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1. Einleitung

1.1 Definition des primaren Hyperaldosteronismus

Die 1955 erstmals durch J. W. Conn beschriebene klassische Form des primaren
Hyperaldosteronismus (PHA) ist durch die klinischen Charakteristika Bluthochdruck,
Hypokaliamie und metabolische Alkalose gekennzeichnet [17].

Der PHA ist eine Erkrankung der Nebennieren, die mit einer erhdhten Produktion und
Sekretion des Mineralokortikoids Aldosteron einhergeht, welche teilweise oder vollstan-
dig unabhangig vom Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) sind. Als Conn-
Syndrom bezeichnet man einen PHA wenn er auf dem Boden eines
aldosteronproduzierenden Adenoms (APA) entsteht. Im Gegensatz dazu wird die
Aldosteronerhéhung beim sekundaren Hyperaldosteronismus (SHA) durch eine erhdhte

Plasma-Renin-Aktivitat (PRA) und Angiotensin-lI-Konzentration bewirkt.

1.2 Pathophysiologie, Epidemiologie und Klassifikation

Im Regelkreis des RAAS wird aus dem juxtaglomerularen Apparat der Nieren Renin
freigesetzt. Die Sekretion von Renin wird durch eine Erniedrigung des Blutdruckes, der
Durchblutung des Glomerulum, der glomerularen Filtrationsrate oder der Natriumkon-
zentration sowie nach Aktivierung durch das sympathische Nervensystem hervorgeru-
fen. Renin fuhrt zur Entstehung von Angiotensin-l aus Angiotensinogen. Aus
Angiotensin-l wird durch enzymatische Umwandlung mittels ACE Angiotensin-Il wel-
ches wiederum die Ausschittung von Aldosteron auslost. Aldosteron flhrt zu einem
Anstieg des Extrazellular- und Plasmavolumens durch verstarkte Natriumretention und
der damit verbundenen Wasserruckresorption aus dem Urin ins Blut Uber den
epithelialen Natriumkanal (ENaC) und die Na-K-ATPase im distalen Tubulus und den
Sammelrohren der Nieren. Zusammen mit der vasokonstriktiven Wirkung von
Angiotensin-Il bewirkt Aldosteron so eine Erhdhung des Blutdrucks. Bei einem
Aldosteronexzess kommt es zur verstarkten Natrium- und Wasserretention, zur
Hypokaliamie und metabolischen Alkalose.

Mit einer Pravalenz von ca. 0,5 - 2% ursprunglich als ein seltenes Krankheitsbild ange-
sehen [17, 64], entwickelte sich der PHA innerhalb der letzten 15 Jahre zur haufigsten

Form der sekundaren Hypertonie, die mindestens 8-10% aller Patienten mit Hypertonie



betrifft [5, 49, 50, 81, 85]. Diese Steigerung erklart sich vorrangig aus der Entdeckung
der normokalidamischen Variante des PHA und der verbesserten Screeningmethode, mit
Verwendung des Aldosteron/Renin-Quotienten [1, 25, 30, 39, 41, 63, 65, 86]. In der
kirzlich in Italien mit 1180 unselektierten, hypertensiven Patienten durchgeflihrten mul-
tizentrischen PAPY-Studie [76, 77] wurde bei 4,8% der Patienten ein APA und bei 6,4%
eine idiopathische bilaterale Hyperplasie (IBH) diagnostiziert. Speziell in dieser Studie
konnten Einschrankungen bei der Bewertung der Ergebnisse durch Untersuchung einer
breiten Patientenkohorte, Durchfiihrung von Bestatigungstests bei der Diagnose des
PHA und der histologischen und klinischen Unterscheidung zwischen einem APA und
der IBH stark reduziert werden. Dies untermauert die starke Validitat der Ermittlung ei-
ner Pravalenz des PHA von ca. 10% unter der Bevdlkerung mit Hypertonie. Ahnliches
konnte in einer Studie an 118 Patienten, die Teil einer gréReren epidemiologischen
Studie waren, nachgewiesen werden. Der Aldosteron/Renin-Quotient (ARQ) wurde un-
ter antihypertensiver Therapie, 2 Wochen nach Beendigung der Therapie, nach 4 Ta-
gen kochsalzreicher Diat und nach Furosemid-induzierter Diurese gemessen. Ein PHA
wurde biochemisch durch supprimierte  Plasmareninaktivitdat und erhdhte
Aldosteronausscheidung im Urin diagnostiziert. Darauf basierend ergab sich eine Pra-
valenz des PHA von 13% [87]. Bei Patienten mit resistenter Hypertonie ist die Prava-
lenz des PHA sogar noch hoher. In einer Studie von Calhoun et al. von 2002 untersuch-
te man 88 Patienten, die wegen resistenter Hypertonie behandelt wurden. Bei 18-20%
der Patienten konnte ein PHA festgestellt werden [9]. Zu einer weiteren, dazu kongruen-
ten Erkenntnis gelang Mosso et al. [49] in einer Studie, die an Uber 600 Patienten mit
Hypertonie durchgeflihrt worden ist. Hier zeigte sich eine Relation zwischen der Schwe-
re einer Hypertonie und der Pravalenz von PHA. Die Schwere wurde nach der Leitlinie
des ,Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure” in 3 Stufen unterteilt: Stufe 1 von 140-159/90-99 mm Hg, Stufe 2
von 160-179/100-109 mm Hg und Stufe 3 alles uber 180/110 mm Hg. In Stufe 1 kam
ein PHA bei 2%, in Stufe 2 bei 8% und in Stufe 3 bei 13% der Patienten vor. Diese hohe
Pravalenz bei Patientenkohorten, die wegen resistenter Hypertonie in daflir speziellen
Kliniken behandelt wurden, konnte noch in weiteren Studien nachgewiesen werden. So
fanden beispielsweise Gallay et al. [25] 2001 bei 17% und Eide et al. [20] 2004 bei 23%
von 90 hypertensiven Patienten einen PHA. Die haufigste Ursache fur PHA in seiner

klassischen hypokaliamischen Form ist mit ca. 75% APA und zu ca. 25% die IBH. Letz-



tere tritt als zwei-, selten als einseitige Hyperplasie in entweder makro- oder
mikronodularer Auspragung auf. Bei der normokaliamischen Variante des PHA ist das
Verhaltnis umgekehrt: in ca. 75% liegt eine bilaterale Hyperplasie und in ca. 25% ein
Adenom vor. Auf diese Zahlen bezogen bedeutet dies, dass bei einer Inzidenz der Hy-
pertonie von 25 Mio. Menschen in Deutschland ca. 2,5 Mio. potenziell einen PHA ha-
ben, wovon etwa 0,75% Mio. ein APA und etwa 1,75 Mio. eine IBH aufweisen [3, 64].

Weitere Formen sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tab. 1

Unterformen des primaren Hyperaldosteronismus

Unterform Haufigkeit Merkmal Therapie
Idiopathische bilatera- Ca. 70% Haufiger mit MR-Antagonist
le Hyperplasie der Falle Normokalidmie
Aldosteronproduzie- Ca. 30% Haufiger mit Unilaterale
rendes Adenom der Falle Hypokaliamie Adrenalektomie
Unilaterale Hyperpla-  Selten Variabel Unilaterale
sie Adrenalektomie
Familiarer <1% Autosomal-dominant, chimares Dexamethason,
Hyperaldosteronismus Gen aus Aldosteronsynthase und  Prednisolon
Typ I: glukokortikoid- 11B-Hydroxylase; Hypertonus im
supprimierbarer jugendlichen Alter, kein Anspre-
Hyperaldosteronismus chen auf Ubliche
Antihypertensiva
Familiarer <1% Familidres Auftreten von Adenom  Unilaterale Ad-
Hyperaldoste- und/oder Nebennierenhyperpla- renalektomie bzw.
ronismus Typ Il sie; autosomal-dominant, unbe- MR-Antagonist
kannter Genlocus
Aldosteronproduzie- Sehr Meist grof3e adrenale Raumfor- Adrenalektomie,
rendes Karzinom selten der-ung, infiltrativ, Bildung weite-  Mitotane, Chemo-
rer Steroidhormone therapie
MR: Mineralokortikoidrezeptor

1.3 Klinische Charakteristika und Differentialdiagnosen

Als Konsequenz der autonomen Produktion von Aldosteron bei PHA weisen betroffene
Patienten einen erhdhten Blutdruck und Stérungen im Elektrolythaushalt fur Kalium und
Natrium auf. Symptome der Erkrankung kénnen Kopfschmerzen, Muskelschwache und
-krampfe, Parasthesie, verstarkte Harnproduktion und -ausscheidung, Hypernatriamie,
ein verstarktes Durstgefiihl und Herzrhythmusstérungen sein [1, 17, 61]. Meist jedoch
treten abgesehen von Kopfschmerzen und Abgeschlagenheit nur wenige Beschwerden
bei den Patienten auf. So kommt aufgrund der ungefahren Verteilung der Pravalenz von

s APA : % IBH eine Hypokalidmie nur bei etwa einem Drittel der Patienten vor, der



Rest hat vorrangig einen erhohten Blutdruck, da die Hypokaliamie haufiger bei einem
Adenom zu finden ist. In Tabelle 2 ist ein Uberblick Uber die Symptome des klassischen
hypokaliamischen Conn-Syndroms und ihre Haufigkeit dargestellt.

Der systolische Blutdruck liegt im Schnitt bei 160-180 mm Hg, jedoch sind auch exzes-
siver Bluthochdruck und maligne Formen beschrieben worden [53, 93]. Ursachen fur
den SHA sind beispielsweise starker Blutverlust, extravaskularer Verlust von Salz und
Wasser, mechanische Obstruktion von Nierengefalen, iatrogen durch Medikamente
(Diuretika, Kontrazeptiva) oder auch eine Hyperplasie des juxtaglomerularen Apparats
(Bartter-Syndrom) [63]. Bei beiden Varianten des Hyperaldosteronismus, PHA und
SHA, sind die Konzentration von Aldosteron im Plasma und Urin erhoht. Die PRA bzw.
Reninkonzentration hingegen ist bei PHA supprimiert und bei SHA erhdht. Daher ist es
zur Differenzierung des Hyperaldosteronismus bedeutsam die PRA oder die
Reninkonzentration und Aldosteron im Plasma zu messen. Neben dem PHA und SHA
konnen noch andere seltene Formen einer Mineralokortikoid-induzierten Hypertonie

auftreten, die mit einem supprimierten Aldosteron einhergehen [32].

Tab.2 Symptome des primaren hypokalidmischen Hyperaldosteronismus

Symptome Haufigkeit in %
Hypertonie 100
Hypokaliamie 90-100
Metabolische Alkalose 90
Muskelschwache 75
Polyurie 50
Kopfschmerzen 50
verminderte Glukosetoleranz 50
Polydipsie 45
Parasthesie 30
intermittierende Paralyse 25
Tetanie 20
Mudigkeit 20
Muskelschmerzen 15
periphere Odeme 5

Quelle: Conn JW, Knopf RF and Nesbit RM 1964 Clinical Characteristics of Primary
Aldosteronism from an Analysis of 145 Cases. Am J Surg.



1.4 Effekte des primaren Hyperaldosteronismus

Normalerweise sind sekundare Auswirkungen des Bluthochdrucks, wie z.B. Retinopa-
thie, Niereninsuffizienz und Kardiomegalie, mild ausgepragt bzw. treten erst nach jahre-
langer Hypertonie auf. Bei PHA kdnnen diese allerdings sehr viel deutlicher und friher
hervortreten. Veranderungen an anderen Organen sind zum einen auf den erhohten
Blutdruck und die Elektrolytverschiebung zurlck zu fuhren. Zum Anderen kommen aber
vor allem Schadigungen durch blutdruckunabhangige Effekte des Aldosterons selbst

zustande. Diese Blutdruck-unabhangigen Effekte werden im Folgenden dargestellt.

