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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Der primére Hyperaldosteronismus (Synonym:
Conn-Syndrom) wird zunehmend héufiger diagnostiziert.
Bis zu 12 % aller Hypertoniker weisen die charakteristische
Laborkonstellation des Conn-Syndroms auf. Diagnostik
und Therapie des Conn-Syndroms sind bisher wenig stan-
dardisiert.

Methoden: Die Daten von 555 Patienten mit Conn-Syn-
drom, die an fiinf Zentren zwischen 1990 und 2006 behan-
delt worden sind (327 Ménner, 228 Frauen, mittleres Alter
55 =+ 13 Jahre), wurden hinsichtlich einer Zentren-spezifi-
schen Diagnostik und Therapie retrospektiv ausgewertet.

Ergebnisse: 353 (63 %) Patienten wiesen die hypokalidmi-
sche Variante des priméren Hyperaldosteronismus auf,

202 Patienten hatten nie eine dokumentierte Hypokalidmie.
Zwischen den Zentren bestanden deutliche Unterschiede
im Phénotyp, der endokrinen Funktionsdiagnostik und den
bildgebenden Diagnoseverfahren inklusive der selektiven
Nebennierenblutentnahme. Die Rate adrenalektomierter
Patienten variierte von 15 bis 46 %.

Schlussfolgerungen: Die Daten belegen eine unerwartete
Heterogenitét in der Behandlung von Patienten mit
primarem Hyperaldosteronismus. Sie weisen darauf hin,
dass es notwendig ist, die Diagnostik und Therapie des
priméaren Hyperaldosteronismus durch nationale und inter-
nationale Behandlungsempfehlungen zu standardisieren.
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D er primdre Hyperaldosteronismus wird mittler-
weile als hidufigste Ursache einer sekundéren
Hypertonie angesehen und betrifft neueren Studien zu-
folge 5 bis 12 % der Hypertoniker (1-4). Mehr als ein
Drittel der europdischen Bevolkerung leidet an einer ar-
teriellen Hypertonie (5), sodass etwa 1,5 bis 3,5 % der
Bevolkerung von der Erkrankung betroffen sind. Dies
entspricht in Deutschland bei vorsichtiger Schitzung et-
wa 1,2 Millionen Menschen.

Aldosteron wird ein wesentlicher Einfluss bei der Pa-
thogenese kardiovaskuldrer Erkrankungen zugeschrie-
ben (6, 7). Bei Patienten, die von einem primdren Hy-
peraldosteronismus betroffen sind, besteht eine hohere
kardio- und zerebrovaskuldre Morbiditét als bei essenzi-
ellen Hypertonikern mit vergleichbaren Blutdruckwer-
ten (6, 8).

Dass die Diagnose dieses ehemals als Raritét angese-
henen Krankheitsbildes zunehmend hiufiger gestellt
wird, liegt vor allem daran, dass das normokalidmische
Conn-Syndrom mittlerweile als eigene Krankheitsen-
titdt anerkannt wird. Es tritt deutlich hdufiger auf als das
,klassische® Krankheitsbild des primiren Hyperaldo-
steronismus mit Hypertonie, Hypokalidmie und Alkalo-
se (9). Bei etwa zwei Drittel der Patienten besteht eine
bilaterale Nebennierenhyperplasie, die eine lebenslange
medikamentdse Behandlung mit einem Mineralocorti-
coid-Antagonisten erfordert. Ein Drittel der Fille beruht
auf einem Aldosteron-produzierenden Adenom, das ei-
ne Adrenalektomie erforderlich macht.

Die zur Abklarung eines priméiren Hyperaldosteronis-
mus notwendige Diagnostik wird in der Literatur unein-
heitlich beschrieben (2, 10-14). In Grafik 1 a und b ist
das fiir den deutschsprachigen Raum 2007 empfohlene
Vorgehen bei primdrem Hyperaldosteronismus darge-
stellt (10). Bei Verdacht auf einen primédren Hyperaldo-
steronismus wird zundchst der Aldosteron-/Renin-Quo-
tient bestimmt (Grafik 1a). Zu beachten ist, dass zahlrei-
che Antihypertensiva den Aldosteron-/Renin-Quotienten
beeinflussen und zu falschen Ergebnissen fithren kon-
nen. Daher sollten Antihypertensiva, die den Aldoster-
on/Renin-Quotienten deutlich beeinflussen, vor dem
Screening mdglichst pausiert und auf Priparate mit ge-
ringerem Einfluss umgestellt werden, wenn dies im Hin-
blick auf die Blutdruckwerte vertretbar ist (10, 11).
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Indikation zum Screening auf primaren Hyperaldosteronismus:

