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DAS SCREENING FUR PRIMAREN

HYPERALDOSTERONISMUS (PHA):
DER ALDOSTERON-RENIN-QUOTIENT (ARQ]).

DARUM GEHT*S

¢ Bei normo-oder hypokaliamischen
Patienten mit schwerer oder be-
handlungsresistenter Hypertonie
sollte ein PHA-Screening mit dem
Aldosteron-Renin-Quotient duchge-
fuhrt werden.

e Eine diagnostische Abklarung ist
hinsichtlich der kardiovaskularen
Folgeschaden von hoher Bedeu-
tung.Bei Morbus Conn ist sogar
eine Heilung moglich.

¢ Ein positives Screeningergebnis
sollte mit einem Kochsalzbe-
lastungstest bestatigt werden.
Bestimmte Antihypertensiva sollten
vor der ARQ-Bestimmung abgesetzt
werden.

¢ Die Bedeutung des Aldosteron/
Renin-Quotienten (ARQ) in der
Diagnostik des normokaliamischen
und hypokalidmischen priméren
Hyperaldosteronismus als haufigste
Ursache einer sekundaren Hyper-
tonie

EPIDEMIOLOGIE DES PRIMAREN HYPERALDOSTERONISMUS

Der primare  Hyperaldosteronismus
(PHA) stellt die haufigste Ursache einer
sekundaren Hypertonie dar. Neben dem
Hypertonus galt die Hypokaliamie als
klassisches Leitsymptom. |hr Vorliegen
war daher auch meist Voraussetzung fur
die weitere diagnostische Abklarung hin-
sichtlich eines PHA.

Zahlreiche Studien bei normokaliami-
schen Hypertonikern belegen, dass bei
ca. 90 % der PHA-Patienten die
Serum-Kalium-Konzentrationen im
Referenzbereich liegen.

Aufgrund der Daten, die mit Hilfe der
Bestimmung des Aldosteron/Renin-
Quotienten (ARQ) erhoben wurden, ist
der PHA bei Hypertonikern mit 5-13 %
wesentlich haufiger als friiher vermutet
(0.1-1 %) [1, 2, 3, 19]. Nimmt man — vor-
sichtig geschatzt — an, dass bei 5 % aller
Hypertoniker ursachlich ein PHA zu-
grunde liegt, waren in Deutschland mehr
als 1 Million Menschen von dieser Diag-
nose betroffen.

Das Aldosteron-produzierende Adenom
als Ursache einer Hypertonie ist durch
eine Operation prinzipiell heilbar.

ATIOLOGIE DES PRIMAREN HYPERALDOSTERONISMUS

TAB.1// KLASSIFIKATION DES PRIMAREN HYPERALDOSTERONISMUS (PHA)

ALDOSTERON-PRODUZIERENDES ADENOM
(APA = MORBUS CONN])

e ca. 3040 %

e unilateral
IDIOPATHISCHER HYPERALDOSTERONISMUS * ca. 60 %
(IHA) e Dbilateral
MAKRONODULARE NEBENNIERENRINDENHYPERPLASIE *1-5%
(MNH]) e uni- oder bilateral
ALDOSTERON-PRODUZIERENDES KARZINOM ™
(ADRENAL ODER EKTOP, Z. B. OVARIELL)
FAMILIARER HYPERALDOSTERONISMUS e 1-5 %, Typ|
(FH) (= GSH*), Il und Il
o ATP1A1 und ATP
WEITERE GENE DEREN MUTATION EINEN PHA 283
VERURSACHEN KONNEN e CACNA1ID
o MEN 1

Die angegebenen Héufigkeiten beziehen sich auf das Gesamtkollektiv des PHA (normo- und
hypokalidmisch). Berticksichtigt man — wie bisher — nur die hypokalidmischen PHA-Patienten,
stellt das APA mit ca. 70 % die hdufigste Ursache dar [[1, 2, 3, 4].

