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ACTH Adrenocorticotropes Hormons

ADX Adrenalektomie

ANP Atriales natriuretisches Peptid

APA Aldosteronproduzierendes Adenom
ARQ Aldosteron-Renin-Quotient

BAH Bilaterale Hyperplasie

BNP B-Typ natriuretisches Peptid

BMI Body-Mass-Index

CT Computertomographie

DBD Diastolischer Blutdruck

DDD Defined Daily Dose (Tagesidquivalentdosis)
DRC Direkte Renin-Konzentration

EH Essenzielle Hypertonie

KCNIJ5 Potassium inwardly rectifying channel, subfamily J, member 5
MR Mineralokortikoidrezeptor

MRA Mineralokortikoidrezeptorantagonist
MRT Magnetresonanztomographie

NaCl Natriumchlorid

NNVK Nebennierenvenenkatheter

PA Primérer Hyperaldosteronismus

PAC Plasma-Aldosteronkonzentration
RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
SBD Systolischer Blutdruck

Tab. Tabelle



1 Publikation 9

1. Publikation

Daneshpour H, Briidgam D, Stiifchen I, Heinrich DA, Bidlingmaier M, Beuschlein F,
Kiirzinger L, Williams TA, Reincke M, Schneider H, Adolf C. Impact of confirmatory test
results on subtype classification and biochemical outcome following unilateral adrenalec-
tomy in patients with primary aldosteronism. Front Endocrinol (Lausanne). 2024 Nov
29;15:1495959. doi:  10.3389/fendo.2024.1495959. PMID: 39678193; PMCID:
PMC11637841.

1.1 Beitrag zur Publikation

Im Rahmen des Projekts, das unter der Supervision von Prof. Reincke sowie der Leitung von
PD Christian Adolf durchgefiihrt wurde, hatte die Promovierende eine zentrale Rolle in der
Umsetzung der wissenschaftlichen Arbeit. IThre Aufgaben umfassten mehrere wesentliche
Bereiche, die sowohl die Vorbereitung als auch die erfolgreiche Durchfiihrung des Projekts

betrafen.

Zu Beginn fiihrte die Promovierende eine Literaturrecherche durch, bei der sie relevante
wissenschaftliche Arbeiten und Studien zusammentrug, um den aktuellen Stand der For-
schung zu erfassen und die theoretische Grundlage fiir die Arbeit zu legen. Dies ermoglichte
es, gezielt auf bestehende Forschungsergebnisse aufzubauen und die richtigen Hypothesen

fiir das Projekt zu formulieren.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ihrer Arbeit war die Beschaffung der notwendigen klinischen
und biochemischen Daten. Sie koordinierte die Datenakquise aus verschiedenen Quellen,
darunter Datenbanken und Patientenakten, und stellte sicher, dass alle relevanten Informati-
onen zur Verfligung standen. Dabei war sie auch filir die Organisation der Plasma- und Ur-
inprobenbeschaffung verantwortlich. Dies beinhaltete die Kommunikation mit verschiedenen
Laboren, die die Messungen und Tests durchfiihrten, sowie die logistische Koordination des
Probenversands. Sie stellte sicher, dass alle Proben ordnungsgeméal} vorbereitet und an die
entsprechenden Labore iibermittelt wurden, um konsistente und qualitativ hochwertige Daten
zu gewdhrleisten. Im Anschluss daran war sie fiir die Auswertung der Daten zusténdig. Diese
beinhaltete die systematische Zusammenstellung, statistische Analyse und Interpretation der
Ergebnisse, um fundierte Schlussfolgerungen zu ziehen und die Forschungshypothesen zu

iiberpriifen.
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Ein weiterer wesentlicher Teil ihrer Tatigkeit war das Verfassen des Manuskripts. Sie nahm
notwendige Korrekturen und Modifikationen am Text vor, um sicherzustellen, dass das Ma-

nuskript den wissenschaftlichen Standards entsprach und fiir die Publikation geeignet war.

Im Verlauf des Publikationsprozesses stand die Promovierende in regelméfBigem Kontakt mit
den Reviewern des Journals, die das Manuskript begutachteten. Dabei nahm sie deren
Anmerkungen und Verbesserungsvorschlige detailliert auf und setzte die erforderlichen An-
derungen um, um das Manuskript den Anforderungen der Fachzeitschrift anzupassen. Dieser
Prozess beinhaltete sowohl inhaltliche Anpassungen als auch stilistische und formale Uber-
arbeitungen, um die Qualitit der Arbeit weiter zu optimieren und sie schlussendlich publi-

kationsreif zu machen.
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2. Einleitung

2.1 Die arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist mitunter eine der hdufigsten internistischen Erkrankungen, wel-
che weltweit die hochste Morbiditdt und Mortalitdt aufweist (1). Die Pravalenz wird nach
derzeitiger Literatur mit 24-45% angegeben (1, 2). Zudem ist bekannt, dass die Privalenz fiir

einen Hypertonus mit einem hoheren Alter in relevantem MalRe steigt (3-5).

Die ,,European Society of Hypertension® teilt die arterielle Hypertonie in verschiedene Stufen
ein, welche der ,,2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension®

entnommen werden konnen und in Tabelle 1 (Tab. 1) zusammengefasst sind (6).

Tab. 1: Einteilung der arteriellen Hypertonie

Bezeichnung Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
Optimal <120 mmHg <80 mmHg

Normaler Blutdruck (BD) | 120-129 mmHg 80-84 mmHg
Hochnormaler BD 130-139 mmHg 85-89 mmHg
Hypertonie Grad I 140-159 mmHg 90-99 mmHg
Hypertonie Grad II 160-179 mmHg 100-109 mmHg
Hypertonie Grad 111 > 180 mmHg > 110 mmHg

Tab. 1 modifiziert nach (6).

2.2 Primire Hypertonie

Eine der Formen der arteriellen Hypertonie ist die primire Hypertonie, auch essenzielle Hy-
pertonie genannt (7). Diese Art des Hypertonus wird dadurch definiert, dass keine sekundére
Ursache, wie endokrinologische, renale oder vaskuldre Erkrankungen vorliegt. Somit wird
diese Form der Hypertonie auch als idiopathische Form des Hypertonus bezeichnet (8). Sie

stellt ein erhohtes Risiko flir Schlaganfall, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und chronische
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Niereninsuffizienz dar (7, 9, 10). Die genaue Atiologie und molekularmedizinischen Hinter-

griinde sind nach wie vor unbekannt (11). Jedoch geht man davon aus, dass bei der Pathogenese
unter anderem endotheliale Dysfunktion, inflammatorische Reaktionen und oxidati-ver Stress
eine relevante Rolle spielen (12-14). Zu den Risikofaktoren gehoren Adipositas, geringe
korperliche Aktivitdt, hoher Alkohol- und Salzkonsum, Rauchen, niedrige Kalium-und
Calciumaufnahme (7, 15-17). Weiterhin wird das méannliche Geschlecht und metabolische
Erkrankungen wie Diabetes mellitus mit einem erhdhten Risiko fiir eine essenzielle Hypertonie
in Verbindung gebracht (18-20). In Abbildung 1 (Abb. 1) werden Einflussfaktoren dargestellt,
welche in einem gesteigerten Herzzeitvolumen und/oder in einem erhdhten peripheren

Widerstand resultieren und somit die Hohe des Blutdrucks beeinflussen (21).

