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Summary

The role of non-invasive tests for
the detection of renovascular
hypertension is still a matter of
controversy. The “captopril test”
is widely used; its clinical
usefulness, however, remains
questionable. The aim of the
current study was therefore to
report our own experience and to
review the published data on the
diagnostic significance of the test.
Data from 485 hypertensive
patients who underwent a
captopril test in consecutive order
at our institution were analysed
retrospectively. After a 30 min
resting period in the supine
position 50 mg of captopril were
given orally. Blood was collected
before and 90 min after dosage
for the determination of plasma
renin concentration (normal
range 3.5-8.0 ng/ml/h). An
increase by 100 % or more of the
baseline value was considered a
positive response. Blood pressure

/USAMMENFASSUNG

Die Bedeutung nicht-invasiver
Testverfahren fiir die Diagnostik
der renovaskuldren Hypertonie
wird kontrovers diskutiert. Der
sogenannte Captopril-Test wird
weiterhin hdufig eingesetzt,
obschon seine diagnostische
Wertigkeit umstritten ist. Das Ziel
der vorliegenden Untersuchung
war daher, die eigenen Erfahrun-
gen mit dem Test zu analysieren
und gleichzeitig einen Uberblick
tber die bereits veroffentlichten
Ergebnisse fritherer Studien zu
geben. Die Testergebnisse von
485 konsekutiv in unserer Klinik
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was recorded at baseline and at
90 min. A positive response was
present in 62 patients; further
diagnostic work-up revealed
significant renal artery stenosis in
11 of these patients. In the 423
patients with a negative response
renal artery stenosis was found in
3 cases. With some limitations of
retrospective analyses in mind,
sensitivity and specificity of the
test were calculated as 79 % and
89 %, respectively. No severe
complication occurred during the
test. Our data on the diagnostic
indices and the safety of the
captopril test are in good
agreement with most published
series. Altogether, available data
suggest that the captopril test has
a limited diagnostic accuracy as a
screening test for the detection of
renovascular hypertension. New
radiologic non-invasive
techniques with greater
diagnostic value are therefore
likely to challenge the clinical
role of the test in the future.

untersuchten hypertensiven
Patienten wurden retrospektiv
analysiert. Der Test wurde wie
folgt durchgefiihrt: nach einer 30-
minttigen Ruhephase in halb-
liegender Position erhielten die
Patienten oral 50 mg Captopril.
Blutabnahmen erfolgten kurz vor
und 90 Minuten nach
Medikamentengabe zur Bestim-
mung der Plasmarenin-
konzentration (Normalwert 3,5—
8,0 ng/ml/h). Ein Anstieg um >
100 % wurde als positives Test-
ergebnis angesehen. Der Blut-
druck wurde vor Captoprilgabe
und 90 Minuten danach gemes-
sen. Nach diesen Testkriterien lag
ein positiver Test in 62 der Fille
vor; die weitere diagnostische

Abklarung erbrachte bei 11 dieser
Patienten dann den Nachweis
einer ein- oder beidseitigen
Nierenarterieneinengung (minde-
stens 50 %). Bei den 423 Patien-
ten mit einem negativen Test-
ergebnis fand sich in 3 weiteren
Fallen eine Nierenarterien-
einengung. Mit der Einschran-
kung, daB es sich hier um eine
retrospektive Untersuchung
handelt und nicht alle Patienten
angiographiert wurden, ergaben
sich folgende diagnostischen
Indices: Sensitivitat 79 %, Spezifi-
tat 89 %. Schwerwiegende Kom-
plikationen traten nicht auf. Diese
Ergebnisse stimmen mit den
Resultaten der meisten friiheren
Untersuchungen recht gut tiber-
ein. Alles in allem ist die diagno-
stische Aussagekraft des Capto-
pril-Tests — auch unter Beriick-
sichtigung des betriebenen Auf-
wands — eher bescheiden. Dar-
tber hinaus hat die Einfiihrung
neuer, nicht-invasiver bild-
gebender Verfahren das Ende der
Ara dieses Tests miteingeldutet.

