
 

Aus der Klinik für Nephrologie 
 

der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 

Direktor: Univ. Prof. Dr. med. L. C. Rump 

 
 
 
 
 
 
 

Biochemisches und klinisches Outcome nach Adrenalektomie 
bei Patienten mit primären Hyperaldosteronismus 

 
 
 
 
 

Dissertation 
 
 

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin 
 

der medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 
 
 
 
 
 
 

vorgelegt von 
 
 

Fenna Romina Post 

2021 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Als Inauguraldissertation gedruckt mit der Genehmigung der 
Medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 

 

gez.: 
Dekan/in: Prof. Dr. med. Nikolaj Klöcker 

Erstgutachter/in: Prof. Dr. med. L. Christian Rump 

Zweitgutachter/in: PD Dr. med. Lars Schimmöller 

 



 
 
 
 

Für meine Eltern 



I  

Zusammenfassung 
 

Einleitung: 
 
 

Beim primären Hyperaldosteronismus handelt es sich um eine Erkrankung, die 

durch eine vollständige oder teilweise, autonome (Renin-Angiotensin-unabhän- 

gige) Aldosteronproduktion gekennzeichnet ist (1). 

Die Bedeutung des primären Hyperaldosteronismus (PHA) wurde lange Zeit als 

endokrine Ursache einer oftmals schweren, therapieresistenten Hypertonie un- 

terschätzt. Nach heutigem Kenntnisstand stellt der PHA, mit einem Anteil von 3- 

15% (7-10), die häufigste sekundäre und kausal therapierbare Hypertonieform 

dar. Bei ca. 1/3 dieser Patienten liegt ursächlich ein unilaterales Aldosteron-pro- 

duzierendes Adenom (APA) vor, dessen Therapie der Wahl die unilaterale Adre- 

nalektomie ist (10,14,16).. 

Ziel der Studie war die Evaluation der Adrenalektomie als kausale Therapie bei 

Patienten mit PHA und APA, insbesondere hinsichtlich des Blutdruckprofils, des 

Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) sowie der Albumin/Kreatinin- Ratio (ACR) 

im Urin. 

 
Material und Methoden: 

 
 

Es wurden die Daten von 32 Patienten vor und ca. ein Jahr nach der Adrena- 

lektomie untersucht. Die Patienten wiesen präoperativ einen PHA aufgrund eines 

hormonaktiven unilateralen Adenoms auf und erhielten im Zeitraum von 2008- 

2014 eine Adrenalektomie am UKD. 

Zur statistischen Auswertung der Studienhypothesen wurde der Wilcoxon Test 

für nicht normalverteilte Stichproben angewendet, p= < 0,05. Für metrische Da- 

ten wurde der Mittelwert ± Standardabweichung sowie die Spanne (Range) an- 

gegeben. 

 
Ergebnisse: 

 
 

Als Resultat der Adrenalektomie konnte bei allen Patienten eine statistisch hoch 

signifikante Verbesserung des Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ), p= <0,01 

nachgewiesen werden. Obwohl nahezu alle Patienten eine deutliche 
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Verbesserung des Blutdruckprofils (systolisch p=0,15, diastolisch p=0,52), des 

ACRs (p= 0,20) sowie weiterer Parameter aufwiesen, konnte hierfür keine sta- 

tistische Signifikanz ermittelt werden. Die durchschnittliche Anzahl der benötig- 

ten Antihypertensiva verringerte sich von präoperativ 3,38 Medikamente pro Pa- 

tient auf 1,72 zum Zeitpunkt des Follow-Up. In 31,3% der Fälle konnte komplett 

auf eine antihypertensive Therapie verzichten werden. Des Weiteren kam es im 

untersuchten Patientenkollektiv weder bezüglich der systolischen Werte (p = 

0,152) noch bezüglich der diastolischen Werte (p = 0,529) zu einer statistisch 

signifikanten Verbesserung des Smoothness Index in der 24-Stunden Blut- 

druckmessung (n= 13) nach der Adrenalektomie. 

 
Schlussfolgerung: 

 
 

Die Adrenalektomie stellt für Patienten mit einem primären Hyperaldosteronis- 

mus (PHA) und einem unilateralem, Aldosteron-produzierendem Adenom (APA) 

eine wichtige kausale Therapieoption dar. 
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Abstract 
 

Introduction: 
 
 

Primary hyperaldosteronism (PHA) is caused by an autonomous,excessive pro- 
duction of aldosterone (1). The importance and prevalence of primary hyperal- 

dosteronism among patients with severe hypertension was underestimated for 

decades. It is now considered the most common cause of secondary hyperten- 

sion with a prevalence of 3-15 % (7-10) among hypertensive patients. It can be 

surgically cured or treated medically with a mineralocorticoid receptor (MR) an- 

tagonist. In 1/3 the underlying cause is an unilateral aldosterone-producing ade- 

noma (APA) that can be surgically cured by performing an unilateral adrenalec- 

tomy (10,14,16).The aim of this study was to evaluate the outcome after adre- 

nalectomy as a causal therapy in patients with PHA and APA particularly regar- 

ding blood pressure profiles, aldosterone-to-renin ratio (ARR) and albumin-crea- 

tinine ratio (ACR) in urine. 

 

Methods: 
 
 

We analysed biochemical and clinical data from thirty-two patients with PHA 
and APA before and approximately 1 year after unilateral adrenalectomy perfor- 

med at university hospital in Düsseldorf between 2008-2014. All evaluated para- 

meters were expressed as mean ±SD. For paired data and for non-normally dis- 

tributed variables we used Wilcoxon test. A p value <0,05 was considered as 

statistically significant 

 

Results: 
 
 

The aldosterone-to-renin ratio significantly improved in all patients after adrena- 

lectomy (p= <0,01). Although blood pressure profiles (systolic p=0,15, diastolic 

p=0,52), the ACR (p= 0,20) and other biochemical parameters improved in 

nearly all patients no statistical significance could be determined. The number 
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of antihypertensive medication decreased from 3,38 per person (range 1-8) pre- 

operatively to 1,72 per person (range 0-5) 31,3 % of the patients were able to 

eliminate all of their antihypertensive medication 1 year after adrenalectomy. 

Regarding the smoothness Index calculated from a 24-hour ambulatory blood 

pressure monitoring (n= 13) no statistically improvement could be observed af- 

ter adrenalectomy (systolic p = 0,152; diastolic p = 0,529) 

 

Conclusion: 
 
 

For patients with PHA and APA unilateral adrenalectomy should be considered 

as a causal therapy. 
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Abkürzungen 
 
 

Abb. Abbildung 

ACE-Hemmer Angiotensin Converting Enzyme Hemmer 

ACTH Adrenocortikotropes Hormon 

AKR Albumin-Kreatinin-Ratio 

ANIF Allgemeine nephrologische Ambulanz 

APA Aldosteron-produzierendes Nebennierenrindenadenom 

ARQ Aldosteron-Renin-Quotient 

ARS Aldosteronoma Resolution-Score 

AT1 Antag Angiotensin-1-Antagonisten 

ATP1A1 Untereinheit der NA+/K+-ATPase 

ATP2B3 Untereinheit der Ca2+-ATPase 

BM Body Mass Index 

bzw beziehungsweise 

ca. circa 

CACNA1D Kalziumkanal 

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

CT Computertomographie 

d.h. das heißt 

et al. lateinisch: und andere 

GFR Glomeruläre Filtrationsrate 

ggf. gegebenenfalls 

GSH Glukokortikoidsupprimierbarer Hyperaldosteronismus 

ICD Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator 

i.d.R. in der Regel 
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IHA Idiopathische bilaterale Nebennierenrindenhyperplasie 

inkl. Inklusive 

i.S im Serum 

i. U. im Urin 

KCNJ5 Kaliumkanal 

KHK Koronare Herzkrankheit 

LV-Hypertrophie Linksventrikuläre Hypertrophie 

MR. Antag. Mineralokortikoidrezeptorantagonisten 

M Mittelwert 

MRT Magnetresonanztomographie 

NNVBE Nebennierenvenenblutentnahme 

n number (Anzahl) 
Nr. Nummer 
NSAID Nichtsteroidales Antirheumatikum 

o. Oder 
o. g. oben genanntem 
OP Operation 

PHA Primärer Hyperaldosteronismsus 

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

SI Smoothness Index 

SD Standardabweichung 

V. a. Verdacht auf 

v. a. vor allem 

V. cava inferior Vena cava inferior 

vs. Versus 

z. A. zum Ausschluss 

z. B. zum Beispiel 
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1 Einleitung 

 

1.1 Einführung 
 

1.1.1 Definition des primären Hyperaldosteronismus 
 
 

Beim primären Hyperaldosteronismus handelt es sich um eine Erkrankung, die 

durch eine vollständige oder teilweise, autonome (Renin-Angiotensin-unabhän- 

gige) Aldosteronproduktion gekennzeichnet ist (1). Die Erstbeschreibung des 

Krankheitsbildes erfolgte 1955 durch den Endokrinologen Jerome Conn anhand 

des Falles einer 34-Jährigen Patientin mit einem Aldosteron- produzierenden 

Nebennierenrindenadenoms. Die Patientin präsentierte sich mit Muskelspas- 

men und Lähmungen sowie der (klassischen) Trias aus ausgeprägter Hyperto- 

nie, Hypokaliämie und metabolischer Alkalose (2,3). Aufgrund der Erstbeschrei- 

bung durch Conn spricht man beim primären Hyperaldosteronismus synonym 

auch vom „Conn-Syndrom“. 

 
 
 

1.1.2 Bedeutung und Prävalenz des primären Hyper- 
aldosteronismus 

 
Bluthochdruck ist einer der häufigsten Erkrankungen in den westlichen Indust- 

rienationen und ein Hauptrisikofaktor für kardiovaskuläre Morbidität und Mortali- 

tät. Mit zunehmendem Lebensalter steigt die Prävalenz der Hypertonie stetig an 

und „erreicht fast 50% bei den über 50-Jährigen in Deutschland“ (4,5). Neben 

der essentiellen Hypertonie, die in der Mehrzahl der Fälle vorliegt, leiden schät- 

zungsweise bis zu 20% aller Hypertoniker an einer sekundären Hypertoniefor- 

men (6), die u.a. genetisch bedingt oder auf Störungen des renalen oder endo- 

krinen Systems zurückzuführen sind. Die Abgrenzung der sekundären von der 
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primären Hypertonie ist essentiell, da sekundäre Hypertonieformen oftmals ei- 

ner spezifischen Therapie bedürfen. Die häufigste sekundäre Hypertonieform 

stellt nach heutigem Kenntnisstand der primäre Hyperaldosteronismus dar, mit 

einem Anteil von 3-15% (7-10) aller Hypertoniker und einem Anteil von bis zu 

20 % bei Patienten mit einer therapieresistenten Hypertonie (11). Die Bedeu- 

tung des primären Hyperaldosteronismus wurde lange Zeit, aufgrund der fehler- 

haften Annahme, dass eine laborchemische Hypokaliämie eine unabdingbare 

Voraussetzung für die Diagnosestellung darstellte, unterschätzt (12). Seit dem 

weitläufigen Einsatz des Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) als Screening- 

verfahren bei hypertensiven Patienten kam es zu einer 5-15 fach erhöhten An- 

zahl der Diagnosestellung des primären Hyperaldosteronismus (13). 

 
 
 
 

1.2 Formen des primären Hyperaldosteronismus 
 

Um eine optimale, leitliniengerechte Therapie eines gesicherten primären Hy- 

peraldosteronismus gewährleisten zu können, ist die frühe Identifikation der Ur- 

sache zwingend notwendig (1,13-15). Die beiden häufigsten Formen sind die bi- 

laterale Nebennierenrindenhyperplasie (IHA) mit ca. 60-70 % und das unilate- 

rale Nebennierenrindenadenom (APA) mit ca. 20-30 % aller Patienten 

(10,14,16). Eine bilaterale Hyperplasie geht oftmals, aufgrund der moderat er- 

höhten Aldosteronproduktion, mit einer milderen Klinik einher u.a. seltenere und 

geringer ausgeprägte Hypokaliämien (17). Diese Patienten reagieren klassi- 

scherweise sensitiv auf bereits geringe Veränderungen im Angiotensin-II- Spie- 

gel mit einer erhöhten Aldosteronfreisetzung (18). Diagnostisch kann man sich 

diese Tatsache z.B. beim „Posture-Stimulationstest“ zu Nutzen machen (18). 

Die zweithäufigste Form ist das Aldosteron-produzierende unilaterale Adenom, 

dass bei ca. 1/3 der Patienten nachweisbar ist (14). In einer Studie an 474 Pati- 

enten mit einem Aldosteron- produzierenden unilateralen Adenoms konnten in 

der histologischen Untersuchung des entnommenen Nebennierenpakets bei > 

50% der Patienten somatische Mutationen nachgewiesen werden (19). Mit 38% 

trat eine heterozygote Mutation im Kaliumkanal KCNJ5 am häufigsten in 
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Erscheinung, gefolgt von einer Mutation im spannungsgesteuerten Kalziumka- 

nal CACNA1D (9,3 %), einer Mutation in einer Untereinheit der Na+ / K+- AT- 

Pase ATP1A1 (5,3 %) und einer Mutation in einer Untereinheit der CA2+ - AT- 

Pase ATP2B3 (1, 7 %) (19). Als Folge der Mutation im Kaliumkanal KCNJ5 

kommt es zu einer übermäßigen Depolarisation der Aldosteron- produzierenden 

Zellen in den Nebennieren und einer Öffnung der spannungsabhängigen Kalzi- 

umkanäle (20). Der resultierende Kalziumeinstrom wirkt in der Zelle als Stimu- 

lus für die Aldosteronproduktion und Proliferation (20). In einer Multizenter-Stu- 

die an 481 Patienten mit einer Aldosteron- produzierenden Läsion und einem 

bestätigtem primären Hyperaldosteronismus (351 Patienten, 73 %) oder einer 

nicht-weiter klassifizierten Nebennierenrindenläsion (130 Patienten, 27 %) 

konnte eine ähnliche Häufigkeit der KCNJ5-Mutation beobachtet werden (21). 

In diesem Fall wiesen 47 % der Patienten eine KCNJ5-Mutation auf, wobei 

Frauen deutlich häufiger als Männer (63 % vs. 24 %) davon betroffen waren 

(21). 

Seltenere Ursachen eines primären Hyperaldosteronismus sind hereditäre For- 

men (familiärer Hyperaldosteronismus Typ I-IV), eine unilaterale Hyperplasie, 

ein Aldosteron- produzierendes Karzinom sowie ein ektoper Aldosteron- produ- 

zierender Tumor (1,26). Eine hereditäre Form liegt in < 1 % der Fälle als Ursa- 

che der Erkrankung vor (1). Man unterscheidet 4 unterschiedliche Typen des fa- 

miliären Hyperaldosteronismus (1). Bei dem autosomal-dominant vererbten fa- 

miliären Hyperaldosteronismus Typ I kommt es durch die Bildung eines Hyb- 

ridgens zu einer ACTH-abhängigen Aldosteronproduktion (1,22). Die Entste- 

hung des Hybridgens beruht auf einem Austausch von Genmaterial zwischen 

dem Gen für die ACTH-abhängige 11-Beta Hydroxylase (CYP11B1) und dem 

Gen für die Angiotensin-II-abhängige Aldosteronsynthase (CYP11B2) (22). Die 

klinische Präsentation ist oftmals durch eine bereits im Kindes- oder Jugendal- 

ter einsetzende schwere Hypertonie gekennzeichnet, kann sich aber äußerst 

variabel darstellen (1). Therapeutisch erfolgt bei dieser Form durch die Gabe ei- 

nes niedrig dosierten Glukokortikoids wie z.B. Dexamethason eine Suppression 

der ACTH-Ausschüttung und damit der Aldosteronkonzentration im Serum (1). 

