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Zusammenfassung:

18-OH-Corticosteron (18-OHB) wird als die unmittelbare Vorstufe der Aldosteron-
Synthese angesehen. In-vitro-Untersuchungen sowie vereinzelten klinischen Beobach-
tungen zufolge sollen Nebennierenrinden-Adenome, im Gegensatz zu Nebennieren-
rinden-Hyperplasie, vermehrt 18-OHB bilden. In der vorliegenden Studie wurde an 1.272
Patienten einer Hochdruckambulanz, wobei bei 84 Patienten mit primdrem Aldo-
steronismus infolge eines Adenoms sowie bei 110 Patienten infolge einer Nebennieren-
rinden-Hyperplasie die Diagnose gesichert werden konnte, der diagnostische Stellen-
wertvon 18-OHBim Vergleich zu den Aldosteron-Metaboliten Aldosteron-18-Glucuronid
(ALD-18-G) und Tetrahydroaldosteron (TH-ALD) untersucht. Dies im Hinblick auf: 1. die
Erkennung eines priméren Aldosteronismus, und 2. der differentialdiagnostischen
Unterscheidung zwischen einem Adenom und einer Hyperplasie.

Beziiglich der ersten Fragestellung wurde fiir 18-OHB - hinsichtlich der Unterscheidung
zwischen dem priméren Aldosteronismus infolge eines Adenoms und einer essentiellen
Hypertonie—-eine diagnostische Sensitivitdt von 99,2% bei einer diagnostischen Spezifitét
von 95,2% berechnet. Deutlich geringer war mit einer diagnostischen Sensitivitét von
79,7% bei einer diagnostischen Spezifitdt von 60,9% die Abgrenzung zwischen dem
—--  priméren Aldosteronismus infolge einer Hyperplasie und einer essentiellen Hypertonie.

18-OHB war bei 11 der 84 Adenom- und 5 der 110 Hyperplasie-Patienten zunédchst das
einzig erh6hte Steroid im 24 h-Urin. Bei ihnen konnte erst innerhalb einer bis zu 2jéhri-
gen Beobachtungszeit ein langsamer Anstieg der Aldosteron-Metabolite beobachtet
werden. Somit stellt das 18-OHB einen , Friihmarker” der Erkrankung dar.

_In der Unterscheidung zwischen einem Nebennierenrinden-Adenom und einer -Hyper-
plasie besitzt 18-OHB mit einer diagnostischen Sensitivitét von 84,5% bei einer dia-
gnostischen Spezifitidt von 96,4% ein hGheres Abgrenzungsvermégen als Tetrahydro-
Aldosteron und Aldosteron-18-Glucuronid dar.

Fiir die Unterscheidung des Adenoms von der Hyperplasie lie8 sich fiir 18-OH-Corti-
costeron im 24 h-Urin ein Wert von 7,9 ug/die als eine optimale Diskriminanzschwelle
berechnen. Bei einer héheren Ausscheidung ist in 84,56% der Félle mit einem Neben-
nierenrinden-Adenom zu rechnen. Hinsichtlich der diagnostischen Wertung von 18-
OHB sind weder geschlechts- noch altersspezifische Abhéngigkeiten zu berdcksichti-
gen.

Die Bestimmung von Tetrahydro-Aldosteron (oder Aldosteron-18-Glucuronid) in Kom-
bination mit 18-OH-Corticosteron stellt die optimale Methode zur Diagnostik des
priméren Hyperaldosteronismus, insbesondere infolge eines Adenoms, dar.
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Einleitung

18-Hydroxycorticosteron - Tetrahydro-Aldosteron — priméarer Hyperaldosteronismus -
Nebennierenrinden-Adenom - Nebennierenrinden-Hyperplasie

Summary:

18 OH-corticosterone (18 OH-B) is considered to be the immediate precursor of aldo-
sterone. In vitro studies and few clinical observations show that adrenal adenomas
(associated with primary aldosteronism), in contrast to adrenal hyperplasia, produce
increased amounts of 18 OH-B. In this study the diagnostic value of 18 OH-B was
compared with that of the aldosterone metabolites aldosterone-18-glucuronide (ALD-
18-G) and tetrahydroaldosterone (TH-ALD) in regard to recognition of primary aldo-
steronism and differential diagnosis of adenomas and hyperplasia. 1,272 outpatients
with hypertension were studied, whereby the diagnosis of primary aldosteronism
could be confirmed, in 84 patients due to adrenal adenomas and in 110 patients due to
adrenal hyperplasia. A diagnostic sensitivity of 99.2% and a diagnostic specificity of
95.2% was calculated for 18 OH-B when differentiating primary aldosteronism due to
adenomas from essential hypertension. This was markedly lower when differentiating
between primary aldosteronism due to hyperplasia and essential hypertension; the
diagnostic sensitivity here was 79.7% and the diagnostic specificity 60.9%

Furthermore, in 11 ofthe 84 adenoma cases and in 5 ofthe 110 hyperplasia cases 18 OH-
B was at first the only elevated steroid. Only over an observation period of up to two
years could a slow increase in the aldosterone metabolites be observed in these
patients. Thus, 18 OH-B is an “early maker” for primary aldosteronism.

