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Abstrakt

Eine Stérung der Glukosehomdostase wurde bei Patienten mit primarem
Hyperaldosteronismus (PHA) untersucht, allerdings zeigen die meisten Studien
widersprichliche Ergebnisse. Daher ist es das Ziel dieser Studie, die Pravalenz des
Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) und des metabolischen Syndroms (MetS) bei neu
diagnostizierten Patienten mit PHA mit einer gematchten populationsbasierten

Kontrollkohorte zu vergleichen.

Insgesamt wurden 305 PHA-Patienten des prospektiven deutschen Conn-Registers mit
der bevolkerungsbezogenen ,Study of Health in Pomerania“ — Studie (SHIP1; n =
2.454) verglichen. Mit der Geschlechts-, Alter-, Blutdruck- und BMI-gematchten Kohorte
wurden in einem 1:1 Verhaltnis 269 Paare in Bezug auf Diabetes Typ 2 und 183 Paare
beziuglich des MetS gebildet. Bei 153 Patienten mit PHA wurde ein oraler
Glukosetoleranztest (0GTT) zum Zeitpunkt der Diagnose durchgefuhrt und 38 Patienten
mit PHA wurden ein Jahr im Verlauf neu bewertet. Bei 76 PHA-Patienten wurde eine
komplette Analyse des MetS zu Studienbeginn und im Ein-Jahres-Verlauf durchgefihrt.

Der T2DM und das MetS waren signifikant haufiger bei Patienten mit PHA anzutreffen
als in der Kontrollpopulation (17,2% vs. 10,4%; p = 0,03; 56,8% vs. 44,8%; p = 0,02).
Auch war der HbAlc-Werte bei PHA-Patienten hoher als in der Kontrollgruppe (p
<0,01). Von den nicht-diabetischen Patienten mit PHA zeigten 35,3% einen abnormalen
oGTT (davon waren Y neu diagnostizierte Patienten mit T2DM und % hatten eine
gestorte Glukosetoleranz). Diese PHA-Patienten mit einem abnormalen oGTT zu
Studienbeginn zeigten deutlich verbesserte 2h-oGTT-Glukosewerte (P = 0,01) bei der
Nachuntersuchung. Eine negative Korrelation zwischen 2h-oGTT-Glukosewerten und
Serum-Kalium wurde ebenfalls festgestellt (P <0,01). Es wurde deutlich, dass der
Glukosestoffwechsel der Hauptgrund fir die erhdhte Préavalenz des MetS bei PHA-
Patienten war. Das Lipidprofil verschlechterte sich jedoch ein Jahr nach

Therapiebeginn.

Der T2DM und das MetS sind haufiger bei Patienten mit PHA als bei den Geschlecht-,
Alter-, BMI- und Blutdruck- gematchten Kontrollpaaren zu finden. Dies erklart teilweise
die erhohte kardiovaskulare Erkrankung, Morbiditat und Mortalitdt bei Patienten mit
PHA.

VI



Abstract

Abnormalities in glucose homeostasis have been described in patients with primary
hyperaldosteronism (PHA) but most studies show inconsistent results. Therefore, this
study aimed to compare the prevalence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and
metabolic syndrome (MetS) in newly diagnosed PHA patients to a matched control

cohort of the background population.

In total, 305 PHA patients of the prospective German Conn's Registry were compared
to the population-based Study of Health In Pomerania (SHIP1; n=2454). A 1:1 match
regarding sex, age, blood pressure and BMI resulted in 269 matched pairs regarding
type 2 diabetes and 183 matched pairs regarding MetS. Of the total, 153 PHA patients
underwent oral glucose tolerance testing (OGTT) at diagnosis and 38 PHA patients
were reevaluated at follow-up. 76 PHA patients underwent a complete evaluation of the

MetS at baseline and at one-year follow-up.

Type 2 diabetes and MetS were significantly more frequent in PHA patients than in the
control population (17.2% vs 10.4%, P=0.03; 56.8% vs 44.8%, P=0.02). Also, HbAlc
levels were higher in PA patients than in controls (P<0.01). Of the total, 35.3% of non-
diabetic PHA patients showed an abnormal OGTT (¥4 newly diagnosed T2DM and %
impaired glucose tolerance). PHA patients with an abnormal OGTT at baseline
presented significantly improved 2h OGTT glucose (P=0.01) at follow-up. A negative
correlation between 2h OGTT glucose levels and serum potassium (P<0.01) was
detected. It became apparent that the glucose metabolism was the main reason for the
increased prevalence for MetS in PHA patients. The lipid profiles worsen one year after

therapy initiation.

Type 2 diabetes and MetS are more prevalent in patients with PHA than in controls
matched for sex, age, BMI, and blood pressure. This may explain in part the increased

cardiovascular disease morbidity and mortality in PHA patients.
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1. Einleitung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit dem primaren Hyperaldosteronismus und greift
Themen der Glukosehomdostase und des Metabolischen Syndroms auf. Patienten mit
primarem Hyperaldosteronismus des Deutschen Conn-Registers werden dabei einer
populationsbasierten  Kontrollgruppe gegenubergestellt und  klinische  sowie
laborchemische Parameter werden verglichen. Ein Jahr im Verlauf werden die
Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus hinsichtlich ihrer Glukose- und

metabolischen Stoffwechsellage untersucht.

1.1. Der primére Hyperaldosteronismus

1.1.1. Definition und Klinik des primaren Hyperaldosteronismus

Der priméare Hyperaldosteronismus (PHA) ist durch eine inadaquat erhdhte Produktion
des Nebennierenhormons Aldosteron charakterisiert.! Der in Ann Arbor Michigan tatig
gewesene Endokrinologe Jerome W. Conn gilt mit seiner Publikation aus dem Jahr
1955 als Erstbeschreiber des PHA.! Schon damals beschrieb Jerome W. Conn den
Zusammenhang zwischen Hypertonie, Hypokaliamie und metabolischer Alkalose als
pragend fur den PHA. Nach Untersuchung von 145 Patienten stellte er noch weitere
Charakteristika wie Muskelschwache, Tetanie, Polyurie, Polydipsie, Hypernatridmie und
Midigkeit fest.? Die klassische Trias (Hypertonie, Hypokaliame und metabolische
Alkalose) tritt jedoch nur bei weniger als einem Prozent aller Hypertoniker auf und damit
auch nur zu einem geringen Anteil bei Patienten, die an dem PHA leiden.® Schon
Jerome W. Conn postulierte, dass der PHA viele Jahre vor einer Hypokalidmie existiert
und die Hypokaliamie als Ursache eines fortgeschrittenen Stadiums verstanden werden
kann.? In unterschiedlichen Arbeiten hat sich gezeigt, dass die Komorbiditat und
Mortalitéat bei Patienten mit PHA hoher ist als bei Patienten mit einer essentiellen Form
des Hypertonus.*® Die Mehrheit der Patienten mit PHA weist eine normokaliamische
Form auf und liegt je nach Untersuchungskohorte zwischen 63% und 91% der

Gesamtfalle des PHA.® Diese Patienten haben einen symptomarmeren Verlauf, leiden



seltener an Komorbiditaten wie zerebro-, kardiovaskularen und renalen Komplikationen
und sind demnach schwieriger zu identifizieren als ihre hypokaliamischen Pendants.>’
Ferner scheint der Aldosteronexzess als ein vom Blutdruck unabhangiger Faktor fur

kardiovaskulare Schadigungen zu sein, die haufig bei PHA Patienten anzutreffen sind.®

1.1.2. Atiologie und Pathophysiologie des primaren Hyperaldosteronismus

Nach aktuellem Kenntnisstand wird angenommen, dass in zwei Drittel der Falle dem
PHA eine bilaterale adrenale Hyperplasie, auch idiopathischer PHA (IHA) genannt,
zugrunde liegt. Eine weitere Ursache mit circa einem Drittel der Félle ist das Aldosteron-
produzierende Adenom (APA), das auch als das Conn-Syndrom bezeichnet wird.’
Wesentlich seltener sind die unilaterale Hyperplasie,® die hereditaren Formen und das
maligne Aldosteron-produzierende Nebennierenkarzinom.® Die hereditaren Formen
lassen sich unterteilen in den familiaren Hyperaldosteronismus Typ |, der auch als
Glukokortikoid-supprimierbarer Hyperaldosteronismus (GSH) bezeichnet wird, den
familiaren Hyperaldosteronismus Typ I, bei dem Mutationen durch Bindungsanalysen
auf Chormosom 7 kartiert wurden aber immer noch nicht identifiziert worden sind, und
den familiaren Hyperaldosteronismus Typ Ill, der mit einer vererbbaren Mutation des
KCNJ5 — Gens, das den Kaliumkanal GIRK4 kodiert, einhergeht.111213 Neuere Studien
haben ergeben, dass diese Mutation auch in circa einem Drittel der Félle sporadisch in
APAs auftritt. Die Beziehung zwischen KCNJ5 und Aldosteroniiberproduktion ist jedoch
nicht gesichert und unterliegt noch weiterem Forschungsbedarf. 14

Aldosteron, das wichtigste Mineralokortikoid, wird in der Zona glomerulosa der
Nebenniere gebildet. Es wirkt Uber den Mineralokortikoid-Rezeptor (MR) im distalen
Konvolut und im Sammelrohr der Niere. Uber diesen Rezeptor werden die Synthese
und der Einbau von basolateralen Na*/K*-ATPasen und luminalen epithelialen Na*-
Kanalen (ENaC) gesteigert. Dies hat eine Natrium- und Wasserretention und eine
gegenlaufige Sekretion von Kalium zufolge. Dies wiederum fuihrt zu einer Hypokaliamie
und zu einer Erhéhung des Blutdrucks.’>1” Aldosteron unterliegt vor allem dem
Regulationsmechanismus des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), ferner
des Kaliums und des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH).181° Die RAAS-Kaskade
wird durch bestimmte Stimuli (verminderter Blutdruck, Senkung der in der Macula densa



gemessenen tubuldren Natriumkonzentration, Aktivierung der [(-Adrenergen-
Rezeptoren des sympathischen Nervensystems) uber die Freisetzung des Renins aus
dem juxtaglomerularen Apparat der Niere gestartet. Renin ist ein Enzym, das in der
Leber gebildete Angiotensinogen zu Angiotensin | (Ang I) hydrolysiert. Durch das
Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) wird Ang | in Angiotensin Il (Ang 1) umgewandelt.
Neben einer Vasokonstriktion, vaskularem Remodeling, Induktion des ENaC in der
Niere und weiteren zentralnervosen Wirkmechanismen stimuliert Ang 1l die
Aldosteronfreisetzung Uber eine Hochregulation der Expression der Aldosteronsynthase
(CYP11B2).151720-22  Dje exzessive Sekretion von Aldosteron beim priméaren
Hyperaldosteronismus ist jedoch autonom und lauft frei von den oben genannten

Regulationsmechanismen.?3

Dem primaren Hyperaldosteronismus muss der Sekundare Hyperaldosteronismus, der
durch eine Uberaktivitit des RAAS gekennzeichnet ist, gegenibergestellt werden.
Dieser kann durch einen juxtaglomerularen Zelltumor,?* durch eine Minderdurchblutung
des juxtaglomerularen Apparates wie im Falle einer Nierenarterienstenose?® und durch
eine Leberzirrhose hervorgerufen werden.?® Eine weitere Ursache ist eine verminderte
Reabsorption von Natrium, wie im Barrter- und Gitelmansyndrom, die sowohl zu einer

Hypovolamie als auch zu einer Hypotension und damit Aktivierung des RAAS fuihrt.?’

1.1.3. Diagnostik und Therapie des primaren Hyperaldosteronismus

Die Diagnostik des PHA gestaltet sich bis heute immer noch als schwierig und die
Krankheit wird meistens nicht identifiziert.?®> Vor Einflhrung eines geeignetes
Screeningverfahrens galt der PHA mit nur knapp 1% als &ulert seltene
Hypertonieursache.?82? Weitere Diagnostikschritte des PHA wurden nur in Betracht
gezogen, wenn neben einer arteriellen Hypertonie auch eine Hypokaliamie bestand.??
Mit der Entwicklung von Assays zur Messung der Reninkonzentration und mit
Einfihrung des Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) konnte eine hdhere Spezifitat und
Sensitivitat, im Vergleich zu Plasma-Aldosteron und Serum-Kalium, erreicht und damit
eine sehr zuverlassige Screeningmethode etabliert werden.3° Durch die Einfihrung des
ARQ und die Erfassung von normokalidmischen PHA-Patienten konnte ermittelt

werden, dass die Pravalenz um das Zehnfache héher ist als zuvor angenommen wurde

3



und somit der PHA die haufigste Ursache fur einen sekundaren Hypertonus ist
(zwischen 4,6% und bei schwerer Hypertonie bis zu 32%). Heute ist die Mehrzahl der
PHA-Patienten normokalidmisch. Sie waren nach friiheren Standards als essentielle
Hypertoniker verkannt worden. Die amerikanische ,Endocrine Society” hat jedoch
Kriterien definiert, in denen die Pravalenz héher ist und demnach ein Screening sinnvoll
ware. Diese schlief3t Patienten mit einem nach Joint National Committee Stadium 2
(>160-179/100-109 mmHg) oder Stadium 3 (>180/110 mmHg), einem
therapieresistenten Hypertonus, einem Hypertonus und einer spontanen oder Diuretika-
induzierten Hypokalidmie, einem Hypertonus und einem adrenalen Inzidentalom,
Hypertonus und einer positiven Familienanamnese fur einen ,early-onset” Hypertonus
oder einem Hypertonus und einer erstgradigen Verwandtschaft zu Patienten mit PHA
ein.3? Daruber hinaus sollten auch junge Patienten, die ein Alter unter 30 Jahren
aufweisen, untersucht werden.>®* Einige Medikamente greifen allerdings in den
Regelkreislauf von Aldosteron ein und kdnnen so zu falsch positiven oder falsch
negativen Ergebnissen fiihren.3* Um eine genaue Aussage treffen zu konnen, missen
die meist vortherapierten Patienten Sympatholytika wie B-Blocker und zentrale a2-
Adrenorezeptor — Agonisten, Imidazolinrezeptoragonisten, ACE-Hemmer, ATII-Blocker
und Diuretika fir eine Woche, Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA)
(Spironolacton/Eplerenon) und den Renininhibitor Aliskiren flr vier Wochen
pausieren.333> Neben dem Ausgleich einer Hypokaliamie muss unter Umstanden eine
antihypertensive  Therapie  weitergefuhrt werden. Hierfur empfehlen  sich
Kalziumantagonisten (z.B. Verapamil), Vasodilatatoren (z.B. Hydralazin) oder al-
Adrenorezeptor-Antagonisten (z.B. Doxazosin).3233.35 Bej Patienten mit einem erhthten
ARQ sollte zur Diagnosesicherung noch ein Bestéatigungstest durchgefuhrt werden.
Hierzu stehen vier verschiedene Tests zur Verfigung: Der intravendse
Kochsalzbelastungstest, der Fludrocortison-Suppressionstest, der Captopriltest oder
der orale Kochsalzbelastungstest. Die Wahl des Tests wird meist durch

Patientencompliance, Laborroutine und lokale Expertise bestimmt.3?