In der Literatur wird für diese Form auch der Begriff „Glukokortikoid- supprimier- 

barer Hyperaldosteronismus (GSH)“ verwendet. Der familiäre Hyperaldostero- 

nismus Typ II betrifft v.a. junge Erwachsene (1). Die, der Erkrankung zugrunde 
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liegende Genmutation wurde erst kürzlich erforscht. Demnach ist eine Mutation 

im CLCN2-Gen, das für einen spannungsabhängigen Chloridkanal kodiert, für 

den familiären Hyperaldosteronismus Typ II verantwortlich (23). Durch eine er- 

höhte Öffnungswahrscheinlichkeit dieses Kanals kommt es über eine Depolari- 

sation der Glomerulosazellen im letzten Schritt zu einer übermäßigen Aldoste- 

ronexpression (23). Klinisch lässt sich der familiäre Hyperaldosteronismus II 

nicht vom Typ I unterscheiden (17). Anders als beim Typ I lässt sich diese Form 

nicht durch eine Glukokortikoidgabe supprimieren (1,17). Seit einigen Jahren 

unterscheidet man zusätzlich eine dritte Form des familiären Hyperaldosteronis- 

mus. Diese Form wurde erstmals anhand des Falles einer Familie beschrieben, 

in der die Kinder an einer schweren Hypertonie litten, die mit massiv erhöhten 

Plasma-Aldosteronkonzentrationen einherging (15). Bei Betroffenen, die an ei- 

nem familiären Hyperaldosteronismus Typ III leiden, liegt eine Mutation im Kali- 

umkanal KCNJ5 vor (15). Als Folge der Mutation im Kaliumkanal KCNJ5 kommt 

es, wie bereits beschrieben, zu einer übermäßigen Depolarisation der Aldoste- 

ron- produzierenden Zellen in den Nebennieren und einer Öffnung der span- 

nungsabhängigen Kalziumkanäle. Der resultierende Kalziumeinstrom wirkt in 

der Zelle als Stimulus für die Aldosteronproduktion und Proliferation (20,24). Die 

Gabe von Glukokortikoiden führte bei den betroffenen Kindern zu einer Ver- 

dopplung der Ausgangsaldosteronwerte im Serum (25). Im Jahr 2015 wurde 

erstmals eine weitere Form des familiären Hyperaldosteronismus von Scholl et 

al. beschrieben. Bei dieser Form, dem familiären Hyperaldosteronismus Typ IV, 

liegen heterozygote „Gain-of-function“ Mutationen im CACNA1H-Gen, das für 

einen T-Typ- Kalziumkanal kodiert, vor (26). Durch die Mutationen in diesem 

Kanal kommt es zu einem gesteigerten Kalziumeinstrom in die Zellen, und dar- 

aus resultierend zu einer gesteigerten Aldosteronsynthese. Betroffene werden 

i.d.R. bereits im frühen Kindes- oder Jugendalter symptomatisch (26). Das Vor- 

liegen eines malignen Nebennierenrindenkarzinoms ist extrem selten, und mit 

einer schlechten Prognose assoziiert (1). In vielen Fällen sind zum Zeitpunkt 

der Diagnosestellung bereits lokal Lymphknoten und ggf. Nachbarstrukturen in- 

filtriert (27). Im Vergleich zu den benignen Adenomen sind die Karzinome mit 

einem Durchmesser von > 4 cm oftmals deutlich größer und zeigen weitere ra- 

diologische Charakteristika im CT (1). 
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1.3 Effekte des Aldosterons 
 

Beim Mineralokortikoid Aldosteron handelt es sich um ein endogenes Steroid- 

hormon, dessen Bildung in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde stattfin- 

det. Sein Hauptwirkungsort sind die renalen Epithelzellen v.a. in den Sammel- 

rohren der Niere (28). Dort bindet es an Mineralokortikoidrezeptoren im Zytosol 

der Zellen und reguliert v.a. die renale Reabsorption von Natrium über epitheli- 

ale Natriumkanäle (ENaC) (28). Die epithelialen Natriumkanäle befinden sich in 

der apikalen Zellmembran von Epithelzellen u.a. in der Niere, und sind insbe- 

sondere für Natriumionen durchlässig (28). Im Ruhezustand ist dieser Kanal ge- 

öffnet, man spricht von einem sog. konstitutiv aktiven Kanal. Aldosteron bewirkt 

über eine Bindung und Aktivierung von Mineralokortikoidrezeptoren u.a. eine 

Hochregulation von ENaC-Kanälen. Daraus resultiert eine vermehrte Rückre- 

sorption von Natrium (28). Durch die osmotische Wirkung des Natriums und die 

Veränderung des elektrochemischen Gradienten der Zellen wird gleichzeitig der 

Wasser- und Kaliumhaushalt beeinflusst (29). Die Aldosteronfreisetzung unter- 

liegt einem physiologischen Regelkreis, dem Renin-Angiotensin-Aldosteron- 

System (RAAS). Durch eine Abnahme der Nierendurchblutung z.B. im Rahmen 

einer Hypovolämie oder durch einen Abfall der Plasmanatriumkonzentration 

kommt es über eine vermehrte Sekretion des Hormons Angiotensin II zu einer 

vermehrten Aldosteronfreisetzung (30). Im Falle des primären Hyperaldostero- 

nismus kommt es durch den hohen Plasma-Aldosteronspiegel zu einer gestei- 

gerten Natrium- und Wasserrestriktion und gleichzeitig zu einer vermehrten 

renalen Kaliumausscheidung (29, 30). Die Folge ist eine Hypertonie aufgrund 

des erhöhten Plasmavolumens und ggf. eine Hypokaliämie durch den vermehr- 

ten renalen Kaliumverlust (29). Mineralokortikoidrezeptoren existieren neben 

der Niere u.a auch in Gefäßen inklusive der Aorta und den Koronararterien so- 

wie am Herzen, so dass hohe Plasma-Aldosteronkonzentration im Organismus 

auch an diesen Organen schädigende Effekte haben können (31,32). 
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1.3.1 Effekte auf die Niere 
 
 

Durch den Aldosteronexzess beim primären Hyperaldosteronismus kommt es 

zu einer gesteigerten renalen Natriumrückresorption und osmotisch bedingt 

gleichzeitig zu einer gesteigerten Wasserresorption (29). Das Resultat ist ein 

gesteigertes Plasmavolumen, dass die Entstehung einer Hypertonie begünstigt. 

Mit der Zeit führt der konstant erhöhte Aldosteronspiegel zu variablen renalen 

Dysfunktionen, die u.a. durch eine Mikro- oder Makroalbuminurie in Erschei- 

nung treten (33-35). Die renale Dysfunktion ist in vielen Fällen potenziell rever- 

sibel und abhängig von Ausprägung und v.a. Dauer des Aldosteronexzesses 

und der Hypertonie (36). In einer Langzeit- Follow-Up Studie an 50 Patienten 

mit einem primären Hyperaldosteronismus und 100 Patienten mit einer essenti- 

ellen Hypertonie konnte die Reversibilität der Nierenschädigung demonstriert 

werden (36). Sechs Monate nach der Intervention, medikamentös oder operativ, 

kam es bei den Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus zu einer deutli- 

chen Reduktion der mittleren GFR um -13,6 ml/min sowie zu einer Abnahme 

der Albuminausscheidung (36). In der Kontrollgruppe mit 100 Patienten, die an 

einer essentiellen Hypertonie litten, war die Reduktion der GFR mit -2,1 ml/min 

bei annähernd gleichen Blutdruckwerten deutlich geringer ausgeprägt (36). Die 

Autoren schlussfolgerten aus den Ergebnissen, dass die Nierenschädigung bei 

Patienten mit einem primären Hyperaldosteronismus im unmittelbaren Zusam- 

menhang mit dem Aldosteronexzess steht, und durch die Normalisierung des 

Aldosteronspiegels, operativ oder medikamentös, teilweise reversibel ist (36). 

Durch den Wegfall, der durch Aldosteron verursachten glomerulären Hyperfiltra- 

tion würde zudem das „wahre“ Ausmaß der Nierenschädigung sichtbar gemacht 

werden (36). Zu dieser Schlussfolgerung kamen weitere Studien, die sich mit 

den unterschiedlichen renalen Dysfunktionen bei Patienten mit einem primären 

Hyperaldosteronismus beschäftigten (33, 37). Die spezifische Therapie des pri- 

mären Hyperaldosteronismus führte in diesen Studien zu einer vermeintlichen 

Verschlechterung der Nierenfunktion, gekennzeichnet durch einen Anstieg der 

Serumkreatininkonzentration und gleichzeitiger Abnahme der GFR. Ursächlich 

hierfür war keine tatsächliche Verschlechterung der Nierenfunktion bzw. Ab- 

nahme der GFR, sondern höchstwahrscheinlich die Demaskierung der „wahren“ 
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Nierenfunktion durch den o.g. Wegfall der glomerulären Hyperfiltration 

(33,36,37). In einer Studie an 816 hypertensiven Patienten, von denen 408 Pa- 

tienten an einem primären Hyperaldosteronismus und 408 Patienten an einer 

essentiellen Hypertonie litten, wurden vier unabhängige Faktoren für eine un- 

günstige Beeinträchtigung der Nierenfunktion bei Patienten mit primärem Hy- 

peraldosteronismus ermittelt (33). Dazu zählten ein niedriger Kaliumwert i.S. 

(renale Beeinträchtigung bei bestehender Hypokaliämie vs. Normokaliämie, 

32 % vs. 24%), ein erhöhter Aldosteronwert i.S., hohes Lebensalter und das 

männliche Geschlecht (33). 

 
 
 
 

1.3.2 Effekte auf das kardiovaskuläre System 
 
 

In einigen Studien konnte ein kardiovaskulär schädigender Effekt bei Patienten 

mit primärem Hyperaldosteronismus unabhängig vom Vorliegen einer Hypokali- 

ämie nachgewiesen werden. Im Vergleich zu Patienten mit essentieller Hyperto- 

nie oder anderen sekundären Hypertonieformen weisen Patienten mit einem 

primären Hyperaldosteronismus im Durchschnitt eine deutlich vermehrte links- 

ventrikuläre Masse sowie linksventrikuläre Wanddicke auf (10,38-40), die durch 

eine spezifische medikamentöse oder chirurgische Therapie deutlich reduziert 

werden kann (41). Als unabhängiger Prädiktor hierfür hat sich in einer Studie an 

42 hypertensiven Patienten (21 Patienten mit PHA, 21 Patienten mit essentieller 

Hypertonie) eine erhöhte 24-Stunden-Natrium-Urinausscheidung herausgestellt 

(42). Dies traf allerdings nur auf Patienten mit einem primärem Hyperaldostero- 

nismus und nicht auf die Patienten mit einer essentiellen Hypertonie zu (42). 

Patienten, die an einem primären Hyperaldosteronismus leiden, haben zudem 

ein deutlich erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse wie beispielsweise 

für einen Schlaganfall oder Myokardinfarkt (10,32,43,44). Eine retrospektive 

Studie mit 589 hypertensiven Patienten (124 PHA, 465 essentielle Hypertonie) 

registrierte signifikant mehr Strokes (Schlaganfälle) (12,9 % vs. 3,4 %), nicht- 

tödliche Myokardinfarkte (4,0 % vs. 0,6 %) und Fälle von Vorhofflimmern (7,3 % 

vs. 0,6 %) bei Patienten mit einem primärem Hyperaldosteronismus im 
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Vergleich zur Kontrollgruppe mit einer essentiellen Hypertonie (44). Das er- 

höhte kardiovaskuläre Risiko kann durch eine adäquate, medikamentöse oder 

operative Therapie des primären Hyperaldosteronismus deutlich gesenkt und 

dem Risiko für Patienten mit einer essentiellen Hypertonie angenähert werden 

(43). Dies unterstreicht die Bedeutung der frühen Detektion von Patienten mit 

dieser Erkrankung. 

 
 
 
 

1.4 Klinik 
 

Die klassische Form des primären Hyperaldosteronismus ist gekennzeichnet 

durch die Trias aus Hypokaliämie, Hypertonie und metabolischer Alkalose 

(2,3,30). Das Leitsymptom stellt in den meisten Fällen die schwer zu therapie- 

rende arterielle Hypertonie dar (16,45). Mitverantwortlich hierfür ist eine persis- 

tierende Hypervolämie, ausgelöst durch eine Aldosteron-induzierte, vermehrte 

renale Natrium- und Wasserrückresorption (30). Die Hypervolämie führt zum ei- 

nen zu einer Erhöhung des systemischen Gefäßwiderstandes und somit zu ei- 

ner Verstärkung der bestehenden Hypertonie, zum anderen wird die renale 

Reninfreisetzung supprimiert und es kommt zu einer Abnahme der Plasma- 

Reninaktivität (30). Obwohl die Hypokaliämie einen klassischen Befund beim 

primären Hyperaldosteronismus abbildet, ist nach heutigem Kenntnisstand v.a. 

seit der Einführung des Aldosteron-Renin-Quotienten als Screeningverfahren, 

die normokaliämische Variante der Erkrankung in der Mehrzahl der Fälle anzu- 

treffen (8,10,13). In einer retrospektiven Datenanalyse von Patienten mit einem 

primärem Hyperaldosteronismus aus fünf verschiedenen Zentren weltweit be- 

trug der Anteil an hypokaliämischen Patienten bei Erstdiagnose je nach Zent- 

rum zwischen 9-37 % (13). Zudem gibt es Hinweise darauf, dass in Abhängig- 

keit des Subtyps die Häufigkeit einer Hypokaliämie variiert. In einer Studie wie- 

sen die Patienten mit dem Subtyp einer bilateralen Hyperplasie in nur 17 % der 

Fälle eine Hypokaliämie auf, Patienten mit dem Subtyp eines Aldosteron- pro- 

duzierendem Adenoms in fast 50 % der Fälle (7). Dabei ist zu beachten, dass 

durch eine fehlerhafte Abnahme z.B. eine zu lange venöse Stauung, ein 
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Hämolyse-bedingter, falsch hoher Kaliumwert gemessen werden, und eine Hy- 

pokaliämie maskiert werden kann. Weitere klinische Symptome bei Patienten 

mit einem primären Hyperaldosteronismus können sich aus Elektrolytverschie- 

bungen, der Hypokaliämie sowie Blutdruckentgleisungen ergeben. Dazu zählen 

u.a. Muskelschwäche, eine Hypernatriämie, Paresen und eine allgemeine 

Müdigkeit (30, 46). 

 
 
 

1.5 Screening 
 

Sofern der Verdacht auf eine sekundäre Hypertonieform vorliegt, sollte der Pati- 

ent auf das Vorliegen eines primären Hyperaldosteronismus gescreent werden 

(15). Goldstandard ist seit einigen Jahren die Bestimmung des Plasma-Aldoste- 

ron-Renin-Quotienten (ARQ) (15). Dieses Testverfahren wurde erstmals 1981 

von Hiramatsu et al (47) vorgestellt und wird seit einigen Jahren weitläufig als 

Screeninguntersuchung angewendet (1). 

 
 
 

1.5.1 Indikation 
 
 

Da es nicht sinnvoll ist, alle Patienten mit einer Hypertonie auf das Vorliegen ei- 

nes primären Hyperaldosteronismus zu screenen, empfiehlt die Endocrine 

Society in der Leitlinie von 2016 das Screening von Patienten mit folgenden Vo- 

raussetzungen (15): 

• Gleichzeitiges Vorliegen einer Hypertonie und Hypokaliämie 
 

• Schwere Hypertonie (Blutdruck systolisch >150 mmHg +/o. diastolisch 

>100 mmHg in 3 Messungen an unterschiedlichen Tagen) oder therapie- 

resistente Hypertonie, d.h. keine ausreichende Blutdruckkontrolle trotz 

der Einnahme von ≥3 Antihypertensiva inkl. eines Vasodilatators und ei- 

nes Diuretikums 
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• Einnahme von ≥ 4 Antihypertensiva (auch wenn die Hypertonie damit gut 
eingestellt ist) 

 
 

• Gleichzeitiges Vorliegen einer Hypertonie und einer Schlafapnoe 
 

• Gleichzeitiges Vorliegen einer Hypertonie und eines Nebennieren Inzi- 
dentaloms 

 
• Hypertonie und positive Familienanamnese bezüglich des Vorliegens ei- 

ner Hypertonie in jungen Jahren +/o. einem zerebrovaskulärem Ereignis 
im Alter von <40 Jahren 

 
• Verwandte 1. Grades eines Patienten mit einem primären Hyperaldoste- 

ronismus (15). 

 
 

Durch diesen Ansatz werden deutlich mehr hypertensive Patienten unabhängig 

vom Vorhandensein einer Hypokaliämie gescreent (8,13). Dies führte zu einer 

deutlichen Zunahme (5-10 fach) der jährlichen Diagnosestellungen eines pri- 

mären Hyperaldosteronismus (13). 

 
 

Ein Screening wird nicht empfohlen bei älteren Patienten mit: 
 

• Normokaliämie und leichter Hypertonie o. 
 

• wenn die Diagnose keinen Einfluss auf die Therapie hat, z.B. wenn der 
Blutdruck mit einer medikamentösen Monotherapie gut kontrolliert ist 

(15). 
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1.5.2 Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) 
 
 

Zur Bestimmung des ARQs wird dem Patienten morgens, ca. 2 Stunden nach 

dem Aufstehen und nach einer Ruhephase von 5-15 Minuten im Sitzen, unter 

ambulanten Bedingungen Blut abgenommen (15). Aus der Blutprobe werden 

dann u.a. die Aldosteronkonzentration, die Reninkonzentration o. –aktivität be- 

stimmt und der ARQ wie folgt berechnet:   

 

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 − 𝑅𝑅𝐴𝐴𝐴𝐴𝑅𝑅𝐴𝐴 − 𝑄𝑄𝑄𝑄𝐴𝐴𝐴𝐴𝑅𝑅𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 =  
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 (𝐴𝐴𝑛𝑛𝐴𝐴 )

𝑅𝑅𝐴𝐴𝐴𝐴𝑅𝑅𝐴𝐴 (𝐴𝐴𝑛𝑛𝐴𝐴 )
 Gl. 1 

 
 
 

Ab welchem Messwert ein pathologisch erhöhter ARQ und damit ein positiver 

Screeningtest vorliegt, ist abhängig von der verwendeten Einheit (z.B. pg/ml 

oder ng/ml) sowie vom angewandten Testverfahren im Labor, da aktuell kein 

einheitliches Verfahren existiert (15). Die Endocrine Society empfiehlt in den 

Leitlinien von 2016 als Testverfahren den Immuno-Assay zur Bestimmung der 

Plasma-Reninaktivität oder direkten Reninkonzentration und die Tandem Mas- 

senspektrometrie zur Bestimmung der Plasma-Aldosteronkonzentration (15). 

