheitszustand, der durch Verminderung des Luftflusses, die nicht voll
reversibel, gekennzeichnet ist. Die Luftflussverminderung ist normalerweise sowohl
progredient als auch assoziiert mit einer abnormalen Entziindungsantwort der Lungen auf
toxische Teilchen oder Gase... Die GOLD-Definition der Luftflusseinschrinkung ist ein

FEV1 / FVC-Verhiltnis von weniger als 70%.* (102)
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2.4.2.3. Ereignisse

Unter diesem Programmpunkt gilt es, alle fiir das Register wesentlichen Krankheitsereignisse,
die ein Patient erlitt bzw. unter denen er leidet, festzuhalten. Dieser Programmpunkt ist vor
allem fiir die spétere Fragestellung der Privalenz / Inzidenz der Komorbiditéiten der Patienten
mit primidrem Hyperaldosteronismus von Bedeutung.
Auch hier gibt die Eingabemaske eine Vielzahl von Erkrankungen vor: Angina pectoris,
Myokardinfarkt, chronische Herzinsuffizienz, Koronarangioplastie, hypertensive Krise, TIA,
PRIND, Stroke, Neoplasie, Osteoporose, Hiiftfraktur, Radiusfraktur, Wirbelfraktur,
Schlafapnoe, Hypo- / Hyperkalidimie, pAVK, diabetisches Fuflsyndrom, chronische
Niereninsuffizienz, tiefe Venenthrombose, Vorhofflimmern, andere atriale Dysarrhythmien,
andere ventrale Dysarrhythmien, andere Ereignisse, Tod.
Diese Krankheiten mussten fiir das Programm definiert und im angelegten Handbuch
festgehalten werden. Wichtig war es hierbei, praktikable Definitionen festzulegen, da die
Quellen fiir die Patientendaten oftmals liickenhafte Akten mit fehlenden technischen
Untersuchungen und nur sparlichen anamnestischen Angaben darstellten.
Die Krankheiten wurden wie folgt definiert:
Angina pectoris

a) stabil (11)

Tabelle 2.4: New Heart Association (NYHA) Klassifikation fiir die Schwere einer

Angina pectoris

I Symptome bei groBBer Belastung

II Symptome bei mittlerer Belastung, z.B. beim Treppensteigen
tiber zwei Stockwerke

I Symptome bei normaler Alltagsaktivitit, deutliche
Einschrinkung der korperlichen Belastbarkeit

v Symptome in Ruhe, korperliche Beschwerden bei jeder
korperlichen Aktivitit

b) instabil
,Die instabile Angina pectoris ist einerseits definiert durch die Abwesenheit
elektrokardiographischer und serologischer Veridnderungen, die auf einen nicht

transmuralen oder transmuralen Myokardinfarkt hinweisen (typische EKG-
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Konstellationen, Auslenkung der CPK), andererseits ist die Definition einer instabilen
Koronarsituation an eine der folgenden anamnestischen Erscheinungsformen
gebunden:

Crescendo-Angina (zunehmender Schweregrad, hiufigere oder ldngere Angina-
Episoden und gesteigerter Bedarf an antiangindser Anfallsmedikation), die auf eine
vorbestehende relativ stabile Belastungs-Angina pectoris aufgepfropft ist; (de-novo
Angina pectoris), die bei geringer korperlicher Belastung manifest wird oder Angina
pectoris in Ruhe bzw. bei geringer korperlicher Belastung innerhalb von 2 Wochen
nach einem akuten Myokardinfarkt (Postinfarkt-Angina pectoris); Angina pectoris in
Ruhe oder bei geringster korperlicher Belastung.* (3)

Myokardinfarkt

,,Erhohung eines biochemischen Myokardnekrosemarkers (am besten Troponin) mit
mindestens einem der folgenden Kriterien: a) Symptome der Ischdmie b) Entwicklung
pathologischer Q-Wellen im EKG c¢) EKG-Veridnderungen, die Ischidmiezeichen

darstellen (ST-Erhohung oder Senkung) d) Koronarangioplastie-Intervention.* (27)

Chronische Herzinsuffizienz (11)
Tabelle 2.5: New Heart Association (NYHA) Klassifikation fiir die Schwere einer

Herzinsuffizienz
I Symptome bei groB3er Belastung
II Symptome bei mittlerer Belastung, z.B. beim Treppensteigen

tiber zwei Stockwerke

I Symptome bei normaler Alltagsaktivitit, deutliche
Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit

v Symptome in Ruhe, korperliche Beschwerden bei jeder
korperlichen Aktivitat

Koronarangioplastie
,Bei der PTCA wird ein Kathetersystem unter Lokalandsthesie durch eine systemische
Arterie eingefiihrt, um eine stenosierte Arterie durch kontrolliertes Aufblasen eines

aufblasbaren Ballons zu dilatieren. (35)
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Hypertensiver Notfall / Hypertensive Krise

TIA

,,Bine hypertensive Krise oder ein hypertensiver Notfall ist assoziiert mit einem hohen
intraarteriellen Blutdruck — gewdhnlich einem systolischen Wert > 180 mmHg und

einem diastolischen = 120 mmHg.* (13, 43)

,Eine TIA ist ein plotzlich auftretendes fokales neurologisches Defizit mit weniger als
24 Stunden Dauer und vermutlich vaskuldrer Genese, bedingt durch eine
Durchblutungsstorung im Bereich des Gehirns oder Auges. (90) Die klinische
Diagnose der TIA basiert auf dem Nachweis plotzlich aufgetretener, passagerer fokal-

neurologischer Defizite oder einer Amaurosis fugax.* (77)

PRIND

,Prolongiertes reversibles ischdmisches neurologisches Defizit: Die vollstindige

Riickbildung der neurologischen Ausfille dauert ldnger als 24 Stunden.* (45)

Stroke

»otroke ist gemdB der WHO Kiriterien definiert als sich rapid entwickelnde Zeichen
einer fokalen oder globalen Storung der cerebralen Funktion mit Symptomen, die
mindestens 24 Stunden anhalten oder zum Tode fithren ohne einen anderen

ersichtlichen Grund als den eines vaskuldren Ursprungs.* (53)

Osteoporose

,Osteoporose stellt eine Skelettstorung dar, die charakterisiert ist durch verminderte
Knochenstirke, die eine Person zu einem erhohten Frakturrisiko pridisponiert.
Knochenstéirke beinhaltet die Integration zweier Charakteristika: Knochendichte und
Knochenqualitit. (10) Der einzige klinisch anwendbare Index der Knochenqualitit ist
zurzeit die Vorgeschichte des Patienten beziiglich Gebrechlichkeitsfrakturen... Die
WHO definiert Gebrechlichkeitsfrakturen als eine Fraktur, die verursacht ist durch
eine Verletzung, die bei normalem Knochen keine Fraktur bedingen wiirde: Das

Ergebnis einer reduzierten Dichte und / oder Knochenstérke.* (9)

Schlafapnoe

,sunter Schlafapnoe wird eine Atempause im Schlaf von mehr als 10 Sekunden
verstanden. Bei einem Schlafapnoesyndrom treten mehr als 10 Apnoephasen pro Stunde
auf. Klinische Erscheinungen des Schlafapnoesyndroms sind:

- Schnarchen mit ndchtlichen Atempausen

- Nachtschweif3
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- imperativer ~ Schlafdrang  tagsiiber, = Konzentrationsschwache,  morgendlicher
Kopfschmerz.* (83)
Hypokalidmie
weniger als 3.5 mmol /1 (Festlegung durch die Conn-Arbeitsgruppe gemil3 der
geltenden Laborreferenzwerte)
Hyperkalidimie
mehr als 5.5 mmol /1 (Festlegung durch die Conn-Arbeitsgruppe gemal} der

geltenden Laborreferenzwerte)

pAVK
L Beschwerdefreiheit
II. Belastungsschmerz = Claudicatio intermittens
a) Schmerzfreie Gehstrecke > 200 m
b) Schmerzfreie Gehstrecke < 200 m
III. Ischdamischer Ruheschmerz der Muskulatur

IV. Zusitzlich Nekrose / Gangrin / Ulkus (20)
Diabetisches Fufisyndrom
Fiir ein diabetisches FuBsyndrom wurde entweder ein FuBulcus oder eine Amputation

bei Diabetes mellitus angenommen. (Festlegung durch die Conn-Arbeitsgruppe)

Chronische Niereninsuffizienz:

Tabelle 2.6: Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (63)

Stadium Bezeichnung GFR in ml/min/1,73m?)
0 Erhohtes Risiko fiir Niereninsuffizienz >90

1 Nierenschddigung bei normaler Nierenfunktion > 90

2 Nierenschddigung mit milder Niereninsuffizienz 60 — 89

3 Mittelschwere Niereninsuffizienz 30-59

4 Schwere Niereninsuffizienz 15-29

5 Nierenversagen <15

AufBerdem wurde aus Griinden der Praktikabilitéit eine Niereninsuffizienz angenommen, wenn
der Laborwert des Kreatinins grofer als 1,4 mg/dl war (Festlegung durch die Conn-

Arbeitsgruppe gemil der geltenden Laborreferenzwerte).
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Tiefe Venenthrombose
,,Bei der akuten tiefen Bein- und Beckenvenenthrombose handelt es sich um eine
partielle oder vollstindige Verlegung der (tiefen) Leit- und Muskelvenen durch
Gerinnsel, welche zum appositionellen Wachstum und zur Embolisation in die Lunge
neigen.* (48)

Die iibrigen Erkrankungen sind selbsterklidrend beziehungsweise im Programm zu allgemein

gefasst (z.B. Neoplasie) und bedurften daher keiner Definitionsfestlegung.

2.4.2.4. Technische Untersuchungen

Um die Diagnose bzw. die Ursache des primédren Hyperaldosteronismus zu sichern sowie
eventuelle Komorbidititen zu erfassen, waren folgende technische Untersuchungen im
Programm festzuhalten: CT Nebennieren / CT Abdomen mit Angabe von Tumor / nodulérer
Hyperplasie, MRT der Nebennieren mit Angabe von Tumor / nodulidrer Hyperplasie,
Szintigraphie der Nebennieren mit Angabe von Tumor / noduldrer Hyperplasie, Ultraschall
der Nieren und Nebennieren mit Angabe von Tumor / noduldarer Hyperplasie,
Echokardiographie mit Angabe von linksventrikuldrer Hypertrophie sowie linksventrikuldrem
Durchmesser in Systole und Diastole, EKG mit Angabe von Lagetyp sowie Rhythmus und
Hypertrophiezeichen, 24-Stunden-Blutdruckmessung mit Angabe von mittleren Tag / Nacht-
Druck.

