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Der Rundbrief des Medizinischen Zentrallabors Altenburg

PRIMARER HYPERALDOSTERONISMUS

TEXT DR. MED. CLAUDIUS HELMSCHRODT

er primire Hyperaldosteronismus
(PHA) ist durch eine von Renin
unabhingige, autonome Aldosteron-

Produktion charakterisiert.

Es ist die haufigste Form der sekundiren Hypertonie'.
In den ersten Jahrzehnten nach der Erstbeschreibung
durch Conn 1955 gingen die meisten Experten davon
aus, dass die Privalenz bei Patienten mit essentieller
Hypertonie bei 1 % lige und eine Hypokalidmie die

conditio sine qua non wire.

Werden

griindlichen Screening unterzogen, so haben nach

jedoch  hypertensive Patienten einem
aktuellen Studien zwischen 5 und 8 % dieser Patienten
einen PHA?7, von denen wiederum nur zwischen 9 und

37 % eine Hypokaliimie aufweisen® ®.

Offenbar gibt es keine kategorische Trennung zwischen
physiologischer Regulation und Autonomie. Vielmehr
existiert ein Kontinuum von Renin-unabhingigem
Aldosteronismus, der von dezenten Zeichen einer Auto-
nomie mit Normotonie bis hin zu offenkundiger Auto-
nomie mit schwerer Hypertension reicht’. Demnach

kann man bei normotensiven Patienten in 11.3 % der

: AUF DEN PUNKT GEBRACHT

Der primare Hyperaldosteronismus (PHA) ist die haufigste
Form der sekundaren Hypertonie (Pravalenz 4-22 %).

Charakteristikum: eine von Renin unabhangige Aldosteron-
Produktion.

Relevanz: Patienten mit PHA haben haufiger Schlaganfalle
(4x), Myokardinfarkte (6x) und Vorhofflimmern (12x) als
hypertensive mit aquivalentem Blutdruck ohne PHA.

Der PHA ist behandelbar:

e  Unilaterale Hypersekretion:
unilaterale Adrenalektomie

laparoskopische

o Bilaterale
Therapie z.
Antagonisten

Hypersekretion: medikamentdse
B. mit Minerolcorticoidrezeptor-

Screening: Der Aldosteron/Renin-Quotient (ARQ) ist nicht
ideal, da nur 75 % der Falle mit biochemisch erkennbaren
Hyperaldosteronismus detektiert werden - jedoch gibt es
aktuell keine bessere Alternative.

. Die korrekte
anspruchsvoll.

. Blutdruck-Medikamente beeinflussen den ARQ.

. Der numerische Wert des Cutoffs unterscheidet
sich in  Abhangigkeit des  verwendeten
Testsystems.

Bestimmung ist praanalytisch

Da Aldosteron pulsatil produziert wird, ist die Bestimmung
der Aldosteron-Ausscheidung im 24-Stunden-Urin zu
empfehlen.

Renin

Kontinuum von Renin-

Referenzbereich

unabhangiger Aldosteron-

Aldosteron

Sekretion:

Jenseits der kategorischen Definition

ARQ

des primaren Hyperaldosteronismus

gibt es ein Kontinuum parallel zur

Aldosteron im 24h-Urin

Schwere der Hypertonie®”°

Hypertonie
Hypokaliamie

Pravalenz aller

Hypertoniker
Renin-unabhangige normokalidmischer
Aldosteron- primarer
Sekretion
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Fille biochemische Zeichen von primidrem Aldosteronismus
finden und bei Hypertonikern im Stadium II in 22.0 % der
Falle®.

RELEVANZ DES PHA

Patienten mit PHA weisen im Vergleich zu Patienten mit dqui-
valentem Blutdruck eine hohere Morbiditat auf: Sie leiden
signifikant haufiger an Herzversagen, Schlaganfall, Herzinfarkt

und Vorhofflimmern'":

B Primdrer Hyperaldosteronismus

OR: 4.3 o .
. m Primére Hypertonie
OR: 121
o f—%
OR: 6.5
B | I -
Schlaganfall Myokardinfarkt Vorhofflimmern
Da die negativen Auswirkungen der  Aldosteron-

Uberproduktion mit einer unilateralen laparoskopischen
Adrenalektomie oder einer Therapie mit Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonisten reversibel sind, wird ein Screening bei
Patienten mit erhohtem Risiko fiir das Vorliegen eines PHA

allgemein empfohlen’ ' 12,

DER ALDOSTERON-/RENIN-QUOTIENT (ARQ)

Allgemeines
Der Aldosteron-/Renin-Quotient (ARQ) ist

genaueste und zuverlassigste Screening-Test!!.

aktuell der

ARQ-Testbedingungen

Die Sensitivitit des ARQ ist am hdchsten bei morgendlicher
Probennahme, mindestens 2 Stunden nach dem Schlafen’.
Idealerweise haben die Patienten uneingeschrinkte Salz-Zufuhr
und eine Normokalidmie. Die Korperhaltung sollte notiert
werden, da es Referenzbereiche fiir Renin und Aldosteron in
Abhingigkeit von der Korperposition (sitzend oder liegend)
gibt.