When distinguishing between adrenal adenomas and adrenal hyperplasia, 18 OH-B
was revealed to be of higher diagnostic value than TH-Ald and Ald-18-G, with a
diagnostic sensitivity of 84.5% and a diagnostic specificity of 96.4%. A cut-off point for
18-OH-B of 7.9 ng/24 h was estimated for discrimination between adenomas and
hyperplasia. Higher excretion of 18-OH-B indicates adrenal adenomas in 84.5% of
cases. The diagnostics value of 18-OH-B ist not affected by gender or age.

The combined estimation of both drinary 18-OH-B and TH-Ald provides a reliable
method for the identification of cases with primary aldosteronism particularly due to
adrenal adenomas.

Keywords:

18-OH corticosterone - tetrahydroaldosterone — primary aldosteronism — adrenal
adenomas .

steron-18-Glucuronid und/oder Tetrahydro-Aldosteron
- im 24 h-Urin bestimmt. Haufig liegt der erste und seltener
-der zweite jedoch auch bei operativ gesichertem Neben-

Von den sekundédren Hochdruckformen gewinnt das
Krankheitsbild des primaren Hyperaldosteronismus zu-
nehmend an Bedeutung, und zwar aus diagnostischen
und therapeutischen Griinden. Durch die Entwicklung
radioimmunologischer Verfahren hat die hormonelle
Diagnostik an Praktikabilitat erheblich gewonnen. Dem
primaren Hyperaldosteronismus liegt eine primar ge-
steigerte Aldosteron-Produktion zugrunde, verursacht
durch entweder ein Nebennierenrinden-Adenom oder
eine -Hyperplasie. Die Unterscheidung beider Formen ist
deshalb von Bedeutung, da im ersten Fall die Operation
eine Heilung bewirken kann, im zweiten Fall ist eine
spezielle Therapie notwendig. Die bisher (iblichen
Erkennungskriterien der Erkrankung eines erh6hten Blut-
druckes mit Hypokalidmie und Hyporenindmie reichen
hierzu oft nicht aus (1 - 4). Eine Verbesserung der Dia-
gnostik ist nur durch Steroidbestimmungen zu erzielen.
Ublicherweise werden die Aldosteron-Metabolite Aldo-
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nierenrinden-Adenom im Normbereich (5 - 7). Plasma-
Analysen sind bei ambulanter Hochdruck-Diagnostik im
unselektionierten Hochdruckkollektiv durch zu hohe,
falsch positive Werte belastet (9, 10,11) (Plasmakonzen-
trationen sind abhangig von Tagesschwankungen der
Steroidausschiittung und der Korperhaltung). Aufler-
dem erlaubt eine Aldosteron-Bestimmung nicht die Un-
terscheidung zwischen einem Nebennierenrinden-Ade-
nom und einer -Hyperplasie. )

Besonders bei atypischen Fallen kdnnen klinische und
klinisch-chemische Parameter aber auch radiologische
Methoden nur eine grobe Orientierung geben. Aus die-
sem Grunde wird nach einer zusatzlichen Unterschei-
dungsgrofRe neben der Aldosteron-Bestimmung im-Urin
in der Steroiddiagnostik gesucht. Geeignet hierzu ist die
Bestimmung der Aldosteron-Vorstufe 18-Hydroxycorti- -
costeron.(12 - 14). Der diagnostische Stellenwert dieses
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Steroids wurde bisher noch nicht ausreichend in einem
groBen Patientenkollektiv untersucht.

18-Hydroxycorticosteron (18-OHB) wird vorwiegend in
der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde produziert
und als die unmittelbare Vorstufe der Aldosteron-Syn-
these angesehen (15 - 20). Ulick (12) hat als erster 1964
bei Patienten mit primarem Aldosteronismus erhéhte
18-OHB-Sekretionsraten gemessen. 1969 haben Vacsei
et al. (8) festgestellt, da® von Nebennierenrinden-Ade-
nomgewebe in vitro radioaktives Progesteron in erhoh-
tem Umfang in Aldosteron und 18-OHB umgewandelt
wird, dieswar beim hyperplastischen Nebennierenrinden-
Gewebe nicht der Fall. Biglieri und Schambelan (14)
haben vorgeschlagen, fiir die Differentialdiagnose zwi-
schen Adenom und Hyperplasie den Ruhewert der 18-
OHB-Konzentration im Plasma zu bestimmen. In einer
frGheren Studie konnte unsere Arbeitsgruppe (13) in
vereinzelten Fallen feststellen, daB eine pathologisch
gesteigerte 18-OHB-Sekretion vor einer gesteigerten Aldo-
steron-Produktion bei Patienten mit primarem Hyperaldo-
steronismus auftreten kann.

In der vorliegenden Studie sollten an einem reprasenta-
tiven Patientenkollektiv von Hypertonikern folgende Fra-
gen beantwortet werden:

1. Welchen Stellenwert hat die Bestimmung von 18-OHB
im Vergleich zu den Aldosteron-Metaboliten, Aldo-
steron-18-Glucuronid und Tetrahydro-Aldosteron im
24 h-Urin in der

— Diagnostik des priméaren Hyperaldosteronismus, .
- differentialdiagnostischen Unterscheidung zwi-
schen Adenom und Hyperplasie?

2. Welchen EinfluB haben Alter, Geschlecht und bei Pa-
tienten mit essentieller Hypertonie der Renin-Status
auf 18-OHB im 24 h-Urin?

