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I EINLEITUNG

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

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

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

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

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

scheidung von Kalium und Protonen statt.

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

nem gewissen Grad autonom stattfindet.

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

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

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

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

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

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

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

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

fiihren ist (Blumenfeld and Vaughan, 1999).

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

Bestitigungstest als positiv erweist.

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

gleichzeitig effektive und kostengiinstige Therapiemoglichkeiten zur Verfiigung stehen (Sywak and



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

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

gezogen werden (Funder et al., 2008).

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

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

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

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

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

worauf spiter noch genauer einzugehen sein wird.

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

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



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

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

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

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

4.2 Bestitigungstests, Subtyp-Differenzierung und Therapie

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

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

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

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



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

Hyperaldosteronismus supprimierten Renins nachgewiesen.

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

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

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

hen (Funder et al., 2008).

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

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

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

ist es in der biochemischen Diagnostik unerlasslich diese Hormonkonstellation nachzuweisen.

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

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



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

quantifiziert wird.

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

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

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

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

5.1 Kompetitiver Inmunoassay

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

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

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

says.



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

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

Lichtsignal, das im Luminometer quantitativ erfasst wird.

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

Molekiile, wie das EiweiShormon Renin.

6 Intention des Conn-Registers

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

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

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

Der retrospektiven Erfassung ab 1990 schlief3t sich eine prospektive Verlaufsbeobachtung an.
Durch einen zentrenspezifischen Vergleich und den