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I Einleitung

1.1 Der primadre Hyperaldosteronismus

1.1.1 Definitionen

Der primare Hyperaldosteronismus (PA), auch Conn-Syndrom genannt, ist eine Erkrankung, die durch
eine autonome und unkontrollierte Hypersekretion des Hormons Aldosteron definiert ist (1). Dieses

Hormon-Ungleichgewicht fiihrt hauptsachlich zu einer arteriellen Hypertonie.

Die arterielle Hypertonie wird definiert als eine chronische Erhéhung des Blutdruckes (RR) im
arteriellen GefaRsystem und wird in drei Schweregrade unterteilt (2) (Tabelle 1). Die Pravalenz der
arteriellen Hypertonie (RR-Werte iber 140/90 mmHg) betragt circa 30 % in der deutschen Bevolkerung
(3). Es werden verschiedene Hypertonie-Formen unterschieden: als hdufigste kommt die ,,primare” oder
,essentielle Hypertonie” (EH) vor, bei der sich keine eindeutige medizinische Atiologie fiir die Hypertonie
eruieren lasst (4). Diese Form unterscheidet sich von der ,,sekundaren Hypertonie“, bei der sich eine
genaue Ursache finden lasst bzw. der Bluthochdruck sich als Folge einer anderen Grunderkrankung
erklart. Dazu zahlen beispielsweise die Nierenarterienstenose, das Phdochromozytom, das
Schlafapnoesyndrom und die Aortenisthmusstenose. Der PA gehort ebenfalls zu den sekundaren
Hypertonie-Formen und ist mit 5-13 % Anteil an allen hypertensiven Patienten deutlich haufiger als

bislang vermutet (5-8).

Blutdruck Systolisch (mmHg) Diastolisch (mmHg)
Optimal <120 und <80
Normal 120-129 und/oder 80 -84
Hoch-normal 130-139 und/oder 85-89
Milde Hypertonie (Stufe 1) 140 - 159 und/oder 90-99
Mittlere Hypertonie (Stufe 2) 160-179 und/oder 100 - 109
Schwere Hypertonie (Stufe 3) > 180 und/oder > 110

Tabelle 1: Einteilung der Schweregrade der arteriellen Hypertonie entsprechend der Leitlinien der ,European Society of
Cardiology“ (ESC) von 2013 (2)

1.1.2 Symptome und Langzeitfolgen

Hauptsymptom des PA ist ein sehr hoher und oft therapieresistenter arterieller Hypertonus. Die
Patienten leiden z.B. an Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit oder Flush-Symptomatik. Nicht zu
unterschatzen sind die unsichtbaren Folgen eines langjahrigen Bluthochdrucks: Vor allem Herz, Nieren,
GefaBe und Retina werden irreversibel und stark geschadigt. Patienten mit PA erleiden haufiger

kardiovaskulare Ereignisse (Schlaganfall, koronare Herzerkrankung, Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz)



11

als Patienten mit essentieller Hypertonie (9-11) und diese erhéhen deren Mortalitatsrate deutlich (12).
Zudem fiihrt ein PA zu einem erhdhten Risiko fiir Diabetes, metabolisches Syndrom und links ventrikularer

Hypertrophie (11).

Ein weiteres typisches Symptom bei PA-Patienten ist das Vorhandensein einer Hypokalidmie (Kalium
<3.5 mmol/l im Blut). Kalium spielt eine entscheidende Rolle in der Repolarisation von Zellmembranen
nach einem Aktionspotenzial. Eine Hypokalidamie verursacht daher Muskelkrampfe und kann zu
lebensbedrohlichen Herzrhythmusstorungen fiihren. Weltweit liegt der Kaliumwert der Patienten mit PA
in der Mehrzahl der Falle im Normbereich, 10-40 % der Betroffenen zeigen eine Hypokalidmie (5). Im
Patientenkollektiv des Minchner Kollektiv des deutschen Conn-Registers - Else Kroner-Fresenius
Hyperaldosteronismus-Register der Medizinischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU), aus
welchem die Daten dieser Arbeit stammen, haben allerdings 90 % der diagnostizierten PA-Patienten eine

Hypokaliamie (siehe Absatz 2.1).

Die Langzeit-Komplikationen eines PA sind also schwerwiegend und betonen die Relevanz der
Diagnostik dieser Erkrankung als heilbare Ursache einer schweren Hypertonie, um solche Komplikationen

zu vermeiden.

1.1.3 Unterformen und Therapie

Man unterscheidet verschiedene Unterformen des PA nach der jeweiligen Atiologie. In etwa einem
Drittel der Falle handelt es sich um ein Aldosteron-produzierendes Adenom (Morbus Conn, APA). Fir die
restlichen zwei Drittel der Félle ist eine bilaterale Nebennierenhyperplasie (bilateral adrenal hyperplasia,
BAH) urséachlich. In selteneren Fillen werden eine unilaterale Hyperplasie oder der familidre
Hyperaldosteronismus Typ |, Il und Il diagnostiziert. Das Miinchner Kollektiv des deutschen Conn-

Registers weist vorwiegend Falle mit Aldosteron-produzierenden Adenomen vor.

Bei einem APA besteht die primare Therapie in der laparoskopischen Entfernung der betroffenen
Nebenniere. In der von Williams TA et al (13) vorgestellten Studie sind 37 % der Patienten nach
unilateralen Adrenalektomie langfristig absolut beschwerdefrei, 47 % der Patienten haben anschliefend
eine deutliche Verbesserung der Symptomatik. Weibliche sowie junge Patienten haben bessere klinische
und biochemische Heilungschancen. Auch eine kurze Hypertonie-Dauer, hoher praoperativer Aldosteron-
Renin-Quotient (ARQ) und hohe Urin-Aldosteron-Werte sind mit einer hohen Wahrscheinlichkeit der
postoperativen Verbesserung assoziiert (14). Ein hoher Bedarf an antihypertensiven Medikamenten vor

Operation ist dafiir mit schlechteren Ergebnissen verbunden (13).

Im Fall einer bilateralen Nebennierenhyperplasie wird keine Operation empfohlen, sondern die

medikamentdse Gabe eines Mineralocorticoid-Rezeptors Antagonisten (MRA). Eine Therapie mit MRA
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verursacht eine Besserung des arteriellen Blutdrucks und des Kaliumwertes bei den Patienten mit PA.
Zudem kommt es zu einem Riickgang von linksventrikuldren Hypertrophien und Albuminurie. Allerdings
bleibt ein erhdhtes Risiko fur Vorhofflimmern bestehen (15). Spironolacton ist das Medikament der ersten
Wahl und Eplerenon gilt als Medikament der zweiten Wahl (trotz fehlender formaler Therapiezulassung
zur Behandlung einer Hypertonie) (16, 17). Allerdings kdonnen dadurch aufgrund von hormonellen
Dysregulationen folgende Nebenwirkungen auftreten: bei Frauen stehen Zyklusstérungen, bei Mannern

Potenzstorungen und Gyndkomastie im Vordergrund (18).

Ein diagnostizierter PA kann spezifisch therapiert werden und es bestehen Chancen auf Heilung.
Allerdings ist dieses Krankheitsbild unter der Bevolkerung relativ unbekannt und wird noch selten
diagnostiziert. Eine Verbesserung der Datenlage und der Screeningverfahren hat daher eine grolRe

soziokonomische sowie therapeutische Relevanz.
1.2 Diagnostik

1.2.1 Screening-Methode: der Aldosteron-Renin-Quotient

Bei einem PA erfolgt eine unkontrollierte und exzessive Aldosteron-Sekretion aus der Nebenniere
unabhangig vom Salz- und Volumenhaushalt. Besteht der Verdacht auf einen PA, werden die Aldosteron-
und Reninkonzentrationen im Blut gemessen. Beide Hormone spielen eine entscheidende Rolle im
Salzhaushalt und sind stark voneinander abhingig. Uber das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) bewirkt Renin Gber Angiotensin Il eine Aldosteronausschiittung. Beim PA besteht eine zu hohe
Aldosteronkonzentration im Verhaltnis zum Renin. Der Quotient aus Aldosteron durch Renin (ARQ) ist

folglich erhéht (Abbildung 1).

Normal / EH Normokaliamischer PA Hypokaliamischer PA
Aldosteron s /
Renin [ ___________
ARQ. [ __________ /
Normbereich === Normal —— Pathologisch

Abbildung 1: Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) in Abhingigkeit von Aldosteron- und Reninplasmaspiegeln bei primadren
Hyperaldosteronismus (PA) und essentieller Hypertonie (EH).
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Der ARQ ist aktuell die empfohlene Screening-Methode flr PA (16), allerdings fehlen weitgehend
fundierte und einheitliche Testcharakteristika (19). Die Sensitivitdat des ARQ variiert in Studien zwischen
64 % und 100 % und die Spezifizitdit zwischen 87 % und 100 % (20). Unter gut standardisierten

Bedingungen ist der ARQ eine gute Screening-Methode fiir PA (21).

Eine Indikation zum Screening besteht fir Patienten mit hypokalidmischer Hypertonie, bei Hypertonie
Uber 150/100 mmHg bei drei Messungen an unterschiedlichen Tagen und bei Patienten mit
therapieresistenter Hypertonie (Nicht-Erreichen des Zielblutdrucks, d.h. unter 140/90 mmHg, trotz
geeigneter, maximal dosierter Dreifachkombination, welche ein Diuretikum beinhaltet). Auch Patienten
mit Hypertonie und Nebennieren-Inzidentalom, Patienten mit Hypertonie und Schlafapnoe, Patienten mit
positiver Familienanamnese flir PA (bei Verwandten 1. Grades), Hypertonie im jungen Erwachsenenalter

(< 40 Jahre) oder zerebralen Ereignissen sollten gescreent werden (16).

1.2.2 Niedrig-Renin Hypertonie

Bei Patienten mit EH ist die Renin-Aktivitat im Serum bei 15 % der Patienten erhoht, in 60 % normal
und in 25 % erniedrigt (22). Diese 25 % werden als Niedrig-Renin Hypertonie (low-renin hypertension,
LRH) bezeichnet. Diese Untergruppe hat spezifische Charakteristika: Die Blutdruckerhéhung scheint Salz-
empfindlich zu sein (23), nicht-pharmakologische Therapieansatze wie z.B. eine Gewichtsreduktion sind
weniger erfolgreich (24) und Diuretika sowie Kalzium-Kanal-Blocker haben eine gute antihypertensive

Wirkung (22, 23, 25).

Im Rahmen der Diagnostik von PA lasst sich die LRH aufgrund eines flieRenden Uberganges nicht
eindeutig von Patienten mit BAH unterscheiden. Anders als die letzteren, haben Patienten mit LRH
supprimierte Renin-Konzentrationen im Blut aber normale bis grenzwertige Aldosteron-Werte. Eine ARQ-
Messung ist daher haufig pathologisch, allerdings wird Aldosteron in einem Bestatigungstest, z. B. dem
Kochsalzbelastungstest, ausreichend supprimiert. Die Kategorisierung in BAH oder LRH bleibt abhangig
von den ausgesuchten Normwerten fir Aldosteron und deren Suppression im Rahmen eines

Kochsalzbelastungstests. Es wird diskutiert, inwiefern die LRH eine Friihform des PA darstellt (26).

1.2.3 ARQ-beeinflussende Faktoren

Viele Faktoren beeinflussen die Aldosteron- und Reninwerte und daher auch den ARQ und kénnen zu
falsch positiven (FP) oder falsch negativen (FN) Screening-Ergebnissen fihren (27). Daher sind die
Blutabnahme-Bedingungen fiir die Bestimmung des ARQ gemall Leitlinien streng definiert: die

Blutabnahme sollte morgens erfolgen, ungestaut und nach 10 Minuten ruhigen Sitzens. (16).
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Neben Renin gibt es noch weitere Regulatoren der Aldosteronsekretion und -konzentration. Das
Adrenocorticotropes Hormon (ACTH), welches zirkadian sezerniert wird, beeinflusst das Plasma-
Aldosteron (28). Der ARQ ist somit einer zirkadianen Rhythmik unterworfen. Das Serum-Kalium ist
ebenfalls ein stark beeinflussender Faktor des Aldosterons. Eine schwere Hypokalidmie kann die
Aldosteron-Sekretion reduzieren (29) und damit ware die Diagnostik durch falsch-negativen Ergebnisse
verfalscht. Die Erndhrung des Patienten, vor allem die Salzzufuhr, hat ebenfalls eine Auswirkung auf die
Diagnostik des PA. Eine salzarme Erndhrung flhrt zu erhéhten Renin- und Aldosteronwerte im Serum.
Eine salzarme Kost kann falsch negative ARQ bei Patienten mit PA verursachen (30), deswegen wird vor
der Diagnostik eine ausreichende Salzeinnahme empfohlen. Auch die Koérperlage beeinflusst die
Messungen: das Aufstehen aus der liegenden Position fihrt zu einer Erhéhung der Aldosteron-
Konzentration im Plasma (31-33). Dies erklart sich einerseits durch eine gesteigerte Renin-Produktion
durch den juxtaglomerularen Apparat als Antwort auf die verminderte Nierenperfusion und durch eine
Stimulation des Sympathikus und der beta-adrenergen Rezeptoren. Die Aldosteronelimination ist
abhangig von der Durchblutung der Leber. Eine verminderte Leberperfusion fiihrt somit zu einen

reduzierten Abbau (31).