Abb. 1: Pathophysiologie der essenziellen arteriellen Hypertonie

Stress

exzessive
Kochsalzzufuhr

genetische
Determinanten

w‘ wi_llw
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I Autoregulation
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|

Abb. 1 nach (21).
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2.3 Sekundéire Hypertonie

Zum anderen lésst sich die sekunddre Hypertonie als weitere Untergruppe der arteriellen
Hypertonie definieren (22). Bei resistentem Hypertonus, der sich trotz der Einnahme von drei
oder mehr antihypertensiven Préparaten in empfohlener Dosierung nicht suffizient einstellen
lasst, muss an diese Form der Hypertonie gedacht werden (13, 23). Weiterhin sollte bei einem
Alter < 40 Jahren sowie einem plotzlich nach oben entgleisendem Blutdruck eine

weiterreichende Diagnostik zur Abklarung sekundirer Ursachen erfolgen (6, 24-26).

Neben dem priméren Hyperaldosteronismus (PA) sind weitere Ursachen der sekundéren Hy-

pertonie zu nennen, welche in Tabelle 2 (Tab. 2) dargestellt sind (21, 26, 27).

Tab. 2. Haufigste Ursachen der sekundiren Hypertonie

Sekundére Ursache Privalenz Screening

Obstruktive Schlafapnoe >1-15% Anamnese, Polygrafie

Erkrankung des Nierenparenchyms 2-10% Kreatinin, Nierenultraschall,
Urin

Nierenarterienstenose 2,5-20% Duplexsonografie

Primérer Hyperaldosteronismus 6-23% Aldosteron-Renin-Quotient
(ARQ)

Schilddriisenerkrankungen 1-3% Thyroidea-Stimulierendes
Hormon (TSH)

Morbus Cushing <1% Dexamethasonhemmtest

Phéochromozytom <1% Plasmametanephrine und
Normetanephrin

Tab. 2 modifiziert nach (21, 26, 27).
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2.4 Der primiare Hyperaldosteronismus (PA)

Der primére Hyperaldosteronismus (PA) wurde im Jahr 1955 erstmals von Jerome W. Conn
beschrieben. Er untersuchte in seiner Tatigkeit als Endokrinologe eine Patientin mit schwerer
Hypertonie. Auffillig waren hierbei neben der Hypertonie zudem eine Hypokalidmie sowie
eine metabolische Alkalose (28). Bei der Patientin war die Ursache der Auspragung dieser
Trias ein Aldosteron produzierendes Adenom in der Nebenniere. Nach einer Adrena-lektomie
verbesserte sich der Allgemeinzustand der Patientin deutlich. Diese Erkenntnis gab Anhalt
dafiir, kiinftig bei Patienten mit Hypertonus an den primdren Hyperaldosteronismus als
Differentialdiagnose zu denken. Dem Entdecker zu ehren wird dieses Krankheitsbild heute
auch als Conn-Syndrom bezeichnet (28). Lange Zeit blieb das Vorhandensein der
Symptomtrias mit Hypertonie, Hypokalidmie und metabolische Alkalose eine Voraussetzung

zur Diagnosestellung (29, 30).

2.4.1 Definition

Der PA wird charakterisiert durch eine teilautonome Freisetzung des Hormons Aldosteron
unabhingig der physiologischen Regulationsmechanismen, wie dem Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System (31-33). Hierdurch kommt es zu einer Fliissigkeits- und Natriumretention
sowie einer gesteigerten Kaliumausscheidung (32, 34-36). Dies fiihrt zur Hypertonie, Hypo-
kalidme sowie einer metabolischen Alkalose, wobei heute bekannt ist, dass auch eine normo-

kalidmische Form des PA vorliegen kann (32, 37, 38).

2.4.2 Klinik des primiren Hyperaldosteronismus

Patienten mit PA weisen ein deutlich erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen,
wie Apoplex, koronare Herzkrankheit, Vorhofflimmern, Myokardinfarkt sowie linksventri-
kuldre Hypertrophie auf, welche durch die arterielle Hypertonie und die direkte Auswirkung
des Aldosteronexzesses erklarbar sind (39-44). Zudem wurde ein gesteigertes Aufkommen
von metabolischen Erkrankungen, wie Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zu gematchten

Patienten mit essenziellem Hypertonus beobachtet (45-47).

Hingegen der friiheren Annahme der Symptomtrias mit Hypertonie, Hypokalidmie und me-

tabolischer Alkalose weill man heute, dass fiir die Stellung der Verdachtsdiagnose nicht
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zwangsldufig eine Hypokalidmie vorliegen muss (38, 48). Viel haufiger tritt die normokali-
dme Form des PA auf (49). Aktuellen Daten zufolge sind circa 43 % der Patienten mit PA
von dieser Form betroffen (50). In anderen Studien werden sogar Privalenzen von bis zu
90% angegeben (38, 51, 52). Die Betroffenen zeigen in der Regel einen weniger stark aus-
gepragten Phénotypen mit milderen biochemischen und klinischen Parametern verglichen

mit Patienten mit der hypokalidgmen Form des PA (53).

2.4.3 Pravalenz und Inzidenz

Unter den sekunddren Formen des Hypertonus stellt der PA die héufigste Erkrankung dar
(37, 54). Die Pravalenz des PA bei Patienten in der hausérztlichen Versorgung liegt bei bis
zu 13% und bis zu 30 % in spezialisierten Bluthochdruckambulanzen (37, 55, 56). Bei ca. 19
Millionen von Hypertonus betroffenen Patienten ergibt das ca. 2,5 Millionen Patienten mit

PA in Deutschland (57, 58).

Die héufigsten Erscheinungsformen sind hierbei das unilaterale Aldosteron-produzierende
Adenom (APA) oder eine Hyperplasie der Nebennierenrinde, welche sowohl eine als auch
beide Nebennieren betreffen kann (31). Es lassen sich etwa zwei Drittel der Fille auf eine
bilaterale adrenale Hyperplasie (BAH) zurtickfiihren, bei knapp einem Drittel der Patienten
liegt eine unilaterale Problematik (APA) vor (37). Die PAPY-Studie ergab eine Verteilung
von ca. 35% APA und 65% BAH (54).

Aktuellen Daten zufolge erhalten lediglich 1% der Patienten, die mutmaBlich unter PA lei-
den, ein Screening (59). Bis es zur korrekten Diagnose PA kommt, vergehen mehrere Jahre
(60). Eine Verbesserung der Diagnostik ist somit essenziell, um den Patienten eine addquate
Behandlung zu ermdglichen und die oben genannten kardiovaskuldren sowie metabolischen

Risiken zu minimieren (59).
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2.4.4 Diagnostik des primiren Hyperaldosteronismus

Abb. 2.: Diagnostischer Workflow

Patienten mit Verdacht auf primiren Hyperaldosteronismus

Screeening: Aldosteron-Renin-Quotient uneuffillig > Ausschluss PA

Bestitigungstests

Shortcut: ADX ohne

CT/MRT Nebennieren — o therigen NNVK

Nebennierenvenenkatheter

Lateralisierter PA Nicht-lateralisierter PA

v
Adrenalektomie (ADX) MRA-Therapie

Abb. 2 modifiziert nach (32).