Die Untersuchungen erfolgten an gesunden Probanden,
Patienten mit essentieller Hypertonie sowie bei Patien-
ten mit primarem Hyperaldosteronismus.

Material und Methoden

Steroidbestimmungsverfahren

Neben 18-Hydroxycorticosteron (18-OHB) wurden Aldo-
steron-18-Glucuronid sowie Tetrahydro-Aldosteron im
24 h-Urin radioimmunologisch bestimmt nach bereits
von unserer Arbeitsgruppe publizierten Verfahren (21,
22). : :

Patientenkollektiv und klinische Methoden

Untersucht wurden:

- 99 normotensive Probanden

- 1.272 Patienten, die zur Klarung der Ursachen einer
Hypertonie zugewiesen wurden. Aufgrund entspre-
chender Diagnostik wurden folgende Diagnosen ge-
stelit:

— 128 Patienten mit essentieller Hypertonie (EH) und
niedrigem Renin,

— 724 Patienten mit EH und normalem Renin,
- 84 Patienten mit EH und hohem Renin,

- 84 Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus
infolge eines Nebennierenrinden-Adenoms,

— 110 Patienten mit primarem Aldosteronismus infol-
ge einer Nebennierenrinden-Hyperplasie.

Bei den normotensiven Probanden wurde der Blutdruck
zu unterschiedlichen Zeiten mehrfach bestimmt. Bei den
Hypertonie-Patienten fanden die Untersuchungen 3
Wochen nach Absetzen (bei Spironolacton 6 Wochen)
jeglicher Medikation statt. Patienten, denen eine Medi-
kamentenkarenz nicht zuzumuten war, wurden nicht in
die Studie aufgenommen. Bei allen Teilnehmern wurde
neben einer konventionellen Labordiagnostik (Natrium,
Kalium, Kreatinin, SGOT, SGPT, alkalische Phosphatase,
EiweiB i.U. und Urinsediment) Renin in Ruhe und nach
Orthostase-Stimulation gemessen. Im 24 h-Urin wurden
18-OH-Corticosteron, Aldosteron-18-Glucuronid und
Tetrahydro-Aldosteron bestimmt, gleichzeitig die Aus-
scheidung von Natrium, Kalium und Kreatinin, letzterer
Parameter zur Beurteilung der Giite und der Bedingun-
gen der Urinsammlung. Von 96% aller Patienten wurden
mehr als zwei 24 h-Urinperioden gesammelit. Die Urin-
proben wurden bis zur Analyse tiefgefroren aufbewahrt.
In Abhéngigkeit von Renin-Verhalten wurden die Patien-
ten mit essentieller Hypertonie unterteilt in eine Gruppe
mit niedrigem, eine zweite mit normalem und eine wei-
tere mit hohem Renin. In dieser Studie wurden die Daten
der Patienten mit erh6hten Renin-Werten nicht in die
Statistik mit aufgenommen, da beim primaren Hyper-
aldosteronismus in der Regel niedrige Renin-, in verein-
zelten Fallen normale Renin-Werte gefunden werden.

Die Untersuchungen fanden unter ambulanten und frei-
en Kostbedingungen statt. In allen Fallen wurden die
Nieren und Nebennieren sonographisch beurteilt. Dar-
Uiber hinaus wurde bei allen Patienten mit erhdhten Ste-
roidwerten eine Computertomographie der Nebennieren
durchgefiihrt. Diese Methode fand auch bei 40% der Pa-
tienten mit essentieller Hypertonie Anwendung, und
zwar, wenn eine der Nebennieren sonographisch nicht
sicher zu beurteilen war oder wenn die Steroidausschei-
dungim oberen Referenzbereich lag. Unter solchen Bedin-
gungenwurden auch mehrfach Steroidanalysen durchge-
fuhrt. Eine Nebennieren-Szintigraphie wurde bei 30 der
84 Nebennierenrinden-Adenom- und 83 der 110 -Hyper-
plasie-Félle durchgefiihrt. Bei allen Adenom-Patienten
wurde die Diagnose operativ bestétigt. In dem hier er-
wiahnten Patientenkollektiv konnte mit Hilfe der folgen-
den Methoden eine Nierenarterienstenose ausgeschlos-
sen werden: "¥'jodhippuran-Ganzkorper-Clearance und/
oder Duplexsonographie und/oder vendse und/oder
arterielle digitale Subtraktionsangiographie.

Statistische Methoden

Die Verteilung der interessierenden Variablen wurde
deskriptiv anhand geeigneter Kennziffern untersucht.
Mit einfaktoriellen Varianzanalysen wurde nach signifi-
kanten Unterschieden zwischen den Patientengruppen
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gesucht. Im Rahmen einer Diskriminanzanalyse wurden
logistische Regressionen gerechnet und Schatzwerte fiir
die Klassifikationsschwellen (cut-off-points) bestimmt.
AbschlieRend wurden fiir festgelegte cut-off-points.die
diagnostische Sensitivitat und die Spezifitdt sowie die
diagnostische Effektivitdt ermittelt.

Alle Priifungen erfolgten auf dem 5%-Signifikanzniveau
und wurden auf MS-DOS Rechner unter WINDOWS 3.1
mit der Statistiksoftware SAS 6.08 durchgefiihrt.