ARQ-Probenmaterial

Parameter Probenmaterial Praanalytik

1 mlLEDTA-Plasma
oder Serum

Bei Raum-
temperatur einige
Stunden stabil

Aldosteron (AC)

1 mlEDTA-Plasma
als einzig validier-
tes Material

NICHT kuhlen,
sonst falsch hohe
Werte!

Renin, direkte
Konzentration
(DRC)

Die Prorenin-Blutkonzentration ist ungefihr zehnfach hoher als
die von Renin. Durch Kryoaktivierung kann es zur Bildung von
aktivem Prorenin kommen, das der Test genauso wie Renin
erkennt. Somit kann es zu falsch hohen Renin-Konzentrationen
kommen. Die Praanalytik ist also so zu gestalten, dass der
Temperaturbereich von 2 bis 8 °C (Kryoaktivierung) vermieden

wird.

ARQ-Grenzwerte

International werden unterschiedliche ARQ-Grenzwerte

verwendet. Zudem sind die Grenzwerte abhéngig vom Analyten

und dessen Mafleinheit':

PRA PRA DRC DRC*
Einheit ng/mu/h pmol/I/min  pU/ml pg/ml
200 16 24 38
AC* pg/ml* 260 22 32 50"
400 31 49 77
750 60 o1 1440
AC pmol/1
1000 80 122 1920
‘im MZLA verwendete Assays, MaBeinheiten & Grenzwerte
ARQ-Medikamenteneinfluss
Insbesondere Mineralokortikoid-Antagonisten sollten

4 Wochen vor der Bestimmung des ARQ absetzt werden'. Das
Absetzen aller interferierender Medikamente ist bei mildem
Hypertonus leicht umsetzbar, aber problematisch bei anderen

Patienten'. Man sollte iiberlegen, auf Medikamente mit

GLOSSAR

Direkte Renin-Konzentration (DRC), direct renin concentration, ist die Renin-
Masse, die mit ELISA gemessen wird, Einheit: [pg/mll oder [uU/mll, wird im MZLA
bestimmt.

Plasma-Renin-Aktivitat (PRA). engl. plasma renin activity. ist die enzymatische
Aktivitat des Renins, also der Umsatz von Angiotensinogen zu Angiotensin |,
Bestimmung mit RIA, Einheit: [ng/ml/hl, wird zunehmend durch die Direkte Renin-
Konzentration verdrangt.

Aldosteron-Konzentration (AC), engl. aldosteron concentration, kann sowohl aus
Serum als auch aus Plasma mittels ELISA bestimmt werden.

biochemische Zeichen von primarem Aldosteronismus waren in der Studie®
definiert als: Urin-Aldosteron > 12 pg/24 Std.; Urin-Na+ 2 180 mmol/24 Std. und
Serum-Renin-Konzentration < 12 pg/ml (sitzend) oder < 8.5 pg/ml (liegend))

QUELLEN

* Funder 2016 JCEM
“Burello 2020 Hypertension (Pravalenz PHA:7.8 %)
3Mosso 2003 Hypertension (Pravalenz PHA'6.0 %)
“Rossi 2006 JACC (Pravalenz PHA4.8 %)
Omura 2004 Hypertension Res (Pravalenz PHA: 6.0 %)
° Stowasser 2003 J Hypertens
Monticone 2017 JACC (Pravalenz PHA: 5.9 %)
? Mulatero 2004 J Clin Endocrinol Metabol
?Brown 2017 Ann Int Med
©Brown 2020 Ann Int Med (Pravalenz PHA: 11.3 - 22.05 %)
' Milliez 2005 JACC
Young 2020 uptodate
*Vieweg 1992 Am J Physiol
*“#Siragy 1995 J Clin Endocrinol Metab
' Rossier 2015 Physiol Rev
*“ Griffin 2020 Circulation
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minimalem Einfluss auf den ARQ umzustellen. Falls die
Diskontinuation von interferierender Medikation nicht méglich
ist, sollte der Test dennoch durchgefithrt werden und die
Resultate im Lichte moglicher Einflussfaktoren interpretiert

werden.

Eine Ubersichtstabelle des Medikamenteneinflusses finden Sie

unter: www.arg.mzla.de.