Die linksventrikuldre Hypertrophie wurde wie folgt festgelegt: ,Mit Hilfe der
echokardiographisch ~ gemessenen = Werte des linksventrikuldren  enddiastolischen
Durchmessers (LVEDD), des interventrikuldren Septums (IVS) und der linksventrikulédren
posterioren Wand (LVPW) sowie der Korperoberfliche wurden die relative Wanddicke
(RWT = (IVS + LPV) / LVEDD, normal 1t; 0,44) errechnet. Zeichen einer konzentrischen
Hypertrophie waren ein erhohter Massenindex sowie eine erhohte relative Wanddicke,
Zeichen einer exzentrischen Hypertrophie ein erhohter Massenindex bei normaler relativer
Wanddicke, Zeichen des konzentrischen Remodelings eine erhohte relative Wanddicke bei
normalem Massenindex.” (61) Dariiber hinaus kamen in der EKG-Auswertung die beiden
Hypertrophieindices nach Sokolow und Lewis zur Feststellung linksventrikuldrer

Hypertrophie zum Einsatz.
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2.4.2.5. Tests

Im Falle einer abnormen Aldosteron / Renin-Ratio entsteht der Verdacht beziiglich des
Vorliegens eines primidren Hyperaldosteronismus; hierauf sollte ein Bestidtigungstest
durchgefiihrt werden (80). Dazu stehen zahlreiche verschiedene Tests zur Verfiigung (80),
weshalb im Computerprogramm des Conn-Registers eine Vielzahl dieser zur Auswahl
gefunden werden konnen. Eine der Fragestellungen des Registers war bzw. ist die nach der
korrekten Durchfiihrung verschiedener Bestdtigungstest an unterschiedlichen Zentren. Daher
legte die Conn-Arbeitsgruppe die Guidelines der verschiedenen Tests nach der inzwischen
giangigen Durchfiihrung fest:
Kochsalzbelastungstest (i.v.)
Intravenose Infusion von 2 Litern isotonischer Kochsalzlosung iiber den Zeitraum von
4 Stunden in liegender Position; Messung des Aldosteron- / Reninwertes zur
Bestimmung von Plasmaaldosteronkonzentration und Plasmareninkonzentration
jeweils unmittelbar vor und nach Infusion.
Kochsalzbelastungstest (oral)
Dreimal tédglich 2 Gramm Natriumchlorid zu den Mahlzeiten iiber den Zeitraum von 3
Tagen; am dritten Tag Messung des Natriums und Aldosterons im 24-Stunden-Urin.
Fludrocortison Suppressionstest
0,1 Milligramm Fludrocortison alle 6 Stunden fiir einen Zeitraum von 4 Tagen; am
fiinften Tag Aldosteron- / Renin-Bestimmung um 10 Uhr morgens sowie
Cortisolmessung um 7 Uhr und um 10 Uhr morgens.
Captopriltest
Gabe von 25 / 50 Milligramm Captopril; zwei Stunden nach Verabreichung
Bestimmung von Aldosteron und Renin.
Lasix-Renin-Orthostase-Test
Verharren in liegender Position iiber 2 Stunden; danach Entnahme von Aldosteron und
Renin; anschlieBende Gabe von 40 Milligramm Furosemid (Lasix); anschlieBendes
Verharren in aufrechter Lage iiber einen Zeitraum von 2 Stunden; danach wiederum
Bestimmung von Aldosteron und Renin; eine Coritsolentnahme ist zu beiden

Zeitpunkten optional.
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Verharren in liegender Position fiir 2 — 4 Stunden; danach Blutentnahme von

Aldosteron, Renin und Cortisol; danach aufrechte Position fiir wiederum 2 — 4 Stunden;

anschlieend wiederum Blutentnahme von Aldosteron, Renin und Cortisol.

Dexamethason Suppressionstest

Gabe von 0,5 Milligramm Dexamethason alle 6 Stunden iiber einen Zeitraum von 4

oder 2 Tagen; am fiinften (oder dritten) Tag um 10 Uhr morgens Entnahme von

Aldosteron und Cortisol.

Selektive Nebennierenvenenblutentnahme

Entnahme von 5 — 10 Milliliter Blut aus (1 — 5 nach gewiinschter Reihenfolge):

1.
2
3.
4

5.

der Vena cava inferior

der rechten Nebennierenvene

der linken Nebennierenvene

der Vena cava inferior proximal der Miindungsstelle der Venae
renales

der Vena cava inferior

Aus den gewonnen Blutproben werden anschlieBend sowohl Cortisol als auch

Aldosteron bestimmt; die Cortisolbestimmung erfolgt zur Verifizierung der richtigen

Katheterlage in den Nebennierenvenen: die Cortisol-Konzentrationen miissen in beiden

Nebennierenvenen mindestens zweimal hoher als peripher sein (19).
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Abbildung 2.2: Korrekte Reihenfolge der Blutentnahmen bei der selektiven

Nebennierenvenenblutentnahme (abgeédndert aus 19)
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2.4.2.6. Chirurgie

Neben der medikamentdsen Behandlung des primidren Hyperaldosteronismus wurden im
Conn-Register auch die chirurgischen Interventionen dokumentiert.

Die Therapie der Wahl stellt bei einem Nebennierenadenom die Operation dar (21, 30, 106).
Das chirurgische Vorgehen ist hierbei meist die laparoskopische Adrenalektomie (21, 30,
106). Jedoch kommen auch andere Methoden wie zum Beispiel die offene Adrenalektomie

zur Anwendung (21). Im Register wurde daher festgehalten, auf welche Weise die Operation
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erfolgte sowie deren (falls vorhandene) Komplikationen bis zu vier Wochen nach dem
Eingriff. Des Weiteren wurden die Ergebnisse der Pathologie beziiglich Gewicht, Grofle und

Malignitit des entnommenen Gewebes festgehalten.

2.4.2.7. Abschliefen

Dieser letzte Programmpunkt dient zum endgiiltigen Schlieen einer Patientenkartei, sodass
die eingegebenen Daten nun im Register ausgewertet und in die Conn-Datei aufgenommen

werden konnen.

2.5. Eingabeobjektivitit des Registers

Zur Kontrolle der Eingabegleichheit wurden zunéchst von jedem der drei Doktoranden der
Medizinischen Klinik Innenstadt der LMU Miinchen drei Patientenmappen als Kontrollakten
ausgewihlt, sodass insgesamt neun Akten zur Uberpriifung der Objektivitit zur Verfiigung
standen. Diese wurden von jedem der drei Doktoranden in das Programm eingegeben.

Die neun Patientenakten wurden anschlieBend unter Unkenntlichmachen der dem
Datenschutz unterliegenden Angaben kopiert und so anonymisiert an die anderen Zentren zur
Kontrolle der Eingabeobjektivitit weitergeleitet (Auswertung dieser Akten vgl. Ergebnisteil).
Zur Auswertung der Kontrollakten wurde eine Schablone entwickelt, nach welcher die
eingegebenen Daten iiberpriift werden: Zunichst erfolgt eine Uberpriifung der Eingaben auf
Vollstiandigkeit. Hierbei geht es um die korrekte, das hei3t vollstindige Erfassung der Anzahl
der Untersuchungen, der Tests, der Ereignisse, der Komorbidititen sowie technischer
Untersuchungen und Operationen. Im anschlieenden zweiten Teil der Schablone erfolgt die
Uberpriifung der Eingaben auf Richtigkeit. Diese wurde je nach dem zu kontrollierenden
Parameter unterteilt in die Unterpunkte Richtigeingabe / Falscheingabe und Angabe

prozentualer Abweichungen der Eingabewerte.
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Abbildung 2.3: Schablone zur Kontrolle der Eingabeobjektivitit

Eingabeobjektivitit

1.) Uberpriifung auf Vollstindigkeit

Anzahl der | Anzahl und Art | Anzahl und Art | Anzahl und Art | Eingabe  von

Untersuchungen | der Tests der Ereignisse / | der technischen | Operation und
der Untersuchungen | Pathologie
Komorbidititen

XX XX XX XX XX

2.) Uberpriifung auf Richtigkeit

a) Finteilung in Richtigeingabe und Falscheingabe (keine prozentuale Abweichung
errechenbar bzw. sinnvoll)

Stammdaten: EKG: Echokardio- CT/US/MRT/ | Operation:

Geschlecht, Lagetyp, gramm: Szintigraphie: | Lokalisation,

Geburts-datum | Hypertrophie Hypertrophie Tumor, Komplikation,
nodulire Malignitit
Hyperplasie

b) Errechnung prozentualer Abweichungen bei Eingaben
Grolle Ge- Blut- Labor- Urin- Anzahl Test- 24h-RR-
wicht druck werte werte Medika- | werte Werte
mente

2.6. Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung des Datensatzes kamen neben einem computergesteuerten
Zihlprogramm zur Anzahl der verschiedenen Komorbidititen, Ereignisse, Tests und
Untersuchungen die Programme BMDP und R Version 2.5.1. zur Anwendung. Zudem

wurden der Shapiro-Wilk-Test und Fisher s-Exact-Test verwendet.



30

3.Ergebnisse

3.1. Epidemiologische Daten

Das Patientenkollektiv des retrospektiven Teils des Registers umfasst Daten von 555
Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus. Hiervon waren 228 weiblichen und 327
minnlichen Geschlechts. Dies entspricht einer Verteilung von 41% Frauen und 59%

Minnern im Register.

Abbildung 3.1: Geschlechtsverteilung innerhalb der Zentren unter Beriicksichtigung der

jeweiligen Patientenanzahl des Zentrums
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Wie in Abbildung 3.1 zu sehen, zeigt sich das Uberwiegen des minnlichen Geschlechts nicht
nur im gemeinsamen Durchschnitt, sondern auch in jedem einzelnen Zentrum.

Das Durchschnittsalter der 228 weiblichen Patientinnen betrug hierbei 53 Jahre; die jiingste
Patientin war 20, die dlteste 89 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der 327 minnlichen Patienten
war 56,5 Jahre, wobei der jlingste Patient 17, der édlteste 88 Jahre alt war. Die Altersangabe
bezieht sich auf das jeweilige Alter zum Zeitpunkt des Einschlusses in das Register.

Wie in den Abbildungen 3.2 und 3.3 zu sehen ist, waren die meisten Patienten / Patientinnen

des Registers in der Altersklasse der 50 bis 60 Jahrigen.



Anzahl Patienten

Anzahl Patienten

Abbildung 3.2: Uberblick iiber die Altersverteilungen innerhalb des Registers
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Abbildung 3.3: Uberblick iiber die Alters- und Geschlechtsverteilungen
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3.2. Der Beobachtungszeitraum des Patientenguts

Die Daten der 555 Patienten des Registers wurden iiber unterschiedliche Zeitrdume je nach
Klinikverweildauer bzw. rezidivierenden Klinikaufenthalten oder Arztbesuchen retrospektiv
erfasst. Das Minimum dieser Erfassung verlief iiber einen Zeitraum weniger Tage bei einem

einmaligen Klinikaufenthalt, das Maximum iiber einen Zeitraum von mehr als fiinf Jahren.

Abbildung 3.4: Patientenanzahl in den verschiedenen Beobachtungszeitraumen
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3.3. Body Mass Index

Der Body Mass Index (Gewicht in kg / quadrierte Korpergrofle in m [46]) wurde bei 467
Patienten erfasst. Nach gingiger WHO-Definition (46) wurde ein Body Mass Index (BMI)
von > 30 kg/m? als Adipositas definiert. Fiir das Register unterschieden wurde des Weiteren
eine Einteilung in Adipositas Grad I (Body Mass Index > 30 kg/m? bis 35 kg/m?) sowie in
hohergradige Adipositas (Body Mass Index > 35 kg/m?).