Ergebnisse

Steroidanalysen bei Normalpersonen und
verschiedenen Patientenkollektiven

Normalpersonen

Mittelwerte und Standardabweichungen (1SD) der
Steroide 18-OH-Corticosteron, Tetrahydro-Aldosteron
und Aldosteron-18-Glucuronid sind in der Tab. 1 auf-
gefiiht. Der Mittelwert £+ SD fiir 18-OH-Corticosteron war
3,4+ 1,2 ug/die mit einer Spannweite von1,6 - 6,5 ug/die.

18-OH-Corticosteron (png/24 Std.)
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Abb. 1: Vergleich der individuellen 18-OH-Corticosteronwerte im 24
h-Urin bei 84 Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus infol-
ge eines Nebennierenrinden-Adenoms und 110 Patienten mit pri-
mérem Hyperaldosteronismus infolge einer Hyperplasie. Klassi-
fikationsschwelle (cut-off-point) = 7,9 ng/24 Std.

Tab. 1: 18-OH-Corticosteron, Tetrahydroaldosteron und Aldosteron-18-Glucuronid im 24 h-Urin bei normotensiven Personen und Patienten
mit essentieller Hypertonie (unterteilt nach Renin Klassifikation zur Darstellung der Relation zum Renin) und Patienten mit primérem
Hyperaldosteronismus infolge eines Nebennierenrinden-Adenoms oder einer Nebennierenrindenhyperplasie. Zusétzlich sind Kreatinin,
Natrium und Kalium aufgefiihrt (x = Mittelwert, SD = Standardabweichung, * = p < 0,05, ** = p < 0,01).

ug/die
Pat. Kreatinin Natrium Kalium Aldosteron-18- . Tetrahydro- 18-OH-Cortico-

n g/die mmol/die mmol/die Glucuronid Aldosteron steron
Normotensive Personen
X+1SD 99 12103 1440+£34,8 5521182 73£35 . 3271141 34+12
Min - Max 08-22 97,5 - 2585 16,0-99,0 35-175 10,0-70,0 15-65
Essentielle Hypertonie mit niedrigem Renin
x+1SD 128 14104 168,2+51,8 5371174 79133 399+14,1 34+14
Min - Max 08-25 99,0 - 342,0 17,0 -104,0 35-173 ,, 135-697 15-65
Essentielle Hypertonie mit normalem Renin .
X+1SD 724 14104 1629+460  545%190 79+33 3941141 3,633
Min - Max 08-27 95,0 - 342,0 13,0-135,0 35-175 10,7 -70,0 15-65
Essentielle Hypertonie mit hohem Renin .
x+1SD 84 1403 164,51 44,2 50,7+17,0 84131 41,7+131 3,7+14
Min - Max 09-23 95,0 - 301,5 18,0-104,0 3,6-158 14,1-66,3 15-65
Primmdrer Hyperaldosteronismus (Nebennierenrindenadenom) : - - -
x+1SD 84 14104 156,7 + 38,6 6751175 2581140 150,1+ 66,5 11,2+44
Min - Max 09-25 98,0 - 275,0 29,0-118,0 10,2-108,3 78,1-436,6 50-30,3
Primdrer Hyperaldosteronismus (Nebennierenrindenhyperplasie) * -
xt1SD 110 14103 164,21+31,0 63,7+14,5 199178 113,6 £37,9 50%15
Min - Max 0,8-2,6 101,0 - 266,0 35,5-100,0 8,7-69,3 70,0 - 306,9 19-93
278 Lab.med. 18: 278 (1994)
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Fur Tetrahydro-Aldosteron betrugen die Werte 32,7 +
14,1 pg/die (Spannweite 10,0 — 70,0 pg/die) und fiir
Aldosteron-18-Glucuronid 7,3 + 3,5 pg/die (Spannweite
3,6 - 17,5 ug/die).

Patienten mit essentieller Hypertonie

Die Ausscheidung an 18-OH-Corticosteron war vergleich-
bar mit derjenigen von normotensiven Probanden (Tab.
1), das gleiche galt auch fiir Aldosteron-18-Glucuronid.
Diejenige von Tetrahydro-Aldosteron war im Referenz-
bereich und im Durchschnitt gegeniliber normotensiven
Probanden nur leicht erhdht.

Primérer Hyperaldosteronismus infolge
Nebennierenrinden-Adenom

Alle Werte der genannten Steroide waren signifikant er-
hoht (p < 0,05). 6 der 84 Adenom-Patienten wiesen nor-

male 18-OH-Corticosteron-Werte auf (Tab. 1, Abb. 1). 10
von 84 Patienten hatten eine leicht erhdhte 18-OH-Cor-
ticosteron-Ausscheidung zwischen 6,5 und 7,9 ug/die.
Bei 71 von den 84 Féllen (84,5%) betrug die Ausschei-
dung an 18-OH-Corticosteron mehr als 7,9 pg/die, wobei
die Halfte dieser Patienten eine Ausscheidung von mehr
als 10,0 ug/die aufwies. Bei 17 der 84 Patienten war Aldo-
steron-18-clucuronid im Referenzbereich; bei ihnen war
18-OH-Corticosteron erhéht.