» Hypertonie und Hypokaliamie

= therapierefraktire Hypertonie (2 3 Antihypertensiva und RR > 140/90)
» Nebennierenzufallstumor mit Hypertonie

* juveniler Hypertoniker mit positiver Familienanamnese

Medikamentenpause beachten zur Reduktion von falschnegativen
und falschpositiven Screeningtests

\

Screeningtests bei primarem Hyperaldosteronismus:

morgendliche Blutentnahme beim ambulanten, sitzenden Patienten:

* Plasma-Aldosteron + Plasma-Renin-Konzentration

= falls Plasma-Renin-Konzentration nicht verfiigbar:
Plasma-Aldosteron + Plasma-Renin-Aktivitat

Plasma-Aldosteron/Plasma-Renin-Konzentration-Quotient > labor-
interner Endpunkt*

v

Bestatigungstests bei primdrem Hyperaldosteronismus:

* Kochsalzbelastungstest (2 Liter NaCl 0,9 % i.v.)

= bei Kontraindikationen/Undurchfiihrbarkeit:

= 24-h-Urin auf Aldosteron-18-Glucuronid nach 4 Tagen oraler Kochsalz-
belastung

Biochemisch gesicherter primarer Hyperaldosteronismus

Diinnschicht-CT der Nebennieren (alternativ: MRT)

beidseits unauffil-
lige Nebennieren

unilateraler
Tumor

bilateraler Tumor,
makronoduldre Hyperplasie

Renin-Aldo-

Orthostasetest Nebennierenvenen-Katheterisierung

kein

Gradient Gradient

Aldosteron-
produzierendes
Adenom

Adrenalektomie

idiopathischer

Hyper-
aldosteronismus

Mineralocorticoid-

Antagonisten

Empfohlenes diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf priméren Hyperaldosteronismus

(nach 10)

a) Screening und Diagnosesicherung des priméren Hyperaldosteronismus (nach 10). Da die
Plasma-Renin-Konzentration (PRC) inzwischen in den meisten kommerziellen Labors ange-
boten wird und in der Praanalytik einfacher ist (keine Eiskiihlung bis zum Zentrifugieren im
Labor), ist sie der Plasma-Renin-Aktivitdt (PRA) vorzuziehen. *Da sowohl fiir PRC als auch fiir
Plasma-Aldosteron-Konzentration (PAC) verschiedene Assays mit relativ stark variierenden
Normwerten bestehen, ist hier unbedingt auf die spezifischen Angaben zu achten (16, 21).
Umrechnungsfaktoren: PAC: [ng/L] x 2,775 = [pmol/L]; PRC [ng/L] x 1,66 = [mU/L].

b) Differenzialdiagnose und Therapie des primaren Hyperaldosteronismus. PAC, Plasma-Aldo-
steron-Konzentration

Bei wiederholt pathologischem Ergebnis im Screen-
ingtest muss obligat ein Bestétigungstest die Diagnose
eines primédren Hyperaldosteronismus sichern. Hierzu
wird am héufigsten der Kochsalzbelastungstest zum
Nachweis einer fehlenden Aldosteron-Suppression ein-
gesetzt; seltener der zeitaufwéndigere Fludrocortison-
Suppressionstest — der als Goldstandard gilt —, oder der
Captopriltest (2, 11). Der Lasix-Renin-Test weist eine
geringe Sensitivitdt und Spezifitit auf und wird daher
nicht mehr empfohlen.

Nach Diagnosesicherung ist eine Untersuchung der
Nebennieren mittels bildgebendem Verfahren erfor-
derlich (Grafik 1b). Dabei ist die Aussagekraft der
Magnetresonanztomografie (MRT) beziehungsweise
der Computertomografie (CT) insbesondere bei iiber
40-jahrigen Patienten eingeschréankt: Einerseits werden
mit zunehmendem Lebensalter vermehrt endokrin-
inaktive Nebennierenraumforderungen nachgewiesen,
andererseits konnen Conn-Adenome sehr klein sein
(<5 mm) und sich damit einem bildgebenden Nachweis
entziehen.