Viele Medikamente haben ebenfalls einen Einfluss auf den ARQ. Falsch positive Werte werden bei
Einnahme von B-Blockern, Methyldopa, Clonidin und nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) beobachtet
(34). B-Blocker hemmen die B-Rezeptor-induzierte Stimulation von Renin durch den juxtaglomeruldren
Apparat und verursachen eine Renin-Suppression. Ebenso kénnen orale Kontrazeptiva (insbesondere
Drospirenon-haltige) zu verfédlschten Werten fihren (35). Falsch-negative Ergebnisse kommen bei
Medikamenten vor, die die Reninproduktion steigern. Dazu gehéren Diuretika wie das
Schleifendiuretikum und die Kalium-sparenden Diuretika, Calciumrezeptor-Blocker vom Dihydropyridin
Typ (DHP), Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer) und Angiotensin |I-Rezeptor-Blocker

(ARB), wie auch Antidepressiva - allen voran selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) (27, 36).

Die Tabelle 2 zeigt die Beeinflussung der Hormone Aldosteron und Renin und des ARQ durch
Medikamente und andere Faktoren. Ein paar wenige Medikamente haben — soweit bekannt - nur einen
minimalen Effekt auf das RAAS und eignen sich somit zur medikamentésen Umstellung fiir die ARQ-
Messungen bzw. flir den Kochsalzbelastungstest. Diese Medikamente sind Calcium-Antagonisten des
Nicht-Dihydropyridin Typ (NDHP z.B. Verapamil), direkte Vasodilatatoren (z.B. Hydralazin) und a-
Antagonisten (z.B. Doxazosin, Urapidil) (16, 37).
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Einflussfaktor Einfluss auf das Empfohlene Pause
Aldosteron | Aktives Renin ARQ
Antihypertensive Medikamente
R-Blocker - -- 3 1 Woche
Zentrale a-Agonisten - -- 1 1 Woche
Nichtsteroidale Antirheumatika - -- 1t 1 Woche
Schleifendiuretika =/+ ++ J 1 Woche
Kalium-sparende Diuretika + ++ J 4 Wochen
ACE-Hemmer - ++ A 4 Wochen
Angiotensin-Rezeptor Blocker - ++ J 1 Woche
Ca®*-Blocker =/- + J 1 Woche
Renin-Inhibitor - +/- N\ 1 Woche
Kalium-Status
Hypokaliamie - =/+
Kalium Einnahme + =/- U\
Salzkost
Salzarme Erndhrung + ++ J
Salzreiche Erndhrung - -- 1
Alter
Hoheres Alter - -- 1t
Andere Faktoren

Niereninsuffizienz = N 3

Orale Kontrazeptiva - ™ 4 Wochen
Antidepressiva (v.a. SSRI) + ++ J 4 Wochen
Lakritz, Kautabak - - N 4 Wochen

Tabelle 2: Beeinflussung des Aldosterons, Renins und Aldosteron-Renin-Quotients (ARQ) in Abh&ngigkeit von der
Medikamentengruppe und von anderen Einflussfaktoren (16). Angiotensin Converting Enzyme-Hemmern (ACE-Hemmer),
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI).

1.2.4 Diagnostisches Verfahren

Im Klinikum der Universitat Minchen, von wo die Daten dieser Arbeit stammen, wird eine SOP
(Standard Operation Procedure) angewendet, die das diagnostische Vorgehen und die Therapie bei PA

beinhaltet (Abbildung 2), basierend auf den Empfehlungen der ,,Endocrine Society Guideline“(16).

Der erste Schritt der Diagnostik des PA besteht aus einer Messung des ARQ im Blut des Patienten.
Diese Blutabnahmen erfolgen standardisiert: ungestaut, nach 10 Minuten ruhigen Sitzens und moglichst
morgens. Zu diesem Zeitpunkt nehmen die Patienten ihre gewohnte antihypertensive Medikation ein.
Teilweise wird diese aber bereits vor dem ersten Screening auf Medikamente ohne ARQ-Einfluss

umgestellt. Bei einem ARQ von tiber 12 ng/mU und Aldosteron tiber 50 ng/| (diese Grenzwerte gelten fir
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das Endokrinologische Labor des Klinikums der Universitdt Miinchen Standort Innenstadt - siehe Absatz
2.4) besteht ein Verdacht auf PA. Auch bei Patienten mit einem unauffalligen ARQ aber unter Einnahme
von Medikamenten mit falsch-negativer Auswirkung muss die Diagnostik weitergefiihrt werden, um ein

PA nicht zu lGibersehen.

4 |: ARQ1 :| N\

s N ; \
* ARQ>12 ng/muU ARQ <12 ng/mu
Screening Aldoste?n > 50 ng/l Ausschluss PA
oder e
+  Normwertiger ARCQL aber mit
beeinflussender Medikation
¥ Kein Ausschluss PA méglich Wenn mdglich,
\ o J Umstellung der Medikation /
i
W
s ™
/ Kochsalzbelastugstest \
ARQ 2
\ ”

Aldosteron > 50 ng/l
# Diagnose PA

Bestétigu ng ( keine Aldosteron- ) . Aldosteron-Suppression .
Suppression ‘ | <50 ng/l

\ - I - /
!
/ . Bildgebung: . \
MRT/CT
Differenzie rung Nebennierenvenenkatheter
ARQ 3
\ [ unilateral ] [ bilateral ] /
/
e 7 N A
Operation Spironolacton
. laparoskopische medikamentése
Theraple unilaterale Therapie

Adrenalektomie

AN J

Abbildung 2: Diagnostische Schritte zur Diagnose eines primaren Hyperaldosteronismus (PA). Aldosteron-Renin-Quotient
(ARQ), Computertomographie (CT) primarer Hyperaldosteronismus (PA), Magnetresonanztomographie (MRT).

Da es sich beim ARQ nur um einen Screening-Test handelt, ist eine weitere Abklarung mit einem
Bestatigungstest notwendig. Am haufigsten dafiir angewandt wird der Kochsalzbelastungstest. Weitere
Bestatigungstests sind der Captopril-Test sowie der orale Kochsalzbelastungstest und der
Fludrokortisonsuppressionstest (38). Um die Ergebnisse richtig bewerten zu kdénnen, sollte dabei im
Vorhinein die medikamentdse antihypertensive Therapie, falls vertretbar, pausiert oder auf Verapamil

und/oder Doxazosin umgestellt werden (siehe Abschnitt 1.2.3).

Der Kochsalzbelastungstest besteht aus der intravendsen Gabe von 2000 ml NaCl 0,9 % innerhalb von
vier Stunden (von 8 Uhr bis 12 Uhr). Dabei werden am Beginn und am Ende des Testes Aldosteron, Renin,
Cortisol und die Elektrolyte bestimmt. Lasst sich Aldosteron nicht unter einen cut-off Wert supprimieren,
welcher im Endokrinologischen Labor des Klinikums der Universitat Minchen Innenstadt bei 50 ng/| liegt,

gilt die Diagnose eines PA als gesichert. Allerdings sollte der Cortisol-Wert entsprechend der
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Tagesrhythmik fallen: ein steigender Cortisol-Wert bedeutet eine Stressreaktion durch ACTH. In diesem
Fall ist die Untersuchung nicht verwertbar. Auch der Renin-Wert sollte supprimiert sein. Ist ein
Kochsalzbelastungstest kontraindiziert oder trotz starkem Verdacht unauffillig, wird als alternativer

Bestatigungstest der Captopril-Test durchgefiihrt.

Bei gesicherten PA erfolgt die Subtypdifferenzierung. Dabei erfolgt eine Computertomographie (CT)
oder eine Magnetresonanztomographie (MRT) des Bauches, um eine eventuelle ein- oder beidseitige
Hyperplasie bzw. ein Adenom zu entdecken. Die Aussagekraft der Bildgebung ist leider nur beschrankt,
da Adenome sehr klein sein kénnen und andererseits sichtbare Raumforderungen nicht zwangslaufig
endokrin aktiv sind. Daher muss zur sicheren Unterscheidung zwischen einer BAH oder ein APA eine
Nebennierenvenenkatheter-Untersuchung erfolgen. Allerdings wird diese wegen der héheren Invasivitat

und schlechten Verfiligbarkeit ausschliefRlich bei therapeutischer Konsequenz durchgefihrt.

Je nach Ergebnis wird die weitere Therapie entschieden: bei einem APA wird eine operative
Entfernung empfohlen, in den restlichen Fallen wird eine niedrigdosierte medikamentdse Therapie mit

einem MRA (Spironolacton) begonnen.
1.3 Hypothese der Doktorarbeit

Der ARQ ist ein wichtiger Parameter im Screening-Verfahren des PA. Als Screening-Test hat ein
erhohter ARQ allein noch keine Aussagekraft. Erst ein Bestatigungstest, z.B. der Kochsalzbelastungstest,

fiihrt zur gesicherten Diagnose.

Die Hypothese dieser Arbeit ist, dass es durch die Einnahme beeinflussender Medikation zu

Veranderungen des ARQ kommt, welche die Diagnosekriterien des PA beeinflussen.

Bekannt ist, dass eine Vielzahl von Parametern diesen Quotient beeinflussen kénnen (Absatz 1.2.3)
(27): Sowohl die Lagerung des Patienten, Tageszeit, Alter, Geschlecht, Salzkonsum und Medikamente
flihren neben weiteren moglichen Parametern zu falsch-positiven oder falsch-negativen Ergebnissen.
Basierend auf diesen Erkenntnissen empfehlen die Richtlinien sehr prazise Blutabnahme-Bedingungen
(16). Unter anderem sollte die antihypertensive Medikation auf Medikamente umgestellt werden, die
weniger oder keinen Einfluss auf den ARQ haben. Diese sind z.B. das NDHP Verapamil und der a-
Antagonist Doxazosin. Diese Umstellung erfolgt in der Regel fiir eine Woche, allerdings sollten
Medikamente mit langer Wirkungsdauer fiir mindestens vier Wochen abgesetzt werden, insbesondere
Spironolacton. In der von Fischer et al. vorgestellten Studie wurde deutlich, dass diese Empfehlungen
nicht immer anwendbar sind, da das Nebenwirkungsrisiko fiir die Patienten stark erhoéht ist. Anhand

retrospektiver Daten wurde gezeigt, dass die Umstellung der antihypertensiven Therapie bei Patienten
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mit Verdacht auf PA nur bei 50 % moglich war und mit erheblichen Nebenwirkungen einhergehen kann:
eine ausgepragte Blutdrucksteigerung, Hypokalidamie und notwendiger Kalium-Substitution, hypertensive

Krisen, Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz und weitere (39).

Es stellt sich somit die Frage, inwiefern sich die Vorteile und Gefahren dieser Umstellung
gegeniberstehen. Dafiir soll unter anderem die Auswirkungen der Umstellung der antihypertensiven
Medikation auf den ARQ betrachtet werden. In der von Fischer et al. vorgestellten Studie wurde bemerkt,
dass die Auswirkungen auf die Aldosteron- und Reninwerte vor allem bei Patienten mit EH deutlich waren
und weniger bei Patienten mit PA bei allerdings fehlender statistischer Relevanz (39). Allerdings hatte

diese Erkenntnis keine diagnostische Relevanz, da die Diagnose der Patienten im Voraus unbekannt ist.

Des Weiteren ist der ARQ als Screening-Parameter kontrovers. Nach den Erkenntnissen von
zahlreichen Studien ist dieser kein zuverldssiger Screening-Parameter (20, 40-43). Im Rahmen dieser
Arbeit wurden bei 44 Patienten der ARQ zweimal unter denselben medikamentdsen Bedingungen
gemessen. Unter anderem durch den Vergleich dieser zwei Screening-Ergebnisse, konnten Riickschliisse

Uber den ARQ als Screening-Parameter geschlossen werden.

