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1. Hintergrund und Einleitung

Der primdare Hyperaldosteronismus (PA) wurde erstmals bereits 1955 von Jerome W. Conn
beschrieben und ihm zu Ehren auch als Conn-Syndrom bezeichnet [1]. Uber viele Jahrzehnte
blieb die Erkrankung jedoch unterdiagnostiziert, da zur Diagnosestellung lediglich das
klinische Vollbild bestehend aus der Trias Hypertonie, Hypokalidmie und metabolischer
Alkalose als conditio sine qua non galt. Obwohl bereits von Jerome W. Conn erkannt und zur
damaligen Zeit erstbeschrieben, geriet die deutlich h&ufigere normokalidmische Form, auch
mangels diagnostischer Tests, zundchst lange Zeit in Vergessenheit [2]. Es ist der Etablierung
des Screenings durch die Bestimmung des Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) in den 1980er
Jahren zu verdanken, dass der PA heute deutlich haufiger diagnostiziert wird [3,4].

Aktuellen Daten zufolge wird die Pravalenz des PA mit bis zu 13% der Patienten mit
arterieller Hypertonie in der hauséarztlichen Versorgung und mit bis zu 30% in spezialisierten
Bluthochdruckambulanzen beziffert [5-7]. Damit stellt der PA die hdufigste Ursache einer
endokrinen Hypertonie dar. Gemall der Annahme von 19 Millionen Hypertonikern in der
Bundesrepublik Deutschland (BRD) ist somit von ca. 2 Millionen Patienten mit einem PA allein

in der BRD auszugehen [8].
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Abbildung 1: Anzahl der Erstdiagnosen eines PA in den Zentren des Deutschen Conn-Registers von 2008 bis
2016 [9].
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Auch wenn nach wie vor nur ein kleiner Teil der Patienten mit PA diagnostiziert wird,
reflektiert die deutliche Steigerung der registrierten Erstdiagnosen im Deutschen Conn-Register
die Zunahme der Screening-Intensitét Gber die letzten Jahre (Abbildung 1).

Pathophysiologisch kommt es im Rahmen der Erkrankung zu einer autonomen
Aldosteronsekretion, die unabhdngig von den Regulationsmechanismen des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems erfolgt und inadédquat hoch im Verhaltnis zur oralen
Kochsalzaufnahme (Salz) ausféllt [10,11]. In der Folge kommt es neben der Entstehung einer
arteriellen Hypertonie zusétzlich zu metabolischen Veranderungen, wie z.B. Diabetes mellitus
Typ 2 oder einem erhohten Frakturrisiko. Die genauen pathophysiologischen Veranderungen
sind hierbei nicht vollstandig geklart [12-18]. Patienten mit PA weisen zudem ein erhohtes
kardio- und cerebrovaskuldres Risiko im Vergleich zu Alters- und Geschlechts-gematchten
Patienten mit essentieller Hypertonie auf, welches durch die arterielle Hypertonie sowie
zusétzlich direkte Effekte des Aldosteronexzesses verursacht wird [19-21]. Eine mdglichst
rasche Diagnosestellung des PA mit Einleitung einer spezifischen Therapie hilft hierbei
Folgeschaden zu vermeiden. Derzeit dauert es nach Erstdiagnose einer arteriellen Hypertonie
jedoch immer noch mehrere Jahre, bis die Diagnose eines PA korrekt gestellt wird [9].

Die Abklarung eines PA erfolgt heutzutage standardisiert auf Basis der aktuellen Endocrine
Society Clinical Practice Guidelines [11]. Eine groRe Herausforderung in der Diagnostik des
PA, insbesondere bei Patienten mit therapierefraktarer Hypertonie, ist in der VVorbereitung das
Absetzen bzw. die testgerechte Umstellung der antihypertensiven Therapie (z.B. Doxazosin
und/oder Verapamil), um den Einfluss der Antihypertensiva auf den ARQ zu minimieren und
somit insbesondere falsch-negative Befunde zu vermeiden (Tabelle 1). Im Falle eines positiven
Screeningtests mit pathologischen ARQ — unter testgerechter Medikation — wird ergénzend ein
Bestatigungstest (z.B. Kochsalzbelastungstest) zur biochemischen Sicherung der Diagnose

vorgenommen.
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Medikamentengruppe Wirkstoffbeispiel ARQ Empfohlene Pause
Zentrale a2-Agonisten Clonidin Falsch-positiv. | 1 Woche
B-Blocker Bisoprolol Falsch-positiv. | 1 Woche
Ovulationshemmer Ethinylestradiol/Levonorgestrel Falsch-positiv. | 4 Wochen
ACE-Hemmer Ramipril Falsch-negativ | 1 Woche
AT1-Rezeptor-Antagonisten Candesartan Falsch-negativ | 1 Woche
Schleifendiuretika Furosemid Falsch-negativ | 1 Woche

Tabelle 1: Beispielhafte Aufzéhlung von Medikamenten mit Einfluss auf den ARQ [11].

Fur die Einleitung der spezifischen Therapie ist der dtiopathogenetische Subtyp des PA von
entscheidender Bedeutung, wobei das unilaterale Nebennierenadenom (APA) und die bilaterale
Nebennierenrindenhyperplasie (BAH) zusammen weit mehr als 90% der Félle ausmachen,
jedoch neueren Erkenntnissen zur Folge mutmaRlich Extreme eines Kontinuums darstellen
[5,11,22-24]. In Abhédngigkeit der Pratestwahrscheinlichkeit fir eine unilaterale Erkrankung
wird deshalb, zur weiteren Abklarung, neben einer Schnittbildgebung u.a. zum Ausschluss des
seltenen  und  hoch  malignen  Nebennierenkarzinoms,  meist auch  eine
Nebennierenvenenkatheterisierung durchgefihrt [11]. Hierbei werden in unserem Zentrum
simultan beide Nebennierenvenen unter Durchleuchtung katheterisiert und die regelrechte
Katheterlage durch eine Cortisol-Schnellmessung sichergestellt [22]. AnschlieRend erfolgt die
simultane Blutentnahme aus beiden Nebennierenvenen zur Bestimmung von Aldosteron und
Cortisol. In Abhangigkeit der Gradienten von Aldosteron zu Cortisol, im Vergleich beider
Seiten, kann zwischen einer unilateralen und einer bilateralen Erkrankung unterschieden
werden. Therapeutisch stehen die (lebenslange) medikamentése Therapie mittels
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (MRA), oder eine unilaterale Adrenalektomie (ADX)
zur Verfligung. Letztere kommt jedoch nur bei Patienten mit unilateraler Erkrankung in Frage,
gilt jedoch als kurativer Therapieansatz. In der Versorgungsrealitit unseres Zentrums fuhrt die

ADX in 93% der Félle zu einer biochemischen Remission [25]. Klinisch kann die Dosis der
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Antihypertensiva regelhaft reduziert werden, jedoch bendtigt der Grofteil der Patienten
weiterhin eine antihypertensive Therapie. Fir eine bessere Prédiktion und dadurch préoperative
Selektion der Patienten mit gutem postoperativem Outcome stehen eine Reihe von Scores zur
Verfligung [26,27] .