Als Funktionstest in der Subdifferenzierung zwi-
schen Aldosteron-produzierendem Adenom und bilate-
raler Nebennierenhyperplasie wird zudem der Or-
thostasetest eingesetzt: Bei Abfall des Aldosterons im
Orthostasetest sowie bei Nachweis einer umschriebe-
nen Nebennierenraumforderung in der Bildgebung
kann von einem Aldosteron-produzierenden Adenom
ausgegangen werden. Bei inkongruenten Befunden von
Funktionsdiagnostik und Bildgebung — in mehr als
80 % der Fille — sollte eine Nebennierenvenenkathete-
risierung durchgefiihrt werden, die als Goldstandard in
der Differenzialdiagnostik der verschiedenen Subtypen
gilt (12, 14, 15, 16).

Die Hiufigkeit des primdren Hyperaldosteronismus
sowie das erhohte Risiko kardialer, vaskuldrer und me-
tabolischer Komplikationen unterstreichen die Bedeu-
tung einer einfachen, allgemein verfligbaren und préizi-
sen Diagnostik, um betroffene Patienten identifizieren
und addquat behandeln zu konnen. Um Diagnostik
und Therapie des primdren Hyperaldosteronismus in
Deutschland zu evaluieren sowie Komorbiditdten und
Verlauf der Erkrankung zu erfassen, wurde 2006 das
Deutsche Conn-Register gegriindet. Der vorliegenden
retrospektiven Auswertung liegen Daten von 555 Pati-
enten zugrunde, die seit 1990 in den beteiligten Zentren
behandelt wurden. Ziel der Arbeit war es, an einer re-
présentativen Stichprobe zu untersuchen, nach welchen
Kriterien und mit welchen biochemischen und bild-
gebenden Verfahren Patienten mit Conn-Syndrom in
Deutschland diagnostiziert und klassifiziert werden.

Struktur, Methodik und
Patientencharakteristika des Gonn-Registers
Das Deutsche Conn-Register (www.conn-register.de)
wurde im Mirz 2006 auf Initiative der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Endokrinologie (DGE) sowie des Deut-
schen Nebennierennetzwerkes GANIMED (German
Adrenal Network: Improving Medical research and
EDucation) in Miinchen gegriindet. Die Datenbank des
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Zentrum Zeitpunkt Zentrums-
der Einrichtung spezifische
elektronischer Diagnose-

Patienten- kriterien fiir
archive das Vorliegen
eines Conn-
Syndroms

Ruhr-Universitat 1999 1+2+3,

Bochum 1+5/6

Charité Berlin 1994 14243,

2+3+5/6

Universitatsklinikum 1998 1+243,

Freiburg 1+5/6

Klinikum der 1994 142,143,

LMU Miinchen 1+2+5/6

Universitatsklinikum 1999 1+2+3

Wiirzburg

Patientencharakteristika nach Zentrum (Stand: August 2007)

Zahl
der
Patienten

Anteil
hypokalidgmischer
Patienten*?

Blutdruck*!
(mm Hg)
(MW = SD)

Anzahl
Antihyper-
tensiva*'

61 62 % 165 = 92 39=19
53 2% 157 £ 93 219
79 69 % 168 = 100 24+15
294 56 % 169 + 99 2SI
68 84 % 171 =101 31x21

mierter Patienten
an der Zentrums-

Anzahl und
Prozentsatz
adrenalekto-

kohorte

22 (36 %)

23 (44 %)

21 (27 %)

45 (15 %)

31 (46 %)

*' bei Erstuntersuchung;

*2 definiert als dokumentierte Hypokalidmie (Kalium < 3,5 mmol/L), die nicht unter Diuretikagabe aufgetreten ist oder Notwendigkeit der Kaliumsubstitution;

1, pathologischer Aldosteron-/Renin-Quotient; 2, Serum-Aldosteron > mittlerer Normbereich; 3, pathologischer Bestatigungstest (Kochsalzbelastungstest, Lasix-Renin-Test, Fludrocortisontest);
4, histologischer Befund eines Adenoms nach Adrenalektomie; 5, Blutdruckabfall nach Adrenalektomie; 6, Blutdruckabfall unter Behandlung mit einem Mineralocorticoidantagonisten

MW, Mittelwert; SD Standardabweichung

Conn-Registers erfasst retrospektiv und prospektiv alle
Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus, die in
den teilnehmenden Zentren ab 1990 behandelt wurden.
Einziges Einschlusskriterium ist das Vorliegen eines
primdren Hyperaldosteronismus. Ausschlusskriterium
sind andere sekundére Hypertonieursachen.

