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An Hyperaldosteronismus denken!

Ursachenabklarung und Therapie bei arterieller Hypertonie

Der primare Hyperaldosteronismus stellt die haufigste endokrinologische Ursache erh6hten Blutdrucks

dar. Die Patienten, die unter dieser Erkrankung leiden, sind durch kardiovaskulare Ereignisse besonders

gefihrdet. Aber man kannihnen eine wirkungsvolle Therapie anbieten. Aus diesem Grund lohnt es sich,

den unter Umstinden beschwerlichen Weg der Diagnostik zu beschreiten.

Miryana Mircheva

Die Privalenz des primaren Hyperaldosteronismus bei Pa-
tienten mit arterieller Hypertonie betragt bis zu 10 Prozent
(1, 2). Bei dieser Erkrankung liegt eine inaddquat erhohte,
autonome Produktion von Aldosteron vor, welche sich dem
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Regelkreislauf teilweise oder
vollstandig entzogen hat. Die Folgen fiir den Patienten sind
arterielle Hypertonie und die fiir den primaren Hyperaldo-
steronismus typische, jedoch nicht immer vorhandene Hypo-
kaliamie. Hinter dieser funktionellen Endstrecke verstecken
sich unterschiedliche Krankheitsentititen. Die mit Abstand
haufigsten sind das aldosteronproduzierende Nebennieren-
rindenadenom und die unilaterale oder bilaterale Neben-
nierenrindenhyperplasie. In seltensten Fillen handelt es sich
um ein Nebennierenrindenkarzinom oder um eine familidre
Form des Hyperaldosteronismus.

Wer soll getestet werden?

Ganz entscheidend fiir die Diagnosestellung des primaren
Hyperaldosteronismus ist, dass man daran denkt und danach
sucht. Je ausgepragter eine arterielle Hypertonie ist, desto
wahrscheinlicher ist es, dass man fiindig wird. Persistierende

MERKSATZE

» Der primare Hyperaldosteronismus ist die haufigste endokri-
nologische Ursache fir einen erhdhten Blutdruck und hat eine
hohe prognostische Bedeutung fiir die Patienten.

» Die Stufendiagnostik beinhaltet: Aldosteron-Renin-Quotient
als Suchtest (interagierende Medikation beachten), Bestati-
gungstest (z. B. Kochsalzbelastungstest), abdominelle Bildge-
bung zum Ausschluss eines Malignoms und als Vorbereitung
fir die selektive, sequenzielle Nebennierenvenen-
blutentnahme als Goldstandard zur Subtypenunterscheidung.

» Bei einer einseitigen Aldosteroniiberproduktion ist eine einsei-
tige Adrenalektomie die Therapie der Wahl.

» Patienten mit beidseitiger Aldosterontiberproduktion werden
mit Mineralokortikoidrezeptorantagonisten behandelt.
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Blutdruckwerte > 150/100 mmHg in 3 Messungen an 3 ver-
schiedenen Tagen, ein Blutdruck > 140/90 mmHg trotz
3 Antihypertensiva oder ein Blutdruck < 140/90 mmHg,
jedoch unter mehr als 4 Antihypertensiva, stellen eine klare
Indikation zur Testung dar (3). Eine Hypokaliamie in Ver-
bindung mit hohem Blutdruck ist ebenfalls fiir das Vorliegen
eines Hyperaldosteronismus verdiachtig, da Aldosteron die
Kaliumausscheidung in der Niere fordert. Gleichzeitig fiihrt
Aldosteron in der Niere zu Natriumriickresorption und Fliis-
sigkeitsretention. Dies bedingt einerseits den erhohten Blut-
druck. Andererseits lagert sich die iibermassige Fliissigkeit
iiberall ins Gewebe, inklusive in die Schlundmuskulatur, ein
und kann dort ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
(OSAS) auslosen oder zumindest verstiarken (4). Somit soll-
ten auch Patienten mit OSAS auf einen primaren Hyperaldo-
steronismus getestet werden. Zu guter Letzt ist man angehal-
ten, Patienten mit positiver Familienanamnese fiir einen
Hypertonus oder zerebrovaskulire Ereignisse, welche vor
dem 40. Lebensjahr auftraten, sowie alle hypertensiven erst-
gradigen Verwandten von Patienten mit primarem Hyper-
aldosteronismus zu untersuchen.