Bei 31% der Patienten mit dokumentiertem BMI wurde eine Adipositas Grad I festgestellt,
bei 9% eine Adipositas Grad II oder hoher; 60 % lagen unter dem BMI von 30 kg/m?.

Die Klasse der Patienten mit Adipositas Grad I setzt sich zu 58,5% aus ménnlichen und zu

41,5% aus weiblichen Patienten zusammen. Das Kollektiv der hohergradigen
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Adipositasstufen hingegen wurde von 64% minnlicher und 36% weiblicher Patienten

gebildet.

3.4. Die klinischen Parameter Blutdruck und Hypokalidmie

3.4.1. Durchschnittliche Blutdruckwerte und deren Altersabhingigkeit sowie Streuweite der

gemessenen Werte

Wie im Eingabeprogramm vorgegeben, waren die ersten drei aufgezeichneten Blutdruckwerte
eines Klinikaufenthalts oder Ambulanzaufenthalts oder Arztbesuchs fiir die jeweilige
Untersuchung von Interesse. Im Folgenden sollen nur die Blutdruckwerte bei Erstaufnahme
dargestellt werden.

Der minimale systolische Wert, der bei dieser initialen Untersuchung gemessen wurde, betrug
85 mmHg, der maximale 300 mmHg; der minimale diastolische Wert betrug 49 mmHg, der

maximale 190 mmHg.

Tabelle 3.1: Durchschnittsblutdruckwerte bei der initialen Erfassung

Wert Systolisch Diastolisch

Einheit in mmHg 167 +£29 98 + 18

Tabelle 3.2: Durchschnittsblutdruckwerte in den jeweiligen Zentren

Zentrum Systolischer Diastolischer
Durchschnittswert in mmHg Durchschnittswert in mmHg

Miinchen 168 + 30 99 + 19

Freiburg 167 + 31 100 £ 16

Bochum 165 + 28 92 £ 17

Wiirzburg 170 £ 28 100 £ 19

Berlin 157 £26 93 +15

Die Zentren Berlin und Bochum liegen vor allem bei den diastolischen Blutdruckwerten

deutlich unter den Durchschnittswerten der {ibrigen Zentren. Es lohnt daher, die gewonnenen
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Werte zu spidterem Zeitpunkt unter Beriicksichtigung der durchschnittlichen

Antihypertensivazahl in der Behandlung darzustellen.

Abbildung 3.5: Altersabhédngigkeit der durchschnittlichen Blutdruckwerte in mmHg bei

Aufnahme

= O Systolisch
M Diastolisch

>10- >20- >30- >40- >50- >60- >70- >80
<20 <30 <40 <50 <60 <70 <80

Altersklasse

3.4.2. Hypokalidamien

Die Auswertung der Daten ergab insgesamt 353 hypokalidmische Patienten bei den 555
Registerpatienten. Davon waren 267 Kaliumwerte unterhalb des Normwertes von 3,5 mmol /
1. Der niedrigste gemessene Kaliumwert beziiglich Hypokalidmie betrug 1,90 mmol / 1, der
hochste 3,49 mmol / 1. Die restlichen 86 Hypokalidamien wurden entweder durch
anamnestische hypokalidmische Ereignisse (vgl. ,,Hypokalidmie* unter Programmpunkt
Ereignisse) oder durch dokumentierte Kaliumsubstitution aufgrund Hypokalidmie
hervorgerufen. Der durchschnittliche Kaliumwert der hypokaliimischen Patienten lag bei 3,0

+ 0,3 mmol/l.
3.4.2.1. Hypokalidimien in den verschiedenen Zentren
Im Zentrum Miinchen wurden 164, in Freiburg 55, in Bochum 38, in Wiirzburg 58 und in

Berlin 38 hypokalidmische Ereignisse festgestellt. Die folgende Abbildung 3.7 soll den

prozentualen Anteil der hypokalidimischen Patienten im jeweiligen Zentrum darstellen.
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Abbildung 3.6: Prozentualer Anteil hypokalidimischer Patienten in den Zentren bezogen auf

die jeweilige zentrenspezifische Patientenzahl
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Wiirzburg hat mit 85% einen sehr hohen Anteil hypokalidmischer Patienten. Die anderen

Zentren streuen mit 56% in Miinchen, 62% in Bochum, 69% in Freiburg und 72% in Berlin.

3.4.2.2. Hypokalidmien und Geschlecht

Von den insgesamt 353 Hypokalidmien waren 219 beim ménnlichen Geschlecht zu
verzeichnen. Dies entspricht einem Prozentanteil von 62.
Im Folgenden soll das Auftreten hypokalidmischer Ereignisse innerhalb des jeweiligen

Geschlechts zentrenspezifisch dargestellt werden.
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Tabelle 3.3: Hypokalidmie und Geschlechtsverteilung in den verschiedenen Zentren mit

Angabe des geschlechtsbezogenen Prozentsatzes hypokalidmischer Patienten

Zentrum Minnlich % Minnlich Weiblich % Weiblich
Miinchen 9717170 57 % 67/124 54 %
Freiburg 34747 72 % 21/32 66 %
Bochum 21/38 55 % 17723 74 %
Wiirzburg 40/ 46 87 % 18/22 82 %
Berlin 22/32 69 % 16/21 76 %

3.4.2.3. Hypokalidmie und Alter

Abbildung 3.7: Prozentuales Auftreten der Hypokalidmien in den verschiedenen Altersklassen
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Eine signifikante Hiufung hypokalidmischer Ereignisse in einer bestimmten Altersklasse
konnte nicht nachgewiesen werden (vgl. Abbildung 3.9). Das verminderte Auftreten dieser in
den Altersklassen der >10 — 30 Jihrigen sowie der >80 Jahrigen sollte wegen der geringen

Patientenzahlen in diesen Altersklassen nicht auf Signifikanz untersucht werden.
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3.4.2.4. Blutdruck und Hypokalidimie
Zur moglichen Klarung der Fragestellung, ob normokalidmische Patienten mit Conn-Syndrom
einen hoheren Blutdruck haben als hypokalidmische, ist es zweckméaBig, die Werte dieser

beiden Gruppen gegeniiberzustellen.

Tabelle 3.4: Vergleich der durchschnittlichen Blutdruckwerte von Patienten mit und ohne

Hypokaliamie
Hypokaliéimie Anzahl Systolischer Diastolischer = Anzahl
der Patienten = Mittelwert Mittelwert Antihypertensiva
Ja 353 169 + 31 99 + 18 2,53
Nein 202 167 £ 30 98 + 17 2,24

Wie in Tabelle 3.4 zu sehen ist, zeigt sich kein signifikanter Blutdruckunterschied zwischen

hypokalidmischen und normokalidmischen Patienten mit Conn-Syndrom.

3.5. Genetische Erkrankungen

Unter den genetischen Erkrankungen, bei denen der Familidre Hyperaldosteronismus Typ 1
und Typ 2 sowie Multiple Endokrine Neoplasien fiir das Register von Interesse waren,
wurden bei den 555 Patienten insgesamt sechs Eintragungen aufgezeichnet: Vier Fille eines
gesicherten Familidren Hyperaldosteronismus Typ 2, ein Verdacht auf Multiple Endokrine
Neoplasie 1 sowie ein weiterer Verdacht auf Multiple Endokrine Neoplasien 2a wurden

festgestellt.

3.6. Komplikationen und Komorbidititen

3.6.1. Diabetes mellitus und gestorte Glukosetoleranz

Bei den 555 Patienten konnten 27 Fille von gestorter Glukosetoleranz, 2 Fille mit Diabetes
mellitus Typ 1 und 124 Fille mit Diabetes mellitus Typ 2 festgestellt werden.

Bei den 27 Patienten mit gestorter Glukosehomdostase wurden 5 dietétisch eingestellt, die

anderen erhielten keinerlei Medikation. Neben den beiden mit Insulin behandleten Typ 1-
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Diabetikern streute bei den Typ 2-Diabetikern die Behandlung von keiner bis zu festen

Insulingaben:

Abbildung 3.8: Ubersicht iiber die verschiedenen Behandlungsarten in Prozent bei den Typ 2-

Diabetikern
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3.6.2. Zerebrovaskulédre Erkrankungen

Zu den zerebrovaskuldre Erkrankungen, die im Register erfasst wurden, gehoren TIA,

PRIND, Stroke und die zerebrovaskulidre Stenose. Bei den 555 Patienten wurden insgesamt

68 zerebrovaskuldre Ereignisse bei 62 verschiedenen Patienten festgestellt.

Tabelle 3.5: Darstellung der Verteilung der zerebrovaskuldren Erkrankungen

Ereignis Anzahl insgesamt Anzahl Patienten mit dem Ereignis
TIA 20 19

PRIND 8 8

Stroke 29 24

Zerebrovaskuldre 11 11

Stenose
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3.6.3. Kardiale Erkrankungen
Unter dieser Rubrik wurden Myokardinfarkt, Angina pectoris, Herzinsuffizienz,
Vorhofflimmern, ventrikuldre Rhythmusstérungen sowie linksventrikuldre Hypertrophie im

Register erfasst. Auch die Fille hypertensiver Krisen sollen im Folgenden dargestellt werden.

3.6.3.1. Myokardinfarkt, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern und ventrikulire

Rhythmusstorungen

Tabelle 3.6: Uberblick iiber das Auftreten kardialer Ereignisse im Register

Myokard- Angina Herz- Vorhof- Ventrikulire
infarkt pectoris insuffi- flimern = Rhythmus-
zienz storung
Anzahl der Ereig- 24 35 27 51 21
nisse insgesamt
Anzahl Patien- 20 35 27 46 20

ten mit Ereig-

nissen

3.6.3.2. Linksventrikuldre Hypertrophie, PTCA und hypertensive Krise

Félle von linksventrikuldarer Hypertrophie wurden einerseits iiber einen pathologischen
Sokolow-Index, andererseits als sicherer Hinweis iiber Herzultraschalluntersuchungen (UKG
/ Echokardiogramm) erfasst. Insgesamt fanden 342 UKGs statt, von welchen 171 bei 130
verschiedenen Patienten eine gesicherte linksventrikulidre Hypertrophie ergaben.

Eine perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) wurden 16 Mal bei 15
verschiedenen Patienten durchgefiihrt.

Die hypertensive Krise trat innerhalb des Registers 61 Mal bei insgesamt 59 verschiedenen

Patienten auf.
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3.6.4. Hyperlipiddmie

Bei den 555 Patienten wurden 208 Fille von Hyperlipiddmie festgestellt. Davon waren 142
méinnlichen und 66 weiblichen Geschlechts. Prozentual bedeutet dies ein Auftreten einer

Hyperlipiddmie bei 37,5% der Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus.