Daraus entwickelt sich die Fragestellung, inwiefern sich der ARQ durch Medikamente vor und nach
Umstellung der Medikation bei einem groReren Patientenkollektiv beeinflussen lasst. In diesen Rahmen
ist unter anderem der Vergleich von Patienten mit PA und Patienten mit EH interessant. Um die
Notwendigkeit der Umstellung einzelner Medikamente besser einzuschatzen, helfen nur bessere
Kenntnisse Uber die Einfllisse von Medikamenten auf den ARQ. Dadurch lassen sich moglicherweise

gefdhrliche Umstellungen vermeiden.

Durch Vergleich des ARQ vor und nach Umstellung kénnen Riickschliisse auf die Effekte der einzelnen
Medikamente auf den Quotienten gezogen werden. Mit dieser Studie besteht die Mdglichkeit, diesen
Einfluss durch einen direkten Vergleich von PA- und EH-Patienten zu quantifizieren und des Weiteren zu

untersuchen, inwiefern sich innerhalb der Gruppen der ARQ vor und nach Umstellung verandert.
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Il Materialien und Methoden

2.1 Dasdeutsche Conn-Register - Else Kroner-Fresenius Hyperaldosteronismus-

Register

Im Jahre 2006 wurde das deutsche Conn-Register - Else Kroner-Fresenius Hyperaldosteronismus-
Register gegriindet (44). Acht spezialisierte Zentren nehmen an diesem Projekt teil (Minchen, Berlin,
Freiburg, Wirzburg, Bochum, Dusseldorf, Dresden, Mainz), mit dem Klinikum der Universitat Miinchen
als groRte Institution. Bis 2007 erfolgte ausschlieflich eine retrospektive Erfassung der Patienten und seit

2008 werden die Daten prospektiv erfasst.

Das PA ist eine seltene, weil oft nicht diagnostizierte, Erkrankung. Die Datenlage ist bis jetzt noch
unzureichend, um eindeutige Aussagen Uber Epidemiologie und Langzeitbetreuung der Patienten geben
zu konnen. Ziel des deutschen Conn-Registers - Else Kroner-Fresenius Hyperaldosteronismus-Register ist
es ,eine multizentrische prospektiv aufgebaute Patientenkohorte zu bilden” (44), um dadurch die

Diagnostik, Behandlung und Langzeitbetreuung zu verbessern.

Basierend auf den Empfehlungen der ,,Endocrine Society” (16) werden die Patienten mit Verdacht auf
PA gescreent, diagnostiziert und therapiert. Nach Diagnosestellung und Registrierung in das deutsche
Conn-Register - Else Kroner-Fresenius Hyperaldosteronismus-Register werden die Patienten nochmals
nach 6 Monaten und dann jahrlich einbestellt, um einen ausfihrlichen Fragebogen und weitere
Diagnostik, wie z.B. EKG, Echokardiographie und Karotis-Sonographie durchzufiihren. So wird

gewdhrleistet, dass die Patienten und deren Patientengeschichte langfristig verfolgt werden kann.
2.2 Patienten

Innerhalb dieser Studie wurden Daten prospektiv aus dem Miinchner Kollektiv des deutschen Conn-
Registers - Else Kroner-Fresenius Hyperaldosteronismus-Register gesammelt. Es wurden ausschlieRlich
Patienten des Klinikums der Universitat Miinchen, Standort Innenstadt, eingeschlossen. Dabei werden die
Daten von PA-Patienten mit einer Vergleichsgruppe aus Patienten mit EH, ebenfalls aus dem Klinikum der

Universitat Minchen, verglichen.

Die Werte der PA-Patienten werden seit 2008 aus dem prospektiven deutschen Conn-Register - Else
Kroner-Fresenius Hyperaldosteronismus-Register entnommen. Die Vergleichsgruppe besteht aus
Patienten mit essentieller Hypertonie, die initial einen verdachtigen ARQ oder einen unauffilligen ARQ
mit beeinflussender Medikation jedoch einen unauffalligen Kochsalzbelastungstest aufgewiesen haben.

Die systematische Erfassung der essentiellen Hypertoniker erfolgt seit Juni 2012. Die Daten werden
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prospektiv erfasst und die Patienten werden in der Hypertonie-Sprechstunde der endokrinologischen
Ambulanz rekrutiert. Die Patienten-Erfassung fiir diese Studie erfolgte bis Ende 2013. Insgesamt wurden

186 prospektive PA Patienten und 102 EH Patienten in die Studie aufgenommen (Abbildung 3).

Die Patienten sind mit der Benutzung dieser Daten einverstanden und haben eine schriftliche
Einverstandniserklarung unterschrieben (European Network for the Study of Adrenal Tumours: ENS@T)

(45). Die ENS@T-Studie wurde von einer Ethik-Kommission genehmigt.
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Abbildung 3: Ubersicht der Patientenrekrutierung pro Jahr. Essentielle Hypertonie (EH), priméarer Hyperaldosteronismus (PA).

2.3 Design

Die bei dieser Studie eingeschlossenen Patienten sind Teil des prospektiven deutschen Conn-Register
- Else Kroner-Fresenius Hyperaldosteronismus-Register bis Ende 2013. Bei der Auswahl der Patienten
wurden Alter, Geschlecht, Medikamente und ethnischer Ursprung nicht beriicksichtigt. Die Patienten- und
Vergleichsgruppe wurden nicht gematcht. Allerdings missen bei allen Patienten mindestens zwei ARQ
Messungen vorhanden sein, gemessen im Endokrinologischen Labor des Klinikums der Universitat
Minchen (Campus Innenstadt). Aufgrund der heterogenen Ergebnisse bei der Verwendung von

unterschiedlichen Assays (46) werden externe Messungen nicht in dieser Studie verwendet.

Bei diesen zwei ARQ-Messungen handelt es sich entweder um den ARQ beim ersten Screening, einem
Verlaufs-ARQ, den ARQ vor NaCl-Belastung oder den ARQ bei der stationdren Aufnahme vor der

Nebennierenvenenkatheter-Untersuchung (Abbildung 2).
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Der Patientenkollektiv besteht aus 288 Patienten (Abbildung 4). 50 Patienten wurden aus dieser
Studie ausgeschlossen: 9 Patienten wurden aufgrund beeinflussender Grund- oder Begleiterkrankung
ausgeschlossen (chronische Niereninsuffizienz, Anorexie, seltene Grunderkrankung mit unklarer
Beeinflussung der Messungen), 21 Patienten aufgrund eines fehlenden Screening-ARQ, bei 14 Patienten
wurde das Screening in einem externen Labor durchgefiihrt, 3 Patienten hatten kein NaCl-Belastungstest,
bei 3 Patienten waren die beim Screening eingenommene antihypertensive Medikation (AHM) nicht zu
eruieren. Von den 238 eingeschlossenen Patienten wurde bei 157 Patienten ein PA diagnostiziert, 81

haben eine EH. Innerhalb der Patienten mit PA hatten 68 ein APA und 89 eine BAH.

| Patientenkollektiv .'
| 288 |
Eingeschlossen Ausgeschlossen
238 50
. Vaorerkrankungen
9
[ PA ‘ EH | Kein ARQ
157 _ 81 21
/\ | Externe Messungen
14
APA BAH
68 89 Unklare AHM
3
Kein Bestatigungstest |

3

Abbildung 4: Das Patientenkollektiv in Zahlen. Antihypertensive Medikation (AHM), Aldosteron-produzierendes Adenom
(APA), Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ), bilaterale Nebennierenhyperplasie (BAH), essentielle Hypertonie (EH), primarer
Hyperaldosteronismus (PA).

Durch die individuelle Versorgung der Patienten und die verschiedene Verordnung und Einnahme der
AHM kommt es zu vielen Behandlungs-Konstellationen (Abbildung 5). Insgesamt 31 Patienten (13 PA, 18
EH) hatten keine AHM beim Screening fir PA. Durch den Vergleich von zwei aufeinanderfolgende ARQ
Messungen ohne Medikamenten-Beeinflussung sollen Riickschliisse Uiber die Wiederholbarkeit des ARQ
als Screening-Verfahren erfolgen. Dies gilt auch fiir die Werte der Patienten mit Medikamenten, bei denen

keine Umstellung erfolgte (33 PA, 11 EH).

Im Patientenkollektiv werden die Patienten mit testgerechter oder nicht testgerechter Umstellung
unterschieden. Testgerecht bedeutet, dass die Umstellung der AHM entsprechend der SOP erfolgte:

Medikamente mit bekanntem deutlichem und mit maRigem Einfluss auf den ARQ wurden rechtzeitig
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pausiert (Tabelle 3, Tabelle 4, Tabelle 5). Eine Umstellung auf Praparate mit minimalem Effekt auf das
RAAS ist erlaubt (Tabelle 3). Die Medikamentenumstellung kann unter Umstdnden zu gefahrlichen
Blutdruckentgleisungen flihren (39), weswegen ein Teil der Patienten nicht testgerecht umgestellt
werden konnte. Nicht testgerecht bedeutet, dass die ARQ Messung unter Einfluss von Medikamenten mit

deutlich oder méaRigen Einfluss auf das RAAS erfolgte.

' Eingeschlossen
238
| PA | EH
157 | 81
| mit AHM | chne AHM | mit AHM | ohne AHM
. 144 | 13 63 18
7' mit Umstellung 7' ohne Umstellung 7‘ mit Umstellung 7' ohne Umstellung
111 33 52 11
testgerecht & ' testgerecht testgerecht & testgerecht &
— — | —
87 18 37 8
Nicht Nicht [ Nicht Nicht
—{ testgerecht Ls» testgerecht L+ testgerecht Ls»| testgerecht
24 15 ‘ 15 ‘ 3

Abbildung 5: Flussdiagramm mit Patientenzahlen und Konstellationen der Medikamentenumstellungen.

Testgerecht: die Umstellung der Medikamente erfolgte entsprechend der SOP; nicht testgerecht: die Umstellung der
Medikamente erfolgte nicht oder nur teilweise entsprechend der SOP. Antihypertensive Medikation (AHM), Aldosteron-
produzierendes Adenom (APA), Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ), Bilaterale Nebennierenhyperplasie (BAH), essentielle
Hypertonie (EH), priméarer Hyperaldosteronismus (PA), standard operation procedure (SOP).

2.4 Klinische und biochemische Messungen

Innerhalb dieser Studie wurde eine Reihe von klinischen Werten bearbeitet. Es wurden Daten zur
Person (Alter, Geschlecht, Gewicht) erfasst, aber auch weitere relevante Informationen wie Blutdruck,
Laborwerte (Hormone, Elektrolyte) und Medikamenten-Einnahme.

Diese Daten wurden jeweils bei den Visiten der Patienten in einem CRF (Case Report Form) und
anschlieRend in der ,Mephisto“-Datenbank (Multicenter Evaluation of Primary Hyperaldosteronism
Diagnostic Testing, Subdifferentiation, Therapy, Outcome and Genetics) eingetragen. Der CRF fiir EH-

Patienten ist eine verkirzte Version des CRF fiir die PA-Patienten.
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Die Medikamenteneinnahme wird durch zwei Werte quantifiziert: erstens mithilfe der
Medikamentenanzahl, wobei Kombinationsmedikamente als die Zahl der kombinierten
Medikamentengruppen gezahlt wurden, zweitens durch die Beurteilung der ,, defined daily dose” (DDD)
welche fiir jeden Medikamenten-Wirkstoff gemaR des WHO Anatomical Therapeutical Chemical (ATC)

Index (47) definiert wurde.

Jedem Medikament wurde eine tagliche Standarddosis (DDD) zugeteilt. Die Definition lautet: ,The
DDD is the assumed average maintenance dose per day for a drug used for its main indication in adults.”
(47) Das heildt, die DDD ist die vermutete Durchschnitts-Erhaltungsdosis pro Tag fir ein Medikament in
seiner Hauptindikation bei Erwachsenen. Dabei ist zu beachten, dass die DDD eine Messungseinheit ist
und keine Empfehlung. Sie ist also klar von der verordneten Tagesdosis (prescribed daily dose) zu

unterscheiden. Die Tabellen 3 - 5 enthalten die DDD der héaufigsten Antihypertensiva. Es werden

ausschlieBlich die Wirkstoffe erwdhnt, die bei Patienten dieser Studie eingenommen wurden.