EINLEITUNG

Die renovaskuldre Hypertonie ist
die hdufigste sekundare
Hypertonieform, obschon keine
prazisen Angaben zur Pravalenz
in der allgemeinen Bevolkerung
vorliegen. Es werden verschiede-
ne, nicht-invasive Testverfahren
zur diagnostischen Abklarung
eingesetzt, ohne daf sich bisher
ein allgemein akzeptiertes Vorge-
hen bei Patienten mit Verdacht
auf renovaskuldre Hypertonie
durchgesetzt hat. Case und
Laragh [1] berichteten als Erste,
daf der Konversionsenzym-
hemmer Captopril bei Patienten
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mit renovaskularem Hochdruck
im Vergleich zu essentiellen
Hypertonikern zu einem starkeren
Anstieg der Plasmareninaktivitat
fihrt. Diese Beobachtung fihrte
zur Etablierung des sogenannten
Captopril-Tests zur diagnostischen
Abkldrung bei Patienten mit
Verdacht auf renovaskulare
Hypertonie. In den ersten Jahren
nach seiner Einfihrung wurde
Uber eine hervorragende diagno-
stische Aussagefahigkeit des Tests
mit einer Sensitivitat bis 100 %
und hoher Spezifitat berichtet [2].
Diese glanzenden Ergebnisse
konnten in nachfolgenden Studi-
en nicht in vollem Umfang besta-
tigt werden. Moglicherweise
spielen hierfir verschiedene
Faktoren eine Rolle, wie der
verwendete Reninassay, unter-
schiedliche Definitionen fir die
Diagnose einer renovaskuldren
Hypertonie, die Natriumbilanz
und die Position des Patienten
wahrend der Untersuchung. Vor
etwa einem Jahrzehnt wurden die
zu diesem Zeitpunkt publizierten
Daten zum Captopril-Test von
Gaul und Mitarbeitern [4] in einer
Ubersichtsarbeit zusammenge-
falt. Diese Autoren kamen da-
mals zu dem Schlul’, dal% die
klinische Bedeutung des Tests
nicht abschliefend beurteilt
werden konne, da die Test-
kriterien nicht exakt definiert
waren und nicht alle Ergebnisse
mittels Angiographie tberpruft
wurden. Der Zweck des vorlie-
genden Artikels war daher, die
publizierten Ergebnisse der nach-
folgenden 10 Jahre einschliellich
unserer eigenen Erfahrung zu
analysieren, um eine moglichst
abschliefende Bewertung des
Captopril-Tests zu ermoglichen.
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PATIENTEN UND METHODEN
(EIGENE UNTERSUCHUNG)

Patienten

Die Krankenunterlagen von 485
Patienten (242 Frauen, 243
Manner; mittleres Alter 44,7 +
13,3 (Bereich 10-81) Jahre), bei
denen wegen des klinischen
Verdachts einer renovaskuldren
Hypertonie ein Captopril-Test in
den Jahren 1991 bis 1993 durch-
gefiihrt wurde, wurden retrospek-
tiv Uberpriift. Anhand der in den
Akten verzeichneten Blutdruck-
werte, die vor Durchfiihrung des
Tests erfalst wurden (n = 457),
waren 43 % grenzwertig hyperton
(diastolischer Blutdruck im Sitzen
90-94 mmHg), 50 % mittel-
schwer hyperton (95-114 mmHg)
und 7 % schwer hyperton (> 115
mmHg).

Captopril-Test

Diuretika und ACE-Hemmer
wurden mindestens 1 Woche vor
dem Test abgesetzt; falls moglich,
wurde auf andere Antihyperten-
siva in den 12 Stunden vorher
ebenfalls verzichtet. Die Patien-
ten wurden angewiesen, eine
normale Kochsalzaufnahme
einzuhalten. Die Untersuchung
wurde morgens in halbliegender
Position durchgeftihrt. Nach einer
30-minutigen Ruheperiode erhiel-
ten die Patienten 50 mg
zerbroseltes Captopril mit etwas
Wasser. Blutentnahmen (10 ml)
erfolgten jeweils vorher und 90
Minuten nach Applikation zur
Bestimmung der Plasmarenin-
konzentration, die mittels einer
nach Boucher et al. [5] modifi-
zierten Methode nach Zugabe
von nephrektomiertem Schafs-

reninsubstrat vorgenommen
wurde (Normalbereich: 3,5-8,0
ng/ml/h). Dabei galt ein Anstieg
um mindestens 100 % als positi-
ves Testergebnis. Zu diesen
Zeitpunkten (0 und 90 Minuten)
wurde auch der Blutdruck gemes-
sen.