1.4.1 Aldosteron und BlutgefaRe

Altere Daten zeigen, dass Aldosteron neben den klassischen Effekten auf den Salz-
und Wasserhaushalt, auch tUber andere Mechanismen einen Einfluss auf die Blutgefalle
hat. Aus einer Studie von Taddei et al. [95] geht hervor, dass in Patienten mit PHA und
SHA die Reaktion des Unterarmblutfluss auf Acetylcholin, einem vom Endothel abhan-
gigen Vasodilatator, vermindert war. Vor Kurzem fiel bei einer Studie, die die Intima-
und Mediadicke kleiner subkutaner Widerstandsgefal’e verglich, auf, dass in diesen
kleinen Arterien das Media/Lumen-Verhaltnis bei Patienten mit PHA (n = 14) signifikant
groRer war als bei Patienten mit essentieller Hypertonie (EH) (n = 18). Dabei wurden
die Patienten nach Alter, body mass index (BMI) und Blutdruck abgeglichen [69].
Ahnliche, ebenfalls von Rizzoni et al. [68] schon 1998 aufgedeckte Befunde werden
noch durch weitere Studien unterstutzt. So untersuchten Holaj et al. [34] die Karotiden
mittels hochauflosendem Ultraschall und fanden heraus, dass bei PHA die Intima-
Media-Dicke signifikant groRer war. Bernini et al. [2] konnten dies in einer sehr ahnli-
chen Studie bestatigen. Zusatzlich wurde in dieser die Pulswellengeschwindigkeit ge-
messen, ein Parameter, der zur Einschatzung der Steifigkeit von Blutgefalien dient, und
es zeigte sich eine deutlich hohere Pulswellengeschwindigkeit an den Radial- und
Femoralarterien bei Studienteilnehmern mit PHA als bei denen mit essentieller Hyper-
tonie. Es wird angenommen, dass sich dieser Effekt aus einem Umbau von
Kollagenfasern in den Arterien erklaren lasst, was in einer Untersuchung menschlicher
Arterien aus subkutanem Fettgewebe bestarkt werden konnte. Dazu wurden Biopsien in
Sirius-Rot angefarbt. Patienten mit PHA und EH wiesen hierbei eine signifikant starkere
Anfarbung auf, als Arterien-Biopsien von normotensiven Patienten [69]. Das Gesamtkol-

lagen und das Kollagen vom Typ lll in der Media der Arterien waren im Gegensatz zur



normotensiven Kontrollgruppe deutlich vermehrt. Dartber hinaus hatten Teilnehmer mit
PHA mehr Gesamtkollagen und Typ llI- Kollagen als diejenigen mit essentieller Hyper-

tonie.

1.4.2 Aldosteron und Herz
Man nimmt an, dass Aldosteron mit einer blutdruckunabhangigen Dysfunktion des
Endothels assoziiert ist und eine mikrovaskulare Inflammation und Fibrosierung im
Myokard verursacht. Dementsprechend belegen Studien (4E-Trials [58], EPHESUS [59]
und RALES [60]) einen entscheidenden therapeutischen Nutzen bei der Therapie mit
einem Mineralokortikoid-rezeptor(MR)-Antagonisten von Patienten mit Myokardinfarkt
und den damit verbundenen Komplikationen wie linksventrikularer Dysfunktion und
schwerer Herzinsuffizienz. Schon 1988 konnten Suzuki et al. [94] und spater Rossi et
al. [79, 80] Unterschiede am Herz bei Patienten mit PHA im Vergleich zu essentiellen
Hypertonikern feststellen. Patienten mit PHA hatten wesentlich haufiger eine linksvent-
rikulare Hypertrophie oder einen linksventrikularen konzentrischen Umbau des Myo-
kards. Des Weiteren konnte nach einjahriger Verlaufskontrolle bei Patienten mit chirur-
gischer Entfernung eines aldosteronproduzierenden Tumors eine hochsignifikante Ver-
minderung der linksventrikularen Wanddicke und Muskelmasse nachgewiesen werden.
Weitere Veranderungen im Zusammenhang mit einem Aldosteronexzess konnten
in einer Untersuchung von einseitig nephrektomierten Ratten demonstriert werden. Die-
se entwickelten nach Gabe einer salzreichen Diat und Aldosteron innerhalb weniger
Wochen einen schweren Bluthochdruck. In der histologischen Untersuchung des Herz-
gewebes fielen Gefaldlasionen im Sinne einer inflammatorischen Umwandlung, charak-
terisiert durch fibrinoide Nekrosen der Media und perivaskulare Infiltration von Entzin-
dungszellen auf [71]. Erhartet wird die These, dass die Veranderungen auf eine ver-
starkte Aldosteronwirkung zurtckzufuhren sind, durch die Tatsache, dass die beschrie-
benen Lasionen nach Gabe eines MR-Antagonisten ruckgangig gemacht werden konn-
ten. Vergleichbare Ergebnisse lieferten Catena et al. [11] in einer kurzlich durchgefuhr-
ten Analyse der Langzeiteffekte von Adrenalektomie oder Therapie mit MR-
Antagonisten bei Patienten mit PHA. 54 Patienten wurden prospektiv Uber einen mittle-
ren Zeitraum von 6,4 Jahren nach Therapie, entweder chirurgisch oder medikamentos,
beobachtet und im Hinblick auf kardiovaskulare Komorbiditaten miteinander verglichen.

Heraus kam, dass Patienten von beiden Behandlungsformen in gleichem Ausmal profi-



tierten. In einer longitudinalen retrospektiven Studie von Milliez et al. [47] entdeckte man
bei Patienten mit PHA eine hohere Pravalenz kardiovaskularer Begleiterkrankungen
(Myokardinfarkt, ventrikulare und atriale Arrhythmien), als in der Teilnehmergruppe mit
essentieller Hypertonie, unabhangig vom Blutdruck der Betroffenen. Ein im Vergleich
mit essentiellen Hypertonikern dreimal haufigeres Vorkommen kardiovaskularer Ereig-
nisse (Myokardinfarkt oder reversible Ischamien) bei von PHA betroffenen Patienten
konnte in einer Studie von Catena et al. [12] dargelegt werden.

Daruber hinaus implizieren aktuelle Daten, dass das vermehrte Auftreten kardiovaskula-
rer Komorbiditdten unter anderem ein Resultat der hoheren Pravalenz des metaboli-
schen Syndroms bei PHA sein konnte [22]. Dies basiert auf Untersuchungsergebnissen,
die ein vermehrtes Vorkommen von Glukoseintoleranz und Diabetes mellitus bei PHA
aufdeckten [18, 27]. In der Zusammenschau finden sich hinreichend Belege daflr, dass
die Veranderungen am Herz bei Patienten mit PHA nicht allein durch die erh6hte Druck-
und Volumenbelastung entstehen, sondern durch zusatzliche Effekte des Aldosterons

induziert bzw. begtinstigt werden kdnnen.

1.4.3 Aldosteron und zerebrovaskulare Folgen

Bluthochdruck ist nicht nur fur kardiovaskulare sondern auch fur zerebrovaskulare Er-
krankungen der wichtigste Risikofaktor. Etwa 54% aller Schlaganfalle sind weltweit da-
rauf zurtickzufihren [39]. Dementsprechend wird die Frage aufgeworfen, inwiefern Pa-
tienten mit Hypertonie aufgrund eines PHA davon betroffen sind bzw. welches Risiko
sie im Vergleich zu essentiellen Hypertonikern haben.

Diverse Studien haben aufgezeigt, dass es eine hdhere Pravalenz von
zerebrovaskularen Erkrankungen bei PHA gibt [12, 48, 55, 96]. Milliez et al. [47] unter-
suchten hierzu Patienten mit PHA und EH, die nach Alter und Blutdruck abgeglichen
wurden. Sie fanden heraus, dass die Haufigkeit von Schlaganfallen bei Patienten mit
PHA gegenuber denen mit essentieller Hypertonie signifikant gesteigert war (12,9% vs.
3,4%; Odds Ratio (OR) = 4,2). In einer aktuellen Studie von Catena et al. [12] konnte
man dies bestatigen. Die Rate von Schlaganfallen oder TIAs (transient ischemic attack)
war mit einer OR von 4,36 bei Patienten mit PHA deutlich hoher als bei Patienten mit
EH. Einen negativen Effekt von Aldosteron auf das zerebrovaskulare System konnte
man auch aus einer Studie von Rocha et al. [70] ableiten. Dazu untersuchte man uber

einen Zeitraum von 3 bis 4 Wochen Ratten, die einen hohen Blutdruck hatten und zu



Schlaganfallen neigen. 14 Tiere bekamen Spironolacton, ein Aldosteron-Antagonist,
und 8 ein Placebo. Der systolische Blutdruck unterschied sich zwischen beiden Grup-
pen nicht. Die Tiere in der Placebogruppe entwickelten Zeichen eines Schlaganfalls und
starben im Alter von 16 Wochen wahrend die mit Spironolacton behandelten Ratten bis
zum Alter von 19 Wochen symptomfrei blieben. In der histopathologischen Untersu-
chung fanden sich Hinweise auf eine protektive Wirkung des Mineralokortikoidrezeptor-

Antagonisten gegen die Entstehung von zerebrovaskularen Lasionen.

1.4.4 Aldosteron und Nieren

Ein Uber lange Zeit bestehender Hypertonus ist eine anerkannte Ursache fur einen
strukturellen und in der Folge funktionellen Nierenschaden der mittels Quantifizierung
von Serumkreatinin und Proteinurie objektiviert werden kann. Proteinurie ist ein Frih-
zeichen fur Nephropathie verbunden mit fortschreitender Glomerulosklerose und
tubulointerstitieller Entzindungsreaktion welche wiederum zur Vernarbung des Paren-
chyms fuhrt. Die besondere klinische Relevanz ergibt sich zusatzlich aus der Tatsache,
dass Proteinurie ein wichtiger unabhangiger Faktor fur die Erh6hung des kardiovaskula-
ren Erkrankungsrisikos ist [36, 97].

J.W. Conn wies schon 1964 nach, dass 85% der 145 untersuchten Patienten mit PHA
eine Proteinurie hatten [17]. Danforth et al. [19] wiesen 1977 eine mittlere bis schwere
Nierenparenchymschadigung in Biopsien von Patienten mit PHA nach. Eine kleinere
Forschungsarbeit an 23 Patienten mit PHA deckte auf, dass linksventrikulare Hypertro-
phie (LVH) zudem hypertensive Retino- und Nephropathie provozieren [90].

In einer Arbeit von Halimi und Mimran 1995 [31] wurde aufgezeigt, dass bei Patienten
mit PHA im Gegensatz zu denen mit essentieller Hypertonie, die Albuminausscheidung
im Urin deutlich starker ist. In einer aktuellen Studie von Rossi et al. [76] an 1180 Pati-
enten wurde dargestellt, dass Patienten mit PHA (APA n = 31, IBH n = 33) an einer sig-
nifikant hoheren Mikroalbuminurie leiden als Patienten mit EH (n = 426). Dies konnte in
einer Studie von Sechi et al. [89] bestatigt werden. Ahnliches fanden Ribstein et al. [67]
in ihrer Studie, bei der die Patientengruppe mit PHA eine signifikant erhdhte Exkretions-
rate von Albumin und B2-Mikroglobulin im Urin prasentierte als die Gruppe mit EH. Be-
sonderes Merkmal der aggravierten renalen Dysfunktion bei PHA ist die teilweise Re-
versibilitat, die auf eine eher dynamische als strukturelle Schadigung der Nieren durch

einen Aldosteronexzess schlief3en lasst [13]. Zu diesem Schluss flihren Studien, die



aufzeigen, dass nach Therapie des PHA, sei es durch chirurgische oder medikamento-
se Behandlung, die Albuminurie auf das Niveau, das bei essentiellen Hypertonikern vor-
liegt, reduziert werden konnte bzw. eine Reduktion der Mikroalbuminurie signifikant
haufiger bei Patienten mit PHA auftrat als bei Patienten mit essentieller Hypertonie [76,
89]. Zusatzlich konnten Studien um Hollenberg [35] und Lam et al. [38] nachweisen,
dass im Tiermodell die Blockade der Mineralokortikoidrezeptoren die Entwicklung einer
glomerularen, interstitiellen und renovaskuldaren Schadigung durch unkontrollierten
Aldosteron-Salz-Haushalt im Korper vorbeugen kann. Dass eine Nierenschadigung Kkli-
nisch zumindest teilweise durch Aldosteron-Antagonisten riuckgangig gemacht werden
kann wird au3erdem durch die 4E-Studie belegt [58].

Eine weitere mogliche Auswirkung des Hyperaldosteronismus konstatierten Novello et
al. [56], die einen Vergleich der Pravalenz von Nierenzysten zwischen Patienten mit
PHA (n = 54) und EH (n = 323) zogen. Es stellte sich heraus, dass erstere deutlich ofter
Zysten entwickeln als die Gruppe mit essentiellen Hypertonikern. Dieser Umstand konn-
te durch Therapie des PHA beeinflusst werden. Beide Formen, chirurgisch und medi-
kamentds, konnten die Progression stoppen, weshalb angenommen wird, dass
Hypokaliamie in entsprechender Schwere der Hauptfaktor fur die Entwicklung von Nie-
renzysten bei Patienten mit PHA ist.