2.4.4.1 Screening

Die ,,Clinical Practice Guideline for PA” empfiehlt ein Screening bei Patienten mit persis-
tierendem Blutdruck iiber 150/100 mmHg trotz antihypertensiver Therapie. Die Blutdruck-
messungen sollten hierbei an drei verschiedenen Tagen erfolgen. Eine weiterfiihrende Ab-
kldrung ist ebenfalls indiziert bei Vorliegen einer spontanen oder diuretikainduzierten Hy-
pokalidmie, dem Nachweis eines Nebenniereninzidentaloms in der Bildgebung, dem Beste-

hen eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms oder einer positiven Familienanamnese (32).

Das Screening erfolgt durch die initiale Messung des Aldosteron/Renin-Quotienten (ARQ) im
Plasma, um potenziell erkrankte Patienten zu identifizieren. Vor dem Screening wird die

antihypertensive Medikation eingestellt, um fehlerhafte Ergebnisse zu vermeiden. In Tabelle

3 (Tab.3) sind die Auswirkungen verschiedener Antihypertensiva auf den ARQ dargestellt
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(61). Falls ein Absetzen aus arztlicher Sicht nicht umsetzbar ist, erhilt der Patient Medika-
mente, die einen limitierten Einfluss auf den ARQ haben, wie den Alpha-1-Adrenorezep-
torblocker Doxazosin oder den Kalziumkanalblocker Verapamil (32). Patienten mit einem
pathologischen ARQ > 12 pg/mg erhalten im Anschluss meist mindestens einen Bestéti-
gungstest, um die Diagnose zu verwerfen oder zu verifizieren (32, 62). Der diagnostische

Workflow wird in Abbildung 2 (Abb. 2) dargestellt.

Tab. 3: Verschiedene Antihypertensive und ihr Einfluss auf den ARQ

Medikamentengruppe Wirkstoff Einfluss auf Empfohlene
den ARQ Pause
Zentrale a-2-Agonisten | Clonidin, Moxonidin Falsch-positiv | 1 Woche
Beta-Blocker Bisoprolol, Atenolol Falsch-positiv | 1 Woche
Ovulationshemmer Levonorgestrel, Ethi- Falsch-positiv | 4 Wochen
nylestradiol

ACE-Hemmer Ramipril, Enalapril Falsch-negativ | 1 Woche
ATI1R-Antagonisten Candesartan, Valsartan Falsch-negativ | 1 Woche
Schleifendiuretika Furosemid, Torasemid Falsch-negativ | 1 Woche

Tab. 3 modifiziert nach (61).

2.4.4.2 Bestiitigungstests
2.4.4.2.1 Kochsalzbelastungstest

Der Kochsalzbelastungstest (SIT) findet eine weite Anwendung in der Diagnostik des PA
und ist der am haufigsten durchgefiihrte Bestiatigungstest (63). Die Durchfithrung des Tests

im Sitzen hat sich als sensitiver im Vergleich zur liegenden Position erwiesen (64).

,Die Endocrine Society Clinical Practice Guideline for PA* empfiehlt die Durchfiihrung
des SIT am Morgen zwischen 8 und 9:30 Uhr. Nachdem der Patient fiir eine Stunde eine
sitzende Position eingenommen hat, werden 2 Liter Natriumchlorid (0,9 %) intravends iiber

einen Zeitraum vom insgesamt vier Stunden verabreicht. Die Blutentnahme sollte vor
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Beginn und nach der Infusion mit Ablauf der vier Stunden durchgefiihrt werden. Wéhrend
des gesamten SIT sollte bei den Patienten ein Monitoring erfolgen und die Blutdruckwerte
iiberwacht werden. Der SIT ist grundsitzlich bei Patienten mit schwer kontrollierbarem
Blutdruck, Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz und -rhythmusstérungen sowie Hypokalii-
mie kontraindiziert (32). Sollte der Patient wahrend des SIT hypertensiv entgleisen, muss
der Test abgebrochen und zur Diagnostik auf einen Alternativtest zuriickgegriffen werden.

Aldosteronwerte > 6 ng/dl werden in unserer Abteilung als pathologisch angesehen.

2.4.4.2.2 Captopriltest

Ein weiterer verbreiteter Bestitigungstest ist der Captopriltest. Verglichen mit dem Koch-
salzbelastungstest weist dieser ein geringeres Risiko flir Nebenwirkungen oder Komplikati-
onen auf (65). Somit kann dieser Test auch bei hypertensiver Entgleisung sowie abgebro-

chenem SIT als Alternative eingesetzt werden und wird von Patienten gut toleriert (66, 67).

Captopril sorgt fiir eine Inhibition des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE) und damit die
Umwandlung von Angiotensin I zu Angiotensin II. Eine Verringerung der Angiotensin II-
Synthese fiihrt schlussendlich zu einer Abnahme der PAC und einer Erhéhung der PRC. Da
bei Patienten mit PA eine teilautonome Aldosteronsekretion vorliegt, hat Captopril so gut wie
keinen Einfluss auf die PAC, welcher nach der Durchfiihrung des Bestatigungstests weiterhin
erhoht bleibt (68). Im Gegensatz zu Patienten mit PA, ldsst Captopril den PAC in
normotensiven Patienten und Patienten mit essenziellem Hypertonus signifikant abfallen und

erlaubt somit eine Abgrenzung dieser Pathologien voneinander (68).

Die ,,Endocrine Society Clinical Practice Guideline” empfiehlt die orale Einnahme von 2550
Milligramm Captopril, nachdem der Patient fiir eine Stunde eine sitzende Position einge-
nommen hat. Die Blutentnahme erfolgt vor Captoprilgabe, sowie nach 60 und 120 Minuten
(32). Auch hier werden die Parameter PAC, PRC und Cortisol bestimmt und evaluiert. Bei
einer Aldosteronsuppression >30% und stimuliertem Renin wird die Verdachtsdiagnose PA

verworfen (32).

Hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit sowie Spezifitidt und Sensitivitdt wurden bereits
verschiedenste Werte publiziert. Diese diagnostische Unstetigkeit 14sst sich auf die hohe Va-
riabilitdt in der Durchfithrung zuriickfiihren (69).

In der ,,JJapan Endocrine Society Clinical Practice Guideline” wurde zur Diagnosestellung

des PA bei Durchfithrung des CCT der ARQ als Richtwert genannt. Wéihrend in westlicher
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Literatur zur Berechnung des ARQ neben der Plasma-Aldosteron-Konzentration (PAC) die
Plasma-Renin-Konzentration (PRC) herangezogen wird, wurde in dieser Guideline sowohl
ein Cut-Off mittels PRC auch einer mit Beriicksichtigung der aktive Reninkonzentration
(ARC) angegeben. Der Cut-Off fiir den ARQ mit der Berechnung PAC/PRA betriagt > 200
pg/ml, bei PAC/ARC sind es > 40 pg/ml (70).

2.4.4.3 Subtypenklassifizierung

Die Subtypenklassifizierung stellt eine essenzielle Sdule in der Diagnostik dar, da hiervon
die Therapieentscheidung malBgeblich abhidngt. Hierfiir stehen der Nebennierenvenenkathe-
ter (NNVK) und die Bildgebung mittels Computertomographie (CT) oder Magnetreso-
nanztomographie (MRT) zur Verfiigung (32). Bei Patienten unter 35 Jahren mit spontanen
Hypokalidmien, einer deutlich erhdhten PAC sowie einer klar ersichtlichen einseitigen
Raumforderung in der Bildgebung kann auf die Durchfiihrung des NNVK verzichtet und
direkt eine ADX eingeleitet werden (32).