Aufgrund der unterschiedlichen Messverfahren und Messgrenzen v.a. für die 

Bestimmung der Reninaktivität und den damit einhergehenden unterschiedli- 

chen Referenzbereichen gibt es keinen festgelegten „Cut-off“-Wert für einen pa- 

thologischen ARQ (15). Einige Autoren fordern daher zusätzlich zu einem er- 

höhten ARQ, eine erhöhte Plasma-Aldosteronkonzentration (i.d.R > 15 ng/dl) 

als Hinweis auf einen primären Hyperaldosteronismus (16). Die Plasma-Renin- 

aktivität bzw.-konzentration ist bei diesen Patienten typischerweise stark suppri- 

miert (<1 ng/ml/h) bzw. unter der Nachweisgrenze (1). Die Spezifität und Sensi- 

tivität des Screeningverfahrens hängt u.a von der Höhe des ARQs ab und be- 

trug in einer großen, prospektiven Studie von Fogari et al. bei einem ARQ von 

>25 ng/dl per ng/ml/h 93,1% und 97,8% (48). In den meisten Fällen wird daher 

ein ARQ von 20-40 für ein positives Screeningergebnis gefordert (14,48-52). 
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1.5.3 Einflussfaktoren auf den ARQ 
 
 

Einige antihypertensive Medikamente können das Ergebnis des Screeningtests 

u.a. durch eine Interaktion mit dem RAA-System maßgeblich beeinflussen. Un- 

ter der Einnahme von ACE-Hemmern, Angiotensin-1-Antagonisten o. direkten 

Renininhibitoren lässt sich eine Erhöhung der Plasma-Reninkonzentration, so- 

wie eine Abnahme des Plasma-Aldosteronspiegels beobachten (1,53). Als 

Folge wird ein falsch negativer ARQ ermittelt (15,53). Wird unter der Einnahme 

eines Renininhibitors der ARQ nicht mithilfe der direkten Plasma-Reninkonzent- 

ration, sondern mithilfe der Plasma-Reninaktivität bestimmt, so kann das Test- 

ergebnis falsch positiv ausfallen (15). Ursache dafür ist eine Abnahme der 

Plasma-Reninaktivität durch den Renininhibitor (15,54). Andere Medikamente 

wie z.B. Beta-Blocker bewirken durch die Blockade von juxtaglomerulären Beta- 

1-Rezeptoren eine ausgeprägte Hemmung der Reninfreisetzung und somit trotz 

normaler oder leicht erniedrigter Aldosteronfreisetzung unter Umständen ein 

falsch positives Screeningergebnis (15,53). Antihypertensive Medikamente mit 

einem potenziellen Einfluss auf den ARQ sollten optimalerweise 4 Wochen vor 

dem Screening abgesetzt und ggf. durch andere Medikamente, die keinen we- 

sentlichen Einfluss auf den ARQ haben wie z.B. ausgewählte Kalziumantago- 

nisten u.a. Verapamil oder α-Adrenorezeptorantagonisten ersetzt werden 

(1,15). Wenn das Screeningergebnis in der Zusammenschau mit der Klinik des 

Patienten nicht schlüssig oder durch Störfaktoren schwierig zu interpretieren ist, 

empfiehlt es sich das Screening unter optimierten Bedingungen zu wiederholen 

(15). Dafür sollten auch die antihypertensiven Medikamente mit einem geringe- 

ren Einfluss auf den ARQ wie z.B. zentrale α2-Agonisten (u.a. Clonidin), ACE- 

Inhibitoren, AT1-Antagonisten, Renininhibitoren und Kalziumantagonisten vom 

Dihydropyridin-Typ für mindestens 2 Wochen pausiert werden (1,15). Dabei 

sollte immer das Risiko-Nutzen-Verhältnis des Patienten im Vordergrund ste- 

hen, da ein Absetzen oder eine Umstellung auf andere antihypertensive Medi- 

kamente zu schwerwiegenden Komplikationen wie z.B. einer hypertensiven 

Entgleisung, ein Vorhofflimmern oder einem Herzinfarkt führen kann (55). Ne- 

ben der Dauermedikation spielen weitere Faktoren wie z.B. eine bestehende 
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Hypokaliämie, das Alter, die Nierenfunktion und die Kochsalzzufuhr eine wich- 

tige Rolle bei der Interpretation des Screeninergebnisses (15). 

In der Tabelle 1 sind die verschiedenen Faktoren und ihr Einfluss auf den ARQ 

zusammengestellt (1). 
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Tabelle 1: Faktoren, die den ARQ potenziell beeinflussen können (Modifiziert nach Fun- 
der et al. (1)) 

 

Faktoren Effekt auf den Aldosteron- 
spiegel 

Effekt auf den 
Reninspiegel 

Effekt auf 
ARQ 

Medikamente    

β-Blocker ↓ ↓↓ ↑ (FP) 
Zentrale α-2 Agonisten ( 
z.B.Clonidin und α-Methyldopa) 

↓ ↓↓ ↑ (FP) 

NSAIDs ↓ ↓↓ ↑ (FP) 
Diuretika →↑ ↑↑ ↓ (FN) 
K+-sparende Diuretika ↑ ↑↑ ↓ (FN) 
ACE Hemmer ↓ ↑↑ ↓ (FN) 
AT1-Antagonisten ↓ ↑↑ ↓ (FN) 
Ca2+ Antagonisten (DHPs) →↓ ↑ ↓ (FN) 
Renin-Inhibitoren ↓ ↓↑a ↑ (FP)a 

   ↓ (FN)a 
Kalium    

Hypokaliämie ↓ →↑ ↓ (FN) 
↑ Kaliumzufuhr ↑ →↓ ↑ (FP) 
Kochsalzaufnahme    

Kochsalzrestriktion ↑ ↑↑ ↓ (FN) 
↑Kochsalzzufuhr ↓ ↓↓ ↑ (FP) 
Zunehmendes Alter ↓ ↓↓ ↑ (FP) 
Sonstiges    

Einschränkung der Nierenfunktion → ↓ ↑ (FP) 
PHA-2 → ↓ ↑ (FP) 
Schwangerschaft ↑ ↑↑ ↓ (FN) 
Renovaskuläre HT ↑ ↑↑ ↓ (FN) 
Maligne HT ↑ ↑↑ ↓ (FN) 

Tabelle 1: Faktoren, die den ARQ potenziell beeinflussen können (Modifiziert nach Funder et 

al.) ACE: Angiotensin-converting enzyme, DHP: Kalziumantagonisten vom Dihydropyridin- 

Typ,; FP: falsch positiv, FN: falsch negativ; HT: Hypertonie, NSAID: nonsteroidal antiinflamm- 

atory drug / nichsteroidale Antiphlogistika, PHA-2: Pseudohypoaldosteronismus Typ 2 (famili- 

äre Hypertonie und Hyperkaliämie mit normaler glomerulärer Filtrationsrate (GFR)) 
 

ªRenin-Inhibitoren verringern die Plasma-Reninaktivität, aber erhöhen die gemessene direkte 

Reninkonzentration. . Dies wäre bei falsch positiven ARQ-Werten für Renin, gemessen als 

Plasma-Reninaktivität, und falsch negativen ARQ-Werten für Renin, gemessen als direkte Ren- 

inkonzentration, zu erwarten (1). 
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Zur Diagnosestellung eines primären Hyperaldosteronismus sollte im Falle ei- 

nes positiven Screeningtests anschließend obligat ein Bestätigungstest durch- 

geführt werden (15). Eine Ausnahme stellt die vorliegende Kombination aus 

spontaner Hypokaliämie, einer Plasma-Reninkonzentration unterhalb der Nach- 

weisgrenze sowie einer Plasma-Aldosteronkonzentration von > 550 pmol/l dar. 

In diesem Fall kann laut der Endocrine Society auf die Durchführung eines Be- 

stätigungstests verzichtet werden (15). 

 
 
 

1.6 Diagnostik 
 

1.6.1 Bestätigungstests 
 
 

Zur Bestätigung der Diagnose ist im Falle eines positiven Screeningtests die 

Durchführung eines Tests zum Nachweis einer pathologischen Aldosteronpro- 

duktion obligat (1,14,15,56). Zur Verfügung stehen eine Reihe von unterschied- 

lichen Verfahren, deren Auswahl abhängig von den Kosten, der Patienten-Com- 

pliance, Komorbiditäten, der Laborausstattung und v.a. von der lokalen Erfah- 

rung ist. Ein Goldstandard existiert aktuell nicht (15). Die vier gängigsten sind 

der orale oder intravenöse Kochsalzbelastungstest, der Fludrocortison-Supp- 

ressionstest sowie der Captopril-Test (1,15,57). Ab welchem Messwert die 

Tests positiv sind, d.h. die Diagnose eines PHA als gesichert gilt, ist leider nicht 

eindeutig definiert. 

 

Oraler Kochsalzbelastungstest: 
 
 
 

Beim oralen Kochsalzbelastungstest nimmt der Patient über einen Zeitraum von 

3 Tagen > 200 mmol (entsprechend 6 g) Natrium pro Tag vorzugsweise über 

die Nahrung zu sich (15). Um zu verhindern, dass es durch die kochsalzreiche 

Kost zu einem plötzlichen Abfall des Kaliumwertes i.S kommt, ist parallel auf 

eine kaliumreiche Kost zu achten. Bei Kaliumwerten < 3,5 mmol/l sollte eine 

Substitution mit KCL-Tabletten in Betracht gezogen werden (15). Der Test wird 
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als positiv angesehen, wenn die Aldosteronausscheidung im 24-Stunden-Sam- 

melurin, gemessen vom Morgen des dritten bis zum Morgen des vierten Tages, 

≥12 µg/24 Stunden (> 33 nmol/Tag) beträgt (15). Eine Aldosteronkonzentration 

von < 10 µg/ 24 Stunden bei gleichzeitiger Abwesenheit einer renalen Beein- 

trächtigung, macht das Vorhandensein eines primären Hyperaldosteronismus 

äußerst unwahrscheinlich (1,15,57). Die Aussagekraft dieses Bestätigungstests 

wird von einigen Autoren kritisch gesehen (58,59). 

 
 

Intravenöser Kochsalzbelastungstest: 
 
 
 

Für diesen Test wird dem Patienten morgens zwischen 8:00 – 9:30 Uhr im Lie- 

gen nach einer Ruhephase von 30-60 Minuten 2l einer 0,9%igen Kochsalzlö- 

sung über vier Stunden infundiert (15). Vor Beginn der Infusion sowie nach vier 

Stunden werden die Konzentrationen von Renin, Aldosteron, Cortisol und Ka- 

lium im Blut gemessen (15,57). Während der Durchführung ist auf eine ausrei- 

chende Kaliumsubstitution zu achten, um gefährliche Hypokaliämien zu verhin- 

dern (17). Ergibt sich in der zweiten Blutprobe eine Aldosteronkonzentration von 

> 10 ng/dl (0,277 nmol/l), d.h. es ist kein adäquater Abfall der Aldosteronkon- 

zentration, trotz immenser Natriumzufuhr, zu vermerken, gilt die Diagnose eines 

primären Hyperaldosteronismus als gesichert (15). Einen Graubereich stellen 

Aldosteronkonzentrationen zwischen 5-10 ng/dl (0,139-0,277 nmol/l) dar und 

lassen Raum für Interpretationen (1,15,57). In einer retrospektiven Studie von 

Giacchetti et al. an 157 Patienten mit dem dringenden Verdacht auf das Vorlie- 

gen eines PHA (davon 62 Patienten mit einem später bestätigten PHA) stellte 

eine Aldosteronkonzentration von 7 ng/dl nach dem intravenösen Kochsalzbe- 

lastungstest einen zuverlässigen Cut-Off Wert dar (60). Obgleich die Endocrine 

Society in ihrer Leitlinie von 2016 die Durchführung dieses Tests in liegender 

Position empfiehlt, gibt es neue Hinweise darauf, dass die Sensitivität dieses 

Verfahren in sitzender Position höher ist (61,62). Am Universitätsklinikum Düs- 

seldorf wird dieser Test aufgrund seiner einfachen und ambulanten Durchfüh- 

rung bevorzugt (17). Bei Patienten mit einer nicht-kontrollierten Hypertonie, Nie- 

reninsuffizienz, Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstörungen oder schweren Hypo- 

kaliämien sollten sowohl der orale als auch der intravenöse 
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Kochsalzbelastungstest nur mit Vorsicht angewendet werden, um die Gesund- 

heit des Patienten durch den Test nicht unnötig zu gefährden (1,15). Liegt trotz 

negativ ausgefallenem Kochsalzbelastungstest der klinische Verdacht auf einen 

primären Hyperaldosteronismus nah, sollte zum sicheren Ausschluss der Er- 

krankung ein anderer Bestätigungstest z.B. der Fludrocortison-Suppressions- 

test durchgeführt werden (15). 

 
 

Fludrocortison-Suppressionstest: 
 
 
 

Der Fludrocortison-Suppressionstest gilt als sehr sensitiv und spezifisch zum 

Nachweis eines primären Hyperaldosteronismus (15). Nachdem der Patient 

über einen Zeitraum von vier Tagen 0,1 mg Fludrocortison per oral alle sechs 

Stunden eingenommen hat, wird am vierten Tag morgens um 10:00 Uhr in sit- 

zender Position die Plasma-Aldosteronkonzentration sowie um 7:00 und 10:00 

Uhr die Plasma-Cortisolkonzentration im Blut gemessen (15). Hier zeigt sich 

analog zum intravenösen Kochsalzbelastungstest ein Ausbleiben der zu erwar- 

tenden Aldosteronsuppression. Der Test wird als positiv angesehen, wenn die 

Aldosteronkonzentration um 10 Uhr am vierten Tag > 6 ng/dl bei einer gleich- 

zeitigen Plasma-Reninaktivität von < 1 ng/ml/h und einer niedrigeren Plasma- 

Cortisolkonzentration in der Blutprobe von 10 Uhr im Vergleich zur Probe von 

7:00 Uhr vorliegt (15). Die Bestimmung der Plasma-Cortisol-konzentration dient 

in diesem Zusammenhang dem Ausschluss eines störenden ACTH- vermittel- 

ten Effekts auf die Aldosteronausschüttung (15). Der Kaliumspiegel i.S wird alle 

sechs Stunden kontrolliert und sollte im Bereich von 4 mmol/l ggf. durch lang- 

same KCL-Substitution gehalten werden (15). Des Weiteren ist auf eine natri- 

umreiche Kost zu achten, um eine physiologische Zunahme der Aldosteronaus- 

schüttung und damit ein falsch positives Testergebnis zu vermeiden (15). Ein 

großer Nachteil dieses Testverfahrens ist die i.d.R notwendige, mehrtägige sta- 

tionäre Aufnahme des Patienten, die u.a. mit zusätzlichen Kosten für das Ge- 

sundheitssystem einhergeht. Eine ambulante Ausführung des Tests ist zwar 

prinzipiell möglich, aber aufgrund der 6-stündigen Kontrolle des Kaliumwertes 

relativ unpraktikabel (1,15,57,63). 
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Captopril-Test: 

 
 
 

Grundlage dieses Tests ist die physiologische Abnahme der Angiotensin-II- 

Synthese und daraus resultierend eine Abnahme der Aldosteronsynthese als 

Folge der Hemmung des angiotensin converting ezyme durch den ACE-Inhi- 

bitor Captopril (30). Beim primären Hyperaldosteronismus entzieht sich die Al- 

dosteronfreisetzung dem physiologischen Regelkreis und es kommt nicht zum 

erwarteten Abfall der Aldosteronkonzentration (1,17,56). Zur Durchführung 

nimmt der Patient 25-50 mg Captopril per oral zu sich, nachdem er zuvor min- 

destens eine Stunde in stehender oder sitzender Lage verbracht hat (15). Zu 

Beginn sowie nach 1-2 Stunden wird dem Patienten Blut zur Bestimmung der 

Aldosteronkonzentration, Reninaktivität und Cortisolkonzentration abgenommen 

(15). Ein Abfall der Plasma-Aldosteronkonzentration von < 30% ist übereinstim- 

mend mit der Diagnose eines primären Hyperaldosteronismus (1,15,57). Die 

Aussagekraft dieses Tests wird zum Teil kontrovers diskutiert (64). In einer Stu- 

die von Mulatero et al., in der er die Ergebnisse des Captopril-Suppressions- 

tests (eingesetzt als Bestätigungstest für einen PHA) mit den Ergebnissen des 

Kochsalzbelastungstests und des Fludrocortison-Suppressionstests an 11 Pati- 

enten mit dem Verdacht eines PHA (davon sechs mit einem später bestätigtem 

PHA) verglichen wurde, wurden vier der 11 Patienten (36%) mithilfe des Cap- 

topril-Suppressionstests nicht richtig diagnostiziert (64). 

 
 
 

1.6.2 Bildgebung 
 
 

Bildgebende Verfahren haben bei der initialen Subtyp-Differenzierung und z.A. 

eines Nebennierenkarzinoms einen hohen Stellenwert, und werden bei allen 

Patienten mit einem positiven Bestätigungstest empfohlen (15). Zur Darstellung 

der Nebennieren stehen die Computertomographie (CT) und die Magnetreso- 

nanztomographie (MRT) als diagnostische Verfahren zur Verfügung (1,15,65). 
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Zur Anwendung kommt aufgrund der besseren Verfügbarkeit und niedrigeren 

Kosten bevorzugt die CT-Untersuchung (1,14,15). Auffälligkeiten in beiden Ne- 

bennieren deuten auf eine bilaterale Hyperplasie hin. Bei beidseitigen Läsionen 

besteht allerdings auch die Möglichkeit, dass ein Aldosteron-produzierender Tu- 

mor auf der einen Seite und eine nicht-hormonaktive Läsion, die v.a. bei Patien- 

ten im höheren Lebensalter keine Seltenheit ist (1,66,67), auf der andere Seite 

vorliegt (68). Stellen sich beide Nebennieren in der Bildgebung altersentspre- 

chend unauffällig dar, kann trotzdem weder ein Aldosteron-produzierender Tu- 

mor noch eine bilaterale Hyperplasie mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen 

werden, da im CT v.a. Läsionen mit einem Durchmesser von < 1 cm leicht über- 

sehen werden (1,69). Die Sensitivität und Spezifität der CT und MRT Untersu- 

chung zur Detektion des vorliegenden Subtyps liegen je nach Studie zwischen 

50-70 % (70-73). Die Interpretation des CT-Befundes erweist sich daher oft als 

schwierig und kann unter Umständen zu Fehldiagnosen führen (68,69,74). In ei- 

nem systematischen Review von 38 Studien mit insgesamt 950 Patienten mit 

primärem Hyperaldosteronismus stimmten die Befunde der CT/MRT- Untersu- 

chungen in 359 Patienten (37,8 %) nicht mit den Ergebnissen der Nebennieren- 

venenblutentnahme (NNVBE) überein (75). 139 Patienten (14,6 %) hätten sich 

irrtümlicherweise einer unilateralen Adrenalektomie unterzogen, wohingegen 

sie 181 Patienten (19,1 %) fälschlicherweise verwehrt geblieben wäre. Des 

Weiteren hätte man bei 37 Patienten (3,9 %) die Nebenniere auf der falschen 

Seite entfernt (75). Zahlreiche Studien untermauern diese Ergebnisse (69,76). 