Dank enormer wissenschaftlicher Fortschritte in den letzten Jahrzehnten besteht heutzutage
ein deutlich besseres Verstandnis flr die Pathophysiologie und die Folgen der Erkrankung. Eine
wichtige Rolle spielt hierbei das bereits einfihrend erwahnte Deutsche Conn-Register, welches
2006 in Minchen gegriindet wurde. Durch die standardisierte Erfassung und Auswertung von
Patientendaten ermdglicht es dringliche Fragestellungen in einem grof3en Patientenkollektiv zu
beantworten.

Ziel der vorliegenden Habilitationsarbeit war es, metabolische und kardiovaskulare
Auswirkungen des Aldosteronexzesses sowie Implikationen fir den Salzhaushalt naher zu

untersuchen.
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2. Ergebnisse und Diskussion der eigenen Publikationen

2.1 Metabolische Veranderungen bei PA

2.1.1 Glukosehomaostase und Lipidstoffwechsel bei PA

Zugrunde liegende Publikationen:

Fischer E*, Adolf C*, Pallauf A, Then C, Bidlingmaier M, Beuschlein F, Seissler J, Reincke M.
Aldosterone excess impairs first phase insulin secretion in primary aldosteronism.

J Clin Endocrinol Metab. 2013 Jun;98(6):2513-20.

Adolf C, Asbach E, Dietz AS, Lang K, Hahner S, Quinkler M, Rump LC, Bidlingmaier M, Treitl M, Ladurner
R, Beuschlein F, Reincke M.
Worsening of lipid metabolism after successful treatment of primary aldosteronism.

Endocrine. 2016 Oct;54(1):198-20.

Adolf C*, Berends AMA*, Connelly MA, Reincke M, Dullaart RPF.

Lipoprotein insulin resistance score and branched-chain amino acids increase after adrenalectomy for unilateral
aldosterone-producing adenoma: a preliminary study.

Endocrine. 2020 May;68(2):420-426.

*geteilte Erstautorenschaft

Patienten mit PA weisen neben einer arteriellen Hypertonie auch vermehrt metabolische
Verénderungen, wie beispielsweise Diabetes mellitus Typ 2, auf [18]. Diese metabolischen
Alterationen tragen mutmaRlich zum hohen kardiovaskuldren Risiko dieser Patienten bei
[12,28,29]. Bei der Genese des Diabetes mellitus Typ 2 wird neben Effekten durch die
Hypokalidamie auf die Insulinsekretion und Insulinsensitivitat auch ein direkter Effekt von
Aldosteron auf die pankreatischen -Zellen vermutet [12,30-33]. In diesem Kontext wurden im
Minchner Zentrum des Deutschen Conn-Registers 22 konsekutive Patienten mit PA, 11
Patienten mit essentieller Hypertonie sowie 11 normotensive Kontrollprobanden auf die

Insulinsensitivitat und die Betazellfunktion untersucht [34]. Das Patientenkollektiv wurde daftr
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einem aufwéndigen Testverfahren unterzogen und absolvierte u.a. einen oralen
Glukosetoleranztest, einen intravendsen Glukosetoleranztest (ivGTT), einen intravendsen
Arginintest sowie einen kombinierten intraventsen euglykédmisch-hyperinsulindmischen
Clamptest.

Im Rahmen des ivGTTs fand sich bei Patienten mit PA eine statistisch signifikant
verminderte friihe Insulinsekretion gegeniiber den normotensiven Kontrollprobanden (36.0
uU/ml vs. 90.1 pU/ml, p=0.031). Verglichen mit den Patienten mit essentieller Hypertonie war
die fruhe Insulinsekretion zwar absolut gesehen vermindert, jedoch ohne eine statistische

Signifikanz zu erreichen (53.2 pU/ml, p= 0.123; Abbildung 2).

Copyright protection

Abbildung 2: Insulinsekretion im Rahmen des intravendsen Glukosetoleranztests bei 22 Patienten mit PA, 11
Patienten mit essentieller Hypertonie und 11 normotensiven Kontrollen. Fir die Darstellung wurden entsprechend
die Mittelwerte + Standardabweichung verwendet. Signifikante Unterschiede wurden mittels * kenntlich gemacht.
(aus Fischer E, Adolf C, et al. [34])

Bei neun Patienten mit unilateralem PA erfolgte sechs Monate nach erfolgreicher Therapie
mittels unilateraler ADX eine Verlaufskontrolle. Erwartungsgemall kam es zu einer

Normalisierung der Plasmaaldosteron -und Serumkaliumspiegel, sowie zu einer signifikanten

Verbesserung des systolischen Blutdrucks (153 mmHg vs. 131 mmHg, p= 0.021). Die
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Nuchternglukose im Plasma, sowie HbAlc und HOMA-IR waren unverdndert, jedoch
registrierten wir eine signifikante Verbesserung der friilhen Insulinsekretion (36.0 pU/ml vs.
48.5 uU/ml, p= 0.038; n=9) im ivGTT. Interessanterweise zeigte sich im Arginintest keine
wegweisende Befundénderung zur Voruntersuchung. Die Ergebnisse sprechen deshalb fiir
einen direkten negativen Effekt von Aldosteron auf die Insulinsekretion, vermutlich durch
Auswirkungen auf die Glukose-vermittelte Signaltransduktion, der nach ADX reversibel
erscheint. Angesichts der stabilen Befunde im intravendsen Arginintest ist eine
Betazelldysfunktion, im Sinne eines Verlusts an Betazellen, unwahrscheinlich.