*GSH =

02

Glucocorticoid-supprimierbarer Hyperaldosteronismus
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PHA-SCREENING: DER ALDOSTERON/RENIN-QUOTIENT [(ARQ)

ARQ
erhoht
Sekundarer
normal 19 Aldosteron-
Mangel
Primarer
erniedrigt Aldosteron-
Mangel
3.0
erniedrigt
ABB.1

Da die Diagnose eines PHA effektive
und kostenglnstige Therapiemaoglich-
keiten eroffnet, ist ein Laborscreening
mit der Bestimmung des Aldosteron/
Renin-Quotienten  (ARQ) unter Ein-
beziehung normokaliamischer Patienten
inzwischen allgemein anerkannt
[1,2,3, 18]

Folgende Antihypertensiva sollten vor
der Bestimmung des Aldosteron/
Renin-Quotienten abgesetzt werden
[Tab. 21:

PHA-SCREENING: ZIELGRUPPEN

Bei folgenden Patientengruppen wird
ein PHA-Screening mit Bestimmung des
Aldosteron/Renin-Quotienten (ARQ)
empfohlen [1]:

e Hypertoniker mit einer spontanen
oder durch Diuretika induzierten
Hypokaliamie

e Hypertoniker mit einem Inzidentalom
der Nebenniere

2.0 15,0

PLASMA-ALDOSTERON (NG/DL)

normal

4 Wochen vor der Blutentnahme:

e Spironolacton, Epleronon,
Amilorid, Triamteren

2 Wochen vor der Blutentnahme:
e Beta-Blocker
e AT2-Antagonisten

¢ Schleifendiuretika

e Schwer einstellbare Hypertoniker mit
einem Blutdruck von > 140/90 trotz
Therapie mit drei oder mehr Anti-
hypertensiva

e Hypertoniker mit einem Blutdruck von
> 150/100 bei drei Messungen an drei
unterschiedlichen Tagen

e Alle Hypertoniker bei denen Verwandte
1. Grades einen priméren Hyper-
aldosteronismus hatten

03

Primarer
Hyperaldosteronismus

Sekundérer
Hyperaldosteronismus

\/

erhoht

Klassifikation der Stérungen des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems mittels Aldosteron/Renin-Quotienten (ARQ) und Aldosteron
Eingezeichnet sind die empfohlenen Grenzwerte zur Identifizierung von Patienten mit PHA (ARQ: 19, Aldosteron: 15 ng/dl), nach [1, 3]. Bei
einem ARQ > 19 und einem Aldosteron < 15 ng/dl kann eine weitere Abkldrung im Hinblick auf einen PHA ebenfalls indiziert und erfolgreich
sein, denn bis zu 43 % der Patienten mit einem priméren Hyperaldosteronismus haben einen Aldosteronwert zwischen 9 und 15 ng/dl [1, 19].

e Zentrale a-2 Rezeptor-Agonisten
(Clonidin, a-Methyl-Dopa)

e ACE-Hemmer
¢ Renin Inhibitoren
e Calcium Antagonisten (DHP-Typ)

Eine alternative Medikation zur Therapie
der Hypertonie wahrend der Diagnostik
steht zur Verfligung [Tab. 3].

e Hypertoniker < 40 J mit einem
cerebrovaskularen Ereignis oder
Hypertoniker mit einer positiven
Familienanamnese fur eine
jugendliche Hypertonie

¢ Hypertoniker mit einem Blutdruck
< 140/90 unter einer Therapie mit 4
oder mehr Antihypertensiva

e Hypertoniker mit einer Schlafapnoe
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VORGEHENSWEISE BEI PATHOLOGISCHEM AUSFALL DES PHA-SCREENINGS

DIAGNOSESICHERUNG

Nach positivem Screening muss die
Diagnose PHA mit einem Bestatigungs-
test gesichert werden. Der, aufgrund der
Durchflhrbarkeit (ambulant) und der
Evaluation [15] primar empfohlene Be-
statigungstest ist der Kochsalzbe-
lastungstest: Dem Patienten werden in
liegender Position zwischen 8 und 12 Uhr
2 Liter isotonische Kochsalzldsung
infundiert (Kontraindikation: Herzinsuffizi-
enz, Z. n. Myokardinfarkt; schwerer nicht
eingestellter Hypertonus).