Zusammenfassend wird aufgrund der geringen Zuverlässigkeit der bildgeben- 
den Verfahren zur sicheren Differenzierung des Subtyps v.a. vor einer geplan- 

ten operativen Versorgung die Durchführung einer Nebennierenvenenblutent- 

nahme empfohlen (1, 13,15,76,77) (Abb. 1). Damit diese möglichst erfolgreich 

verläuft, wird zur detaillierten Darstellung der anatomischen Strukturen (insbe- 

sondere der Nebennierenvenen) in der Leitlinie der Endocrine Society von 2016 

für alle Patienten eine CT-Untersuchung empfohlen (15). Zusätzlich kann 

dadurch eine karzinomverdächtige Läsion erkannt werden (15). Allerdings gibt 

es auch Studien, die keine Überlegenheit der Nebennierenvenenblutentnahme 

gegenüber einer CT-Untersuchung beobachten konnten. In der randomisierten, 

kontrollierten SPARTACUS-Studie erhielten 200 Patienten mit primären Hyper- 

aldosteronismus entweder eine CT-Untersuchung oder eine 
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Nebennierenvenenblutentnahme zur Subtypdifferenzierung (78). Je nach dem 

Ergebnis der CT-Untersuchung bzw. Nebennierenvenenblutentnahme wurde 

die spezifische Therapie eingeleitet, medikamentös beim Vorliegen einer bilate- 

ralen Hyperplasie und operativ beim Vorliegen eines unilateralen Adenoms. 

Hier konnte im Hinblick auf die benötigte antihypertensive Therapie und den kli- 

nischen Nutzen der spezifischen Therapie nach 1 Jahr kein signifikanter Unter- 

schied festgestellt werden (78). 
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Patient mit V.a auf sekundäre Hypertonie 

Screening (Aldosteron-Renin-Quotient) 

Bestätigunstest 

Op wird abgelehnt 

unilateral bilateral 

NNVBE 

Nebennieren-CT 

Medikamentöse Therapie mit ei- 
nem MR-Antagonisten 

Laparoskopische 
Adrenalektomie 

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus beim primären Hyperaldosteronismus modifi- 
ziert nach Funder et al. (1) 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

 
 

Abb. 1: Diagnostischer Algorithmus beim primären Hyperaldosteronismus modifiziert nach Fun- 

der et al. CT: Computertomographie, NNVBE: Nebennierenvenenblutentnahme, bilateral: beid- 

seitig, unilateral: einseitig, MR-Antagonisten: Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten, Adrena- 

lektomie: Entfernung der kompletten Nebenniere (1) 
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1.6.3 Nebennierenvenenblutentnahme (NNVBE) 
 

Die Nebennierenvenenblutentnahme (NNVBE) dient der sicheren Unterschei- 

dung zwischen einem Aldosteron-produzierenden Tumor, einer bilateralen Hy- 

perplasie und einer nicht-hormonaktiven Läsion, insbesondere wenn die bildge- 

bende Untersuchung keine eindeutige Schlussfolgerung zulässt (1,15,69,79). 

Sie stellt aktuell den Goldstandard dar (15). Diese anspruchsvolle Untersu- 

chung sollte von einem erfahrenen Radiologen durchgeführt werden, um die Er- 

folgsrate zu erhöhen (1,15,17,79). Die Erfolgsrate liegt i.d.R. in Abhängigkeit 

von der Routine des Untersuchers bei 65-95 % (69,74,80), wobei v.a. die kor- 

rekte Katheterisierung der relativ kleinen rechten Nebennierenvene kompliziert 

ist (71-72). Die Endocrine Society empfiehlt dennoch die Durchführung einer 

NNVBE bei allen Patienten mit bestätigtem primären Hyperaldosteronismus und 

dem Verdacht auf eine unilaterale Erkrankung, sofern eine operative Versor- 

gung als Option in Betracht gezogen wird (15). Eine Ausnahme stellen Patien- 

ten < 35 Jahren mit einer spontanen Hypokaliämie, deutlich erhöhten Aldoste- 

ronkonzentration sowie einer Adenom-verdächtige Nebennierenläsion im CT 

dar. In diesem Fall kann nach der Leitlinie der Endocrine Society von einer 

NNVBE vor der Adrenalektomie abgesehen werden (15). Lehnt der Patient eine 

Operation strikt ab, besteht aufgrund der fehlenden therapeutischen Konse- 

quenz keine Indikation für eine NNVBE (1,15,17). Vor einer geplanten NNVBE 

empfiehlt sich unbedingt eine CT-Untersuchung, falls noch nicht erfolgt, zur ge- 

nauen Lokalisation der Nebennierenvenen (15,17). Es existieren drei unter- 

schiedliche Vorgehensweisen der NNVBE, dessen gemeinsames Ziel die Be- 

stimmung der Aldosteron- und Cortisolkonzentrationen im Blut aus der rechten 

und linken Nebennierenvene sowie der V. cava inferior ist (1,15). Bei der ersten 

Variante findet keine medikamentöse Stimulation vor, während oder nach der 

Untersuchung statt. Die Katheterisierung der Nebennierenvenen erfolgt nachei- 

nander oder simultan (15). Im Unterschied dazu gibt es bei der zweiten und drit- 

ten Variante die Möglichkeit nach bzw. während (dritte Variante) einer simulta- 

nen Katheterisierung beider Nebennierenvenen einen Bolus (250 µg) (zweite 

Variante) bzw. kontinuierlich (50 µg/h) (dritte Variante) das synthetisch herge- 

stellte ACTH Cosyntropin zu injizieren (1,15). Die Applikation von Cosyntropin 

bewirkt eine Maximierung der Aldosteronproduktion durch ein Aldosteron- 
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produzierendes Adenom, eine Maximierung des Gradienten Kortisol der Neben- 

nierenvene/ Cortisol der V. cava inferior und eine Minimierung der Stress-indu- 

zierten Schwankungen der Aldosteronausschüttung während der NNVBE 

(1,15,81). In einer Metaanalyse von 14 Studien konnten Laurent et. al. eine sig- 

nifikante Zunahme der erfolgreichen Katheterisierung der rechten und linken 

Nebennierenvene unter ACTH Stimulation beobachten (82). Allerdings konnte 

keine signifikante Abnahme fehlerhafter Lateralisationen nachgewiesen werden 

(82). Zur Bestätigung der erfolgreichen Katheterisierung der V. cava inferior und 

der beiden Nebennierenvenen vergleicht man die gemessenen Cortisolkonzent- 

rationen (15). Dabei ist nicht einheitlich definiert, ab welchem Cut-Off Wert d.h. 

ab welchem Verhältnis der Cortisolkonzentration in der Nebennierenvene zur 

Cortisolkonzentration in der V. cava inferior die NNVBE als erfolgreich gilt (15). 

Einige Autoren fordern für eine erfolgreiche NNVBE, dass die Cortisolkonzent- 

ration in der jeweiligen Nebennierenvene mindestens das >1,1 fache der Cor- 

tisolkonzentration in der V. cava inferior beträgt (72,73). In anderen Studien 

werden zum Teil weitaus höhere Cut-Off Werte von > 2 oder >3 (Cortisolkon- 

zentration Nebennierenvene / Cortisolkonzentration V. cava inferior) gefordert 

(71,81,83,84). Neuere Studien bezweifeln den vermeintlichen Vorteil einer Co- 

syntropin-Gabe (85). Die gewonnenen Blutproben werden im Verhältnis 1:1, 

1:10 und 1:50 verdünnt und die Cortisol-korrigierte Aldosteron-Ratio ermittelt 

(81). Der Cut-off Wert für die Cortisol-korrigierte Aldosteron-Ratio (high side to 

low side) ist abhängig vom Subtyp, dem jeweiligen Zentrum sowie der mögli- 

chen Stimulation durch die Anwendung von Cosyntropin (1,15,86). Eine Ratio 

von > 4:1 spricht für eine unilaterale, eine Ratio von < 3:1 für eine bilaterale Ur- 

sache (15,69,76,81). Die Sensitivität und Spezifität der NNVBE liegt bei den ge- 

nannten Cut-off Werten bei 95 % und 100% (69) und ist somit höher als bei 

bildgebenden Verfahren (78% und 75%) (69,76). Die Komplikationsrate liegt in 

Zentren mit NNVBE-erfahrenen Radiologen bei ca. 2,5 % (15,69-71), wobei ein 

Leistenhämatom die häufigste Komplikation repräsentiert. Schwerwiegende 

Komplikationen wie z.B. eine Dissektion der Nebennierenvene oder eine akute 

innere Blutung treten selten auf (81). 
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1.6.4 Genetische Untersuchung 
 
 

Eine genetische Untersuchung auf das Vorliegen eines familiären Hyperal- 

dosteronismus wird nicht routinemäßig bei allen Patienten empfohlen. Indikatio- 

nen für eine genetische Untersuchung sind (15): 

• Manifestation des primären Hyperaldosteronismus vor dem 20. Lebens- 
jahr oder 

 
• Eine positive Familienanamnese bezüglich eines primären Hyperaldoste- 

ronismus oder eines Schlaganfalls im Alter von < 40 Jahren 

 
 

In diesem Fall wird eine genetische Untersuchung auf das Vorliegen eines fami- 

liären Hyperaldosteronismus Typ I empfohlen (15). Sehr junge Patienten sollten 

auf einen familiären Hyperaldosteronismus Typ III getestet werden (15). 

 
 
 

1.7 Therapie 
 

1.7.1 Adrenalektomie 
 

In Abhängigkeit des zugrundeliegenden Subtyps erschließen sich eine Reihe 

von Therapieoptionen. Liegt eine unilaterale Ursache z.B. ein Aldosteron-produ- 

zierendes Adenom vor, ist die Adrenalektomie, d.h. die Entfernung der komplet- 

ten, betroffenen Nebenniere, die Therapie der Wahl (1,14,15,17). Diese kann 

laparoskopisch, konventionell offen oder Roboter-assistiert durchgeführt wer- 

den, wobei heutzutage die laparoskopische Variante als Standardmethode in 

den meisten Zentren bevorzugt und von der Endocrine Society empfohlen wird 

(15,87-90). Im Vergleich zur offenen Operation verringert sich durch den laparo- 

skopischen Zugang die Dauer des Krankenhausaufenthalts, die OP-Dauer und 

die Rate an OP-assoziierten Komplikationen (15,87,89,91). Vor der operativen 
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Versorgung sollte eine bestehende Hypokaliämie ausgeglichen und der Blut- 

druck adäquat eingestellt werden, um das OP-Risiko z.B. Hypokaliämie-be- 

dingte kardiale Arrhythmien möglichst gering zu halten (1,15,29). Eine Normo- 

kaliämie lässt sich i.d.R durch eine orale Kaliumsubstitution und /o. durch die 

Applikation von Mineralokortikoidrezeptorantagonisten wie Spironolacton oder 

Eplerenon erreichen (15). Das Ansprechen des Blutdrucks auf die präoperative 

Einnahme des Mineralokortikoidrezeptorantagonisten ist in diesem Zusammen- 

hang oftmals ein Indikator für die Reaktion des Blutdrucks auf die anschlie- 

ßende unilaterale Adrenalektomie (14). Um postoperativ einen sekundären Hy- 

poaldosteronismus durch eine vorhandene Hemmung der kontralateralen (ge- 

sunden) Seite zu verhindern, empfiehlt es sich allen Patienten unabhängig vom 

Kaliumwert i.S einige Wochen vor der Adrenalektomie einen Mineralokor- 

tikoidrezeptorantagonisten wie Spironolacton oder Eplerenon zu verabreichen 

(17). In einer retrospektiven Studie an 110 Patienten mit einem APA, die sich ei- 

ner unilateralen Adrenalektomie unterzogen, entwickelten 12 Patienten (11 %) 

postoperativ eine vorübergehende Hyperkaliämie, die sich spontan normali- 

sierte und sechs Patienten (5 %) einen anhaltenden Hypoaldosteronismus, der 

u.a. von einer Hyperkaliämie begleitet wurde (92). Diese Patienten benötigten 

eine zeitweise (11-46 Monate) medikamentöse Therapie mit Mineralokortikoi- 

den. Als prognostische Faktoren für das Auftreten einer postoperativen Hyper- 

kaliämie erwiesen sich in dieser Studie eine präoperativ reduzierte GFR, 

präoperativ oder postoperativ erhöhte Kreatininwerte i.S sowie eine postopera- 

tive Mikroalbuminurie (92). Am ersten Tag nach der Adrenalektomie sollte der 

Mineralokortikoidrezeptorantagonist und die Kaliumsubstitution abgesetzt und 

die Dosis der antihypertensiven Medikation, unter Berücksichtigung der Blut- 

druckwerte stufenweise reduziert werden (1,14,15,56,90). Des Weiteren erfolgt 

die erste Bestimmung der Plasma-Aldosteron- und Plasma-Reninkonzentration 

(1,14,15). Eine regelmäßige Kontrolle der Kalium- und Kreatininkonzentration 

i.S ist v.a. bei Patienten mit präoperativer Niereninsuffizienz von besonderer 

Bedeutung (33,93). Obwohl durch die Adrenalektomie die Ursache der Hyperto- 

nie, das APA, scheinbar behoben wird, weisen viele Patienten weiterhin, wenn 

auch zumeist deutlich verbesserte, hypertensive Blutdruckwerte auf. Eine Nor- 

malisierung des Blutdrucks wird je nach Studie in 35-70 % der Fälle beobachtet 

(94-96,97). Zur Abschätzung mit welcher Wahrscheinlichkeit die 



26 
 

Adrenalektomie beim Patienten zu einer Normotonie führt, wurde der sog.“ Al- 

dosteronoma Resolution Score (ARS)“ erstellt (98). Dieser beinhaltet folgende, 

präoperativ erhobene, klinische Parameter: BMI ≤ 25 kg/m² (1 Punkt), weibli- 

ches Geschlecht (1 Punkt), Dauer der Hypertonie ≤ 6 Jahren (1 Punkt) und An- 

zahl der antihypertensiven Medikamente ≤ 2 (2 Punkte). Patienten mit einem 

ARS von 0-1 Punkten haben eine geringe Wahrscheinlichkeit für eine postope- 

rative Normotonie, Patienten mit einem ARS von 4-5 Punkten eine hohe (98). 

Weitere positive Faktoren, die nicht im Score abgebildet werden sind: eine ne- 

gative Familienanamnese bezüglich essentieller Hypertonie, junges Lebensal- 

ter, präoperativ deutlich erhöhter ARQ, hohe präoperative Aldosteronkonzentra- 

tion im Urin und eine präoperative Normalisierung des Blutdrucks unter einer 

Monotherapie mit Spironolacton (99-101). Im Gegensatz dazu zählen zu den 

negativen Einflussfaktoren u.a. das Vorliegen einer zusätzlichen, essentiellen 

Hypertonie, hohes Lebensalter, Dauer der Hypertonie >6 Jahre (90,96,102- 

104), BMI ≥ 25 kg/m² (104) sowie eine positive Familienanamnese bezüglich ei- 

ner essentiellen Hypertonie (99,102). 

 
 
 

1.7.2 Medikamentöse Therapie 
 

Sofern eine bilaterale Hyperplasie oder ein inoperables Aldosteron-produzieren- 
des Adenom beim Patienten nachweisbar ist, stellt eine medikamentöse Dauer- 

therapie mit Mineralokortikoidrezeptorantagonisten wie Spironolacton und 

Eplerenon die bevorzugte Therapie dar (15). Spironolacton wird seit vielen Jah- 

ren zur Therapie des primären Hyperaldosteronismus eingesetzt und gilt auch 

heute noch als Medikament der Wahl (15). Der antihypertensive Effekt von Spi- 

ronolacton in diesem Patientenkollektiv konnte in zahlreichen Studien demons- 

triert werden (17,105). Bereits unter der Einnahme von 25-50 mg/ Spironolacton 

pro Tag konnte in einer Studie an 28 Patienten mit bilateraler Hyperplasie eine 

Reduktion des systolischen Blutdrucks um – 15 mmHg (~ von 161 mmHg auf 

146 mmHg) und des diastolischen Blutdrucks um – 8 mmHg 

(~ von 91 mmHg auf 83 mmHg) beobachtet werden (105). 48 % der Patienten 

entwickelten unter der Therapie normotensive Blutdruckwerte (< 140/90 mmHg) 
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und bei allen Patienten war eine Reduktion der antihypertensiven Medikation 

um 0,5 (~ von 2,3 auf 1,8 Medikamente) zu vermerken (105). In Abhängigkeit 

der Dosierung ergeben sich unterschiedliche endokrine Nebenwirkungen durch 

eine antagonistische Wirkung des Spironolactons am Progesteron-Rezeptor 

und am Androgen-Rezeptor. Dazu zählen typischerweise bei Männern eine Gy- 

näkomastie, ein Libidoverlust sowie eine Impotenz, bei Frauen Zyklusunregel- 

mäßigkeiten (15,17). Trat unter einer Dosis von < 50 mg Spironolacton pro Tag 

bei lediglich 6,9 % der Patienten in einer Studie eine Gynäkomastie auf, waren 

es bei einer Dosis von > 150 mg pro Tag 52,2 % (106). Eine neue Alternative 

zu Spironolacton erschließt sich durch den selektiven Mineralokortikoidrezeptor- 

Antagonist Eplerenon. Bei identischer Dosierung besitzt Eplerenon nur 50 % 

der antagonistischen Wirkung am Mineralokortikoidrezeptor im Vergleich zu 

Spironolacton (15,17). Die Applikation von Eplerenon erfolgt aufgrund der gerin- 

gen Halbwertzeit 2x täglich (15). Der größte Vorteil von Eplerenon ist das gerin- 

gere Auftreten von endokrinen Nebenwirkungen, die oftmals die Compliance 

des Patienten limitieren (1,15,107,108). Hinsichtlich der Blutdruckreduktion 

zeigte sich in einer großen randomisierten klinischen Studie eine signifikant ef- 

fektivere Reduktion der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte unter 

Spironolacton (75-225 mg/d) im Vergleich zu Eplerenon (100-300 mg/d) (108). 