Wie aus der Tabelle ersichtlich wird, muss die DDD eines Patienten kritisch hinterfragt werden. So hat
ein Patient mit 10 mg Ramipril am Tag, was durchaus eine Ubliche Dosis in der antihypertensiven
Behandlung entspricht, 4 DDD Punkte. Ein Patient mit 50 mg Spironolacton kommt dafiir nur auf 0,67 DDD

Punkte.

Die Aldosteron-Messungen im endokrinologischen Labor des Klinikums der Universitat Minchen
erfolgen mit Coat-A-Count Radioimmunoassays (Siemens) und die aktive Reninkonzentration mit Liaison

chemiluminescence Assay (Diasorin).

Calcium-Antagonisten des Verapamil 240 mg
Nicht-Dihydropyridin Typs Diltiazem 240 mg
. . Dihydralazin 75 mg
Direkte Vasodilatatoren o
Minoxidil 20 mg
. Urapidil 120 mg Prazosin 5 mg
a-Antagonist . .
Doxazosin 4 mg Tamsulosin 04 mg

Tabelle 3: Medikamenten-Gruppen mit minimalem Einfluss auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) bzw.
Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) und die jeweiligen Wirkstoffe mit taglicher Standarddosis (DDD) (47).
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Ramipril 2,5mg Lisinopril 10 mg
Fosinopril 15mg Losartan 50 mg
ACE-Hemmer . . .
Benazepril 7,5mg Perindopril 4 mg
Enalapril 10 mg
Irbesartan 150 mg Telmisartan 40 mg
Angiotensin-Rezeptor Blocker Candesartan 8 mg Olmesartan 20 mg
Valsartan 80 mg
) ) Lercanidipin 10 mg Nifedipin 30 mg
Calcium-Antagonisten des - -
. . Amlodipin 5mg Felodipin 5mg
Dihydropyridin Typs
Nitrendipin 20 mg Nilvadipin 8 mg
HCT 25m Clopamid 10m
Thiazid _ g P &
Indapamid 2,5mg
Renin-Inhibitoren Aliskiren 150 mg

Tabelle 4: Medikamenten-Gruppen mit geringem oder maRBigem Einfluss auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron System
(RAAS) bzw. Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) und die jeweiligen Wirkstoffe mit taglicher Standarddosis (DDD) (47).

Bisoprolol 10 mg Carvedilol 37,5mg
B-Blocker Nebivolol 5mg Atenolol 75 mg
Metoprolol 150 mg
. Moxonidin 0,3mg Methyldopa 1000 mg
Zentrale a;-Agonisten o .
Clonidin 0,45 mg Reserpin 0,5mg
Spironolacton 75 mg
Mineralocorticoid - Antagonist
Eplerenon 50 mg
. .. Amilorid 10 mg
Kalium-sparende Diuretika .
Triamteren 100 mg
. . . Torasemid 15 mg
Schleifendiuretika )
Furosemid 40 mg

Tabelle 5: Medikamenten-Gruppen mit deutlichem Einfluss auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) bzw.
Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) und die jeweiligen Wirkstoffe mit taglicher Standarddosis (DDD) (47).

2.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit IBM SPSS Statistics 20 und Excel (Microsoft Office 2016). Das in
dieser Arbeit angenommene Signifikanzniveau liegt bei p<0,05 (*, signifikant) bzw. p<0,01 (**,
hochsignifikant). Nicht signifikante Ergebnisse werden als n.s. markiert. In den Tabellen wurden

schematisch schrage Pfeile als nicht signifikante Tendenz zu hohen bzw. zu niedrigen Werte eingefiigt.

Senkrechte Pfeile stehen je nach Ausrichtung fir signifikant erhohte oder erniedrigte Werte.

Die Ergebnisse werden als Median und Interquartilsabstand (IQR, Angabe jeweils in Klammern)

angegeben. Der Einfluss von Ausreiler, die es in dieser Arbeit zahlreich gibt, wird dabei im Vergleich zum

Mittelwert geringer gehalten.
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Fir den statistischen Vergleich der Ubereinstimmung der Verteilungen zweier unabhingiger Gruppen
kam der Rangsummentest nach Mann-Whitney-U zur Anwendung. Bei verbundenen Stichproben erfolgte
die Berechnung mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Zur Analyse des Screening-Tests ARQ erfolgte
eine Grenzwertoptimierungsanalyse (Receiver Operating Characteristic,c ROC-Kurve) mit Angabe der

Flache unter der Kurve (Area under the Curve, AUC) und Berechnungen der Sensitivitat und Spezifitat.

Zur Ubersichtlicheren Darstellung der Streupunktdiagramme wurde eine logarithmische Skala
ausgewahlt. Die horizontale Achse wurde zur besseren Darstellung bei den Streupunkt- und

Boxplotdiagramme verkiirzt, die maximalen AusreiRer sind somit auf diese Graphiken nicht sichtbar.
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Il Ergebnisse

3.1 Ubersicht des Patientenkollektives

3.1.1 Patientencharakteristika

In dieser Studie wurden 238 Patienten eingeschlossen, davon 157 mit PA und 87 mit EH (Abbildung
4). Die Tabelle 6 gibt eine Ubersicht der Charakteristika des eingeschlossenen Patientenkollektives fiir EH
und PA vor und nach Umstellung der Medikation. Daraus ladsst sich erschlieBen, dass die
Geschlechtsverteilung insgesamt ausgeglichen ist. Allerdings waren bei den PA-Patienten zwei Drittel der
Patienten Manner, dafiir aber bei den EH-Patienten zwei Drittel Frauen. Im Median hat das gesamte
Patienten-Kollektiv eine arterielle Hypertonie Grad I: systolisch 140-159 mmHg, diastolisch 90-99 mmHg
(Tabelle 1). PA-Patienten haben eine signifikant niedrigere Kalium-Konzentration im Serum als die
Vergleichsgruppe (3,4 vs. 3,8 mmol/l, p < 0.05). AuRerdem benétigen PA-Patienten im Durschnitt mehr
Medikamente (3 vs. 2), und eine héhere Dosierung (DDD von 1,4 vs. 1). Im Schnitt steigert die Umstellung
der Medikamente den systolischen Blutdruck der Patienten um circa 5 mmHg. Im Median bleibt der
Blutdruck im Bereich einer arteriellen Hypertonie Grad I. Das Aldosteron im Blut ist bei den Patienten mit
PA auch vor Umstellung der Medikation deutlich erhoht (188 vs. 94, p < 0.001, Normwert <50 ng/l). Das
Renin ist nach Umstellung aufgrund der physiologischen negativen Riickkopplung im Vergleich zu den EH-
Patienten erniedrigt (3,5 vs. 8,2 mU/I, p < 0.001). Vor Umstellung der Medikation haben auch die EH-
Patienten einen pathologischen ARQ (Median: 15 ng/mU). Dies erklart sich einerseits durch die
eingenommene Medikation aber auch dadurch, dass ausschlieBlich die Patienten mit einem verdachtigen
ARQ zum Bestatigungstest eingeladen worden sind. Nach Umstellung sinkt der ARQ in den hoch normalen
Bereich (11 ng/mU). Die PA Patienten haben sowohl vor und nach Umstellung der Medikation ein stark

pathologisches Ergebnis.

Gesamt PA EH p (PA vs. EH)
Anzahl 238 157 81
Geschlecht 9 (%) 107 (45%) 55 (35%) 52 (64%) <0,001
Alter (Jahre) 52 [20] 51 [18] 55 [24] n.s.
Blutdruck (mmHg) 152/94 153/95 152/92 n.s.
Microalbuminurie 1[3,3] 1,6 [4,1] 0,3 [0,5] <0.001

Vor Umstellung der Medikation

Kalium (mmol/l) 3.6 [0.8] 3.4[0.7] 410.7] <0.001
Blutdruck (mmHg) 150/93 156/95 143/90 <0.05
Anzahl AHM 2 [2] 3[2] 2 (2] <0.001
DDD 1.3[0.8] 1.4 [0.8] 1.0[1.3] <0.001
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Aldosteron (ng/dl)
Renin (mU/I1)
ARQ (ng/mU)

Kalium (mmol/I
Blutdruck (mmHg)
Anzahl AHM

DDD

Aldosteron (ng/l)
Renin (muU/I1)

ARQ (ng/mU)

Gesamt PA
139 [160] 164 [150]
4,6 [10,4] 4,11(7,8]

26 [38] 39 [62]
Nach Umstellung der Medikation

3.6 [0.7] 3.4[0.7]

155/91 160/95

2[1] 2[1]

1[0.9] 1.3[0.9]

148 [138] 188 [153]

4,91[9,1] 3,5[7]

25 [52] 45 [77]

EH
89 [99]

8,5[14,7]
15 [21]

3.8[0.4]
145/88
2[2]
0.9 [1]
94 [73]
8,2 [17]
11 [15]

p (PA vs. EH)
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.005
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

Tabelle 6: Ubersicht der Charakteristika des eingeschlossenen Patientenkollektivs fiir essentielle Hypertonie (EH) und
primdren Hyperaldosteronismus (PA) sowie vor und nach Umstellung der Medikation. (Median [IQR]), Antihypertensive
Medikation (AHM), Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ), tagliche Standarddosis (DDD), Interquartilsabstand (IQR), nicht

signifikant (n.s.).

Kalium (mmol/l)
Blutdruck (mmHg)
DDD

Aldosteron (ng/dl)
Renin (mU/I)

ARQ (ng/mU)

Vor Umstellung Nach Umstellung

3.6 [0.8] 3.6 [0.7]
150/93 155/91
1.3[0.8] 1[0.9]
139 [160] 148 [138]
5[10] 5[9]

26 [38] 25[52]

<0,001
n.s.
n.s.
<0,05

n.s.

n.s.

Tabelle 7: Vergleich der Laborwerte des eingeschlossenen Patientenkollektivs vor und nach Umstellung der Medikation.
(Median [IQR]), Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ), tagliche Standarddosis (DDD), Interquartilsabstand (IQR), nicht signifikant

(n.s.).

Beim Vergleich der Laborwerte des gesamten Patientenkollektivs vor und nach Umstellung (Tabelle

7) fallt auf, dass der Serum-Kalium Wert sich signifikant verandert. Auffallig ist, dass die Median-Werte

trotz signifikantem p gleich sind. Erst beim Betrachten der Mittelwerte ist nachvollziehbar, dass der

Kaliumwert nach Umstellung im Serum sinkt: im Mittelwert ist der Kalium-Wert vor Umstellung bei 3,7

mmol/l, nach Umstellung bei 3,4 mmol/l (Standartabweichung: 1,9 vs. 0,5). Diese Besonderheit kann man

am ehesten damit erklaren, dass die Messung der Signifikanz sich mathematisch auf den Standardfehler

bezieht. Die Medikamentenumstellung scheint also tber das gesamte Patientenkollektiv eine Kalium-

senkende Wirkung zu haben. Zudem steigt der Aldosteron-Spiegel im Serum signifikant (139 vs. 148 ng/dlI,

p<0,05). Die Tabelle 6 hat bereits gezeigt, dass das Entfallen der AHM zu einem Ansteigen des Aldosteron-

Spiegel sowohl bei PA wie bei EH fihrt.
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3.1.2 Medikamenteneinnahme

Die erste ARQ-Messung erfolgte standardmafig im Rahmen der Hypertonie-Sprechstunde der
Endokrinologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik IV in Miinchen. Die Patienten nahmen zu diesem
Zeitpunkt die vom Hausarzt oder Kardiologen verschriebene Medikation. Im Durchschnitt nahmen die
Patienten drei Medikamente ein, um den arteriellen Blutdruck zu senken. Trotz dieser Therapie hatten

die meisten Patienten eine unzureichend kontrollierte arterielle Hypertonie.

Im gesamten Patientenkollektiv wurden 13 verschiedene AHM-Klassen verordnet. Alle greifen in
unterschiedlicher Art und Weise in der Pathophysiologie der Blutdruckregulation ein. Die Abbildung 6
zeigt graphisch den Prozentsatz an Patienten, die eine jeweilige Medikamentengruppe bei der
Hypertonie-Sprechstunde eingenommen haben (d.h. vor Umstellung) und den Prozentsatz der Einnahme
nach Umstellung der Medikation. Dabei fallt auf, dass die am meisten verordnete Medikamente DHP
sowie B-Blocker sind. Aufgrund der fortgeschrittenen Hypertonie oder andere Vorerkrankungen war es
nicht in jedem Fall moglich die Medikamente ausschlieflich auf oa-Blocker, NDHP und direkte

Vasodilatatoren umzustellen.