Jeweils um 8 Uhr und um 12 Uhr erfolgt
eine Blutabnahme zur Bestimmung von
Plasma-Aldosteron und Plasma-Renin.

Beim PHA kommt es zu keiner oder zu
keiner deutlichen  Suppression der
erhohten  Aldosteron-Ausgangswerte.
Der Kochsalzbelastungstest sollte unter
der gleichen Medikation wie der
Screeningtest durchgefihrt werden [15].
Ein Aldosteronwert von > 10 ng/dl 4 h
nach Kochsalzbelastung spricht fir einen
priméaren  Hyperaldosteronismus. Der
Graubereich liegt bei 5-10 ng/dl und er-
fordert ggf. die DurchfGhrung eines
Fludrocortisonsuppressionstests.

Ein Wert von <5 ng/dl 4 h nach Koch-
salzbelastung spricht gegen einen
primaren Hyperaldosteronismus.

Fdr die nicht klassische idiopathische
Form des primaren Hyperaldosteronis-
mus mit Normokalidmie ist dagegen die
diagnostische Sensitivitat mit ca. 50 %
weitaus geringer. Insofern muf} gelten:
Beim Kochsalzinfusionstest sind nur pa-
thologische Werte im Sinne einer Besta-
tigung diagnostisch verwertbar. Da-
gegen sind unauffallige Testergebnisse
nicht mit einem Ausschluss gleichzuset-
zen. Vielmehr sollte dann ebenfalls die
Durchflihrung des Fludrocortisonsup-
pressionstestes erwogen werden.

Der in der Literatur ebenfalls gut evalu-
ierte Fludrocortison-Supressionstest ist
aufgrund der Notwendigkeit einer 5-tagi-
gen stationdren Aufnahme sehr aufwan-
dig. Nur bei Kontraindikationen/Undurch-
fUhrbarkeit des Kochsalzbelastungstests
ist alternativ die Bestimmung des Aldos-
teron-18-Glucuronids im 24-h-Sammel-
urin unter oraler Kochsalzbelastung
durchzufihren.

KLARUNG DER ATIOLOGIE BEI GESICHERTER DIAGNOSE

Bei gesicherter Diagnose eines PHA er-
folgt die weitere &tiologische Abklarung
durch biochemische (Nebennierenve-
nenkatheter mit  Aldosteron-  und
Cortisolbestimmung) und bildgebende
Verfahren (CT Nebenniere) [siehe dazu
1,2, 3L

Die selektive Nebennierenvenen-
Blutentnahme sollte allerdings
mmer nur dann erfolgen, wenn
eine operative Therapie angestrebt
wird und der Patient auch dazu
bereit ware [1].

Charakteristisch fur Patienten mit Aldos-
teron-produzierendem Adenom ist hier-
bei ein Gradient des Aldosteron-/
Cortisol-Quotienten zur adenomtragen-
den Seite von mehr als 2:1 [1]. Andere
Quellen sprechen von mehr als 3:1 [1].
Wird die Probengewinnung unter der An-
wendung von Cosyntropin durchgefihrt,
so gelten andere Quotienten [1].

Bei Vorliegen eines Aldosteron-produzie-
renden Adenoms besteht die Therapie
der Wahl in der (laparoskopischen)
Adrenalektomie, alternativ ist eine lang-
fristige Behandlung mit Spironolacton
moglich.

Fir Patienten mit bilateraler idiopathi-
scher Hyperplasie bleibt nur die medika-
mentose Therapie mit einem Mineralcor-
ticoid Rezeptor Antagonist (z. B.
Spironolacton) eventuell in Kombination
mit  ACE-Hemmern und Betablockern
[1]. Wenn die Hypertoniepatienten bei
denen ein PHA vorliegt bei Erstdiagnose
junger als 20 Jahre waren oder einen ce-
rebralen Insult im Alter von unter 40 Jah-
ren hatten oder eine positive Familien-
anamnese mit einem PHA Dbei
Verwandten ersten Grades vorweisen
konnen, sollte bei Ihnen eine genetische
Untersuchung auf einen familiaren
Hyperaldosteronismus Typ 1 (FH-Typ 1)
durchgefihrt werden.