In Deutschland wird aufgrund der erleichterten Durchflihrbarkeit und Auswertung,
sofern keine Kontraindikationen bestehen, der intravendse Kochsalzinfusionstest
bevorzugt.3>3 Um eine optimale Therapie durchzufiihren, muss in weiteren Schritten
der Subtyp des priméren Hyperaldosteronismus bestimmt werden. Mittels bildgebender

Technik (CT/MRT) kann initial ein Nebennierenadenom detektiert werden.3? GroRe



Tumore, die eventuell fir ein Nebennierenkarzinom sprechen, kdnnen ebenfalls erfasst
werden.?” Liegt eine operable Situation vor und der Patient lehnt diese nicht ab, sollte
im weiteren Verlauf eine Nebennierenvenenkatheterisierung durchgefihrt werden, um
sicher zwischen einem unilateralen primaren Hyperaldosteronismus (APA und
unilateralem Hyperplasie) und einer bilateralen Hyperplasie unterscheiden zu konnen.?
Der Erfolg der Untersuchung hangt eng mit der Erfahrung des Untersuchers zusammen
und ist nur in spezialisierten Zentren empfohlen. Durch standardisierte Verfahren und
den Cortisol-Schnelltest konnte in deutschen Zentren die Erfolgsrate von 30% auf tUber

70% gesteigert werden.38:39

Das Ziel der Therapie ist die Normalisierung des Hypertonus. Aber genauso sollte die
Therapie proinflammatorische, profibrotische und weitere maligne Effekte unterbinden
und die damit verbundene Morbiditat und Mortalitait senken.?® Zu den generellen
Malinahmen, die durchgefihrt werden, zahlt die Salzrestriktion auf weniger als zwei
Gramm NaCl pro Tag, um damit den arteriellen Hypertonus und die
Kaliumausscheidung zu verbessern.#! Allgemein kann man die Therapiestrategie,
abhangig von der Subtypisierung, in medikamentds und chirurgisch einteilen. Liegt eine
unilaterale PHA vor, sollte eine einseitige laparoskopische Adrenalektomie (ADX)
durchgefiihrt werden.3? In einem Drittel der Falle fuhrt die Operation zu einer Heilung,
sodass die Patienten nicht mehr auf antihypertensive Medikamente angewiesen sind.
Bei den restlichen Patienten verbessert sich die Blutdrucksituation und die Anzahl der
Antihypertensiva kann reduziert werden.*? Eine hypokaliamische Situation wird in fast
100% der Falle kuriert.*® Die gesunde kontralaterale Nebenniere ist durch den Einfluss
des Aldosteronexzesses supprimiert. Um einen postoperativen Hypoaldosteronismus
mit Hypotonie und Hyperkaliame zu verhindern, wird empfohlen praoperativ den
Patienten vier Wochen mit Spironolacton zu behandeln.# Liegt nun aber eine bilaterale
unverhaltnismafig hohe Aldosteronproduktion vor oder der Patient lehnt eine Operation
ab, kann der Patient mittels MRA therapiert werden.®? Eine Therapie mit Spironolacton
fuhrt zu einer durchschnittlichen Reduktion des systolischen Blutdruckes um 25% und
des diastolischen Blutdruckes um 22%. Selbst in niedrigen Dosen kann Spironolacton
den Blutdruck normalisieren und den Gebrauch von Antihypertensiva senken.®® Da
Spironolacton auch Androgenrezeptoren blockiert, kann es dosisabhangig, ab einer
Dosis Uber 50mg pro Tag, zu Gynakomastie und erektilen Dysfunktionen kommen.**

Alternativ kann hier der selektivere MRA Eplerenon verwendet werden, der in



Deutschland aber nicht fur diese Indikation zugelassen ist.3? Bei Patienten mit einem
Glukokortikoid-supprimierbaren Hyperaldosteronismus ist der Therapieinsatz von

niedrig dosierten Glukokortikoiden dem der MRA vorzuziehen.3?

1.2. Der primare Hyperaldosteronismus und das Metabolische Syndrom

1.2.1. Das Metabolische Syndrom und dessen einzelne Komponenten beim

primaren Hyperaldosteronismus

Das Metabolische Syndrom (MetS) ist nicht durch typische Symptome gekennzeichnet,
sondern bezeichnet einen Cluster von metabolischen Erkrankungen und Hypertonie,
der mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse und Diabetes mellitus Typ
2 einhergeht.*>46 Weiter hat die Framingham Offspring Studie gezeigt, dass das MetS
selbst, unabhangig von einer Insulinresistenz, ein Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen ist.#” Vor rund 80 Jahren hatte der schwedische Arzt Eskil Kylin
verschiedene Gesundheitsstorungen, die mit einem erhéhten kardiovaskularen Risiko
einhergehen, als Hypertonie-Hyperglykamie-Hyperurikamie Syndrom zusammengefasst
und damit die erste Definition des heute bekannten Metabolischen Syndroms
erarbeitet.*®>° Eine modernere Definition gelang Gerry Reaven, indem er
Insulinresistenz, Hyperinsulindmie, Glukoseintoleranz, Hypertonie, erhdohte Triglyzerid
(TG)- und erniedrigte High Density Lipoprotein (HDL) Cholesterin-Konzentrationen im
Blut zum ,Syndrom X* verband.®® Um die Jahrtausendwende wurden dann von der
World Health Organization (WHO)% Kriterien, bestehend aus zentraler Adipositas,
Hypertriglyzeriddmie, niedrigem HDL-Cholesterin, Hypertonie und erhdhtem
Nuchternblutzucker, fur das Metabolische Syndrom festgelegt. Diese wurden dann von
weiteren Consensus-Konferenzen und Berufsorganisationen wie dem National
Cholesterol Education Programme: Adult Treatment Panel Ill (NCEP:ATPIII)* und der
International Diabetes Foundation (IDF)>3 weiterentwickelt. Die Pravalenz fir das MetS
liegt in Deutschland mit einem leichten Ost-West-Gefélle je nach Region bei Frauen
zwischen 17,7% und 21,1% und fur Manner zwischen 21,4% und 22,7%.% Zum
Vergleich ist in den Vereinigten Staaten von Amerika die Pravalenz bei Frauen mit
35,4% und bei Mannern mit 33,7%-deutlich héher.>
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In der Framingham Offspring Studie wurde dargelegt, dass unter anderem ein
Aldosteronexzess die Entwicklung des MetS beginstigt.>¢ Dieser Zusammenhang
wurde auch bei der Untersuchung zweier grofl3er Studienpopulationen aus Deutschland
bestatigt.>” Da der Aldosteronexzess neben der Hypertonie als selbststandiger Faktor
zu kardiovaskularen Schaden fihren kann,® wird von einigen Autoren postuliert, dass
das MetS eine wichtige Rolle zur Entwicklung von kardiovaskularen Ereignissen beim
PHA spielt.585° Bei der Fragestellung um die Pravalenz des Mets beim PHA scheint die
Fachliteratur uneinig zu sein. Es gibt hier ebenso Befilirworter, die fur eine erhéhte
Pravalenz des MetS beim PHA und fir einen Zusammenhang zwischen Aldosteron und
metabolischen  Dysfunktionen argumentieren,®®® sowie Zweifler, die einen

Zusammenhang fiir unwahrscheinlich halten.6%.62

Da das MetS eine Ansammlung an metabolischen Erkrankungen ist, werden im
Folgenden nun die einzelnen metabolischen Komponenten des MetS im
Zusammenhang mit dem PHA behandelt. Das Hauptaugenmerk ist allerdings auf den

Glukosestoffwechsel gerichtet.

1.2.2. Diabetes mellitus im Rahmen des primaren Hyperaldosteronismus

Der Diabetes mellitus bezeichnet eine heterogene Gruppe von Stoffwechselstérungen,
die durch eine Hyperglykdmie und eine Glukoseintoleranz charakterisiert ist. Als
Hauptsymptome der Hyperglykamie kdnnen Polyurie, Polydipsie und Gewichtsverlust
aufgelistet werden. Die Hyperglykamie wird durch eine Insulinsekretion, -produktion
und/oder —wirkungsstérung ausgeléost und ist als chronische Form mit
Langzeitschadigungen und Insuffizienzen von verschiedenen Organen assoziiert, die
sich unter anderem als Retinopathie, terminales Nierenversagen, periphere
Neuropathie, kardiovaskulare, gastrointestinale und urogenitale Symptome &uRern.63.64
Neben dem Diabetes mellitus bestehen noch weitere Hyperglykdmieformen wie die
abnorme Nuchternglukose und die gestorte Glukosetoleranz, die als Pradiabetes
zusammengefasst werden konnen.®® Mit 7,5 Millionen an Diabetes mellitus leidenden
Patienten liegt Deutschland auf Platz 6 aller Lander weltweit. Es wird vermutet, dass bis

2030 die Anzahl auf tber acht Millionen mit einem jahrlichen Zuwachs von 26.000



Patienten steigt.?® Damit ist und bleibt der Diabetes mellitus eine der wichtigsten
Ursachen fur eine erhohte Morbiditat und Mortalitat.

Schon 1964 haben Conn et al. bei ihrer Untersuchung von 145 Patienten mit PHA
festgestellt, dass eine erhodhte Inzidenz fur eine gestorte Glukosetoleranz besteht. Von
den 39 mit einem oralen Glukosetoleranztest Untersuchten hatten 21 Patienten eine
gestorte Glukosetoleranz.? Nur kurze Zeit spater haben weitere Untersuchungen beim
Vergleich mit essentiellen Hypertonikern seinerseits vermuten lassen, dass die gestorte
Glukosetoleranz haufiger bei den essentiellen Hypertonikern (EH) anzutreffen sei.®’
Einige Studien des letzten Jahrzehnts beschreiben, dass eine Stdérung in der
Glukosehomdostase mit dem PHA und Aldosteronexzess assoziiert ist.58-"3 Auch wird
von einigen Autoren empfohlen, dass Typ 2 Diabetiker mit einer resistenten Hypertonie
auf einen PHA untersucht werden sollen.”* Wiederum existieren Publikationen, die
keinen signifikanten Unterschied im Glukosemetabolismus zwischen Patienten mit PHA
und EH darstellen..7> Diese Studien sind allerdings entweder nur von kleiner Fallzahl,

retrospektiv erhoben worden oder hatten keine gematchte Kontrollgruppe.

Dennoch wird vom ,Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes

Mellitus” das Aldosteronom als eigene Form des Diabetes mellitus anerkannt.®

Obwohl sich viele Studien mit dem Pathomechanismus der Glukosestorung im PHA
befassen, ist der genaue Zusammenhang zwischen Aldosteron, Glukosestoffwechsel
und Insulinwirkung noch nicht ausreichend geklart. Eine der géngigsten Erklarungen
war eine Zeit lang die These, dass der Aldosteronexzess ahnlich dem
Glukokortikoidiberschuss beim Cushing-Syndrom eine metabolische Stérung auslést
und durch Insulinresistenz und Glukoneogenese in der Leber zu einer gestorten
Glukosetoleranz und Diabetes mellitus Il fihrt.”® Eine Hypokaliamie, die als Folge des
PHA angesehen wird, kann zu einer Glukoseintoleranz fuhren, indem sie die B-Zell-
Antwort vermindert und somit die Insulinsekretion des Pankreas senkt.””.’® Die
Hypokaliamie scheint jedoch keinen Einfluss auf die Insulinsensitivitat des Gewebes zu
haben.” Aldosteron vermindert zudem die erste Phase der Insulinsekretion, die sich
nach einer Adrenalektomie signifikant verbessert hat.®® Die Aktivitat der B-Zellen scheint
zudem durch den Einfluss von Aldosteron gesenkt zu werden.” Dartiber hinaus werden
durch erhohte Aldosteronspiegel ausgeldste Entziindungen und oxidativer Stress als

mogliche Ursachen fir den vermuteten Untergang von Pankreaszellen diskutiert.80.81



Des Weiteren haben einige in-vitro-Studien mit Promonozyten gezeigt, dass Aldosteron
selbst in physiologischen Konzentrationen durch die Herabregulation seines eigenen
Rezeptors die Insulinrezeptor-mRNA beeinflusst.®283 Dadurch und unter anderem durch
Modifikation von Proteinen, wie z.B. den insulin-like growth factor-1 receptor84, scheint
eine Aldosteron-induzierte vaskulare Insulinresistenz wahrscheinlich. Ferner beeinflusst
Aldosteron die metabolische Wirkung von Insulin, indem es die Signalkaskade des
Insulinrezeptors beeintrachtigt®® und die Insulinsensitivitat in Adipozyten senkt.8® Damit
scheint Aldosteron eine Schliisselrolle in der Entwicklung einer Insulinresistenz und

Glukoseintoleranz beim PHA zu spielen.