Primérer Hyperaldosteronismus infolge einer
Nebennierenrinden-Hyperplasie

Die 18-OH-Corticosteron-Ausscheidung gegeniiber nor-
motensiven Probanden und den Patienten mitessentieller
Hypertonie war nicht signifikant erhéht. Die 18-OH-Cor-
ticosteron-Ausscheidung war bei 91 der 110 untersuch-
ten Patienten im Referenzbereich (Tab. 1., Abb. 1). Eine

Tab. 2: Steroidparameter im 24 h-Urin bei 6 von 11 Patienten mit Nebennierenrinden-Adenom und zunéchst isolierter Erhéhung von 18-

OH-Corticosteron.

ug/die
Patient: Alter. | Geschlecht Untersuchungs{ Aldosteron- Tetrahydro- 18-OH-Cortico-

’ datum 18-Gluéuronid Aldosteron steron

07/84 9,5 65,2 10,8

12/85 81 582 18,9

1 35 m 03/86 16,1 52,0 15,0
06/85 26,4 194,8 15,0

08/88 26,9 150,4 12,8

08/88 16,0 65,4 8,7

2 40 w 11/88 10,0 63,8 10,1
09/89 ‘23,2 162,0 11,0

— 10/89 28,0 195,1 12,1

09/88 14,8 48,6 8,6

12/88 15,3 65,6 838

3 50 w 06/89 12,3 49,2 12,7
04/90 24,5 98,4 9,1

06/90 24,1 152,5° 81

06/89 13,2 61,1 11,1

4 39 m 09/89 14,1 62,0 9,8
02/90 21,0 92,8 18,0

10/90 27,2 118,9 71

06/89 9,7 54,9 9,1

11/89 4,3 52,6 124

5 46 w 03/90 15,9 69,4 8,8
01/91 22,6 126,5 184

03/90 4,1 54,1 9,1

6 50 w 05/90 7,0 63,1 12,1
06/91 30,5 92,1 19,1

07/91 29,1 99,2 18,7
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Ausscheidung zwischen 6,5 und 7,9 war bei 15 Patienten
(13,6%) festzustellen. Lediglich in 4 Féllen (3,6%) lag die
Ausscheidung zwischen 7,9 und 9,3 pg/die; bei diesen
bestand eine makronodulire Hyperplasie der Neben-
nieren. Aldosteron-18-Glucuronid war bei 30% der 110
Patientenim Referenzbereich, Tetrahydro-Aldosteronwar
bei 11 der 110 Patienten im oberen Referenzbereich. Bei
der Hilfte dieser Patienten war 18-OH-Corticosteron er-
héht.

Relation von 18-OH-Corticosteron, Tetrahydro-Aldosteron
und Aldosteron-18-Glucuronid bei Patienten mit
primérem Hyperaldosteronismus im Frihstadium

der Erkrankung

Bei 11 der 84 Adenom-und 5 der 110 Hyperplasie-Patien-
ten war zunichsteine, bis zu zwei Jahren zu beobachten-
de, isolierte Erhdhung von 18-OH-Corticosteron festzu-

stellen. Bei diesen Patienten waren die Aldosteron-.

Parameter zunachst in dieser Phase im Referenzbereich,
und erst im weiteren Verlauf konnte ein langsamer An-
stieg von Tetrahydroaldosteron und Aldosteron-18-Glucu-
ronid nachgewiesen werden. Ein Beispiel von 6 Adenom-
Patienten ist in Tab. 2 aufgefiihrt. Mit Anstieg der Aldo-
steron-Parameter blieb die 18-OH-Corticosteron-Aus-
scheidung bei den Adenom-Patienten gleich hoch, bei
den Hyperplasie-Patienten ging diese nur in einem Fall
zuriick. Bei den anderen 4 Hyperplasie-Patienten lag die
18-OH-Corticosteron-Ausscheidung zwischen 6,8und 9,3
ug/die. Wiederholte Sonographien und CT-Untersuchun-
gen dieser Patienten ergaben das Bild einer doppelsei-
tigen, noduldren Hyperplasie.

Abgrenzung des priméren Hyperaldosteronismus von
der essentiellen Hypertonie

Die differentialdiagnostische Bedeutung von 18-OH-Corti-
costeron im Vergleich zu Aldosteron-18-Glucuronid und
Tetrahydro-Aldosteron in der Unterscheidung von pri-
méarem Aldosteronismus und essentieller Hypertonie ist
in Tab. 3 dargestellt. Bei etwa gleicher diagnostischer
Sensitivitat grenzt 18-OH-Corticosteron das Nebennieren-
rinden-Adenom bessergegeniber deressentiellen Hyper-
tonie ab als Aldosteron-18-Glucuronid und Tetrahydro-
aldosteron (Tab. 3a). Deutlich geringer sind jedoch die
diagnostische Sensitivitat und Spezifitat bei der Neben-

nierenrinden-Hyperplasie (Tab. 3b). Das ist verstandlich, -

denn bei den meisten Hyperplasie-Patienten werden im
Referenzbereich liegende Werte vorgefunden.

Tab. 3a: Varianzanalyse zur Ermittlung der Trenneigenschaften von

18-OH-Corticosteron, Aldosteron-18-Glucuronid und Tetrahydro- -

Aldpstprop zurAbgrenzung der Patienten mitessentieller Hypertonie
{mit niedrigem Renin; n = 128) von denjenigen mit primérem Aldo-
steronismus bei Nebennierenrinden-Adenom (n = 84).