Abbildung 3.9: Hiufigkeit des Auftretens einer Hyperlipiddmie in verschiedenen

Altersklassen
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3.6.5. Niereninsuffizienz

Bei den 555 Patienten wurden 67 Fille von chronischer Niereninsuffizienz festgestellt. Dies

entspricht einem Auftreten dieser bei 12 % der Patienten des Registers.
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3.6.6. Sonstige Komorbidititen

Tabelle 3.7: Auftreten sonstiger Komorbiditidten

Komorbiditit Anzahl Fille Anzahl Patienten  Priévalenz in % innerhalb des
Registers
COPD 19 19 34 %
Osteoporose 18 18 32 %
Schlafapnoe 43 43 7,8 %
Thrombose 10 10 1,8 %
Diabetischer Fuf 2 2 0,4 %
Maligne Neoplasie 71 66 12,8 %
Hyperkalizimie 11 11 20 %

Die in Tabelle 3.6 aufgefiihrte Komorbiditit ,,maligne Neoplasie* wird im Folgenden in die
einzelnen malignen Tumore aufgegliedert. Zudem finden auch Fille primér benigner und

semimaligner Tumoren Aufstellung.
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Tabelle 3.8: Fille maligner, benigner und semimaligner Tumore

Primér maligne Neoplasie: | Nierenzellkarzinom
71 Fille in 66 verschie- | Malignes Melanom
denen Patienten: Prostatakarzinom
Mammakarzinom
Ovaialkarzinom

Kolonkarzinom

9
8
8
7
6
4
Metastasen verschiedener Genese 3
Bronchialkarzinom 2
Zervixkarzinom 2
Follikuldres Schilddriisenkarzinom 2
Medulléres Schilddriisenkarzinom 2
Magenkarzinom 2
Rektumkarzinom 2

Sonstige 14

Primér benigne Neoplasie: | Struma nodosa 37
57 Fille: Benigne Prostatahyperplasie
Hypophysenadenom

Uterusmyom

8
4
Schilddriisenadenom 4
4
3

Semimaligne Tumoren: Basaliom

3 Falle:

3.7. Diagnostik
3.7.1. Bildgebende Diagnostik beziiglich Nebennierenadenom / Nebennierenhyperplasie
Zur bildgebenden Diagnostik des primédren Hyperaldosteronismus kamen die

Computertomographie, die Magnetresonanztomographie, die Szintigraphie, die selektive

Nebennierenvenenblutentnahme sowie der Ultraschall der Nebenniere zum Einsatz.
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Abbildung 3.10: Verteilung und Anzahl der verschiedenen bildgebenden Verfahren ohne

Doppeluntersuchungen

300 -
250 A
150 -
100 -
50 o .:
0 T T T T
us CT M

RT SNVB  Szinti

Anzahl Bildgebungen
N
o
o

US = Ultraschall, SNVB = Selektive Nebennierenvenenblutentnahme

Mit insgesamt 453  Ultraschalluntersuchungen bei 339 Patienten sowie 382
Computertomographien bei 308 Patienten stellen diese beiden Untersuchungen die mit
Abstand am hiufigsten angewandten Verfahren dar. Die Magnetresonanztomographie wurde
in 208 Fillen bei 183 verschiedenen Patienten eingesetzt. Die selektive
Nebennierenveneblutentnahme wurde in 192 Fillen bei 180 verschiedenen Patienten
durchgefiihrt. Deutlich seltener wurde die Szintigraphie als Bildgebung verwendet: 70

Untersuchungen bei 64 Patienten fanden statt.
3.7.1.1. Unterschiedlicher Einsatz bildgebender Verfahren in den Zentren
Zur Uberpriifung der Frage, ob in den verschiedenen Zentren ein unterschiedliches

diagnostisches Procedere angewandt wurde, soll im Folgenden der Einsatz der genannten

bildgebenden Verfahren zentrenspezifisch dargestellt werden.
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Tabelle 3.9: Bildgebungen in den Zentren ohne Doppeldurchfiihrungen

(In Klammern: Patientenprozentsatz, bei dem die jeweilige Untersuchung angewandt wurde)

Bildgebung Miinchen  Freiburg Bochum Wiirzburg Berlin
CT 147 (50%) | 34 (43%) 40 (66%) 52 (76%) 35 (66%)
MRT 63 (21 %) |31 (39%) 34 (56%) 32 (47%) 23 (43%)
Szintigraphie 28 (10%) |2 (3%) 9 (15%) 19 (28%) 6 (11%)
Ultraschall 181 (62%) | 21 (27%) 44 (72%) 53 (78%) 40 (75%)
Selektive 64 (22%) 15 (19%) 51 (84%) 43 (63%) 7 (13%)
Nebennieren-

venenblutentnahme

3.7.2. Diagnostik beziiglich Blutdruck und EKG

Insgesamt fanden sich bei 448 Patienten mindestens ein EKG. Somit sind 107 Patienten ganz

ohne jegliche EKG-Aufzeichnung innerhalb des Registers. Von diesen 448 Patienten-EKGs

wurden 333 ausgewertet. Bei 72 dieser fand sich ein pathologischer Sokolow-Index.

Zur exakten Hypertoniediagnostik wurden bei 268 Patienten mindestens eine 24-Stunden-

Blutdruckmessung durchgefiihrt.

3.7.3. Tests

Da insbesondere bei den Patienten der Jahre 1990 — 2000 das Einsetzten von Tests zur

Diagnosensicherung und zur Ursachenerforschung des primiren Hyperaldosteronismus noch

wenig standardisiert war, findet sich eine Vielzahl verschiedener Tests im Register.
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Tabelle 3.10: Uberblick iiber die verschiedenen Tests mit ihrer Durchfiihrungshzufigkeit

Test Anzahl der Durch- Anzahl der Durchfiihrung
fithrung insgesamt bei verschiedenen Patienten

Orthostasetest 152 126

Lasix-Renin-Orthostasetest 225 177

Kochsalzbelastungstest 142 136

Dexamethason-Suppres- 35 35

sionstest

Fludrocortison-Suppres- 3 3

sionstest

Captopriltest 2 2

Abbildung 3.11: Verteilung der Tests ohne Doppeldurchfiihrungen

200 -
180 A
160 -
140 -

177

136

120 - 105
100 -

80 -
60 -
40 A
20 A
0 . .

Lasix-Renin- Kochsalz- Orthostasetest Sonstige
Orthostase belastung

Anzahl

61

3.7.3.1. Zentrenspezifische Verteilung der jeweiligen Tests

Zur Untersuchung der Fragestellung, inwieweit in den verschiedenen Zentren
unterschiedliche diagnostische Vorgehensweisen angewandt wurden, wird im Folgenden die

Verteilung der verschiedenen Tests in den Zentren dargestellt.
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Tabelle 3.11: Durchgefiihrte Tests ohne Doppeldurchfiihrungen in den Zentren

Test Miinchen Freiburg Bochum Wiirzburg Berlin
Orthostasetest 20 37 0 48 0
Lasix-Renin- 131 0 0 0 46
Orthostasetest

Sonstiger Orthostase- 1 0 20 0 0
test

Kochsalzbelastungs- 42 16 34 37 7
test

Dexamethason- 6 3 14 10 2
Suppressionstest

Fludrocortison- 0 0 0 3 0
Suppressionstest

Captopriltest 0 0 0 2 0

3.8. Medikation

Bei der Medikation der Patienten des Registers wurden verabreichte Antihypertensiva sowie
deren mogliche Nebenwirkungen erfasst. Es lohnt daher, die verschiedenen
Antihypertensivaklassen mit ihren jeweiligen Verabreichungshédufigkeiten zentrenspezifisch
darzustellen. Des Weiteren soll im Folgenden die Medikation bei Erstuntersuchung sowie
iiber den kompletten Krankheitsverlauf dargestellt werden. Auch eine Gegeniiberstellung der
Durchschnittsblutdruckwerte mit der Anzahl der verabreichten Antihypertensiva in den

unterschiedlichen Zentren wird dargestellt.

3.8.1. Medikation bei der Erstuntersuchung

Urspriinglich sollten laut festgelegter Kriterien fiir die Aufnahmeuntersuchung U1 sémtliche
Mineralorezeptorantagonisten (Spironolacton, Eplerenon) abgesetzt bzw. pausiert sein. Im
Rahmen der retrospektiven Erfassung zeigte sich allerdings, dass zahlreiche Patienten mit

Mineralorezeptorantagonisten bei Erstuntersuchung in die Klinik kamen. Daher gehen in die
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folgende Abbildung (zur Darstellung der durchschnittlichen Antihypertensivaanzahl bei
Aufnahme) auch Mineralorezeptorantagonisten mit ein.
Abbildung 3.12: Durchschnittliche Antihypertensivaanzahl bei Erstuntersuchung in den

verschiedenen Altersklassen; weil3 gefiarbt der jeweilige Mineralorezeptorantagonistenanteil
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Da die Spironolactondosis in den verschiedenen Altersklassen unterschiedlich hoch war, zeigt

Tabelle 3.11 die verschiedenen Dosierungen.

Tabelle 3.12: Durchschnittliche Spironolactondosis in den verschiedenen Altersklassen

Alter >10- >20- >30- >40- >50- >60- >70- >80
<20 <30 <40 <50 <60 <70 <80

Spironolacton- 0,0 100,0 | 75,0 102,5 | 80,9 87,5 70,0 62,5

dosis in mg

3.8.2. Medikation im Verlauf

Die  durchschnittlich  eingesetzte  Antihypertensivaanzahl  {iber den  gesamten
Beobachtungszeitraum des Registers streute von minimal 2,4 Antihypertensiva pro Patient in

Freiburg bis maximal 3,9 in Bochum.
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Tabelle 3.13: Anzahl der durchschnittlich eingesetzten Antihypertensiva pro Patient mit

Gegeniiberstellung der Durchschnittsblutdruckwerte im jeweiligen Zentrum

Zentrum Anzahl Systolischer RR- Diastolischer RR-
Wert in mmHg Wert in mmHg

Miinchen 2,5 168,5 99,1

Freiburg 24 167,5 100,4

Bochum 3,9 165,1 92.4

Wiirzburg 3,1 170,5 100,7

Berlin 2,8 157,0 93,1

Trotz der deutlich hoheren Antihypertensivaanzahl in Bochum zeigte sich systolisch kein
signifikant niedrigerer Blutdruckwert, dafiir jedoch liegt der diastolische Wert mit 92,4
mmHg deutlich unter dem allgemeinen diastolischen Durchschnittswert von 98 mmHg (vgl.
3.4.1.).

Bei den jeweiligen Untersuchungen der Patienten wurden sdmtliche antihypertensive
Medikamente festgehalten. Daher soll im Folgenden der Einsatz der verschiedenen

Antihypertensivaklassen dargestellt werden.
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Abbildung 3.13: Verteilung der durchschnittlich eingesetzten Antihypertensiva bei den

Patienten des Registers

Vasodilatatoren
MRAs
Ca-Antagonisten
Beta-Blocker
Diuretika

AT2-Blocker

ACE-Hemmer

A2Ago/P-Ant

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

A2Ago/P-Ant = zentrale Alpha 2 Agonisten / periphere Alphaantagonisten

MRAs = Mineralorezeptorantagonsiten

3.9. Aldosteronwerte und Aldosteronbestimmung

Bei 77 der insgesamt 555 Patienten des Registers wurde keine Aldosteronbestimmung
durchgefiihrt. Die fritheste Aldosteronbestimmung erfolgte nach einem Jahr nach der initialen
Aufnahme (U1). Die Aldosteronwerte streuten hierbei von 12 minimal bis maximal 1657 pg /

ml.