Die Anwendung von Eplerenon zur Therapie des primären Hyperaldosteronis- 

mus ist in Deutschland „off-label use“, da eine Zulassung dieses Medikaments 

nur zur Therapie der Herzinsuffizienz existiert (17). In der Leitlinie der En- 

docrine Society wird aktuell aufgrund der noch geringen klinischen Erfahrung 

mit Eplerenon initial die Gabe von Spironolacton empfohlen. Bei Komplikationen 

wie z.B. einer limitierenden endokrinen Nebenwirkung kann eine Umstellung auf 

Eplerenon erfolgen (15). Besteht trotz der Einnahme eines Mineralokortikoidre- 

zeptor-Antagonisten weiterhin eine Hypertonie, ist die Verschreibung eines zu- 

sätzlichen Antihypertensivums z.B. eines ACE-Hemmers oder eines Thiazid-Di- 

uretikums indiziert (15). Bei einer Unverträglichkeit gegenüber Mineralokor- 

tikoidrezeptorantagonisten kann alternativ ein kaliumsparendes Diuretikum wie 

z.B. Amilorid verabreicht werden, allerdings ist der antihypertensive Effekt bei 
Patienten mit PHA i.d.R. deutlich schwächer ausgeprägt. Zusätzlich kommt es 

hierbei zu keiner Blockade des Mineralokortikoidrezeptors (14). 
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2 Material und Methoden 
 

2.1 Patienten und Material 
 

2.1.1 Ethikvotum 
 
 

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine-Universität 

hat das Studienprotokoll der vorgelegten Arbeit geprüft und diesem zugestimmt 

(Studiennummer: 4682) 

 
 
 

2.1.2 Einschlusskriterien 
 
 

Patienten, deren Daten im Rahmen der Studie ausgewertet wurden, wiesen alle 

einen primären Hyperaldosteronismus aufgrund eines hormonaktiven unilatera- 

len Nebennierenrindenadenoms auf und erhielten im Zeitraum von 2008 – 

02/2014 eine unilaterale Adrenalektomie, d.h. eine komplette Entfernung der 

betroffenen Nebenniere, am Universitätsklinikum Düsseldorf. 

Die Diagnose eines primären Hyperaldosteronismus aufgrund eines hormonak- 

tiven unilateralen Nebennierenrindenadenoms wurde im Vorfeld der Adrena- 

lektomie mithilfe eines positiven Screeningtests (ARQ >20), eines pathologi- 

schen Bestätigungstests (intravenöse Kochsalzbelastungstest oder seltener 

Fludrocortisontest) sowie einer signifikanten Seitendifferenz im Rahmen einer 

selektiven Nebennierenvenenblutentnahme und / oder eines Adenom-verdächti- 

gen CT-Befundes gestellt. Die selektive Nebennierenvenenblutentnahme wurde 

dabei nur in 20 (62,5%) von 32 Fällen durchgeführt. Die Patienten wurden am 

Universitätsklinikum Düsseldorf durch die nephrologische Klinik betreut. Die 

operative Versorgung erfolgte durch die Klinik für Allgemein- und Viszeralchirur- 

gie des Universitätsklinikums Düsseldorf. Insgesamt unterzogen sich 44 Patien- 

ten im o.g. Zeitraum einer unilateralen Adrenalektomie, von denen allerdings 

fünf Patienten einer Auswertung ihrer Daten im Rahmen der vorliegenden 
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Dissertation widersprachen. Bei weiteren sieben Patienten konnten die benötig- 

ten Parameter nicht erhoben werden. Die übrigen 32 Patienten bildeten die Stu- 

dienpopulation. Alle Patienten hatten bereits vor Beginn der Studie eingewilligt, 

an den beiden, dieser Studie übergeordneten klinischen Multizenter-Studien 

„Mephisto“ und „Conn-Register“ teilzunehmen. Diese Teilnahme beinhaltete 

u.a. die Einwilligung zur wissenschaftlichen Auswertung ihrer Daten. Für diese 

Multizenter-Studien lagen vor Beginn der Datenauswertung positive Vota aus 

2008 (3027 Deutsches Conn-Register) und aus 2012 (3919 ENS@T-Daten- 

bank) vor. 

 
 
 

2.1.3 Ausschlusskriterien 
 
 

Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten, die als Ursache des pri- 

mären Hyperaldosteronismus kein hormonaktives unilaterales Nebennierenrin- 

denadenom aufwiesen. Gleiches gilt für Patienten, die zwar ein hormonaktives 

unilaterales Nebennierenrindenadenom aufwiesen, aber zum Zeitpunkt der Da- 

tenauswertung rein medikamentös therapiert wurden. Alle Patienten konnten ei- 

ner Auswertung ihrer persönlichen Daten zu jedem Zeitpunkt der Studie wider- 

sprechen. 

 
 
 

2.1.4 Patientendaten 
 
 

Von 11 der 32 Patienten lagen zu Beginn der Studie bereits umfangreiche 

präoperative wie auch Follow-Up Datensätze vor. Die übrigen 21 Patienten, die 

bis zu diesem Zeitpunkt noch keine Follow-Up-Untersuchung am Universitätskli- 

nikum Düsseldorf erhalten hatten, wurden telefonisch kontaktiert und ggf. in die 

„Allgemeine nephrologische Ambulanz (ANIF)“ zur Follow-Up-Untersuchung 

einbestellt, sofern die Patienten dies wünschten. Die Untersuchungen erfolgten 

auf freiwilliger Basis und dienten u.a. der Datenerfassung für das „Conn-Regis- 

ter“. Insgesamt nahmen 11 Patienten dieses Angebot wahr. 10 Patienten 
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erhielten eine vergleichbare Follow-Up-Untersuchung an einer externen Klinik 

bzw. bei einem niedergelassenen Facharzt oder Hausarzt. 

 
 
 

2.1.5 Material 
 
 

In der nephrologischen Ambulanz bzw. beim niedergelassenen Kollegen wurde 

den Patienten früh morgens Blut für eine laborchemische Untersuchung abge- 

nommen. Nach einem standardisierten Protokoll im Rahmen des „Conn-Regis- 

ters“ wurden dabei zu definierten Zeitpunkten (präoperativ, nach 6, 12, 24,36 

Monaten…) u.a. folgende Parameter im Blut bestimmt: 

- kleines Blutbild 
 

- Natrium, Kalium 
 

- Aldosteron 
 

- Reninkonzentration (direkt) 
 

- Glomeruläre Filtrationsrate 
 

- Kreatinin 
 

- Cystatin C 
 

- Albumin 
 

- NT-proBNP 
 

- 24-Stunden-Blutdruckmessung 
 

- sowie weitere Parameter, die bei der Datenauswertung, bezogen auf die Fra- 

gestellungen dieser Studie nicht berücksichtigt wurden. Die Bestimmung der 

Parameter Aldosteron und Reninkonzentration erfolgte durch das Labor Dr. 

Limbach unter Verwendung der „Chemolumineszenz Assays (CLIA) der Fa. 

DiaSorin (LIAISON® Aldosterone, CLIA und LIAISON®, Direct Renin, 

CLIA)“(125). Die Referenzwerte für Aldosteron und Renin, sowie der Cut-off 

Wert für ARQ wurde vom Labor Dr. Limbach wie folgt angegeben: 
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Tabelle 2: Referenzbereiche Aldosteron und Renin (Labor Dr. Limbach)(125) 

 
 Renin Aldosteron 
liegend 1,7 – 23,9 ng/l 11,7 – 236 ng/l 
stehend 2,6 – 27,7 ng/l 22,1 – 353 ng/l 

 
 
 
 

Tabelle 3: Cut-off für den ARQ (Labor Dr. Limbach) (125) 
 

Cut-off Sensitivität Spezifität 
20 92 % 86% 

Tabelle 3: Cut-off für ARQ (Aldosteron: ng/l, Renin: ng/l) (125) 
 

Die Patienten wurden gebeten zusätzlich eine Spontanurinprobe zur Bestim- 

mung der Albumin-Kreatinin-Ratio und des Gesamteiweißgehaltes im Urin ab- 

zugeben. Bei allen Patienten wurden sowohl präoperativ als auch im Rahmen 

der Follow-Up-Untersuchung die Anzahl der antihypertensiven Medikamente 

sowie der Office- Blutdruck, d.h. der Blutdruck zum Zeitpunkt der Untersuchung, 

bestimmt. Für die Messung des Office-Blutdrucks wurde der systolische und di- 

astolische Blutdruck nach einer Ruhephase von fünf Minuten im Sitzen drei Mal 

in Folge gemessen. Der Mittelwert der drei Messungen ergab den Office-Blut- 

druck. 

Bei knapp der Hälfte der Patienten (40,6 %) wurde zudem eine 24-Stunden- 

Blutdruckmessung (Spacelabs Healthcare für Windows) am Universitätsklini- 

kum Düsseldorf oder extern durchgeführt. Der Smoothness Index (SI) ist eine 

Messgröße, die es ermöglicht, den Therapieeffekt einer antihypertensiven Medi- 

kation, ausgehend vom 24-Stunden Blutdruckprofil eines Patienten darzustel- 

len. Voraussetzung für eine optimale Berechnung des Smoothness Index in die- 

sem Zusammenhang ist das Absetzen sämtlicher antihypertensiven Medika- 

mente vor der Durchführung der initialen 24-Stunden Blutdruckmessung. Dabei 

muss stets individuell entschieden werden, ob ein Absetzen aller antihypertensi- 

ven Medikamente bei dem zu untersuchenden Patienten medizinisch vertretbar 

ist (109). In den 24 Stunden erfolgte tagsüber im Zeitabstand von 15-20 Minuten 

und nachts im Zeitabstand von 30 Minuten eine Messung des Blutdrucks, um 

unphysiologische Schwankungen im zirkadianen Blutdruckprofil zu detektieren. 
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Je nach Gerät und Einstellungen schwankten die Messintervalle um einige Mi- 

nuten zwischen den untersuchten Patienten. 

Aus den vorliegenden Messprotokollen der 24-Stunden Blutdruckmessungen 

wurde der Smoothness Index jeweils für die systolischen und diastolischen Blut- 

druckwerte folgendermaßen berechnet: 

 

𝑆𝑆𝑆𝑆 =  
𝐴𝐴𝑄𝑄𝐴𝐴𝑑𝑑ℎ𝐴𝐴𝑑𝑑ℎ𝐴𝐴𝑅𝑅𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑅𝑅𝑑𝑑ℎ𝐴𝐴 𝐵𝐵𝐴𝐴𝑄𝑄𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑄𝑄𝑑𝑑𝐵𝐵𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐵𝐵𝑄𝑄𝐴𝐴𝑛𝑛 𝑝𝑝𝐴𝐴𝐴𝐴 𝑆𝑆𝐴𝐴𝑄𝑄𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴

𝑆𝑆𝐴𝐴𝑆𝑆𝐴𝐴𝐴𝐴𝑆𝑆𝐴𝐴𝐴𝐴𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝐴𝐴𝑅𝑅𝑑𝑑ℎ𝐴𝐴𝑄𝑄𝐴𝐴𝑛𝑛  Gl. 2 

 
Der Smoothness Index ist somit umso niedriger, je geringer die Blutdrucksen- 

kung pro Stunde und je höher die Standardabweichung der Blutdrucksenkun- 

gen ist. Bei einer stark ausgeprägten Blutdrucksenkung pro Stunden und / oder 

einer geringen Standardabweichung der Blutdrucksenkungen, ist der Wert für 

den Smoothness Index entsprechend höher (109). 

Alle laborchemischen Untersuchungen erfolgten therapiebedingt als Bestandteil 

der Nachsorge der Adrenalektomie. Es fanden keine speziellen, studienbeding- 

ten Untersuchungen statt. 

 
 
 

2.2 Statistische Auswertung 
 

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mithilfe von Excel® (Microsoft 

2011) und der Version 22 des Statistikprogramms SPSS®. Vor Beginn der Aus- 

wertung wurden die Datensätze auf Fehler und Plausibilität überprüft. Anschlie- 

ßend wurden die erhobenen Parameter deskriptiv dargestellt. Zur statistischen 

Auswertung der Studienhypothesen wurde der Wilcoxon Test für nicht normal- 

verteilte Stichproben angewandt. Dabei wurde ein Signifikanzniveau von p= 

<0,05 als statistisch signifikant angesehen. Für metrische Daten wurde der Mit- 

telwert ± Standardabweichung sowie die Spanne (Range) angegeben. Alle pati- 

entenbezogenen Daten wurden anonymisiert und könne somit nie wieder einer 
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bestimmten Person zugeordnet werden. Den Datensätzen wurde dabei jeweils 

eine beliebige Nummer zugewiesen. 
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3 Ergebnisse 
 

3.1 Deskriptive Statistik 
 

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung 
 
 

Es wurden die Daten von 32 Patienten mit einem primären Hyperaldosteronis- 

mus und einem hormonaktiven unilateralen Nebennierenrindenadenom ausge- 

wertet, die im Zeitraum von 2008 – 02/2014 eine unilaterale Adrenalektomie am 

Universitätsklinikum Düsseldorf erhalten haben. 

Unter den 32 Patienten waren 19 weiblichen (59,4%) und 13 männlichen 

(40,6%) Geschlechts. Das durchschnittliche Lebensalter zum Zeitpunkt der 

Operation lag bei 50,8 ± 10,79 Jahren (SD; Range von 26 bis 71 Jahren). Die 

Frauen wiesen mit 48,2 Jahren ein geringeres durchschnittliches Lebensalter 

am Tag der Operation auf als die Männer. Das durchschnittliche Lebensalter 

der männlichen Patienten lag bei 54,5 Jahren. 

Abbildung 2: Altersverteilung (in Jahren) der Patienten zum Zeitpunkt der Operation 
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3.1.2 Lokalisation und Größe der Nebennierenrin- 
denadenome 

 
17 Patienten (53,1%) wiesen ein Adenom auf der rechten Seite auf, und 15 Pa- 

tienten (46,9%) auf der linken Seite. Angaben zur Größe des Adenoms durch 

den Pathologen lagen nur in 24 (75%) der 32 Fälle vor. Die mittlere Größe be- 

trug 2,3 ± 1,61 cm (SD; Range von 0,5 bis 8 cm). In fünf Fällen (15,6%) war das 

Adenom vom restlichen Gewebe nicht eindeutig abgrenzbar, und in drei Fällen 

(9,4%) konnte der Pathologe kein Adenom sicher im eingeschickten Präparat 

nachweisen. 

 
 
 

3.1.3 Präoperative Kaliumwerte und Nierenfunktion 
Kalium 

Präoperativ sowie bei der Follow-Up Untersuchung wurden definierte Parame- 

ter im Blut und Urin der Patienten bestimmt. 

Initial wiesen 24 (75%) der 32 Patienten eine Hypokaliämie (< 3,5 mmol/l) auf 

und acht Patienten (25%) zeigten Kaliumwerte im Referenzbereich (3,5 – 5,0 

mmol/l). Eine Hyperkaliämie konnte bei keinem Patienten nachgewiesen wer- 

den. Im Mittel lag der Kaliumwert bei 3,18± 0,5 mmol/l (SD; Range von 1,9 bis 

4,8 mmol/l). Eine relevante Häufung von hypokaliämischen Werten in einer be- 

stimmten Altersklasse konnte in der untersuchten Studienpopulation nicht nach- 

gewiesen werden (Abb.3) 
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Abbildung 3: Verteilung der präoperativen Kaliumwerte in Abhängigkeit vom Lebensalter 
der Patienten 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nierenfunktion/ eGFR/ Albuminurie 

Zur Abschätzung der Nierenfunktion wurden Cystatin C (n=24) und die Glome- 

ruläre Filtrationsrate (eGFR) nach der CKD-EPI Formel (n=32) im Serum der 

Patienten bestimmt. Das Cystatin C lag im Durchschnitt bei 0,9± 0,64 mg/l (SD; 

Range von 0,3 bis 3,7 mg/l , n=24), die Glomeruläre Filtrationsrate bei 91,94± 

25,1 ml/min/1,73 m² (SD; Range von 12,6 bis 137,5 ml/min/1,73 m²). 

Demnach wiesen 11 Patienten (34,4%) präoperativ eine Niereninsuffizienz Sta- 
dium G2, ein Patient (3,1%) eine Niereninsuffizienz Stadium G4 und ein Patient 

(3,1%) eine Niereninsuffizienz Stadium G5 auf. Die übrigen 19 Patienten prä- 

sentierten sich mit einer altersentsprechend, weitgehend normalen Nierenfunk- 

tion (G1). 

 
 

Tabelle 4: Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz (präoperativ) 
 

 Std. G1 Std. G2 Std. G3a Std. G3b Std. G4 Std. G5 
 Anzahl Patienten  19(59,4%)  11(34,4%)  0 (0%)  0 (0%)  1 (3,1%)  1 (3,1%)   
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Abbildung. 4: Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 
des primären Hyperaldosteronismus 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abbildung 4: Die Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz erfolgte anhand der GFR (berechnet 

nach der CKD-EPI Formel). 
 

Stadium G1: GFR > 90 ml/min/1,73m² 
Stadium G2: GFR 60 – 89 ml/min/1,73m² 
Stadium G3a: GFR 45 – 59 ml/min/1,73m² 
Stadium G3b: GFR 30 – 44 ml/min/1,73m² 
Stadium G4: GFR 15 – 29 ml/min/1,73m² 
Stadium G5: GFR < 15 ml/min/1,73m² 
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Tabelle 5: Präoperative Laborwerte in Abhängigkeit vom Stadium der Niereninsuffizienz 
 

n Alter Kalium Renin Aldosteron ARQ NTproBNP 
G1 19 47 3,2 2,4 229,4 121,2 150 (n=9) 

G2 11 56,4 3,1 3,9 264,3 157,8 246 (n=7) 

G3a 0       

G3b 0       

G4 1 69 3,9 2,1 972 463 n.B 

G5 1 42 2,7 1 176 176 n.B 
Gesamt 32      

 
 

Tabelle 6: Stadium der Niereninsuffizienz und Albuminurie 
 

     
 A1 A2 A3 n 

G1 10 6 1 17 

G2 7 4 0 11 
G3a 0 0 0 0 

G3b 0 0 0 0 
G4 0 1 0 1 

G5 0 0 1 1 
    Gesamt 30 

 
Stadium A1: < 30 mg 
Stadium A2: 30-300 mg 
Stadium A3: > 300 mg 

 
 
 

3.1.4 Präoperativer Aldosteron-Renin-Quotient 
 

Bei jedem Patienten wurde im Rahmen der Screening-Untersuchung auf einen 

primären Hyperaldosteronismus der Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) wie folgt 

bestimmt: 

 
 

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 − 𝑅𝑅𝐴𝐴𝐴𝐴𝑅𝑅𝐴𝐴 − 𝑄𝑄𝑄𝑄𝐴𝐴𝐴𝐴𝑅𝑅𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 =  
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 (𝐴𝐴𝑛𝑛𝐴𝐴 )

𝑅𝑅𝐴𝐴𝐴𝐴𝑅𝑅𝐴𝐴 (𝐴𝐴𝑛𝑛𝐴𝐴 )
 Gl. 1 
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Trotz größter Bemühungen war es nicht immer möglich bei allen Patienten die 

antihypertensive Medikation vor der Bestimmung des ARQs abzusetzen, ohne 

die Gesundheit der Patienten unnötig zu gefährden. Der durchschnittliche Al- 

dosteronwert lag präoperativ bzw. beim Erstkontakt am Universitätsklinikum 

Düsseldorf bei 262,95± 219,74 ng/l (SD; Range von 48 bis 972 ng/l), der durch- 

schnittliche Reninwert bei 2,83± 3,36 ng/l (SD; Range von 0,9 bis 19 ng/l). 