2.4.4.3.1 Computertomographie

Grundsétzlich wird in der ,,Endocrine Society Clinical Practice Guideline for PA* empfohlen,
bei allen Patienten mit klinisch gesichertem PA eine CT anzufertigen, um strukturelle
Verinderungen in einer oder beider Nebennieren festzustellen. So kdnnen selten auftretende
Nebennierenkarzinome ausgeschlossen und erste Anzeichen fiir den vorliegenden Subtyp
erlangt werden (32). Neben der normal erscheinenden Nebenniere, konnen Verplumpungen,
sowie ein- oder beidseitige Makro- oder Mikroadenome auftreten (32, 61). Aldosteronpro-
duzierende Adenome erscheinen in der Bildgebung als hypodense Raumforderungen, maligne
Tumoren erkennt man hingegen als unklar abgrenzbare, inhomogene Struktur (61). Es ist
hierbei zu betonen, dass die Bildgebung Limitationen aufweist, da kleinere strukturelle
Verdnderungen fehlinterpretiert werden konnen (61). So konnen kleinere Adenome iibersehen
oder falschlicherweise als Hyperplasie gedeutet werden. Schlie8lich muss beriicksichtigt
werden, dass Nebennierenraumforderungen auch hormonell inaktiv sein konnen (Inzidenta-

lom) (61).
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2.4.4.3.2 Nebennierenvenenkatheter

Zur Subtypendifferenzierung ist der Nebennierenvenenkatheter nach wie vor das Mittel der

Wabhl.

Bei der Durchfithrung wird iiber die rechte vena femoralis eine Kaniile perkutan eingefiihrt
und durch die Injektion von Kontrastmittel die korrekte Position kontrolliert (71, 72). Die
Applikation des Kontrastmittels muss unter wenig Druck erfolgen, um eine Gefalruptur zu
vermeiden (71). Uber die vena cava inferior (IVC) gelangt der Radiologe in die rechte und
linke Nebennierenvene. Die Blutentnahme erfolgt zum einen aus der Peripherie aus der IVC

und zum anderen aus der linken und rechten Nebennierenvene (52, 71, 73).

Der Erfolg der Katheterisierung wird anhand des Quotienten aus der Plasma-Cortisolkon-
zentration (PCC) aus der Nebenniere und aus der Peripherie bemessen. Dieser sogenannte
Selektivititsindex (SI) liegt bei erfolgreicher NNVK ohne ACTH-Stimulation in der Regel
bei einem Verhiltnis von 2:1 (32, 74).

Selektivititsindex: PCCzent'al

PCCivC

Der Lateralisationsindex (LI) dient schlielich dazu, eine Aussage iiber den vorliegenden
Subtypen zu treffen und eine unilaterale oder bilaterale Erkrankung festzustellen. Bei einem
unilateralen PA zeigt sich ein einseitiger Aldosteronexzess (74). Der LI berechnet sich aus
den Aldosteron/Cortisol-Quotienten (PAC/PCC) der dominierenden Seite und der nicht-do-

minierenden Seite, wobei ein Wert > 4 eine unilaterale Erkrankung anzeigt (74).



Lateralisationsindex: PACdominant/PCCdominant

Eine Studie aus dem Jahr 2018 zeigte, dass von 90 Patienten mit diagnostiziertem PA, die
keine Raumforderung in der Bildgebung zeigten, 61 eine Lateralisierung im NNVK aufwie-

sen. 67,8% dieser Patienten profitierten schlieBlich von einer ADX (75).

PACnicht-dominant/PCCnicht-dominant
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In einigen Zentren erfolgt vor und wéhrend der Durchfiihrung des NNVK eine Aldosteron-
Stimulation durch ACTH. Dabei wird sich der direkte Einfluss des adrenokortikotropen Hor-

mons ACTH auf die Aldosteron-Synthese zu nutzen gemacht (76).

In vergangenen Studien wurde gezeigt, dass sich das Ausmal} der Stimulation mit ACTH bei
Patienten mit BAH und APA unterscheidet und man somit einen Anhalt fiir den vorliegenden
Subtyp erhélt (52). Bei Patienten mit APA kam es hierbei zu den hochsten und bei BAH zu
den niedrigsten Aldosteronwerten (77). Aullerdem wurde nach 120 Minuten Stimulation die

beste diagnostische Genauigkeit erreicht (77).

Der Einsatz der NNVK zeigt jedoch einige Limitationen. Zum einen ist diese Untersuchung
nicht in jedem Zentrum verfiigbar und bendtigt aufgrund der technischen Komplexitét ein
hohes Maf3 an Expertise (72, 78). Zum anderen handelt es sich hierbei um eine kostenintensive
und invasive Untersuchungstechnik (79). Die hohe Variabilitit der Anatomie, insbesondere der
GefdBversorgung der rechten Nebenniere, fiihrt dazu, dass die Katheterisierung nicht immer
erfolgreich ist. So wurden in einer Studie die Erfolgsraten der NNVK analysiert. Im
retrospektiven Teil der Studie wurden 30,5% aller NNVK als beidseitig erfolgreich do-
kumentiert. 42,5% wurden nur linksseitig getroffen, in 10,5% wurde nur die rechte Seite
getroffen. In 16,5% der Fille konnten beide Nebennieren nicht katheterisiert werden (78).
Prospektiv lag die Erfolgsrate bei 61,3%. 30,2% wurden einseitig und 8,5 % nicht getroffen
(78). Rossi et al. zeigten eine bilaterale Selektivitit in 80,1 % der Falle (80). In einer Studie
von Lee et al. war die Katheterisierung in 89,6% auf beiden Seiten erfolgreich (81). In Miin-

chen wird die Erfolgsrate mit 90% angegeben (82).



2 Einleitung 22

2.5 Therapiemoglichkeiten des priméren

Hyperaldosteronismus

2.5.1 Operative Therapie mittels Adrenalektomie (ADX)

Die Therapie der Wahl bei einer unilateralen Form des PA ist die Adrenalektomie (ADX),
die eine kurative Behandlung darstellt (32, 83).

Die ,,Endocrine Society Clinical Practice for PA* empfiehlt bei Patienten, bei denen ein uni-
lateraler Subtyp festgestellt wurde und aufgrund von Kontraindikationen oder personlicher
Entscheidung eine ADX entfillt, eine Therapie mit MRA (32). Verglichen mit einer MRA-
Therapie bei Patienten mit unilateraler Erkrankung, resultiert die ADX jedoch in einer deut-
lichen Verbesserung der klinischen und biochemischen Parameter (84, 85). Unilateral er-
krankte Patienten unter MRA-Behandlung zeigten in vergangenen Studien ein signifikant
hoheres Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen, wie Schlaganfille, Vorhofflimmern oder
Myokardinfarkt verglichen mit Patienten, die sich einer Operation unterzogen (85-88).
Weiterhin konnte bei Patienten mit unilateraler Erkrankung nach einer ADX eine signifikante
Verbesserung in systolischen und diastolischen Blutdruckwerten und in weiteren bio-
chemischen Parametern beobachtet werden (89). Allerdings muss hierbei beriicksichtigt
werden, dass MRA-behandelte Patienten zwar tendenziell ein schlechteres Outcome zeigen,
jedoch nur dann, wenn kein stimuliertes Renin und somit keine addquate Wirkung erreicht
wurde. Bei stimuliertem Renin konnte in vergangenen Studien dhnlich gute Ergebnisse wie zur
ADX erzielt werden (83). Marzano et al. stellte hinsichtlich der linksventrikuldren Hy-
pertrophie eine dhnliche Verbesserung nach einer Behandlung mittels ADX verglichen mit
MRA fest (90). Auch bei Betrachtung der Auswirkung auf metabolische Verianderungen

konnte die ADX das Risiko zur Entwicklung eines Diabetes mellitus verringern (91).