Statistik

Die Angaben erfolgen in Mittel-
wert = SEM. Wilcoxon-Mann-
Whitney Tests wurden fir die
Vergleiche zwischen Gruppen
verwendet. p-Werte < 0,05 wur-
den als signifikant angesehen.

ERGEBNISSE (EIGENE
UNTERSUCHUNG)

Reninwerte/diagnostische Indices

In der Gesamtgruppe betrug die
mittlere Plasmareninkonzen-
tration 6,2 * 3,0 ng/ml/h vor
Captoprilgabe und danach kam
es zu einem Anstieg auf 10,3 =
10,2 ng/ml/h (p < 0,001). Nach
den Testkriterien lag eine positive
Antwort bei 62 Patienten vor.
Innerhalb dieser Gruppe stieg die
Plasmareninkonzentration im
Mittel von 9,2 + 4,8 ng/ml/h auf
28,8 + 18,3 ng/ml/h nach
Captopril an. Die weitere diagno-
stische Abklarung, in der Regel
mittels Angiographie, erbrachte
bei 11 dieser Patienten dann den
Nachweis einer signifikanten ein-
oder beidseitigen Nierenarterien-
stenose (mindestens 50 %ige
Lumeneinengung). In den 423
Patienten mit negativem Test-
ergebnis fand sich bei 3 weiteren
Patienten eine Nierenarterien-
stenose; eine Angiographie wurde
allerdings bei dem Grol’teil dieser



Patientengruppe nicht durchge-
fuhrt. Die unter diesen Bedingun-
gen allerdings nur beschrankt
aussagefdhigen diagnostischen
Indices wurden wie folgt berech-
net: Sensitivitdt 79 %, Spezifitat
89 %.

Klinischer Verlauf / weitere Dia-
gnosen

Im weiteren klinischen Verlauf
waren 15 Patienten aus der
positiven Gruppe bei ambulanten
Wiedervorstellungen normotensiv
und bei einem Patienten dieser
Gruppe wurde eine
renoparenchymatose Hypertonie
diagnostiziert. In der negativen
Gruppe fand sich in 7 Fallen ein
primdrer Hyperaldosteronismus
und bei einem Patienten ein
Phdaochromozytom. Bei 9 Patien-
ten dieser Gruppe wurde die
Hypertonie ursachlich einer
kompensierten Niereninsuffizienz
zugeschrieben. In dieser Gruppe
wurden spdter bei 65 Patienten
normale Blutdruckwerte gemes-
sen. Komplikationen: Ernstere
Komplikationen wurden nicht
beobachtet.

Renovaskuldare Hypertonie vs.

Nierenarterienstenose

DISKUSSION

Nicht-invasive Testverfahren zur
Entdeckung einer renovaskuldren
Hypertonie sind erforderlich, da
die Pravalenz der Erkrankung in
der allgemeinen hypertensiven
Bevolkerung niedrig ist. In der
Vergangenheit wurden im wesent-
lichen 3 Verfahren verwendet:
Captoprilszintigraphie, Duplex-
sonographie und der Captopril-
Test. Der Stellenwert des
Captopril-Tests wird aus verschie-
denen Griinden kritisch gesehen:

Es ist seit langem bekannt, dafs
das Vorliegen einer Nieren-
arterienstenose keineswegs syno-
nym mit der Diagnose einer
renovaskuldren Hypertonie ist, da
nicht jede Nierenarterien-
einengung hamodynamisch
wirksam ist. Manche Autoren
fordern den angiographischen
Nachweis einer mindestens 70
bis 75 %igen Lumeneinengung
[6, 7], andere hingegen eine nur
mindestens 50 %ige Einengung
[9]. Mit einiger Einschrankung ist
das verlallichste Kriterium fir die
funktionelle Wirksamkeit einer
Nierenarterieneinengung die
anhaltende Blutdrucksenkung
oder Blutdrucknormalisierung
nach erfolgreicher Revaskulari-
sierung, Angaben, die jedoch
haufig fehlen.