Neben den (positiven) Effekten der spezifischen Therapie des PA auf die
Glukosehomoostase berichteten Kaga et al. vom Auftreten einer Dyslipidamie im Anschluss an
die ADX [35]. Diese kontraintuitive Anderung des Lipidprofils nahmen wir zum Anlass und
analysierten in einer post-hoc Analyse Datensatze von 215 prospektiven Patienten mit PA,
davon 144 Patienten mit APA und 71 Patienten mit BAH, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
sowie ein Jahr nach Beginn der zielgerichteten Therapie [36]. Nach Einleitung der spezifischen
Therapie des PA (ADX oder MRA) fand sich erwartungsgemal eine Verbesserung des
systolischen Blutdrucks (beide: p< 0.001) und eine Normalisierung der Serumkaliumspiegel.
Der LDL-Cholesterinspiegel blieb unverandert (121 mg/dl vs. 119 mg/dl, p= 0.662), jedoch
zeigten sich eine geringe Abnahme des HDL-Cholesterins (53 mg/dl vs. 51 mg/dl, p= 0.001)
und ein Anstieg der Triglyceride (108 mg/dl vs. 115 mg/dl, p< 0.001).

Zur  weiteren  Einordnung  der  Befunde erfolgte die  Analyse  der
Plasmalipoproteinsubfraktionen bei 19 Patienten mit unilateralem PA vor und nach Einleitung
der spezifischen Therapie mittels ADX [37]. Hierbei fand sich entsprechend ein Anstieg der
Triglyceride (84 mg/dl vs. 108 mg/dl, p= 0.004), der mutmalilich eine Folge der Zunahme an
Triglycerid-reichen Lipoproteinen (TRL) ist und zu einer Zunahme der TRL-Gro6Re fiihrte (p=

0.027). Die Abnahme der HDL-Gro6Re l&sst sich in diesem Kontext zumindest teilweise durch
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einen Effekt - via des Cholesterinester-Transferproteins - der TRLs auf den HDL-Metabolismus

zurlckfihren.

2.1.2 Osteometabolismus bei PA

Zugrunde liegende Publikation:

Adolf C, Braun LT, Fuss CT, Hahner S, Kiinzel H, Handgriff L, Sturm L, Heinrich DA, Schneider H,
Bidlingmaier M, Reincke M.

Spironolactone reduces biochemical markers of bone turnover in postmenopausal women with primary
aldosteronism.

Endocrine. 2020 Sep;69(3):625-633.

Der PA beeinflusst nicht nur den Lipid- und Glukosestoffwechsel, sondern ist auch mit dem
Auftreten von Osteoporose assoziiert [17,38]. Grundlage fur diese klinischen Beobachtungen
sind Daten aus Tierexperimenten. In diesen konnte bei Ratten, nach Zufuhr von Aldosteron und
Salz, eine vermehrte Calciurese nachgewiesen werden, die konsekutiv zu einem Verlust an
Knochendichte fuhrte [39,40]. Bei Patienten mit PA wurde zudem ein erhohtes Risiko fur
Frakturen beobachtet, insbesondere der Wirbelkdrper [15]. Die Studienlage beziiglich der
Verdnderung von Knochendichte bei PA-Patienten sowie des Effektes der spezifischen
Therapie mittels unilateraler ADX oder MRA-Therapie auf das Outcome ist jedoch eher
sparlich und teils heterogen [15,41-43]. Eine unkomplizierte, nicht-invasive und strahlungsfreie
Beurteilung der Knochenmikroarchitektur erlauben heutzutage Knochenumsatzmarker, die
zudem auch eine Aussage Uber den Osteometabolismus erlauben [44]. Deshalb wurden in
einem gut charakterisierten Kollektiv von 36 postmenopausalen Frauen mit PA, sowie 18 fur
Alter und BMI gematchten Frauen, im néachsten Absatz genannte Marker des

Osteometabolismus vor und nach Einleitung der spezifischen Therapie des PA untersucht [13].
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Hierbei fand sich bei Patienten mit PA initial ein nur gering erhéhtes Osteocalcin gegenuber
der Kontrollgruppe (p=0.023). Die Spiegel der anderen Knochenaufbauparameter Prokollagen
Typ | N-Propeptid (PINP), knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP) sowie des
Knochenabbauparameters Tartrat-resistente saure Phosphatase (TrAP) waren zwischen beiden
Gruppen vergleichbar. Nach Einleitung der spezifischen Therapie mittels Spironolacton waren
die Knochenumsatzmarker Osteocalcin (p=0.018), PINP (p=0.007), BAP (p=0.004) und TrAP
(p= 0.028) signifikant roucklaufig, wohingegen sich die Knochenaufbau- und

Knochenumbauparameter bei Patienten nach ADX unverédndert zeigten (Abbildung 3).

Copyright protection

Abbildung 3: Median der Knochenumsatzmarker vor und nach Einleitung der spezifischen Therapie mittels
Adrenalektomie bei Patienten mit unilateraler Erkrankung und MRA bei Patienten mit bilateraler Erkrankung.
Signifikante Befunde wurden fett gedruckt. Der Median der Kontrollgruppe wurde mittels gestrichelter Linien
dargestellt. (aus Adolf C et al. [13])