Variable F-Wert | p-Wert |Frelhelts- | Sensitivitit | Spezifitdt
: Grade % %
a—gﬁ;mwn 346,7 | «0,0001| 1,210 99,2 96,2
Mdosteron- 4| 1906 | «0,0001| 1,210 96,9 89,3
Tetranydro- 32,5 | «0,0001| 1,210 99,9 82,1
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Tab. 3b: Varianzanalyse zur Ermittiung der Trenneigenschaften von
18-OH-Corticosteron, Aldosteron-18-Glucuronid und Tetrahydro-
Aldosteron zur Abgrenzung der Patienten mit essentieller Hypertonie
(mit niedrigem Renin; n = 128) von denjenigen mit primérem Aldo-
steronismus bei Nebennierenrinden-Hyperplasie (n = 110).

Variable F-Wert | p-Wert |Fretheits- | Sensitivitdt | Spezifitat
Grade % %

18-OH- 78.2 ©,0 :
Corticosteron 001| 1,236 79,7 60,9
Aldosteron- )
18-Glucuronid | 248.6 | «0,0001 1,238 89,1 87,3
Tetrahydro-
AldoatZron 416,6 | «0,0001| 1,236 99,0 96,6

Abgrenzung des Nebennierenrinden-Adenoms von der
Hyperplasie

Aus den Werten von diagnostischer Sensitivitat und Spe-
zifitat (Tab. 3c) ist ersichtlich, daB 18-OH-Corticosteron
das Nebennierenrinden-Adenom besser von der -Hyper-
plasie abgrenzt als Aldosteron-18-Glucuronid und Tetra-
hydro-Aldosteron. Es kann daher als die wichtigste diffe-
rentialdiagnostische GroRe gelten. Fiir 18-OH-Corticoste-
ron ergibt sich ein positiver pradiktiver Wert von 94,7%
und ein negativer pradiktiver Wert von 89,1%, sowie eine
diagnostische Effizienz von 92,1%. Fiir Tetrahydro-
Aldosteron betrugen diese Werte jeweils 70,2%, 67,9%
und 68,6%. Fiir Aldosteron-18-Glucuronid ergaben sich
die Werte 64,7%, 64,3% und 64,4%. Hinsichtlich der Un-
terscheidung des Nebennierenrinden-Adenoms von ei-
ner -Hyperplasie wurde fiir 18-OH-Corticosteron ein Wert
von 7,9 pg/die als optimale Klassifikationsschwelle er-

Tab. 3c: Varianzanalyse zur Ermittlung der Trenneigenschaften von
18-OH-Corticosteron, Aldosteron-18-Glucuronid und Tetrahydro-
Aldosteron zur Abgrenzung der Patienten mit primarem Aldostero-
nismus infolge eines Nebennierenrinden-Adenoms (n = 84) von
denjenigen mit einer Hyperplasie (n = 110).

Variable F-Wert | p-Wert |Freiheits- | Sensitivitat | Spezifitat
. Grade % %

18-OH- 186,7 .| <O

Corticosteron ’ 10001 ) 1,192 84, 96,4
Aldosteron-

18-Glucuronid | 13:4 | <0,0003( 1,192 39,3 83,6
Tetrahydro-

Aldosteron 23,2 «0,0001 1,192 47,6 84,5

.

mittelt (Tab. 3c, Abb. 1). Bei einer 18-OH-Corticosteron-
Ausscheidung von {iber 7,9 pg/die liegt mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ein Adenom vor; so fand sich oberhalb
dieser Klassifikationsschwelle in 84,5% unseres Kollektivs
ein Nebennierenrinden-Adenom. Eine niedrige 18-OH-
Corticosteron-, aber hohe Ausscheidung an Tetrahydro-
Aldosteron und/oder Aldosteron-18-Glucuronid deuten
auf eine Nebennierenrinden-Hyperplasie hin.

EinfluBgréBen, Alter, Geschlecht sowie Renin-Verhalten
bei Patienten mit essentieller Hypertonie

Eine Abhangigkeitdes 18-OHB vom Alter bzw. Geschlecht
der Patienten war anhand des vorhandenen Daten-
materials nicht festzustellen (Tab. 4, 5). Hinsichtlich des
Renin-Verhaltens in der essentiellen Hypertonie-Gruppe
(Tab. 1) finden sich keine bedeutsamen Unterschiede



Tab. 4: EinfluB des Alters auf die Ausscheidung der genannten Steroide bei normotensiven Personen und Patienten mit essentieller
Hypertonie, sowie primdrem Hyperaldosteronismus.