Neun Zentren sind derzeit am Conn-Register betei-
ligt:

® Charité Berlin

® Endokrinologikum Berlin

® Ruhr-Universitit Bochum

® Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitit

Miinchen (Medizinische Klinik Innenstadt und In-
stitut fiir Prophylaxe und Epidemiologie der Kreis-
laufkrankheiten)

® Universitatsklinikum Freiburg

® Universititsklinikum Wiirzburg (alle 2006)

® Universitétsklinikum Mainz (2007)

® Universititsklinikum Diisseldorf (2007)

® Universitdtsklinikum Dresden (2008).

Von den erstgenannten fiinf Institutionen lagen 2007
640 Datensitze vor. Bei den iibrigen Zentren wurde mit
der Rekrutierungsphase erst spéter begonnen, sodass zum
Zeitpunkt der vorliegenden Auswertung keine validierten
Datensitze vorhanden waren. In der hier beschriebenen
retrospektiven Auswertung wurden die Patienten beriick-
sichtigt, die bis zum Stichtag 30. 6. 2006 an einem der
Zentren behandelt worden waren.

Die mit der Diagnose eines primiren Hyperaldoster-
onismus therapierten Patienten wurden durch elektroni-
sche Suche in Datenbanken (Archive von Arztbriefen,
Radiologiebefunden, Nuklearmedizin) und mittels
Durchsicht der Krankenblattarchive identifiziert. Die
Diagnose des primédren Hyperaldosteronismus wurde
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anhand der typischen Laborkonstellation eines erhhten
Aldosteron-/Renin-Quotienten und weiteren Kriterien
wie Funktionstests und dem Ansprechen auf Therapie
gestellt. Diese Parameter waren jeweils zentrumsspezi-
fisch und wurden nicht vereinheitlicht (Tabelle 1).

Aus den Krankenakten wurden zuriickgehend bis
1990 fiir das Register relevante Daten in pseudonymi-
sierter Form in einer Access-Datenbank erfasst. Diese
beinhalteten

® Angaben zum Patienten

® klinische und laborchemische Parameter

® Komorbiditdten

® diagnostische und therapeutische Verfahren, die fiir

den priméren Hyperaldosteronismus relevant sind.

Anzahl Patienten
180
160
140 — W mannlich
120 — ™ welblich
100
80
au -
40
20
’ <20 20-30 30-40 40-50 50-60 ©0-70 70-30 =8O
Alter (Jahra)

Alters- und
Geschlechts-
verteilung der

im Conn-Register
erfassten Patienten
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Basisdaten der im Conn-Register erfassten Patienten
(Stand: August 2007)
Zahl Patienten gesamt 555
Zahl mannlicher Patienten 327 (59 %)
mittleres Alter (Jahre; Mittelwert + SD) 55+13
RR systolisch*' (mm Hg; Mittelwert + SD) 167 £ 29
RR diastolisch*' (mm Hg; Mittelwert = SD) | 98 =18
Zahl hypokalidmischer Patienten*? 353 (64 %)
Dauer der Hypertonie™' 12+10
(Jahre; Mittelwert + SD)
BMI (kg/m? Mittelwert + SD) 28+5

*' bei Erstuntersuchung;
*2 definiert als dokumentierte Hypokalidmie (Kalium < 3,5 mmol/L), die nicht
unter Diuretikagabe aufgetreten ist, oder Notwendigkeit der Kaliumsubstitution

Die Daten wurden iiber eine einheitliche elektroni-
sche Dateneingabemaske durch geschulte Mitarbeiter
erfasst. Mehrfachnennungen wurden durch Abgleich
der jeweiligen Stammdaten ausgeschlossen. Aufgrund
unvollstindiger Dokumentation oder unplausibler
Angaben wurden 85 Datensitze nicht einbezogen. Die
Daten wurden mittels der R-Version-2.5.1-Software
analysiert.