11
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Insgesamt liefert die Studie zwei wesentliche Erkenntnisse: Erstens haben postmenopausale
Frauen mit PA, verglichen mit gematchten Kontrollprobandinnen, nur gering erhdhte
Knochenumsatzmarker. Zweitens zeigte sich unter Therapie mit Spironolacton, jedoch nicht
nach ADX, ein deutlicher Riickgang der Knochenumsatzmarker. Basierend auf den
Beobachtungen, dass erhohte Knochenmarker bei postmenopausalen Frauen mit einem raschen
Verlust an Knochenmasse assoziiert sind, lasst sich schlussfolgern, dass in diesem Kollektiv
die Therapie mit Spironolacton einen potenziell knochenprotektiven Effekt hat [45]. Eine der
Ursachen ist sicherlich der anti-mineralokortikoide Effekt, der zu einer vermehrten
Calciumretention und damit hoéheren  Serumcalciumspiegeln  und  niedrigeren
Parathormonspiegeln  fuhrt, mdoglicherweise vergleichbar mit den Effekten von
Thiaziddiuretika, die sich bei Patienten mit arterieller Hypertonie ebenfalls als
knochenprotektiv herausgestellt haben [40,46,47]. Dariiber hinaus reduziert Spironolacton die
Ausscheidung von Magnesium und Kalium, was bei Patienten mit Herzinsuffizienz als
knochenprotektiv diskutiert wird und im Rahmen der Dauertherapie bei Patienten mit PA und
MRA-Therapie einen theoretischen Vorteil gegeniiber der Adrenalektomie darstellen konnte
[48-53]. Abgesehen von den anti-mineralokortikoiden Effekten wird Spironolacton ein
modulierender Effekt am Ostrogen- und Progesteronrezeptor zugesprochen, vergleichbar mit
der Wirkung von selektiven Ostrogenrezeptor-Modulatoren [54,55]. Zudem konnte gezeigt
werden, dass sowohl Osteoblasten als auch Osteoklasten Mineralokortikoidrezeptoren besitzen,

was ebenfalls einen Angriffspunkt fur MRA darstellen kénnte [56,57].

12
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2.2 Kardiales Remodeling bei PA

Zugrunde liegende Publikationen:

Adolf C*, Kéhler A*, Franke A, Lang K, Riester A, Léw A, Heinrich DA, Bidlingmaier M, Treitl M, Ladurner
R, Beuschlein F, Arlt W, Reincke M.
Cortisol excess in patients with primary aldosteronism impacts on left ventricular hypertrophy.

J Clin Endocrinol Metab. 2018 Dec 1;103(12):4543-4552.

Kohler A, Sarkis AL, Heinrich DA, Muller L, Handgriff L, Deniz S, Schneider H, Kiinzel H Ladurner R,
Reincke M, Adolf C.

Renin a marker for left ventricular hypertrophy in primary aldosteronism: a cohort study.

Eur J Endocrinol. [accepted for publication]

*geteilte Erstauroenschaft

Echokardiographische Studien konnten zeigen, dass Patienten mit PA, gegeniiber Patienten
mit essentieller Hypertonie, eine ausgepragtere linksventrikulare Hypertrophie (LVH)
aufweisen [58-60]. Ursachlich hierfur ist u.a. die Wirkung von Aldosteron auf die
Kardiomyozyten, die Mineralokortikoidrezeptoren (MR) exprimieren [21,58]. Neben einer
vermehrten Aldosteronsekretion kommt es bei Patienten mit PA auch zu einer relevanten
Cortisol Co-Sekretion, was wir im Rahmen unserer VVorarbeiten zeigen konnten [61]. Nachdem
sich auch bei Patienten mit Cortisolexzess eine LVH entwickelt und diese einen unabhé&ngigen
kardiovaskularen Risikofaktor darstellt, untersuchten wir den Einfluss der Cortisol Co-
Sekretion auf die LVH bei Patienten mit PA [62-64]. Hierbei wurden die Daten von 73
Patienten mit PA (45 APA und 28 BAH) vor und nach Einleitung der spezifischen Therapie
mittels unilateraler Adrenalektomie (im Falle APA) oder mittels MRA-Therapie analysiert.

Zu Therapiebeginn bestand im Gesamtkollektiv eine Pravalenz der LVH von 85%. Nach
Einleitung der spezifischen Therapie kam es zu einer signifikanten Abnahme der LVH in beiden

Subgruppen (APA: p< 0.001; BAH: p=0.024), sodass bei Wiedervorstellung nur noch 66% der

13
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Patienten die formalen Kriterien der LVH erfullten. Entsprechend unserer Vorarbeiten waren
Tetrahydroaldosteron (THAIdo), der Haupturinmetabolit von Aldosteron, sowie die
Gesamtglukokortikoidausscheidung im Urin (TGE) bei den Patienten mit PA signifikant erhoht
(beide: p< 0.001) [61]. Des Weiteren zeigten sich Korrelationen zwischen THAIdo, TGE und
dem linksventrikularen Masseindex (LVMI) (p=0.024 und p=0.018). Die Abnahme des LVMI,
unter spezifischer Therapie, korrelierte dabei mit der TGE (p=0.042), jedoch nicht mit THAIldo
(p=0.776). Dieser Sachverhalt zeigte sich auch nach arbitrarer Aufteilung der Patienten in zwei
Gruppen entsprechend einer TGE- bzw. THAIldo-Exkretion ober- bzw. unterhalb des Medians
zu Studienbeginn: Patienten mit einer TGE oberhalb des Medians hatten im Verlauf eine
signifikant héhere Abnahme des LVMI gegeniiber Patienten mit einer TGE unterhalb des

Medians (p= 0.031; Abbildung 4) zu verzeichnen.

Copyright protection

Abbildung 4: Abnahme des LVMI in Abh&ngigkeit der initialen TGE und THAIdo Ausscheidung im Urin. Fir
die Darstellung wurden die Patienten entsprechend einer hohen oder niedrigen Ausscheidung von TGE (8390
pg/24 h; 15266 pg/24 h) und THAIdo (52 pg/24 h; 121 pg/24) aufgeteilt und die Mediane sowie die 95%
Konfidenzintervalle dargestellt. Signifikante Unterschiede wurden mittels * kenntlich gemacht. (aus Adolf C, et
al. [63])

14
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In Analogie dazu fand sich ein Jahr nach Therapie bei Patienten mit APA eine Korrelation
zwischen der Abnahme der TGE und des LVMI (r2= 0.138, p= 0.023). In Zusammenschau
lassen die Ergebnisse der Studie deshalb vermuten, dass die Cortisol Co-Sekretion eine
relevante Rolle im Rahmen der LVH einnimmt und somit zum erhohten kardiovaskuléren
Risiko der Patienten mit PA beitréagt.

Waihrend die positiven Effekte der Adrenalektomie auf die Regression der LVH
allgemeinhin akzeptiert sind, bestehen bislang noch Kontroversen, ob die Therapie mit MRA
hinsichtlich des Therapieerfolgs als gleichwertig anzusehen ist [65-67]. Zuletzt konnten
Hundemer et al. demonstrieren, dass sich Patienten mit MRA-Therapie und ADX hinsichtlich
des kardiovaskuléren Risikos voneinander unterscheiden [68]. Hierbei konnten sie zeigen, dass
Patienten mit supprimiertem Renin unter MRA-Therapie ein hoheres Risiko flr
Vorhofflimmern und Myokardinfarkte aufweisen, als Patienten mit stimuliertem Renin, und
werteten diesen Unterschied im Sinne einer insuffizienten Blockade des MR-Rezeptors.