Die Abbildung 7 zeigt den Anteil an Patienten, die vor und nach Umstellung der AHM entweder keine
Medikamente einnahmen, nur die AHM mit minimalem Einfluss oder nicht testgerecht umgestellt werden
konnten. Initial hatte 61 % der Patienten eine nicht testgerechte Medikation. Nach Umstellung der AHM
hatten 58 % der eingeschlossenen Patienten AHM, die nur einen minimalen Einfluss auf das RAAS haben.
Der Anteil an Patienten ohne jegliche Medikamente ist lediglich von 14 % auf 18 % gestiegen. Somit hatten
insgesamt 76 % der Patienten nach der Umstellung eine testgerechte Medikation im Vergleich zu 39 %

vor der Umstellung.
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Abbildung 6: Anteil der von den Patienten eingenommenen antihypertensiven Medikamentenklassen vor und nach
Umstellung der Medikation. Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer), Calciumrezeptor-Blocker vom
Dihydropyridin Typ (DHP), Calcium-Antagonisten des Nicht-Dihydropyridin Typs (NDHP).
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ohne AHM AHM mit minimalen Einfluss nicht testgerecht

Vor Umstellung  ® Nach Umstellung

Abbildung 7: Anteil der Patienten die vor und nach Umstellung der antihypertensiven Medikation (AHM) keine Medikamente
einnahmen, nur die AHM mit minimalem Einfluss oder nicht testgerecht umgestellt werden konnten.
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3.2 Beschreibung der ARQ-Ergebnisse

3.2.1 ARQ-Erstbestimmung

Im Rahmen der Hypertonie-Sprechstunde im Klinikum der Universitdt Minchen wurden zum
Screening des PA die Konzentration der Hormone Aldosteron und Renin im Plasma gemessen. Daraus wird
der ARQ berechnet. Die Abbildungen 8 - 10 stellen die Ergebnisse dieser Blutabnahmen graphisch dar.
Dabei wurden ausschlielRlich die 238 eingeschlossenen Patienten einbezogen. Die Gruppe der Patienten

mit PA wurde in zwei Unterformen unterteilt: Patienten mit einem APA und mit einer BAH.

Der Median der Aldosteron-Konzentration im Plasma vor Umstellung der Medikation ist bei EH-
Patienten signifikant geringer als bei PA-Patienten (89 vs. 164 ng/l, p < 0,001, Abbildung 8, Tabelle 8).
Innerhalb der PA-Unterformen stechen die APA-Patienten mit héheren Aldosteron-Konzentrationen im

Vergleich zu den BAH-Patienten hervor (224 ng/l vs. 128 ng/l, p < 0,05).

Der Median der Renin-Konzentration unterscheidet sich ebenfalls signifikant zwischen EH- und PA-
Patienten (9 vs. 4 mU/I, p < 0,001, Abbildung 9, Tabelle 8). BAH- und APA-Patienten unterscheiden sich

allerdings nicht signifikant (4 vs. 5 mU/I).

Bei dem Vergleich der Ergebnisse des Screening-Parameters ARQ fallen die PA-Patienten mit
signifikant erhohten Werten auf (39 vs. 15 ng/mU, p <0,001; Abbildung 10, Tabelle 8). EH-Patienten haben
einen Medianwert des ARQ liber dem festgelegten Cut-off der Medizinischen Klinik der Universitat
Minchen, welcher bei 12 ng/mU liegt. Des Weiteren haben APA-Patienten einen signifikant hoheren ARQ
als BAH-Patienten (47 vs. 31 ng/mU, p < 0,05).

Zusammenfassend haben vor Umstellung EH-Patienten einen relativ niedrigen Aldosteron-Spiegel im
Serum, die Renin-Konzentration ist weniger ausgepragt supprimiert wie bei PA-Patienten und der ARQ
liegt im Median leicht oberhalb des Cut-off Werts von 12 ng/I. Die Patienten mit PA hingegen haben hohe
Aldosteron-Konzentrationen, ein supprimiertes Renin und hohe ARQ-Werte. Bei den APA-Patienten sind

diese Ergebnisse ausgepragter (Tabelle 8).
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Aldosteron (ng/l)
Renin (mU/I)
ARQ

G(';s:;;t EH (81)
139 [160] | 89[99]

5 [10] 9 [15]
26[38] | 15[21]

Alle (157)
164 [151]
48]
39 [62]

PA
APA (86)
224 [159]
4[9]
47 [86]

BAH (55)
128 [114]
5/[8]
31/[39]

p

EH vs. PA APA vs. BAH
<0,001 <0,05

< 0,001 n.s.
<0,001 <0,05

Tabelle 8: Medianwerte und IQR der Aldosteron- und Renin-Konzentration sowie des ARQ vor Umstellung der Medikation
beim gesamten eingeschlossenen Patientenkollektiv bei EH- und PA-Patienten. Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ), Aldosteron-
produzierendes Adenom (APA), bilaterale Nebennierenhyperplasie (BAH), essentielle Hypertonie (EH), Interquartilsabstand
(IQR), priméarer Hyperaldosteronismus (PA).
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Abbildung 8: Plasma-Aldosteron-Konzentration vor Umstellung der Medikation der Patienten mit EH im Vergleich zu
Patienten mit APA und BAH. Aldosteron-produzierendes Adenom (APA), bilaterale Nebennierenhyperplasie (BAH), essentielle
Hypertonie (EH), *: signifikant mit p<0,05.
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Abbildung 9: Plasma-Renin-Konzentration vor Umstellung der Medikation der Patienten mit EH im Vergleich zu Patienten mit
APA und BAH. Aldosteron-produzierendes Adenom (APA), bilaterale Nebennierenhyperplasie (BAH), essentielle Hypertonie

(EH), n.s. nicht signifikant.
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Abbildung 10: Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) vor Umstellung der Medikation der Patienten mit EH im Vergleich zu
Patienten mit APA und BAH. Aldosteron-produzierendes Adenom (APA), bilaterale Nebennierenhyperplasie (BAH), essentielle
Hypertonie (EH), *: signifikant mit p<0,05.

3.2.2 Vergleich mit der standardisierten zweiten ARQ-Messung

In dem Gesamtkollektiv steigt die Aldosteron-Konzentration im Serum nach Standardisierung der
Medikation signifikant (139 vs. 149 ng/l, p < 0,05; Tabelle 9). Bei der Serum-Renin-Konzentration sowie
dem ARQ war kein signifikanter Unterschied zu erkennen. Allerdings ist zu bemerken, dass die untere

Messbarkeitsgrenze des Renins bei 2 mU/I liegt und von vielen Patienten erreicht wird.

Als Folge der Umstellung der Medikation wurde bei den EH-Patienten eine nicht signifikante Tendenz
zu erh6hten Aldosteron-Werten (89 vs. 94 ng/l) und einem niedrigeren ARQ (15 vs. 11 ng/mU) beobachtet
(Tabelle 9, Abbildung 11-13). Dabei sank der ARQ im Median unter den Cut-off Wert von 12 ng/mU. Die

Serum-Renin Konzentration blieb trotz Umstellung im Median bei 9 mU/I.

Bei den PA-Patienten war ebenfalls eine nicht signifikante Tendenz zu erhdéhten Aldosteron-Werte zu
beobachten (164 vs. 188 ng/l, Tabelle 9, Abbildung 11). Im Gegensatz zu den EH-Patienten war nach
Standardisierung der Medikation eine nicht signifikante Steigerung des ARQ zu sehen. Die Serum-Renin-

Konzentration blieb trotz Umstellung im Median bei 4 mU/I.

Zwischen den PA-Untergruppen APA und BAH sind auRer beim Aldosteron (224 vs. 227, p <0,05,
Tabelle 9, Abbildung 11) keine signifikanten Unterschiede zu erkennen. Die Tendenzen der Anderungen
nach Umstellung der Medikation sind ebenfalls gleich: Erh6hung der Aldosteron-Konzentration und des

ARQ und Senkung des Renins (Abbildungen 12, 13).
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Aldosteron (ng/l) Renin (mU/I) ARQ (ng/mU)
Vor Nach p Vor Nach p Vor Nach p
Gesamt 139 [160] 149 [138] * 5[10] 5[9] ns. 26 [38] 25[52] n.s.
EH 89 [99] 94 (73] n.s. 9 [15] 9[15] ns. 15 [21] 11[15] n.s.
PA 164 [151]  188[153] n.s. 48] 4(8] n.s. 39 [62] 45(77] ns.
APA 224 [159] 227 [219] * 4[9] 3[7] n.s. 47 [86] 63 [130] n.s.
BAH 128 [114] 153 [85] n.s. 5 (8] 4[6] n.s. 31[39] 36 [41] n.s.

Tabelle 9: Aldosteron- und Renin- Konzentrationen im Serum sowie ARQ vor und nach Umstellung der Medikation bei dem
Gesamtkollektiv, bei EH- und PA-Patienten. (Median [IQR]), Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ), Aldosteron-produzierendes
Adenom (APA), bilaterale Nebennierenhyperplasie (BAH), essentielle Hypertonie (EH), Interquartilsabstand (IQR), primarer
Hyperaldosteronismus (PA), *: signifikant mit p<0,05, n.s. nicht signifikant.
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Abbildung 11: Serum Aldosteron-Konzentration vor und nach Standardisierung der Therapie bei EH- und PA-Patienten.
Essentielle Hypertonie (EH), priméarer Hyperaldosteronismus (PA), n.s. nicht signifikant.
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Abbildung 12: Serum Renin-Konzentration vor und nach Standardisierung der Therapie bei EH- und PA-Patienten. Essentielle
Hypertonie (EH), primarer Hyperaldosteronismus (PA), n.s. nicht signifikant.
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Abbildung 13: ARQ vor und nach Standardisierung der Therapie bei EH- und PA-Patienten. Essentielle Hypertonie (EH),
primarer Hyperaldosteronismus (PA), n.s. nicht signifikant.
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3.3 Der Aldosteron-Renin-Quotient

3.3.1 ARAQ Stabilitat

Fiir die richtige Interpretation der Studiendaten ist es wichtig zu wissen, ob der ARQ ein stabiler
Marker ist, d.h. ob Messungen bei einem Patienten unter gleichen Bedingungen ahnliche Ergebnisse
ergeben. Dies ist eine Voraussetzung fir die Beurteilung des Einflusses der Medikamentengruppen auf
den Messwert. Zur Bestimmung der ,,Stabilitdt” des ARQ haben wir ausschlieRlich die Laborergebnisse
beim Screening und Bestatigungstest der Patienten betrachtet, die zweimal ohne Medikamente oder
unter gleicher antihypertensiver Medikation gemessen worden sind. 4 weitere Patientinnen wurden
zudem aufgrund des Absetzens anderer Einflussfaktoren (orales Kontrazeptivum) ausgeschlossen. 71
Patienten, 44 PA- und 27 EH-Patienten wurden somit fiir diese Rechnung einbezogen. In der Tabelle 10
und in der Abbildung 14 sind zu erkennen, wie sich die zwei ARQ-Messungen jeweils fiir die PA- und EH-
Patienten entwickelt haben. Ein pathologisches Ergebnis steht fiir einen ARQ Uber oder gleich 12 ng/mU,
ein normales Ergebnis bei einen ARQ unter 12 ng/mU. Es wére zu erwarten, dass die Patienten mit
anfanglich pathologischen Ergebnissen bei der zweiten Messung weiterhin pathologische Werte zeigen

und genauso bei den Patienten mit normalen Ergebnissen.

Von den PA-Patienten sind 35 zweimal richtig pathologisch, 4 wiederholt falsch normal und die
restlichen 5 wechseln zwischen pathologischen und normalen Werten. Bei den EH-Patienten sind nur 4
richtig normwertig. Dies erklart sich dadurch, dass die Vergleichsgruppe aus Patienten besteht, die einen
Verdacht auf PA haben und verdachtige ARQs aufwiesen. Bei gleicher medikament&ser Bedingung bleiben
15 von 27 EH-Patienten mit falsch pathologischen Ergebnissen. In diesem Kollektiv sind bei 8 der 27

Patienten Schwankungen zwischen pathologischen und normwertigen Ergebnissen zu beobachten.