Ergebnisse

Bis zum Zeitpunkt der Auswertung waren im Conn-
Register retrospektiv die Daten von 555 Patienten
erfasst worden (Stand: August 2007). Die Grafik 2
zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung der Pati-

Anzahl Patienten
40

35

30 —

B normokalidmisch
= hypokaliamisch

25

20
15

10

1990 1902

o  :  i

1998 2000 2002
Jahr

1994 1996 2004 2006

Zahl der pro Jahr erstmals an den Zentren behandelten Patienten mit primérem Hyperaldo-
steronismus. 7 bereits vor 1990 erfasste Patienten wurden unter das Jahr 1990 subsumiert.

enten. Das mittlere Alter betrug 55 * 13 Jahre
(Mittelwert = Standardabweichung [SD], Spannweite
17 bis 89 Jahre). 59 % der Patienten (327/555)
waren Minner, 41 % (228/555) Frauen (Tabelle 2).
Die bei der initialen Untersuchung der Patienten
erhobenen Blutdruckwerte unter Beriicksichtigung
von Mehrfachmessungen lagen — unter Beriicksichti-
gung von Mehrfachmessungen —bei 167 = 29 mm Hg
systolisch und 98 = 18 mm Hg diastolisch (Mittelwert
+ SD).

353 Patienten (64 %) zeigten einen hypokalidmi-
schen Krankheitsverlauf, definiert als dokumentierte
Hypokalidmie (Kalium < 3,5 mmol/L) in Abwesen-
heit einer diuretischen Therapie und/oder erforderli-
che Kaliumsubstitution. Das Vorkommen von Hypo-
kalidmie war altersunabhédngig. Bei Madnnern wurde
héufiger ein hypokalidmischer Krankheitsverlauf be-
obachtet als bei Frauen (67 % versus 59 %). Der An-
teil hypokalidmischer Patienten differierte zwischen
den einzelnen Zentren: in Miinchen hatten 56 % der
behandelten Patienten einen hypokalidmischen
Krankheitsverlauf, in Wiirzburg lag der Anteil bei
85 % (Tabelle 1). Der Anteil hypokalidmischer Pati-
enten korrelierte mit dem Anteil der adrenalektomier-
ten Patienten: Zwischen 15 % (Miinchen) und 46 %
(Wiirzburg) der Patienten wurden operiert (Tabelle 1).
Bei normo- und hypokalidmischen Patienten zeigten
sich allenfalls geringfligige Unterschiede in Bezug
auf Blutdruckwerte und Zahl der Antihypertensiva
(systolisch 167 = 30 mm Hg versus 169 = 31
mm Hg, diastolisch 98 = 17 mm Hg versus 99 = 18
mm Hg, mittlere Anzahl Antihypertensiva 2,2 versus
2,5).

Ab 1999 verfiigten alle Zentren iiber elektronische
Datenbanken, die eine entsprechend vollstédndige Er-
fassung der Fille von primdrem Hyperaldosteronis-
mus ermdglichten. Die jahrliche Zahl an Patienten,
die aufgrund eines primiren Hyperaldosteronismus in
den verschiedenen Zentren erstmals behandelt wur-
den, stieg ab diesem Zeitraum geringfiigig an, wobei
der Anteil normokalidmischer Patienten gleich blieb
(Grafik 3).

Die Wahl der eingesetzten Funktionstests zur Dia-
gnosesicherung und zur Differenzialdiagnose, sowie
der prozentuale Anteil der Patienten, bei denen ein
Test durchgefiihrt wurde, differierte deutlich zwi-
schen den Zentren (Grafik 4): Am héufigsten wurde
der Lasix-Renin-Test durchgefiihrt (32 % aller Patien-
ten), wobei sich die Anwendung auf zwei Zentren be-
schréinkte.

Der Kochsalzbelastungstest — als klassischer Sup-
pressionstest zur Diagnosesicherung des primédren
Hyperaldosteronismus — wurde an allen Zentren
durchgefiihrt (bei insgesamt 25 % der Patienten); der
Anteil der untersuchten Patienten lag an den einzelnen
Zentren zwischen 13 % und 56 %. Weitere Tests zur
Bestitigung der Diagnose eines primédren Hyperaldo-
steronismus (Fludrocortison-Suppressionstest, Capto-
pril-Test), wurden nur bei 1 % aller im Register erfass-
ten Patienten angewendet.
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Die Art und Zahl der insgesamt durchgefiihrten
bildgebenden Verfahren sowie des Nebennierenve-
nenkatheters sind in Grafik 5 dargestellt. Bei 55 % al-
ler Patienten wurde eine Computertomografie der Ne-
bennieren vorgenommen, bei 33 % eine Kernspinto-
mografie. Bei 32 % der Patienten wurde selektiv Ne-
bennierenvenenblut entnommen, wobei diese Unter-
suchung in der Haufigkeit ihrer Anwendung zwischen
den einzelnen Zentren die groften Unterschiede auf-
wies (19 bis 84 %).