Wird aus einem anderen Grund eine abdominelle Bildgebung
durchgefiithrt, welche als Zufallsbefund ein Adenom der
Nebenniere zeigt, empfehlen die aktuellen Leitlinien eine
komplette endokrinologische Aufarbeitung inklusive eines
Screenings auf einen primiren Hyperaldosteronismus (35).

Suchtest

Am Anfang der diagnostischen Kaskade steht die Bestim-
mung des Aldosteron-Renin-Quotienten als Suchtest. Hier
macht man sich die Tatsache zunutze, dass beim primaren
Hyperaldosteronismus die Aldosteronproduktion (teilweise)
autonom stattfindet und dem Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Regelkreislauf nicht mehr gehorcht. Somit ist das Aldo-
steron im Vergleich zum Renin tiberproportional erhoht, was
den Aldosteron-Renin-Quotienten in die Hohe treibt. Oft
kann man auch beobachten, dass Renin kompensatorisch
(manchmal sogar vollstindig) supprimiert ist.

Die Blutentnahme sollte vormittags durchgefiihrt werden,
mindestens 2 Stunden nach dem Aufstehen und wenn sich
der Patient fiir mindestens 5 Minuten hingesetzt hat.
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Interferierende Medikamente

Eine Reihe von Medikamenten, insbesondere Antihyperten-
siva, greifen in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) ein und beeinflussen Renin und Aldosteron in unter-
schiedlichem Masse, was zu falschen Ergebnissen bei der
Aldosteron-Renin-Quotienten-Bestimmung fithrt. Mineralo-
kortikoidrezeptorantagonisten (wie Spironolacton und Eple-
renon) und kaliumsparende Diuretika (wie Triamteren und
Amilorid) fiithren zu falsch negativen Ergebnissen und miis-
sen 4 Wochen vor der Testung abgesetzt werden. Auch diirfen
die Patienten 4 Wochen vor der Blutentnahme keine Lakritze
essen. Betablocker und a2-Agonisten (wie Clonidin) wiirden
den Test falsch positiv ausfallen lassen und sollten mindes-
tens 2 Wochen davor pausiert werden. Thiazide und Kalzi-
umkanalblocker vom Dihydropyridintyp (wie z. B. Amlodi-
pin) sowie ACE-Hemmer (ACE: angiotensin-converting
enzyme) und AT 1-Rezeptor-Antagonisten haben einen etwas
schwicheren Einfluss, der den Aldosteron-Renin-Quotienten
vermindert. Wenn immer moglich, sollte man auch auf diese
Medikamente fiir mindestens 2 Wochen verzichten. Zur Blut-
druckkontrolle kénnen in dieser Phase Kalziumkanalblocker
vom Nicht-Dihydropyridin-Typ (z. B. Verapamil/Diltiazem),
al-Rezeptor-Blocker (z. B. Doxazosin) und Vasodilatatoren
(z. B. Hydralazin) eingesetzt werden (3, 6).

Bestitigungstest

Fallt der Suchtest positiv aus, muss die Diagnose durch einen
Bestitigungstest untermauert werden (3). Spitestens jetzt
sollte ein Endokrinologe hinzugezogen werden.

Am haufigsten wird der Kochsalzbelastungstest angewendet.
Physiologischerweise reagiert der Korper auf eine Volumen-
und Natriumbelastung mit Hemmung des RAAS und somit
mit einem Abfall des Aldosterons, was zu vermehrter Nat-
rium- und Flussigkeitsausscheidung in der Niere fithrt und
Blutdruck und Volumenhaushalt wieder ins Lot bringt. Beim
primiren Hyperaldosteronismus entzieht sich das Aldoste-
ron diesem Regelkreis und lasst sich durch Kochsalzgabe
nicht senken. Beim Kochsalzbelastungstest wird das Aldo-
steron vor und nach der parenteralen Gabe von 2 Litern
physiologischer Kochsalzlosung gemessen. Aufgrund des
Risikos fiir eine hypertensive Entgleisung und hydrope De-
kompensation wird der Test oft unter stationirer Uberwa-
chung durchgefiihrt. Bei einem Abfall des Aldosterons auf
Werte <5ng/dl kann ein primdrer Hyperaldosteronismus
ausgeschlossen werden. Aldosteronwerte >10 ng/dl nach
Kochsalzbelastung bestitigen sicher den Verdacht (3).