Konstellationen ARQ1 path norm path norm
(pathologisch und normal) ARQ 2 _— path horm horm 5
EH n 15 1 7 4 27
Patienten
PA n 35 2 3 4 44
Gesamt n 50 3 10 8 71

Tabelle 10: Ergebnisse der Screenings- und Bestadtigungs- ARQ bei Patienten ohne Medikamente oder mit gleichbleibender
Medikation. Normal (norm): ARQ < 12 mg/mU, pathologisch (path): ARQ 212 mg/mU, Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ),
essentielle Hypertonie (EH), primarer Hyperaldosteronismus (PA).

Leider sind diese Fallzahlen niedrig, sodass kein statistisch relevantes Ergebnis zu beobachten ist.
Trotz alledem zeigen uns diese Werte, dass eine Schwankung der Testergebnisse um den Cut-off Wert

auch bei gleich-bleibender Medikation vorhanden ist. Allerdings wurde in dieser Studie ausschliel3lich die
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medikamentdse Situation betrachtet. Die bestehenden Schwankungen des ARQs kdonnen auch aufgrund
von technischen Grinden entstehen (Blutabnahmebedingungen) oder aus der Tatsache, dass ein
Quotient sehr stark vom Divisor abhangig ist (hier Renin). Schon eine maRige Konzentrationsveranderung
des Renins hat somit grolRe Folgen auf den ARQ. Zudem, wie in dem Absatz 1.2.2 beschrieben, sind die
Patienten mit LRH schwer zu kategorisieren. Diese Patienten an der Grenze zum PA kdnnen zwischen

pathologischen und normwertigen Ergebnissen schwanken.
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Abbildung 14: Anteil der Ergebnisse der Screenings- und Bestdtigungs- ARQ bei Patienten ohne Medikamente oder mit
gleichbleibender Medikation. Normal (norm): ARQ < 12 mg/mU, pathologisch (path): ARQ 212 mg/mU, Aldosteron-Renin-
Quotient (ARQ), essentielle Hypertonie (EH), primarer Hyperaldosteronismus (PA).

3.3.2 Absolute Differenz der Laborwerte vor und nach Umstellung der antihypertensiven

Medikation

Zur weiteren Untersuchung, wie ausgepragt Aldosteron, Renin und der ARQ mit oder ohne
Umstellung der AHM schwanken, wurde untersucht, wie grof8 die Verdnderungen in den jeweiligen
Laborwerten zwischen den beiden Messungen sind (z.B. AARQ=|ARQ1-ARQ2|). Dabei wurden die 71
Patienten ohne medikamentése Umstellung mit den restlichen Patienten mit Umstellung verglichen

(n=167). Die Ergebnisse werden in der Tabelle 11 und den Abbildungen 15 — 17 dargestellt.

Bei den Patienten ohne Umstellung schwankt der ARQ im Median um 8,8 ng/mU. Bei den Patienten
mit medikamentdser Umstellung ist die Differenz -wie zu erwarten- groRer: bei 15,6 ng/mU im Median.
Allerdings sind die Veranderungen sehr breit, was sich auch bei der Interquartilrange widerspiegelt. Der
AARQ, zwischen den Gruppen mit und ohne Umstellung ist nicht signifikant. Ahnlich sind die Ergebnisse
des AAldosteron: Der Median ist ohne Umstellung bei 40 ng/l, mit Umstellung bei 55 ng/I. Die Ergebnisse
sind nicht signifikant aufgrund der groRen Schwankungen und AusreilRern. Anders ist es beim ARenin, dort

gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen den Median des ARenin (Tabelle 11). Ohne Umstellung
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schwanken die Renin-Werte im Median um 2,3 mU/Il. Mit Umstellung wird die Differenz gréRer, im

Median um 3,2 mU/I.

Damit scheint die Umstellung der Medikamente vor allem einen Einfluss auf des Serum-Renin zu
haben. Eine weitere Erkenntnis dieser Berechnungen ist, dass auch ohne Umstellung der AHM grolRe
Schwankungen in den Ergebnissen von zwei Messungen entstehen konnen. Dies erschwert die

Auswertungen der gesamten Arbeit.

Ohne Umstellung Mit Umstellung p
N=71 N=167
A ARQ (ng/mU) 8,8 [38,5] 15,6 [41] n.s.
A Aldosteron (ng/l) 40 [67] 55 [84] n.s.
A Renin (mU/I) 2,3[4,2] 3,2[7,9] <0,05

Tabelle 11: Median der Differenz (A) zwischen die ARQ-Werte bei Patienten mit oder ohne Umstellung von Medikamenten.
Median [Interquartilrange], n.s.: nicht signifikant, Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ).
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Abbildung 15: AARQ bei Patienten mit oder ohne Umstellung von Medikamenten. Die horizontale Achse wurde zur besseren
Darstellung verkiirzt, die maximalen AusreiRer sind somit auf diese Graphik nicht sichtbar. AARQ =| ARQ1-ARQ2 |, AHM:
antihypertensive Medikation, Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ), n.s.: nicht signifikant.
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Abbildung 16: AAldosteron bei Patienten mit oder ohne Umstellung von Medikamenten. Die horizontale Achse wurde zur
besseren Darstellung verkiirzt, die maximalen Ausreifer sind somit auf diese Graphik nicht sichtbar. AAldosteron
=| Aldosteron1-Aldosteron2 |, AHM: antihypertensive Medikation, Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ), n.s.: nicht signifikant.
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Abbildung 17: ARenin bei Patienten mit oder ohne Umstellung von Medikamenten. Die horizontale Achse wurde zur besseren
Darstellung verkiirzt, die maximalen AusreiBer sind somit auf diese Graphik nicht sichtbar. ARenin =|Renin1-Renin2 |, AHM:
antihypertensive Medikation, Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ), *: signifikant mit p<0,05.
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3.3.3 Sensitivitat und Spezifitat des ARQ

Ein wichtiges Kriterium flr die Glte eines Screening-Tests ist die Sensitivitat und Spezifitat des Testes.
Fiir diese Berechnung wurden alle eingeschlossenen Patienten herangezogen. Ein positives Ergebnis
wurde definiert als ARQ > 12 ng/mU in Kombination mit einem Aldosteron-Wert Gber 50 ng/l. Die

Ergebnisse sind in der Tabelle 12 erfasst.

In dem Patientenkollektiv dieser Arbeit liegt die Sensitivitdat des ARQ bei 87 %. Sie liegt bei den APAs
bei 94 %, bei den BAH-Patienten etwas geringer (81 %). Die schlechte Spezifitat von 51 % ist damit zu
erklaren, dass nur die Patienten mit verdachtigen ARQs zum Bestatigungstest eingeladen worden sind,

aber dass zwei ARQ-Messungen notwendig sind, um in diese Studie eingeschlossen zu werden.

Nach Standardisierung der Medikation steigt die Sensitivitat bis zu 91 %, die Spezifitat steigt auf 59 %.
Die Sensitivitdt flr die APA bleibt allerdings mit 94 % stabil. Diese Ergebnisse veranschaulichen die

Bedeutung der Umstellung der AHM zur Verbesserung der Sensitivitat und Spezifitat des ARQ.

Vor PA EH
Umstellung | pjepa  apa BAH
ARQ positiv 136 64 72 40 Positiv pradiktiver Wert 77 %
ARQ negativ 21 4 17 41 Negativ pradiktiver Wert 66 %
Sensitivitat Spezifizitat
87% 94% 81% 51%

Tabelle 12: Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitdt des ARQ (Cut-off Wert: ARQ > 12 ng/mU und Aldosteron > 50 ng/l) vor
Umstellung der AHM mit allen eingeschlossenen Patienten und mit Untertrennung der Ergebnisse fiir Patienten mit APA und
BAH. Antihypertensive Medikation (AHM), Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ), Aldosteron-produzierendes Adenom (APA),

bilaterale Nebennierenhyperplasie (BAH), essentielle Hypertonie (EH), primarer Hyperaldosteronismus (PA).

Nach PA EH
Umstellung | pjepa  apa BAH
ARQ positiv 142 64 78 33 Positiv pradiktiver Wert 73,5 %
ARQ negativ 15 4 11 48 Negativ pradiktiver Wert 80 %
Sensitivitat Spezifizitat
91 % 94 % 88 % 59 %

Tabelle 13: Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitiat des ARQ (Cut-off Wert: ARQ > 12 ng/mU und Aldosteron > 50 ng/l)
nach Umstellung der AHM mit allen eingeschlossenen Patienten und mit Untertrennung der Ergebnisse fiir Patienten mit
APA und BAH. Antihypertensive Medikation (AHM), Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ), Aldosteron-produzierendes Adenom
(APA), bilaterale Nebennierenhyperplasie (BAH), essentielle Hypertonie (EH), primarer Hyperaldosteronismus (PA).
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3.3.4 ROC-Analyse

Eine ROC-Analyse (Receiver Operating Characteristic) stellt eine Grenzwertoptimierungskurve
graphisch dar. Die Abbildung 18 zeigt die ROC-Analysen fir den Screening-Parameter ARQ, unter
laufender Medikation und nach Umstellung der Medikamente. Die Flache unter der Kurve (Area under
the Curve, AUC) steigt nach Umstellung der Medikation (0,842 vs. 0,787, Abbildung 18). Dieses Ergebnis
spricht flr bessere Screening-Verhiltnisse bei Patienten mit standardisierten antihypertensiven

Medikamenten.
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Abbildung 18: ROC-Analyse des ARQ vor und nach Umstellung der Medikation. Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ), Area under
the Curve (AUC), Receiver Operating Characteristic (ROC).

3.3.5 Uberlegung eines neuen Grenzwertes

Es stellt sich die Frage, wie sich die Sensitivitdt und Spezifitdt bei Senkung des Cut-off des ARQs auf 10
ng/mU verdndert. Die Tabelle 14 vergleicht die Sensitivitit und Spezifitidt des ARQ bei den Cut-off Werten
von 10 und 12 ng/mU. Ohne Standardisierung der Medikation wiirde sich die Sensitivitit um 3 %
verbessern (88 vs. 91 %). Somit wiirden mehr tatsichlich Kranke erkannt werden. Allerdings sinkt die
Spezifitdt um 5 Punkte, d.h. es wiirden vermehrt gesunde Patienten falschlich als krank gescreent werden
(36 vs. 41 %). Letztendlich wére es durch eine Cut-off Senkung méglich, mehr kranke Patienten durch das
Screening zu entdecken und zu therapieren. Andererseits wiirden viele umsonst zum Bestatigungstest
geladen werden. Diese Patienten wiirden mit der Belastung des Bestatigungstests konfrontiert werden.

AuBerdem entstehen Mehrkosten durch die Zusatzuntersuchungen.
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Sensitivitat Spezifitat
ARQ Grenzwert (ng/mU) 10 12 10 12
Vor Umstellung 91% 88 % 36 % 41 %
Nach Umstellung 94 % 90 % 46 % 52 %

Tabelle 14: Vergleich der Sensitivitdt und Spezifitit des Aldosteron-Renin-Quotients (ARQ) vor und nach Umstellung der
Medikation mit Cut-off Werten von 10 und 12 ng/muU.

Bei den Patienten dieser Studie werden durch die Senkung des Grenzwertes auf 10 ng/muU vor allem
mehr Patienten mit BAH erkannt (82 Patienten mit richtig positivem Screening statt 78). Bei Patienten mit

APA wurde lediglich ein einzelner Patient zusatzlich richtig gescreent.
3.4 Einfluss der Medikamentengruppen auf den ARQ

Um den Einfluss der Medikamente auf den ARQ zu beurteilen, wurde jede -einzelne
Medikamentengruppe einzeln untersucht. Dafiir wurden nur die Patienten eingeschlossen, die vor
Umstellung das Medikament eingenommen haben und es dann nach testgerechter Standardisierung der
Medikation abgesetzt haben. Durch diese strengen Voraussetzungen wurde das Patientenkollektiv fiir
jede Gruppe immer geringer. Nur die finf wichtigsten Gruppen mit ausreichend Patienten wurden hierbei
berticksichtigt (Tabelle 15): Die R-Blocker, die Dihydropyridine (DHP), die Angiotensin-Rezeptor-Blocker
(ARB), die Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer) und die Thiazide. Allerdings ist zu
beachten, dass die Patienten vor der Umstellung meistens noch weitere Medikamente eingenommen

haben.