Diskussion

Die klassische Konstellation einer spontanen Hypoka-
lidmie bei einem hypertensiven Patienten fiihrt zur
Verdachtsdiagnose eines Conn-Syndroms. Dabei er-
folgen die Abklarung der Erkrankung und die Betreu-
ung dieser Patienten meist an einer spezialisierten
Einrichtung. Hauptgriinde hierfiir sind

® die komplizierte biochemische Diagnosesiche-

rung

® die aufwindige Differenzialdiagnostik

® die hochspezialisierte laparoskopische Adrenal-

ektomie beim Conn-Adenom, die nur in Zentren
durchgefiihrt wird.

Obwohl entsprechende Daten zur Versorgungsfor-
schung fehlen, diirfte nur ein sehr geringer Anteil der
Patienten auBerhalb von Universitidtsambulanzen oder
endokrinologischen Fachpraxen behandelt werden.
Daher konnen die am Conn-Register teilnehmenden
Zentren als représentativ fiir die Versorgung von Pati-
enten mit primdrem Hyperaldosteronismus angesehen
werden.

Limitierende Faktoren der vorliegenden Untersu-
chung sind

® die retrospektive Datenerhebung

® die nicht vollstindige Erfassung aller betroffenen

Patienten vor 1999
® die unterschiedlichen Diagnosekriterien in den
teilnehmenden Zentren (Tabelle 1).

Hervorzuheben sind als Stdrken, dass es erstmals
gelungen ist, die Daten von unterschiedlichen Zentren
in einem einheitlichen Register unter Nutzung einer
zentralen Datenbank zu analysieren und hierbei auf
eine sehr hohe Patientenzahl zuriickzugreifen.

Bedingt durch eine verdnderte Screeningstrategie
ist heute im internationalen Schrifttum der liberwie-
gende Anteil der Patienten mit primdrem Hyperaldo-
steronismus normokalidmisch (4, 9, 17). Zwei Veran-
derungen waren hierfiir ma3geblich:

® die Verwendung des Aldosteron-/Renin-Quotien-

ten, der im Vergleich zum klassischen biochemi-
schen Kriterium eines supprimierten Renins bei
erhohtem Plasma-Aldosteron sensitiver ist

® die Ausdehnung des Screenings von ausschlief3-

lich hypokalidmischen Hypertonikern auf normo-
kalidmische Hypertoniker mit maBiger oder mitt-
lerer Pra-Test-Wahrscheinlichkeit fiir das Conn-
Syndrom. Hierzu zéhlen alle therapieresistenten
Hypertoniker und unbehandelte Patienten mit
Hypertonie Grad 2 oder 3.
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Prozent der untersuchten Patienten

80 — | M NaCl-Belastungstest
a0 B Lasiz-Renin-Test
B Orthostazatast

B Dexamethason-Hemmtest |
sonstige Funktionstests®
. 10 keine Funktionsdiagnostik ———

Berlin

Bochum Freiburg Minchen Wikrzburg

An den einzelnen Zentren durchgefiihrte Funktionstests; angegeben ist der Prozentsatz der
Patienten am jeweiligen Zentrum, der den entsprechenden Test erhielt.
* sonstige Funktionstests: Captopriltest, Fludrocortison-Suppressionstest

In den fiinf beteiligten Zentren ist dagegen der An-
teil normokalidmischer Patienten iiber einen 5-Jahres-
Zeitraum konstant bei circa 35 % geblieben. Hieraus
lasst sich folgern, dass in Deutschland weiterhin iiber-
wiegend hypokalidmische Patienten auf ein Conn-
Syndrom untersucht wurden. Dies steht im Gegensatz
zur Entwicklung in einigen européischen und auBer-
europdischen Zentren: In der bisher umfangreichsten
Untersuchung hierzu analysierten Mulatero et al. die

Frozent der untersuchten Patienten

a0 mCT
B MAT
&0 1 | Szintigrafie
20 | & Ultraschall
= NNV*

¥ keine Bildgebung |

Barlin Bochum Frelburg Miinchan

Wikrzhurg

An den einzelnen Zentren durchgefiihrte bildgebende Verfahren und Nebennierenvenenkathe-
terisierung; angegeben ist der Prozentsatz der Patienten am jeweiligen Zentrum, der die ent-
sprechende Untersuchung erhielt.