Aldosteron wird variabel und

FOKUS_PHA
ALDOSTERON IM URIN

Es ist zu beriicksichtigen, dass die Bestimmung von Aldosteron
im 24-Stunden-Urin die gesamte Aldosteronausscheidung tiber
einen Tag widerspiegelt, wihrend Plasmawerte lediglich
Auskunft iiber einen einzelnen Zeitpunkt geben. Angesichts der
variablen und pulsatilen Sekretion von Aldosteron'>'* sollten
Schlussfolgerungen nicht auf Basis einer Einzelbestimmung ge-
zogen werden und, wenn durchfithrbar, die Aldosteron-

Ausscheidung im 24-Stunden-Urin quantifiziert werden.

22

pulsatil sezerniert,

SALZ UND BROT MACHEN WANGEN ROT

Exkurs: Evolution und Salzkonsum

Wahrend  eines  CGroBteils  seiner
Evolution lebte der Mensch in heiBer und
tropischer Umgebung™. Homo sapiens
entwickelte einen effektiven
Mechanismus, die Korpertemperatur
Uber Warmeabgabe durch die
Schweidrisen zu regulieren - mit
obligatorischem Verlust von Na“ und CL.
Unsere Vorfahren lebten offenbar in
einer ,Welt ohne Salz®, ahnlich wie die
Yanomami-Indianer im Amazonasgebiet
heutzutage:

Westliche Yanomami-

Diat Indianer
Salzaufnahme:  >10 g/d <0.5g9/d
Urin-Na" >150 mmol/d 1 mmol/d
Urin-Aldosteron: <12 pg/d >300 pg/d
Plasma-Renin: n bis ¢ ™~

Diese Population in Nord-Brasilien/Sud-
Venezuela, die auf Salz in der Nahrung
verzichtet, bietet eine ungewodhnliche
Moglichkeit, die  hormonelle  Salz-
Regulation und den Blutdruck, der wah-
rend der gesamten Lebensspanne
normal bleibt, zu studieren. Bei den
Yanomami liegt definitionsgemaB ein
sekundarer Hyperaldosteronismus mit
hohem Plasma-Renin und hoher Urin-
Aldosteron-Konzentration vor. Fur einen
GroBteil der Evolution war solch eine
Konstellation fur homo sapiens die
Regel. Es liegt nahe, dass die
Aldosteron- und Renin-Werte bei
Menschen in Industrielandern aufgrund
exzessiver Salz-Aufnahme supprimiert
sind.

Man kann spekulieren, dass Gene, die
Salz im Korper halten, essenziell fir das

\\\\\ I
..\\\\\\“'
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Uberleben des Jager und Sammlers
waren: In einer salzarmen Umgebung
kénnen z. B. bei Durchfallerkrankungen
schnell lebensbedrohlich werden.

Die Entwicklung der Haltbarmachung
von Nahrungsmitteln durch Salzen im
Laufe der neolithischen Revolution
machte Lebensmittel zu allen Jahreszei-
ten verflUgbar. Der Anstieg des Salzkon-
sums von taglich 0.5 g Salz auf durch-
schnittlich 10 g/Tag in den meisten
westlichen Landern innerhalb kurzester
Zeit (im Bezug auf Evolution) lieB keine
genetische Adaptation Uber Selektion
von ,Salz-Auscheidungs-Genen® zu - mit
der Konsequenz einer Hypertonus-
Epidemie.

Der natriuretische Effekt von SGLT-2-
Hemmern'® kénnte diesem Gen-Kultur-
Mismatch entgegenwirken.
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Neues elektronisches Leistungsverzeichnis

Unser altbewihrtes gedrucktes Leistungsverzeichnis, welches Sie gerne weiterhin als gedrucktes Exemplar erhalten koénnen (ein

Anruf geniigt), wird ab sofort durch ein elektronisches Leistungsverzeichnis erginzt.

Unsere Arzte arbeiten kontinuierlich daran, dass Sie zukiinftig noch schneller an die gewiinschten Informationen gelangen.

Bitte lassen Sie uns wissen, wie es [hnen gefallt.

©) hittps://www.mzla.de
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5 ) Stellen- Gerinnungs-
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Befundauskunft - Online Nachforderungen Leistungsverzeichnis
Die Ubertragung erfolgt uber eine Bitte beachten Sie die Stabilitat der analysen.mzla.de
verschlusselte SSL Verbindung. einzelnen Analyte im Probenmaterial. -
Das Leistungsverzeichnis des MZLA
Zum Login Formular ausfullen Zum Leistungsverzeichnis
nps/fwmzade _ . o
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