Tabelle 3.14: Aldosteronwerte bei normo- und hypokaliimischen Patienten

50

Normokaliamische
Patienten
Hypokalidmische

Patienten

Durchschnittlich
gemessener Aldos-

teronwert in pg/ml

Minimal
gemessener Aldos-

teronwert in pg/ml

Maximal
gemessener Aldos-

teronwert in pg/ml

216 £123

334 +£257

18

12

766

1657

Fiir die Aldosteron- und Reninbestimmung wurden insgesamt neun verschiedene Assays von

unterschiedlichen Firmen mit differierenden Referenzwerten eingesetzt.
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Tabelle 3.15: Ubersicht iiber die verschiedenen eingesetzten Assays

Wert Firma Name des Assays Unterer Oberer Einheit
RB RB
Aldosteron Adaltis MAIA 70 350 pg/ ml
Aldosteron | Biermann DPC CoatACount RIA 40 310 pg/ml
Aldosteron Nichols Advantage 35 340 pg/ ml
Aldosteron immunotech | Aldosteron RIA 70 350 pg/ ml
/ demeditec
Renin Nichols Advantage Direkt-Renin 3,3 41 mU /1
Renin Schering /| Renin RIA 5 54,8 mU /1
Cis-bio
Renin DSL IRMA 9,13 166 mU /1
Renin Adaltis MAIA 0,98 4,18 ng/ml/h
Renin DiaSorin RENTCK 1,5 5,7 ng/ml/h

Abkiirzung RB = Referenzbereich

3.10. Operationen

Bei den 555 in das Register aufgenommenen Patienten wurde bei insgesamt 142 eine

Operation als kurative Behandlung durchgefiihrt. Bei 56 dieser wurde das operative

gewonnene Material feingeweblich untersucht.
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Tabelle 3.16: Verteilung der Operationen auf die verschiedenen Zentren

Zentrum Anzahl Operationen Prozentsatz operierter Pa-
tienten

Miinchen 45 von 294 Patienten 15,3

Freiburg 21 von 79 Patienten 26,6

Bochum 22 von 61 Patienten 36,0

Wiirzburg 31 von 68 Patienten 45,6

Berlin 23 von 53 Patienten 434

Auffallend ist ein — verglichen mit den anderen Zentren — deutlich niedrigerer Prozentsatz an
operierten Patienten in Miinchen mit nur 15,3%.
Die laparoskopische Adrenalektomie stellte mit 123 durchgefiihrten Eingriffen das Verfahren

der Wahl da. Eine offene Adrenalektomie hingegen wurde bei nur 19 Patienten durchgefiihrt.

3.11. Eingabeobjektivitit

Die Eingaben der neun Kontrollakten wurden wie unter 2.5. erwidhnt mit der entwickelten
Schablone auf Richtigkeit und Vollstindigkeit tiberpriift. Hierbei zeigten sich vor allem bei
der Anzahl der eingegebenen Untersuchungen Differenzen. Da jedoch alle Tests,
Bildgebungen, Komorbiditdten sowie Operationen unabhiingig von einzelnen Untersuchungen
erfasst wurden, erwies sich der Datenverlust als sehr gering. Abbildung 3.18 zeigt dies als
Beispiel in Form einer ausgefiillten Schablone einer der neun Kontrollakten, die von
insgesamt sechs Doktoranden (Eingeber A — F) eingegeben wurden. Hierbei wichen Eingeber
A und C von der eigentlichen Untersuchungsanzahl 2 ab, weshalb bei diesen Eingaben somit
auch GroBe, Gewicht, Blutdruckwerte, Laborwerte sowie Medikamentenanzahl dieser
Untersuchung fehlen. Sonst zeigen sich bei diesen beiden Eingebern keinerlei weitere
Abweichungen dank der untersuchungsunabhéngigen weiteren Erfassung. Eingeber B und D

haben jeweils eine technische Untersuchung nicht aufgenommen.
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Abbildung 3.14: Eine ausgefiillte Schablone zur Kontrolle der Eingabeobjektivitit

Abweichungen gefettet

1.) ﬁberpriifung auf Vollstindigkeit

Eingeber Anzahl Us Anzahl der | Anzahl der | Anzahl der | Operation
Tests Ereignisse / | technischen und
Komorbi- Untersuchun- Pathologie
dititen gen
(2) €)) 3) “) 0)

A 1(-1) 1 3 4 0

B 2 1 3 3(-1) 0

C 1(-1) 1 3 4 0

D 2 1 3 3(-1) 0

E 2 1 3 4 0

F 2 1 3 4 0

2.) Uberpriifung auf Richtigkeit

a) Einteilung in Richtigeingabe und Falscheingabe (keine prozentuale Abweichung errechenbar

bzw. sinnvoll

Eingeber Stammda- EKG: Echokardio- CT/US/MRT/ Operation:
ten: Lagetyp, gramm: Szintigraphie: Lokalisa-
Geschlecht, | Hypertro- Hypertrophie | Tumor, tion,Kom-
Geburtsda- | phie nodulire plikation,
tum Hyperplasie Malignitét

A R,R R,R - R,R,R -

B R,R R,R - R, R -

C R,R R,R - R, R, R -

D R,R R,R - R, R -

E R,R R,R - R,R,R -

F R,R R,R - R,R,R -

b) Errechnung prozentualer Abweichungen bei Eingaben
Ein- Grolle Ge- Blut- Labor- | Urin- Anzahl Test- 24h-
geber wicht druck werte werte Medika- | werte RR-
mente Werte

A 0, X 0, X 0,X 0, X - 0, X 0 0

B 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0 0

C 0, X 0, X 0, X 0, X - 0, X 0 0

D 0,0 0,0 0,0 0,0 - 0,0 0 0

E 0,0 0,0 0.0 0,0 - 0,0 0 0

F 0,0 0,0 0.0 0,0 - 0,0 0 0
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4.Diskussion

4.1. Diskussion eigener Ergebnisse und Daten

4.1.1. Registerpopulation und epidemiologische Daten

Das Patientenkollektiv des Conn-Registers ist mit einem Durchschnittsalter von 55,3 + 12,4
Jahren sowie einer Geschlechtsverteilung von 59% minnlicher und 41% weiblicher Patienten
vergleichbar dhnlich mit anderen Studien: In der Studie von Milliez et al. aus dem Jahre 2005
betrug das Durchschnittsalter 52 + 10 Jahre; 67% waren ménnliche, 33% weibliche Patienten
(54); die Arbeit von Fallo et al. von 2006 beschreibt ein Durchschnittsalter von 55 + 9 Jahren
sowie einen Anteil von 63% minnlicher und 37% weiblicher Patienten (24); auch die
Studienpopulation von Seiler et al. aus dem Jahre 2004 weist mit 50,7 + 11,9 Jahren und 67%

ménnlicher sowie 33% weiblicher Patienten eine strukturelle Ahnlichkeit auf.

Abbildung 4.1: Geschlechtsverteilungen in verschiedenen Studien
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Das Patientenkollektiv des Registers kann somit beziiglich Alters- und Geschlechtsverteilung
als typisch und reprisentativ fiir an endokrinologischen Zentren und Spezialabteilungen
behandelte Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus bezeichnet werden.

Die Abbildung 4.1 zeigt ein Uberwiegen des minnlichen Geschlechts in den drei angefiihrten

Studien sowie innerhalb des Registers. Ganguly beschreibt 1998 ein hiufigeres Vorkommen
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Aldosteron-produzierender Adenome bei Frauen sowie ein Uberwiegen des miinnlichen
Geschlechts bei idiopathischem Hyperaldosteronismus (28), der etwa zwei Drittel der Conn-

Syndrome verursacht (79).

4.1.2. Der Beobachtungszeitraum der Patienten

Wie unter 3.2. erwdhnt und in Abbildung 3.4 zu sehen, wurden nur 50 Patienten ldnger als
fiinf Jahre im Register beobachtet. Dies entspricht 9% der im Register erfassten Fille. Mit
185 Patienten wurde ein Drittel der Registerpopulation nur 1 bis 15 Tage lang beobachtet.
Daher fehlt in diesen Fillen eine Verlaufsbeobachtung. So konnen diese Patientendaten nur
eingeschrankt fiir verschiedene Beobachtungen wie z.B. Therapie und Prognose verwendet

werden.

4.1.3. Body-Mass-Index (BMI)

Der durchschnittliche Body-Mass-Index bei den Patienten des Registers ist mit 28,2 + 4,6
kg/m? vergleichbar dhnlich dem in anderen Studien ermittelten: In der Studie von Rossi et al.
aus dem Jahre 2006 (74) wurden bei den 31 Patienten mit Adenom als Ursache des priméren
Hyperaldosteronismus ein BMI von 28,3 + 4,8 kg/m? sowie fiir die 33 Patienten mit
Hyperplasie ein BMI von 27,0 + 4,5 kg/m? ermittelt; bei der Arbeit von Fallo et al. von 2006
mit 85 Patienten mit primédren Hyperaldosteronismus betrug der BMI 27,2 + 3,8 kg/m? (24).

4.1.4. Blutdruckwerte und Hypokalidmie

4.1.4.1. Blutdruckwerte

Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus haben verglichen mit essentiellen
Hypertonikern einen signifikant hoheren systolischen und diastolischen Blutdruckwert (44,
87).

Im Folgenden sollen die Patienten des Registers mit anderen Patienten mit primérem

Hyperaldosteronismus sowie mit essentieller Hypertonie verglichen werden.
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Tabelle 4.1: Gegeniiberstellung der Blutdruckwerte bei EH und Patienten mit PHA

Pat mit | Pat mit | Patmit | Pat mit | Pat mit Pat mit | Pat des
PHA EH PHA EH PHA EH Registers
n Pat 64 426 85 381 33 260 555
RRsyst |156+£17 | 147+£18 | 162+£26 | 153 £21 | 164 £25 | 152 £25 | 167 £ 29

in mmHg

RR diast |98 £10 {95 +11 98 £12 |96 £11 J100£13 (91 +14 |98 18

in mmHg

n Anti- 0* 0* O** O** 1915 [15+14 128%£19

hyperten-
siva

Literatur- (74) (24) (87) ~

angabe

* = Fir die Messungen wurden Mineralorezeptorantagonisten mindestens 6 Wochen
pausiert; Diuretika, Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin—II-Antagonisten wurden
mindestens 2 Wochen pausiert; in einigen Fillen wurde ein Calciumantagonist oder
Doxazosin zur Vermeidung hypertensiver Krisen verabreicht.

** = Fir die Messungen wurden Mineralorezeptorantagonisten mindestens 2 Monate
pausiert; alle anderen Antihypertensiva wurden mindestens 3 Wochen vorher abgesetzt; bei
135 Patienten (29%) musste zur Vermeidung hypertensiver Krisen ein Calciumantagonist
oder ein Alphablocker verabreicht werden.

