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1. Hintergrund, Einleitung und Zielsetzung 

Der primäre Hyperaldosteronismus (PA), der erstmalig 1955 von Jerome Conn beschrieben 

wurde, stellt die häufigste Ursache einer sekundären arteriellen Hypertonie dar [1, 2]. Er wird 

hervorgerufen durch eine inadäquat hohe Aldosteronsekretion mit folglich niedrigem Plasma-

Renin und erhöhtem Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ). 

Die 2 häufigsten Subtypen stellen das unilaterale Adenom (APA, ca. 2/3 der Fälle), welches 

mittels unilateraler Adrenalektomie (ADX) therapiert wird, sowie die häufigere bilaterale 

adrenale Hyperplasie (BAH, ca. 2/3 der Fälle), bei welcher eine lebenslange 

Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (MRA)-Therapie durchgeführt wird, dar [1]. Seltene 

Ursachen stellen die unilateralen Aldosteron-produzierenden Karzinome sowie die durch 

Keimbahnmutationen verursachten familiären Formen (familiärer Hyperaldosteronismus I–IV) 

dar. Es kommt nach der ADX bei 93 % der Patienten zu einer biochemischen Remission [3]. 

Aufgrund der durch den langjährigen Hypertonus und Aldosteronexzess induzierten 

Vaskulopathie sind die meisten Patienten nach der Adrenalektomie weiterhin hypertensiv, 

jedoch kann die antihypertensive Therapie in den meisten Fällen reduziert werden. 

Das Conn-Syndrom ist mit einer Fülle an kardiovaskulären, metabolischen, renalen und 

psychopathologischen Komorbiditäten vergesellschaftet, sowohl durch blutdruckabhängige als 

auch -unabhängige Mechanismen [4-10]. Es ist bekannt, dass sich durch eine frühe Erkennung 

und Therapie des Krankheitsbildes diese Komplikationen auf das Level von essentiellen 

Hypertonikern (EH) absenken lassen [11]. Dies konnte kürzlich in einer Meta-Analyse bestätigt 

werden: 5 und 7 Jahre nach Einleitung der spezifischen Therapie fiel die Mortalität unter das 

Level von EH. Dieser Effekt war noch ausgeprägter bei APA Patienten nach ADX [12]. 

Hundemer et al. beschrieben, dass medikamentös behandelte PA Patienten ein höheres 

kardiovaskuläres Risiko aufwiesen als adrenalektomierte Patienten, trotz ähnlichen 

Blutdruckwerten [13]. Jedoch wiesen die Patienten mit ausreichender medikamentöser 

Reninstimulation ein ähnliches Risiko auf wie die operierten Patienten. Dieselbe Arbeitsgruppe 

zeigt in einer anderen Arbeit, dass das erhöhte Risiko für Vorhofflimmern bei medikamentös 

behandelten Conn-Patienten mit einer Reninsuppression verbunden war [14]. Dies verdeutlich 

die Wichtigkeit einer ausreichenden Dosierung der MRA mit dem Ziel einer Normalisierung 

des Blutdrucks, einer Normokaliämie sowie einer Normalisierung des Renins. Es vergehen nach 

Bekanntwerden eines arteriellen Hypertonus aber leider immer noch mehrere Jahre, bis ein PA 

diagnostiziert wird [15]. 

Speziell die Auswirkung des Aldosteronexzesses auf das metabolische Syndrom und die 

mögliche Modulation durch eine operative oder pharmakologische Intervention könnten 

relevante klinische Konsequenzen haben. Die Rolle des Renin-Angiotensin-Aldosteron-

Systems (RAAS) in der Pathogenese des gestörten Glukose- und Lipidmetabolismus ist nur 
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teilweise verstanden [9, 16-18]. Die Abnormalitäten im Glukose Metabolismus der PA-

Patienten scheinen multifaktoriell zu sein: die Effekte könnten durch die Auswirkung der 

Hypokaliämie auf die Insulinsensitivität und -sekretion und durch den Aldosteroneffekt auf die 

pankreatischen ß-Zellen (ß-Zell Dysfunktion) oder aber das Insulinrezeptor Signaling im 

Fettgewebe und Hepatozyten (Insulinresistenz) verursacht sein [9, 19-21]. Die exakten 

Mechanismen dieser metabolischen Störungen bleiben unklar und die Literatur zeigt 

diskrepante Ergebnisse [22-24]. Da der Diabetes mellitus einen Hauptrisikofaktor für die 

erhöhte Mortalität beim PA darstellt, ist es essentiell, die Interaktion zwischen dem 

Aldosteronexzess und dem gestörten Glukosemetabolismus zu untersuchen [11]. 