FuBend auf der Hypothese von Hundemer vermuteten wir, dass die Diskrepanz der
echokardiographischen Studienergebnisse auf einer unterschiedlich suffizienten MRA-
Blockade in den Studienkollektiven beruhen und Renin einen guten Marker fir ein
Therapieansprechen und einem relevanten Riickgang der LVH darstellen kénnte. Im Rahmen
einer post-hoc Analyse wurde deshalb der Effekt eines supprimierten Renins unter MRA-
Therapie auf die Regression der LVVH bei 105 Patienten mit PA untersucht. Als Kontrollgruppe
dienten 79 Patienten mit unilateraler Erkrankung, die sich einer ADX unterzogen [69]. Zum
Diagnosezeitpunkt wiesen die Patienten der ADX und der MRA Gruppe eine vergleichbare
LVMI auf (61.7 g/m?7 vs. 58.9 g/m?’, p= 0.591). Die LVMI zwischen den Patienten mit
supprimiertem (n= 46) und denjenigen mit nicht supprimiertem Renin (n= 59) unter MRA-

Therapie war ebenfalls vergleichbar (60.0 g/m?’vs. 58.1 g/m?7, p= 0.576).
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Abbildung 5: Riickgang des LVMI nach Einleitung der spezifischen Therapie mit MRA oder ADX. Es sind die
Mediane sowie die 95% Konfidenzintervalle dargestellt. Patienten unter Therapie mit MRA wurden nach
supprimiertem Renin (< 12 mU/1) und nicht supprimiertem Renin (> 12mU/l) aufgeteilt. (aus Kéhler A, et al. [69])

Nach der Therapieeinleitung kam es zu einer signifikanten Abnahme der LVMI in allen drei
Gruppen (p< 0.001; Abbildung 5). Die Patienten mit supprimiertem Renin zeigten, neben
einem weitgehend unveranderten pro-BNP, einen geringeren Riickgang des LVMI als Patienten
mit nicht-supprimiertem Renin (4.1 g/m?7 vs. 8.2 g/m?7, p= 0.033) und Patienten nach ADX
(9.3 g/m?>’, p= 0.019). NaturgemaB konnen das AusmafB der Blutdruckreduktion sowie die
verwendeten Antihypertensiva als Confounder fungieren, die jedoch in dieser Studie eher eine
untergeordnete Rolle fir die beobachteten Effekte zu spielen scheinen: Zum einen waren die
Blutdruckwerte der Patienten mit supprimiertem und nicht supprimiertem Renin nach der
Therapie nicht signifikant unterschiedlich (SBP: 136 mmHg vs. 132 mmHg, p= 0.131; DBP:
89 mmHg vs. 84 mmHg, p= 0.122). Zum anderen waren die Tagesdosen (DDD) an
Antihypertensiva sowie die Tagesdosen der Subklassen an Antihypertensiva der Patienten mit

supprimierten und nicht supprimiertem Renin ebenfalls vergleichbar (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Tageséquivalenzdosen der Antihypertensiva. Es sind die Summe der Tagesdquivalenzdosen sowie der

Prozentsatz der mittels der Substanzklasse behandelten Patienten dargestellt. (aus Kohler A, et al. [69])

Auch die orale Kochsalzaufnahme der Patienten gilt es zu beachten, da diese unter
physiologischen Bedingungen zu einer Suppression von Renin flhrt, jedoch zeigten sich auch
hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (195 mmol/d vs. 187
mmol/d, p= 0.962) [70].

Schlussfolgernd I&sst sich feststellen, dass Patienten mit supprimiertem Renin unter MRA-
Therapie eine geringere Abnahme des LVMI aufzeigen, was letztlich auf ein hoheres
kardiovaskulares Risiko hinweisen kdnnte. Das supprimierte Renin ist dabei als Marker fir eine
insuffiziente MR-Blockade zu sehen, die einerseits durch eine insuffiziente Dosierung der
MRA-Therapie aber auch durch eine eingeschrankte Therapieadhdrenz der Patientinnen und
Patienten bedingt sein konnte, wobei letzteres anhand unserer Daten eher unwahrscheinlich
erscheint. Somit konnte neben der Sicherstellung einer guten Therapieadhédrenz der
Patientinnen und Patienten und der Beachtung einer natriumarmen Ern&hrungsweise eine
Dosis-Titration von MRA anhand des Renin-Spiegels dabei helfen das kardiovaskulédre Risiko

dieser Patienten zu verbessern [71].
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2.3 Arteriosklerotische Plaguelast bei mildem Phanotyp des PA

Zugrunde liegende Publikation:

Lottspeich C, Kohler A, Czihal M, Heinrich DA, Schneider H, Handgriff L, Reincke M, Adolf C.
Atherosclerotic burden and arterial stiffness are not increased in patients with milder forms of primary
aldosteronism compared to patients with essential hypertension.

Horm Metab Res. 2021 Jan 13. doi: 10.1055/a-1326-2164.

Durch den Anstieg der Screening-Intensitat auf einen PA kam es Uber die Jahre zu einer
Zunahme der detektierten biochemisch und klinisch milderen Falle [9]. In diesem Kontext
zeigten Murata und Kollegen in einer retrospektiven Datenanalyse von 292 Patienten mit PA
und 498 Patienten mit essentieller Hypertonie, dass Patienten mit milder Biochemie eines PA
ein geringeres kardiovaskuldres Risiko gegeniiber Patienten mit schwerem Phanotyp aufweisen
kénnten [72].

Zur Abschétzung des kardiovaskuléren Risikos von Patienten mit mildem PA wurde
deshalb in einem Kollektiv von 44 Patienten mit PA sowie 44 gematchten Patienten mit
essentieller Hypertonie (EH) die arterielle Gefalsteifigkeit bestimmt, die als Surrogatmarker
des kardiovaskuldren Risikos etabliert ist [73]. Diese wurde mittels der zentralen
Pulswellengeschwindigkeit erhoben. Dariiber hinaus erfolgte die Untersuchung der grof3en
mittels Sonographie beurteilbaren arteriellen GefaRe auf makroangiopathische Veranderungen
von zervikal nach kaudal bis zur A. poplitea. Die Anzahl der Plaques sowie die Auspragung
der Stenosen wurden dabei in einem Plaque-Score integriert, der zur Abschatzung der
arteriosklerotischen Plaquelast diente.