N Einfluss auf
Gesamt PA EH Aldo Renin ARQ
R-Blocker 59 38 21 NA N FP
DHP 58 41 17 N Mt FN
ARB 34 20 14 N Mt FN
ACE - Hemmer 42 26 16 N A FN
Thiazid 36 25 11 A 1 FN

Tabelle 15: Einfluss von fiinf Medikamentengruppen auf das Aldosteron, Renin und ARQ vor und nach Umstellung der
Medikation. Schrage Pfeile: Tendenz zu hohen oder niedrigen Werten. Senkrechte Pfeile: signifikant erhohte oder erniedrigte
Werte. Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer), Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB), Aldosteron-Renin-
Quotient (ARQ), Calciumrezeptor-Blocker vom Dihydropyridin Typ (DHP), essentielle Hypertonie (EH), falsch positiv (FP) oder
falsch negativ (FN), priméarer Hyperaldosteronismus (PA).

Fir jede Medikamentengruppe wurde der Einfluss auf das Aldosteron und Renin im Blut ermittelt
und folglich der Effekt auf den ARQ. Untersucht wurde, ob die Medikamente falsch positive (FP) oder

falsch negative (FN) Ergebnisse zur Folge haben. Die beobachteten Ergebnisse entsprechen denjenigen,
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der Endocrine Society Guideline [7]. Lediglich der Einfluss der Thiazide auf das Aldosteron stimmt nicht
Uberein: die Ergebnisse der hier prdsentierten Studie finden eine signifikante Verminderung des

Aldosterons durch die Thiazide und keine Erhéhung.

Um den Einfluss der Medikamente zu quantifizieren, wurde die Sensitivitat und Spezifitat fir jede
Gruppe berechnet, einmal mit Einnahme des Medikamentes (und meistens auch noch weiterer
Medikamente) und anschlieRend nach Umstellung der Medikamente auf Verapamil und/oder Doxazosin
oder keine Medikamente. Die drei Medikamentengruppen DHP, ARB und ACE-Hemmer haben mehr
Einfluss als bislang gedacht: Nach Umstellung steigt die Sensitivitdt des ARQ in diesen Patientenkollektiv
um mehr als 10 % (Tabelle 16).

Sensitivitat des ARQ Spezifitdt des ARQ
Vor Umstellung  Nach Umstellung  Vor Umstellung  Nach Umstellung
R -Blocker 92 % 95 % 33% 43 %
DHP 83 % 98 % 59 % 47 %
ARB 89 % 100 % 44 % 50 %
ACE-Hemmer 70 % 95 % 57 % 50 %
Thiazide 84 % 92 % 73 % 73 %

Tabelle 16: Einfluss von fiinf Medikamentengruppen auf den ARQ vor und nach Umstellung der Medikation. Angiotensin
Converting Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer), Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB), Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ),
Calciumrezeptor-Blocker vom Dihydropyridin Typ (DHP).
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IV  Diskussion

4.1 Ziel der Arbeit

Der PA ist mit einer geschatzten Pravalenz von 5 - 13 % aller Hypertonien die haufigste Ursache einer
endokrinen Hypertonie (5). Aufgrund der schwerwiegenden Folgen einer langjahrigen Hypertonie, die sich
bei guten therapeutischen Moglichkeiten wirkungsvoll bekdampfen lassen, ist eine PA-Diagnostik essentiell
wichtig (10, 11, 48). Aktuell ist der ARQ der Screening-Parameter der Wahl und der Kochsalzbelastungstest

der haufigste Bestatigungstest (21, 49).

Der Screening-Test hat eine bedeutende Rolle: Er soll mit hoher Sensitivitdt alle an PA erkrankte
Menschen detektieren kdnnen, ohne dabei die Rate an falsch-positiven Ergebnissen zu hoch zu halten. Es
ist bekannt, dass viele Faktoren einen Einfluss auf den ARQ haben: Sowohl vermeidbare Faktoren wie
Tageszeit, Stauung bei Blutabnahme, Korperlage und Medikamente, aber auch nicht beeinflussbare
GroRen wie das Geschlecht haben Auswirkungen auf das Screening (27, 28, 31, 35, 50). Um die Diagnostik
des PA zu verbessern, ist es von groBBer Bedeutung diese Einfllisse besser einschatzen und quantifizieren

zu kénnen (51).

Ziel dieser Arbeit ist es, durch eine prospektive Analyse den Einfluss der hypertensiven Medikation
auf den ARQ zu untersuchen. AuBerdem soll - soweit im Rahmen einer unizentrischen Studie moglich -
die Auswirkung einzelner Antihypertensiva-Gruppen beschrieben werden. Des Weiteren kénnen diese
Einflisse auf EH-Patienten und PA-Patienten bzw. auf die Untergruppen APA und BAH verglichen werden.
SchlieRlich sollen Fragen zur Uberlegung eines neuen ARQ-Grenzwertes weitergefiihrt werden. Mit dieser
Arbeit und der besseren Kenntnisse (iber die Einfliisse der Antihypertensiva soll eine bessere Diagnostik

des PA ermoglicht werden.
4.2 Vor- und Nachteile des Studiendesigns

4.2.1 Minchner Zentrum des deutschen Conn-Registers - Else Kroner-Fresenius

Hyperaldosteronismus-Register

Die Patienten, die in dieser Arbeit eingeschlossen wurden, gehéren zum prospektiven Miinchner

Kollektiv des deutschen Conn-Registers - Else Kroner-Fresenius Hyperaldosteronismus-Register.

Das Minchner Zentrum ist das gréRte und am langsten bestehenden Zentrum des deutschen Conn-
Registers - Else Kroner-Fresenius Hyperaldosteronismus-Register. Die diagnostischen und

therapeutischen Verlaufe sind seit langerer Zeit optimiert. Aulerdem werden die Patienten seit 2008
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prospektiv erfasst, was eine bessere Qualitdt der Daten bedeutet. Durch die Begrenzung der Studie auf
ein einziges Zentrum lassen sich die Ergebnisse besser interpretieren: Die Prozesse in diesem Zentrum
beginnend mit einem ersten Verdacht auf einen PA Uber die diagnostischen Schritte bis hin zur
Therapieeinleitung laufen zum einen vereinheitlicht ab und werden zum anderen mit identischen

Labormethoden betrieben.

Allerdings ist durch dieses Design nur eine begrenzte Analyse von Patienten moglich, da sich die

Ergebnisse auf die Population von Miinchen und Umgebung beschranken.

4.2.2 Essentielle Hypertonie - Vergleichsgruppe

Die EH-Vergleichsgruppe besteht aus den Patienten mit starker und schlecht einstellbarer Hypertonie,
die sich zwischen Juni 2012 und Dezember 2013 in der Hypertonie-Sprechstunde der endokrinologischen
Ambulanz der Medizinischen Klinik und Poliklinik IV des Klinikums Miinchen vorgestellt haben. Es stellen
sich sowohl altere als auch jlingere Patienten mit einer starken und schlecht einstellbaren arteriellen

Hypertonie in der Sprechstunde vor.

Es wurden Patienten mit einem primar verdachtigen initialen ARQ und einem darauffolgenden
unauffalligen Bestatigungstest in die Vergleichsgruppe eingeschlossen. Diese Einschrankung war aus dem
Grund notwendig, da zwei gemessene ARQs, einmal vor und einmal nach Umstellung der Medikation,
verglichen werden. Alle Patienten mit ARQ-Messungen auRerhalb des Klinikums oder mit initial
unbekannter Medikation mussten ebenfalls ausgeschlossen werden. Die Beschriankung der
Vergleichsgruppe auf die Patienten der Sprechstunde und die Einschlusskriterien verbessert zwar die
Datenqualitdt des Kollektivs, spiegelt allerdings weniger die Realitdit der gesamten Bandbreite der

arteriellen Hypertonie wider.

4.3 Einfluss weiterer Faktoren

4.3.1 Medikation

Die Patienten kommen unselektiert zur Hypertonie-Sprechstunde der endokrinologischen Ambulanz
der Medizinischen Klinik und Poliklinik IV Minchen. Die Patienten kommen entweder selbstandig, oder
wurden von ihrem Hausarzt, Kardiologen oder Endokrinologen lUberwiesen. Die Patienten kommen mit
der vom Arzt verordneten antihypertensiven Medikation. Da die Patienten in der Regel eine schwer
einstellbare Hypertonie haben, nehmen diese oft eine Kombination von zahlreichen Antihypertensiva ein.
In dieser Studie wurden die ARQs vor und nach Umstellung der antihypertensiven Medikation verglichen.
Des Weiteren wurde der Einfluss einzelner Medikamentengruppen verglichen: Dafiir wurden nur die

Patienten ausgewahlt, die die jeweils zu untersuchende Medikamentenklasse initial eingenommen und
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sie bei Umstellung abgesetzt haben. Durch die zahlreiche gleichzeitig eingenommene Medikation ist der
Einfluss einer einzelnen Medikamentengruppe schwer von weiteren Einflissen zu unterscheiden. Um
daher einzelne Medikamenteneinfliisse ermitteln zu kdnnen, werden groRe Patientenkollektive bendtigt.
Deswegen wurde die Untersuchung des Einflusses der einzelnen Medikamentenklassen auf die finf

haufigsten beschrankt.

Die Patienten nehmen nicht ausschlieflich AHM ein, sondern viele werden wegen weiteren
Krankheiten ebenfalls medikamentds behandelt. Die meisten Medikamente haben keinen bekannten
Einfluss auf das RAAS. Allerdings ist bekannt, dass gewisse Medikamente, wie orale Kontrazeptiva,
Antidepressiva wie selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder Schmerzmittel wie
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) (Tabelle 2, (27)) einen Einfluss auf den ARQ haben. Die Einfllsse

dieser Medikamente konnten in dieser Arbeit nur bedingt berlicksichtigt werden.

4.3.2 Tageszeit

Durch bereits durchgefiihrte Studien ist bekannt, dass die Tageszeit einen Einfluss auf den ARQ hat
(28, 52): ARQ-Messungen sind in der Frith hoher wie zu anderen Tageszeiten. Dies beruht unter anderem
auf der zirkadianen Rhythmik von ACTH, die einen positiven Einfluss auf die Aldosteron-Ausschittung hat.
Die erste ARQ-Messung im Rahmen der Hypertonie-Sprechstunde erfolgte allerdings in Abhangigkeit der
Uhrzeit des Sprechstundentermins des Patienten. Bei der zweiten ARQ-Messung im Rahmen des
Bestatigungstests erfolgte die Blutabnahme standardisiert: Der Kochsalz-Belastungstest beginnt stets um
8:00 morgens und die ARQ-Messung wird mit Hilfe der Basalwerte des Aldosterons und Renins bei

Testbeginn berechnet.

4.3.3 Geschlecht und Alter

Auch das Geschlecht bzw. der Menstruationszyklus der Frau und das Alter mit sinkenden Renin-
Konzentrationen haben bekanntermalien einen Einfluss auf das Aldosteron und Renin im Kérper (27, 35,

53). Diese Einflussfaktoren konnten in dieser Studie nicht vermieden werden.

4.3.4 Natrium- und Kalium-Konzentrationen im Blut

Der Salzkonsum der Patienten kann einen Einfluss auf die Laborergebnisse und den ARQ haben. Eine
niedrige Salzaufnahme fiihrt zu einer erhohten Renin-Sekretion im Korper mit nachfolgendem Absinken
des ARQ. Eine gesteigerte Salzzufuhr hingegen fiihrt zu erhohten ARQ-Ergebnissen (54, 55). Im Rahmen
dieser Arbeit wurden die Gewohnheiten des Salzkonsums der Patienten nicht erfragt und nicht

beriicksichtigt.
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Des Weiteren ist bekannt, dass die Kalium-Konzentration im Korper einen starken Einfluss auf die
Aldosteron-Sekretion ausibt (29). Eine nicht korrigierte Hypokalidmie kann die Aldosteron-Sekretion
supprimieren und es kommt zu falsch negativen Ergebnissen (54, 55). Im Rahmen der PA-Diagnostik
wurde - soweit moglich — versucht, die Hypokaliamie-Patienten mit Kalium-Brausetabletten und -Kapseln
zu substituieren. Trotz allem kam es vereinzelt zu persistierenden Hypokalidmien aufgrund zu niedriger
Dosierung, Unvertraglichkeit oder fehlender Compliance dieser Patienten. Wenn es aufgrund von
Hamolyse im Rahmen von verlangerten Stauungszeiten oder festen Faustschliissen bei schwierigen
Blutabnahmen zu falsch erhéhten Kalium-Konzentrationen kam, konnte eine Hypokalidamie allerdings
unentdeckt bleiben (56, 57). Daher wird im Miinchner Zentrum des deutschen Conn-Registers - Else
Kroner-Fresenius Hyperaldosteronismus-Register auf die Blutabnahmebedingungen streng geachtet:
Erfahrene Mitarbeiter nehmen das Blut ungestaut ab. Allerdings kann es trotz groBer Vorsicht weiterhin

zu verfalschten Werten kommen.
4.4 Assay und Grenzwerte

4.4.1 Assay

Um die Vergleichbarkeit der Messungen zu gewahrleisten, wurden fir die statistischen Analyse dieser
Arbeit alle vom Fremdlabore ermittelten Laborwerte ausgeschlossen. Die Aldosteron-Messungen im
endokrinologischen Labor des Klinikums der Universitit Miinchen erfolgten mit Coat-A-Count
Radioimmunoassays (Siemens) und die aktive Reninkonzentration mit Liaison Chemiluminescence Assay
(Diasorin). Bei jeder laborchemischen Messung kann es zu Messungenauigkeiten kommen, die sich in den
Messergebnissen widerspiegeln kdnnen. Im Rahmen dieser Ungenauigkeiten ist es z.B. bei der Messung
der Renin-Konzentration im Serum mit der genannten Labormethode nicht moglich, Werte unterhalb von
2 mU/I anzugeben. In der aktuellen Arbeit wurde in diesem Fall der ARQ mit dem angenommenen Wert
»2 mU/I” berechnet. Allerdings ist das Ergebnis eines Quotienten stark von seinem Divisor abhangig, beim
ARQ ist das die aktive Renin-Konzentration. Bei einer unbekannten Ergebnis-Bandbreite von 0 bis 2 mU/I

kann das ARQ-Ergebnis stark variieren, was die Interpretation des Ergebnisses schwierig gestaltet.