2. Ziel der Arbeit

Aufgrund der Tatsache, dass Hypokaliamie haufiger und starker bei den Patienten auf-
tritt, die im klassischen Sinne der Krankheit ein APA aufweisen und, dass die Patienten
mit der normokaliamischen Form des PHA, haufiger assoziiert mit der bilateralen
Hyperplasie, nur zu zwei Dritteln Symptome abseits des Bluthochdrucks aufweisen wird
die These aufgestellt, dass Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen in Prava-
lenz und Schwere von Komorbiditaten bestehen. Bisher wurde nicht untersucht, ob es
klinische Unterschiede zwischen dem hypo- und dem normokalidamischem PHA gibt.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es die Komorbiditaten zu analysieren und herauszufin-
den, inwiefern die Hypothese, dass Unterschiede zwischen den Formen bestehen, be-

statigt werden kann.



3. Methodik

Das Deutsche Conn-Register (www.conn-register.de) wurde 2006 von der Sektion fur
Nebennierenerkrankungen, Steroide und Hypertonie der Deutschen Gesellschaft fur
Endokrinologie und dem Deutschen Nebennierennetzwerk GANIMED (German Adrenal
Network: Improving Medical research and Education) gegriindet, um Langzeitmorbiditat
und —mortalitat des primaren Hyperaldosteronismus in Deutschland zu untersuchen. Im
Oktober 2007 haben sich 9 Zentren eingetragen und 7 Zentren haben Patientendaten
zur Verfugung gestellt. Diese wurden nach Anonymisierung Uber eine ldentifikations-
nummer in eine elektronische Datenbank eingegeben. Geburtsdatum und Geschlecht
wurden ebenfalls erfasst. Nur die jeweiligen Zentren sind in der Lage die individuellen
Patientendaten zuzuordnen. Die Datenbank ist auf einem Server in der Universitatskli-
nik Munchen gespeichert. Die Ethikkommissionen Minchens und der anderen teilneh-
menden Zentren stimmten dem Protokoll der Studie zu und die Bestimmungen zum
Schutz personlicher Daten werden strikt eingehalten.

Die Datenerhebung in den Zentren basierte auf den Akten aus den Archiven oder elekt-
ronisch gespeicherten Daten (Arztbriefe, Labor- und Radiologiebefunde, nuklearmedizi-
nische Befunde). Zum Auffinden der Patienten mit PHA in den Zentren wurden die Ser-
ver der Kliniken nach Schlisselwortern, die mit PHA assoziiert sind, durchsucht. Dieje-
nigen, die seit 1990 die Diagnose PHA erhielten wurden in die Studie eingeschlossen.
Von allen in Frage kommenden Patienten wurden die Daten des ersten Aufenthaltes in
der jeweiligen medizinischen Einrichtung erfasst und weitere Aufenthalte eingetragen,
sofern der Zeitabstand zum Voraufenthalt etwa ein Viertel Jahr betrug oder, dann zeit-
unabhangig, wenn entscheidende Anderungen in Therapie, Symptomatik oder Diagnos-
tik auftraten. Das retrospektive Design und die uneinheitlichen Standards zur Diagnose
der Erkrankung wahrend des Studienzeitraumes jedoch hatten eine Varianz der diag-
nostischen Kriterien zwischen den Zentren zur Folge. Daher wurden folgende Ein-

schlusskriterien aufgestellt die mindestens erflllt sein mussten:
1. Erhohter Aldosteron/Renin-Quotient; optional mit supprimierter Renin- und erhoh-

ter Aldosteronkonzentration bei denen, die keinen ARQ hatten; alle Werte auf den

Referenzbereichen der jeweiligen Zentren beruhend.
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2. Ein Serum-Aldosteron im hochnormalen Bereich.

3. Auffallige Bestatigungstests; Bestatigungstests variierten zwischen den Zentren,
der Kochsalzinfusionstest wurde jedoch in allen Zentren angewendet. Der
Fludrocortison-Supprimierungstest und der Captopril-Test wurden nur selten ge-
nutzt (<1% der Patienten).

4. Nebennierenadenom in der histopathologischen Untersuchung.

5. Blutdrucksenkung nach Adrenalektomie.

6. Blutdrucksenkung nach Therapie mit Mineralokortikoid-Antagonisten.

Mineralokortikoid-Antagonisten und B-Blocker mussten fur 4 bzw. 1 Woche vor dem
Screening ausgesetzt werden. Die Diagnosen wurden in den Zentren auf der Durch-
schau der vorliegenden Daten basierend bestatigt. Zur Darstellung der Nebennieren
verwendete bildgebende Verfahren waren Computertomographie (CT) und Magnetre-
sonanztomographie (MRT) und wurden in allen Zentren gleichermalen genutzt. Nur
32% der Patienten jedoch erhielten einen Nebennierenvenenkatheter.

Die extrahierten Patientendaten wurden in eine elektronische Maske eingetragen, wozu
alle Teilnehmer in Minchen ein intensives Training zur Sicherung der Homogenitat der
Datenakquisition und -eingabe absolvierten. Die Qualitat der Daten wurde im Oktober
2007 Uberpraft und mdogliche Ungereimtheiten bzw. fehlende Daten wurden bewertet
und soweit erforderlich korrigiert oder gegebenenfalls ausgeschlossen. Die Diagnose
PHA wurde zentral durch den Einsatz eines diagnostischen Algorithmus verifiziert.
Folgende Daten wurden erhoben: Demographie der Patienten, Diagnosen, Datum der
ersten Symptome und Diagnose, Labortestergebnisse inklusive der Werte der Hormon-
diagnostik zu Beginn und wahrend des Beobachtungszeitraumes, Medikation inklusive
Kaliumsubstitution, bildgebende Verfahren der Nebennieren, Ergebnisse der Nebennie-
renvenenkathete-risierung, chirurgische Behandlung(en) und Morbiditat im Zusammen-
hang mit der Erkrankung selbst oder der Therapie, zur Dokumentation in der Datenbank
gekennzeichnet durch das Jahr des ersten Auftretens. Zerebrovaskulare Ereignisse
beinhalten Schlaganfall, zerebrovaskulare Stenosen, transiente ischamische Attacke
(TIA), prolongiertes reversibles ischamisches neurologisches Defizit (PRIND). Zu den
kardialen Ereignissen werden Angina pectoris (AP), Myokardinfarkt (Ml), Herzinsuffizi-
enz (HI) der Stufe NYHA |l oder hdéher (gemals New York Heart Association),

Koronarangioplastie (KA) und Arrhythmien wie Vorhofflimmern sowie andere atriale und
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ventrikulare Arrhythmien gezahlt. Herzrhythmusstorungen wurden als solche erkannt,
sofern ein konventionelles 12-Kanal-EKG oder ein 24h-EKG dieses bestatigte. Chroni-
sche Niereninsuffizienz wurde definiert als Plasma-Kreatinin von mehr als 1,4 mg/dl,
einem Blut-Harnstoff-Stickstoff von mehr als 30mg/dl oder einer glomerularen Filtrati-
onsrate unter 50 ml/min. Zu den Erkrankungen des peripheren vaskularen Systems
wurden die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Fundus hypertonicus, tiefe
Beinvenenthrombose (TVT) und nicht naher definierte Gefallerkrankungen gezahlt. Un-
ter dem Begriff der Schlafapnoe wurden zentrale Schlafapnoe, obstruktive Schlafapnoe
und Pickwickian-Syndrom zusammengefasst. Nur einzelne voneinander unabhangige

Ereignisse wurden in der Datenbank dokumentiert.

4. Studienpopulation

Bis August 2007 wurden Daten von 712 Patienten gesichtet, bei denen die Diagnose
PHA gestellt worden ist. Insgesamt 640 davon wurden in die Datenbank eingetragen.
Aufgrund von luckenhaften Daten und Unschlussigkeiten die Diagnose betreffend, wur-
den 87 Patienten von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Nach Validierung und
Verifizierung der Patientendaten verblieben noch 553 Patienten, deren Daten in Hin-
sicht auf ihre Komorbiditaten analysiert und ausgewertet wurden. Die Patienten wurden
des Weiteren in die Gruppen Hypokaliamie und Normokaliamie eingeteilt, wobei erstere
entweder eine aktuell vorliegende oder vergangene Hypokaliamie oder eine Kaliumsub-
stitution (definiert als hypokalidamischer PHA) und letztere nie eine dokumentierte
Hypokaliamie unter 3,6 mmol/l (definiert als normokaliamischer PHA) aufwiesen. Diese
Einteilung basiert auf dem arithmetischen Mittel drei vorgenommener Kaliummessun-

gen.
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5. Statistische Methoden

Die Ergebnisse der Arbeit sind flr die normal verteilten Daten als Mittelwert (MW) %
Standardabweichung (SD) und fur die nicht normal verteilten als Median plus Intervall
(range) ausgedruckt, sofern keine anderen Angaben getroffen werden. Da der Grolteil
der Daten nicht normal verteilt ist, wurde die Signifikanz von Unterschieden je nach An-
wendbarkeit mit dem ungepaarten t-Test, Mann-Whitney-Wilcoxon Test oder dem exak-
ten Test nach Fisher berechnet. Ein p <0,05 wurde als signifikant angesehen, das Risi-
ko von Komorbiditats-ereignissen wurde mit der Odds Ratio (OR) = 95%
Konfidenzintervall (KI) angegeben. Die Analyse der Pravalenzen von Komorbiditaten
wurde fur alle Patienten mit PHA oder flr die Unterteilung in hypokalidmische und
normokaliamische Form des PHA vorgenommen, in Relation zur gesamten Patienten-

kohorte von 553 Individuen.

6. Resultate

6.1. Charakteristika der Studienpopulation

Von den 553 Patienten mit PHA waren 316 (57%) Manner und 237 (43%) Frauen. Das
mittlere Alter betrug 61 + 13 Jahre (range 13-96). Der systolische Blutdruck in der Ge-
samtkohorte war 158 + 29 mm Hg, der diastolische Blutdruck 94 £ 16 mm Hg. Insge-
samt 310 Patienten wurden der Gruppe hypokaliamischer PHA, die restlichen 243 Pati-
enten der Gruppe normokaliamischer PHA zugeordnet. In der Gruppe hypokalidamischer
PHA lag der Kaliumspiegel bei 3,1 £ 0,3 mmol/l| (MW £ SD), in der anderen Gruppe bei
4,2 + 0,4 mmol/l (p<0,0001) (Abb. 1).

Eine gesicherte histologische Diagnose des PHA war bei den operierten Patienten (n =
99) mdglich, von denen 65 ein APA, 3 eine IBH, 4 beides und 27 eine nodular-
hyperplastische Nebenniere nach morphologischen Kriterien aufwiesen. In der Unter-
gruppe der histologisch gesicherten APAs hatten 44 (68%) eine Hypokaliamie und 21
(32%) eine Normokaliamie.

Der BMI (body mass index) war zwischen hypokalidmischer und normokaliamischer

Gruppe mit Werten von 28,4 + 5,2 zu 27,9 + 4,7 kg/m? ebenfalls vergleichbar.
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Abb. 1: Kaliumwerte in den beiden Patientengruppen (hypokaliamischer PHA

<3,6 mmol/l; normokaliamischer PHA >3.6 - 4.8 mmol/l).

6.2 Verteilung der Hypokaliamie tiber die Altersgruppen

Nach Auswertung der Verteilung niedriger Kaliumwerte innerhalb bestimmter Alters-
gruppen ergab sich folgendes Bild: In nahezu allen Altersgruppen war die Verteilung der
Hypokaliamie mit 45-65% vergleichbar, nur nicht in der Gruppe der 20 bis 29jahrigen

Patienten. Hier trat die normokaliamische Form haufiger auf (Abb. 2).
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Abb. 2: Altersverteilung der Patienten mit hypokalidamischem und normokalidmischem
PHA.
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6.3 Blutdruck und antihypertensive Medikation

Der systolische Blutdruck war signifikant hoher in hypokaliamischem PHA als in der
Gruppe mit der normokaliamischen Form (164 + 29 vs. 155 £ 27 mm Hg; p <0,01). Die
Patienten mit hypokalidmischem PHA hatten zudem hoéhere diastolische Blutdriicke (96
+ 18 vs. 93 + 15 mm Hg; p <0,05) (Abb. 3).
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Normokaliamie vs. Hypokaliamie Normokaliamie vs. Hypokalidamie

Abb. 3: Vergleich der systolischen und diastolischen Blutdricke zwischen

Normokaliamie (dunkel) und Hypokaliamie (hell).