Insgesamt zeigten sich zwischen den Patienten mit PA und EH keine signifikanten
Unterschiede bzgl. der arteriosklerotischen Plaquelast (4 vs. 7, p= 0.159; Abbildung 6), der
Intima media-Dicke der Carotiden (0.77 mm vs. 0.75 mm, p= 0.997) oder der zentralen

Pulswellengeschwindigkeit (7.2 m/s vs. 7.1 m/s, p= 0.372).
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Abbildung 6: Verteilung der arteriosklerotischen Plaques bei Patienten mit primérem Hyperaldosteronismus und
essentieller Hypertonie.

Abkiirzungen: A. carotis communis (CCA), Carotisbifurkation (CB), A. carotis externa (ECA), A. carotis interna
(ICA), A. vertebralis (VA), A. subclavia (SA), Aorta abdominalis (AA), A. femoralis communis (CFA), A.
profunda femoris (PFA), A. femoralis superficilialis (SFA) und A. poplitea (PoA). (aus Lottspeich C, et al. [74]).

In Zusammenschau lasst sich sagen, dass Patienten mit PA und milder Biochemie in unserer
Untersuchung keine vermehrte (subklinische) Arteriosklerose gegeniiber gematchten Patienten
mit EH aufwiesen, was konsekutiv firr ein geringeres kardiovaskuldres Risiko gegeniber

Patienten mit schwerem Phanotyp eines PA sprechen konnte.
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2.4 Implikationen fir den Salzhaushalt bei PA

Zugrunde liegende Publikationen:

Adolf C, Heinrich DA, Holler F, Lechner B, Nirschl N, Sturm L, Gérge V, Riester A, Williams TA, Treitl M,
Ladurner R, Beuschlein F, Reincke M.
Patients with primary aldosteronism respond to unilateral adrenalectomy with long-term reduction in salt intake.

J Clin Endocrinol Metab. 2020 Mar 1;105(3): e484-93.

Adolf C, Gorge V, Heinrich DA, Hoster E, Schneider H, Handgriff L, Kiinzel H, Sturm L, Beuschlein F, and
Reincke M.
Altered taste perception for sodium chloride in patients with primary aldosteronism: A prospective cohort study.

Hypertension. 2021; 77:1332-1340.

Grundlage fur die gegenuber Patienten mit essentieller Hypertonie erhohte kardiovaskulare
Morbiditdt und Mortalitat bei Patienten mit PA, ist ein inadaquat hoher Aldosteronspiegel
[21,75-77]. Die Beurteilung als inadaquat erfolgt hierbei im Kontext der oralen Aufnahme von
Natriumchlorid (Kochsalz), da neben Daten aus tierexperimentellen Studien auch bei
Ureinwohnern Papua-Neuguineas beobachtet werden konnte, dass physiologisch erhohte
Plasmaaldosteronspiegel als Folge einer salzarmen Ernéhrung kein erhohtes kardiovaskulares
Risiko bergen [10]. Neben den negativen Effekten auf den Blutdruck, stellt Gbermé&Riger
Salzkonsum einen unabh&ngigen kardiovaskuléren Risikofaktor dar [78,79]. Auch deshalb
spielt die Reduktion des Kochsalzkonsums eine wichtige Rolle in der nicht-medikamenttsen
Behandlung der arteriellen Hypertonie und ist fest in den nationalen und internationalen
Leitlinien verankert [80]. Die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) empfiehlt hierbei den
Kochsalzkonsum auf maximal 5g/Tag zu begrenzen [81].

Um den Kochsalzkonsum bei Patienten mit PA vor und unter spezifischer Therapie
abschétzen zu konnen, wurden Daten von 148 konsekutiven Patienten des Minchner Zentrums

des Deutschen Conn-Registers post-hoc analysiert und die orale Kochsalzaufnahme durch die
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Natriumausscheidung im 24-Stundensammelurin abgeschétzt [82,83]. Hierbei konnte ein
Kochsalzkonsum von Gber 10 g pro Tag errechnet werden, der mehr als dem Doppelten der
WHO-Empfehlung entspricht [81]. Eine hdhere Urinnatriumausscheidung als Surrogatmarker
fiir die orale Kochsalzaufnahme korrelierte dabei in unserer und anderen Untersuchungen mit
der Schwere der Proteinurie, Einschrankungen des Lipid- und Glukosestoffwechsels und der
Einnahme von hoheren Tagesdosen an Antihypertensiva. In Analogie zur Literatur zeigte sich
auch in diesem Patientenkollektiv eine gute Korrelation der Natriumausscheidung im 24-

Stundensammelurin mit den systolischen Blutdruckwerten (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Korrelation des systolischen 24-Stundenblutdrucks mit der Natriumausscheidung im 24-
Stundensammelurin. Patienten mit KCNJ5 Mutation wurden mittels * kenntlich gemacht. Die gestrichelte Linie
markiert eine geschatzte  Salzaufnahme wvon 5g/Tag, entsprechend der Empfehlung der
Weltgesundheitsorganisation.