2.5.1.1 Beurteilung des Therapieerfolges des primiaren Hyperaldosteronismus

Der Goldstandard zur Erfassung des Therapieerfolg nach ADX wurde mit der ,,Primary Al-
dosteronism Surgical Outcome* (PASO) Studie festgelegt. Die sogenannten PASO-Krite-
rien ermodglichen es, im Follow-Up die biochemische und klinische Remission bei Patienten
nach ADX zu bewerten. Hierbei wurde sich in einem Expertenrat auf sechs Outcomes geei-

nigt, die der Tabelle 4 (Tab. 4) entnommen werden konnen (92).
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Tab. 4: PASO-Kriterien

Complete clinical success

Partial clinical success

Normale Blutdruckwerte ohne die Notwendigkeit der
Einnahme von Antihypertensiva.

Gleiche Blutdruckwerte nach ADX mit weniger Antihy-
pertensiva ODER eine Verringerung der Blutdruckwerte

mit gleicher/geringerer Menge an Antihypertensiva.

Absent clinical success

Complete biochemical success

Unverédnderte/ erhohte Blutdruckwerte mit der glei-
chen/erhohten Menge an Antihypertensiva.

Beseitigte Hypokalidmien (falls prd-OP vorhanden),
Normalisierung des ARQ. Bei Patienten mit Erhéhtem
ARQ sollte eine Suppression des Aldosterons nach Be-

statigungstest moglich sein.

Absent biochemical success

Beseitigte Hypokalidmien (falls pra-OP vorhanden), wei-
terhin erhohter ARQ, verglichen mit pra-OP: >50% Ver-
ringerung der PAC ODER pathologische, aber verbesserte

Ergebnisse nach Bestitigungstests.

Tab. 4 modifiziert nach (91).

Weiterhin bestehende Hypokalidmien, persistierend er-
hohter ARQ, fehlende Suppression des PAC nach Besté-
tigungstest.

Eine erstmalige Evaluation der klinischen und biochemischen Remission sollte nach drei

Monaten nach ADX erfolgen. Die abschlieBende Bewertung sollte nach sechs bis 12 Mona-

ten unter Beriicksichtigung der in Tabelle 4 (Tab. 4) aufgelisteten Parametern stattfinden

(92).

In der PASO-Studie konnte nach ADX eine vollstdndige biochemische Remission in 94%, eine

vollstindige klinische Remission jedoch nur in 37% der Félle verzeichnet werden. Bei 47%

Patienten lag im Follow-Up eine partielle klinische Remission vor (92). Eine weitere Studie

zeigte in 77% der Patienten eine vollstindige biochemische und in 22% eine vollstdndige

klinische Remission. In 22% der Félle ergab die Evaluation eine partielle biochemische und in

65% eine partielle klinische Remission (93). Chan et al. stellten fest, dass bei 41,7%
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der Patienten mit fehlender klinischer Remission eine vollstindige biochemische Remission

vorlag (94).

Aus diesen Werten wird ersichtlich, dass eine Normalisierung des PA nicht immer mit einer
Verbesserung der Blutdruckwerte einhergeht (95). Ein Ausbleiben der klinischen Remission
wird mit weiteren Faktoren, wie Hyperlipiddmien, Diabetes mellitus, dem ménnlichen Ge-
schlecht, fortgeschrittenerem Alter, langerer und hoher dosierten Einnahme von Antihyper-

tensiva, niedrigeren Kaliumwerten und einem héherem BMI assoziiert (94, 96, 97).

2.5.2 Medikamentose Therapie mit Mineralokortikoid-

Rezeptorantagonisten

Die ,,Endocrine Society Clinical Practice Guideline” empfiehlt bei Patienten mit vorliegen-
der bilateraler Erkrankung oder bei jenen, die sich entweder keiner ADX unterziehen konnen
oder mochten, die Therapie mit Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA) (32).
Hierbei wird Spironolacton als das Therapeutikum der ersten Wahl und Eplerenon als Alter-

nativpriparat angegeben (32).

Spironolacton wirkt als kompetetiver Inhibitor des Mineralokortikoidrezeptors und verhin-
dert somit die Bindung von Aldosteron. Die Riickresorption von Natrium wird dadurch ge-
hemmt und die Ausscheidung von Kalium gefordert, was den Hypertonus und die Hyperka-

lidmie ausgleicht.

Lechner et al. entwickelten einen Algorithmus fiir die MRA-Behandlung, bei der initial mit
einer taglichen Dosis von 25 mg Spironolacton begonnen wird. Eine Anpassung wird bei
anhaltend erhohten Blutdruckwerten, Hypo- oder Hyperkalidmien sowie einer persistieren-
den Renin-Suppression ndtig. Falls Komplikationen, wie eine Gyndkomastie oder erektile
Dysfunktion auftreten, sollte ein Umstellung der Medikation auf Eplerenon als Off-Label-
Therapie in Erwégung gezogen werden (98). Die Gyndkomastie bei Madnnern wurde bereits
hiufig als Nebenwirkung bei der Gabe von Spironolacton beschrieben (99, 100). Dosisab-
héngig tritt diese bei einer Einnahme von iiber 150 mg pro Tag in bis zu 50% der Félle auf

(101).

Eplerenon wirkt dhnlich zu Spironolacton, ist aber selektiver fiir den Mineralokortikoidre-
zeptor. Da es kaum eine Affinitit zu Androgen- oder Progesteronrezeptoren aufweist, besteht
ein geringeres Risiko fiir die oben genannten hormonellen Nebenwirkungen. Begonnen wird

mit einer Dosis von 25 mg zwei Mal téglich. Diese wird unter Berticksichtigung des
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Serumkaliumspiegels auf die Zieldosis von zwei Mal 50 mg gesteigert. Dabei ist es essenzi-
ell, regelméBig den Serumkaliumspiegel sowie die Nierenfunktion zu iiberpriifen, um Hy-

pokalidgmien und andere Nebenwirkungen zu vermeiden (32).

In der ,,Primary Aldosteronism Medical Treatment Outcome® (PAMO) Studie von Yang et al.
wurden zudem Kriterien festgelegt, anhand derer der Behandlungserfolg bei Patienten mit PA
beurteilt werden konnen, die eine MRA-Therapie erhalten haben. Diese sogenannten PAMO-
Kriterien betonen hierbei ein nicht unterdriicktes Renin als Behandlungsziel und kénnen die
PASO-KTriterien ergidnzen, um einen strukturierten Rahmen zur Beurteilung der Wirksamkeit

der medikamentdsen Behandlung des PA zu erreichen (102).

2.6 Hypothesen der Doktorarbeit

Ziel der vorliegenden Dissertation ist die Untersuchung der diagnostischen und klinischen
Relevanz diskordanter Ergebnisse aus Bestitigungstests beim priméren Hyperaldosteronis-
mus (PA) sowie deren Einfluss auf die Subtypenklassifikation und therapeutische Konse-
quenzen. Ausgehend von aktuellen Leitlinien und bisher publizierten Daten ergeben sich

mehrere zentrale Hypothesen.