Die Dauer der Hypertonie unterschied sich hingegen zwischen beiden Gruppen nicht
signifikant (MW £ SEM; hypokaliamischer PHA 12,9 + 0,7 Jahre vs. normokalidmischer
PHA 11,5 + 0,8 Jahre).
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Hypertoniedauer (Jahre)

Hypokalidmie Normokalidamie

Abb. 4: Dauer der Hypertonie vor erstem Aufenthalt im Vergleich zwischen
Normokaliamie und Hypokalidamie. Die Boxplots ergeben sich aus MW + SEM,

Maximal- und Minimalwert.

15



Die Medikation beider Gruppen war ebenfalls vergleichbar. So hatten die Patienten mit
hypokaliamischem PHA im Schnitt 3,2 verschiedene antihypertensiv wirkende Medika-
mente und die Patienten mit normokaliamischem PHA 3,1 Medikamente. Die dabei am
haufigsten verwendeten Medikamente waren Kalziumkanal-Blocker, ACE-Hemmer, (-
Blocker, Thiaziddiuretika und a1-Rezeptor-Antagonisten. Nur die Kalziumkanal-Blocker
wurden zwar nicht signifikant aber tendenziell bei hypokaliamischem PHA o6fter einge-

setzt als bei normokalidamischem PHA (Abb. 5).
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Abb. 5: Ubersicht tber die am haufigsten verwendeten Medikamente bei erstem Auf-
enthalt der Patienten. Vergleich zwischen normokaliamischem und

hypokaliamischem PHA.

6.4 Aldosteronwerte und Komorbiditaten

Die mittleren Aldosteronkonzentrationen zum Zeitpunkt der Diagnose unterschieden
sich zwischen der Gruppe der normokalidmischen und hypokaliamischen Patienten-
gruppe deutlich. Bei der hypokaliamischen Variante waren sie mit 855 £ 629 pmol/l im
Gegensatz zu 732 + 538 pmol/l (308,2 £+ 226,8 vs. 263,8 £ 194 pg/ml) bei der
normokalidamischen Variante signifikant erhdht (p<0,05) (Abb. 6).
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Abb. 6: Aldosteronwerte im Serum (pg/ml) im Vergleich Hypo- vs. Normokaliamie.

Zusatzlich fiel eine dezente Korrelation zwischen den Serum-Aldosteronkonzentrationen
und der Pravalenz von Komorbiditaten bei allen Patienten mit PHA auf, unabhangig da-

von, ob die hypokalidamische oder normokaliamische Form vorlag (Abb. 7).
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Abb. 7: Anzahl der Komorbiditatsereignisse bei allen Patienten mit PHA. Vergleich zwi-

schen Konzentrationsbereichen von Aldosteron im Serum.
Wenn auch nicht sehr deutlich, so zeigt sich doch ein Trend dahingehend, dass hdhere

Serumkonzentrationen von Aldosteron mit einem gehaufteren Auftreten von

Komorbiditaten assoziiert sind.
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Unterteilt man die vorangegangene Abbildung nun in die beiden Patientengruppen fur
den hypo- bzw. normokaliamischen PHA zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
fur die Gesamtheit aller Komorbiditatsereignisse (Abb. 8). Wahrend bis zu einer
Aldosteronkonzentration von 399 pg/ml die Anzahl der Komorbiditatsereignisse ver-
gleichbar ist, scheint es, dass in Bereichen hoherer Aldosteronkonzentrationen die Pati-
enten mit hypokalidamischem PHA mehr Komorbiditaten aufweisen als Patienten mit

normokaliamischem PHA.
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Abb. 8: Anzahl der Komorbiditatsereignisse bei Patienten mit normo- bzw.
hypokaliamischem PHA. Vergleich zwischen Konzentrationsbereichen von

Aldosteron im Serum.

Wahrend die Anzahl an Ereignissen von chronischer Niereninsuffizienz signifikant posi-
tiv mit der Aldosteronkonzentration korrelierte, war dies bei den zerebrovaskularen Er-
eignissen nicht der Fall. Hier zeigte sich eine annahernd gleiche Verteilung zwischen
den verschiedenen Aldosteronkonzentrationen.

Herzrhythmusstorungen und Ereignisse anderer kardialer Erkrankungen wiesen wiede-
rum einen Trend steigender Pravalenz mit hdher werdender Aldosteronkonzentration

auf. In der Gruppe mit den hochsten Werten fur Aldosteron konnte dies nicht nachge-
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wiesen werden. Dies konnte am ehesten an der zu geringen Patientenanzahl in dieser

Untergruppe liegen (Abb. 9).
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Abb. 9: Anzahl der Komorbiditatsereignisse pro Patient fur die Haupterkrankungsgrup-
pen in Abhangigkeit von der Aldosteronkonzentration im Serum. * - p<0,05; ** -
p<0,01 fr chronische Niereninsuffizienz verglichen mit Erkrankungsereignissen
von chronischer Niereninsuffizienz bei Aldosteronkonzentrationen <100 pg/ml.
V¥ - p<0,05; ¥V - p<0,01; ¥YV¥V¥ - p<0,005 fur alle Krankheitsereignisse im
Vergleich mit allen Krankheitsereignissen bei Aldosteronkonzentrationen <100

pg/ml. n = Anzahl der Patienten.

19



6.5. Komorbiditaten

Insgesamt war die Pravalenz von Komorbiditaten signifikant hoher (p<0,001; OR = 2,4;
95% Kl 1,6-3,6) bei Patienten mit hypokalidamischem als bei denen mit
normokalidmischem PHA.

Es fand sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen bezogen
auf die Pravalenz von Erkrankungen des zerebrovaskularen (13,2 vs. 12,6%) und peri-
pher-vaskularen Systems (22,6 vs. 21,3%) sowie Schlafapnoe (6,6 vs. 6,8%) und chro-
nischer Niereninsuffizienz (9,5 vs. 11,6%).

Betrachtet man hingegen die Gesamtheit der kardiovaskularen Ereignissen prasentiert
sich eine signifikanter Unterschied zwischen hypo- und normokaliamischer Form des
PHA (p<0,001). Eine Ubersicht ist in Abbildung 10 dargestellt.
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Abb. 10: Pravalenzen im Vergleich zwischen normo- und hypokaliamischem PHA fur
die Hauptkomorbiditatsgruppen.

Gleichermalien konnte keine eindeutige Korrelation zwischen dem Kaliumspiegel und
der Haufigkeit des Auftretens von Komorbiditaten hergestellt werden (Abb. 11), ob-
gleich man erkennt, dass die Gruppe der kardiovaskularen Ereignisse in den einzelnen
Kaliumkonzentrationsbereichen stark vertreten ist ebenso, wie Erkrankungen des peri-
pher-vaskularen Systems.
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Abb. 11: Pravalenz der Komorbiditatshauptgruppen in Abhangigkeit von der Kalium-
konzentration.

6.5.1 Zerebrovaskulare Komorbiditaten

Zu der Gruppe der zerebrovaskularen Erkrankungen der Patienten des Deutschen
Conn-Registers wurden Schlaganfall, TIA, PRIND und zerebrovaskulare Stenose ge-
zahlt (Abb. 12). Trotz der insgesamt hohen Pravalenz zerebrovaskularer Erkrankungen
von 12,8% lasst sich zwischen den Varianten des normokalidamischen und
hypokalidamischen primaren Hyperaldosteronismus kein signifikanter Unterschied fest-
stellen. Dennoch, trotz der hoheren Blutdruckwerte bei den Patienten mit
hypokaliamischem PHA, wies die Gruppe der Patienten mit normokalidmischem PHA
die Tendenz zu einer hoheren Pravalenz von Schlaganfallen auf. Bei Betrachtung wei-
terer Risikofaktoren fur Schlaganfalle wie der body mass index oder die Dauer der Hy-
pertonie konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden

werden.
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Abb. 12: Zerebrovaskulare Komorbiditaten im Vergleich zwischen normo- und
hypokaliamischem PHA.

6.5.2 Kardiovaskulare Komorbiditaten

Nach genauerer Analyse der kardiovaskularen Komorbiditaten (Abb. 13) ergibt sich
folgendes Bild: Die Haufigkeit der Angina pectoris ist bei Patienten mit
hypokaliamischem PHA deutlich héher als bei der normokalidamischen Form (9,0 vs.
2,1%; p<0,001). Gleiches lasst sich in Bezug auf die Pravalenz der Herzinsuffizienz
feststellen (5,5 vs. 2,1%; p<0,05). Herzrhythmusstérungen des Atriums sind bei Patien-
ten mit der hypokaliamischen Variante des PHA zwar tendenziell haufiger als bei denen
mit normokaliamischem PHA, jedoch ist hier keine Signifikanz nachweisbar. Auch in
Bezug auf die Menge der angiokoronarplastischen Behandlungen, deren Betrachtung
hier als indirekter Marker fur eine zugrunde liegende kardiale Erkrankung (Myokardin-
farkt u.a.) dient, konnten keine Unterschiede zwischen normo- und hypokalidamischer

Form des PHA gefunden werden.
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Abb. 13: Kardiovaskulare Ereignisse im Vergleich zwischen normo- und
hypokaliamischem PHA.

Bei alleiniger Betrachtung der Herzrhythmusstérungen erkennt man, dass unabhangig
von der Variante des PHA besonders atriale Rhythmusstérungen, speziell Vorhofflim-
mern, haufig diagnostiziert wurde. Deutliche Unterschiede zwischen normo- und

hypokaliamischer Form sind jedoch nicht eruierbar.

6.5.3 Erkrankungen des peripher-vaskularen Systems

In der Gruppe der peripher-vaskularen Erkrankungen zeigten sich keine markanten Un-
terschiede zwischen den beiden Patientengruppen. In ihrer Gesamtheit betrachtet tra-
ten Erkrankungen des peripher-vaskularen Systems mit 21,8% unter den Patienten des
Conn-Registers haufig auf. Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), tiefe
Beinvenenthrombose (TVT) und die anderen Gefalierkrankungen waren mit insgesamt
1,27%, 1,8% beziehungsweise 2,35% nur gering vertreten (Abb. 14). Jedoch lasst sich
zumindest mit zusammengerechnet 16,5% eine hohe Pravalenz fir den Fundus
hypertonicus als Auswirkung einer intensiven Hypertonie bei beiden Formen des PHA
erkennen (normo- vs. hypokaliamischer PHA: 18,5 vs. 14,8%).
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Abb. 14: Erkrankungen des peripher-vaskularen Gefaldsystems im Vergleich zwischen

normo- und hypokaliamischem PHA.

6.5.4 Chronische Niereninsuffizienz

Eine der haufigsten Folgen von langandauernd hohem Blutdruck ist bewiesenermalien
eine Schadigung der Nieren resultierend in einer strukturellen Gewebeveranderung und
einem damit verbundenen Funktionsdefizit der Nieren. Bei den Patienten des Deut-
schen Conn-Registers konnte im Allgemeinen eine hohe Pravalenz von Niereninsuffizi-
enz (10,7%) beobachtet werden. Im Vergleich zwischen normokaliamischem und
hypokaliamischem PHA zeigte sich, dass letztere nicht signifikant haufiger an einer Nie-

reninsuffizienz leiden (9,5 vs. 11,6%, p<0,5).

6.5.5 Schlafapnoe

Nach Analyse der Pravalenzen der Schlafapnoe innerhalb der Patientengruppen mit
normo- bzw. hypokalidamischem PHA konnten keine Unterschiede gefunden werden
(6,6 vs. 6,8%). Um den in Studien diskutierten Zusammenhang zwischen der
Schlafapnoe und der Aldosteronkonzentration ebenfalls im Deutschen Conn-Register
zu untersuchen, teilten wir die Patienten nach Aldosteronkonzentrationsbereichen ein
(Abb. 9). Einen signifikanter Unterschied konnte nicht festgestellt werden, ebenso we-

nig ein Trend, der eine positive Korrelation vermuten lasst.
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6.5.6 TumorgroBen der Conn-Adenome und Komorbiditaten

Von den 553 Patienten war eine definitive histologische Sicherung der Diagnose bei 99
Patienten maoglich, die sich einer chirurgischen Therapie unterzogen. Von diesen hatten
den morphologischen Kriterien folgend 65 ein APA, 3 eine IBH, 4 APA und IBH sowie
27 nodular-hyperplastische Nebennieren ohne nahere Beschreibung. Bei 5 von den
Patienten mit APA lagen keine Angaben zur TumorgrofRe vor (Abb. 15).