1.2.3. Der Lipidstoffwechsel beim priméaren Hyperaldosteronismus

Es gibt nur sehr wenige Studien, die sich mit dem direkten Effekt von Aldosteron auf
den Lipidstoffwechsel beschaftigen. Die wenigen Studien zeigen, dass es keinen
signifikanten Unterschied im Lipidprofil zwischen EH und PHA gibt.58%° In einer
kontrollierten  Querschnittsstudie wurde dargelegt, dass die Pravalenz fir
Hyperlipidamie fr PHA ahnlich der des EH ist.6* Dennoch wurde bei der Untersuchung
der Beziehung zwischen Aldosteron, HDL-Cholesterin und Insulin nahe gelegt, dass
Patienten mit den niedrigsten HDL-Werten die hdchsten Aldosteronwerte im Blut
aufweisen. Diese Patientengruppe wies zudem einen erhdhten Plasma-TG-Wert und

einen erhéhten Body-Mass-Index (BMI) auf.®”

1.2.4. Der primare Hyperaldosteronismus und Adipositas

Ubergewicht, Fettleibigkeit, oder Adipositas bezeichnet ein Korpergewicht, das weit
Uber dem akzeptablen Gewicht meist aufgrund einer exzessiven Fettzunahme liegt.
Assoziierte Komorbiditaten umfassen unter anderem Hypertonus, koronare
Herzerkrankungen und Apoplex, Diabetes mellitus, Hyperlipiddmien, Osteoarthritis,
Gicht und Lungenerkrankungen wie Schlafapnoe und verringern die Lebenserwartung
von Adiposen.288 In den letzten Jahrzehnten ist die Pravalenz dieser Erkrankung

drastisch gestiegen und es wird prognostiziert, dass die Pravalenz vor allem in den
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Industrielandern weiter steigen wird.®® Der Schweregrad der Adipositas wird nach WHO
mittels des Body-Mass-Index (BMI) klassifiziert, indem das Korpergewicht (kg) durch
das Quadrat der KdérpergroRe (m?) dividiert wird. Als Ubergewicht wird ein BMI lber 25
kg/m? definiert und eine Adipositas ab 30 kg/m?.8!

Einen Zusammenhang zwischen Adipositas als isolierter Faktor und einem
Hyperaldosteronismus wurde bis jetzt nur in sehr wenigen Fallen untersucht. Altere
Studien lassen jedoch vermuten, dass adipése Menschen héhere Aldosteronwerte als

Normalgewichtige haben.®!

2. Fragestellung

Anhand aktueller Publikationen, die sich mit dem Thema einer Hyperglykdmie und/oder
dem MetS bei Patienten mit PHA befassen, zeigt sich schnell, dass die Studienlage
noch sehr kontrovers diskutiert wird. Auf der einen Seite beschreiben einige Autoren
den PHA als Risiko fir einen T2DM und eine MetS. Im Gegensatz dazu gibt es
Vertreter, die keinen Zusammenhang erkennen. Es besteht weiterhin Klarungsbedarf
der mdglichen Pathogenese der Entwicklung einer Hyperglykamie bei Patienten mit
PHA.

Diese Arbeit soll mit der grof3en Studienpopulation des Deutschen Conn-Registers

folgende Fragestellungen untersuchen.

e Wie hoch ist die Pravalenz des T2DM und MetS bei Patienten mit einem PHA im
Vergleich zu einer hypertonen Kontrollgruppe?

¢ Kann man unabhangige Risikofaktoren bei den untersuchten Patienten fir die
Entwicklung einer Hyperglykamie erkennen?

e Besitzt die spezifische Therapie des PHA Einfluss auf den Glukosestoffwechsel?

e Wie entwickelt sich das MetS der untersuchten Patienten mit PHA im Verlauf der

Zeit?
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3. Methodik

3.1. Das Deutsche Conn-Register

Das Deutsche Conn-Register (www.conn-register.de) wurde im Jahre 2006 von der
Sektion Nebenniere der Deutschen Gesellschaft flr Endokrinologie in Muinchen
etabliert. Die Ziele des Registers sind, eine eventuell erh6hte Mortalitdt sowie vermehrte
Komorbiditaten des PHA zu erfassen, die Entwicklung der Erkrankung zu beurteilen
sowie Therapie- und Diagnostikstrategien zu optimieren. Seit Oktober 2008 lauft die
MEPHISTO-Studie (Multicenter evaluation of primary hyperaldosteronism, diagnostic
testing, subdifferentiation, therapy, outcome and genetics) als prospektive Phase des
deutschen Conn-Registers. Dadurch wurden neben den bis hierher ausschlief3lich
retrospektiven vortherapierten PHA Patienten, nun auch neudiagnostizierte Patienten,
mit dem Therapiebeginn nach Studienteilnahme, eingeschlossen. Ab 2010 begann die
Projektforderung durch die Else-Kroner-Fresenius-Stiftung, wobei das deutsche Conn-
Register in das ,Else Krdner-Fresenius-Conn-Register* umbenannt wurde. Zu den
teiinehmenden Zentren gehoéren mittlerweile sieben Universitatskliniken und die
endokrinologischen Versorgungszentren mit Standorten in Berlin, Freiburg, Minchen,
Wirzburg, Dusseldorf, Dresden und Mainz. Diese Zentren haben sich dazu bereit
erklart, mindestens 20 betreute Patienten in das Register einzubringen, die Satzung
anzuerkennen und nach Einverstandnis des Vorstandes des Conn-Registers als
vollwertiges Mitglied am Register mitzuwirken. Die Analyse wurde mit einer

Studienpopulation von insgesamt 536 Patienten aus dem Conn-Register durchgefihrt.

3.2. Datenerhebung

Die Datenerhebung fur diese Arbeit erfolgte aus der von den Zentren gemeinsam
gefuhrten Datenbank der MEPHISTO-Studie. Die Patientendaten wurden mittels
Identifikationsnummern anonymisiert und durch zuvor geschultes Personal eingegeben.
Die Ethikkommission der jeweiligen Zentren stimmte der Studie zu und die

Datenschutzbestimmung wurde strikt befolgt. Vertrauliche Daten wie Patientennamen,
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Adressen und Telefonnummern konnten nur die jeweiligen Zentren den einzelnen
Identifikationsnummern zuordnen. Retrospektiv sowie prospektiv gefihrte Patienten
haben sich dazu bereit erklart, einmal im Jahr das jeweilige Zentrum zu besuchen und
wurden mittels eines standardisierten Studienprotokolls untersucht. Nach arztlicher
Anamnese, in der unter anderem die Familienanamnese, Voroperationen und
Medikation erhoben wurden und nach kdrperlicher Untersuchung wurde eine dreifache
Blutdruckmessung an jedem Arm im Sitzen mit funf- bis zehn-minitiger Pause
durchgeflihrt. Zu diesem Zweck stand jedem Zentrum das gleiche Modell ,OMRON M4
plus“ zur Verfugung. Es wurden die Kdrpergrol3e und das Korpergewicht sowie der
Huft- und Taillenumfang gemessen, der BMI und die waist-to-hip-ratio (WHR) bestimmit.
Daraufhin folgte eine Niuchtern-Blutentnahme, eine Spontanurin- und eine 24 Stunden-
Sammelurinuntersuchung, in denen neben Bestimmung von Ubersichtsparametern
auch endokrinologische Parameter bestimmt wurden. Ergadnzend wurden weitere
apparative, vor allem kardiovaskulare Untersuchungen wie ein 12-Kanal-EKG, ein 24h-
EKG, eine 24h-Blutdruckmessung, eine Echokardiographie und eine Karotis-

Dopplersonographie durchgefthrt.

Die bis zum August 2013 erfassten Daten wurden daraufhin in die Auswertung
aufgenommen. Zur Wahrung der Qualitat wurde zentrumweit moglichst derselbe
diagnostische Standard verwendet, um einen PHA zu diagnostizieren. Dieser wurde
anhand der Richtlinien der Sektion Nebenniere, Steroide und Hypertonie der Deutschen
Gesellschaft fir Endokrinologie (DGE),333® anlehnend an die Norm der amerikanischen
,Enodcrine Society“,®*> festgelegt. Als Screening-Methode wurde ein erhohter
Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) bestimmt, der Assay-spezifisch festgelegt war. Dieser
wurde nach einer zwolf- bis 14- stiindigen Fastenphase in einer vor mindestens zehn
Minuten eingenommenen sitzenden Position mit einer vendsen Blutentnahme
gemessen, nachdem die Patienten eine ausreichende Medikamentenpause eingehalten
hatten und ein Ausgleich der Hypokalidmie stattgefunden hatte. Als Bestatigungstest
wurde als Goldstandard ein intravenodser Kochsalzbelastungstest durchgefiihrt. Auch
der Fludrocortison- und der Captopriltest standen als zwei weitere Tests zu Verfligung
sowie die Messung von Aldosteron und dessen Metaboliten unter oraler
Kochsalzbelastung im Urin. Nach Diagnosesicherung wurde mittels bildgebenden
Verfahren (CT oder MRT) und dem Aldosteron/Kortison-Quotienten aus der
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Nebennierenvenenkatheterisierung® zwischen einseitiger, wie z.B. beim APA, und

beidseitiger Mehrproduktion, wie z.B. beim IHA, differenziert.

Zum Zeitpunkt der Auswertung waren 536 Patienten im deutschen Conn-Register
erfasst. Davon waren 305 neu diagnostizierte Patienten. Diese hatten vor

Studienteilnahme noch keine Hyperaldosteronismus-spezifische Therapie begonnen.

The Study of Health in Pomerania (SHIP)

Um die oben genannten Fragestellungen und Probleme weiter zu klaren, standen
freundlicherweise Daten aus der ,Study of Health in Pomerania“ (SHIP) Studie als EH
Kontrollgruppe zur Verfigung. SHIP ist eine populationsbasierte Longitudinalstudie in
Vorpommern. In SHIP-0 wurden zwischen 1997 und 2001 in der Eingangsuntersuchung
4308 Probanden rekrutiert. In den Jahren von 2003 bis 2006 fand die erste 5-Jahres
Folgeuntersuchung (SHIP-1) statt, an der 3300 Probanden teilnahmen.®® Von 3300
Probanden wurde eine Studienpopulation von 2454 Probanden gewahlt. Probanden mit
einem manifesten Typ 1 Diabetes mellitus, fehlenden Daten bzw. Informationen zu
Aldosteron- und Reninkonzentration im Plasma, Blutdruck, Diabetes mellitus,
Metabolischem Syndrom, Serumkalium oder glomerulérer Filtrationsrate (GFR) sowie

schwangere Frauen wurden ausgeschlossen.

PHA im Vergleich zur Kontrollkohorte (Analyse 1)

Die erste Untersuchung der Patienten in Analyse 1 wurde dazu benutzt, die Haufigkeit
von T2DM und MetS bei Patienten mit PHA und Probanden mit EH als Kontrollgruppe
zu analysieren. Hierzu wurden aus den beiden Kohorten Geschlecht-, Alter-, Blutdruck-,
und BMI-gematchte Paare in einem 1:1 Verhaltnis gebildet. Um die Pravalenz von
T2DM in der Patienten- und Kontrollgruppe zu ermitteln, wurden von 305 Patienten
diejenigen ausgeschlossen, bei denen die Daten zum Diabetes mellitus, Alter und
Blutdruck fehlten. Dies resultierte in 250 eingeschlossenen PHA-Patienten. Fir die
Untersuchung des MetS wurden zusatzlich Patienten mit fehlenden Informationen zum
MetS oder dessen einzelnen Komponenten oder Low Density Lipoprotein (LDL)

Cholesterin ausgeschlossen. Daraus folgte eine Studienpopulation von jeweils 183
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Probanden. In einer weiterflihrenden Analyse wurden aus der Patientengruppe mit PHA
normokalidme Subgruppen mit einmal 107 Probanden zur Untersuchung des T2DM und
74 Patienten zur Untersuchung des MetS gebildet und diese wiederum mit der nach

Geschlecht-, Alter-, Blutdruck-, und BMI-gematchten Kontrollgruppe verglichen.