Abkiirzungen: 24-h SBP: Systolischer 24-Stundenblutdruck. (aus Adolf C, et al. [82])

Im Anschluss an die therapeutische unilaterale ADX, bei Patienten mit unilateraler
Erkrankung, beobachteten wir einen spontanen und signifikanten Abfall der

Natriumausscheidung im Sammelurin (205 mmol/d auf 176 mmol/d, p= 0.012), der (ber den
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Nachbeobachtungszeitraum von kumulativ drei Jahren persistierte (174 mmol/d) und fur eine
reduzierte orale Kochsalzaufnahme spricht. Im Gegensatz hierzu kam es bei Patienten mit
bilateraler Erkrankung unter Low-Dose-Therapie mit MRA zu keiner relevanten Anderung der
Natriumausscheidung im 24-Stundensammelurin (178 mmol/d vs. 179 mmol/d vs. 183 mmol/d;

Abbildung 8).
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Abbildung 8: Natriumausscheidung im 24-Stundensammelurin zu Beginn, sowie ein und drei Jahre nach
Einleitung der spezifischen Therapie mittels ADX bei Patienten mit unilateralem und MRA bei Patienten mit
bilateraler Erkrankung. Es wurden die Mediane sowie die 95% Konfidenzintervalle dargestellt. Signifikante

Unterschiede wurden mittels * kenntlich gemacht. (aus Adolf C, et al. [82])

Diese Erkenntnisse stehen im Einklang mit Daten aus tierexperimentellen Studien, in denen
nachgewiesen werden konnte, dass die Injektion von Aldosteron in den vierten Ventrikel von
Ratten eine Erh6hung der Natriumaufnahme verursachte. Diese konnte durch die
intraventrikuldre Injektion von Spironolacton reduziert werden, nicht jedoch durch periphere
Applikation [84]. Im Gegensatz hierzu konnten Catena und Kollegen bei Patienten mit PA unter

Therapie mit Spironolacton eine Abnahme der Natriumausscheidung im Sammelurin
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beobachten [85]. Diese Unterschiede kdnnen auch beispielsweise durch unterschiedlich hohe
Dosierungen von Spironolacton, jedoch aber auch durch eine strengere Erndhrungsintervention
sowie analytische Probleme bedingt sein, da die Therapie mit Spironolacton pharmakologisch
zu einer vermehrten Natriurese und damit falschlicherweise zu einer hdoheren
Natriumausscheidung im 24-Stundensammelurin fiihren kénnte [85,86].

Zusammenfassend scheint die Therapie des Aldosteronexzesses mittels Adrenalektomie
eine Reduktion der oralen Kochsalzaufnahme zu beglnstigen und kdénnte dadurch einen
positiven Effekt auf das kardiovaskuldre Risiko der Patienten haben. Dies gilt insbesondere, da
gezeigt werden konnte, dass die orale Salzaufnahme auch nach Therapie des PA weiterhin eng
mit der LVH als Surrogatparameter eines erhéhten kardiovaskuldren Risikos verbunden war
[85]. Der Effekt der Therapie mittels MRA ist angesichts der diskrepanten Befunde nicht
abschlieRend geklart und erfordert weitere prospektive Studien zur besseren Einordnung.

Im Gegensatz zur hohen Natriumausscheidung im Sammelurin, in Folge einer hohen oralen
Kochsalzaufnahme, war die Selbstwahrnehmung des Salzkonsums durch die Patienten mit PA
deutlich diskrepant: Sie berichteten von einem nur geringen, bewussten Salzkonsum (eigene
Erhebung, Daten unveroffentlicht). Deshalb vermuteten wir eine Verdanderung der
Geschmackswahrnehmung im Rahmen des Aldosteronexzesses, die pathophysiologisch z.B.
durch die epithelialen Natriumkanéle (ENaC) im Bereich der Geschmackspapillen des
gustatorischen Systems der Zunge bzw. der Mundhohle vermittelt werden kdnnte [87,88].
Diese Hypothese wird auch durch Ergebnisse im Tierexperiment gestiitzt: Hierbei zeigten
beispielsweise Sakamoto und Kollegen, dass bei Ratten die Verabreichung von Aldosteron
nicht nur zu einer vermehrten Salzaufnahme flhrte, sondern auch parallel zu einer
Abschwachung der Geschmackswahrnehmung fur Kochsalz an den Papillae vallatae der Zunge
[89]. Die Verénderung der Geschmackswahrnehmung entspricht hierbei einem sinnvollen

physiologischen Mechanismus, um in Phasen einer reduzierten Verfiigbarkeit von Kochsalz
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durch die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems die Salzwahrnehmungs-
schwelle anzuheben und so eine maximale Salzzufuhr zu ermdglichen. Der Einfluss einer
gesteigerten Aldosteronsekretion auf diese Kandle ist jedoch am Menschen bisher nur
unzureichend erforscht und unterscheidet sich zudem von den Nagern [88].

Im Weiteren wurden insgesamt 120 Patienten auf die Geschmackswahrnehmung von
Kochsalz mittels einer Natriumchloridverdinnungsreihe untersucht [90]. Hierbei wurden
jeweils 40 Patienten mit PA sowie essentieller Hypertonie und 40 gesunden normotensiven
Probanden Natriumchloridlésungen unterschiedlicher Konzentration (10 unterschiedliche
Konzentrationen von 0,5 mmol/l bis 256 mmol/l) sowie im Wechsel Aqua destillata oral
verabreicht, die jeweils flr wenige Sekunden im Mund behalten werden sollten. Die
Salzkonzentration, die von den Patienten gerade noch gegeniiber Aqua destillata als salzig

erkannt werden konnte, wurde dabei als Geschmacksschwelle definiert (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Verteilung der Geschmacksschwellen fir Kochsalz bei Patienten mit primérem
Hyperaldosteronismus, essentieller Hypertonie und gesunden normotensiven Kontrollprobanden. (aus Adolf C, et
al. [90])
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Im Rahmen der Untersuchungen fand sich eine signifikant erhohte Geschmacksschwelle
bei Patienten mit PA, gegeniber den gesunden Probanden mit Normotonie (NC), jedoch auch
gegeniiber Patienten mit essentieller Hypertonie (EH) (Median 32 mmol/l vs. 24 mmol/l bei
EH, p=0.010 und 16 mmol/l bei NC, p< 0.001). Parallel dazu zeigte sich bei Patienten mit PA
(10.3 g/d) und EH (11.1 g/d) eine signifikant hohere orale Kochsalzaufnahme als bei den
Probanden mit Normotonie (7.3 g/d), die mittels Natriumausscheidung im 24-
Stundensammelurin abgeschatzt wurde.

Nach Einleitung der Therapie mittels MRA oder ADX erfolgte eine Verlaufskontrolle.
Hierbei kam es zu einer signifikanten Besserung der Geschmackswahrnehmung fur Kochsalz,
sowohl bei Patienten nach Adrenalektomie (Median 16 mmol/l vs. 32 mmol/l zu Beginn, p=
0.017) als auch bei Patienten unter Therapie mit MRA (Median 16 mmol/l vs. 32 mmol/l zu

Beginn, p< 0.001; Abbildung 10).
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Abbildung 10: Geschmacksschwellen fiir Kochsalz bei Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus vor und

nach Einleitung der spezifischen Therapie. (aus Adolf C, et al. [90])
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Die Geschmackswahrnehmung fiir Kochsalz blieb hingegen bei 20 gesunden Probanden,
die sich einer Verlaufskontrolle unterzogen, unverandert (16 mmol/l vs. 16 mmol/l zu Beginn,
p= 0.438).