4.4.2 Ausreiller

In den serologischen Ergebnissen der Patienten, die als Grundlage dieser Arbeit dienen, sind einige
massiv erhohte Laborwerte dabei, sogenannte ,Ausreifler”. Nicht glaubwirdige Werte wurden nicht
bericksichtigt, die anderen blieben in den Berechnungen eingeschlossen. Diese Ausreifder haben einen
groRen Einfluss auf die statistische Analyse. Zur Vermeidung von Verfalschungen wurde stets der Median-
Wert statt des Mittelwerts angegeben. Nichtsdestotrotz sind die AusreiSer oft der Grund fir die grof3e

Streubreite von Ergebnissen.
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4.4.3 Grenzwerte und Niedrig-Renin Hypertonie

Die Diagnose des PA bzw. dessen Ausschluss beruht vor allem auf festgelegte Grenzwerte (58). Zum
Beispiel werden in den ersten Schritten der Diagnostik die Patienten mit einen ,,unauffalligen” ARQ nicht
weiter untersucht. Dieser Grenzwert lag bei Durchfiihrung dieser Arbeit bei 12 ng/mU und soweit keine
Faktoren mit falsch-negativen Einflissen vorlagen, galten diese Patienten als ,nicht auffallig”. Des
Weiteren beruht die Diagnose des PA auf dem Ergebnis des Bestatigungstests, woflir am haufigsten der
Kochsalzbelastungstest angewendet wird. Nach Gabe von 2 Litern Kochsalzlésung 0,9 % sollte 4 Stunden
spater die Aldosteron-Konzentration im Serum unter 50 ng/l supprimiert sein. Diese Grenzwerte
bedeuten eine gewisse diagnostische Unsicherheit. Um dieser Unsicherheit entgegenzuwirken, wird in
der endokrinologischen Ambulanz der Universitdt Minchen bei nicht eindeutigen Ergebnissen des

Kochsalzbelastungstests ein weiterer Bestatigungstest durchgefiihrt, der Captopril-Test.

Die Grenzwert-Problematik spiegelt sich in der unklaren Situation der Patienten mit LRH wider: Im
Rahmen der Diagnostik des PA lasst sich die LRH aufgrund eines flieBenden Uberganges nicht eindeutig
von Patienten mit BAH unterscheiden. Anders als die letzteren haben Patienten mit LRH supprimierte
Renin-Konzentrationen im Blut bei normal- bis grenzwertig erhohten Aldosteron-Werten. Eine ARQ-
Messung ist daher haufig pathologisch, allerdings wird Aldosteron im Kochsalz-Belastungstest
ausreichend supprimiert. Die Kategorisierung in BAH oder LRH bleibt abhangig von den ausgesuchten

Normwerten fiir Aldosteron und deren Suppression im Rahmen eines Kochsalz-Belastungstests.
4.5 Mogliche Konsequenzen der Studie fiir die Praxis

In einem ambulanten Setting stellt die Umstellung einer antihypertensiven Therapie fir die
behandelnden Arzte eine ernst zu nehmende Herausforderung dar. Die Blutdruckwerte der Patienten
konnen schnell auRer Kontrolle geraten und eine klinische Zustandsverschlechterung als Folge haben (39).
Die Compliance der Patienten ist schwach, und der ARQ wird nur ungern und zu selten erhoben. Trotz der
Ergebnisse und bekannten Beeinflussung der Medikamente ist es gerechtfertigt zu fragen, welche

Vorgehensweise die effektivste ist.

Ein Vorschlag wére es, den Hauséarzten zu empfehlen unter laufender Medikation zu screenen. Die
Patienten mit einem verdachtigen ARQ oder einer Hypokalidmie missten in ein spezialisiertes Zentrum
Uberwiesen werden (16). Fiir die weiterfiihrende Diagnostik werden die Medikamente im spezialisierten
Zentrum unter arztlicher Betreuung umgestellt. Nach dieser Vorgehensweise wirden laut den
Ergebnissen dieser Studie bei den Patienten mit negativem ARQ 13 % der PA-Patienten Ubersehen, davon
5 % mit APA. Andererseits wiirden durch das breite Screening mehr Patienten diagnostiziert werden, und

dies in friiheren Stadien, was einen besseren Therapieerfolg verspricht.
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Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Einnahme von DHP, ARB und ACE-Hemmer eine starkere
falsch-negative Wirkung auf den ARQ hat als bislang angenommen. Eine standardisierte Umstellung dieser
Medikation ist jedoch im hausarztlichen Alltag kaum durchfiihrbar, da diese die haufigsten verordneten
Antihypertensiva sind. Eine Uberweisung in ein spezialisiertes Zentrum ist bei negativem ARQ, aber

begriindetem Verdacht auf PA, somit gerechtfertigt.

Die aktuelle Leitlinie der Endocrine Society (16, 59) betont ebenfalls die Schliisselrolle der Hausarzte
in der Diagnostik des PA. Zudem wurde in Studien in Anbetracht des erhéhten kardiovaskuldren Risikos
auch vorgeschlagen, alle Patienten mit arterieller Hypertonie auf PA zu screenen (60, 61). Es gilt das
Bewusstsein der Hausarzte fir die Haufigkeit und Relevanz dieser Erkrankung zu steigern, und ihnen
hierfir einen einfachen Screening-Test zu Verflgung zu stellen. Das letztere ist leider noch nicht
vorhanden und die Entwicklung eines solches Screening Tests obliegt der Forschung. Inwiefern eine
medikamentdse Umstellung dann noch empfohlen wird, bleibt unklar. Des Weiteren wird empfohlen,
dass eine Therapie mit niedrig-dosierten MRA bei Risiko-Patienten, die kein Screening machen kdnnen

oder wollen, friihzeitig begonnen wird.



49

V  Zusammenfassung

Der PA ist die haufigste Ursache fiir einen endokrinen Hypertonus und ist durch seine guten
therapeutischen Moglichkeiten von groRer medizinischer und sozio6konomischer Relevanz (5). Um die
kardiovaskuldaren Nebenwirkungen eines langjahrigen Hypertonus zu vermeiden, ist es notwendig, die
betroffenen Patienten so friih wie moglich zu erkennen und zu therapieren (10, 11, 48). Dafir muss
einerseits das Bewusstsein fiir diese Erkrankung bei den Arzten gesteigert und andererseits die Diagnostik

optimiert werden (61-63).

Der ARQ wird bislang als Screening-Parameter zur Identifizierung des PA benutzt, allerdings wird er
durch zahlreiche Faktoren beeinflusst (27, 49, 59). Zu den potenziell vermeidbaren Einflussfaktoren
gehort unter anderem die AHM (50). In dieser Arbeit wurde der Einfluss der AHM néaher betrachtet,
insbesondere der Einfluss von finf Medikamentenklassen auf den ARQ. Die Hypothese dieser Arbeit ist,
dass es durch die Einnahme beeinflussender Medikation zu Veranderungen des ARQ kommt, die die

Diagnosekriterien des PA beeinflussen.

Die Werte der PA-Patienten werden seit 2008 aus dem prospektiven Miinchener Kollektiv des
deutschen Conn-Registers - Else Kroner-Fresenius Hyperaldosteronismus-Register entnommen. Die
Vergleichsgruppe besteht aus Patienten mit essentieller Hypertonie, die initial einen verdachtigen ARQ
oder einen unauffilligen ARQ mit beeinflussender Medikation, jedoch einen unauffalligen
Kochsalzbelastungstest aufgewiesen haben. Die Daten der essentiellen Hypertoniker werden seit Juni
2012 prospektiv gesammelt. Die Patienten-Erfassung flr diese Studie erfolgt bis Ende 2013. Insgesamt
wurden 157 prospektive PA Patienten (davon 68 APA und 89 BAH) und 81 EH Patienten fiir die

Berechnungen dieser Studie eingeschlossen.

In dieser Studie werden die laborchemischen Ergebnisse von Aldosteron, Renin und der ARQ jeweils
vor und nach Umstellung der AHM untersucht. Ein pathologisches Screening Ergebnis gilt ab einem ARQ
von Uber 12 ng/mU und Aldosteron tiber 50 ng/l. In der Arbeit werden die Ergebnisse jeweils in den oben
genannten Untergruppen verglichen. Des Weiteren werden die finf haufigsten AHM in deren Wirkung

untersucht: Die B-Blocker, die DHP, die ARB, die ACE-Hemmer und die Thiazide.

Ein Screening mit Standardisierung der Medikation verbessert die Sensitivitdt des ARQ von 87 % auf
91 % und die Spezifitdt von 51 vs. 59 % im Vergleich zum Screening ohne Umstellung der AHM. Die Flache
unter der Kurve (AUC) steigt von 0,787 auf 0,842. Diese Ergebnisse sprechen fiir bessere Screening-
Verhdltnisse bei Patienten mit standardisierten AHM.

In dem Gesamtkollektiv steigt die Aldosteron-Konzentration im Serum vor und nach Standardisierung

der Medikation signifikant (139 vs. 149 ng/l, p < 0,05). Das gleiche gilt fiir die Patienten mit APA (224 vs.
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227 ng/l, p < 0,05). Im Vergleich der Patienten ohne Umstellung der AHM und der restlichen Patienten
(PA und EH eingeschlossen) scheint die Umstellung der Medikamente allerdings vor allem einen Einfluss
auf das ARenin zu haben (2,3 vs. 3,2 mU/I|, p < 0,05).

Von den flinf beobachteten Medikamentengruppen haben vor allem drei einen starkeren Einfluss als
bislang angenommen: Die Gruppe der ACE-Hemmer, der ARB und der DHP. Alle drei senken die
Konzentration von Aldosteron im Blut, erhéhen die Renin-Konzentration und verursachen falsch-negative

Ergebnisse beim Screening-Parameter ARQ.

Die Ergebnisse dieser Studie unterliegen gewissen Einschrankungen, da die Patienten in der Regel
anfangs eine groRe Anzahl an Medikamenten eingenommen haben. Darliber hinaus spielen zahlreiche,
nur eingeschrankt beeinflussbare Faktoren eine Rolle, wie z.B. das Geschlecht oder die
Abnahmebedingungen (27). Dadurch dass der ARQ ein mathematischer Quotient ist, ist er stark vom
Divisor abhangig und kann schnell schwanken, vor allem wenn die Ergebnisse um den Cut-off liegen. Des

Weiteren ist die PA-Diagnose abhangig von festgelegten Grenzwerten (58).

Eine Umstellung der AHM hat einen positiven Einfluss auf die Screening-Ergebnisse des PA (21). Eine
Umstellung auf Medikamente mit wenig Einfluss auf das RAAS ist generell zu empfehlen, doch oft birgt
eine Umstellung ein gesundheitliches Risiko und die Compliance der Patienten ist niedrig (39). Zur
Verbesserung der Diagnostik des PA ist eine enge Zusammenarbeit zwischen Hausdrzte und spezialisierte

Zentren grundlegend (61).
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