Oraler Glukosetoleranztest bei Patienten mit PHA (Analyse 2)

Von den 305 prospektiven MEPHISTO-Patienten wurde bei 153 die Glukose-
Stoffwechsellage mittels oralen Glukosetoleranztests (0GTT) nach Standard der
,American Diabetes Association* noch weiter untersucht.®® Um Einflussfaktoren
abnormaler oGTT-Ergebnisse zu ermitteln, wurden die Patienten anhand der oGTT-
Ergebnisse in drei Gruppen aufgeteilt: Normale Glukosetoleranz (zwei-Stunden-
Glukosewert < 140 mg/dl (< 7,8 mmol/l)), gestdrte Glukosetoleranz (zwei-Stunden-
Glukosewert 140 mg/dl — 200 mg/dl (7,8 mmol/l -11,1 mmol/l)), Typ 2 Diabetes mellitus
(zwei-Stunden-Glukosewert > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l)). Dartuber hinaus wurde der
Einfluss des Kaliumspiegels analysiert, indem 152 oGTT-Resultate von hypo- und
normokalidmischen Patienten verglichen wurden. Hypokaliamie wurde als eine

Serumkalium-Konzentration von kleiner als 3,5 mmol/l definiert.

Patienten, die einen Glukosetoleranztest durchfiihrten, wurden instruiert mehr als acht
Stunden vor der Untersuchung zu fasten. Die Blutproben wurden morgens zwischen
8.00 Uhr und 10.00 Uhr aus der kubitalen Vene entnommen. Nach der
Nuchternblutentnahme wurden die Patienten angeleitet, 75 g Glukose, in 300 ml
Wasser geldst, innerhalb von zehn Minuten zu trinken. Eine und zwei Stunden nach
Glukosebelastung wurde eine zweite und dritte Blutprobe entnommen sowie die
Glukose- und Insulinkonzentrationen gemessen. % Patienten, die an einem bekannten

Diabetes mellitus leiden, wurden von der Glukosetoleranztestung ausgeschlossen.

Nachuntersuchung der Glukosestoffwechsellage der Patienten mit PHA (Analyse 3)

Bei den neudiagnostizierten Patienten war zu Studienbeginn noch keine PHA-
spezifische Therapie begonnen worden, somit konnte der Therapieeffekt auf den

Glukosestoffwechsel circa zwolf Monate nach Therapiebeginn untersucht werden. Von
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den 153 Patienten lagen nur 38 vollstandige Datensdtze mit oGTT ein Jahr nach
Therapiebeginn vor. Des Weiteren wurden in diese Analyse acht Patienten, die bei der

Erstuntersuchung einen T2DM aufwiesen, aufgenommen.

Metabolisches Syndrom der Patienten mit PHA im Verlauf (Analyse 4)

Bei 76 neudiagnostizierten Patienten konnten zu Studienbeginn und ein Jahr im Verlauf
alle Kriterien des MetS untersucht werden. Jedem dieser Kriterien wurde, sobald ein
pathologischer Wert vorlag, ein Punkt zugeteilt, sodass Gruppen von 0 — V gebildet
wurden. Per definitionem liegt ein MetS vor, sobald mehr als drei Komponenten, das
heil3t eine Gruppe mit grol3er gleich 1ll Komponenten, bei einem Patienten vorliegen.
Nun wurde untersucht, wie sich das Verhaltnis dieser Kriterien und Préavalenz des MetS

vor Diagnosestellung und ein Jahr unter Therapie verandert hatte.

3.3. Beurteilung und Definitionen der metabolischen Stoffwechselstérung

3.3.1. Das Metabolische Syndrom

Zur Diagnose des Metabolischen Syndroms wurden die in die Studie eingeschlossenen
Patienten auf verschiedene Risikofaktoren untersucht. Diese wurden anlehnend an die
,National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IlI“ (ATP II1)*> auf den
Kriterien von Alberti et.al festgelegt.>® Fur SHIP-1 wurden die Definitionen an die nicht-
nidchternen Blutproben angepasst. Sobald drei oder mehrere der folgenden finf

Kriterien zutrafen, wurde der Patient dem Metabolischen Syndrom zugeordnet:

1. Abdominale Adipositas mit einem Taillenumfang von mehr als 80 cm bei Frauen und

mehr als 94 cm bei Mannern

2. Nuchternglukose Uber 100 mg/dl (5,6 mmol/l) oder ein pathologischer zwei-Stunden-
Glukosewert nach Glukosebelastung bei MEPHISTO und Spontanglukose Utber 144
mg/dl (8,0 mmol/l) bei SHIP-1
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3. Eine lipidsenkende Therapie oder Nuchternwerte fur Triglyceride von mehr als 150
mg/dl (1,7 mmol/l) bei MEPHISTO und Spontanwerte von mehr als 200mg/dl (2,3
mmol/l) bei SHIP-1

4. High density lipoprotein (HDL) - Cholesterin weniger als 50 mg/dl bei Frauen und

weniger als 40 mg/dl bei Mannern

5. Ein Blutdruck tber 130/85 mmHg oder eine antihypertensive Therapie.

3.3.2. Glukosestoffwechselstdrung

Zur Beurteilung der Glukosestoffwechsellage wurden vorerst Anamnesegesprache mit
den Patienten gefiihrt sowie Vorbefunde und Arztbriefe gesichtet. Die diagnostischen
Kriterien wurden nach der American Diabetes Association festgelegt. In beiden Studien
wurden Probanden als Typ 2 Diabetiker definiert, sobald diese in Vorbefunden mit Typ
2 Diabetes mellitus diagnostiziert waren, antidiabetische Medikamente zu sich nahmen
oder einen HbAlc von uber 6,5% besalR3en. Weiter wurden in der MEPHISTO-Studie ein
Nuchternblutzucker im Plasma = 126 mg/dl (7,0 mmol/l) oder ein zwei-Stunden-
Plasmaglukose-Wert wahrend einer oralen Glukosebelastung = 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
als Typ 2 Diabetes mellitus definiert. In SHIP-1 wurden Patienten mit klassischen
Symptomen einer Hyperglykdmie und ein spontaner Plasmaglukose-Wert = 200 mg/dl
(11,2 mmol/l) als Typ 2 Diabetiker gewertet.?® Um eine eventuell bestehende
Glukosestoffwechselstérung noch weiter zu diagnostizieren, wurden, anlehnend an die
American Diabetes Association, laborchemische Parameter (Im Plasma: Nichtern-
Glukose, Spontan-Glukose, HbAlc; Im Spontanurin: Urin-Stix auf Glukose) ermittelt und

ein oraler Glukosetoleranztest durchgeftihrt.#345.63.67
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3.4. Statistik

Fur Analyse 1 wurde mithilfe des Statistikprogrammes SAS 9.1.3 (SAS Institute inc.,
Cary, NC, USA) zur Gegenuberstellung der Haufigkeiten von Typ 2 Diabetes mellitus
und dem Metabolischen Syndrom in den beiden Studien ein individuelles 1:1 Matching
durchgefuhrt. Dazu wurde der Greedy-Algorithmus benutzt und aus den 2454
Probanden eine geeignete Kontrollkohorte gewahlt. Fir Analyse 1 wurden zuerst 269
PHA-Patienten mit bekanntem T2DM-Status nach vier Faktoren Geschlecht, Alter (x
funf Jahre), BMI (<25 kg/m?, 25-30 kg/m?, >30 kg/m?) und Blutdruck (<140/90 mmHg,
140/90-160/100 mmHg, >160/100 mmHg) gematcht. Daraus ergaben sich 250
Paarungen, die weiter analysiert wurden. Fur 183 MEPHISTO-Patienten mit bekanntem
MetS-Status wurden Kontrollpaare ausgewahlt. Diese wurden nach Geschlecht, Alter (+
funf Jahre) und Blutdruck (140/90 mmHg, 140/90-160/100 mmHg, >160/100 mmHg)
gematcht. Da die abdominelle Adipositas eine Komponente des Metabolischen
Syndroms ist,% wurde der BMI nicht in diese Analyse einbezogen.

Fur Analyse 2, Analyse 3 und Analyse 4 wurden die aus der MEPHISTO - Datenbank
extrahierten Ergebnisse mit dem Statistikprogramm SPSS (Version 22.0) der

Softwarefirma IBM ausgewertet.

Die Normalverteilung wurde mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests und
graphischer Methoden kontrolliert. Ausgehend davon wurden jeweils Verfahren fir
normal und nicht-normal verteilte Parameter benutzt. Zum Vergleich der Patienten- und
Kontrollgruppen wurden je nach Eignung der Kruskal-Wallis und Chi-Quadrattest
benutzt. Zur Untersuchung unabhéngige Stichproben wurden bei Normalverteilung der
t-Test fur unabhangige Stichproben und bei Verteilungsfreiheit der Mann-Whitney-U-
Test angewendet. Bei verbundenen Stichproben wurde parallel dazu der t-Test fir
verbundene Stichproben und der Wilcoxon-Test verwendet. Um die linearen
Zusammenhange zwischen zwei stetigen Variablen zu untersuchen, wurde ein
Punktdiagramm  mit Regressionsgeraden benutzt. Daraufhin  wurde  der

Korrelationskoeffizient nach Spearman mit einer zweiseitigen Signifikanz ermittelt.

Das Signifikanzniveau dieser Arbeit liegt bei p < 0,05 (signifikant) und p < 0,01
(hochsignifikant).
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4.  Ergebnisse

4.1. Charakteristika der Studienpopulation

Die Studienpopulation der MEPHISTO-Studie mit 305 Probanden war im Mittel 51,9 +
11,4 Jahre alt und hatte eine Geschlechterverteilung von 115 Frauen und 190 Mannern.
Der BMI lag durchschnittlich bei 28,4 + 5,2 kg/m? (MW * SD) und die WHR bei 0,94 +
0,13. Die Pravalenz fur T2DM erreichte 16,1% und fir eine Hyperlipidamie 29,5%.

Weitere Werte sind der Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1 Deskriptive Statistik der Conn-Register (MEPHISTO-Studie)

Anzahl (3/9)

Alter (Jahre)

BMI (kg/m2)

WHR

T2DM (n)

Hyperlipidamie (n)
Antihypertensive Medikation n=3 (n)
Lipidsenker (n)

Systolischer Blutdruck (mmHg)
Diastolischer Blutdruck (mmHg)
Serumkalium (mmol/l)

Kaliumsubstitution (n)

MEPHISTO
190/115
51,9+ 11,4
28,4+52
0,94 + 0,13
49 (16,1%)
90 (29,5%)
128* (46%)
43 (15,4%)
153 +19,9
91,7 + 12,2
3,5+0,5

111 (45,6%)**

*27 fehlend; **6 fehlend; Mittelwerte + Standardabweichung oder Anzahl (proportional)

18




4.2. Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus im Vergleich zur

Kontrollkohorte (Analyse 1)

Die 250 gematchten Paare zeigten entlang der Matchkriterien keine signifikanten
Unterschiede in der Geschlechtsverteilung (& 161 /Q 89), im Alter, beim BMI und beim
diastolischen Blutdruck (Tabelle 2). Allerdings zeigte sich trotzt der Nutzung von
Blutdruckkategorien (<140/90 mmHg, 140/90-160/100 mmHg, >160/100 mmHg) als
Matchkriterien, bei Patienten mit PHA ein signifikant erhdhter systolischer Blutdruck.
Obwohl 111 Patienten der PHA-Gruppe mit Kalium substituiert wurden und in der
Kontrollgruppe keiner, war das Serumkalium der MEPHISTO-Teilnehmer signifikant
niedriger. Die Pravalenz von T2DM war in PHA Patienten mit 17,2 % signifikant héher
als bei Patienten der Kontrollkohorte (10,4%). Auch der HbAlc war in dieser Gruppe

signifikant erhoht.

Tabelle 2 Typ 2 Diabetes mellitus in 1:1 gematchten Paaren zwischen Patienten mit
primarem Hyperaldosteronismus (MEPHISTO) und Probanden der Kontrollgruppe
(SHIP-1)

MEPHISTO SHIP-1 P
Anzahl (3/9) 161/89 161/89 1,00
Alter (Jahre) 525+11,2 52,7+ 11,0 0,89
BMI (kg/m2) 28,6 +5,1 28,3+4,7 0,80
Systolischer Blutdruck (mmHg) 152 £ 20,2 147 £ 19,6 0,02
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 91,7+12,3 91,9+11,7 0,64
Serumkalium (mmol/l) 3,5+0,5* 4,3+0,3 <0,01
Kaliumsubstitution (n) 111 (45,6%)** 0 (0%) <0,01
T2DM (n) 43 (17,2%) 26 (10,4%) 0,03
HbAlc (%) 5,6 £ 0,7%** 53+0,8 <0,01

*4 fehlend; **6 fehlend; ***104 fehlend, Mittelwerte = Standardabweichung oder Anzahl
(proportional)

In der Subanalyse von 107 normokalidamen PHA Patienten zeigten diese im Vergleich

zur Kontrollgruppe in Matchkriterien keine signifikanten Unterschiede in der
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Geschlechtsverteilung (& 40/9 67), im Alter, beim BMI, und beim systolischen und
diastolischen Blutdruck (Tabelle 3). 34 Patienten in der PHA Gruppe wurden mit Kalium
substituiert, im Gegensatz dazu keiner in der Kontrollgruppe. Das Serumkalium der
MEPHISTO-Teilnehmer war weiterhin signifikant niedriger. Die Pravalenz von T2DM
zeigte nun aber keinen signifikanten Unterschied. Der HbAlc-Wert war, obwohl noch im
Normbereich, in der PHA Gruppe signifikant erhoht.