Pat = Patienten

PHA = Primirer Hyperaldosteronismus

EH = Essentielle Hypertonie

Syst = systolisch

Diast = diastolisch

Wie unter 3.4.2.4. erwidhnt, konnte innerhalb des Registers keine signifikante
Blutdruckdifferenz zwischen normo- und hypokalidmischen Conn-Patienten gefunden
werden: Der Durchschnittsblutdruckwert der 353 hypokalidmischen Patienten war mit einem
Wert von 169 + 31 / 99 + 18 mmHg dem der 202 normokalidimischen Patienten &dhnlich:
Dieser betrug 167 + 30 / 98 + 17 mmHg. Allerdings erhielten die hypokalidmischen Patienten

durchschnittlich 2,5 Antihypertensiva, wohingegen die normokalidmischen Patienten nur 2,2
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bekamen. Die nicht vorhandene Signifikanz zwischen den Blutdruckwerten hypokalidmischer
und normokalidmischer Patienten wurde auch in einer anderen frither durchgefiihrten Studie
belegt (82). Dass bei hypokaliamischen Patienten die gleichen Blutdruckwerte wie bei
normokalidmischen Patienten nur bei hoherer Antihypertensivaanzahl zu erreichen sind, deckt
sich mit Literaturangaben, die einen schwereren Verlauf fiir die hypokalidmischen Fille
beschreiben (25, 100). Meistens sind dies Adenome, die hédufiger bei Frauen vorkommen und

sich oftmals schon bei jiingeren Patienten manifestieren (28, 80).

4.1.4.2. Hypokalidmie

Neueren Erkenntnissen zufolge ist der Anteil der normokalidmischen Patienten mit primirem
Hyperaldosteronismus weitaus hoher als vermutet (62, 79); bis zu 90% der Patienten sind
normokalidmisch (59, 69).

Die relativ hohe Anzahl mit 353 hypokalidmischen Ereignissen der 555 dokumentierten
Patientenfille im Register ldsst sich am ehesten dadurch erkldren, dass ein GroBteil der
Patienten aus den fritheren Jahren 1990 — 2000 aufgenommen wurde; zu diesem Zeitpunkt
war der hohe Anteil normokalidmischer Patienten mit Conn-Syndrom noch nicht bzw. erst
kiirzlich veroffentlicht. Des Weiteren veridnderten sich die Screeningmethoden im Lauf der
Jahre wesentlich: Wihrend frither das Auftreten einer Hypokalidmie als obligates
laborchemisches Merkmal vorhanden sein musste, wurde hierauf zunichst bei den meisten
Studien die Plasma-Renin-Aktivitidt bestimmt (57, 59); inzwischen wiederum ist diese in den
meisten Labors durch die Plasma-Renin-Konzentration ersetzt worden (19). Allerdings hatte
bereits im Jahre 1981 Hiramatsu in seiner Studie die Plasma-Renin-Aktivitit verwendet und
darauf hingewiesen, dass diese bei Patienten mit Aldosteron-produzierendem Adenom
deutlich erhoht war (37).

Trotz des Wandels beim Screening sollen im Folgenden die Kaliumwerte der Patienten mit

primdrem Hyperaldosteronismus mit denen der essentiellen Hypertoniker verglichen werden.
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Tabelle 4.2: Gegeniiberstellung der Kaliumwerte essentieller Hypertoniker und von Patienten

mit PHA
Pat mit | Pat mit | Patmit | Patmit | Patmit | Pat mit | Patdes
PHA EH PHA EH PHA EH Registers
n Pat 49 260 124 465 25 29 555
Kaliumwerte | 3,7 + 4,3 + 3,5+ 4.4 + 3,7 + 4,2 + 3,6 £0,5
mmol/l 0,6 0,4 0,3 0,3 0,4 0,3
(Mittelwerte
+ SD)
n Pat mit| 19 - Keine Keine 11 -—-- 353
Hypokalidmie | (39 %)* Angabe | Angabe | (44%)* (63%)* *
Literatur- 87 54 82 --
angabe
Pat = Patienten
PHA = Primirer Hyperaldosteronismus
EH = Essentielle Hypertonie
0 = Hypokalidmie bei Kaliumwerten < 3,4 mmol/l

** = Hypokalidmie bei Kaliumwerten < 3,5 mmol/l

Bei den in Tabelle 4.2 aufgefiihrten verschiedenen Studien zeigt sich ein deutlich niedriger

durchschnittlicher Kaliumwert bei Patienten mit primidrem Hyperaldosteronismus als bei der

Gruppe der essentiellen Hypertoniker. Wihrend bei der Studie von Milliez et al. aus dem

Jahre 2005 (54) nur die durchschnittlichen Kaliumwerte ermittelt wurden, so erfolgte bei den

Studien von Seiler et al. von 2004 (87) sowie bei Schirpenbach et al. von 2006 (82) noch

jeweils eine Differenzierung in hypokalidimische und normokaliimische Patienten.

4.1.5. Komplikationen und Komorbidititen

Zahlreiche Publikationen belegen die Endorganschiden an Herz, Karotiden und Nieren bei

Patienten mit primédrem Hyperaldosteronismus (14, 75, 94). Dariiber hinaus wurde in einigen

Studien eine erhohte Préavalenz zerebrovaskuldrer Erkrankungen bei diesem Patientengut

festgestellt (56, 60, 95).
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4.1.5.1. Kardiovaskuliare Komorbidititen

Der primire Hyperaldosteronismus ist assoziiert mit kardiovaskuldrer Hypertrophie und
Fibrosierung (74). Zudem wurde berichtet, dass allein ein deutlich erhohter Aldosteronspiegel
unabhéngig von der Hohe des Blutdrucks Umbauvorginge am linken Ventrikel bedingen
kann (76): Somit haben Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus verglichen mit
anderen Ursachen der arteriellen Hypertonie eine groBere gemessene linksventrikuldre
Herzmasse — das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen konnte also erhoht sein (76, 88,
104).

Uberraschenderweise wurden zuniichst wenige kardiale Komplikationen in Assoziation mit
dem Krankheitsbild des primdrem Hyperaldosteronismus gefunden (76); zwei Fallberichte
beschrieben eine Assoziation mit Vorhofflimmern (66) und Kammerflimmern (1), eine Studie
eine Haufung von Koronarerkrankungen (60). Nun allerdings belegt eine Studie von Milliez
et al. aus dem Jahre 2005 im Vergleich zu essentieller Hypertonikern eine generelle Erhohung
kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten mit Conn-Syndrom (54): 124 Patienten mit
primdrem Hyperaldosteronismus wurden verglichen mit 465 Patienten mit essentieller
Hypertonie; die beiden Patientengruppen wurden hinsichtlich Alter, Geschlecht sowie
Blutdruckwerten vergleichbar dhnlich gestaltet; dennoch zeigte die Gruppe der Patienten mit
primdrem Hyperaldosteronismus eine signifikant hohere Erkrankungsrate bei Myokardinfarkt
(4,0% bei Patienten mit primidrem Hyperaldosteronismus versus 0,6% bei Patienten mit
essentieller Hypertonie) sowie bei Vorhofflimmern (7,3% bei Patienten mit primérem
Hyperaldosteronismus versus 0,6% bei Patienten mit essentieller Hypertonie); die Rate der
kardiovaskuldren Erkrankungen bei Adenom und bilateraler noduldrer Hyperplasie zeigte
keinen signifikanten Unterschied (54).

Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit des Patientenguts aus der Studie von Milliez et al. und
den Patienten des Registers (vgl. 4.1.) bietet es sich an, das Auftreten kardiovaskuldrer
Komorbidititen in beiden Populationen zu vergleichen. Die kardiovaskuldren Ereignisse
wurden bei Milliez et al. gemil3 der Studie von Blacher et al. aus dem Jahre 1999 (6)
entsprechend der International Classification of Diseases for coronary heart disease definiert;

im Register erfolgten die Definitionen wie unter 2.4.2.3. angegeben.
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Abbildung 4.2: Kardiovaskuldre Komorbidititen bei Patienten mit essentieller Hypertonie und

Patienten mit PHA in Prozent
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LVH: Linksventrikuldre Hypertrophie
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* Angabe der Registerzahlen bezogen auf 333 Patienten, von denen ein EKG vorlag.

** Angabe der Registerzahlen bezogen auf 342 Patienten, von denen ein Echokardiogramm

(Ultraschallkardiographie = UKG) vorlag.

Das gehdufte Auftreten des Myokardinfarktes und des Vorhofflimmerns bei Patienten mit
primdrem Hyperaldosteronismus ist in Abbildung 4.2 zu sehen.

Auch wenn die linksventrikuldre Hypertrophie und die Myokardfibrosierung die Zunahme des
Vorhofflimmerns erkldren konnten, scheint es schwieriger, das gehiufte Auftreten des
Myokardinfarktes zu erkldren (54). Es wurde gezeigt, dass Aldosteron mikrovaskulire
Entziindungsreaktionen im Gehirn und im Myokard auslost (73). Des Weiteren zeigten neuere
Studien, dass eine chronische Aldosteronerhohung unabhéngig von der Hohe des Blutdrucks
eine Zunahme der Aortensteifigkeit bedingt (6).

Obwohl Patienten mit einem Aldosteron-produzierenden Adenom in der Regel hohere
Serumaldosteronspiegel und eine hohere Aldosteron-Renin-Ratio haben als Patienten mit
bilateraler Nebennierenhyperplasie, zeigte sich bei beiden Subtypen eine signifikante

Erhohung kardiovaskuldrer Ereignisse (54).
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4.1.5.2. Renale Komorbidititen

In einer Publikation von Ribstein et al. aus dem Jahre 2005 nahmen bei 25 Patienten mit
histologisch gesichertem Nebennierenadenom als Ursache eines primdren Hyperaldostero-
nismus sechs Monate nach Adrenalektomie die glomeruldre Filtrationsrate sowie der effektive
renale Plasmafluss ab, wihrend sich diese in einer Vergleichsgruppe mit ebenfalls 25
essentiellen Hypertonikern nach Hypertonusbehandlung nicht verdnderten: Die glomerulire
Filtrationsrate nahm um 15 *+ 3 ml/min/1,73m? ab, der effektive renale Plasmafluss um 54 +
15 ml/min/1,73m? (70). Zudem war der Hyperaldosteronismus assoziiert mit tubuldren
Funktionsstorungen, die beurteilt wurden durch die Ausscheidung von Beta-2-Mikroglobulin
im Urin: Diese verbesserte sich nach sechs Monaten nach Adrenalektomie. Diese
Veridnderungen konnen nicht allein durch die Reduktion des Blutdrucks erklart werden (70).
Die Arbeit von Sechi et al. aus dem Jahre 2006 untersuchte unter Anderem 50 Patienten mit
primdrem Hyperaldosteronismus. Es zeigte sich, dass Patienten mit hoheren
Aldosteronspiegeln im Durchschnitt eine signifikant hohere glomeruldre Filtrationsrate (113 £
35 ml/min/1,73m?) und Albuminausscheidung im Urin (23 mg/d) haben als Patienten mit
niedrigeren Aldosteronspiegeln (die glomerulidre Filtrationsrate betrug hier 95 + 27
ml/min/1,73m?, die Albuminausscheidung im Urin 15mg/d) (84).