Die gebriuchlichen Bestétigungstests zeigen im klinischen Alltag eine erhebliche Varianz in
Bezug auf Sensitivitit und Spezifitit. Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, welchen

diagnostischen Erkenntnisgewinn mehrere Tests liefern konnten.

Die Durchfiihrung von zwei Bestitigungstests kann jedoch zu widerspriichlichen Ergebnissen
filhren, wenn einer der Tests pathologisch und ein anderer unauffillig ausfdllt. Solche
diskordanten Konstellationen werfen nicht nur Fragen zur Validitéit der Tests, sondern auch
zur daraus abgeleiteten therapeutischen Entscheidung auf. Insbesondere bei Patienten mit
grenzwertigen biochemischen Befunden besteht das Risiko, dass eine vorliegende Erkrankung

nicht erkannt und die Diagnose félschlicherweise verworfen wird (61, 103).
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Eine weitere zentrale Hypothese betrifft die in Europa vorherrschende Praxis, bei positivem
Screening lediglich einen einzelnen Bestitigungstest durchzufiihren. Im westlichen klinischen
Alltag wird meistens auf einen der zur Verfligung stehenden Bestitigungstests zuriick-
gegriffen, um die Diagnose PA zu verwerfen oder zu verifizieren (32). In asiatischen Landern
hingegen erhalten Patienten auf Grundlage der ,Japan Endocrine Society Guideline*
mindestens zwei Bestitigungstests, unabhéngig von dem Ergebnis des ersten Tests. Die An-
nahme, dass die in Europa verbreitete Praxis moglicherweise nicht ausreicht, um sédmtliche
klinisch relevanten PA-Félle — insbesondere mit mild ausgeprigter oder grenzwertiger Bio-
chemie — zuverléssig zu erfassen, ist somit zentraler Bestandteil dieser Arbeit. Die ergdnzende
Durchfiihrung zusitzlicher Bestitigungstests konnte helfen, falsch-negative Ergebnisse zu

vermeiden und die diagnostische Sicherheit zu erhdhen.

In einer Studie von Fukumoto et al. wurde gezeigt, dass Patienten mit diskordanten Tester-
gebnissen — das heilit mit einem positiven und einem negativen Bestitigungstest — hiufiger
eine nicht-lateralisierte Form des PA aufweisen und sich durch einen insgesamt milderen
klinischen Phénotyp auszeichnen. Demnach werden diese Patienten leichter tibersehen, wenn
lediglich ein Bestdtigungstest zur Verfiigung steht. Viel entscheidender ist aus unserer Sicht
die Frage, ob auch Patienten mit lateralisierender Erkrankung diskordant sein kdnnen, bei
einem Bestitigungstests libersehen werden und demnach keine Moglichkeit auf eine kli-
nische sowie biochemische Remission durch eine ADX erhalten wiirden. Auch wenn diese
Patienten eine MRA-Therapie erhielten, wire das kardiovaskulédre Risiko im Vergleich zur

ADX weiterhin signifikant erhoht (86).

Diese Erkenntnisse wurden bisher nur anhand von asiatischen Kohorten beschrieben, welche
sich im PA-Subtyp und Genetik von europdischen Patienten unterscheiden (70, 104). Die
oben genannten Hypothesen werden daher im Rahmen der vorliegenden Arbeit anhand einer
europdischen Kohorte untersucht und in Bezug auf diagnostische Genauigkeit, Subtypen-

klassifikation sowie therapeutische Konsequenzen analysiert.
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3. Zusammenfassung

Die Diagnose des priméren Hyperaldosteronismus (PA) erfolgt in einem mehrstufigen di-
agnostischen Ablauf, der mit einem Screening anhand des Aldosteron-Renin-Verhéltnisses
(ARR) beginnt und durch spezifische Bestitigungstests, wie den SIT und den CCT ergénzt
wird, um so die Diagnose zu sichern oder zu verwerfen. Fiir unsere Studie verlief der Ein-

schluss wie in Abbildung 3 (Abb. 3) veranschaulicht.

Abb. 3.: Studieneinschluss

Visit 1: Screening Test mittels AQR

l Falls negativ

Falls pathologisch
Studienausschluss

v
Bestiatigungstests:
Kochsalzbelastungstest
und Captopriltest

Fall ti
v RN Falls pathologisch

Studienausschluss v
CT-Bildgebung und
NNVK

!

ADX oder MRA-
Therapie

v
Follow-Up

Allerdings zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass etwa 23 % der Patienten diskordante
Ergebnisse in diesen beiden Tests aufweisen. Diese Diskrepanz stellt eine erhebliche
diagnostische Herausforderung dar, da unklar bleibt, ob diese Patienten eine bilaterale
Form der Erkrankung aufweisen, die priméir medikamentds behandelt wird, oder eine

laterali-sierte Form, die potenziell durch eine ADX geheilt werden kann (Abb. 4).
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Abb. 4.: Ergebnisse der Bestitigungstest

Ergebnisse der Bestitigungstests

77%

®m Diskordant Konkordant

Die Ergebnisse dieser Studie stehen im Gegensatz zu fritheren Arbeiten, insbesondere zu
den Befunden von Fukumoto et al. (105). Diese Studie hatte gezeigt, dass 96 % der Patien-
ten mit diskordanten Testergebnissen einen nicht-lateralisierten PA aufwiesen, was darauf
hindeutet, dass diese Patienten bevorzugt mit einer medikamentdsen Therapie durch Mine-
ralokortikoidrezeptor-Antagonisten (MRA) behandelt werden sollten. Die aktuellen Ergeb-
nisse widersprechen dieser Annahme insofern, als dass 35 % der Patienten mit diskordan-
ten Testergebnissen in der vorliegenden Studie einen lateralisierenden PA aufwiesen
(Abb.5). Somit konnte eine erhebliche Anzahl dieser Patienten von einer chirurgischen In-

tervention profitieren.
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Abb. 5: Testergebnisse der Patienten mit unilateralem PA

Testergebnisse der Patienten mit unilateralem PA

65%

m Diskordant Konkordant

Die Unterschiede zwischen den Studien kdnnen verschiedene Ursachen haben. Zum einen
konnte die genetische Zusammensetzung der untersuchten Population eine Rolle spielen. Es
ist bekannt, dass in asiatischen Populationen eine deutlich hohere Pravalenz von KCNJ5-
Mutationen existieren, die mit der Entwicklung aldosteronproduzierender Ade-nome und
einer lateralisierenden Erkrankung assoziiert werden (106, 107). Die genetischen
Unterschiede konnten somit die Ergebnisse der Bestitigungstests beeinflussen und erkla-
ren, warum frithere Studien eine deutlich hohere Rate an nicht-lateralisierter PA bei Patien-
ten mit diskordanten Testergebnissen ergaben. Zum anderen konnten auch methodische
Unterschiede, insbesondere in der Durchfiihrung und Interpretation der Bestédtigungstests,

zu abweichenden Ergebnissen gefiihrt haben.