Empfohlen wird hierbei die zusatzliche
Gabe von 3 x 2 g NaCl/Tag zusatzlich zur
normalen Erndhrung (ca. 9 g NaCl/Tag) Uber
3 Tage, so dass eine tagliche Natrium-
zufuhr von ca. 260 nmol/Tag resultiert.
Da das Aldosteron-18-Glucuronid nur
ca. 20 % der gesamten Aldosteronaus-
scheidung widerspiegelt und keine aktu-
ellen Evaluierungsstudien vorliegen, ist
dieser Test weniger aussagekraftig als
der Kochsalzbelastungstest [15]. Am 3.
Tag der oralen Kochsalzbelastung muss
das Aldosteron-18-Glucuronid im Norm-
bereich und die Urinnatriumausschei-
dung zur Kontrolle der Kochsalzzufuhr
> 200 mmol/24 h sein. Ausnahme: Liegt
eine spontane Hypokaliamie im Zusam-
menhang mit der Hypertonie vor und der
Aldosteron/Renin-Quotient  zeigt  ein
Aldosteron von > 20 ng/dl (550 pmol/l)
bei einem supprimierten Renin, so ist
kein Bestatigungstest flr die Diagnose-
sicherung des PHA erforderlich [1].

Bei sehr jungen Patienten (< 10 Jahre)
mit PHA sollte auf die Keimbahnmutation
KCNJ5 untersucht werden (familidrer
Hyperaldosteronismus Typ 3).

Bei Patienten mit einem FH-Typ 1 sollten
Glukocorticoide zur Senkung des ACTH
gegeben werden [1].
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Screening

Aldosteron-/Renin-Quotient

J

Diagnosesicherung

Kochsalzbelastungstest
(bei Kontraindikationen/Undurchfihrbarkeit des
Kochsalzbelastungstests:
24-h-Sammelurin auf Aldosteron-18-Glucuronid
unter oraler Kochsalzbelastung) oder
Fludrocortison-Suppressionstest

N

Differenzialdiagnose

CT der Nebennieren

J

Nebennierenvenen-Katheterisierung
zur Bestimmung des
Aldosteron-/Cortisol-Quotienten

Lateralisierung der
autonomen
Aldosteronproduktion,
z. B. Aldosteron
produzierendes Adenom

ABB. 2

|

Gradient Kein Gradient

Differenzialdiagnose und Abkldrung des PHA [nach 1]
Vor einer operativen Therapie sollte zur Bestétigung der Diagnose immer eine selektive Nebennierenvenen-Blutentnahme mit Be-
stimmung des Aldosteron-/Cortisol-Quotienten erfolgen. Die Bestimmung des Aldosteron-/Cortisol-Quotienten erfordert zunédchst die
Bestimmung des Selektivitédtsindexes (= Cortisolgradient Nebennierenvene zu Vena Cava inferior oder peripherer Vene) mit dem die
korrekte Katheterlage in der NNV bei der Blutentnahme nachgewiesen wird. Erst wenn diese fir beide Nebennierenvenenblutent-
nahmen nachgewiesen wurde, darf der Lateralisierungsindex gebildet werden mit dem tber den Gradienten der Aldosteron-/Cor
tisol-Quotienten die Lateralisierung der Aldosteronsekretion nachgewiesen wird. Die selektive Nebennierenvenen-Blutentnahme sollte
allerdings immer nur dann erfolgen, wenn eine operative Therapie angestrebt wird und der Patient auch dazu bereit wére.

PRAANALYTIK UND PROBENENTNAHME ZUR BESTIMMUNG DES ARQ

e Creatininbestimmung, da eine einge-
schrankte Nierenfunktion einen falsch
positiven ARQ zur Folge haben kann.

Da eine Hypokaliamie zu falsch
negativen Befunden flhrt, muss diese
vorher durch Kaliumsupplementation
ausgeglichen werden [1]. Es sollte

ein Kaliumwert von 4 mmol/| erreicht
werden.

Es sollte in der Zeit vor der Blutentnahme
keine Natrium-Restriktion erfolgen
(ausreichend Kochsalz = 9-15 g pro Tag,
entspricht normaler Erndhrung).

