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Renin- und Aldosteronmessung bei hypertensiven Patienten

Die Bestimmung von Renin und Aldosteron ist unerlasslich fir die Diagnose der zwei haufigsten Formen der sekundaren Hyper-
tonie (primarer Hyperaldosteronismus (PAH) und renovaskulare Hypertonie). Auch bei den seltenen Fallen der durch Lakritz-
konsum oder Verhltungsmittel verursachten Hypertonie sowie bei Patienten mit resistenter Hypertonie sollten beide Para-
meter bestimmt werden. Dartiber hinaus ist die Beurteilung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) nutzlich fir die
Wahl der individuell geeigneten antihypertensiven Behandlung.'-2

Primarer Hyperaldosteronismus

Man geht davon aus, dass rund 10% der Patienten, die an Hypertonie-Zentren tberwiesen werden, von PAH betroffen sind,
welcher zu 40% von einem aldosteronproduzierenden Adenom und zu 60% von einer bilateralen Nebennierenrindenhyperplasie
verursacht wird.* Die aldosteronbedingte Ausdehnung des Blutvolumens und die daraus resultierende Erhohung des
Blutdrucks vermindern die Reninsekretion. Die Kombination aus einer hohen Plasma-Aldosteron-Konzentration (PAK) und
einer niedrigen Plasma-Renin-Konzentration (PRK) wird daher als ein charakteristisches Merkmal von PAH betrachtet; sie ist
zudem haufig (aber nicht immer) mit einem niedrigen Kaliumspiegel im Plasma assoziiert.

Auch die Endocrine Society® bestatigt in ihren kirzlich ver6ffentlichten Leitlinien die Empfehlung, den Aldosteron-Renin-
Quotienten (ARQ) fir alle Patientengruppen mit erhdhtem PAH-Risiko zu bestimmen (siehe Tabelle 1), wobei in Sitzhaltung
entnommenes Blut verwendet werden sollte.

ARQ-Bestimmung zu Screeningzwecken empfohlen bei Patienten mit:

e Hypertonie und obstruktiver
Schlafapnoe

e MaRiger / schwerer Hypertonie ® Hypertonie und spontaner oder diuretika-

* Arzneimittelresistenter Hypertonie induzierter Hypokaliamie

¢ Hypertonie und Nebennieren-Inzidentalom

Tabelle 1: Screeningempfehlung fur hypertensive Patienten mit hohem Risiko fir PAH gemafd PAH-Leitlinien der Endocrine Society

Fur die Berechnung des ARQ wird die Aldosteronkonzentration in ng/dl durch die Reninkonzentration in pU/ml geteilt. Beide
Werte lassen sich mit Chemilumineszenz-Immunassays (ChLIAs) bestimmen. Anstelle der PAK kann alternativ auch die Plasma-
Renin-Aktivitat (PRA) ng/ml/Std. zur Berechnung des ARQ herangezogen werden.

Bei der Interpretation des ARQ muss auf die verwendeten Einheiten flir die Renin- und Aldosteronkonzentration geachtet werden,
da die Normwerte flir den ARQ entsprechend unterschiedlich ausfallen. Zudem kénnen verschiedene weitere Faktoren falsch
positive oder falsch negative ARQ-Ergebnisse verursachen.® Hier sind insbesondere die Antihypertensiva-Gruppen der Beta-
blocker und Aldosteronantagonisten zu nennen, die vor einer Blutentnahme zur ARQ-Bestimmung abgesetzt werden sollten.

Einfluss von Geschlecht und Korperhaltung auf PRK, PAK und ARQ

Das Geschlecht konnte sich aufgrund von verschiedenen humoralen Faktoren potenziell auf die Renin- und Aldosteron-Spiegel
auswirken. Um diese Hypothese zu untersuchen, wurden beide Parameter sowie der ARQ in einem zufallig ausgewahlten
Kollektiv aus 106 Patienten mit Hypertonie (69 weiblich, 37 mannlich) bestimmt. Die gemessenen PRK-Medianwerte bei in Sitz-
haltung entnommenem Blut fielen bei Mannern (10,7 pU/ml) und Frauen (11,3 uU/ml) &hnlich aus (Abb. 7a). Auch fir die entspre-
chenden PAK-Medianwerte wurden ahnliche Ergebnisse erzielt (Manner 5,0ng/dl, Frauen 6,3ng/dl; Abb. 7b). Daraus resultierend
ergaben sich auch beim ARQ-Medianwert keine wesentlichen Unterschiede zwischen beiden Geschlechtern (0,39 (ng/dl)/(uU/ml)
bei Mannern und 0,60 (ng/dl)/(uU/ml) bei Frauen; Abb. Tc).
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Abbildung 1: Konzentrationen von Renin und Aldosteron in Plasma sowie die ARQ von Patienten (m) und Patientinnen (w), in Sitzhaltung, ge-
messen mit den entsprechenden IDS-Assays