Die Erkenntnis, dass ein erheblicher Anteil der Patienten mit diskordanten Testergebnissen
eine lateralisierte Erkrankung hat und somit potenziell von einer ADX profitieren kann, stellt
die bisherige Praxis infrage, solche Patienten primir mit Medikamenten zu behandeln. In
Féllen, in denen Bestitigungstests unterschiedliche Ergebnisse liefern, sollte daher die
Moglichkeit einer lateralen Erkrankung nicht ausgeschlossen werden. Die Durchfithrung des
NNVK bleibt mitunter der Goldstandard zur Subtypisierung des primiren Al-dosteronismus

und ermoglicht eine Zuordnung der Aldosteronproduktion zu einer oder bei-
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den Nebennieren. Die ,,Endocrine Society Practice Guideline* empfiehlt den NNVK be-
reits als Standardmethode zur Differenzierung zwischen lateralisierendem und bilateralem
PA, insbesondere wenn eine operative Behandlung in Erwigung gezogen wird (32). Die
vorliegenden Ergebnisse untermauern die Notwendigkeit, einen NNVK auch bei Patienten
mit diskordanten Testergebnissen durchzufiihren, da eine alleinige Entscheidung auf

Grundlage der Bestétigungstests das Risiko birgt, chirurgisch heilbare Félle zu iibersehen.

Trotz der wichtigen Erkenntnisse dieser Studie gibt es einige Limitationen, die beriicksichtigt
werden miissen. Ein wesentlicher Punkt ist die Verwendung von Immunoassays zur Messung
der Aldosteronkonzentration. Verglichen mit LC-MS/MS scheint das kommerzielle
Immunoassay weniger akkurate Ergebnisse zu liefern und weniger zuverldssig zu sein (108).
Obwohl LC-MS/MS in diversen Studien eine hohere Sensitivitit und Spezifitit zeigt, muss
hierbei betont werden, dass im Vergleich mit Immunoassay bei LC-MS/MS niedrigere
Aldosteronwerte resultieren (109). Schlussfolgernd scheint Inmunoassay demnach aufgrund
von hdheren Aldosteronwerten zu einer Uberdiagnose zu fiihren (63). Es sind daher
methodenspezifische Cut-Offs zu etablieren, um die diagnostische Genauigkeit zu verbes-

sern (110).

Zudem gibt es eine hohe Variabilitdt in den betrachteten Parametern wie PAC, PRA und ARR.
Diese Werte zeigen nicht immer eine Pathologie bei Patienten mit PA. So kann es bei der
Durchfiihrung von lediglich einem Bestitigungstest zu fasch-negativen Ergebnissen und damit
zu einem félschlichen Ausschluss von PA kommen (111, 112). Nach Maciel et al. und Tanabe
et al. sollte also bei bestehendem Verdacht auf PA ein negativer Bestitigungstest nicht dazu
fithren, dass die Verdachtsdiagnose PA verworfen wird. Der ARQ sollte im Scree-ning
beibehalten werden, jedoch sollen weitere Bestitigungstests folgen, um die korrekte Diagnose
zu erhalten (111). Andere Studien betiteln hingegen Bestitigungstests als obsolet und
postulieren eine alleinige Berticksichtigung des ARQ sowie klinische Charakteristiken bei der
Diagnostik des PA (113). Zhu et al. beschrieben in der ,,ExcluPA“-Studie den SIT und CCT
sogar als ,,Ausschlusstests, da diese Tests mit einer hoheren Zuverlédssigkeit den Ausschluss
als die Bestdtigung des PA zeigten. Demnach gebe es keinen Vorteil in der Ausfiihrung von
Bestitigungstests  (114). Zudem seien, je nach Zentrum, unterschiedliche
Durchfiihrungsprotokolle im Einsatz, weshalb eine Standardisierung bereits eine bessere In-

terpretierbarkeit der Bestitigungstests mit sich bringen wiirde (69).
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Ein weiteres wichtiges Forschungsfeld stellt die Optimierung der diagnostischen Algorith-
men dar. Kiinstliche Intelligenz und maschinelle Lernmodelle kdnnten dazu beitragen, eine
préazisere Klassifikation von PA-Patienten zu ermdglichen, indem sie klinische, biochemi-
sche und genetische Daten kombinieren. Studien wie die von Buffolo et al. oder Burello et
al. haben gezeigt, dass durch die Integration klinischer, biochemischer und genetischer Pa-
rameter Algorithmen entwickelt werden konnen, die eine prazisere Vorhersage ermogli-
chen, welche Patienten wahrscheinlich eine unilaterale Erkrankung haben und von einer
Operation profitieren konnten (115, 116). Solche Modelle kdnnten langfristig dazu beitra-
gen, dass Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir einen lateralen PA direkt zur ADX

zugewiesen werden, ohne dass ein NNVK erforderlich ist.

Ein innovativer Ansatz ist die Evaluierung von Aldosteron-Metaboliten. Eine Studie von
Prete et al. untersuchte den diagnostischen Nutzen von Urin-Steroidprofilen zur Differen-
zierung zwischen unilateralem und bilateralem PA und kam zu dem Schluss, dass diese Me-
thode insbesondere fiir die frithe Erkennung des PA und die Identifikation von KCNJ5-mu-
tierten APA eine wichtige Rolle spielen konnte. Weitere Studien sind erforderlich, um die

klinische Anwendbarkeit dieser Technik zu validieren (117).

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass diskordante Ergebnisse in Bestitigungstests
nicht als Ausschlusskriterium fiir eine lateralisierte Erkrankung betrachtet werden sollten.
Ein erheblicher Anteil dieser Patienten weist eine unilateral gesteigerte
Aldosteronproduk-tion auf und kann durch eine ADX erfolgreich behandelt werden.
Daher ist es von entscheidender Bedeutung, dass in solchen Féllen weiterfiihrende
diagnostische Maflnahmen, insbesondere ein NNVK, durchgefiihrt werden, um die
optimale Behandlungsstrategie zu bestimmen. Schlussendlich sollte ein negativer

Bestétigungstest nicht zum Verwerfen der Diagnose PA fiihren.

Diese Erkenntnisse tragen zur Weiterentwicklung der Diagnostik und Therapie des PA bei
und unterstreichen die Notwendigkeit eines individualisierten, patientenorientierten Ansat-

zes in der klinischen Praxis.
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4. Summary

The diagnosis of primary aldosteronism (PA) follows a multi-step diagnostic process that
begins with screening using the aldosterone-to-renin ratio (ARR) and is supplemented by
specific confirmatory tests, such as the saline infusion test (SIT) and the captopril challenge

test (CCT). In our study, patient inclusion proceeded as illustrated in Figure 3 (Fig. 3).

Fig. 3: Study inclusion
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However, the results of this study show that approximately 23% of patients show discordant
results between the two confirmatory tests. This discrepancy poses a significant diagnostic
challenge, as it remains unclear whether these patients have a bilateral form of the disease -
primarily treated pharmacologically - or a lateralized form, which could potentially be cured
by adrenalectomy (ADX) (Fig. 4).
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Fig. 4: Results of confirmatory testing
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The findings of this study contrast with earlier work, particularly the study by Fukumoto et
al. (105), which showed that 96% of patients with discordant test results had non-lateralized
PA. This led to the assumption that these patients should preferentially be treated with min-
eralocorticoid receptor antagonists (MRAs). The current findings contradict this assumption,
as 35% of patients with discordant test results in our study exhibited a lateralized PA (Fig. 5).

Consequently, a substantial number of these patients could benefit from surgical inter-vention.
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Fig. 5: Testing results of patients with unilateral PA
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The differences between studies may have various causes. On the one hand, the genetic com-
position of the study populations could play a role. It is known that Asian populations have a
significantly higher prevalence of KCNJ5 mutations, which are associated with the devel-
opment of aldosterone-producing adenomas and a lateralized disease presentation (106, 107).
These genetic differences could influence the results of the confirmatory tests and may explain
why previous studies observed a higher rate of non-lateralized PA in patients with discordant
test results. On the other hand, methodological differences - particularly in the execution and
interpretation of confirmatory tests - could have contributed to discordant re-sults. In cases
where confirmatory tests yield differing results, the possibility of a lateralized disease should

not be excluded.