Von diesen 65 Patienten erhielten 27 (42%) einen Nebennierenvenenkatheter. In der
anderen Untergruppe mit 34 Patienten hatten 12 (35%) eine Normokaliamie und 22
(65%) Hypokaliamie. Unter den verbliebenen 60 Patienten mit reseziertem und histolo-
gisch gesichertem APA hatten 31 (17 Manner, 14 Frauen) ein Adenom <20 mm (11,4 +
3,5 mm, range 5-18 mm) und 29 (10 Manner, 19 Frauen) hatten ein Adenom =20 mm
(34,9 £ 16,3 mm, range 20-70 mm).

| 553 Patienten

140 Patienten
operiert

4 N\
99 Patienten mit
pathologischem
Befund

N I
27 nicht naher
65 APA 4 APA+IBH [ 3 I1BH ] [ e ]
[

44 mit Hypokaliamie, ’ je‘ﬁ.‘? 2 mt‘)t 2 mit Hypokalidmie, 1 mit
20 mit Normokaliamie ypokaliamie bzw. Normokaliamie

Normokaliamie

Abb. 15: Ubersicht der Patienten mit chirurgischer Behandlung des PHA.

Wenn auch nicht signifikant, so ist dennoch ein Trend dahingehend zu erkennen, dass
Patienten mit einem APA <20 mm, abgesehen von den kardiovaskularen Erkrankungs-
ereignissen, eine leicht hohere Pravalenz bei Nebenerkrankungen aufweisen
(zerebrovaskulare Ereignisse 12,9 vs. 10,3%; kardiovaskulare Ereignisse 16,1 vs.
17,2%; peripher-vaskulare Ereignisse 25,8 vs. 13,8%; chronische Niereninsuffizienz
16,1 vs. 10,3%; Schlafapnoe 6,4 vs. 3,4%). Gleiches trifft auf die im Mittel etwas héhere
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Aldosteronkonzentration bei Patienten dieser Untergruppe im Vergleich zu Patienten mit
einem APA 220 mm zu (322 £ 337 pg/ml vs. 317 + 271 pg/ml) (Tab. 3).

Tab. 3: Klinische und biochemische Daten der Patienten in Abhangigkeit von der

GroRRe des APA

APA <20 mm APA 220 mm p-Wert
Anzahl (3/9) 31 (17/14) 29 (10/19) -
APA GrélRe (mm) 11,4+ 3,5 349+ 16,3 <0,001
Alter (Jahre) 53 £ 18,1 53,2+ 13,4 n.s.
Body mass index (kg/m?) 26,7+4,5 27,1+4.8 n.s.
Dauer der Hypertonie (Jahre) 11,1+ 9,1 11,9+6,7 n.s.
Praoperative Werte fir:
Serumkalium (mmol/l) 3,6+0,6 3,8+0,6 n.s.
Kreatininkonzentration (mg/dl) 0,99 £ 0,40 1,02 £ 0,37 n.s.
Plasmaaldosteron (pg/ml) 322 + 337 317 £ 271 n.s.
Systolischer Blutdruck (mm Hg) 153 £ 21 161 £ 29 n.s.
Diastolischer Blutdruck (mm Hg) 92+ 14 93+13 n.s.
Pravalenz (in %)
Zerebrovaskulare Erkrankungen 12,9 10,3 n.s.
Kardiovaskulare Erkrankungen 16,1 17,2 n.s.
Peripher-vaskulare Erkrankungen 25,8 13,8 n.s.
Chronische Niereninsuffizienz 16,1 10,3 n.s.
Schlafapnoe 6,4 3,4 n.s.

MW = SD; n.s. = nicht signifikant

Eine Subanalyse (Tab. 4) von Daten aus der postoperativen Nachbeobachtung (range
4-454 Tage; MW 87 Tage) konnte bei 14 Patienten mit einem APA <20 mm (45%) und
bei 8 Patienten mit APA =220 mm (28%) durchgefuhrt werden.

Die postoperativen systolischen und diastolischen Blutdruckwerte waren zwischen den
Subgruppen indifferent. Bei Betrachtung der Patientensubgruppen zeigte sich, wenn
auch nicht sehr deutlich, eine Verringerung der systolischen und diastolischen Blut-
druckwerte vom pra- zum postoperativen Zustand. Gleiches konnte in der Subgruppe
mit APA 220 mm gefunden werden.

Bei Betrachtung der Komorbiditaten ist kein Unterschied festzustellen, es lasst sich je-
doch erkennen, dass Patienten mit einem APA <20 mm zu einer héheren Erkrankungs-

pravalenz bei den peripher-vaskularen Ereignissen tendieren.
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Tab. 4: Klinische und biochemische Daten aus der postoperativen Nachbeobach-

tung der Patientensubgruppe abhangig von der GroRe des APA

APA <20 mm APA 220 mm p-Wert
Anzahl (3/9) 14 (9/5) 8 (2/6) -
APA GrélRe (mm) 11,0+ 4,2 37,6 + 16,1 <0,001
Alter (Jahre) 53,9+129 48,6 +9,9 n.s.
Body mass index (kg/m?) 26,4+4,9 28,0+ 5,6 n.s.
Dauer der Hypertonie (Jahre) 11,1+£9,7 12,8 £ 8,2 n.s.
Praoperative Werte fir:
Serumkalium (mmol/l) 3,8+0,6 40+0,6 n.s.
Kreatininkonzentration (mg/dl) 1,1+ 0,50 1,15+ 0,56 n.s.
Plasmaaldosteron (pg/ml) 286 + 113 299 + 302 n.s.
Systolischer Blutdruck (mm Hg) 156 + 21 152 £ 28 n.s.
Diastolischer Blutdruck (mm Hg) 93+ 15 87 £ 14 n.s.
Anzahl antihypertensiver 38+24 25+15 n.s.
Medikamente
Postoperative Werte fiir:
Serumkalium (mmol/) 42+0,5 45+0,5 n.s.
Kreatininkonzentration (mg/dl) 1,19 £ 0,46 1,09 £ 0,23 n.s.
Plasmaaldosteron (pg/ml) 119 + 88* 106 = 105 n.s.
Systolischer Blutdruck (mm Hg) 150 + 21 140 + 30 n.s.
Diastolischer Blutdruck (mm Hg) 85+ 11 84+9 n.s.
Anzahl antihypertensiver 3,122 23+2,0 n.s.
Medikamente
Pravalenz (in %)
Zerebrovaskulare Erkrankungen 14,3 12,5 n.s.
Kardiovaskulare Erkrankungen 14,3 12,5 n.s.
Peripher-vaskulare Erkrankungen 28,5 12,5 n.s.
Chronische Niereninsuffizienz 14,3 12,5 n.s.
Schlafapnoe 7.1 3,4 n.s.

MW = SD; n.s. = nicht signifikant; * p <0,005 im Vergleich zum praoperativen Wert

6.5.7 Psychologische Aspekte
Eine Haufung depressiver Syndrome innerhalb der Patientenkohorte des Deutschen
Conn-Registers konnte nicht entdeckt werden, ebenso wenig Hinweise fur die Entwick-

lung anderer psychologischer Folgen verursacht durch die Grunderkrankung.
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7. Diskussion

Bisher prasentiert diese Studie die grote Kohorte von Patienten mit PHA, die unter-
sucht worden ist. Die Geschlechtsverteilung ist mit denen anderer Studien vergleichbar
[47]. Die Verteilung von normo- und hypokaliamischer Variante des PHA war ebenfalls
vergleichbar mit der in der Studie von Mulatero et al. [52] nachgewiesenen Pravalenz
des hypokaliamischen PHA von 50%. Dies steht im Gegensatz zu bisherigen Erkennt-
nissen, die davon ausgehen, dass zwei von drei Patienten die normokaliamische Form
des PHA haben [23, 41, 53]. Eine Erklarung hierfur liegt sehr wahrscheinlich im Zeit-
raum der retrospektiven Beobachtung, die im Deutschen Conn-Register von 1990 bis
2006 reicht, da in den Anfangen der 90er Jahre die normokaliamische Variante noch
eine selten gestellte Diagnose war. Zudem deckten Untersuchungen alterer medizini-
scher Daten haufig Hypokaliamien zu einem Zeitpunkt bei Patienten auf, die die Diag-
nose eines normokalidmischen PHA erhalten hatten.

Die insgesamt hohere Pravalenz des PHA hangt vor allem damit zusammen, dass die
normokaliamische Variante lange nicht bekannt war bzw. entsprechende
Screeningtests nicht vorhanden waren. Mit Einflihrung des Aldosteron-Renin-
Quotienten und Verlassen der Kaliumbestimmung als Screeningmethode anderte sich
dies und mehr Patienten mit normokalidmischem PHA konnten entdeckt werden.
Zwischen den beiden Gruppen mit normo- und hypokalidamischer Form des PHA gab es
signifikante Unterschiede bei systolischem und diastolischem Blutdruck, sowie bei den
Aldosteronkonzentrationen jeweils mit den hoheren Werten bei Patienten mit
hypokaliamischem PHA. Dennoch erhielten beide Patientengruppen die gleiche
antihypertensive Medikation, weshalb man annehmen muss, dass die Patienten mit der
hypokaliamischen Variante insgesamt unter schlechterer medizinischer Betreuung
standen, als ihre normokaliamischen Leidensgenossen. Die haufig bei Patienten mit
resistenter Hypertonie getroffene Beobachtung einer hohen Pravalenz des PHA bis zu
25% wird dadurch noch untermauert [7, 20].

Bisherige Studien unterteilten ihre Kohorten nicht nach normo- und hypokaliamischer
Variante, um nach Differenzen zwischen beiden Formen zu suchen, sondern konzen-
trierten sich auf die Unterscheidung vor allem zwischen den histologischen Formen

APA und IBH. Eine Einteilung nach Kaliumkonzentration jedoch ist sinnvoll, da diese ein
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moglicher Marker fur die Schwere der Erkrankung sein konnte. In der Studie von Milliez
et al. [47] waren von den insgesamt 124 Patienten mit PHA nur 3 Patienten dabei, de-
ren Kaliumkonzentration Uber 3,6 mmol/l und damit im normokalidmischen Bereich war.
Die beiden Subgruppen waren in Alter, Blutdruck und kardiovaskularen Risikofaktoren
gleich, wohingegen die Werte fur die Aldosteronkonzentration bei den Patienten mit ei-
nem APA hoher waren als bei denen mit einer IBH, wenn ein Vergleich mit dieser klei-
nen Patientenanzahl gemacht werden durfte. Die Daten dieser Arbeit lassen darauf
schlielen, dass die Anzahl von Krankheitsereignissen aller Komorbiditaten zusammen-
gefasst mit hoher werdender Aldosteronkonzentration zunimmt.

Bei Betrachtung der Gesamtheit aller Komorbiditaten aufgeteilt in die Konzentrationsbe-
reiche flr Aldosteron im Plasma zeigte sich fir Patienten im Deutschen Conn-Register
allenfalls ein Trend dahingehend, dass eine positive Korrelation zwischen der
Aldosteronkonzentration und der Anzahl von Erkrankungen besteht. Bei Aufteilung nach
hypo- und normokalidmischer Variante des PHA konnten keine signifikanten Unter-
schiede dargestellt werden. Die Differenzen zwischen beiden Gruppen in den Bereichen
von 400 bis 499 und 500 bis 599 sind nicht sehr aussagekraftig, da insbesondere in der
Gruppe des normokaliamischen PHA die Anzahl der Patienten zu gering ist. Zusatzlich
ist zu bedenken, dass die Abbildung nicht wiedergibt, wie lang die Patienten unter er-
héhten Aldosteronkonzentrationen litten. Der Zeitraum, Uber den ein unangemessen
hoher Aldosteron-Salz-Haushalt im Koérper vorliegt, kdnnte durchaus eine Rolle bei der
Entwicklung von Begleiterkrankungen sein, wenn man den bewiesenen

inflammatorischen und profibrotischen Effekt von Aldosteron und Salz bedenkt [69, 71].