Bildgebung

Erst wenn die Diagnose eines primiren Hyperaldosteronis-
mus laborchemisch gesichert ist, ist eine Bildgebung indiziert
(3). Diese dient in erster Linie dem Ausschluss maligner Pro-
zesse der Nebenniere. Eine Aussage dariiber, ob es sich um
ein aldosteronproduzierendes Nebennierenadenom oder um
eine uni- oder bilaterale Hyperplasie handelt und welche
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Seite betroffen ist, ist mittels Computertomografie (CT) oder
Magnetresonanztomografie (MRT) nicht moglich. Dies ist
vor allem der Tatsache geschuldet, dass mit dem Alter die
Privalenz an hormoninaktiven Nebennierenadenomen
steigt. Wiirde man die Therapieentscheidung nach der Bild-
gebung steuern, wiren 37,8 Prozent der Patienten falsch
behandelt: 14,6 Prozent der Patienten wiirden umsonst ope-
riert, 19,1 Prozent der Patienten wiirden nicht operiert, ob-
wohl dies indiziert wire, und bei 3,9 Prozent der Patienten
wire die falsche Seite operiert worden (7).

Subtypisierung

Die sequenzielle, selektive Nebennierenvenenblutentnahme
ist mit einer Sensitivitit von 95 Prozent und einer Spezifitit
von 100 Prozent der Goldstandard zur Subtypenunterschei-
dung (8). Die Untersuchung ist technisch hoch anspruchsvoll
und gehort in die Hande erfahrener Interventionalisten. Aus
den Blutproben aus beiden Nebennierenvenen (adrenal) und
aus der V. cava inferior unterhalb der Einmiindung der Nie-
renvenen (peripher) werden Kortisol und Aldosteron be-
stimmt. Die Testung erfolgt an unserem Zentrum unter kon-
tinuierlicher ACTH-Stimulation (ACTH: adrenokortiko-
tropes Hormon). Im ersten Schritt wird der Selektivitatsin-
dex (Kortisol adrenal/peripher) bestimmt, welcher zur inter-
nen Kontrolle dient. Liegt dieser > 5, war die Sondierung
beider Nebennierenvenen erfolgreich, und der Test ist aus-
wertbar. Im zweiten Schritt wird der Lateralisationsindex
([AD/CD]/[AG/CG]; AD = Aldosteron der dominanten Seite,
CD =Kortisol der dominanten Seite, AG=Aldosteron der
Gegenseite, CG =Kortisol der Gegenseite) ausgerechnet. Ein
Wert > 4 weist eine einseitige Aldosteroniiberproduktion
nach. Ist der Quotient beider Seiten < 3, muss von einer beid-
seitigen Erkrankung ausgegangen werden.

Wozu der Aufwand?

Verglichen mit gleichaltrigen Patienten mit primarer arteriel-
ler Hypertonie, haben Patienten mit einem primaren Hyper-
aldosteronismus bei gleicher Blutdruckeinstellung ein signi-
fikant erhohtes Risiko fiir Schlaganfall, Myokardinfarkt,
Vorhofflimmern und Herzhypertrophie (9).

Nach einer einseitigen Adrenalektomie beim Nachweis einer
einseitigen Aldosteroniiberproduktion kommt es bei etwa
42 Prozent der Patienten zu einer kompletten «Heilung» des
Bluthochdrucks (10). Bei beidseitiger Nebennierenrinden-
hyperplasie erfolgt eine medikamentose Therapie mit Mine-
ralokortikoidrezeptorantagonisten.
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