Tabelle 3 Typ 2 Diabetes mellitus in 1:1 gematchten Paaren zwischen normokaliamen
Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus (MEPHISTO) und Probanden der
Kontrollgruppe (SHIP-1)

MEPHISTO SHIP-1 P
Anzahl (3/9) 40/67 40/67 1,00
Alter (Jahre) 54,1+12,8 54,3+12,4 0,94
BMI (kg/m?2) 28,7+5,2 28,4+ 4,5 0,98
Systolischer Blutdruck (mmHg) 151 £ 20,5 147 £ 20,0 0,46
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 91,1 +12,3 90,7+ 12,3 0,92
Serumkalium (mmol/l) 40+0,3 44+0,4 <0,01
Kaliumsubstitution (n) 34 (31,8%)* 0 (0%) <0,01
T2DM (n) 17 (15,9%) 14 (13,1%) 0,56
HbA1c (%) 5,7 +0,8* 5,4+0,9 <0,01

*3 fehlend; **48 fehlend, Mittelwerte + Standardabweichung oder Anzahl (proportional)

Parallel zur Voruntersuchung zeigten sich bei der Analyse des MetS (Tabelle 4) der 183
Paare keine Unterschiede bei den gematchten Untersuchungsparametern der
Geschlechtsverteilung, des Alters und des diastolischen Blutdruck mit Ausnahme des
hoheren systolischen Blutdrucks in der PHA Gruppe (153 + 20,0 vs. 149 + 20,0 mmHg;
p=0,03). Auch in dieser Analyse waren 96 PHA-Patienten (53,0%)
kaliumsubstitutionspflichtig, dagegen in der Kontrollgruppe keiner. Das Serumkalium
war ebenfalls in der MEPHISTO-Gruppe signifikant niedriger. Die Pravalenz des MetS
zeigte sich in der PHA-Patientengruppe mit 104 (56,8%) im Gegensatz zur
Kontrollkohorte mit einer Anzahl von 82 (44,8%) signifikant erhoht. Im Hinblick auf das
Lipidprofil zeigten diese signifikant ein hoheres HDL-Cholesterin, ein erniedrigtes LDL-
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und Gesamtcholesterin, sowie niedrigere Triglyzerid-Werte. Der LDL-Cholesterin / HDL-
Cholesterin-Quotient war ebenfalls niedriger bei Patienten mit PHA.

Tabelle 4 Metabolisches Syndrom in 1:1 gematchten Paaren zwischen Patienten mit
primarem Hyperaldosteronismus (MEPHISTO) und Probanden der Kontrollgruppe

(SHIP-1)

MEPHISTO SHIP-1 P
Anzahl (3/9) 121/62 121/62 1,00
Alter (Jahre) 51,9+ 10,9 52,0+ 10,8 0,92
BMI (kg/m?2) 28,5+ 4,8 28,1+4,5 0,52
Systolischer Blutdruck (mmHg) 153 £ 20,0 149 £ 20,0 0,03
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 93,6 +12,1 93,6 +11,1 0,95
Serumkalium (mmol/l) 3,4+0,5 43+04 <0,01
Kaliumsubstitution (n) 96 (53,0%)** 0 (0%) <0,01
T2DM (n) 31 (16,9%) 22 (12,0) 0,18
HbA1c (%) 5,6+0,7* 5,4+0,9 <0,01
MetS (n) 104 (56,8%) 82 (44,8%) 0,02
Gesamt-Cholesterin (mmol/l) 52+1,0 57+1,2 <0,01
HDL Cholesterin (mmol/l) 1,4+04 1,2+04 <0,01
LDL Cholesterin (mmol/l) 3,2+0,9 3,6+1,0 <0,01
LDL Cholesterin / HDL Cholesterin 24+0,9 3,6+1,8 <0,01
Triglyzeride (mmol/l) 1,3+0,8 21+19 <0,01

*62 fehlend; **1 fehlend; Mittelwerte + Standardabweichung oder Anzahl (proportional)

Bei der Untersuchung der normokaliamischen PHA Patientenkohorte (Tabelle 5)
standen 74 Patienten zur Verflugung. Wie in den Voruntersuchungen wurde die
Kontrollgruppe nach Geschlechterverteilung, Alter, systolischem und diastolischem
Blutdruck gematcht. Analog zur Voruntersuchung waren 37,8% PHA-Patienten mit
Kalium substituiert. In der Kontrollgruppe gab es keine substitutionsbedurftigen

Individuen. Das Serumkalium war dennoch in der MEPHISTO-Gruppe signifikant
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niedriger. Die Pravalenz des MetS zeigte sich in der PHA-Patientengruppe mit 35
(47,3%) tendenziell hoher als in der Kontrollgruppe (n=31; 41,9%); allerdings sind diese
Werte nicht mehr signifikant. Beim Betrachten der Blutfette stellten sich das HDL-
Cholesterin signifikant erhdht, das LDL- und Gesamtcholesterin, sowie Triglycerid-
Werte signifikant erniedrigt dar. Der LDL-Cholesterin / HDL-Cholesterin-Quotient war
ebenfalls niedriger bei Patienten mit PHA (2,4 + 1,0 vs. 3,5 £ 1,7; p<0,01).

Tabelle 5 Metabolisches Syndrom in 1:1 gematchten Paaren zwischen normokaliamen
Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus (MEPHISTO) und Probanden der
Kontrollgruppe (SHIP-1)

MEPHISTO SHIP-1 P
Anzahl (3/9) 29/45 29/45 1,00
Alter (Jahre) 53,0+12,7 53,2+12/4 0,90
BMI (kg/m?2) 28,5+5,1 28,4+ 4,8 0,73
Systolischer Blutdruck (mmHg) 150 £ 20,3 148 £ 19,4 0,57
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 92,3+12,0 91,8+ 10,6 0,79
Serumkalium (mmol/l) 3,9+0,3 43+04 <0,01
Kaliumsubstitution (n) 28 (37,8%)** 0 (0%) <0,01
T2DM (n) 11 (14,9%) 10 (13,5%) 0,81
HbA1c (%) 5,7+0,8* 54+0,8 <0,01
MetS (n) 35 (47,3%) 31 (41,9%) 0,51
Gesamt-Cholesterin (mmol/l) 53+1,0 57+1,2 0,01
HDL Cholesterin (mmol/l) 15+04 1,2+04 <0,01
LDL Cholesterin (mmol/l) 3,2+0,9 3,6+1,0 <0,01
LDL Cholesterin / HDL Cholesterin 24+10 35+1,7 <0,01
Triglyzeride (mmol/l) 1,3+0,9 21+23 <0,01

*28 fehlend; **1 fehlend; Mittelwerte + Standardabweichung oder Anzahl (proportional)
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4.3. Oraler Glukosetoleranztest bei Patienten mit primarem
Hyperaldosteronismus (Analyse 2)

oGTT

120

100

80 -

60 -

B oGTT

Patientenzahl

40 -

20 -

normal IGT T2DM

Abbildung 1 Ergebnis des oralen Glukosetoleranztestes bei Patienten mit primarem
Hyperaldosteronismus

In weiteren Analysen wurde bei 153 Patienten ein oraler Glukosetoleranztest
durchgefiihrt. Wie in Abbildung 1 dargestellt, hatten 99 Patienten eine normale
Glukosetoleranz, 41 eine gestorte Glukosetoleranz und bei 13 Patienten wurde ein
T2DM neu diagnostiziert.
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Beim Vergleich der Patienten mit einem normalen oGTT und derer einer gestorten
Glukosetoleranz (IGT) (Tabelle 6) waren die Patienten mit einer IGT im Schnitt &lter,
hatten eine hohere WHR und hohere Triglyzerid-Werte. Diese Werte stellen sich als
signifikant dar. Das Serumkalium war erniedrigt. Keine Unterschiede gab es beim

Vergleich der Blutdruckwerte, der Nierenfunktion, des BMI und des Serum-Aldosterons.

Tabelle 6 Klinische und biochemische Daten von 140 MEPHISTO-Patienten mit normaler
Glukosetoleranz oder gestorter Glukosetoleranz im oralen Glukosetoleranztest in der
Voruntersuchung

oGTT

Normal IGT P
Anzahl (%) 99 (64,7) 41 (26,8) -
Alter (Jahre) 48,5+ 9,8 54,7 £10,0 <0,01
BMI (kg/m?2) 275+45 29,0 + 4,4 0,17
WHR 0,92 + 0,09 0,97 + 0,09 0,49
Systolischer Blutdruck (mmHg) 151 £ 18,6 155 £ 20,5 0,81
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 94,6 + 11,6 92,7+12,9 1,00
Serumkalium (mmol/l) 3,50+ 0,50 3,20+ 0,49 <0,01
GFR (ml/min/1.73m?2) 89,5+223 84,8 + 19,0 0,69
Triglyzeride, (mmol/l) 1,2+0,6 16+1,0 0,04
Serum-Aldosteron, (ng/l) 232 £ 162 248 + 209 1,00

Mittelwerte + Standardabweichung oder Anzahl (proportional)

Bei der Gegenuberstellung der neu diagnostizierten Typ 2 Diabetiker und der PHA-
Patienten (Tabelle 7) mit einem normalen Glukosestoffwechsel zeigten sich bis auf eine
hohere WHR beim T2DM (1,06 + 0,30 vs. 0,92 + 0,09; p<0,01) keine weiteren

signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 7 Klinische und biochemische Daten von 112 MEPHISTO-Patienten mit normaler
Glukosetoleranz oder Typ 2 Diabetes mellitus im oralen Glukosetoleranztest in der
Voruntersuchung

oGTT

Normal T2DM P
Anzahl (%) 99 (64,7) 13 (8,5) -
Alter (Jahre) 48,5+ 9,8 51,8+11,2 0,75
BMI (kg/m2) 275+45 29,0+ 4,1 0,74
WHR 0,92 + 0,09 1,06 + 0,30 <0,01
Systolischer Blutdruck (mmHg) 151 £ 18,6 163 £ 23,5 0,17
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 94,6 £11,6 93,0+ 14,4 1,00
Serumkalium (mmol/l) 3,50+ 0,50 3,30+0,28 0,40
GFR (ml/min/1.73m?2) 89,5+22,3 99,0 + 25,2 0,46
Triglyceride, (mmol/l) 1,2+0,6 1,3+0,6 1,00
Serum-Aldosteron, (ng/l) 232 +162 231 +£182 1,00

Mittelwerte + Standardabweichung oder Anzahl (proportional)

oGTT

120

100

80 -

60 -

B oGTT

Patientenzahl

40 -

20 +

Normal Pathologisch

Abbildung 2 Ergebnisse des oralen Glukosetoleranztestes bei Patienten mit PHA (normal
vs. pathologisch)
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Insgesamt hatten 54 (35,3%) der 153 Patienten einen pathologischen
Glukosestoffwechsel (Abbildung 2).

Beim Vergleich der klinischen Daten (Tabelle 8) waren hier die Patienten mit einem
pathologischen oGTT élter, hatten ein niedrigeres Serumkalium sowie einen hdheren

systolischen Blutdruck und eine erhéhte WHR.

Tabelle 8 Klinische und biochemische Daten von 153 MEPHISTO-Patienten mit normalem
und pathologischem oralen Glukosetoleranztest in der Voruntersuchung

oGTT

Normal Abnormal P
Anzahl (%) 99 (64,7) 54 (35,3) -
Alter (Jahre) 48,5+ 9,8 54,0 +£10,3 <0,01
BMI (kg/m?2) 275+45 29,0+ 4,3 0,14
WHR 0,92 + 0,09 0,99 + 0,16 <0,01
Systolischer Blutdruck (mmHg) 151 £ 18,6 156 + 21,2 0,01
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 94,6 £11,6 92,8 +13,1 0,57
Serumkalium (mmol/l) 3,50 £ 0,50 3,22 +£0,45 <0,01
GFR (ml/min/1.73m?2) 89,5+ 22,3 88,2 +21,3 0,69
Triglyzeride, (mmol/l) 1,2+0,6 1,5+0,9 0,06
Serum-Aldosteron, (ng/l) 232 +162 243 + 201 0,93

Mittelwerte + Standardabweichung oder Anzahl (proportional)

4.4 Hypokalidamie und Glukosestoffwechsel (Analyse 2)

Im Folgenden wurde die oGTT-Kohorte in hypokalidamische und normokalidmische
Patientengruppen eingeteilt (Tabelle 9). Von den 152 Patienten waren 81 (53,3%)
hypokaliamisch und 71 (46,7%) normokalidmisch. In der Gruppe hypokaliamischer
PHA-Patienten lag der Serumkaliumspiegel bei 3,03 £+ 0,29 mmol/l, in der
normokalidmischen Gruppe bei 3,83 = 0,31 mmol/l (p<0,01). Beide Gruppen

unterschieden sich nicht im Alter und BMI. Der systolische sowie diastolische Blutdruck
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waren in den Gruppen vergleichbar. Es konnten keine Unterschiede bezlglich des
Serum-Aldosterons und der Triglyzeride zwischen beiden Gruppen gefunden werden.
Die hypokaliamische Gruppe zeigte eine erhtéhte GFR im Gegensatz zu
normokalidmischen Patienten. Zudem zeigten Patienten mit der hypokaliamischen PHA
Variante signifikant erhohte Glukose- und Insulinspiegel zwei Stunden nach oraler

Glukoseaufnahme.