* NNV: Selektive Blutentnahme im Rahmen der Nebennierenvenenkatheterisierung
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Hiufigkeit des normokalidmischen Verlaufs des
primédren Hyperaldosteronismus an fiinf spezialisier-
ten Kliniken international (Italien, Australien, USA,
Singapur, Chile) und beschrieben einen Anteil von
63 % bis maximal 91 % (18).

Fiir den Zeitraum ab 1999 kann fiir die eigene
Kohorte eine vollstindige Erfassung der an den Zen-
tren behandelten Félle von primédrem Hyperaldostero-
nismus angenommen werden. Ab diesem Zeitpunkt
lie sich in dem hier ausgewerteten Datensatz des
Conn-Registers keine wesentliche Zunahme jéhrlich
neuer Fille von primdrem Hyperaldosteronismus
beobachten. Der aus anderen Zentren berichtete An-
stieg der Félle um den Faktor 1,3 bis 6,3 (18, 19)
durch Ausdehnung des Screenings auf alle Patienten
mit Hypertonie unabhéngig vom Kaliumstatus ist in
Deutschland nicht zu verzeichnen. Da man davon aus-
gegehen kann, dass die im Conn-Register erfassten
Patienten eine reprédsentative Stichprobe der in
Deutschland behandelten Krankheitsfille darstellen,
wird derzeit eine Screeningstrategie verfolgt, die sich
auf hypokalidmische Patienten beschriankt, wohinge-
gen normokalidmische Patienten nur begrenzt doku-
mentiert werden.

Auffallend ist der deutliche Unterschied des Anteils
hypokalidgmischer Patienten zwischen den am Conn-
Register teilnehmenden Zentren (Minchen 56 %,
Wiirzburg 85 %). Diese Differenz ldsst sich auf
eine variable Screeningstrategie, unterschiedliche
Patientenpopulationen, aber auch auf Unterschiede in
den diagnostischen Kriterien (7abelle 1) zuriick-
fiihren. Wie in den Grafiken 4 und 5 veranschaulicht,
wies die zur Diagnosesicherung und Subtypisierung
durchgefiihrte Diagnostik ein breites Spektrum an
Testverfahren auf, die unterschiedlich hiufig einge-
setzt wurden. Die Daten aus den fiinf beteiligten deut-
schen Conn-Register-Zentren belegen, dass die ver-
wendeten Zentren-eigenen Diagnosekriterien keines-
wegs trivial sind, weil sich erhebliche Unterschiede
im Behandlungsergebnis beobachten lassen.

Die erwdhnte Studie von Mulatero et al. zeigte
einen hoheren Anteil an Féllen mit Aldosteron-
produzierendem Adenom in den Zentren, in denen Ne-
bennierenvenenkatheter-Untersuchungen regelmifBig
durchgefiihrt wurden (28 bis 50 % versus 9 %) (18).
Die selektive Nebennierenkatheterisierung gilt als
Goldstandard in der Differenzialdiagnose des Conn-
Syndroms. Sie ist fiir die meisten Patienten mit gesi-
chertem Conn-Syndrom obligat, weil Bildgebung und
biochemische Testverfahren nicht mit ausreichender
Sicherheit zwischen Conn-Adenom und idiopathi-
scher Nebennierenhyperplasie unterscheiden kdnnen.
Die Sensitivitdt und Spezifitit dieses Verfahrens lie-
gen bei > 95 %, falls die selektive Blutentnahme aus
den Nebennierenvenen gelingt. Eine erfolgreiche Ka-
theterisierung beider Nebennierenvenen gliickt selbst in
spezialisierten Zentren nur bei 70 bis 90 % der Falle.

Die Ergebnisse des Conn-Registers zur Relevanz der
Nebennierenkatheterisierung fiir das Behandlungser-
gebnis beim Conn-Syndrom stimmen hiermit iiberein.