Dadurch ergab sich ein mittlerer ARQ von 145,04± 114,61 (SD; Range von 25 

bis 463). 
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3.1.5 Präoperativer Praxis Blutdruck 
 

Beim Erstkontakt der Patienten am Universitätsklinikum Düsseldorf wurde ein 

Praxis Blutdruck, d.h. ein Blutdruck zum Zeitpunkt der Untersuchung von Mitar- 

beitern der nephrologischen Klinik, bestimmt. Für die Messung des Praxis-Blut- 

drucks wurde der systolische und diastolische Blutdruck nach einer Ruhephase 

von fünf Minuten im Sitzen drei Mal in Folge gemessen. Der Mittelwert der drei 

Messungen ergab den Praxis Blutdruck. Die Messungen erfolgten unter der in- 

dividuellen antihypertensiven Medikation. 

Hinsichtlich des systolischen Blutdrucks offenbarte sich ein Durchschnittswert 

von 162± 20,99 mmHg (SD; Range von 125 bis 207 mmHg, n = 32). 

 
 

Tabelle 7: Präoperativer systolischer Praxis Blutdruck 
 

 Mittelwert SD Max. Min. Range n 

Praxis Blutdruck 
systolisch 162,1 20,99 207 125 125 - 207 32 

 
 
 
 
 
 

Der diastolische Praxis Blutdruck präsentierte sich präoperativ mit einem Mittel- 

wert von 94,94± 13,68 mmHg (SD; Range von 70 bis 130, n = 32). 

 
 

Tabelle 8: Präoperativer diastolischer Praxis Blutdruck 
 

 Mittelwert SD Max. Min. Range n 
Praxis Blutdruck 
diastolisch 94,94 13,68 130 70 70 - 130 32 
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3.1.6 Präoperative antihypertensive Medikation 
 

Die Anzahl der antihypertensiven Medikamente vor der Adrenalektomie belief 

sich im Mittel auf 3,38± 1,98 Medikamente pro Patient (SD; Range von 1 bis 8 

Medikamente n=32). 

 
 
 

3.1.7 Präoperative Urinanalyse 
 
 

In einer Spontanurinprobe wurden der Albumin-, Kreatinin- und der Gesamtei- 

weißgehalt bestimmt. Dort zeigte sich ein durchschnittlicher Albumingehalt von 

67± 125,81 mg/l (SD; Range von 12 bis 568 mg/l, n=29). Hierbei ist zu berück- 

sichtigen, dass für Albuminwerte < 12 mg/l zur besseren statistischen Auswer- 

tung der Wert 12 mg/l angenommen wurde. Der mittlere Kreatininwert im Urin 

lag bei 109,13± 81,41 mg/dl (SD; Range von 20,7 bis 326,1 mg/dl, n=30). Ana- 

log zur statistischen Auswertung der Albuminwerte wurden bei der Auswertung 

der Kreatininwerte für Werte < 20 mg/dl, der Wert 20 mg/dl angenommen. 

 
 

Tabelle 9: Präoperative Werte im Urin der Patienten 
 

 Mittelwert SD Max. Min. Range N 
Kreatinin i. U. (mg/dl) 109,13 81,41 326,1 20,7 20,7 - 326,1 30 

Albumin i. U. (mg/l) 67 125,82 568 12 12 – 568 29 

Albumin-Kreatinin-Ratio 
(mg/gCr) 

113,19 263,72 5,1 1081,9 5,1 - 1081,9 29 
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3.1.8 Zusammenfassung präoperativer Laborparame- 
ter 

 
 

Tabelle 10: Präoperative Laborparameter im Blut der Patienten 
 

 Mittelwert SD Max. Min. Range N 
Kalium (mmol/l) 3,18 0,5 4,8 1,9 1,9 - 4,8 32 

Renin (ng/l) 2,83 3,36 19 0,9 0,9 - 19 32 

Aldosteron (ng/l) 262,95 219,74 972 48 48 - 972 32 

Albumin i.S (g/dl) 4,47 0,3 5 3,9 3,9 - 5 28 

NTproBNP (pg/ml) 192,06 180,52 695 22 22 - 695 16 

GFR CKD-EPI 
(ml/min/1,73 m²) 91,94 25,1 137,5 12,6 12,6- 

137,5 32 

Kreatinin i.S. (mg/dl) 0,97 0,83 5,2 0,4 0,4 - 5,2 32 

Cystatin C i.S. (mg/l) 0,9 0,64 3,7 0,3 0,3 - 3,7 25 

 
BMI (kg/m²) 

 
29,53 

 
6,94 

 
41,6 

 
18,4 

 
18,4 - 
41,6 

 
21 
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3.1.9 Kaliumwerte und eGFR nach Adrenalektomie 
 

Kalium 

Die Follow-Up Untersuchung (optimalerweise angedacht ein Jahr nach der Ad- 
renalektomie) wurde im Median 16 Monate (M 20,6 Monate, Range von 7 bis 65 

Monaten, n=32) nach der Adrenalektomie wahrgenommen. 

Wiesen präoperativ 24 Patienten (75%) eine Hypokaliämie auf, hatte zum Zeit- 

punkt der Follow-Up Untersuchung kein einziger Patient mehr eine Hypokaliä- 

mie. In 90,6% der Patienten (n=29) normalisierte sich der Kaliumwert 1 Jahr 

nach der Adrenalektomie mit einem Mittelwert von 4,43± 0,42 mmol/l (SD; 

Range von 3,7 bis 5,4 mmol/l, n=32). 9,4% der Patienten zeigten erhöhte Kali- 

umwerte (n=3). 

 
 

Nierenfunktion/ eGFR/ Albuminurie 

Im Gegensatz dazu konnte eine Verbesserung der Nierenfunktion nach der Ad- 
renalektomie in der untersuchten Studienpopulation nicht beobachtet werden. 

Alle im Serum gemessenen Nierenparameter zeigten durchschnittlich schlech- 

tere Werte in der Follow-Up Untersuchung als präoperativ. Der durchschnittli- 

che Kreatininwert im Serum lag bei 1,3± 1,3 mg/dl (SD; Range von 0,7 bis 8,2 

mg/dl, n=32), im Vergleich präoperativ bei M=0,97 mg/dl. Das Cystatin C im Se- 

rum war mit durchschnittlich 1,2± 1,4 mg/l (SD; Range von 0,3 bis 7,8 mg/l, 

n=24) ebenfalls höher als präoperativ M=0,9 mg/l. Die eGFR betrug zum Zeit- 

punkt der Follow-Up Untersuchung 72,5± 22,2 ml/min/1,73 m² (SD; Range von 

7,2 bis 111,8 ml/min/1,73 m²). Eine Gegenüberstellung der präoperativen und 

Follow-Up Werten sind der Tabelle 12 zu entnehmen. 

20 Patienten (62,5%) wiesen bei der Follow-Up Untersuchung eine Niereninsuf- 

fizienz Stadium G2, zwei Patienten (6,2%) eine Niereninsuffizienz Stadium G3a, 

drei Patienten (9,4%) eine Niereninsuffizienz Stadium G3b und ein Patient 

(3,1%) eine Niereninsuffizienz Stadium G5 auf. Präsentierten sich präoperativ 

noch 19 Patienten (59,4%) mit einer altersentsprechend normalen Nierenfunk- 

tion, waren es im Setting des Follow-Ups nur noch sechs Patienten (18,8%) 
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(G1). Eine Gegenüberstellung der Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz 

präoperativ und zum Zeitpunkt der Follow-Up Untersuchung ist der Tabelle 11 

zu entnehmen. 

 
 

Tabelle 11: Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz Initial und zum Zeitpunkt der Follow- 
Up Untersuchung 

 
n=32 Std. G1 Std. G2 Std. G3a Std. G3b Std. G4 Std. G5 

Initial 19(59,4%) 11(34,4%) 0(0%) 0(0%) 1(3,1%) 1(3,1%) 

Follow-Up 6(18,8%) 20(62,5%) 2(6,2%) 3(9,4%) 0 (0%) 1(3,1%) 
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Abbildung 5: Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz zum Zeitpunkt der Follow-Up Un- 
tersuchung. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abbildung 5: Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz zum Zeitpunkt der Follow-Up Untersu- 

chung. Die Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz erfolgte anhand der GFR (berechnet nach 

der CKD-EPI Formel). 
 

Stadium G1: GFR > 90 ml/min/1,73m² 
Stadium G2: GFR 60 – 89 ml/min/1,73m² 
Stadium G3a: GFR 45 – 59 ml/min/1,73m² 
Stadium G3b: GFR 30 – 44 ml/min/1,73m² 
Stadium G4: GFR 15 – 29 ml/min/1,73m² 
Stadium G5: GFR < 15 ml/min/1,73m² 

 
 

Eine Gegenüberstellung der Nierenparameter präoperativ und zum Zeitpunkt 

der Follow-Up Untersuchung ist in der nachfolgenden Tabelle 12 nochmals an- 

schaulich dargestellt. 
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Tabelle 12: Vergleich der präoperativen vs. Follow-Up Nierenparameter im Blut 
 

Initial  Follow-Up  
 Mittelwert SD Mittelwert SD N 
Kreatinin (mg/dl) 0,9 0,8 1,3 1,3 32 

Cystatin C (mg/l) 0,9 0,6 1,2 1,4 24 

GFR-CKD EPI ml/min/1,73m² 91,9 25,1 72,5 22,2 32 
 
 

Tabelle 13: Follow-Up Laborwerte in Abhängigkeit vom Stadium der Niereninsuffizienz 
 
 

n Alter Kalium Renin Aldosteron ARQ NTproBNP 
G1 6 39,3 4,2 11,3 79 8,1 224,2 (n=4) 

G2 20 54,2 4,3 64,9 69,5 2,9 121,7 (n=16) 

G3a 2 67 5,1 14,7 11 2,3 n.b 

G3b 3 59,6 4,8 151 39,3 0,85 n.b 

G4 0       

G5 1 43 5,2 4,3 34 7,9 n.b 
Gesamt 32      

 
 
 

Tabelle 14: Stadium der Niereninsuffizienz und Albuminurie (Follow-Up) 
 

 A1 A2 A3 n 
G1 2 3 0 5 

G2 12 8 0 20 

G3a 0 1 0 1 

G3b 2 1 0 3 

G4 0 0 0 0 

G5 0 0 0 0 
   Gesamt 29 

 
Stadium A1: < 30 mg 
Stadium A2: 30-300 mg 
Stadium A3: > 300 mg 

 
 

Im Folgenden sind die Follow-Up Werte für Albumin im Serum (n=24), BMI 

(n=17) und NT-proBNP im Serum (n=20) tabellarisch aufgeführt. 
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Tabelle 15: Follow-Up Laborparameter im Blut 

 
 Mittelwert SD Max. Min. Range N 

Kalium (mmol/l) 4,4 0,4 5,4 3,7 3,7 - 5,4 32 

Renin (ng/l) 57,9 107 475 3,3 3,3 – 475 32 

Aldosteron (ng/l) 65,4 56,5 294 11 11 – 294 32 

Albumin i.S. (g/dl) 4,4 0,3 4,8 3,9 3,9 - 4,8 24 

NTproBNP ( pg/ml) 112,6 78,8 325 35 35 – 325 20 

GFR CKD-EPI 
(ml/min/1,73m²) 72,5 22,2 111,8 7,2 7,2 - 111,8 32 

Kreatinin i.S. (mg/dl) 1,3 1,3 8,2 0,7 0,7 - 8,2 32 

Cystatin C i.S. (mg/l) 1,2 1,4 7,8 0,3 0,3 - 7,8 24 

BMI (kg/m²) 28,6 6,4 40,9 19,1 19,1 - 40,9 17 

 
 

3.1.10 Follow-Up Aldosteron-Renin-Quotient 
 

Der präoperative Aldosteron-Renin-Quotient, der beim Erstkontakt der Patien- 

ten am Universitätsklinikum Düsseldorf gemessen wurde lag im Durchschnitt 

bei 145± 114,6 (SD; Range von 25 bis 463) mit einem mittleren Aldosteronwert 

von 262,9± 219,7 ng/l (SD; Range von 48 bis 972 ng/l) und einem mittleren 

Reninwert von 2,8± 3,4 ng/l (SD; Range von 0,9 bis 19 ng/l). 

 
 

Tabelle 16: Gegenüberstellung Aldosteron, Renin sowie Aldosteron-Renin-Quotienten 
(ARQ) präoperativ und zum Zeitpunkt der Follow-Up Untersuchung 

 
 Initial  Follow-Up  

 Mittelwert SD Mittelwert SD N 
ARQ 145 114,6 3,8 3,8 32 
Aldosteron (ng/l) 262,9 219,7 65,4 56,5 32 
Renin (ng/l) 2,8 3,4 57,9 107 32 
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Nach der Adrenalektomie kam es bei allen Patienten zu einem signifikanten Ab- 

fall des ARQs. Zum Zeitpunkt der Follow-Up Untersuchung betrug der durch- 

schnittliche ARQ 3,8± 3,8 (SD; Range von 0,07 bis 19,2). Die Messung von Al- 

dosteron im Blut ergab einen durchschnittlichen Wert von 65,4± 56,5 ng/l (SD; 

Range von 11 bis 294 ng/l), von Renin im Blut einen durchschnittlichen Wert von 

57,9± 107 ng/l (SD; Range von 3,3 bis 475 ng/l). 

 
 

Die statistische Auswertung der präoperativen und Follow-Up ARQ-Werte er- 

folgte unter Anwendung des Wilcoxon-Tests für nicht normalverteilte Stichpro- 

ben. In der untersuchten Studienpopulation zeigte sich eine hoch signifikante 

(p= < 0,01) Verbesserung / Normalisierung des ARQs unterhalb des „Cut-Off“- 

Wertes für einen primären Hyperaldosteronismus bei allen Patienten. 

 
 

Tabelle 17: Gegenüberstellung des Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) präoperativ vs. 
zum Zeitpunkt der Follow-Up Untersuchung 

 
Präoperativ Follow-Up  

 Mittelwert SD Mittelwert SD p 
ARQ 145 114,6 3,8 3,8 < 0,01 
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Abbildung 6: Vergleich der Aldosteron-Renin-Quotienten präoperativ vs. zum Zeitpunkt 
der Follow-Up Untersuchung 
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Tabelle 18: Gegenüberstellung der präoperativen vs. Follow-Up Parameter im Urin der 

Patienten 
 

 Initial  Follow-Up  

 Mittelwert SD Mittel- 
wert 

SD N 

Kreatinin i.U. (mg/dl) 109, 1 81,4 120,3 116,4 31/30 

Albumin i.U. (mg/l) 67 125,8 21,2 19,4 31/29 

Albumin-Kreatinin-Ratio 
(mg/gCr) 

113,2 263,7 28,9 22,7 31/29 

 
 
 

3.1.11 Follow-Up Praxis Blutdruck 
 
 

Analog zur Messung des präoperativen Praxis Blutdrucks wurde am Tag der 

Follow-Up Untersuchung ein Praxis Blutdruck ermittelt. 

Dabei ergab sich für den systolischen Blutdruck ein Durchschnittswert von 

131,1± 20,9 mmHg (SD; Range von 97 bis 180 mmHg). 

 
 

Tabelle 19: Follow-Up systolischer Praxis Blutdruck 
 

 Mittelwert SD Max. Min. Range 
Praxis Blutdruck 
systolisch 131,1 20,9 180 97 97 - 180 

 
 

Der diastolische Praxis Blutdruck wies am Tag der Follow-Up Untersuchung ei- 

nen durchschnittlichen Wert von 82,3± 13,3 mmHg (SD; Range von 60 bis 114 

mmHg) auf. 
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Tabelle 20: Follow-Up diastolischer Praxis Blutdruck 
 
 

 Mittelwert SD Max. Min. Range 
Praxis Blutdruck 
diastolisch 82,3 13,3 114 60 60 – 114 

 
 

Zusammenfassend präsentierten sich 22 Patienten mit normotensiven Blut- 

druckwerten, vier mit einer Hypertonie Grad 1, zwei Patienten mit einer Hyper- 

tonie Grad 2 und vier Patienten mit einer Hypertonie Grad 3. Im Vergleich dazu 

waren es präoperativ noch drei Patienten mit normotensiven Blutdruckwerten, 

sieben Patienten mit einer Hypertonie Grad 1, 12 Patienten mit einer Hypertonie 

Grad 2 und 10 Patienten mit einer Hypertonie Grad 3. 

 
 
 

3.1.12 24- Stunden-Blutdruckprofil inkl. Smoothness 
Index 

 
Bei 13 (40,6%) der 32 Patienten wurde sowohl präoperativ als auch im Setting 

der Follow-Up Untersuchung eine ambulante 24-Stunden Blutdruckmessung 

durch den Hausarzt oder einen Mitarbeiter des Universitätsklinikums Düsseldorf 

durchgeführt. In den 24 Stunden erfolgte tagsüber im Zeitabstand von 15-20 Mi- 

nuten und nachts im Zeitabstand von 30 Minuten eine Messung des Blutdrucks, 

um unphysiologische Schwankungen im zirkadianen Blutdruckprofil zu detektie- 

ren. 