Tabelle 9 Klinische und biochemische Daten von 152 MEPHISTO-Patienten mit oralem
Glukosetoleranztest in der Voruntersuchung und Aufteilung in hypokalidmische und
normokaliamische Gruppen

Hypokaliamie Normokaliamie p
Anzahl (%) 81 (53,3) 71 (46,7) -
Alter (Jahre) 49,4 + 95 51,6 +11,1 0,33
WHR 0,96 + 0,14 0,93+ 0,10 0,07
BMI (kg/m2) 28,2+4,3 27,9+4,7 0,78
Systolischer Blutdruck (mmHg) 154 £ 19,0 152 + 20,6 0,31
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 94,7+ 12,4 93,4+11,9 0,36
Serumkalium (mmol/l) 3,03 + 0,29* 3,83+0,31 <0,01
GFR (ml/min/1.73m?2) 93,4+225 84,2 + 20,3 <0,01
Triglyceride (mmol/l) 1,4+0,8 1,2+0,7 0,70
Serum-Aldosteron, (ng/l) 261 + 202 203 £ 130 0,12
2h oGTT Glukose (mmol/l) 7927 6,7+2,3 <0,01
2h oGTT Insulin (mU/1) 112 + 93,9 80,4 + 75,2 0,03

*1 fehlend; Mittelwerte + Standardabweichung oder Anzahl (proportional)
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Die Beziehung zwischen Serumkalium und Glukosewert zwei Stunden nach oraler
Glukosezufuhr zeigte im Punktdiagramm inklusive Regressionsanalyse eine signifikante
negative Korrelation (Abbildung 3).

20
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12 1

e /e0 0o

2h oGTT Glukose, mmol/l

2,0 3,0 4,0 5,0
Kalium, mmol/l

Abbildung 3 Streudiagramm von 152 Patienten in der Voruntersuchung mit
Regressionsgeraden und 95% Konfidenzintervall fir Serumkaliumkonzentration und
Glukosekonzentration zwei Stunden nach oraler Glukoseaufnahme. (B-Koeffizient: -1,10
Standardfehler: 0,41; p <0,01)

4.5. Nachuntersuchung der Glukosestoffwechsellage der Patienten mit
primarem Hyperaldosteronismus (Analyse 3)

Ein Jahr nach Einleitung der spezifischen PHA-Therapie (Operation oder spezifische
medikamentdse Therapie) wurde die Glukosestoffwechsellage in einer Subgruppe von

38 der 153 Patienten aus Analyse 2 erneut mittels oGTT beurteilt. Von den 38 Patienten
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hatten 27 bei der Eingangsuntersuchung einen unauffalligen oGTT und 11 Patienten
eine gestorte Glukosetoleranz. Des Weiteren wurden acht der 13 Patienten mit
diagnostiziertem Typ 2 Diabetes mellitus in der Eingangsuntersuchung ebenfalls

evaluiert.

Von den Patienten mit einer normalen Glukosestoffwechselleistung (Tabelle 10) in der
Analyse vor Therapieinitierung wurden 14 Patienten adrenalektomiert und 13 Patienten
erhielten eine medikamentdose Therapie mit MRA. Die Patienten zeigten in der
Nachuntersuchung einen signifikanten Rickgang der GFR, eine signifikante
Normalisierung des Serumkaliums und eine signifikante Zunahme des BMI. Der
systolische Blutdruck sank von 142 + 16,4 auf 133 + 19,7 mmHg (p=0,03) und der
diastolische Blutdruck zeigte ebenfalls einen tendenziellen Rickgang. Dieser war
jedoch nicht signifikant. AuRerdem zeigten sich im zwei Stunden Glukose- als auch im

Insulinwert keine Unterschiede in oGTT.

Tabelle 10 Klinische und biochemische Daten von 27 MEPHISTO-Patienten mit normalem
oralen Glukosetoleranztest in der Voruntersuchung und einem Follow-up oralen
Glukosetoleranztest

Normal oGTT at baseline

Baseline Follow-up p
Anzahl (ADX/MRA) 27 27(14/13) :
WHR 0,90 + 0,08 0,91 +0,08 0,16
BMI (kg/m2) 26,6 +4,5 271+4.4 0,03
Systolischer Blutdruck (mmHg) 142 + 16,4 133+19,7 0,03
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 89,0+11,6 83,7+9,7 0,06
Serumkalium (mmol/l) 35+04 40+0,5 <0,01
GFR (ml/min/1.73m?2) 88,2+ 19,0 80,9 + 19,7 <0,01
Serum-Aldosteron (ng/l) 178 £109 146 £ 102 0,32
2h OGTT Glukose (mmol/l) 53+1,3 58+2,0 0,11
2h OGTT Insulin (mU/l) 63,7+ 78,9 84,8 +82,8 0,07

Mittelwerte + Standardabweichung oder Anzahl (proportional)
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Die elf Patienten mit einer gestérten Glukosetoleranz in der Voruntersuchung (Tabelle
11), von denen sieben operativ versorgt und vier medikamentds eingestellt waren,
zeigten ebenfalls einen Anstieg des Serumkaliums. Hier konnte ein Jahr nach
spezifischem Therapiebeginn ein signifikanter Abfall des zwei-Stunden-Glukosewertes

erfasst werden. Der Insulinwert zeigte hierbei keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 11 Klinische und biochemische Daten von elf MEPHISTO-Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz im oralen Glukosetoleranztest in der Voruntersuchung und einem
Follow-up oralen Glukosetoleranztest.

IGT at baseline

Baseline Follow-up p
Anzahl (ADX/MRA) 11 11 (7/4) -
WHR 1,01 +0,07 1,00 £+ 0,08 0,99
BMI (kg/m?2) 30,9+ 3,0 29,8+ 2,4 0,24
Systolischer Blutdruck (mmHg) 157 £ 21,6 146 £ 17,8 0,27
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 91,6 £ 16,7 88,2+7,4 0,58
Serumkalium (mmol/l) 3,1+0,5 40+0,3 <0,01
GFR (ml/min/1.73m?2) 82,7+ 15,3 73,9 + 18,9 0,07
Serum-Aldosteron, (ng/l) 209 £ 99,3 122 + 159 0,26
2h oGTT Glukose (mmol/l) 9,6 +1,7 8,3+1,6 <0,01
2h oGTT Insulin (mU/I) 182 + 70,0 159 + 83,5 0,31

Mittelwerte + Standardabweichung oder Anzahl (proportional)
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Bei den acht neudiagnostizierten T2DM-Patienten (Tabelle 12), erhielten drei eine ADX
und funf eine MRA-Therapie. In der Nachuntersuchung wurde kein oGTT durchgeflhrt.
Bis auf eine Normalisierung des Kaliumwertes (3,3 = 0,3 vs. 4,0 = 0,4mmol/l; p<0,01)
und einen Abfall der GFR (106 = 19,9 vs. 83,9 + 11,9; p<0,01) konnten hier keine

weiteren signifikanten Unterschiede registriert werden.

Tabelle 12 Klinische und biochemische Daten von acht MEPHISTO-Patienten mit
diagnostiziertem Typ 2 Diabetes mellitus im oralen Glukosetoleranztest in der
Voruntersuchung

T2DM at baseline

Baseline Follow-up p
Anzahl (ADX/MRA) 8 8 (3/5) -
WHR 0,95 + 0,07 0,94 + 0,07 0,15
BMI (kg/m?2) 30,1+ 3,4 28,6+ 3,8 0,09
Systolischer Blutdruck (mmHg) 155 + 25,3 150 + 23,4 0,75
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 87,3+18,6 89,7+7,0 0,78
Serumkalium (mmol/l) 3,3+0,3 40+04 <0,01
GFR (ml/min/1.73m?)? 106 + 19,9 83,9+11)9 <0,01
Serum-Aldosteron, (ng/l) 225+ 79,0 212 +126 0,84

Mittelwerte = Standardabweichung oder Anzahl (proportional)

4.6. Metabolisches Syndrom der Patienten mit primarem Hyper-
aldosteronismus im Verlauf (Analyse 4)

Von 305 PHA Patienten konnten bei 76 alle Komponenten fir das MetS initial und ein
Jahr im Verlauf untersucht werden (Tabelle 13). Davon hatten 41 Patienten (53,9%) ein
MetS. Dementsprechend waren in der MetS-Gruppe der BMI, der systolische Blutdruck,
die Triglyzeride und der Zwei-Stunden-Glukose-Wert nach oralem Belastungstest
signifikant erhdht. Zuséatzlich zeigte sich das HDL bei MetS-Patienten erniedrigt (1,6 *
0,4 vs 1,3 £ 0,4 mmol/l; p<0,01). Die Pravalenz fir ein T2DM war erhéht (29,3% vs.

5,7%; p<0,01). Ubrige Parameter zeigten keinen signifikanten Unterschied.
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Tabelle 13 Charakteristika von

Patienten mit

(MEPHISTO) mit und ohne Metabolisches Syndrom

primarem Hyperaldosteronismus

Kein MetS MetS P
Anzahl (3/9) 20/15 33/8 1,00
Alter (Jahre) 50,8+ 12,0 55,1+£10,1 0,10
BMI (kg/m2) 26,8 +4,2 30,7+ 4,2 <0,01
Systolischer Blutdruck (mmHg) 144 £ 19,7 157 £ 20,2 <0,01
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 91,4+125 93,3+11,0 0,49
Serumkalium (mmol/l) 3,4+0,5 3,3+0,6 0,86
T2DM (n) 2 (5,7%) 12 (29,3%)  <0,01
HbAlc (%) 5,5+0,8* 5,9+0,6 0,17
Gesamt-Cholesterin (mmol/l) 54+1,0 50+£1,0 0,15
HDL Cholesterin (mmol/l) 1.6+04 1,3+0,4 <0,01
LDL Cholesterin (mmol/l) 3,3+0,9 3,2+0,9 0,56
Triglyceride (mmol/l) 1,1+£0,6 15+1,0 0,04
2h oGTT Glukose (mmol/l) 6,8+2,1 8634 0,04
Serum-Aldosteron, (ng/l) 276 + 247 291 £+ 209 0,79

Mittelwerte + Standardabweichung oder Anzahl (proportional)

Initial und im Verlauf gab es keinen Patienten, der nicht in mindestens einem Kriterium
des MetS auffallig war. Um die Umverteilung vor der Diagnosestellung und in der
Verlaufskontrolle darzustellen, wurden die Patienten in ihrer jeweiligen MetS-Gruppe,
wie in der Abbildung 4 dargestellt, aufgeteilt.
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Abbildung 4 Patienten im jeweiligen  "Metabolisches Syndrom"-Rang vor

Diagnosestellung (blau) und ein Jahr nach Therapiebeginn (rot)

Bei einem Rang von groR3er als Il besteht ein MetS. In der folgenden Kreuztabelle
(Tabelle 14) zeigt sich die Veranderung der klinischen Ausprédgung des MetS nach
einem Jahr Therapie. Initial wurde bei 41 Patienten ein MetS diagnostiziert. Dies
entspricht einer Pravalenz von 53,9 %. Ein Jahr spéater litten 45 Patienten an einem
MetS. Dies kommt einem Pravalenzanstieg auf 59,2% gleich. Dieser Anstieg zeigte ein

Signifikanzniveau von p<0,01.

Tabelle 14 Umverteilung der Patienten mit Metabolischem Syndrom vor Diagnosestellung
und ein Jahr nach Therapiebeginn

MetS Verlaufskontrolle
Gesamtsumme
0-ll -V
MetS 0-ll 20 15 35 (46,1%)
Initialdiagnostik |, 11 30 41(53, 9%)
Gesamtsumme 31 (40, 8%) 45 (59, 2%) 76
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Von den 35 Patienten, die initial kein MetS hatten, konnten ein Jahr spater 20 Patienten
dieser Gruppe zugeteilt werden. 15 Patienten hatten dabei drei oder mehr Kriterien des
MetS erflllt. Vor Therapiebeginn waren von den 41 Patienten mit der Diagnose eines

MetS im Folgejahr elf nicht mehr der Gruppe zu zuordnen.

Beim Vergleich dieser Patientenkohorte vor Therapiebeginn und ein Jahr im Verlauf
(Tabelle 15) zeigten sich der systolische Blutdruck und der diastolische Blutdruck sowie
das Serumkalium und Serumaldosteron signifikant gebessert. Die Triglyzeride waren
nach einem Jahr signifikant erhéht, HDL-Cholesterin signifikant erniedrigt.

Tabelle 15 Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus (MEPHISTO) zur Analyse des
Metabolischen Syndroms initial und ein Jahr im Verlauf

Initial 1 Jahr im Verlauf P

Anzahl (3/9) 53/23

BMI (kg/m2) 28,8+ 4,6 28,5+45 0,13
Systolischer Blutdruck (mmHg) 151 £ 20,9 136 £17,6 <0,01
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 925+11,7 86,2 +10,1 <0,01
Serumkalium (mmol/l) 3,3+0,5 41+0,5 <0,01
Gesamt-Cholesterin (mmol/l) 52+1,0 52+1,0 0,50
HDL Cholesterin (mmol/l) 1,43+£0,41 1,34 £0,33 <0,01
LDL Cholesterin (mmol/l) 3,2+0,9 3,3+0,8 0,83
Triglyzeride (mmol/l) 1,3+0,8 1,8+1,8 <0,01
2h OGTT Glukose (mmol/l) 6,8+25 7,0+£2,0 0,75
Serum-Aldosteron, (ng/l) 294 + 230 184 + 236 <0,01

Mittelwerte = Standardabweichung oder Anzahl (proportional)
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5. Diskussion

Das Metabolische Syndrom und der Typ 2 Diabetes mellitus prasentieren signifikante
Risikofaktoren fir die Entwicklung von kardiovaskularen Erkrankungen.®’ Die
Zusammenhange zum Conn-Syndrom sind bisher noch ungeniigend untersucht,

beziehungsweise werden kontrovers diskutiert,5861,62,69-76,84,85,98-103

Die hier vorliegende Studie stellte die derzeit grof3te prospektive Kohorte von Patienten
mit PHA dar, die auf ein MetS und eine Glukosestoffwechselstorung unter Einbeziehung

einer Kontrollgruppe hin untersucht worden sind.