Auch die Rolle des Parathormons (PTH) und sein Einfluss auf die Aldosteronsekretion als auch 

der Effekt eines Aldosteronexzesses auf die Calcium-Phosphat-Homöostase sind noch nicht 

abschließend geklärt. Die Literatur spricht für eine bidirektionale Interaktion zwischen den 

beiden Hormonsystemen [25-27]. Erhöhte PTH Spiegel konnten bei PA Patienten festgestellt 

werden, möglicherweise getriggert durch Aldosteron-induzierte tubuläre Calcium- und 

Magnesium-Verluste [28-31]. Nach der Therapie kommt es zu einem Abfall der PTH Werte 

[28-30]. Bei Patienten mit primären Hyperparathyreoidismus sind die Aldosteronwerte erhöht 

und korrelieren mit den PTH Konzentrationen [32, 33]. Die meisten dieser Patienten entwickeln 

einen arteriellen Hypertonus und haben ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko [34, 35]. Nach der 

Parathyreoidektomie kommt es zu einem Abfall sowohl des Blutdrucks als auch der 

Aldosteronwerte, die kardiovaskuläre Morbidität reduziert sich. Unterschiedliche Fallberichte 

weisen auf eine Koinzidenz zwischen einem PA und einem primären Hyperparathyreoidismus 

hin [36-38]. Die Koinzidenz erhöhter PTH Level und der vorhandene Aldosteronexzess könnten 

das individuelle kardiovaskuläre Risiko erhöhen. 

Das Deutsche Conn-Register - Else Kröner-Fresenius Conn-Register wurde 2008 gegründet 

[11]. Es dokumentiert Diagnose, Therapie und Outcome der PA-Patienten in Deutschland. 

Damit können Fragestellungen in einem großen Patientenkollektiv untersucht werden. Um die 

Patienten an die richtige Diagnose heranzuführen, besteht die Diagnostik aus 3 Schritten, wie in 

den Endocrine Society Leitlinien festgelegt: dem Screeningtest mittels ARQ, dem 

Bestätigungstest sowie der Differentialdiagnostik [1, 39]. Die Patienten sollten ohne 

antihypertensive Medikation untersucht werden, wenn immer dies möglich ist: dabei sollten ß-

Blocker, zentrale α-2 Agonisten, ACE-Hemmer, Angiotensin Rezeptor Blocker und Diuretika 

für mindestens 1 Woche abgesetzt werden, MRA für mindestens 4 Wochen. Wenn eine 

antihypertensive Medikation notwendig ist, sollten vorzugsweise der Calcium-Antagonist 

Verapamil und der α-Adrenozeptor-Antagonist Doxazosin eingesetzt werden. Mit steigendem 

Alter nimmt die Rate an Inzidentalomen zu, sodass zur Subtypdifferenzierung die Durchführung 

einer bilateralen Nebennierenvenenkatheterisierung empfohlen wird. Es erfolgt zusätzlich eine 
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Schnittbildgebung u.a. zum Ausschluss des seltenen Nebennierenkarzinoms. Die Details des 

Nebennieren-Venen-Katheter-Protokolls (sequenzielle vs. simultane Abnahme oder 

Cosyntropinstimulierte vs. unstimulierte Abnahme) unterscheiden sich zentrumsspezifisch [40]. 

Im Münchner Zentrum werden beide Nebennierenvenen simultan unter Durchleuchtung 

katheterisiert und die Katheterlage durch eine Cortisol-Schnellmessung überprüft [41]. Im 

Anschluss erfolgt die beidseitige Blutentnahme zur Messung von Aldosteron und Cortisol im 

Nebennierenvenenblut. Der Vergleich der Gradienten zwischen rechter und linker Nebenniere 

erlaubt die Diagnose einer unilateralen oder bilateralen Erkrankung. Im deutschen Conn-

Register wird ein Selektivitätsindex von ≥  2 und ein Lateralisationsindex von ≥  4 für die 

Diagnose eines unilateralen Aldosteronexzesses gefordert [42]. Die 

Nebennierenvenenkatheterisierung stellt jedoch eine invasive und damit (wenn auch sehr selten) 

potenziell nebenwirkungsbehaftete diagnostische Maßnahme dar, die eine hohe Expertise 

verlangt und damit nicht breit verfügbar ist. Der Nebennierenvenenkatheter wird inzwischen 

flächendeckend in mehr als 10 Zentren in Deutschland angeboten [40]. Um den 

Nebennierenvenenkatheter zu umgehen, wurden Versuche unternommen, um Alternativen zu 

erstellen, z.B. Flow Charts oder Vorhersagescores [43, 44]. Eine italienische Arbeitsgruppe 

konnte einen Flow-Chart und Score mit Parametern (Geschlecht, Antihypertensiva, Kalium, 

Endorganschäden, Renin, Aldosteron) erstellen, mit dem 22.8 % aller Bestätigungstests 

umgangen werden konnten [45]. 