Aus den vorliegenden Messprotokollen der 24-Stunden Blutdruckmessungen 

der 13 untersuchten Patienten wurde der Smoothness Index jeweils für die sys- 

tolischen und diastolischen Blutdruckwerte folgendermaßen berechnet: 

 

𝑆𝑆𝑆𝑆 =  
𝐴𝐴𝑄𝑄𝐴𝐴𝑑𝑑ℎ𝐴𝐴𝑑𝑑ℎ𝐴𝐴𝑅𝑅𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑅𝑅𝑑𝑑ℎ𝐴𝐴 𝐵𝐵𝐴𝐴𝑄𝑄𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑄𝑄𝑑𝑑𝐵𝐵𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐵𝐵𝑄𝑄𝐴𝐴𝑛𝑛 𝑝𝑝𝐴𝐴𝐴𝐴 𝑆𝑆𝐴𝐴𝑄𝑄𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴

𝑆𝑆𝐴𝐴𝑆𝑆𝐴𝐴𝐴𝐴𝑆𝑆𝐴𝐴𝐴𝐴𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝐴𝐴𝑅𝑅𝑑𝑑ℎ𝐴𝐴𝑄𝑄𝐴𝐴𝑛𝑛  

 

Gl.2 

Bei der Auswertung der präoperativ erhobenen Blutdruckwerte im Rahmen der 

24-Stunden Blutdruckmessung zeigte sich für die systolischen Blutdruckwerte
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ein Smoothness Index mit einem Mittelwert von 1,7± 0,9 (SD; Range von 0,2 

bis 4, n = 13). Der präoperative Smoothness Index für die diastolischen Blut- 

druckwerte lag mit einem Mittelwert von 1,5± 0,7 (SD; Range von 0,5 bis 3, n = 

13) wie erwartet unter dem Smoothness Index für die systolischen Werte. 

 
 

Tabelle 21: Smoothness Index (SI) präoperativ 
 

 Mittelwert SD Max. Min. Range n 
Systolischer SI 1,7 0,9 4 0,2 0,2-4 13 
Diastolischer SI 1,5 0,7 3 0,5 0,5-3 13 

 
 

Im Setting der Follow-Up Untersuchung wurde bei den 13 Patienten, die sich 

zuvor präoperativ einer 24-Stunden Blutdruckmessung unterzogen haben, eine 

ambulante 24-Stunden Blutdruckmessung durchgeführt und anschließend der 

Smoothness Index bestimmt. Durchschnittlich ergab dieser systolisch einen Mit- 

telwert von 2,1± 0,7 (SD; Range von 1,1 bis 3,7, n = 13) und diastolisch einen 
Mittelwert von 1,6± 0,7 (SD; Range von 0,6 bis 3,4, n = 13). 

 
 
 

Tabelle 22: Smoothness Index (SI) zum Zeitpunkt der Follow-Up Untersuchung 
 

Mittelwert SD Max. Min. Range n 
Systolischer SI 2,1 0,7 3,7 1,1 1,1-3,7 13 
Diastolischer SI 1,6 0,7 3,4 0,6 0,6-3,4 13 

 
 

Unter Anwendung des Wilcoxon-Tests für nicht normalverteilte Stichproben 

wurden die vorliegenden Daten hinsichtlich der aufgestellten Hypothese „Bei 

Patienten mit primären Hyperaldosteronismus und hormonaktivem unilateralem 

Nebennierenrindenadenom führt die Adrenalektomie ca. ein Jahr nach der Ope- 

ration zu einer Verbesserung des 24-Stunden Blutdruckprofils mit verbessertem 

Smoothness Index“ überprüft. Dabei zeigte sich im untersuchten Patientenkol- 

lektiv, dass es weder bezüglich der systolischen Werte (p = 0,15) noch bezüg- 

lich der diastolischen Werte (p = 0,53) zu einer statistisch signifikanten (d.h., p = 

< 0,05) Verbesserung des Smoothness Index nach der Adrenalektomie kam. 
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Tabelle 23: Gegenüberstellung SI präoperativ vs. zum Zeitpunkt der Follow- Up 
Untersuchung 

 
 Präoperativ  Follow-Up  
 Mittelwert SD Mittelwert SD p 
Systolischer SI 1,7 0,9 2,1 0,7 0,15 
Diastolischer SI 1,5 0,7 1,6 0,7 0,53 

 
 
 
 

3.1.13 Antihypertensive Medikation zum Zeitpunkt der 
Follow-Up Untersuchung 

 
Die Anzahl der antihypertensiven Medikamente betrug bei der Follow-Up Unter- 

suchung im Mittel 1,72± 1,63 Medikamente pro Person (SD; Medikamente, 

Range von 0 bis 5 Medikamenten). Im Vergleich dazu benötigten die Patienten 

vor der Adrenalektomie durchschnittlich noch 3,38 antihypertensive Medika- 

mente pro Person. Ungefähr ein Jahr nach der Adrenalektomie hat sich der 

Blutdruck bei 10 Patienten (31,3%) derartig verbessert bzw. normalisiert, dass 

sie alle antihypertensiven Medikamente absetzen konnten. 
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Abbildung 7: Gegenüberstellung der Anzahl antihypertensiver Medikamente präoperativ 
vs. zum Zeitpunkt der Follow-Up Untersuchung 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.1.14 Follow-Up Urinanalyse 
Analog zur präoperativen Untersuchung wurde auch im Rahmen der Follow-Up 

Untersuchung eine Spontanurinprobe der Patienten hinsichtlich des Albumin-, 

Kreatinin- und Gesamteiweißgehaltes analysiert. Der durchschnittliche Albumin- 

gehalt im Urin betrug 21,2± 19,4 mg/l (SD; Range von 12 bis 99 mg/l, n=29). 

Für den Kreatiningehalt ergab sich ein Mittelwert von 120,3± 116,4 mg/dl (SD; 

Range von 18,4 bis 485,3 mg/dl, n=30). Entsprechend der statistischen Aus- 

wertung der präoperativ gemessenen Albuminwerte wurde auch für die im Rah- 

men des Follow-Ups bestimmten Albuminwerte < 12 mg/l, der Wert 12 mg/l an- 
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Tabelle 24: Follow-Up Werte im Urin der Patienten 
 

 Mittelwert SD Max. Min. Range N 
Kreatinin i.U. (mg/dl) 120,3 116,4 485,3 18,4 18,4 - 485,3 30 

Albumin i.U. (mg/l) 21,2 19,4 99 12 12 - 99 29 

Albumin-Kreatinin-Ratio 
(mg/gCr) 

28,9 22,7 100 4,9 4,9 – 100 29 

 
 

Eine Gegenüberstellung der präoperativ und zum Zeitpunkt des Follow-Ups ge- 
messenen laborchemischen Werte können der Tabelle 25 entnommen werden. 

 
 

Tabelle 25: Gegenüberstellung der präoperativen vs. Follow-Up Parameter im Urin der 
Patienten 

 
Initial Follow-Up  

 Mittelwert SD Mittelwert SD N 
Kreatinin i.U. (mg/dl) 109, 1 81,4 120,3 116,4 31/30 

Albumin i.U. (mg/l) 67 125,8 21,2 19,4 31/29 

Albumin-Kreatinin-Ratio 
(mg/gCr) 

113,2 263,7 28,9 22,7 31/29 

 
 
 
 
 
 
 

3.1.15 Abnahme der Albumin-Kreatinin-Ratio 
 

Bei 30 Patienten wurde initial die Albumin-Kreatinin-Ratio (AKR) im Urin nach 

folgender Formel berechnet: 

 

𝐴𝐴𝐴𝐴𝑅𝑅
𝑚𝑚𝑛𝑛
𝑛𝑛𝑔𝑔𝐴𝐴 =

1

�𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑆𝑆𝐴𝐴𝑅𝑅𝐴𝐴𝑅𝑅𝐴𝐴 𝑛𝑛𝐴𝐴 �
= X 

Gl. 3 

X 𝑥𝑥 𝐴𝐴𝐴𝐴𝑆𝑆𝑄𝑄𝑚𝑚𝑅𝑅𝐴𝐴 (
𝑚𝑚𝑛𝑛
𝐴𝐴 ) 
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Diese betrug präoperativ im Durchschnitt 113,2± 263,7 mg/gCr (SD; Range von 

5,1 bis 1081,9 mg/gCr, n= 30). Bei zwei Patienten wurden die benötigten Para- 

meter im Urin nicht bestimmt. 

Bei der Follow-Up Untersuchung kam es zu einer deutlichen Abnahme der Al- 

bumin-Kreatinin-Ratio, allerdings war diese mit p= 0,202 statistisch nicht signifi- 

kant. Die mittlere Albumin-Kreatinin-Ratio betrug hierbei 28,9± 22,7 mg/gCr 

(SD; Range von 4,9 bis 100 mg/gCr, n=29). 

 
 

Tabelle 26: Gegenüberstellung der Albumin-Kreatinin-Ratio (AKR) präoperativ vs. zum 
Zeitpunkt der Follow-Up Untersuchung 

 

Präoperativ  Follow-Up  

 Mittelwert  SD Mittelwert SD p 

ACR (mg/gCr) 113,2 263,7 28,9 22,7 0,202 
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3.1.16 Zusammenfassung Laborparameter im Blut 
Initial / Follow-Up 

 
Tabelle 27: Gegenüberstellung der präoperativen vs. Follow-Up Laborparameter im Blut 

 
 Initial  Follow-Up  
 Mittelwert SD Mittelwert SD n 
 
Kalium (mmol/l) 

 
3,2 

 
0,5 

 
4,4 

 
0,4 

 
32/32 

 
Renin (ng/l) 

 
2,8 

 
3,4 

 
57,9 

 
107 

 
32/32 

 
Aldosteron (ng/l) 

 
262,9 

 
219,7 

 
65,4 

 
56,5 

 
32/32 

 
Albumin (g/dl) 

 
4,5 

 
0,3 

 
4,4 

 
0,3 

 
28/24 

NTproBNP 
(pg/ml) 

 
192,1 

 
180,5 

 
112,6 

 
78,8 

 
16/20 

GFR CKD-EPI 
(ml/min/1,73m²) 

 
91,9 

 
25,1 

 
72,5 

 
22,2 

 
32/32 

 
Kreatinin (mg/dl) 

 
0,9 

 
0,8 

 
1,3 

 
1,3 

 
32/32 

 
Cystatin C (mg/l) 

 
0,9 

 
0,6 

 
1,2 

 
1,4 

 
25/24 

 
BMI (kg/m²) 

 
29,5 

 
6,9 

 
28,6 

 
6,4 

 
21/17 
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4 Diskussion 
 

Durch die Anwendung des Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) als Screening- 

verfahren für den primären Hyperaldosteronismus (PHA) auch bei normokaliä- 

mischen, hypertensiven Patienten nimmt die Inzidenz der Diagnosestellung 

PHA deutlich zu. Mulatero et al. berichten über eine drastische Zunahme der 

Diagnosestellung um das 5-15 fache (13). In ihrer Studie werteten sie die Daten 

aus fünf Zentren auf fünf unterschiedlichen Kontinenten vor und nach der groß- 

flächigen Anwendung des ARQ als Screeningverfahren bei Patienten mit einer 

arteriellen Hypertonie aus (13). Während vor 1992-94 nahezu ausschließlich 

Patienten mit der Kombination aus arterieller Hypertonie und Hypokaliämie ei- 

nem Screening unterzogen wurden, wurden nach 1992-94 (fast) alle hypertensi- 

ven Patienten, unabhängig vom Vorliegen einer Hypokaliämie, in den partizipie- 

renden Zentren gescreent. Durch das Screening einer größeren Anzahl hyper- 

tensiver Patienten, kam es je nach Zentrum zu einer 5-15fachen Zunahme der 

Diagnosestellung PHA. Der Anteil der hypokaliämischen Patienten lag zwischen 

9-37 % (13). Folglich wiesen weit über 50 % eine nomokaliämische Form der 

Erkrankung auf (13). Diese Patienten wären nach der „veralteten“ Scree- 

ningstrategie nicht detektiert, sondern als essentielle Hypertoniker fehldiagnosti- 

ziert worden. Eine optimale bzw. kausale Therapie z.B. durch eine Adrenalekto- 

mie bei einem unilateralem, Aldosteron-produzierendem Adenom (APA) wäre 

diesen Patienten demnach vorenthalten worden. 

Im Gegensatz zur früheren Annahme, dass Patienten mit PHA in der Regel hy- 

pokaliämisch seien, zeigen neuere Studien eine weitaus höhere Inzidenz der 

normokaliämischen Variante (10,13,48,63). Im von uns untersuchten Patienten- 

kollektiv wiesen die Mehrzahl der Patienten (75 %) mit PHA und APA zum Zeit- 

punkt der Diagnosestellung mit einem mittleren Kaliumwert von 3,18 mmol/l 

eine Hypokaliämie (< 3,5 mmol/l) auf. In lediglich 25 % der Fälle (8 Patienten) 

lag eine Normokaliämie vor. Eine mögliche Erklärung für die hohe Inzidenz an 

hypokaliämischen Patienten könnte eine „veraltete“ Screeningstrategie der Zu- 

weiser z.B. Hausärzte, externe Kliniken sein, die v.a. beim Vorhandensein einer 

laborchemischen Hypokaliämie auf das Vorliegen eines PHA screenen. Einen 

ähnlich hohen Anteil der hypokaliämischen Form zeigte sich in einer Studie von 
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Schirpenbach et al.. Hier wurden in fünf deutschen Zentren über einen Zeitraum 

von 16 Jahren die Daten von 555 Patienten mit PHA ausgewertet. In 64 % der 

Fälle lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Hypokaliämie (< 3,5 mmol/l) 

vor. Zudem konnten Schirpenbach et al. im Gegensatz zu Mulatero et al. trotz 

großflächiger Anwendung des ARQ keine Zunahme der Diagnosestellung PHA 

seit 1999 beobachten (65). 

Ab welchem Messwert ein pathologisch erhöhter ARQ und damit ein positives 

Testergebnis vorliegt, ist abhängig von unterschiedlichen Faktoren wie dem an- 

gewandten laborchemischen Testverfahren und der verwendeten Einheit. Ein 

einheitlicher und allgemein anerkannter Cut-off Wert existiert aktuell nicht 

(1,15). In Abhängigkeit des Cut-off Wertes verändert sich die Spezifität und 

Sensitivität dieses Screeningtests. Dies erschwert den Vergleich unterschiedli- 

cher Studien miteinander. Bei einem ARQ von > 40 beträgt die Spezifität und 

Sensitivität 84,4 % und 100 % (60). In den meisten Fällen wird daher ein ARQ 

von 20-40 für ein positives Screeningergebnis gefordert (14,48-52). 

Vor der Bestimmung des ARQ empfehlt die „Clinical Practice Guidelines“ für die 

Diagnose und Therapie des PHA der Endocrine Society, die 2008 erstmals pu- 

bliziert wurde, sofern möglich, das Absetzen der antihypertensiven Medikation, 

um etwaige Beeinflussungen des Screeninergebnisses zu vermeiden (1). Bei 

Patienten mit einer schweren Form der Hypertonie kann das Absetzen aller an- 

tihypertensiven Medikamente problematisch und sehr gefährlich sein. Bei die- 

sem Patientenkollektiv schlägt die „Guideline“ der Endocrine Society einen 

Wechsel der antihypertensiven Medikamente auf Substanzgruppen mit einem 

nachweislich minimalen Effekt auf den ARQ vor, um die Gesundheit der Patien- 

ten nicht unnötig zu gefährden. Dazu zählen u.a. Verapamil, Hydralazine, und 

die α-Antagonisten Prazosin, Doxazosin und Terazosin. Aldosteron-Antagonis- 

ten wie Spironolacton und Eplerenon, nicht-kaliumsparende Diuretika, Amiloride 

und Triamterene sollten bei allen Patienten mindestens vier Wochen vor Be- 

stimmung des ARQ abgesetzt werden, da hier ein deutlicher Einfluss auf das 

Testergebnis angenommen wird (1,15). In wie weit eine antihypertensive Medi- 

kation das Screeningergebnis maßgeblich beeinflusst, so dass ein falsch positi- 

ver oder falsch negativer ARQ gemessen wird, ist umstritten. In einer retrospek- 

tiven Studie von Fischer et al. an 50 Patienten (25/50 essentielle Hypertoniker, 
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25/50 Patienten mit PHA) aus dem Jahr 2011 wurden die Konsequenzen der 

Umsetzung der Empfehlungen der Endocrine Society bezüglich der Anpassun- 

gen der antihypertensiven Medikation vor Bestimmung des ARQ untersucht 

(55). Eine Anpassung bzw. ein Wechsel auf Substanzklassen mit einem nach- 

weislich geringen Einfluss auf den ARQ, war nur in 50 % der Fälle (26/50 Pati- 

enten) möglich, ohne den Patienten unnötig gesundheitlich zu gefährden. Bei 

jedem fünften Patient mit veränderter antihypertensiver Medikation kam es zu 

signifikanten Blutdruckanstiegen. In 12 % der Fälle (6/50 Patienten) traten 

schwerwiegende Komplikationen auf; drei Patienten entwickelten eine hyperten- 

sive Krise, ein Patient Vorhofflimmern, ein Patient Herzversagen und bei einem 

Patienten mit ICD wurde eine Defibrillation ausgelöst (55). Bereits 2001 veröf- 

fentlichten Galley et al. die Ergebnisse ihrer prospektiven Studie an 90 Patien- 

ten mit einem schlecht eingestellten Hypertonus, die sich einem Screeningtest 

für PHA mittels ARQ unterzogen (110). Demnach stellt der ARQ bei den Patien- 

ten mit PHA (17 %) eine valide Screeningmethode auch unter unveränderter 

antihypertensiver Medikation dar. Alle Patienten mit PHA wurden auch als sol- 

che detektiert. Es gab kein falsch positives Testergebnis (110). Zu einer ähnli- 

chen Schlussfolgerung kamen Schwartz et al. (111). Sie bestimmten den ARQ 

bei 118 Patienten mit vermeintlich essentieller Hypertonie erst unter unverän- 

derter, individueller antihypertensiver Medikation und anschließend nach einem 

zwei wöchentlichen Pausieren der antihypertensiven Medikation, sofern mög- 

lich. Hierbei zeigte sich unter der antihypertensiven Medikation zwar eine Ver- 

änderung, aber keine signifikante Beeinflussung des ARQ. Die Autoren schluss- 

folgerten daraus, dass ein Absetzen der antihypertensiven Medikation vor der 

Bestimmung des ARQ nicht notwendig sei (111). Zu einem anderen Ergebnis 

sind Li et al in einer 2016 publizierten Metaanalyse gekommen (112). Sie evalu- 

ierten den ARQ als Screeningtest für den PHA. Dafür analysierten Li und seine 

Kollegen insgesamt neun Studien mit 974 Patienten, die zwischen April 1971 

und Februar 2014 in den Datenbänken PubMed, Embase und Cochrane Library 

veröffentlicht wurden. In fünf Studien wurde vor dem Screening die antihyper- 

tensive Medikation für einen Zeitraum von drei Tagen bis sechs Wochen pau- 

siert. In einer Subgruppenanalyse konnten die Autoren zeigen, dass durch das 

Pausieren der antihypertensiven Medikation vor dem Screening die Sensitivität 

(0,99 vs. 0,72) und die Spezifität (0,98 vs. 0,94) des ARQ signifikant höher 
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waren. Li et al. empfehlen daher das Absetzen bzw. den Wechsel der antihy- 

pertensiven Medikation, auf Substanzklassen mit einem geringen Einfluss auf 

den ARQ (112). Jansen et al. konnten in einer Studie an 178 Patienten mit re- 

sistenter Hypertonie eine deutliche Abnahme der Höhe des ARQ unter einer 

Therapie mit ACE-Hemmern und AT1-Antagonisten zeigen, und damit das Ri- 

siko für falsch negative Testergebnisse erhöhen (113). In dem von uns unter- 

suchten Patientenkollektiv wurde der ARQ regelhaft unter unveränderter antihy- 

pertensiver Medikation bestimmt. Dabei ist zu erwähnen, dass kein Patient zum 

Zeitpunkt des Screenings einen Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten wie 

Spironolacton oder Eplerenon einnahm, um falsch negative Testergebnisse zu 

vermeiden. Aufgrund der aktuellen Datenlage muss man den Umgang mit der 

antihypertensiven Medikation vor der Bestimmung des ARQ hinterfragen und 

ggf. anpassen. Oberste Priorität muss dabei immer das individuelle Nutzen- Ri- 

siko-Verhältnis und das Patientenwohl haben. Bei einem nicht eindeutigen Test- 

ergebnis, sollte ggf. in einem zweiten Schritt über eine Änderung der antihyper- 

tensiven Medikation nachgedacht werden. 