Mit Messungen in unterschiedlichen Korperhaltungen, speziell nach dem Einnehmen einer aufrechten Korperhaltung, wird haufig
beurteilt, wie angemessen das RAAS auf Veranderungen im Blutvolumen reagiert. Wenn sich die Renin- und Aldosteronwerte
durch das Stehen nicht erhohen, gilt dies als Bestatigung des PAH. In einem Teilkollektiv von 22 Patienten mit essenzieller
Hypertonie (15 weiblich, 7 mannlich) erhohten sich die PRK- und PAK-Werte nach einer Stunde durchgangigen Stehens von
21,4+ 3,5uU/ml auf 36 + 5,3 uU/ml (Abb. 2a) bzw. von 10,8 + 1,1 ng/dl auf 23,7 + 3,9 ng/dl (Abb. 2b) (Mittelwert + Standardfehler
des Mittelwertes). Aufgrund der Erhéhungen der PRK- und PAK-Werte ergaben sich fur den ARQ in Riickenlage und aufrechter
Position ahnliche Werte (0,69 bzw. 0,82 (ng/dl)/(uU/ml); Abb. 2c).
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Abbildung 2: Konzentrationen von Renin und Aldosteron in Plasma (PRK/PAK) sowie ARQ in Rickenlage und im Stehen
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Abbildung 3: ARQ bei primarem Hyperaldosteronismus aufgrund von
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Bestatigungstest bei PAH

Bei Patienten mit einem erhohten ARQ sollte ein Bestatigungstest durchgefiihrt werden. Der am haufigsten eingesetzte Bestati-
gungstest ist der Kochsalzbelastungstest (KBT), bei dem die Aldosteronsuppression nach intravendser Infusion von 2 Litern Koch-
salzlosung Uber 4 Stunden beurteilt wird. Bei Patienten ohne PAH sollte der PAK auf Werte unter 5ng/dl sinken. Abbildung 4 zeigt
mit dem IDS-ChLIA gemessene Ergebnisse des KBT: Bei allen 46 Patienten mit bestehender PAH-Diagnose kam es zu keinem
Absinken des Aldosteronspiegels, wahrend der PAK bei allen 73 Patienten mit essenzieller Hypertonie auf unter 5ng/dl fiel.
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Abbildung 4: PAK vor und nach KBT bei Patienten mit PAH und ohne PAH (als Mittelwert und Wertebereich)




Schlussfolgerungen

¢ Die IDS-ChLIAs IDS Aldosterone und IDS Direct Renin ermoglichen eine schnelle und zuverlassige Bestimmung von
Aldosteron und Renin mit nur einer Plasmaprobe.

¢ Beide ChLIAs wurden auf Basis von internationalem Standardreferenzmaterial und Goldstandard-Kalibrationsmethoden
standardisiert.

¢ Bei Messung von PRK und PAK in Blut von bei Entnahme sitzenden Patienten mit Hypertonie liefern beide ChLIAs
ahnliche Ergebnisse fiir beide Geschlechter. Auch in Bezug auf die Veranderung von PRK und PAK bei Stimulation durch
Korperhaltungswechsel liefern beide Assays Werte, die mit denen konventioneller Methoden vergleichbar sind.

e Mit der ARQ-Ermittlung unter Verwendung beider ChLIAs konnten PAH-Falle in einem groRen Kollektiv von hypertensiven
Patienten mit hoher Sensitivitat und Spezifitat nachgewiesen werden.

e Die Uberpriifung der Aldosteronsuppression bei Ausdehnung des Blutvolumens mittels Kochsalzldsung ist ein verliss-
licher Bestatigungstest in der PAH-Diagnostik bei Patienten mit hohem ARQ.

¢ Beide ChLIAs weisen eine hohere laboriibergreifende Reproduzierbarkeit auf als konventionelle Radioimmunassays, er-
fordern kein radioaktives Material und konnen auf vollautomatischen Analysegeraten abgearbeitet werden, die die
gleichzeitige Untersuchung von Hunderten von Proben in weniger als einer Stunde ermoglichen.

¢ Die technischen Eigenschaften der Renin- und Aldosteron-ChLIAs sind der Tabelle in Referenz 6 zu entnehmen.

Endokrine Hypertonie

Produktname Beschreibung Code*

0

Aldosterone 100 Tests inkl. Kalibratoren 1S-3300/1S-3330

Direct Renin 100 Tests inkl. Kalibratoren 1S-3400/1S-3430

* Bei IS-##30 handelt es sich um die zugehérigen
Kontrollsets.
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