7.1 Zerebrovaskulare Komplikationen

Die Pravalenz zerebrovaskularer Erkrankungen im Deutschen Conn-Register betragt
12,8%. Dies entspricht den Daten aus der Studie von Milliez et al. [47]. Dort war die
Pravalenz von Schlaganfallen bei Patienten mit PHA deutlich hoher als bei der nach
Alter und Blutdruck angeglichenen Kontrollgruppe mit essentiellen Hypertonikern (12,9
vs. 3,4%). Jedoch sollte ein direkter Vergleich mit dieser Studie, aufgrund der unter-
schiedlichen Verteilung von hypo- zu normokalidamischem PHA unter den Patienten, nur
mit Vorsicht gezogen werden. Einige Studien konnten ebenfalls eine erhohte Pravalenz
von zerebrovaskularen Erkrankungen bei PHA aufzeigen [12, 48, 55, 96] bzw. eine

protektive Wirkung einer Aldosteronblockade nachweisen [65].
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Eine interessante Beobachtung ist die hohere Tendenz zu Schlaganfallen bei der Grup-
pe der normokaliamischen Patienten im Deutschen Conn-Register, obwohl der Blut-
druck und die Aldosteronkonzentration bei den Patienten mit hypokaliamischem PHA
deutlich héher waren. Einen signifikanten Unterschied in body mass index oder Dauer
der Hypertonie vor den Ereignissen, der diesen Umstand zumindest teilweise erklaren
konnte, gab es jedoch nicht.

Diesen Zusammenhang konnten Rocha et al. [70] nachweisen, indem sie den ischami-
schen Effekt des Aldosterons durch Blockade des Mineralokortikoid-Rezeptors deutlich
reduzieren konnten. Auch wenn die Daten aus dem Conn-Register nur indirekte Hin-
weise liefern konnen, so lassen sie doch darauf schlieRen, dass die
Aldosteronkonzentration eine negative Wirkung auf das zerebrovaskulare System hat,
der nicht unter dem Einfluss des Blutdrucks liegt.

Eine weitere Auffalligkeit, die von Stowasser und Gordon [93] gefunden werden konnte,
ist die hohere Erkrankungsrate an hamorrhagischen Insulten bei Patienten mit durch
Glukokortikoide supprimierbarem Hyperaldosteronismus.

Angesichts der insgesamt hohen Pravalenz zerebrovaskularer Erkrankungen bei Pati-
enten mit normokaliamischem PHA sollte besonderes Augenmerk darauf gelegt werden
nicht nur die Patienten mit hypokaliamischem, sondern auch die mit

normokaliamischem PHA zu entdecken.

7.2 Kardiovaskulare Komplikationen

Eine Uberraschende Tatsache ist, dass in frGheren Studien nur wenig von kardialen
Komplikationen die Rede ist [1, 17, 61]. In einer Studie von Nishimura et al. [55] konnte
nur ein Patient mit einer, der Grunderkrankung PHA zuzuordnenden, koronaren Herz-
krankheit gefunden werden. Der erste Nachweis flrr eine signifikant erhdhte Pravalenz
kardiovaskularer Erkrankungsereignisse bei Patienten mit PHA war die von Milliez et al.
[47] 2005 angefertigte Studie, in der Patienten mit PHA mit essentiellen Hypertonikern
verglichen wurden. Das Ergebnis war, dass bei den eingeschlossenen Erkrankungen
Myokardinfarkt (4,0 vs. 0,6%) und Vorhofflimmern (7,3 vs. 0,6%) die Patienten mit PHA
deutlich haufiger an Komplikationen litten als die Patienten mit EH.

Wie oben beschrieben, wird Aldosteron eine vom Blutdruck unabhangige Wirkung zu-
geschrieben, die sich in einer endothelialen Dysfunktion ausdrickt und mikrovaskulare

Inflammation und Fibrosierung in Gehirn und Herz verursacht [44, 71-74, 82]. Beson-
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ders unterstutzt wird diese Beobachtung durch den therapeutischen Nutzen, den der
Einsatz von Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten in der Therapie mit sich bringt [58-
60]. Eine Studie von Catena et al. [11] konnte zudem aufzeigen, dass Patienten mit
PHA, die anfanglich ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer kardio- und/oder
zerebrovaskularen Erkrankung hatten, selbiges nach operativer oder medikamentoser
Behandlung auf das Niveau von Patienten mit essentieller Hypertonie vermindert wer-
den konnte.

Im Deutschen Conn-Register mit deutlich mehr Patienten finden sich, die Patienten in
ihrer Gesamtheit betrachtet, ahnliche Daten. Die Pravalenz fur Myokardinfarkt und far
Vorhofflimmern betrug 3,8% bzw. 7,1%. Eine aktuelle Studie von Catena et al. [12] be-
richtet von einer dreifach erhdhten Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen bei Pati-
enten mit PHA als bei denen mit EH. Weiterhin konnte er keine Unterschiede zwischen
den Untergruppen, die in diesem Falle nach APA und idiopathischer bilateraler Hyper-
plasie eingeteilt wurden, feststellen. Zu gleichem Ergebnis kamen Milliez et al. [47], die
die gleiche Gruppenaufteilung wahlten. Hier jedoch kénnten Unterschiede nicht auffallig
gewesen sein, da in dieser Studienkohorte der Anteil an normokaliamischen PHA-
Patienten deutlich geringer war. In der vorliegenden, auf einer groReren Kohorte basie-
renden, Arbeit hingegen konnte mit 20,6% zu 35,2% (p<0,001) ein signifikanter Unter-
schied zwischen der Gruppe der Patienten mit normokaliamischem und
hypokaliamischem PHA festgestellt werden. Bei der hypokaliamischen Variante waren
insbesondere Angina pectoris und chronische Herzinsuffizienz starker vertreten als bei
Patienten mit der normokalidmischen Variante. Dies konnte durch die hdheren
Aldosteronkonzentrationen bei Patienten mit hypokaliamischem PHA erklart werden.
Eine Ursache fur die hdhere Pravalenz von Herzrhythmusstérungen kénnte schon der
niedrige Kaliumspiegel im Serum allein sein.

Weiterhin geht man davon aus, dass erhohte Aldosteronkonzentrationen das Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen ansteigen lassen. Dies geschieht zum einen durch Hy-
pertrophie des linken Ventrikels und zum anderen durch Fibrosierung des Herzgewe-
bes, vor allem den linken Vorhof betreffend, oder durch eine Kombination aus beiden
[47].

Dazu kommt, dass in einer neueren Studie von Fallo et al. [22] untersuchte Daten von
Patienten mit PHA eine hohe Pravalenz des metabolischen Syndroms unter diesen auf-

zeigten. Im Vergleich von Patienten mit PHA und essentieller Hypertonie stellten sie

31



fest, dass bei ersteren mit 41,1 % eine hohere Pravalenz des metabolischen Syndroms
zu finden war als bei denen mit EH. Hier lag die Pravalenz bei 29,6 %. Um festzustel-
len, inwiefern ein Zusammenhang zwischen einem Aldosteronexzess und der Entwick-
lung eines metabolischen Syndroms besteht und welche Mechanismen eine Rolle spie-
len konnten, wurden weitere Studien etabliert. Hitomie et al. [33] demonstrierten, dass
Aldosteron Uber oxidativen Stress moglicherweise an der Entwicklung einer vaskularen
Insulinresistenz beteiligt ist. Eine andere Studie deckte zudem kurzlich auf, dass die
Aktivierung des Mineralokortikoidrezeptors einen adipogenen Effekt hat [10]. Colussi et
al. [16] wiesen 2007 in ihrer Untersuchung von 356 hypertensiven Patienten nach, dass
diese eine signifikant hohere niuchtern-Plasma-Insulin- und C-Peptid-Konzentrationen
und HOMA-Indices hatten, als die 102 normotensiven Kontrollpersonen. Die Arbeits-
gruppe zeigte, dass es mit steigender Aldosteronkonzentration zu einer deutlichen
Verminderung der Metabolisierung von Glukose kommit.

Eine Studie aus dem Jahr 2006 von Catena et al. [14] untersuchte Patienten mit PHA,
verursacht durch einen Tumor oder idiopathischer Genese, mit Patienten mit essentiel-
ler Hypertonie, angepasst nach Schwere und Dauer der Erkrankung, und Patienten mit
normalem Blutdruck. Die Patienten wurden uber im Mittel 5,7 Jahre beobachtet, wobei
sich zeigte, dass die Teilnehmer mit PHA einen hoheren HOMA-Index, eine starkere
Plasma-Insulin-Reaktion auf einen oralen Glukosetoleranztest und einen geringeren
quantitativen Insulinsensitivitdtscheck-Index (QUICKI) hatten. Auffallig jedoch war, dass
die Veranderungen der Insulinsensitivitat starker bei den Patienten mit essentieller Hy-
pertonie waren. Zusatzlich konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass nach einer
Dauer von 6 Monaten die Behandlung des PHA zu einer Verbesserung der Insulinsensi-
tivitat auf ein normales Niveau fuhrte.

In einer Studie von Mosso et al. [51] wurden die Effekte einer Therapie des PHA auf
Glukose- und Insulinlevel ebenfalls deutlich. Nach operativer oder medikamentoser Be-
handlung von Patienten mit PHA (25 mit APA und 36 mit IBH) konnte eine signifikante
Verringerung von Plasma-Glukose- und Plasma-Insulin-Konzentrationen nach oralem
Glukosetoleranztest bei Patienten mit Adenom demonstriert werden. Die Patienten mit
einer IBH zeigten keine Verbesserung aber zumindest eine Stabilisierung der Komplika-
tionen im Glukosestoffwechsel. Caprio et al. [10] entdeckten zudem kurzlich, dass die
Aktivierung des Mineralokortikoidrezeptors einen adipogenen Effekt hat. Dies bedeutet

im Einzelnen, dass diese Patienten haufig an Fettleibigkeit, Storungen im
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Lipidstoffwechsel und Hyperglykamien leiden, allesamt Risikofaktoren fur die Entste-
hung kardiovaskularer Komplikationen, und das als eine weitere Ursache fur die hohere
Pravalenz kardiovaskularer Komplikationen gelten kdnnte [92]. Diesen alteren Studien
jedoch fehlte es an einer ausreichend groRen Anzahl von Patienten mit PHA, einer Dif-
ferenzierung zwischen den Subtypen des PHA und der Einbeziehung verschiedener
Definitionen fur Stoérungen im Glukosestoffwechsel, weshalb diese Ergebnisse vorsich-
tig bewertet werden sollten. Die bisher grofte Studie dazu ist kurzlich von der Arbeits-
gruppe um Matrozova [45] durchgefuhrt worden. In dieser retrospektiven
Querschnittsstudie, in der 460 PHA-Patienten mit 1363 essentiellen Hypertonikern ver-
glichen wurden, konnte man sogar eine geringere Pravalenz von Storungen der
Nuchternglukose bei Patienten mit PHA als bei den Kontrollpatienten finden. Die Kon-
zentrationen von Glukose und Lipiden unterschied sich jedoch zwischen PHA- und EH-
Patienten nicht. Auch eine Adrenalektomie konnte bei den entsprechenden Patienten
mit PHA keine Veranderung zwischen pra- und postoperativen Werten fur
Nuchternglukose- und Lipide im Plasma verursachen. Dies bedeutet wiederum, dass in
Betracht der grolien Patientenkohorte eine hdhere Pravalenz von metabolischen St6-
rungen bei Patienten mit PHA nicht bestatigt werden kann.

Eine weitere Erklarung fur die Differenzen zwischen normo- und hypokaliamischer Form
des PHA koénnten, zumindest teilweise, die im Conn-Register beobachteten unter-
schiedlichen Blutdruckwerte sein. Uberraschenderweise ist dies bei den kardiovaskula-
ren, nicht jedoch bei den zerebrovaskularen Komplikationen der Fall. SchlieBlich wird
insbesondere bei der Entwicklung eines Schlaganfalls dem Bluthochdruck die grofdte

Bedeutung beigemessen.