Adrenal venous sampling (AVS) remains the gold standard for subtyping primary aldoste-
ronism, enabling the assignment of aldosterone production to one or both adrenal glands. The
“Endocrine Society Practice Guideline” already recommends AVS as the standard method
to differ between lateralized and bilateral PA, particularly when surgical treatment is being
considered (32). The present findings underscore the necessity of performing AVS even in
patients with discordant test results, as relying solely on confirmatory tests carries the risk of

missing surgically curable cases.
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Despite the important insights of this study, several limitations must be considered. A major
limitation is the use of immunoassays for measuring aldosterone concentration. Compared to
LC-MS/MS, commercial immunoassays appear to provide less accurate and less reliable
results (108). Although LC-MS/MS has shown higher sensitivity and specificity in various
studies, it should be noted that LC-MS/MS typically yields lower aldosterone values com-
pared to immunoassays (109). Consequently, immunoassays may lead to overdiagnosis due
to higher measured aldosterone levels (63). Therefore, method-specific cut-off values must be

established to ensure an accurate and reliable diagnosis (110).

There is also significant variability in measured parameters such as plasma aldosterone con-
centration (PAC), plasma renin activity (PRA), and ARR. These values do not always indi-cate
pathology in PA patients. Performing only one confirmatory test can result in false-negative
outcomes and a wrongful exclusion of PA (111,112). According to Maciel et al. and Tanabe et
al., a negative confirmatory test should not dismiss the suspicion of PA if clinical signs suggest
otherwise. The ARR should be retained in the screening process, but additional confirmatory
tests should follow to ensure accurate diagnosis (111). Other studies argue that confirmatory
tests are obsolete and advocate relying solely on ARR and clinical characteristics when
diagnosing PA (113). Zhu et al., in the “ExcluPA” study, even described SIT and CCT as
“exclusion tests,” since they demonstrated higher reliability in ruling out rather than confirming
PA. As such, they concluded there is no added value in performing confirmatory tests (114).
Furthermore, differing implementation protocols across centers mean that standardization

would greatly enhance the interpretability of CCT results (69).

Another important research area is the optimization of diagnostic algorithms. Artificial in-
telligence and machine learning models may enable more accurate classification of PA pa-
tients by integrating clinical, biochemical, and genetic data. Studies by Buffolo et al. and
Burello et al. have shown that algorithms combining these parameters can predict with
greater accuracy which patients are likely to have unilateral disease and could benefit from
surgery (115,116). In the long term, such models could help identify patients with a high
probability of lateralized PA who could be referred directly for surgery without requiring

invasive AVS.

An innovative approach involves the evaluation of aldosterone metabolites. A study by Prete
et al. examined the diagnostic utility of urinary steroid profiles in differentiating unilateral from

bilateral PA and concluded that this method may be particularly valuable for early
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detection of PA and identifying KCNJ5-mutated APA. Further studies are necessary to val-
idate the clinical applicability of this technique (117).

In summary, this study demonstrates that discordant confirmatory test results should not be
regarded as an exclusion criterion for lateralized disease. A substantial proportion of these
patients exhibit unilateral aldosterone overproduction and can be successfully treated with
adrenalectomy. Therefore, it is essential that further diagnostic procedures - especially AVS
- are carried out in such cases to determine an accurate treatment strategy. Ultimately, a

negative confirmatory test should not rule out the diagnosis of PA.

These findings contribute to the advancement of diagnostic and therapeutic approaches in
primary aldosteronism and emphasize the need for an individualized, patient-centered ap-

proach in clinical practice.
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Supplementary Table 1. Values before and after confirmatory testing.

Confirmatory Tests

n Concordant n Discordant P
PAC before SIT [pg/ml] 85 198+ 139 26 173 £ 106 0.365
DRC before SIT [uU/ml] 85 39+34 26 4.8+4.6 0.736
PAC after SIT [pg/ml] 85 139+ 101 26 101 + 57 0.014
DRC after SIT [pU/ml] 85 2.7+1.6 26 3.1+21 0.158
PAC before CCT [pg/ml] 85 177+ 100 26 166 + 88 0.738
DRC before CCT [pU/ml] 85 2.7+1.38 26 4.0+3.7 0.018
PAC after CCT [pg/ml] 85 170+ 101 26 114+£49 0.004
DRC after CCT [uU/ml] 85 3.3+3.0 26 49+5.1 0.010
ARR SIT [pg/ml/pU/ml] 85 69.2+54.7 26 499 +£33.2 0.058
ARR CCT [pg/ml/pU/ml] 85 784+54.4 26 53.6 +24.8 0.044
SIT Delta Aldo [%] 85 -27.0+20.5 26 -359+213 0.010
SIT Delta Renin [%] 85 -16.8+27.1 26 -18.9+£254 0.927
CCT Delta Aldo [%] 85 -39+195 26 -259+21.5 0.000

CCT Delta Renin [%] 85 183+50.2 26 22.6 +44.6 0.279
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Supplementary Table 2. Confirmatory test values of concordant and discordant patients

with bilateral and unilateral PA.

Non-Lateralized PA Lateralized PA
Confirmatory n Concordant n Discordant P n  Concordant Discordant P
Tests
PAC before SIT 46 17574 17 170+ 117 0.403 | 39 226+187 180 + 89 0.874
[pg/ml]
DRC before SIT 46 3.6+2.7 17 55453 0.260 | 39 43+42 33+£24 0.305
[pU/ml]
PAC after SIT 46 117+57 17 99=+62 0.111 | 39 166+131 106 + 50 0.086
[pg/ml]
DRC after SIT 46 2.6+1.6 17 3324 0.137 | 39 28+1.7 2.7+1.2 0.736
[pU/ml]
PAC before 46 154+ 66 17 160+93 0.944 | 39 206+ 125 179 + 81 0.704
CCT [pg/ml]
DRC before 46 2.5+1.1 17 43+38 0.013 | 39 3.0+23 35+35 0.751
CCT [pU/ml]
PAC after CCT 46 143 +£63 17 113£53 0.050 | 39 202+127 116 +42 0.052
[pg/ml]
DRC after CCT 46 3.0+1.8 17 4.6+3.7 0.041 | 39 3.7+4.0 54+£72 0.139
[uWU/ml]
ARR SIT 46 62.9+37.0 17 41.3+238 0.021 | 39 76.6+70.0 66.2 +£43.1 0.938
[pg/ml/pU/ml]
ARR CCT| 46 68.3+35.1 17 483+255 0.047 | 39 903+694 63.4+212 0.659
[pg/ml/pU/ml]
SIT Delta Aldo 46 -314+183 17 -356+21.0 0233 |39 -219+£220 -36.5+£232  0.023
[%]
SIT Delta Renin 46 -17.6+£253 17 -25.0+£263 0510 | 39 -158+293 -7.4+20.1 0.209
(%]
CCT Delta Aldo 46 -5.0+20.8 17 -241+£189 0.003 | 39 -2.6+18.1 -29.4+26.6  0.008
(%]
CCT Delta 46 22.4+593 17 16.7+458 0986 | 39 13.5+36.9 33.5+£42.6 0.108
Renin [%]
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