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse zeigt diese Arbeit, dass der T2DM eine hdhere
Pravalenz bei Patienten mit einem unbehandelten PHA als in der fiir Geschlecht, Alter,
BMI und Blutdruck gematchte Kontrollgruppe besitzt. Dartber hinaus war auch die
Pravalenz fur das MetS bei Patienten mit PHA hoéher als in der gematchten

Kontrollgruppe.

5.1. Priméarer Hyperaldosteronismus und Glukosestoffwechsel

Mehrere Studien hatten bisher den PHA und das MetS oder zumindest einige
Teilaspekte, die Hyperglykamie und den Glukosemetabolismus mit hypertensiven und
auch normotensiven Kontrollgruppen verglichen. Die Ergebnisse dieser Studien sind

jedoch teilweise widerspriichlich.5%.61.70.71,98,99,101,102,104

Zwei Studien aus der Tschechischen Republik mit kleiner Fallzahl von jeweils 24% und
63% Probanden, sowie eine franzosische Studie mit groRer Studienpopulation von 1823
Probanden®? zeigten, dass der PHA keinen Einfluss auf den Glukosemetabolismus hat.
Die Publikationen zeigen, dass es bei 16 Patienten mit PHA und einer Kontrollgruppe
von 47 Probanden keinen signifikanten Unterschied in der Insulinsensitivitat, mittels
QUICKI berechnet, oder in der Insulinresistenz, die mit Hilfe des HOMA-Indexes
ermittelt wurde, gab.®® Bei 24 Patienten zeigte sich ebenfalls keine Besserung, sondern
allenfalls eine Verschlechterung der Glukosetoleranz nach einer Therapie des PHA
mittels MRA oder nach einem chirurgischen Eingriff. Hier erfolgte eine erneute

Beurteilung nach im Schnitt 3,4 Jahren. Die mit dem Alter zunehmende Minderung der
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Glukosetoleranz und ein ebenfalls erhéhter BMI in der Follow-up Untersuchung kdnnten
aber einen Einfluss auf die Auswertung gehabt haben.®® Mit 460 PHA-Patienten und
1363 Patienten mit einem EH als Kontrollgruppe war die Studie aus Frankreich zwar die
derzeit GroRte, jedoch ist dies—nur eine retrospektive Analyse.®! Hier ergaben sich
weder Unterschiede in der Pravalenz einer Hyperglykdmie oder eines Diabetes mellitus
noch in Blutzuckerwerte zwischen Patienten- und Kontrollkohorte. Dartber hinaus
zeigte eine Studie,'? die 15 Patienten mit einem aldosteronproduzierenden Adenom mit
41 Kontrollprobanden verglichen hatte, dass Patienten mit dem Adenom niedrigere
Nuchternblutzucker-Werte und Insulinspiegel hatten und somit eine hohere
Insulinsensitivitat besafl3en. Da die Patientenanzahl der Studie in diesem Fall sehr
gering war und die Kontrollprobanden nicht gematcht waren, haben diese Ergebnisse

nur eine begrenzte Aussagekraft.19?

Im Gegensatz dazu wurden aber auch einige Studien verdffentlich, die einen
prodiabetogenen Effekt von Aldosteron postulierten oder darlegten, indem Patienten mit
PHA einen gestorten Glukosemetabolismus besaflzen.6%70.100.101103 Die Pravalenz fiir
das MetS sowie fur eine Hyperglykamie war in der Studie von Fallo et al. bei 85 PHA-
Patienten im Vergleich zu 381 essentiellen Hypertonikern hoher.1%3 Eine weitere Studie
von Mosso et al. zeigte allerdings uneinheitliche Ergebnisse.”® Obwohl die Insulinwerte
und HOMA-IR bei 30 Patienten mit PHA und einer Kontrollgruppe mit 60 Probanden
BMI, Alter und Geschlechts-gematchten essentiellen Hypertonikern &hnlich waren,
zeigten Patienten mit PHA eine niedrigere pankreatische Beta-Zellen-Aktivitat. Dies
demonstrierte sich durch eine niedrigere HOMA-BetaF und einen niedrigeren C-Peptid-
Spiegel im Serum.”® Des Weiteren prasentierte eine kleinere Studie von Sindelka et al.
bei neun Patienten mit PHA mittels euglykamischer hyperinsulinamischer Clamps im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine niedrigere Insulinsensitivitat und
Glukosetoleranz.'® Im Unterschied zu den oben genannten Studien war hier die
Kontrollgruppe nicht aus essentiellen Hypertonikern gewdahlt worden, sondern aus
gesunden Probanden, was die Aussagekraft dieser Studie verringert.2®° In einer
Longitudinalstudie von Catena et al.l%® wurden 47 Patienten mit PHA, sowie 247
Studienteilnehmer mit einem essentiellen Hypertonus und 102 normotensive Probanden
untersucht. Nichtbehandelte Patienten mit PHA hatten eine hohere Insulinresistenz,
eine starkere Insulinantwort auf eine Glukosebelastung und eine niedrigere

Insulinsensitivitdt als normotensive Studienteilnehmer, jedoch ergab sich kein
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Unterschied zu der hypertonischen Kontrollgruppe. Die Studie von Catena etal.
demonstrierte, dass sich nach Behandlung des PHA, unabhangig ob operativ oder
medikamentds, die Insulinsensitivitdt sechs Monate nach Therapiebeginn des PHA
wieder normalisiert hatte, zeigte aber gleichzeitig keine signifikante Veranderung bei
den glukosemetabolischen Parametern im Langzeit-Follow-up (5,7 Jahre im Mittel [3—9
Jahre]).1%1 In einer weiteren Studie von Fischer et al.?® ergab sich allerdings, dass sich
nach chirurgischer Intervention von Patienten mit einem APA die gestérte B-Zell
Funktion des Pankreas und damit die Glukoseverwertung besserte, wobei die Fallzahl

mit neun Patienten auch sehr gering war.

Vergleichbar mit der Studie von Catena et al.'%* wurde in der vorliegenden Arbeit
ebenfalls der Glukosestoffwechsel mittels oGTT vor und ein Jahr nach Behandlung des
PHA untersucht. Bei dem Vergleich zur EH-Kontrollgruppe ergab sich eine erhéhte
Pravalenz fur T2DM. Dadurch kann man auf eine schlechtere Glukoseverwertung der
PHA-Patienten auch im Vergleich zu EH-Patienten schlieRen. Mit 250 PHA-Patienten
war die MEPHISTO-Studienpopulation viel groRer als die von Catena et al.1%!, was sich
dann auch auf die Signifikanz auswirken kann. Mit 46 Patienten hatte die vorliegende
Arbeit eine ahnliche Fallzahl fur die Follow-up-Untersuchung wie die von Catena et al.
(n=47). Dabei wurde die Patientengruppe in der hier durchgefiihrten Analyse noch
zusatzlich nach T2DM, IGT und normaler Glukosetoleranz bei der Baseline-
Untersuchung eingeteilt. Auch waren die Patienten in der italienischen Arbeit'%* unter
oraler Kaliumsubstitution nicht mehr hypokaliam. Die in der vorliegenden Studie
untersuchten elf Patienten mit einer gestorten Glukosetoleranz zeigten vor
Behandlungsbeginn eine signifikante Verbesserung des Glukosemetabolismus. Damit
scheint die Behandlung des PHA zumindest bei-Patienten im pradiabetischen Zustand
eine Besserung der Glukose-Homoostase zu bringen. Am ehesten war dies auf eine
Normalisierung des Serumkaliums und Aldosterons mittels Behandlung des PHA
unabhéngig von anderen Parametern wie BMI oder WHR zurtickzufiihren, welches
einen Ausgleich der Glukosewerte des oGTT zur Folge hat.

In der kurzlich veroffentlichten retrospektiven Analyse des Deutschen Conn-Registers
von Reincke et al.”? betrug die Pravalenz des T2DM unter den 338 untersuchten PHA-
Patienten 23%. In der siddeutschen Kontrollgruppe, 1:1 gematcht fur Alter, Geschlecht
und Blutdruck der Studie fur Cooperative Health Research in the Region of Augsburg
(KORA),1% ergab sich eine Pravalenz von 13%, welche signifikant niedriger war als bei
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Patienten mit PHA. Die in dieser Dissertation durchgefihrten prospektiven
Untersuchungen zeigten ebenfalls eine signifikant héhere Pravalenz des T2DM mit
17,2% im Gegensatz zu der norddeutschen SHIP-Kontrollgruppe mit 10,4%. Der
Unterschied der hoheren Pravalenz der retrospektiven Auswertung von Reincke et al.”
im Vergleich des prospektiven Ansatzes dieser Arbeit liel3 sich damit erklaren, dass die
Teilnehmer der retrospektiven Arbeit im Schnitt mit 61 Jahren alter waren als die
prospektiven Probanden mit einem mittleren Alter von 52 Jahren. In der 2010
verdffentlichten Arbeit des Deutschen Conn-Registers’? wurden die Probanden nach
Geschlecht, Alter (x 10 Jahre), systolischem und diastolischem Blutdruck (x10/£5
mmHg) gematcht. Da der BMI nicht als Match-Faktor in Erwdgung gezogen wurde,
zeigte sich dabei in der Kontrollgruppe ein hoherer BMI (29,7 + 4,8 kg/m?) als bei
Patienten mit PHA (28,3 £ 4,7 kg/m?). Im Gegensatz zu der hier vorliegenden Studie, in
der bei der Auswertung der Pravalenz des T2DM der BMI als Match-Faktor benutzt
wurde, zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Anthropometrie zwischen
Probanden und Kontrollgruppe. Dartber hinaus benutzten Reincke et al. eine
Kontrollgruppe aus dem Suden Deutschlands, der Region Augsburg, eine Region mit
einer tendenziell niedrigeren Pravalenz fur T2DM in Deutschland.l°® Die in dieser
Dissertation als Kontrollgruppe verwendete SHIP-Studie hingegen erfasste Daten aus
der Gegend um Vorpommern, einer Region im Nordosten Deutschlands, in welcher die
Pravalenz im allgemeinen hoch war.1% |In der SHIP Baseline-Studie war eine Pravalenz
von 11,2% fur 45 — 75 Jahrige angegeben®, etwa entsprechend der Pravalenz der
vorliegender Analysen. Dies zeigte, dass Patienten mit PHA eine erhdhte Pravalenz fur

T2DM besitzen, die auch hoher war als die einer Hochrisiko-Population.

Die Pravalenz fir einen PHA liel3 sich mit Daten aus Frankreich vergleichen, die mit
17% eine ahnliche Krankheitshaufigkeit bei Patienten mit PHA erhoben hatten.®! In der
franzosischen Gruppe um Matrozova et al. ergab sich jedoch kein signifikanter
Unterschied in der Prévalenz des T2DM zwischen der Kontrollgruppe und PHA-
Patienten.%! Die Fallzahl (n = 460) der franzosischen Studie war recht gro3, doch im
Vergleich zu den in dieser Dissertation untersuchten Ergebnissen handelte es sich
dabei um eine retrospektive Analyse. Den Daten lie[3 sich nicht entnehmen, ob
Patienten bereits bei Einschluss eine spezifische Therapie fur einen PHA erhielten. Dies
hatte, zumindest nach Auswertung der Daten der hier vorliegenden Studie, Einfluss auf

pradiabetische PHA-Patienten. Daher lasst sich ableiten, dass dadurch keine
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Signifikanz fur den doch immerhin sichtbaren Trend einer héheren Pravalenz fur T2DM
(PHA 17,1% vs. EH 14,1%; p=0,11) zu erkennen ist. Dartber hinaus wurde in der
Analyse der franzosischen Gruppe nur nach Alter und Geschlecht gematcht.t Der
Blutdruck und BMI, welche Einfluss auf die Entstehung einer diabetischen
Stoffwechsellage haben,'%” wurden dabei als Matchkriterien nicht beachtet. In weiteren
Auswertungen hatten Matrozova et al.5* bei 61 Patienten mit lateralisiertem PHA vor
und nach ADX laborchemische Parameter wie Nuchternglukose, HDL-, LDL-,
Gesamtcholesterin und Triglyzeride bestimmt. Im Vergleich der Ergebnisse dieser
Dissertation ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede. Eine genauere
Analyse der Glukoseverwertung mittels oGTT war dabei nicht durchgefuhrt worden,
daher gelang auch keine Einteilung in T2DM, IGT und normaler Glukosetoleranz. Ein
weiteres abweichendes Merkmal besteht darin, dass in der franzésischen Arbeit im
Unterschied zu der hier vorliegenden Arbeit nur operativ therapierte Patienten

untersucht worden sind.