Auch eine weitere Arbeit belegt eine signifikant erhohte Albuminausscheidung im 24-
Stunden-Urin bei Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus (74).

Bei den Registerpatienten trat die Niereninsuffizienz mit einer Privalenz von 12,1% auf.
Einschrinkend muss festgehalten werden, dass diese jedoch nur durch aus Arztbriefen

entnommenen Diagnosen und pathologisch erhohten Kreatininwerten festgestellt wurde.

4.1.5.3. Zerebrovaskulidre Komorbidititen

Bei einer japanischen Studie aus dem Jahre 1995 wurden 224 Patienten mit Aldosteron-
produzierendem Adenom 224 Patienten mit essentieller Hypertonie gegeniibergestellt und die
Inzidenzen zerebrovaskulidrer Ereignisse in beiden Gruppen miteinander verglichen (95).
Beide Gruppen waren beziiglich Alter und Geschlechtsverteilung vergleichbar (95). Es zeigte
sich eine signifikant hohere Inzidenz (p < 0,05) zerebrovaskulidrer Ereignisse in der Gruppe
der Patienten mit Aldosteron produzierendem Adenom (95).

Wie unter 3.6.2. erwihnt, traten bei den 555 Patienten des Registers 68 Fille

zerebrovaskuldrer Ereignisse auf. Dies entspricht einer Pravalenz von 12,3%. Bei der F3-



62

Studie der Kora-Plattform (Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg), die
sich zum Vergleich mit den Patienten des Registers gut eignet, lag die Inzidenz fiir
zerebrovaskulédre Ereignisse bei essentiellen Hypertonikern bei 6,2%. Dies scheint den Trend

der erwihnten japanischen Studie von 1995 zu bestitigen (95).

4.1.6. Bildgebungen

Wie unter 3.7.1.1. gesehen, wurden vor allem die Computertomographie und die
Magnetresonanztomographie zur bildgebenden Diagnostik eingesetzt. Die Szintigraphie
hingegen wurden mit minimal 3% in Freiburg bis maximal 28% in Wiirzburg nur sehr selten
verwendet. Dies entspricht den diagnostischen Vorgehensweisen zahlreicher anderer Studien,
in welchen zur bildgebenden Diagnostik nur die Computertomographie und die
Magnetresonanztomographie zum Einsatz kamen bzw. empfohlen werden (19, 65, 80, 82), da
die Sensitivitit der Szintigraphie als fragwiirdig anzusehen ist (108).

Die Sensitivitit der Computertomographie und der Magnetresonanztomographie zur
Detektion von Aldosteron produzierenden Adenomen wird mit 50 — 90% (19, 65, 109)
angegeben. Der Grund fiir die zum Teil relativ niedrig angegebene Sensitivitét ist in der
hiufig geringen GroBe der Adenome zu sehen (19). Daher sind die Computertomographie und
die Magnetresonanztomographie zur Adenomdiagnostik nur dann sinnvoll einzusetzen, wenn
eine typische unilaterale hypodense Raumforderung gréfer als 1 cm im Sinne eines

Makroadenoms gefunden wird (31).

4.1.7. Tests

Die Darstellungen aus 3.7.3. zeigen, welche Vielzahl von verschiedenen Tests zum Screening
bei Verdacht auf Conn-Syndrom oder zum Bestitigen desselben zum Einsatz kamen. Diese
Uneinheitlichkeit zeigt einerseits die gednderten Vorgehensweisen zur Diagnostizierung des
primdren Hyperaldosteronismus in den letzten 16 Jahren, andererseits wird das noch immer

zu wenig standardisierte und wiinschenswerte Vorgehen (vgl. 1.8.) belegt.
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4.1.8. Medikation

Anzahl und Einsatz der verschiedenen Antihypertensiva bei den Patienten des Registers
wurden unter 3.8. dargestellt.

In verschiedenen Studien, die die Medikation bei essentiellen Hypertonikern mit den
Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus vergleichen, zeigt sich eine numerisch grofere

antihypertensive Behandlung bei den Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus:

Tabelle 4.3: Antihypertensive Behandlung bei Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus

(PHA) und essentiellen Hypertonikern (EH)

Pat mit Pat mit Pat mit

EH EH EH
n Pat 260 572
n Anti-
hyperten-
siva +

SD

Literatur-

angabe

Verglichen mit der Medikamentenanzahl der essentiellen Hypertoniker aus der obigen Tabelle
(1,5 sowie 1,2 und 2,1 Medikamente pro Patient) ist auch die Anzahl der Medikamente bei
den Patienten des Registers mit 2,8 deutlich hoher. Dies belegt die Notwendigkeit, bei

therapierefraktdrer Hypertonie ein Screening nach Conn-Syndrom durchzufiihren (19).
4.1.8.1. Die Anwendung verschiedener Antihypertensiva
Unter 3.8.2. wurde die dokumentierte Verabreichung der verschiedenen Antihyper-

tensivaklassen fiir die Registerpopulation prozentual dargestellt. Im Folgenden soll diese

verglichen werden mit der Studie von Schirpenbach et al. aus dem Jahre 2006 (82).
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Tabelle 4.4: Vergleich der antihypertensiven Medikation bei Patienten mit primérem

Hyperaldosteronismus

Medikamentenklasse Schirpenbach et al. (82) Conn-Register
Betablocker 52 47
ACE-Hemmer 40 42
AT2-Blocker 28 19

Diuretika 40 38
Ca-Antagonisten 68 60

Alpha 2 Agonisten / 36 43

Alphaantagonisten

Der ungewohnlich hohe Einsatz der Kalzium-Antagonisten konnte damit erklirt werden, dass
ein grofer Teil der Patienten in endokrinologische Spezialzentren iliberwiesen wurde und
hierzu frithzeitig Medikamente, die laborchemische Tests beeinflussen konnen, abgesetzt

wurden.

4.1.9. Labor

Die Vielzahl der verwendeten Assays fiir die Bestimmung von Aldosteron und Renin mit
jeweils differierenden Normwerten macht eine einheitliche Betrachtung der gemessenen
Werte duflerst schwierig. Es ist daher ratsam, aus den unter 3.9. dargestellten Mittelwerten bei
normo- und hypokalidmischen Registerpatienten nur die Tendenz zwischen diesen zu
betrachten: Mit 334 pg/ml liegt der Aldosteronwert bei den hypokalidmischen Patienten
deutlich hoher als bei den normokaliimischen, wo der Wert 216 pg/ml betrug.

Trotz der aus den genannten Griinden kritisch anzusehenden Mittelwerte lohnt sich ein
Vergleich mit den Messwerten anderer Patienten mit primidrem Hyperaldosteronismus sowie

essentieller Hypertoniker.
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Tabelle 4.5: Vergleich der Aldosteronwerte bei Patienten mit primérem

Hyperaldosteronismus (PHA) und essentiellen Hypertonikern (EH)

Pat mit PHA | Pat mit EH Pat mit PHA | Pat mit EH Pat des

Registers
n Pat 124 465 64 426 555
Aldosteronwert | 374 + 174 116 = 60 317 £36 148 +£5 277 198
in pg/ml
Literaturan- 74 54 e
gabe

Wegen der zuvor erwihnten Vielzahl der verwendeten Assays soll keine Aussage beziiglich
der Signifikanz der Laborwerte erfolgen; jedoch zeigt die Tendenz wie zu erwarten deutlich

hohere Aldosteronwerte bei Patienten mit Conn-Syndrom als bei essentiellen Hypertonikern.

4.1.10. Operationen

Die einseitige laparoskopische Adrenalektomie ist das Behandlungsverfahren der Wahl bei
Patienten mit Aldosteron-produzierendem Adenom oder unilateraler Nebennierenhyperplasie
(80, 107): Eine Blutdruckverbesserung oder eine Normalisierung des Kaliumspiegels bei
zuvor vorhandener Hypokalidmie wird bei fast allen Patienten beobachtet (55, 78). Dennoch
bleibt bei 40 — 65% dieser Patienten eine — wenn auch mildere — Hypertonie bestehen (12, 55,
78).

Von den 555 Patienten des Registers wurden insgesamt 142 operiert. Dies entspricht einem
Prozentsatz von 25,6. Jedoch sind diese unter 3.10. dargestellten Operationszahlen und die
dazugehorigen Prozentsitze kritisch zu betrachten, da viele Patienten nur kurz beobachtet
wurden und entsprechende Follow-ups fehlen. Der Prozentsatz operierter Patienten konnte

also weitaus hoher liegen.
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4.2. Kritische Anmerkungen zur Datenerfassung

4.2.1. Das Fehlen festgesetzter Einschlusskriterien

Wie fiir die Struktur eines retrospektiven Registers iiblich, wurden fiir das Conn-Register
keine strikt festgesetzten Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt: Einerseits hat sich, wie
erwihnt, das diagnostische Procedere bei Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus in
den letzten Jahren deutlich veridndert, andererseits hat das Krankheitsbild des primérem
Hyperaldosteronismus durch die dank verdnderter Screeningverfahren zunehmend
diagnostizierten normokalidmischen Fille (69) eine gewandelte Bedeutung erfahren.

Bei der ersten, vor der Eingabe in das Register durchgefiihrten groben Durchsicht der
Patientenakten aus verschiedenen Zeitraumen der Diagnosestellung zeigte sich friihzeitig der
stattgefundene Wandel bei Diagnose und Definition des Conn-Syndroms, sodass als
Aufnahmekriterium in das Register lediglich ein zu den verschiedenen Zeitpunkten
gesichertes oder hochst wahrscheinliches Conn-Syndrom galt.

Dennoch hat gerade dieses Vorgehen dazu beigetragen, ein weitaus groB3eres
Patientenkollektiv zu schaffen und somit vor allem bei den Komorbidititen und Bildgebungen
umfassendere Ergebnisse zu préasentieren.

Des Weiteren konnen auf diese Weise die Entwicklung und die gewandelten diagnostischen
und therapeutischen Vorgehensweisen bei primidrem Hyperaldosteronismus in den letzten 16
Jahren dargestellt werden.

Da es sich bei der aufgebauten Datei um ein Register handelt und nicht um eine klinische
Studie, sollten daher trotzdem die gewonnenen Daten mehr als Tendenzen denn als

Ergebnisse im engsten Sinne gesehen werden.