7.3 Komplikationen des peripher-vaskularen Systems

Wie in einer Studie von Shigematsu et al. [90] dargelegt, fuhrt linksventrikulare Hyper-
trophie auch zu Retinopathie und Nephropathie. Die bei PHA nachgewiesenen haufig
auftretenden Hypertrophien des linken Ventrikels lassen demnach eine héhere Prava-
lenz dieser Erkrankungen bei Patienten mit PHA vermuten. Dementsprechend zeigen
die Daten der vorliegenden Arbeit eine insgesamt hohe Pravalenz fur den Fundus
hypertonicus. Dies lasst sich jedoch nur indirekt aus einer Wirkung des Aldosterons auf
die Blutdruckregulation erklaren, da die Entwicklung des Fundus hypertonicus auf dem

Boden eines hohen Blutdrucks entsteht. Nach bisherigen Kenntnissen zumindest, kann
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keine direkte Wirkung von Aldosteron daflur verantwortlich gemacht werden kann. Un-
terschiede lieRen sich zwischen der normokaliamischen und hypokaliamischen Variante
jedoch nicht feststellen. Dennoch ist zwischen der Aldosteronkonzentration und einer
morphologischen Veranderung der Blutgefalle im Korper ein Zusammenhang in einigen
Studien nachgewiesen worden. In der Studie von Taddei et al. [95] wurde beispielswei-
se aufgezeigt, dass Patienten mit erhdohten Aldosteronkonzentrationen eine groliere
Dicke der Media-Schicht der Blutgefal3e aufweisen. Eine dazu passende Studie von
Bernini et al. [2] machte deutlich, dass Patienten mit PHA zudem eine grof3ere Steifig-
keit der Blutgefalle besalien als Patienten mit essentieller Hypertonie.

Mit einer Pravalenz von insgesamt 21,8% sind Erkrankungen des peripher-vaskularen
Systems eine haufige Komplikation bei den Patienten im Conn-Register. Eine Erklarung
hierflr kdnnte in einer hdheren Gefalsteifigkeit und dem damit verbundenen Anstieg
des peripheren Widerstands liegen, was wiederum einen Anstieg des Blutdrucks zur
Folge hat. Jedoch wurden diese einzelnen Daten im Deutschen Conn-Register nicht

erhoben.

7.4 Primarer Hyperaldosteronismus und Niereninsuffizienz

Das haufige Vorkommen einer Niereninsuffizienz bei Patienten mit PHA konnte bisher
durch mehrere Studien belegt werden [31, 67, 76, 89]. Im Deutschen Conn-Register
konnte mit 10,7% eine insgesamt hohe Pravalenz fir chronische Niereninsuffizienz ge-
funden werden. Dabei zeigte sich trotz der hoheren Blutdruckwerte bei den Patienten
mit hypokaliamischem PHA keine deutliche Differenz in der Pravalenz zwischen
normokalidmischem und hypokalidmischem PHA (9,5 vs. 11,6%). Eine Ursache fur die
in der Gesamtheit hohe Pravalenz der Niereninsuffizienz ist mit groRer Wahrscheinlich-
keit in der Tatsache zu finden, dass Patienten mit PHA haufig Uber einen sehr langen
Zeitraum an einer mittelschweren bis schweren Hypertonie leiden. In Studien zur Unter-
suchung der Albuminausscheidung im Urin als Marker fur eine Niereninsuffizienz konn-
te deutlich nachgewiesen werden, dass Patienten mit PHA signifikant hdhere Exkreti-
onsraten aufwiesen als Patienten mit EH, was deutlich einen Grund daflir darlegen
konnte, dass die Patienten mit PHA haufiger an einer chronischen Niereninsuffizienz
leiden, sofern diese nicht angemessen behandelt werden [31, 76]. Bei Patienten mit
einem PHA kommt erschwerend zur langen Hypertoniedauer hinzu, dass ein

Aldosteronexzess in salzhaltigem Milieu zu blutdruckunabhangigen Schaden an
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Glomerulum, Interstitium sowie dem Endothel der Blutgefale fuhrt [76]. Da dieser Effekt
durch die Blockade des Mineralokortikoidrezeptors zu einem gewissen Teil ruckgangig
gemacht [54], beziehungsweise dem vorgebeugt werden kann [37, 43], ist zusatzlich,
neben der strukturellen Schadigung durch Hypertonie, eine Ursache fir die hohe Prava-
lenz der Niereninsuffizienz bei den Patienten im Deutschen Conn-Register in einem
funktionellen Defizit der Nieren zu vermuten. Mit zur PAPY-Studie von Rossi et al. [76]
ahnlichen Daten konnten Sechi et al. [89] ebenfalls aufzeigen, dass Patienten mit PHA
eine starkere Albuminurie als Patienten mit EH hatten. Bei der Betrachtung des Quoti-
enten aus Albumin- und Kreatininkonzentration im Urin zeigte sich der Unterschied je-
doch nicht mehr, weshalb angenommen wird, dass die Albuminurie bei Patienten mit
PHA auch stark auf eine reversible renale Hyperfiltration zurickzufuhren ist. Rossi et al.
[82] warfen ein, das bisher noch unklar ist in welchem Grad die Albuminurie eine eher
hamodynamische als eine strukturelle Antwort auf eine Imbalance im Aldosteron-Salz-
Haushalt reflektiert. Die Studie von Ribstein et al. [67] legt zumindest nahe, dass fur die
Albuminurie zu einem grofden Teil eine hamodynamische Veranderung verantwortlich
gemacht werden konnte.

Die Pravalenz der Niereninsuffizienz unter den Patienten im Deutschen Conn-Register
musste in einer Studie mit regelmafiger Beobachtung der Patienten und Stutzung der
Diagnose auf die Errechnung der glomerularen Filtrationsrate beispielsweise durch die
Cockroft-Gault-Formel oder, soweit angemessen, durch die MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease)-Formel geschehen, um die Ergebnisse praziser zu objektivieren und
weitere Storfaktoren, wie z. B. unterschiedlich Referenzbereiche zwischen den ver-
schiedenen Laboren der teilnehmenden Zentren, ausschlief3en zu kdnnen. Einen Studie
dazu lieferten Reincke et al. [66], in der 408 Patienten mit PHA aus dem Deutschen
Conn-Register mit einer Gruppe von 408 Patienten mit EH aus der KORA F3-Studie
verglichen wurden. Die Patienten wurden nach Alter, Geschlecht und BMI angeglichen.
Der prozentuale Anteil der Patienten mit einer Serumkreatininkonzentration Uber dem
Normalbereich war bei Patienten mit PHA signifikant hdher als bei Patienten mit EH
(29% vs. 10%; p<0,001). Zusatzlich zeigte sich ein Trend, dass die hypokalidmische
Variante des PHA mit einer starkeren Nierenschadigung assoziiert ist, als die
normokaliamische Variante, auch wenn hier nur eine kleine Differenz vorlag (32% vs.
24%; p<0,08). Es wurde aulerdem diskutiert, dass neben Alter, Geschlecht und BMI

auch die Marker fur die Aktivitat der Grunderkrankung, wie Plasma-Aldosteron und Se-
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rum-Kalium unabhangige Vorboten einer geringeren GFR sein konnten. In dieser Studie
konnte man ebenfalls aufzeigen, dass die Behandlung des PHA durch Adrenalektomie
oder Mineralokortikoide zu einer Verminderung des Blutdrucks und der GFR fuhrt, wah-
rend der Serumkreatininwert anstieg. Eine Beobachtung, die mit der Studie von Ribstein
et al. [67] konform geht und die These unterstutzt, dass die Behandlung des PHA die
renale Hyperfiltration ausschaltet und die eigentliche Schadigung der Nieren assoziiert
mit PHA aufdeckt. Der aus den in der vorliegenden Arbeit ausgewerteten Zahlen er-
sichtliche Trend, dass Patienten mit hypokalidmischem PHA eher an einer chronischen

Niereninsuffizienz erkranken als Patienten mit EH, wird somit bestatigt.

7.5 Schlafapnoe

Calhoun et al. haben 2004 in einer Studie einen Zusammenhang zwischen PHA und
Schlafapnoe postuliert. Bei Patienten, die ein hohes Risiko fur Schlafapnoe hatten, wur-
de zweimal haufiger ein PHA und eine erhohte Aldosteronausscheidung im 24h-Urin
diagnostiziert [8]. Eine weiterfUhrende Studie konnte zudem eine Abhangigkeit zwi-
schen der Starke der Aldosteronkonzentration im Plasma und der Schwere der
Schlafapnoe nachweisen [62].

Dieser Sachverhalt konnte durch die Daten im Deutschen Conn-Register nicht in der
gleichen Form nachgewiesen werden (Abb. 9). Bei einer Gesamtpravalenz fur alle
PHA-Patienten von 6,7% ist sie jedoch eine haufige Komorbiditat und in ihrer Haufigkeit
des Auftretens etwa halb so stark vertreten, wie die chronische Niereninsuffizienz. Dies
lasst durchaus vermuten, dass Patienten, die wunter dem Einfluss hoher
Aldosteronkonzentrationen stehen, dazu neigen eher an einer Schlafapnoe zu erkran-
ken, als Patienten mit essentieller Hypertonie. Es ist allerdings auch zu beachten, dass
die Schlafapnoe eng mit dem metabolischen Syndrom verbunden ist. Da das metaboli-
sche Syndrom haufig bei Patienten mit PHA gefunden werden kann muss man auch in
Betracht ziehen, dass die hohe Pravalenz der Schlafapnoe im Deutschen Conn-
Register dadurch bedingt sein kann. Einen Effekt wie der, den die Studie um Pratt-
Ubunama et al. [62] aufzeigen konnte, lasst sich aus den vorliegenden Daten zumindest

nicht nachvollziehen.
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7.6 TumorgroBen der Conn-Adenome und Komorbiditaten

Die Normalisierung des Blutdrucks nach einer Operation, so nimmt man an, hangt von
verschiedenen Faktoren ab. Dazu gehdren das Alter des Patienten bei der Operation,
die Wirkungseffektivitat von Spironolacton, dem Blutdruck bei Aufnahme in die Klinik
[40], die Dauer der Hypertonie, die Familiengeschichte fur Hypertonie, die Hohe des
praoperativen Aldosteron-Renin-Quotienten [84], die Schadigung der Nieren [24], die
Kaliumkonzentration im Serum, das Geschlecht [28] und der bisher stattgefundene vas-
kulare Umbau im GefalRsystem des Patienten [77]. Erst kirzlich haben Giacchetti et al.
[26] in einer Studie an 42 Patienten mit einem APA nachgewiesen, dass die Wiederher-
stellung normaler Blutdruckwerte nach operativer Entfernung des Adenoms insbeson-
dere von der Dauer des Bluthochdrucks vor der Operation abhangig ist. Zusatzlich
konnte eine Korrelation zwischen der Grolie des Adenoms und dem postoperativen Er-
gebnissen der Blutdrucksenkung hergestellt werden. Dabei fand man heraus, dass
Adenome von unter 20 mm im Durchmesser eine bessere Prognose in Hinsicht auf die
Normalisierung des Blutdrucks haben, als Adenome die 20 mm oder grofl3er sind. Eine
Verbindung zwischen der Dauer des Bluthochdrucks und der GroRe des Adenoms
konnte jedoch nicht hergestellt werden, obwohl die als geheilt angesehenen Patienten
kleinere Adenome und die Hypertonie nur Uber kurzere Zeitraume auftrat. Interessant
war aber, dass kleinere APA mit héheren Aldosteronkonzentrationen und niedrigeren
Kaliumkonzentrationen verbunden waren. Man geht davon aus, dass hdhere
Aldosteronkonzentrationen verbunden mit einer entsprechend langen Einwirkungszeit
einen negativen Effekt auf das kardio- und zerebrovaskulare System haben [5]. Daher
kdnnte man vermuten, dass die hohen Aldosteronwerte bei Adenomen <20 mm einen
Einfluss auf die Entwicklung kardiovaskularer Komplikationen haben, was im Gegensatz
zu der Beobachtung steht, dass eine TumorgréRe von unter 20 mm ein prognostisch
gunstiger Faktor fur die Normalisierung des Blutdrucks ist. Weitere Faktoren, die das
Behandlungsergebnis beeinflussen sind in Tabelle 5 dargestellt.