Einige Antihypertensiva sollten einen
gewissen Zeitraum vor der Blutentnahme
abgesetzt werden [s. Tab. 2].

Eventuelle Alternativmedikation s. Tab. 3.

¢ Patient sollte sich vor der Blutentnahme o
mindestens 2 h in aufrechter Position
(sitzend, stehend oder gehend) befunden
haben.

¢ Blutentnahme bei aufrecht sitzender
Stellung des Patienten morgens
zwischen 8 und 10 Uhr nach 5-15-
minUtiger Ruhephase im Sitzen.

e Gewinnung von 1 ml EDTA-Plasma durch
Zentrifugation des EDTA-Blutes.

o Uberfilhrung des EDTA-Plasmas
in ein neues, mit Materialangabe
(,,EDTA-Plasma”) und Patientendaten
beschriftetes Réhrchen.

¢ Versendung gefroren auf Trockeneis.

L

|diopathischer
Hyperaldosteronismus,
z. B. bilaterale adrenale

Hyperplasie

Falls nicht alle potenziell auf den ARQ
Einfluss nehmenden Medikamente vor
der Blutabnahme abgesetzt werden
konnen, sollte die Blutentnahme trotz-
dem erfolgen und der ARQ unter Be-
rlcksichtigung der eventuellen Einfluss-
faktoren interpretiert werden. Z. B. kann
bei Patienten mit einem schweren PHA
oft der Mineralcorticoidrezeptor-
antagonist (z. B. Spironolacton) nicht
abgesetzt werden, weil sonst die
Gesundheit des Patienten gefahrdet ist.
In diesem Fall kann z. B. der ARQ trotz-
dem interpretiert werden, solange das
Renin supprimiert ist.

Uberweisungs-/Anforderungsschein
mit dem Vermerk ,, Aldosteron/Renin-
Quotient” einsenden.
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TAB.2 // EFFEKTE VON ANTIHYPERTENSIVA AUF DEN ALDOSTERON/RENIN QUOTIENTEN [1, 2,17]

Medikamentengruppe

empfohlene Pause

Erhohung des Aldosteron/Renin-Quotienten (falsch positive Ergebnisse):

Beta-Rezeptor-Blocker 2 Wochen
Zentrale 0-2 RezeptorAgonisten (z. B. Clonidin, a-Methyl-Dopa) 2\Wochen
Erniedrigung des Aldosteron/Renin-Quotienten (falsch negative Ergebnisse):

Schleifendiuretika 2 Wochen
ACE-Hemmer 2 Wochen
Kalziumantagonisten (DHP-Typ) 2 \Wochen
Renin Inhibitoren 2 \Wochen
Angiotensin-ll-Antagonisten (Typ 1 Rezeptor) (z. B. Sartan) 2 Wochen

Spironolacton, Eplerenon, Drospirenon, Amilorid, Triamteren

mind. 4 Wochen

zusatzlich Kautabak und Lakritze 4 \Wochen vorher vermeiden

TAB.3 // MEDIKAMENTE MIT GERINGEM EINFLUSS AUF PLASMA-ALDOSTERON-SPIEGEL [1]

MEDIKAMENT UBLICHE DOSIS

KOMMENTARE

VERAPAMIL

(LANGSAME FREISETZUNG) 0720 M9 2 x taglich

Allein oder mit anderen Medikamenten
aus dieser Tabelle

10-12.5 mg 2 x taglich,

HYDRALAZINE steigern, wenn notig

Zur Verhinderung einer Reflextachykardie
zuerst Verapamil (langsame Freisetzung) geben.
Mit niedrigen Dosen beginnen, um das Risiko
von Nebenwirkungen zu verringern.

0,5-1 mg 2-3 x taglich,

PRAZOSIN steigern, wenn nétig
1-2 mg 1 x taglich,

POXAZOSIN steigern, wenn nétig

TERAZOSIN 1-2mg 1 x téglich,

steigern, wenn notig

Auf Orthastasesyndrom monitoren

Diese Medikamente kénnen zur Therapie des Bluthochdrucks wéhrend der Diagnostik und des Bestétigungstestes sowie der

Differenzialdiagnose eingesetzt werden.
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