Heterogenitét der Erkrankung

Das Bild einer Nierenarterien-
stenose ist ausgesprochen hetero-
gen im Hinblick auf Pathogenese
(ateriosklerotisch, fibromuskulare
Dysplasie u.a.), Anatomie (unila-
teral, bilateral, Einzelniere,
Transplantatniere), Lokalisation
(ostial, distal) and Begleitfaktoren
(Niereninsuffizienz, Alter, ethni-
sche Zugehorigkeit u.a.). In der
Vergangenheit konnte gezeigt
werden, dal die Reninantwort
nach Captopril auch von diesen
Faktoren abhangt; der
Reninanstieg ist beispielsweise
weniger deutlich bei bilateraler
Erkrankung, jingeren Patienten
und bei Afroamerikanern [3, 10].
Dariiber hinaus kann eine
ischamische Nephropathie auch
ohne Beteiligung der Nieren-
hauptgefalSe auftreten, wenn
vorwiegend intrarenale Gefalse
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betroffen sind, wie z. B. bei
Diabetes und Kollagenosen [11].
Es ist daher denkbar, daR bei
diesen Patienten haufiger falsch
positive Resultate zu verzeichnen
sind, da eine Nierenarterien-
stenose im eigentlichen Sinne
nicht vorliegt.

Begrenzte diagnostische Wertig-
keit

Die in der Literatur vorhandenen
Angaben zur diagnostischen
Wertigkeit schwanken fir die
Sensitivitat zwischen 40 und

100 % und fur die Spezifitat
zwischen 72 und 100 % [3].
Dabei ist zu berticksichtigen, daf8
die Pravalenz der Erkrankung in
dem zu untersuchenden Kollektiv
den diagnostischen Wert eines
Tests wesentlich beeinfluBt [10,
13]. So ist mit einer hoheren Rate
falsch positiver Ergebnisse bei
Patienten mit ,Hoch-Renin-
Hypertonie” zu rechnen, die von
sich aus schon eine hohere
Bereitschaft zur vermehrten
Reninausschittung nach einem
ACE-Hemmer zeigen, per Defini-
tion aber eine geringe Wahr-
scheinlichkeit fuir das Vorliegen
einer renovaskuldren Hypertonie
haben [14]. Wenn andererseits
ein hypertensives Kollektiv mit
einer hohen Wahrscheinlichkeit
fur eine renovaskuldre Hypertonie
untersucht wird, ist die Abgren-
zung zur essentiellen Hypertonie
ebenfalls nur unbefriedigend [15].
In unserer eigenen Untersuchung
lag die Pravalenz der Erkrankung
bei 3 %, was in etwa den Verhailt-
nissen in der allgemeinen
hypertensiven Population ent-
spricht. Unsere Studie zeigt
deshalb, dal® — wie zu erwarten —
beinahe 50 Captopriltests durch-
geflihrt werden missen, um einen
Patienten mit renovaskuldrer

J. HYPERTON. 4/1999 R[]



CAPTOPRIL-TEST:
IST SEINE ZEIT
ABGELAUFEN?

Hypertonie in einer allgemeinen
hypertensiven Population zu
identifizieren.

Ein weiterer Grund fiir die unter-
schiedlichen Ergebnisse ist sicher-
lich auch darin zu suchen, dal®
die meisten Untersuchergruppen
ihr eigenes Protokoll einsetzen,
da kein allgemein akzeptiertes
Vorgehen festgelegt wurde.
Harmonisierung und Standardi-
sierung sind jedoch Vorausset-
zungen, um eine Vergleichbarkeit
der Ergebnisse sicherzustellen.
Standardisierung bezieht sich
dabei auf das Absetzen von
Medikamenten zu festgelegten
Zeitpunkten, das Ausmal’ der
Salzaufnahme, die Position des
Patienten wahrend der Untersu-
chung sowie auf einen validen
Reninassay. Die in der letzten
Dekade publizierten Studien zum
Captopriltest (auBer Nierentrans-
plantation) sind in der Tabelle 1
aufgefiihrt. Daraus geht hervor,
daf auch die in der ndheren
Vergangenheit durchgefiihrten

Untersuchungen keinem einheitli-
chen Protokoll gefolgt sind, so
daf eine Vergleichbarkeit der
Studien auch weiterhin nicht
gegeben ist.