- < ug/die
Patienten Alters- Aldosteron- Tetrahydro- 18-OH-Cortico-
n gruppen 18-Glucuronid Aldosteron steron
Normotensive Personen
34 <29 8,7+3,6 29,0+12,7 34+14
29 30-39 63%3,3 30,9+15,1 34111
20 40 -49 83138 40,5+13,1 35+1,2
13 50 -59 50%1,2 32,3+134 3,210,9
3 2 60 53+23 4381129 3,0+1,3
Essentielle Hypertonie mit niedrigem Renin
6 £29 7930 38,4 +20,8 37120
17 30-39 68128 36,2+12,8 30+1,0
48 40-49 8,6+3,2 41,2+ 14,2 37+1,4
45 50-59 83+38 39,8+14,6 34+13
12 2 60 55+1,1 39,4+10,7 29+13
Essentielle Hypertonie mit normalem Renin
130 <29 7,7+3,3 3731133 38+14
126 30-39 80+3,38 395+14,2 35+13
265 40-49 - 81433 40,2+ 14,2 37+1,4
159 .50-59 7,7£29 391+144 3513
4 2 60 77+3,3 41,6 +14,7 33+1,1
Essentielle Hypertonie mit hohem Renin
.25 <29 80133 41,4+14,0 41+16
22 30-39 96+3,2 405+12,1 38%+15
28 40-49 79+29 431+144 33+11
7 50-59  88+38 40,31+11,3 31109
2 2 60 | 72126 43,1+6,6 58+0,9
Primdrer Hyperaldosteronismus (Nebennierenrindenadenom)
5 <29 29,0+12,8 121,8+59,0 10,8+3,0
13 30-39 34,4126,1 191,6 £114,7 13,1+6,6
40 40-49 24,8+11,0 145,7 + 53,9 11,2+4,2
24 50 - 59 231+70 145,0 £ 46,0 10,413,6
2 2 60 114+1,6 98,1+ 24,6 108+34
Primdrer Hyperaldosteronismus (Nebennierenrindenhyperplasie) »
4 <29 2741109 104,11+ 25,5 42+20
27 ) 30-39 209167 116,41 38,1 5717
39 40-49 207199 1150+44,6 49114
30 50 -59 17,3+4,8 109,7 £ 30,1 47+13
10 2 60 . 194%6,0 11584398 5014
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Tab. 5: 18-OH-Corticosteron, Tetrahydro-Aldosteron und Aldosteron-18-Glucuronid bei normotensiven Personen und Patienten mit
essentiellar Hypertonie, sowie primérem Hyperaldosteronismus. Relation der Steroide zum Geschlecht. Angegeben sind die Mittelwerte
und die einfache Standardabweichung (G = gesamt, M = maénnlich, W = weiblich).

< pg/die
Patienten Aldosteron- Tetrahydro- 18-OH-Cortico-
n 18-Glucuronid Aldosteron . steron

Normotensive Personen

G 29 73+35 32,7+14,1 34£12

M 36 7,7+3,4 309+129 36+13

A% 63 71%3,6 33,8+14,8 33+12
Essentielle Hypertonie mit niedrigem Renin

G 128 79133 3991141 3414

M 75 8,0+33 40,1+14,2 3515

w 53 79134 3951+14,0 33+1,2
Essenticelle Hypertonie mit normalem Renin

G 724 79433 394+14,1 36133

M 447 8,0+34 3981145 37+14

w 277 7,7+32 38,7+13,6 3413
Essentielle Hypertonie mit hohem Renin

G 84 84+31 417£131 37+14

M 56 88137 41,2+13,5 38+14

w 28 82+3,1 42,8+125 35+14
Primdrer Hyperaldosteronismus (Nebennierenadenom)

G 84 25,8 +14,0 150,1 £ 66,5 11,2444

M 41 288+17,6 147,7 £ 59,9 11,8+5,0

w 43 228+8,6 152,3+729 10,6 +3,7
Primdirer Hyperaldosteronismus (Nebennierenhyperplusie)

G 110 199178. 113,6 £37,9 5015

M 65 19,2+6,4 1159+ 38,2 51114

w 45 21,0195 110,1+37,7 5017

zv_yischen Patienten mit niedrigem, normalem oder er-
hohtem Renin.

Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde der diagnostische
Stellenwert der Aldosteron-Vorstufe 18-OH-Corticosteron
im Vergleich zu den Aldosteron-Metaboliten Aldosteron-
18-Glucuronid und Tetrahydro-Aldosteron, und zwar hin-
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sichtlich der Erkennung eines primaren Hyperaldostero-
nismus und der differentialdiagnostischen Unterschei-
dung zwischen einem Nebennierenrinden-Adenom und
einer -Hyperplasie, untersucht. Beim Hyperaldosteronis-
mus mul} die Diagnose - definitionsgemaR - zunachst
auf der Aldosteron-Bestimmung basieren. Unsere Er-
gebnisse zeigen, daR Aldosteron-18-Glucuronid in 20%
derNebennierenrinden-Adenome und in 30% der Hyper-
plasie-Falle im Referenzbereich lag. Hingegen war das
Tetrahydro-Aldosteron nur bei 10% der Hyperplasie-Pa-
tienten im oberen Referenzbereich. Solche Beobachtun-
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gen wurden auch von anderen Autoren (7) gemacht und
bestétigen friihere eigene Untersuchungen (5, 6). Bei
einem groRRen Anteil dieser Patienten war 18-OH-Cortico-
steron erhoht, insbesondere in der Adenom-Gruppe.
Insgesamtwar eine vermehrte Ausscheidung des 18-OH-
Corticosterons bei 92,9% der Adenom-und bei 17,3% der
Hyperplasie-Gruppe zu finden.