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass die Geschmackswahrnehmung fiir Salz bei
Patienten mit PA eingeschrankt ist und durch die spezifische Therapie des PA mittels ADX
oder MRA verbessert werden kann. Die Therapie mit MRA kénnte hierbei auch unabhangig
vom Vorherrschen eines PA, durch die Verbesserung der Geschmackswahrnehmung von Salz,
einen wichtigen Ansatz fir die Senkung des Kochsalzkonsums und damit der besseren

Einstellung einer arteriellen Hypertonie darstellen.
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3. Zusammenfassung und Ausblick

Der primédre Hyperaldosteronismus ist eine allgemeinhin anerkannte und relevante
Differentialdiagnose im Rahmen der Abkl&rung einer sekunddren Hypertonie, von der ca. 2
Millionen Patienten in der BRD betroffen sind [5,8]. Durch die Einleitung der spezifischen
Therapie des PA lasst sich das kardiovaskuldre Risiko der betroffenen Patienten deutlich senken
[68,91,92]. Als Musterbeispiel gilt hierbei die unilaterale Adrenalektomie bei einseitiger
Erkrankung, die in den meisten Féllen eine biochemische Heilung der Patienten sowie eine
Normalisierung des kardiovaskularen Risikos erlaubt. Die Verbesserung des kardiovaskularen
Risikos ist auch unter der Therapie mit MRA unbestritten, jedoch ist die Frage einer
Gleichwertigkeit gegenliber der ADX Gegenstand von Kontroversen [68,91]. Um einen
bestmdglichen Therapieeffekt zu erzielen, erscheint neben einer guten Therapieadhérenz das
Erreichen einer suffizienten MR-Blockade wichtiger als friiher vermutet und kénnte dadurch
das kardiovaskulére Risiko der Patienten beeinflussen [68]. Die Plasmareninkonzentration ist
hierbei ein moglicher Marker, der das AusmaR der MR-Blockade reflektieren und somit der
Therapiesteuerung dienen konnte [68,69,71].

Einen weiteren Risikofaktor bei Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus stellt die
Cortisol Co-Sekretion dar: Neben metabolischen Auswirkungen ist diese mutmalilich auch fir
die Entstehung der ausgepragten linksventrikularen Hypertrophie bei Patienten mit PA neben
der arteriellen Hypertonie sowie direkten Effekten von Aldosteron von Relevanz, sodass diese
im klinischen Alltag stets erfasst und beriicksichtigt werden sollte [61,63].

Im Rahmen der metabolischen Alterationen konnten wir zeigen, dass der Aldosteronexzess
bei Patienten mit PA zu einer relevanten Verringerung der friihen Phase der Insulinsekretion
fuhrt und somit die Entstehung einer diabetischen Stoffwechsellage begunstigen kdnnte [34].
Daruber hinaus ist auch die Insulinclearance durch den Aldosteronexzess erhoht und auch hier

spielt die Cortisol Co-Sekretion eine Rolle [61,93]. Trotz der Fortschritte ist die genaue

27



Habilitationsschrift - Dr. med. Christian Andreas Adolf

Pathophysiologie weiterhin nicht vollstandig geklart und die Effekte der spezifischen Therapie
auf das metabolische Outcome werden teils kontrovers diskutiert, sodass es weiterer
prospektiver Studien bedarf [12].

Beziiglich des Osteometabolismus l&sst sich feststellen, dass die Knochenumsatzmarker bei
Patientinnen mit PA nur gering gegenuber fur Alter und BMI gematchten
Kontrollprobandinnen erhéht sind. Die Einleitung der Therapie mittels MRA, jedoch nicht
mittels ADX, ist hierbei mit einem Riickgang der Knochenmarker vergesellschaftet, was auf
einen osteoprotektiven Effekt der MRA-Therapie hinweisen kann [13].

Die vorliegende Arbeit schafft weitere Evidenz fir die besondere Rolle der inaddaquaten
Aufnahme von Natriumchlorid im Rahmen des PA: Die bewusste Reduktion der oralen
Salzaufnahme waére ein mechanistisch an sich einfacher und logischer Schritt zur Vermeidung
von Endorganschaden in diesem Patientenkollektiv [94]. In der subjektiven Wahrnehmung
kommen die Patienten dieser Empfehlung auch nach, weisen jedoch nach objektiven
Gesichtspunkten eine hohe orale Kochsalzaufnahme auf [82]. Dies liegt mutmaBlich auch an
den vielen Fallstricken einer langerfristigen Kochsalzreduktion, wie z.B. eine mangelnde
intrinsische Motivation oder, dass nur ein geringer Teil der Kochsalzaufnahme der direkten
Kontrolle der Patienten unterliegt und somit die Mdglichkeiten der Patienten zur Reduzierung
der Kochsalzaufnahme stark einschrankt [95]. Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie
konnten wir ferner Anhaltspunkte finden, die auf einen Zusammenhang zwischen einer
erhohten Plasmaaldosteronkonzentration und einer eingeschréankten Geschmackswahrnehmung
fur Natriumchlorid beim Menschen hinweisen [90]. Durch die Einschrdnkung der
Geschmackswahrnehmung fur Natriumchlorid kénnte dies eine vermehrte Kochsalzzufuhr
beginstigen und damit den Circulus vitosus verstarken. Im Weiteren konnten wir zeigen, dass
die unilaterale Adrenalektomie jedoch auch die antihypertensive Therapie mit dem

Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten Spironolacton eine signifikante Verbesserung der
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Geschmackswahrnehmung fir Natriumchlorid bewirkt. Letzteres konnte durch die
Verbesserung der gustatorischen Wahrnehmung fiir Kochsalz helfen die Durchfiihrung einer
kochsalzarmen Erndhrung zu erleichtern und damit den Weg flr neue Prdventions- und

Behandlungsmaglichkeiten der arteriellen Hypertonie ebnen.
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