Bei der Untersuchung der Patienten im Deutschen Conn-Register konnten in Hinsicht
auf Komorbiditaten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit kleine-
ren oder groReren Adenomen als 20 mm gefunden werden. Dennoch lasst sich ein
leichter Trend erkennen, der aufzeigt, dass Patienten mit einem APA <20 mm &fter an
einer Erkrankung des peripher-vaskularen Systems (pAVK, hypertensive Retinopathie
und TVT beinhaltend) litten.
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Tab. 5: Faktoren, die Hinweise fur eine Verbesserung der Hypertonie nach

Adrenalektomie bei Vorliegen eines aldosteronproduzierenden Adenoms sind
Kein oder nur ein Verwandter 1. Grades mit Hypertonie [84]
2 oder weniger antihypertensiv wirkende Medikamente vor Operation [84]
Dauer der Hypertonie weniger als 5 Jahren [15, 84]
Praoperatives Ansprechen des Bluthochdrucks auf Spironolacton [15]
Hoherer Aldosteron-Renin-Quotient vor Operation [84]
Normale Nierenfunktion [24]
Jingeres Alter [24, 84]

In einer Studie von Walz et al. [98] fiel auf, dass nach einem Zeitraum von 5 Jahren nur
ca. 30% der behandelten Patienten von ihrem Bluthochdruck befreit werden konnten.
Nach Analyse der Daten wurde aufgezeigt, dass eine Verbesserung des Blutdrucks
nicht von der Morphologie der Adenome in der histologischen Untersuchung abhing
(einzelne Adenome vs. nodulare Hyperplasie). Bei einer Untersuchung der Computer-
tomographien (CT) von Patienten deren Hypertonie beseitigt werden konnte und Patien-
ten mit resistenter Hypertonie konnten ebenfalls keine Unterschiede festgestellt werden
[84]. Dem folgend konnte in einer Studie um Rossi et al. [77] dargestellt werden, dass
bei den Patienten mit APA keine Unterschiede in der GroRe der Adenome deutlich wur-
de, unabhangig davon, ob die Patienten geheilt wurden oder ihre Hypertonie merklich
oder nur leicht verbessert werden konnte. Gleiches konnten Pang et al. [57] in ihrer
Studie aufdecken. Zwischen den Patientengruppen, eingeteilt in nach klinischem Be-
handlungsresultat in geheilt, verbessert, indifferent sowie verschlechtert, konnten keine
von der TumorgréRe abhangigen Unterschiede gefunden werden. Daher muss ange-
nommen werden, dass die Grole des Adenoms vor Operation kein unabhangiger, ver-
lasslicher Faktor ist, um die Prognose der antihypertensiven Therapie einschatzen zu
kdénnen.

Im Gegensatz zu anderen Tumoren der Nebennieren, wie beim Cushing-Syndrom oder
Phaochromozytomen, sind Heilungsraten fur klinische Symptome und Hypertonie bei
Patienten mit PHA geringer. Obwohl eine Hypokaliamie in 96-100% aller Falle normali-
siert werden kann [6, 28, 46] reichen die Heilungsraten fur die Hypertonie von 19 bis
88% je nachdem, wie Heilung definiert worden ist.

Eine positive Auswirkung der Adrenalektomie in der Subgruppenanalyse der vorliegen-
den Arbeit auf die Behandlungsergebnisse der Hypertonie lief3 sich nicht erkennen, dies
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reiht sich jedoch in die Beobachtungen anderer Studien ein. Hochstwahrscheinlich ist
dies durch bekannte Risikofaktoren, wie das hohere Alter und der langen Dauer der
Hypertonie innerhalb der Patientenkohorte in der vorliegenden Untersuchung bedingt.
Eine persistierende Hypertonie nach Adrenalektomie korreliert direkt mit dem Vorliegen
folgender Punkte: a) mehr als einem Verwandten ersten Grades mit Hypertonie, b) ei-
ner Einnahme von mehr als zwei antihypertensiv wirkenden Medikamenten vor Operati-
on, c) hoheres Alter, d) erhdhte Kreatininkonzentrationen im Serum und e) der Dauer
der Hypertonie, haufig durch zusatzlich vorliegende primare Hypertonie bedingt [15, 84,
42].

In dieser retrospektiven Analyse einer gro3en Kohorte von Patienten mit APA nach
Adrenalektomie konnte weder fur die Inzidenz kardio- und zerebrovaskularer Erkran-
kung noch fur die antihypertensiven Behandlungsresultate ein Unterschied zwischen
Patienten mit kleineren APA (<20 mm) und grof3eren APA (220 mm) nachgewiesen
werden. Daher kann konstatiert werden, dass die Tumorgrof3e allein im Falle eines APA
keinen pradiktiven Faktor fur die Heilungschance der Hypertonie nach Adrenalektomie

darstellt.

7.7 Psychologische Aspekte des primaren Hyperaldosteronismus

Eine kleinere Untersuchung von Sonino et al. [90] erbringt Hinweise dafur, dass Patien-
ten mit PHA haufiger an depressiven Symptomen leiden, als man dies in der normalen
Bevolkerung und den Patienten in der medizinischen Grundversorgung findet. Schein-
bar kdnnen einige der Beschwerden durch Behandlung des PHA (Spironolacton-Gabe
oder einseitige Adrenalektomie) sogar teilweise oder ganz therapiert werden [37, 43].
Zudem sind erhohte Aldosteronkonzentrationen im Plasma, insbesondere nachts, mit
Depression assoziiert [21, 54].

Durch die Analyse der Daten aus der Patientenkohorte des Deutschen Conn-Registers
konnten derartige Ergebnisse nicht aufgedeckt werden, noch lieRen sich Hinweise dafur
erkennen, dass psychopathologische Symptome jedweder Form durch die Grunder-
krankung bedingt sind. Einschrankend muss jedoch erwahnt werden, dass sich die Fin-
dung der Diagnose eines depressiven Syndroms einzig und allein auf die Diagnoseliste
der Patienten stutzte, wodurch nicht sicher ist nach welchen Kriterien die Diagnosen
gestellt wurden und unter welchen Lebensumstanden bei den Patienten Symptome ei-

ner Depression aufgetreten sind. Daher kann hier eine Assoziation zwischen der
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Aldosteronkonzentration und der Inzidenz einer depressiven Symptomatik nicht sicher
hergestellt werden.

8. Einschrankungen der Studie

Limitierungen der vorliegenden Arbeit im Design einer retrospektiven multizentrischen
Querschnittsstudie beinhalten mdgliche Unterschiede im Umgang mit den Patienten
und deren Daten zwischen den teilnehmenden Zentren, da Diagnose- und Laborproto-
kolle vor Beginn der Studie nicht angeglichen werden konnten. Des Weiteren fehlt eine
nach den Patientencharakteristika (beispielsweise Blutdruckwerte, Alter, Dauer der Hy-
pertonie) angeglichene Referenzgruppe mit Patienten, die an einer essentiellen Hyper-
tonie erkrankt sind, wodurch direkte Vergleiche zwischen beiden Gruppen nicht moglich
sind. Zudem kann ein moglicher Bias, der durch die Tatsache entsteht, dass haufig
mehrere Kliniken im Verlauf einer Krankheitsgeschichte Einfluss darauf nehmen und die
Diagnosestellung auf wechselnden Kriterien beruhte, nicht ausgeschlossen werden.
Dadurch ist eine Unterschatzung der Beziehung des PHA zu den schweren kardiovas-
kularen Erkrankungsereignissen denkbar. Weiterhin muss bedacht werden, dass die
Definition der Begleiterkrankungen auf den Diagnosestellungen in Arztbriefen bei Auf-
nahme der Patienten in die Klinik beruhen und, dass zwischen 1990 und 2007 die
Assays fur die Ermittlung der Laborwerte stetig verandert wurden, was wiederum die
Beurteilung der Komorbiditaten in Abhangigkeit von der Aldosteronkonzentration beein-
flusst haben konnte.

9. Zusammenfassung

Der schon 1955 von J. W. Conn entdeckte primare Hyperaldosteronismus oder auch, in
seiner klassischen hypokaliamischen Form, Conn-Syndrom genannt, ist eine seit 15
Jahren immer haufiger gestellte Diagnose. Heute nimmt man an, dass mindestens 10%
der Bevolkerung mit Hypertonie an einem primaren Hyperaldosteronismus leiden. Dies
ist vor allem auf den Einsatz neuer Screeningmethoden, wie dem Aldosteron-Renin-
Quotienten, zurltck zu fihren, wodurch die Entdeckung der normokaliamischen Variante

des primaren Hyperaldosteronismus moglich wurde.
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Die vorliegende Arbeit dient der Untersuchung des neu etablierten Deutschen Conn-
Registers auf Hinweise fur das Auftreten von Begleiterkrankungen und Unterschieden in
deren Pravalenz und Schwere zwischen der hypokaliamischen und normokalidmischen
Form des primaren Hyperaldosteronismus. Die Studie ist eine retrospektive
Querschnittsstudie basierend auf Daten, die von 6 Zentren zwischen 1990 und 2007
gesammelt wurden und stellt somit eine Analyse der bisher gro3ten Kohorte von Patien-
ten mit primarem Hyperaldosteronismus dar.

Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung des Mittelwertes + Standardab-
weichung oder Median plus Intervall, des ungepaarten t-Tests, Mann-Whitney-Wilcoxon
Tests oder des exakten Tests nach Fisher. Ein p <0,05 wurde als signifikant angese-
hen, das Risiko von Komorbiditatsereignissen wurde mit der Odds Ratio + 95%
Konfidenzintervall angegeben.

Von den 553 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 61 + 13 Jahren hatten
56,1% die hypokaliamische und 44,9% die normokaliamische Form des primaren
Hyperaldoster-onismus. Die systolischen (164 + 29 vs. 155 + 27 mm Hg) und diastoli-
schen (96 + 18 vs. 93 + 15 mm Hg) Blutdruckwerte waren bei den hypokalidmischen
Patienten signifikant hoher als bei denen mit der normokaliamischen Form. Die Prava-
lenz kardiovaskularer Komorbiditdten (Angina pectoris, Myokardinfarkt, chronische
Herzinsuffizienz, Koronarangioplastie) betrug 16,3%, wobei Angina pectoris und chroni-
sche Herzinsuffizienz signifikant haufiger bei Patienten mit der hypokaliamischen Vari-
ante auftraten (9,0 vs. 2,1%, p<0,001 bzw. 5,5 vs. 2,1%, p<0,01). Vorhofflimmern trat
bei 7,1% und andere Herzrhythmusstorungen bei 5,2% aller Patienten auf. Bei den
zerebrovaskularen Komorbiditaten (transitorisch ischamische Attacke, prolongiertes
reversibles ischamisches neurologisches Defizit, Schlaganfall) zeigten sich insgesamt
keine Unterschiede zwischen den beiden Varianten des primaren Hyper-
aldosteronismus, obwohl die Pravalenz von Schlaganfallen tendenziell hoher bei
normokaliamischen Patienten war. Eine chronische Niereninsuffizienz trat haufiger bei
Patienten mit hypokaliamischem primaren Hyperaldosteronismus auf (11,6 vs. 9,5%),
ein signifikanter Unterschied bestand hier jedoch nicht. Erkrankungen des peripher-
vaskularen Systems traten insgesamt haufig auf (21,8%), jedoch ohne Differenz zwi-
schen beiden Formen der Grunderkrankung. Des Weiteren fanden sich keine Hinweise
auf mit einem primaren Hyperaldosteronismus assoziierte psychologische Erkrankun-

gen. Die Pravalenz der Schlafapnoe hingegen war mit insgesamt 6,7% hoch, jedoch
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ohne Unterschied zwischen der hypo- und normokaliamischen Form. Bei Betrachtung
der TumorgrofRen des auf der Basis eines aldosteronproduzierenden Adenoms entstan-
denen primaren Hyperaldosteronismus ergab sich, dass die GroRe eines Adenoms al-
lein im Hinblick auf die Heilung der Hypertonie nach Adrenalektomie keine Aussagekraft
besitzt.

Die Daten zeigen eine hohe Pravalenz von Komorbiditaten bei Patienten mit primarem
Hyperaldosteronismus und bestatigen die These, dass zwischen der hypo- und
normokalidamischen Form zumindest in einigen Bereichen der kardiovaskularen jedoch
nicht zerebrovaskularen Begleiterkrankungen signifikante Differenzen existieren.
Aulerdem machen die Daten der vorliegenden Arbeit deutlich, dass Patienten mit pri-
marem Hyperaldosteronismus unabhangig vom Kaliumstatus unter Patienten mit Hyper-
tonie identifiziert und adaquat behandelt werden mussen, sei es durch medikamentdse
oder chirurgische Therapie um der potenziellen Gefahr eines erhohten Risikos fur Be-
gleiterkrankungen vorzubeugen. Die Notwendigkeit auch bei Patienten mit normaler
Kaliumkonzentration nach einem PHA zu suchen, wird besonders deutlich durch die
gegenuber essentiellen Hypertonikern hdhere Pravalenz von Komorbiditaten, die in bei-
den Subgruppen zu sehen ist und vermutlich durch die blutdruckunabhangigen Effekte
des Aldosteronexzesses hervorgerufen wird. Des Weiteren ist es wichtig, dass aufgrund
der Vielfalt an Mitteln, die zur Diagnose der Erkrankung und Therapieplanung flhrten,
ein einheitliches Verfahren und Kriterien etabliert werden mussen, um eine Qualitatssi-

cherung zu ermoglichen.
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