Somit wird deutlich — und hierfir sprechen auch die Er-
gebnisse der Diskriminanzanalysen - daf dem 18-OH-
Corticosteron ein hoher Stellenwert in der Unterschei-
dung zwischen Patienten mitessentieller Hypertonie und
solchen mit einem Nebennierenrinden-Adenom zu-
kommt, jedoch nichtzwischen der essentiellen Hypertonie
und den Patienten mit einer Nebennierenrinden-Hyper-
plasie. Bemerkenswert sind auch die Ergebnisse der
Langzeitbeobachtungen bei den 11 Adenom- und 5 Hy-
perplasie-Patienten, die zunachst nur eine isolierte Erho-
hung von 18-OH-Corticosteron aufweisen und bei denen
erst im Laufe einer langeren Beobachtungszeit ein lang-
samer Anstieg der Aldosteron-Parameter zu beobachten
war. Somit steht - hinsichtlich der Abgrenzung des pri-
maren Hyperaldosteronismus von der essentiellen Hy-
pertonie — Tetrahydro-Aldosteron im Vordergrund der
Steroid-Diagnostik, gefolgt von Aldosteron-18-Glucuro-
nid. Das 18-OH-Corticosteron darf als ein ,FrGhmarker”
der Erkrankung gelten und tragt zur Sicherung der Dia-
gnose bei. )

Beziiglich des diagnostischen Stellenwertes von 18-OH-
Corticosteron in der Unterscheidung zwischen einem
Nebennierenrinden-Adenom und einer -Hyperplasie er-
gab die Diskriminanzalanyse fiir diese MeRRgrof3e die
beste Trennschérfe. Mit Hilfe der logistischen Regression
wurde eine Klassifikationsschwelle (cut-off-point) von
7.9 ug/die bestimmt. Hiermit werden 84,5% der Adenom-
Falle und 96,4% der Hyperplasie-Patienten korrekt klassi-
fiziert.

In-vitro-Untersuchungen (8) zufolge sollten nur Neben-

nierenrinden-Adenome-.(im Gegensatz zu der -Hyper- -

plasie) vermehrt 18-OH-Corticosteron bilden kénnen.
Biglieri und Schambelan (14) fanden bei 23 Patienten mit
primdarem Hyperaldosteronismus (bei 5 infolge eines
Nebennierenrinden-Adenoms), daR die Bestimmungdes
Plasma-18-OH-Corticosterons scharf zwischen den
Patientengruppen trennen kann. Diese Ergebnisse konn-
ten von anderen Autoren (auch bei Plasma-Bestimmung)

nicht bestatigt werden (1, 23). Unsere Auswertung an
einem reprasentativen Patientenkollektiv 14t erkennen,
dafR einerseits in 7% der Adenom-Falle Normalwerte und
andererseits bei 17,3% der Hyperplasie-Félle leicht bis
maRig erhohte 18-OH-Corticosteron-Werte gefunden
werden konnen. Auch andere Autoren fanden in kleine-
ren Kollektiven bzw. vereinzelten Beobachtungen ver-
gleichbare Ergebnisse (1, 23). Eine normale 18-OH-Corti-
costeron-Ausscheidung bei Patienten mit Nebennieren-
rinden-Adenom kann Ausdruck einer veranderten Meta-
bolisierung sein, derart, dal3 gentigend Enzyme vorhan-
den sein missen, die 18-OH-Corticosteron in Aldosteron
umwandeln, oder aber, daB Adenome zum Teil auch
liber alternative Biosynthesewege Aldosteron bilden
kénnen unter Umgehung von 18-OH-Corticosteron (24).
Unsere Ergebnisse zeigen, dal® Hyperplasie-Félle auch
erhohte 18-OH-Corticosteron-Werte aufweisen kénnen.
In solchen Féallen waren die Werte leicht bis mittelgradig
erhoht. Von Bedeutung erscheint der Befund, dafd nur 4
Patienten eine Ausscheidung von 8,0 - 9,3 ng/die hatten,
und daB bei ihnen eine makronodulare Hyperplasie der
Nebennieren nachzuweisen war. Es ist anzunehmen,
daR in solchen Fallen hochstwahrscheinlich die Steroid-
synthese ahnlich verlaufen kann wie bei einem Adenom.
Jedenfalls spricht ein 18-OH-Corticosteron-Wert tiber 10
ug/die mit groBer Sicherheit fiir das Vorliegen eines
Nebennierenrinden-Adenoms.

Zurdiagnostischen Beurteilung des 18-OH-Corticosterons
wurden der EinfluB von Geschlecht und Alter und bei es-
sentieller Hypertonie der Renin-Status untersucht. Ge-
schlechts- oder Altersabhéngigkeiten wurden nichtnach-
gewiesen. Signifikante Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Renin-Untergruppen der essentiellen Hyper-
tonie waren nicht vorhanden.

Die hier vorgestellten Untersuchungsergebnisse spre-
chen dafiir, daR hinsichtlich der Erkennung eines prima-
ren Hyperaldosteronismus der Bestimmung von Tetra-
hydro-Aldosteron (oder Aldosteron-18-Glucuronid) und
18-OH-Corticosteron der Vorzug zu geben ist. Dem 18-
OH-Corticosteron kommt die Rolle des Friihmarkers der
Erkrankung zu, es trdgt zur Sicherung der Diagnose bei
und stellt die beste MeRgréRBe zur Unterscheidung zwi-
schen einem Nebennierenrinden-Adenom und einer
Nebennierenrinden-Hyperplasie dar. Bei der diagnosti-
schen Beurteilung sind weder geschlechtsspezifische
noch alterspezifische Unterschiede zu beriicksichtigen.

Lab.med. 18: 283 (1994) 283
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