Die Ergebnisse der hier prasentierten Arbeit zeigten neben einer héheren Préavalenz der
gestorten Glukosetoleranz und T2DM im Vergleich zu Kontrollgruppen auch, dass
mittels oGTT bei einem betrachtlichen Anteil von Patienten (n = 13, 8,5%) mit zuvor
vermeintlich unauffalliger Glukosetoleranz, ein T2DM neu identifiziert werden konnte.
Diese Aussage steht ebenfalls im Konsens mit der Studie von Mukherjee et al.”* Von
100 Patienten mit T2DM und Hypertonus wurden 13 Patienten mit PHA diagnostiziert.
Dies verdeutlicht nochmal einen Zusammenhang von T2DM und PHA. Daher wird ein

weitreichendes Screening mittels oGTT bei Patienten mit PHA empfohlen.

5.2. Pathomechanismus der gestdrten Glukosetoleranz bei primarem
Hyperaldosteronismus

Bisher wurden viele Pathomechanismen, die zu einer verminderten Glukosetoleranz
beim PHA fihrten, diskutiert. Unter anderem wurden Entziindungen, oxidativer Stress,
direkter Einfluss von Aldosteron auf die Insulinsensitivitat und vaskulare Insulinresistenz
mittels Beeinflussung des Insulintransduktionsweges, Modifikation von Proteinen und
Regulation der Insulinrezeptor-mRNA in Betracht gezogen.”6:80.81.83-85 Des Weiteren

wurde ein prodiabetogener Effekt einer Hypokaliamie disskutiert.”="® Studien, die eine
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Diuretika induzierte Hypokaliamie untersuchten, fanden heraus, dass diese
Hypokaliamie zu einer verminderten Insulinsekretion fiihrte.””-’® Der Atherosclerosis-
Risk-in-Communities-Studie, an der 12.209 Patienten teilgenommen hatten, war zu
entnehmen, dass das Serumkalium ein unabhéngiger Faktor zur Entwicklung eines
T2DM war.’® Die vorliegende Arbeit macht sichtbar, dass noch nicht therapierte PHA-
Patienten mit einem pathologischen oGTT einen niedrigeren Kaliumspiegel besal3en als
Patienten mit einer normalen Glukoseverwertung. Nach Aufteilung der PHA-Patienten in
normo- und hypokaliame Gruppen zeigte sich auch hier, dass Patienten mit niedrigerem
Kaliumspiegel einen erhohten zwei-Stunden-oGTT-Glukosewert aufwiesen. Daruber
hinaus stellte sich nach einer Regressionsanalyse zwischen Serumkalium und
Glukosewert zwei Stunden nach oraler Glukosezufuhr eine signifikante negative

Korrelation dar.

Im Vergleich zur Kontrollkohorte der SHIP-Studie waren Probanden mit PHA trotz des
hohen Anteils an Kaliumsubstitution vermehrt hypokaliam, die letztendlich auch eine
deutlich schlechtere Glukoseverwertung aufzeigten. Ebenfalls war im Vergleich zur
Kontrollgruppen der HbAlc erhoht. Mit diesen Ergebnissen unterstutzt die vorliegende
Arbeit die These, dass Kalium einen Einfluss auf die Insulinsekretion aufweist, was

wiederum zu einer Hyperglykamie bzw. zu einem T2DM fuhren kann.

Catena et al.'%! hatten Patienten mit PHA in ihrer Arbeit mit Kalium substituiert, was zu
einem Ausgleich des Serumkaliums gefuhrt hatte. Dennoch hatte sich erst nach einer
Therapie mit MRA und ADX die Insuliunsensitivitat normalisiert. In der vorliegenden
Arbeit stellte sich im direkten Vergleich von normokaliamen PHA-Patienten zur
Kontrollgruppe nur noch eine Tendenz fiir eine hohere Préavalenz eines T2DM dar, die
fur diese Untersuchung jedoch nicht signifikant war und die man auf eine Abnahme der
Fallzahl zurtckfuhren konnte. Der HbAlc stellt sich beim Patienten mit PHA zwar
erhoht dar, bleibt aber weiterhin in Normbereich. Diese Ergebnisse weisen auf, dass
neben einer Hypokaliamie auch Aldosteron einen direkten Einfluss auf die

Glukosehomoostase besitzen kann.
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5.3 Lipidstoffwechsel bei primarem Hyperaldosteronismus

Neben der Hyperglykdmie, der abdominellen Adipositas und dem Hypertonus sind ein
erhohter Triglyzerid-Spiegel und ein erniedrigtes HDL-Cholesterin Komponenten des
MetS. In den wenigen Studien, die sich mit dem Lipidprofil bei Patienten mit PHA
befassten, zeigte sich kein signifikanter Pravalenzunterschied im Vergleich zu den
Kontrollgruppen.5861.103 | ediglich in einer Studie wurde eine negative Korrelation
zwischen Aldosteron und HDL-Spiegel beschrieben.?” Im Gegensatz dazu zeigte sich
beim Vergleich der Patienten der MEPHISTO-Studie mit den Probanden der
Geschlechts-, Blutdruck- und Alter-gematchten SHIP-1 Studie ein besseres Lipidprofil
mit niedrigeren Triglyzerid-Spiegeln, niedrigeren LDL- und hdéheren HDL- Cholesterin-
Werten. Bei der Untersuchung von kardiovaskularen Ereignissen bei—franzésischen
PHA-Patienten im Vergleich zu Geschlechts-, Alters- und Blutdruck-gematchten EH-
Patienten zeigte sich, dass diese bei der Gegenuberstellung zur Kontrollgruppe, einen
niedrigeren Gesamtcholesterinwert hatten.* Aufgrund eines Mangels an Studien zu
diesem Thema kann man nicht sicher sagen, ob ein kausaler Zusammenhang zwischen
Hyperaldosteronismus und dem Lipidstoffwechsel besteht, oder ob lediglich ein

Zufallsbefund vorliegt.

Die in der hier vorliegenden Arbeit untersuchten Parameter des Lipidstoffwechsels
konnten nur begrenzt verglichen werden. Die Blutentnahmen in der MEPHISTO-Studie
waren grofRtenteils Nichternblutentnahmen. Im Vergleich hierzu wurden die Patienten
der Kontrollgruppe im gesamten Tagesverlauf untersucht und eine Blutentnahme wurde
nicht nur morgens (nichtern) durchgefihrt. Dies konnte zu Schwankungen der Blutfette

fuhren.

In der Arbeit von Matrozova et al.5* wurde das Lipidprofil pra- und postoperativ bei
Patienten mit einem lateralisierten PHA untersucht. Die Parameter zeigten nach
Therapie bis auf erhohte Triglyzerid-Werte keinen signifikanten Unterschied. Der
Triglyzerid-Anstieg wurde von den Autoren als Zufallsbefund gewertet. In den nun hier
vorliegenden Daten, die in der Fallzahl (n=76) der franzdsischen Arbeit (n=61) etwa
entsprachen, stellte sich ebenfalls eine Verschlechterung des Lipidprofils dar.
Triglyzeride stiegen signifikant von 1,3 £ 0,8 mmol/l auf 1,8 = 1,8 mmol/l an und das
HDL-Cholesterin zeigte sich signifikant erniedrigt (1,43 £ 0,41 vs. 1,34 + 0,33 mmol/l).
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Im direkten Vergleich der beiden Arbeiten sind in der franzésischen Analyse die
Triglyzerid-Werte mit 0,97 mmo/l und 1,11 mmol/l und das HDL-Cholesterin mit 1,12
mmol/l und 1,11 deutlich geringer. Diese neu erworbenen Daten werfen die Frage auf,
ob nicht die als Zufallsbefund titulierten Ergebnisse doch eine Wertigkeit besitzen und

ob nicht eine Therapie des PHA sich doch negativ auf den Lipidstoffwechsel auswirkt.

5.4. Das Metabolische Syndrom und der priméare Hyperaldosteronismus

Diese Arbeit zeigte eine signifikant hohere Pravalenz des MetS bei Patienten mit PHA

im Vergleich zur Kontrollkohorte.

Franzosische Autoren, die neben der Hyperglykamie auch auf das MetS eingehen,
schlussfolgerten, dass es unwahrscheinlich ist, dass Patienten mit PHA ofter an einem
MetS erkranken als Patienten mit einer Hypertonie. Ebenfalls zeigte sich keine
Signifikanz einer Hyperglykdmie zwischen Patienten mit PHA und EH.®' Allerdings
wurde die Pravalenz des MetS in der franzdsischen Arbeit nicht berechnet oder

verglichen.

Die Ergebnisse dieser Dissertation stehen vor allem im Einklang mit den italienischen
Arbeiten.5%80 Bei der Untersuchung aller Komponenten des MetS in den beiden
Studienpopulationen der vorliegenden Arbeit stellte sich die erhohte T2DM Pravalenz
als bestimmender Faktor heraus. In der Arbeit von Fallo et al.>® werden 85 PHA-
Patienten mit 381 EH-Patienten hinsichtlich des MetS und dessen einzelnen
Komponenten untersucht. Die Ergebnisse dieser Studie stimmen mit den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit Uberein. Es zeigte sich dabei eine hohere Pravalenz bei
Patienten mit PHA fir das MetS als bei der EH-Kontrollgruppe. Die erhéhten
Nichternglukose-Spiegel bei PHA-Patienten waren in der Arbeit von Fallo et al.5®
ebenfalls genauso wie in der hier vorliegenden Arbeit das entscheidende Kriterium des
MetS, in der sich die beiden Gruppen signifikant unterschieden. Auch im Vergleich zur
franzdsischen Arbeit von Matrozova et al. stellte sich heraus, dass die Hyperglykamie
ein Schllsselfaktor zur Entwicklung eines MetS sein kann.®! In den beiden italienischen
Arbeiten®%80 zeigte sich ein Unterschied zu der hier vorliegenden Untersuchung, die
eine insgesamt hohere Pravalenz fir das MetS (41,1% und 45% vs. 56,8% in PHA
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Patienten; 29,6% und 30% vs. 44,8% in Patienten mit EH) aufweist.5%% Dieser
Unterschied konnte an der nationalen Differenz des MetS zwischen Italien und
Deutschland liegen,'®® oder auch daran, dass die hier vorliegende Studie einige

Komponenten des MetS als Matchingfaktoren verwendet hatte.

Bis zu diesem Zeitpunkt gab es noch keine Studie von Patienten mit PHA, bei denen
das MetS im Verlauf untersucht worden ist. In dieser Dissertation zeigte sich ein
signifikanter Anstieg der Pravalenz des MetS ein Jahr nach Initiierung der Therapie. Bei
der Untersuchung der PHA-Patientengruppe vor und nach Therapie stellte sich heraus,
dass sich vor allem das Lipidprofil verschlechtert hatte. Die Glukoseverwertung war
nach einem Jahr konstant geblieben. Daraus l&asst sich ableiten, dass im Verlauf der
Studie die Zunahme der MetS-Pravalenz hauptsachlich durch eine Verschlechterung
des Lipidprofils zustande kommt. Die Fallzahl (n=76) in dieser Untersuchung, welche
eventuell Einfluss auf das Signifikanzniveau haben kénnte, war jedoch zu gering, um
hier eine deutliche Aussage zu machen. Bei fehlender Literatur zu diesem Thema lasst
sich nur spekulieren, ob die PHA Therapie einen Effekt auf das MetS via
Verschlechterung des Lipidprofils hatte. Um diesen Sachverhalt zu klaren, sind weitere

Studien mit groRerer Fallzahl erforderlich.

6. Einschrankung der Studie

Die hier vorliegende Studie zeigte Starken durch standardisierte und damit gut
vergleichbare Datensatze des multizentrischen Conn-Registers und durch eine

Kontrollgruppe, welche nach Alter, Geschlecht, Blutdruck und BMI gematcht war.

Durch einheitliche Studienprotokolle verringerten sich die Differenzen in der
Handhabung der Patienten an den teilnehmenden Zentren, waren jedoch nicht komplett
eliminiert. Neben den Studienzentren nahmen auch externe Praxen und Krankenhauser
an der Versorgung der Patienten teil. Dies beeinflusste unter anderem Anamnesen,
Diagnostik und Therapiekonzepte. Auch innerhalb der Studienzentren bestanden, trotz
grotmoglicher Standardisierung, Unterschiede vor allem bei der Bestimmung von
Laborparametern. Dies wurde vor allem bei der Bestimmung von Aldosteron und Renin

deutlich. Hierzu wurden unterschiedliche Assays mit zum Teil unterschiedlichen
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Referenzwerten benutzt.*® Somit war die Vergleichbarkeit zwischen den Zentren nicht

vollstandig gewabhrleistet.

Dartber hinaus wurden im direkten Vergleich zur Kontrollgruppe unterschiedliche
Methoden zur Bestimmung der Laborwerte verwendet. Aulerdem war der
Blutabnahmezeitpunkt zwischen Patienten- und Kontrollgruppe unterschiedlich. Dies
hatte Einfluss auf den Lipidstoff- und Glukosestoffwechsel. Demzufolge mussten die
jeweiligen Grenzwerte in den verschiedenen Gruppen angepasst werden. Die

Vergleichbarkeit hinsichtlich dieser Gesichtspunkte war somit zusatzlich eingeschrankt.

Mithilfe des oGTTs war es mdglich, Patienten mit einer gestorten Glukosetoleranz zu
identifizieren. Allerdings haben nur drei Zentren vor Behandlungsbeginn und ein Jahr
nach Therapie einen oGTT durchgefiihrt. Dies konnte zu einer Uber- aber auch
Unterschatzung der wirklichen Pravalenz einer gestérten Glukosetoleranz und T2DM
fuhren. Daruber hinaus hatten die Probanden der Kontrollgruppe keine oGTT erhalten,

welches die Vergleichbarkeit beider Gruppen einschrankte.
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