Konkurrierende Testverfahren

In den vergangenen Jahren sind
weitere diagnostische Moglich-
keiten hinzukommen, die auf
minimal invasive Weise zur
Abklarung einer renovaskularen
Hypertonie beitragen konnen.
Hier sind in erster Linie die
Spiral-CT-Angiographie und die
Magnetresonanz-Angiographie zu
nennen. Diese Technologien
ermoglichen faszinierende Ein-
blicke in die erkrankten Gefal3-
bezirke, und beide bildgebenden
Verfahren werden gegenwartig fuir
diese Indikation uberpriift. Die
Einfihrung ,para-magnetischer
Kontrastmittel” hat zu einer
wesentlichen Verbesserung der
Magetresonanz-Angiographie
gefiihrt, da nun das Problem
tibersehener akzessorischer

Arterien tiberwunden scheint. Ein
negatives Magnetresonanzbild
minimiert daher das Risiko eines
falsch negativen Befunds [24].
Dariiber hinaus ermoglicht die
Methode die Messung funktionel-
ler Parameter, wie renalen Blut-
flul und glomeruldre Filtrations-
rate, in der gleichen Sitzung [25,
26]. In einem kirzlich publizier-
ten Editorial ging der Autor so
weit, vorauszusagen, daf8 dieses
Verfahren mit groller Wahrschein-
lichkeit alle anderen diagnosti-
schen Mallnahmen bei Verdacht
auf eine renovaskuldre Hyperto-
nie zuktinftig ersetzen wird [27].
Die Spiral-CT-Angiographie ist bei
Patienten mit normaler Nieren-
funktion eine gute Alternative, da
die diagnostische Wertigkeit mit
der Magnetresonanz-
Angiographie vergleichbar ist [28,
29]. Auf die Bedeutung der
Duplexsonographie und der
Captoprilszintigraphie wurde
kiirzlich an anderer Stelle aus-
fuhrlich eingegangen [3, 10, 30,
31].

Tabelle 1: Charakteristika der Studien tber die diagnostische Wertigkeit des Captopriltests fir die renovaskuldre Hyper-

tonie im letzten Jahrzehnt

Erstautor [Lit.] Alle Pt../RVH Pt. Medikation /

Positive Testkriterien

Arteriographie- Sensitivitit Spezifitat

Pravalenz (%) mg Captopril fiir Reninantwort bestitigt (%) (%)
Davidson [16] 36/ 25 (69) beendet / 50 *post > 5,7 ng/ml/h ja 96 55
Degenhardt [17]113 / 24 (21) S beendet /0,5 mg/kg  prd > 2,0, post > 6,75 ng/ml/h * ja 79 97
Frederickson [7]1100/29 (29) beendet / 50 post > 5,7 ng/ml/h ja 100 80
Gosse [8] 103/11(10) teilw. beibehalten /50  + ja 73 84
Hansen [18] 47/11 (23) Sheendet / 6,25 ++ # ja 91 89
Idrissi [19] 62/12 (19) beendet / ***12,5-25-50 + **ja 75 93
Iwaoka [20] 190/18 (9) beendet / 50 post > 10,6 ng/ml/h ja 94 85
Kutkuhn [21]  118/44 (37) *beibehalten / 25 »posterior probability” ja 89 97
Postma [9] 149/44 (30) beendet / 25 Anstieg > 16 ng/ml/h ja 39 96
Schreij [15] 46 /20 (43) beendet/ 25 SSROC ja ROC ROC
Svetkey [22]  66/11(17) beendet / 25 > 4 ng/ml/h **ja 73 72
Takata [23] 50/ 28 (56) beendet / 25 post > 16 ng/ml/h ja 96 77