4.2.2. Die Unvollstindigkeit der Patientendaten

Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei dem ersten grolen Teil des Registers um eine
retrospektive  Datenerhebung handelt, konnten in vielen Fillen die eigentlich
wiinschenswerten vollstdndigen Angaben von Erstdiagnostik bis zur eventuellen Heilung
nicht liickenlos dokumentiert werden. Griinde hierfiir waren fehlende Arztbriefe, nicht
komplett dokumentierte anamnestische Angaben, unvollstindige Informationen {iber

Medikation und fehlende Laborparameter.
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So fehlte oftmals entweder die Angabe des aktuellen Gewichtes oder der Korpergrofle, sodass
nur bei 467 der 555 Patienten der initiale Body Mass Index errechnet werden konnte. Des
Weiteren war es nicht moglich, bei jedem Patienten ein EKG zu dokumentieren bzw.
auszuwerten (vgl. 3.7.2.). Ahnliches gilt fiir die Echokardiographie. Auch bei 19
Testdurchfithrungen waren die Angaben so unvollstindig, dass nicht bestimmt werden
konnte, um welche Testart es sich handelte.

Da Schwierigkeiten dieser Art abzusehen waren, wurden im Programm bei zahlreichen
Auswahlfragen nicht nur ,Ja* / ,Nein“, sondern auch ,,Unbekannt* vorgegeben, sodass
sichergestellt werden konnte, dass am Ende wirklich nur die Daten in das Register eingehen,

die fraglos gesichert sind.

4.2.3. Die Eingabe und das Computerprogramm

4.2.3.1. Objektivitdt und Vollstindigkeit

Aufgrund der Tatsache, dass nicht alle in einer Patientenakte dokumentierten Arztbesuche
oder Ambulanzbesuche oder Krankenhausaufenthalte in das Register aufgenommen wurden,
sondern nur die in Zusammenhang mit dem Krankheitsbild des priméren
Hyperaldosteronismus stehenden, entstand hier eine in gewissem MaBe vom Eingeber
abhéngige, subjektive Erfassung der Untersuchungen.

Deshalb waren bei der Uberpriifung der Eingabeobjektivitit die haufigsten Differenzen in der
unterschiedlichen Anzahl dokumentierter Untersuchungen zu finden: Das unter 3.11.
aufgefiihrte Beispiel einer ausgefiillten Testschablone zur Objektivititskontrolle belegt dies,
da dort von sechs Eingebern zwei nur eine Untersuchung dokumentierten, wohingegen die
ibrigen vier zwei Untersuchungen notierten.

Es kann also davon ausgegangen werden, dass nicht alle relevanten Untersuchungen bei dem
Patientenkollektiv notiert wurden. Da jedoch auch mit diesem Problem von Beginn an
gerechnet werden konnte, wurden alle Tests, Bildgebungen, Komorbidititen sowie
Operationen unabhingig von einzelnen Untersuchungen erfasst, sodass der Datenverlust als

minimal angesehen werden kann.
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4.2.3.2. Die Krankheitsbilder Diabetes, Depression und Angststérung

Innerhalb des Computerprogramms wurde das Krankheitsbild Diabetes nicht unter den
Komorbidititen, sondern bei den Untersuchungen dokumentiert. Wiinschenswert wére eine
Erfassung des Krankheitsbildes Diabetes unter den Komorbidititen, und eine Erweiterung der
Medikamentenangaben bei den jeweiligen Untersuchungen.

Bei einer Uberarbeitung des Programms wiire es zudem sinnvoll, die Komorbidititen um die
Krankheitsbilder Depression und Angststorung zu erweitern, denn diese Erkrankungen sind
bei Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus nur in sehr wenigen Studien untersucht
worden (89), in denen sich allerdings ein deutlich hoheres Auftreten dieser bei Patienten mit
primdrem Hyperaldosteronismus zeigte (89). Daher werden im prospektiven Teil die

Patienten auch beziiglich der beiden genannten Krankheitsbilder exploriert werden.

4.2.3.3. Die Beurteilung der Tests

Wie unter 2.4.2.5. beschrieben, war es vorgesehen, dass die jeweils durchgefiihrten Tests von
den Eingebern beziiglich ihrer korrekten Durchfithrung iiberpriift und bewertet wiirden.
Allerdings zeigte sich bei den Eingaben, dass die Dokumentation der Tests zur Beurteilung
dieser Fragestellung in den meisten Féllen nicht vollstindig genug war.

Dariiber hinaus waren bei den schon ldanger zuriickliegenden Tests zum Zeitpunkt der
Durchfithrung noch keine einheitlichen oder sogar andere Empfehlungen vorhanden. Eine
Untersuchung auf korrekte Durchfiithrung der Tests war daher nicht moglich.

Zudem sollte urspriinglich auch das korrekte Pausieren verschiedener Antihypertensiva vor
den unterschiedlichen Tests ausgewertet werden. Auch hier zeigte sich eine zu liickenhafte

Dokumentation, sodass eine Darstellung derselben wenig Aussagekraft gehabt hitte.

4.2.4. Die Auswertung der Laborparameter

Da sich im Register diagnostizierte und behandelte Patienten aus einer Zeitspanne von 1990 —
2006 befinden, iiberrascht es nicht, dass in dieser Zeitspanne unterschiedliche
Diagnostikschemata und verschiedene Therapievorgehensweisen zum Einsatz kamen. So
wurden insbesondere die frithen Patienten nicht nach den inzwischen geltenden Richtlinien
diagnostiziert. Statt Plasmaaldosteron- / Plasmareninkonzentration fand sich oftmals die

Plasmaaldosteron- / Plasmareninaktivitit; anstelle des gewiinschten Kochsalzbelastungstest
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trat insbesondere in Miinchen und in Berlin (vgl. 3.7.3.1.) der Lasix-Renin-Test, zuweilen
fehlte ein Bestitigungstest auch ganz.

Des Weiteren wurde fiir die Aldosteronbestimmungen eine Vielzahl verschiedener Assays
verwendet (vgl. auch 3.9. sowie 4.1.9.), so dass sich die Vergleichbarkeit der gemessenen
Werte schwierig gestaltet. Auf die Unterschiedlichkeit und Assay-Abhédngigkeit gemessener
Aldosteronwerte weist die Studie von Schirpenbach et al. aus dem Jahre 2006 hin: Dort
zeigten sich abhidngig vom Assay Unterschiede in den gemessenen Aldosteronwerten von bis

zu 200 - 300 % (81).

4.2.5. Die Aussagekraft des EKGs zur Beurteilung der linksventrikuldren Hypertrophie

Wie unter 2.4.2.4. erwihnt, wurden fiir die Beurteilung einer linksventrikuldren Hypertrophie
aus dem EKG innerhalb des Registers die gingigen Indizes nach Sokolow und Lewis
verwendet. Viele Studien fanden neuerdings fiir diese Indizes eine niedrige Sensitivitdt und
eine hohe Spezifitit (64). Gemidll dieser Angaben ist die diagnostische Aussagekraft
elektrokardiografischer Indizes bei linksventrikuldrer Hypertrophie unbefriedigend (64).

Fiir den prospektiven Teil des Registers ist somit eine Echokardiogrpahie-Untersuchung fiir
jeden Patienten vorgesehen, wie sie jetzt bei 342 der 555 Patienten stattfand und in 171 Féllen

eine linksventrikuldre Hypertrophie aufwies.

4.3. Ausblick auf die Zukunft der Datenbank

Mit dem retrospektiven Teil des Registers wurde ein groler Grundstock von Patientendaten
mit primidrem Hyperaldosteronismus geschaffen, der dank der Registerstruktur jederzeit um
weitere Patientendaten angereichert werden kann. Zur Vereinfachung und zeitgerechten
Eingabe wire eine Einspeisung der neuen Patientendaten via Internet aus dem jeweiligen
Zentrum wiinschenswert. Geplant ist daher ein eigener und nur durch die beteiligten Zentren
zu betretender Login-Bereich auf der Internetseite des Conn-Registers.

Bereits kurz nach der Auswertung des ersten Grundstocks mit den 555 Patienten zeigte sich
auch an anderen, bisher noch nicht beteiligten Zentren in Deutschland Interesse, mit in das
Register einzutreten. So stellt die Universitit Mainz inzwischen ein weiteres Mitglied des

Conn-Registers dar.
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Moglich und wiinschenswert wire des Weiteren eine Erweiterung des Registers aus dem
nationalen Rahmen in einen internationalen mit Beteiligung verschiedener Zentren in ganz
Europa.

Uber die unter 4.2. aufgefiihrten Problemstellungen wird der prospektive Teil des Registers
erhaben sein. Gewisse Fragestellungen, die mit dem retrospektiven Teil nicht geklidrt werden

konnten, werden hier ihre Aufklidrung finden.
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5S5.Zusammenfassung

Das im Juli 2006 in Miinchen gegriindete Conn-Register stellt eine Datenbank zu
diagnostischen Verfahrensweisen, Therapie, Krankheitsverlauf, Mortalitit und Prognose des
primidren Hyperaldosteronismus dar.

Es wurden Daten von 555 Patienten mit primidrem Hyperaldosteronismus aus den fiinf groen
deutschen endokrinologischen Standorten Miinchen, Freiburg, Wiirzburg, Bochum und Berlin
gesammelt.

Die Patientenpopulation bestand hierbei aus 41% Frauen und 59% Minnern. Das Durch-
schnittsalter der 228 weiblichen Patientinnen betrug 53 Jahre, das der 327 ménnlichen
Patienten 56,5 Jahre. Die durchschnittlichen bei Aufnahme gemessenen Blutdruckwerte lagen
systolisch bei 167 £ 29 mmHg und diastolisch bei 98 + 18 mmHg. Die Auswertung der Daten
ergab insgesamt 353 hypokalidmische Patienten bei den 555 Registerpersonen, was einem
Prozentsatz von 63,6 hypokalidmischen Patienten entspricht. Mit 382 durchgefiihrten
Computertomographien bei 308 verschiedenen Patienten stellte diese Untersuchung das
diagnostische bildgebende Verfahren der Wahl dar. Die durchschnittlich eingesetzte Anzahl
der Antihypertensiva iiber den gesamten Beobachtungszeitraum des Registers betrug 2,8 +
1,9. Bei insgesamt 142 Patienten des Registers wurde eine Operation als kurative Behandlung
durchgefiihrt. Bei 56 dieser konnte das operativ gewonnene Material feingeweblich
untersucht werden. Mit 62 verschiedenen Patienten erlitten 11% der Registerpopulation ein
zerebrovaskulédres Ereignis. Das gehdufte Auftreten kardialer Ereignisse bei Patienten mit
primdrem Hyperaldosteronismus (54, 60) konnte auch bei den Patienten des Registers
nachgewiesen werden.

Durch den auf diese Weise geschaffenen Datenstock wurde eine grof3 angelegte Basis fiir den
Vergleich mit anderen Studien sowie fiir die anlaufende prospektive Phase des Conn-
Registers geschaffen. Zudem stellt die Datensammlung auch fiir weitere endokrinologische
Zentren in Deutschland eine Motivation zur Teilnahme am Register dar, wie durch die
frithzeitige Teilnahme der Universitidt Mainz augenscheinlich wurde.

Nachdem nach wie vor keine einheitliche diagnostische Vorgehensweise bei primédrem
Hyperaldosteronismus festgelegt werden konnte, besteht die Aussicht, durch das Register die
Durchsetzung eines standardisierten Verfahrens bei Verdacht auf Conn-Syndrom

vereinfachen und auf diese Weise die Diagnostik beschleunigen und verbessern zu kénnen.
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