In einigen Studien konnte bei Patienten mit PHA durch die exzessive, autonome 

Aldosteronfreisetzung eine frühere und ausgedehntere Nierenschädigung beo- 

bachtet werden als bei den Patienten, die an einer essentiellen Hypertonie lei- 

den (34,36). Diese renale Dysfunktion scheint in vielen Fällen sowohl durch 

eine medikamentöse Therapie mit einem Mineralokorikoidrezeptor-Antagonis- 

ten als auch durch eine operative Therapie mittels Adrenalektomie teilweise re- 

versibel zu sein. Sechi et al. konnten in einer prospektiven Studie eine deutliche 

Abnahme der glomerulären Filtrationsrate (GFR) und der Albuminurie in den 

ersten sechs Monaten nach Beginn der Therapie sowohl in der Gruppe der Pa- 

tienten mit PHA (n=50) als auch in der Kontrollgruppe mit essentiellen Hyperto- 

nikern (n=100) nachweisen, wobei die Veränderungen in der PHA-Gruppe sig- 

nifikant stärker waren (p<0,001), und es hier deutlich häufiger zu einer Wieder- 

herstellung einer normalen Albuminausscheidung kam (36). Ähnliche Ergeb- 

nisse konnten Fourkiotis et al. an einer größeren Patientenkohorte demonstrie- 

ren (114). Sie analysierten die Nierenfunktion von 297 Patienten mit PHA aus 

dem deutschen Conn-Register in Abhängigkeit von dem gewähltem Therapie- 

verfahren. Von den 297 Patienten erhielten 127 Patienten (43 %) eine Adrena- 

lektomie und 170 Patienten (57 %) eine medikamentöse Therapie. In der frühen 
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Phase nach Beginn der spezifischen Therapie ließ sich ein Anstieg des Serum- 

kreatinins, eine Abnahme der GFR sowie eine deutliche Abnahme der Albumin- 

Kreatinin Ratio im Urin (ACR), letzter als Zeichen einer teilweisen Erholung der 

Nierenfunktion, verzeichnen (114). Die GFR blieb nach dem anfänglichen Abfall 

über den weiteren Studienbeobachtungszeitraum von 16 Monaten stabil. Im 

Hinblick auf die Nierenfunktion erwies sich die medikamentöse Therapie mit 

den Mineralokortikoidrezeptorantagonisten Spironolacton oder Eplerenon als 

gleichwertig effektiv wie eine operative Versorgung mittels Adrenalektomie 

(114). Eine mögliche Erklärung für die Verschlechterung der im Serum gemes- 

senen Nierenparameter wie das Serumkreatinin und die GFR ist der Wegfall 

der durch Aldosteron verursachten glomerulären Hyperfiltration. Dies führt zu 

einem Kreatininanstieg und zu einer Demaskierung der „echten“ Nierenfunktion 

(33,115,116). 

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv konnten wir bei der Follow-Up 

Untersuchung eine Abnahme der GFR von präoperativ M=91,9± 25,1 

ml/min/1,73m² (SD) auf M= 72,5± 22,2 ml/min/1,73m² (SD) sowie einen Anstieg 

des Serumkreatinins von präoperativ M= 0,97± 0,8 mg/dl (SD) auf M= 1,3± 1,3 

mg/dl (SD) verzeichnen. Die Albumin-Kreatinin Ratio (ACR) im Urin war mit M= 

28,9± 22,7 mg/gCR (SD) beim Follow-Up im Vergleich zu M= 113,2± 263,7 

mg/gCR (SD) präoperativ, wie erwartet deutlich niedriger. Für diese Abnahme 

konnte allerdings mit p= 0,202 keine statistische Signifikanz ermittelt werden. 

Eine mögliche Erklärung für die fehlende statistische Signifikanz könnte eine 

große Streuung der Werte aufgrund der niedrigen Fallzahl des untersuchten 

Kollektivs sein. 

Hinsichtlich des Blutdruckverhaltens konnte im vorliegenden Patientenkollektiv 

nach der unilateralen Adrenalektomie eine deutliche Verbesserung der systoli- 

schen und diastolischen Blutdruckwerte beobachtet werden, die gemessen am 

Mittelwert aller Patienten im systolischen und diastolischen Normbereich liegen. 

22 der 32 Patienten (68,7%) präsentierten sich zum Zeitpunkt der Follow-Up 

Untersuchung mit normotensiven Blutdruckwerten, vier mit einer Hypertonie 

Grad 1, zwei Patienten mit einer Hypertonie Grad 2 und vier Patienten mit einer 

Hypertonie Grad 3. Im Vergleich dazu waren es präoperativ noch drei Patienten 

mit einer Normotonie, sieben Patienten mit einer Hypertonie Grad 1, 12 
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Patienten mit einer Hypertonie Grad 2 und 10 Patienten mit einer Hypertonie 

Grad 3. Zusammenfassend führte die unilaterale Adrenalektomie bei > 2/3 der 

Patienten zu einer Normalisierung des Blutdrucks und bei den restlichen 1/3 der 

Patienten zu einer deutlichen Verbesserung des Blutdrucks, die durch eine Ab- 

nahme der antihypertensiven Medikamente (präoperativ M= 3,4 Medika- 

mente/Patient, postoperativ M= 1,7 Medikamente/Patient) oder durch eine bes- 

sere Kontrolle der Blutdruckwerte unter gleichbleibender Medikation gekenn- 

zeichnet ist. In 1/3 der Fälle konnte sogar komplett auf eine medikamentöse, 

antihypertensive Therapie verzichtet werden. Diese positiven Auswirkungen der 

Adrenalektomie auf das Blutdruckverhalten, wie in unserem Patientenkollektiv 

beobachtet, konnten in zahlreichen Studien bestätigt werden 

(13,94,97,102,117,118). In einer aktuellen Studie von Hu et al. aus dem Jahr 

2017 an 49 Patienten, die sich einer unilateralen Adrenalektomie unterzogen 

haben, konnte bei 63% der Patienten eine Normalisierung des Blutdrucks erzielt 

werden (94). Bei weiteren 21% kam es durch die Adrenalektomie zu einer deut- 

lichen Verbesserung der Blutdruckwerte (94). In einer internationalen Kohorten- 

analyse mit 705 Patienten von Williams et al. aus dem Jahr 2017 kam es in 

37% der Fälle durch die unilaterale Adrenalektomie zur vollständigen Normali- 

sierung des Blutdrucks (97). Insgesamt zeigten 84% der 705 Patienten eine 

deutliche Verbesserung der Blutdruckwerte und/oder eine Reduktion in der An- 

zahl der eingenommenen Antihypertensiva (97). Zarnegar et al. entwickelten 

2008 einen Score, der die Wahrscheinlichkeit einer Normalisierung der Blut- 

druckwerte nach Adrenalektomie vorhersagen soll, der sog. Aldosteronoma Re- 

solution Score (ARS) (98). Dieser beinhaltet folgende vier Kriterien, die sich po- 

sitiv auf das Blutdruckverhalten nach Adrenalektomie auswirken: ≤ 2 antihyper- 

tensive Medikamente, BMI ≤ 25 kg/m², Dauer der Hypertonie ≤ 6 Jahre sowie 

das weibliche Geschlecht. Die Vorhersagegenauigkeit wurde abhängig von der 

erreichten Punktzahl mit 27% (ARS 0-1), 46% (ARS 2-3) und 75% (ARS 4-5) 

angegeben (98). Die gute prognostische Vorhersagekraft des ARS konnte in 

weiteren Studien belegt werden (119,120). In einer Studie von Aronova et al. 

aus dem Jahr 2014 wurde eine Normalisierung des Blutdrucks nach der Adre- 

nalektomie bei 73% der Patienten mit einem ARS 4-5, bei 53% der Patienten 

mit einem ARS 2-3 und bei 24% der Patienten mit einem ARS 0-1 erreicht, und 

konnte damit die Ergebnisse von Zarnegar et al. wiederspiegeln (119). Obwohl 
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durch die Adrenalektomie die Ursache der Hypertonie, das Aldosteron-produ- 

zierende Adenom, scheinbar behoben wird, weisen viele Patienten weiterhin, 

wenn auch zumeist deutlich verbesserte, hypertensive Blutdruckwerte auf. Eine 

Vermutung, die diese Beobachtung erklären könnte, ist die Koexistenz einer es- 

sentiellen Hypertonie bei den Patienten, die v.a. im höheren Lebensalter weit 

verbreitet ist (4,5,102). Möglich wäre auch eine bleibende, komplexe Schädi- 

gung des kardiovaskulären und renovaskulären Systems durch den z.T jahre- 

lang bestehenden Aldosteronexzess oder eine Fehldiagnose eines APAs 

(90,118). Vermutlich wird die Ursache für eine persistierende Hypertonie multi- 

faktoriell sein. Analog zu den vier Kriterien des ARS, die sich positiv auf das 

Blutdruckverhalten auswirken, haben einige Autoren Kriterien zusammenge- 

stellt, die mit einer Persistenz der Hypertonie nach Adrenalektomie korrelieren 

sollen. Dazu zählen u.a. folgende: hohes Lebensalter, hoher BMI, positive Fa- 

milienanamnese, fehlendes präoperatives Ansprechen auf den Mineralokor- 

tikoidrezeptorantagonisten Spironolacton, kontralaterale adrenale Hypertrophie, 

höherer Schweregrad der Hypertonie (102), männliches Geschlecht, höhere 

Anzahl antihypertensiver Medikamente, erhöhtes Kreatinin i.S (121). 

In der 2017 im Lancet veröffentlichen PASO („Primary Aldosteronism Surgical 

Outcome“) Studie wurden Kriterien für einen klinischen und biochemischen Er- 

folg nach einer Adrenalektomie bei Patienten mit einem PHA definiert (97). Um 

den klinischen Therapieerfolg zu beurteilen, wird der, in der Follow-Up Untersu- 

chung gemessener Blutdruck mit dem Blutdruck vor der Adrenalektomie vergli- 

chen. Es wird zwischen einem kompletten klinischen Therapieerfolg (complete 

clinical success, = normotensive Blutdruckwerte (< 140/90 mmHg) ohne die 

gleichzeitige Einnahme antihypertensiver Medikamente), einem teilweisen klini- 

schen Therapieerfolg (partial clinical success, = unveränderte Blutdruckwerte 

(im Vgl. zu präoperativ) unter reduzierter antihypertensiver Medikation oder eine 

Reduktion der Blutdruckwerte unter unveränderter oder reduzierter antihyper- 

tensiver Medikation) und einem ausbleibenden klinischen Therapieerfolg (ab- 

sent clinical success, = unveränderte oder erhöhte Blutdruckwerte unter unver- 

änderter oder erhöhter antihypertensiver Medikation) (97). Der biochemische 

Therapieerfolg wird anhand der Korrektur einer präoperativ bestehenden Hypo- 

kaliämie und der Normalisierung des ARQs bestimmt. Auch hier wird zwischen 

einem kompletten (= Korrektur einer Hypokaliämie und Normalisierung des 
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ARQs), teilweisen und ausbleibenden biochemischen Therapieerfolg unter- 

schieden (97). In der PASO Studie wurden 705 Patienten, die aufgrund eines 

unilateralen Adenoms bei PHA eine Adrenalektomie erhielten, untersucht. Unter 

den 705 Patienten wiesen 259 Patienten (37%) einen kompletten klinischen, 

334 Patienten (47%) einen teilweisen klinischen und 656 Patienten (94%, n= 

699) einen kompletten biochemischen Therapieerfolg nach der Adrenalektomie 

auf (97). In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv (n=32) lag zum Zeit- 

punkt der Follow-Up Untersuchung bei 8 Patienten (25%) ein kompletter klini- 

scher, bei 22 Patienten (68,7%) ein teilweiser klinischer und bei 2 Patienten 

(6.3%) ein ausbleibender klinischer Therapieerfolg nach den Kriterien der 

PASO Studie vor. Alle 32 Patienten (100%) wiesen einen kompletten biochemi- 

schen Therapieerfolg auf. 

Zur genaueren Bestimmung des kardiovaskulären Risikos bei Patienten mit ei- 

ner Hypertonie wird die Durchführung einer ambulanten 24-Stunden Blutdruck- 

messung empfohlen. Aus der „Variabilität der einzelnen Blutdruckwerte inner- 

halb des 24-Stunden Messzeitraums“ kann der sog. Smoothness Index (SI) er- 

rechnet werden (109). Der Smoothness Index ist umso niedriger, je geringer die 

Blutdrucksenkung pro Stunde und je höher die Standardabweichung der Blut- 

drucksenkungen ist. Bei einer stark ausgeprägten Blutdrucksenkung pro Stun- 

den und / oder einer geringen Standardabweichung der Blutdrucksenkungen, ist 

der Wert für den Smoothness Index entsprechend höher (109). Der Smooth- 

ness Index (SI) wurde in Studien v.a. zum Vergleich der Effektivität antihyper- 

tensiver Medikamente auf das Blutdruckprofil bei essentiellen Hypertonikern an- 

gewendet, und korreliert in Studien gut mit Endorganschäden wie einer links- 

ventrikulären Hypertrophie (122,123). Die Durchführung einer 24-Stunden Blut- 

druckmessung mit Berechnung des Smoothness Index (SI) bei Patienten mit ei- 

nem PHA vor und nach einer Adrenalektomie ist aktuell noch kein verbreiteter 

Standard. Die Studienlage hierzu ist entsprechend dünn. Pimenta et al. vergli- 

chen in ihrer Studie die Ergebnisse der ambulanten 24-Stunden Blutdruckmes- 

sung von 251 Patienten mit resistenter Hypertonie, die entweder eine essenti- 

elle Hypertonie oder einen Hyperaldosteronismus aufwiesen (124). Obgleich 

kein Unterschied bezüglich des mittleren Praxis Blutdrucks zwischen den bei- 

den Gruppen bestand, zeigten sich deutlich höhere Blutdruckwerte in der 24- 

Stunden Blutdruckmessung in der Hyperaldosteronismus-Gruppe. Die Autoren 
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schlussfolgerten daraus ein höheres kardiovaskuläres Risiko bei Patienten mit 

einem Hyperaldosteronismus, dass nicht adäquat durch den Praxis Blutdruck 

abgebildet wird (124). In unserem Patientenkollektiv wurde aus verschiedenen 

Gründen nur bei 13 der 32 Patienten (40,6%) sowohl präoperativ als auch im 

Setting der Follow-Up Untersuchung eine ambulante 24-Stunden Blutdruckmes- 

sung durch den Hausarzt oder einem Mitarbeiter des Universitätsklinikums Düs- 

seldorf durchgeführt und der Smoothness Index (SI) berechnet. Präoperativ be- 

trug der Smoothness Index (SI) im Mittel für die systolischen Blutdruckwerte M= 

1,7 und für die diastolischen Blutdruckwerte M= 1,5 , postoperativ konnte ein 

Mittelwert von M= 2,1 für die systolischen und M= 1,6 für die diastolischen Blut- 

druckwerte ermittelt werden. Die Einordnung unserer Ergebnisse in die aktuelle 

Studienlage ist aus zwei Gründen problematisch: 1) Es gibt kaum Studien, in 

denen der Smoothness Index (SI) bei Patienten mit einem PHA vor und nach 

Adrenalektomie bestimmt wurde, 2) Unter den Experten gibt es bislang keinen 

verbindlichen Konsens bezüglich der Referenzwerte des systolischen und dias- 

tolischen Smoothness Index (SI). Dadurch ist eine abschließende Beurteilung 

der erhobenen Werte für den Smoothness Index (SI) problematisch. 
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