Pt. = Patient; RVH = renovaskulare Hypertonie; pra = vor Captopril; post = nach Captopril; *auBer Diuretika und ACE-Hemmer; ** iv-DSA; *** sequentelle
Dosierung, abhangig vom Blutdruckverlauf; * nur post Captoprilwert verfiigbar; * nur bei positivem Captopriltest oder positiver iv DSA; # nur bei positivem '3'-I-
Hippuran-Nierenszintigramm; * Kriterien gemall Muller et al. [2]; ** Anstieg nicht definiert; S nur 2 Tage vor dem Test; S ROC = ,receiver operator characteristic”

Kurven

J. HYPERTON. 4/1999
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Risiken

Die Risiken des Captopril-Tests
bestehen in der Moglichkeit eines
tiberschielfenden Blutdruckab-
falls. In einem Bericht wird
angegeben, dal® 15 % der unter-
suchten Patienten ,reversible
zerebrale Symptome” angaben
[18]; diese Beobachtung konnte
durch die nachgewiesene hohe
Pravalenz einer Carotisstenose
bei Patienten mit arterioskleroti-
scher Nierenarterienstenose
mitverursacht sein [32]. Andere
Autoren stellten dagegen fest, dafs
,der Test gut toleriert wird und
einfach durchzufihren ist” [7].
Etwas anekdotisch mutet die
Feststellung an, da8 ,es gelegent-
lich notwendig ist, den Patienten
flach zu lagern und eine
Kochsalzinfusion zu verabrei-
chen” [2]. Die tatsachliche Hau-
figkeit von Komplikationen ist aus
den Literaturdaten nur schwer zu
ermitteln; dartiber hinaus waren
die Untersuchungsbedingungen
sowie die Captoprildosierungen
unterschiedlich (s. Tabelle 1).
Alles in allem ist der Test sicher-
lich nicht vollig risikofrei.

Kosten

Die Kosteneffizienz eines Tests
sollte ebenfalls berticksichtigt
werden. Eine kirzlich publizierte
Metaanalyse tber die verschiede-
nen diagnostischen Testverfahren
bei Verdacht auf renovaskuldre
Hypertonie hatte zum Ziel, die
diagnostische Wertigkeit des
jeweiligen Tests mit den entstan-
denen Kosten fiir jeden daraufhin
gebesserten oder geheilten Pati-
enten in Beziehung zu setzen
[33]. Es zeigte sich, daB der
Captopril-Test und die
dopplersonographische Untersu-
chung weniger kosteneffizient

J. HYPERTON. 4/1999

waren als die Angiographie und
die Captoprilszintigraphie. Es ist
nicht bekannt, ob dhnliche
Vergleichsstudien auch fiir die
neueren bildgebenden Verfahren
vorliegen. Gegenwartig sind die
Kosten der Magnetresonanz-
angiographie sicherlich noch
deutlich zu hoch, um das Verfah-
ren auf breiter Basis bei
Hochdruckpatienten einzusetzen.
Es sollte daher gegenwartig noch
Patienten mit starken Hinweisen
fir eine renovaskuldre Hypertonie
vorbehalten bleiben.

Ein Editorial einer angesehenen
Fachzeitschrift kam vor etwa
einem Jahrzehnt zu der Einschit-
zung, dal® ,sich der Captopriltest
als sehr niitzliche diagnostische
Methode bei Verdacht auf
renovaskuldre Hypertonie erwei-
sen durfte” [34]. Aus heutiger
Sicht sind aus oben genannten
Griinden bei kritischer Analyse
jedoch erhebliche Zweifel an
dieser Sicht angebracht. Es
scheint vielmehr so zu sein, dal®
die Zeit des Captopriltests abge-
laufen ist, da er nicht prézise und
einfach genug ist. Dieser Ein-
schatzung wird auch in den
Empfehlungen der Deutschen
Liga zur Bekampfung des hohen
Blutdrucks / Deutsche
Hypertoniegesellschaft Rechnung
getragen, wo der Test bei der
diagnostischen Abklarung einer
renovaskuldren Hypertonie
inzwischen als obsolet angesehen
wird. Wir glauben, dafS heutzuta-
ge bei begriindetem Verdacht auf
eine renovaskulare Hochdruck-
genese geeignetere Methoden zur
Verfligung stehen.
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