So lag in Bochum und Wiirzburg, die mit 84 % und
63 % untersuchter Patienten den hochsten Anteil an
Nebennierenvenenkatheter-Untersuchungen — aufwie-
sen, auch die Zahl adrenalektomierter Patienten mit
36 % bezichungsweise 46 % hoher als in den anderen
Zentren. Das einzige Zentrum mit einem geringen An-
teil mittels Nebennierenvenenkatheter untersuchter Pa-
tienten (13 %), aber dennoch relativ hoher Adrenalek-
tomie-Quote (44 %) war die Charité Berlin.

Der retrospektive Ansatz der Datenauswertung
lasst nicht zu, genauer zu analysieren, welche Fakto-
ren fiir die unterschiedliche Adrenalektomiehdufig-
keit beim Conn-Adenom verantwortlich waren. Neben
der Nebennierenkatheterisierung diirfte die unterschied-
liche Hypokalidmiepriavalenz der Screeningpopulati-
on die groBte Rolle gespielt haben: Bei ausschlieB3lich
hypokalidmischer Screeningpopulation liegt die Hau-
figkeit des Conn-Adenoms bei 68 bis 85 %, bei aus-
schlieBlich normokalidmischer Screeningspopulation
bei <30 % (18). Die vorliegenden Daten aus den deut-
schen Zentren verdeutlichen den Bedarf, die Diagnos-
tik des Conn-Syndroms durch einheitliche Empfeh-
lungen zu standardisieren.

Resiimee

In Deutschland ist eine breite Variabilitdt in Wahl und
Haufigkeit der eingesetzten Diagnostik des priméren
Hyperaldosteronismus unverkennbar: Die Erkankung
wurde bisher in den in Deutschland am Conn-Register
beteiligten Zentren unterschiedlich diagnostiziert und
damit auch unterschiedlich therapiert. Die vorhandenen
Differenzen erschweren es, die Behandlungsergebnisse
sowohl zwischen den behandelnden Zentren als auch
mit den Daten in der Literatur zu vergleichen. Um eine
umfassende Qualititssicherung zu ermoglichen, besteht
deshalb die Notwendigkeit, die Diagnostik und Thera-
pie des primdren Hyperaldosteronismus zu standardisie-
ren.

Klinische Kernaussagen

® Das Conn-Syndrom ist die hdufigste sekunddre Ursache
der arteriellen Hypertonie

® Diagnostik und Therapie dieses komplexen Krankheits-
bildes bediirfen eines standardisierten Vorgehens, um
Fehldiagnosen und -behandlungen zu vermeiden.

@ Das Deutsche Conn-Register umfasst zurzeit Daten von
555 Patienten aus 5 Universitatszentren, die zwischen
1990 und 2006 behandelt wurden.

@ Die Auswertung des Conn-Registers zeigt eine unerwar-
tete Heterogenitét in den eingesetzten biochemischen
und bildgebenden Verfahren zur Diagnosesicherung und
Therapieplanung des Conn-Syndroms.

@ |n Deutschland ist dringend eine Vereinheitlichung der
Diagnostik des Conn-Syndroms im Sinne eines Qua-
lititsmanagements erforderlich.
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Die Studie entstand im Rahmen des Deutschen Conn-Registers.
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SUMMARY

The Diagnosis and Treatment of Primary Hyperaldosteronism
in Germany—Results on 555 Patients From the German Conn Registry

Background: Primary hyperaldosteronism (Conn’s syndrome) is being
diagnosed increasingly often. As many as 12% of patients with hyper-
tension have the characteristic laboratory constellation of Conn’s syn-
drome. Its diagnosis and treatment have not been standardized.

Methods: The authors retrospectively analyzed data of 555 patients
(327 men and 228 women, aged 55 + 13 years) who were treated for
primary hyperaldosteronism in 5 different centers from 1990 to 2006.
The objective was to determine center-specific features of diagnosis and
treatment.

Results: 353 (63%) of the patients had the hypokalemic variant of
primary hyperaldosteronism; 202 never had documented hypokalemia.
The centers differed markedly with respect to the patients' clinical pre-
sentation, diagnostic testing of endocrine function, and diagnostic ima-
ging techniques, including adrenal venous sampling. The adrenalectomy
rate ranged from 15% to 46%.

Conclusions: The registry data reveal an unexpected heterogeneity in
the diagnostic evaluation and treatment of primary hyperaldosteronism.
National or international guidelines are needed so that these can be
standardized.
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