Das Conn-Syndrom galt früher als Rarität mit einer Prävalenz von < 1 % aller Hypertoniker, 

und wurde meist nur diagnostiziert bei Patienten mit einer spontanen Hypokaliämie und 

schwerem Hypertonus. Die letzten intensiven Jahre der Forschung haben jedoch gezeigt, dass 

der PA meist nicht mit einer Hypokaliämie vergesellschaftet ist und in bis zu 5.8 % aller 

unselektionierten Hypertoniker in der Primärversorgung vorkommt, 6-12 % aller Hypertonikern 

in Spezialambulanzen und bei bis zu 30 % aller resistenten Hypertoniker [1]. Bei aktuell etwa 

44 Millionen Hypertonikern in Deutschland ist von etwa 2 Millionen Patienten mit Conn-

Syndrom auszugehen, der größte Teil von ihnen undiagnostiziert [40]. Durch den breiten Einsatz 

der sensitiven Screening Methode ARQ in den letzten Jahrzehnten hat das Bewusstsein für den 

PA in der Primärversorgung zugenommen [46]. Weil das Screening nicht universell eingesetzt 

wird, bleibt der PA jedoch weiterhin eine unterdiagnostizierte und damit unbehandelte 

Erkrankung [47]. 

Ziel dieser Habilitationsarbeit war es, metabolische Auswirkungen des Aldosteronexzesses, 

insbesondere hinsichtlich des Glukosemetabolismus und des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels, 

zu untersuchen. Außerdem sollten diagnostische Scores untersucht sowie die Prävalenz in der 

Primärversorgung charakterisiert werden.  
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2. Ergebnisse und Diskussion der eigenen Arbeiten 

 

2.1 Glukosehomöostase bei PA 

Folgende Publikation wurde hier zusammengefasst:  

Fischer E*, Adolf C*, Pallauf A, Then C, Bidlingmaier M, Beuschlein F, Seissler J, Reincke M. Aldosterone excess 

impairs first phase insulin secretion in primary aldosteronism. J Clin Endocrinol Metab. 2013 Jun;98(6):2513-20 [39]  

*geteilte Erstautorenschaft 

Verschiedene retrospektive Studien zeigten eine höhere Prävalenz eines Diabetes mellitus Typ 

2 bei PA Patienten im Vergleich zu gematchten Kontrollpatienten mit EH [6, 22]. Dies könnte 

unter anderem zu der erhöhten kardiovaskulären Morbidität und auch Mortalität beitragen. 

Um die Insulinsensitivität und ß-Zellfunktion in einer Kohorte von PA-Patienten mit uni- und 

bilateraler Erkrankung näher zu charakterisieren, sollte in der folgenden Studie der Glukose 

Metabolismus mittels eines Panels an verschiedenen Belastungstests untersucht werden [39]. 

Wir untersuchten hierzu die Insulin Sensitivität und ß-Zellfunktion in einer Kohorte von Conn-

Patienten mittels oralem Glukosetoleranztest (OGTT), intravenösem Glukosetoleranztest 

(IVGTT), hyperinsulinämischem euglykämischem Glukose Clamp Test und Arginin Test. Um 

das metabolische Outcome zu analysieren, wurden prospektive Follow-Up-Untersuchungen in 

einer Subgruppe von Patienten vor und nach ADX durchgeführt.  

22 konsekutive Patienten mit APA und BAH wurden über das Münchner Zentrum des 

Deutschen Conn-Registers rekrutiert. Die Kontrollgruppe der Patienten mit EH (n = 11) mit 

gematchtem Alter und BMI wurden über unter Hypertonie-Sprechstunde rekrutiert. Eine 

normotensive Kohorte (n = 11) diente als weitere Kontrollgruppe.  

In der Baseline-Untersuchung war bei den PA-Patienten die erste Phase der Insulinreaktion im 

IVGTT signifikant reduziert im Vergleich zu Normalkontrollen (36.0 [24.0;58.7] vs. 90.1 

[52.6;143.8] µU/mL, p = 0.031) und nichtsignifikant niedriger im Vergleich zu EH-Patienten 

(53.2 [30.8; 73.3] µU/mL, p = 0.123) (s. Abbildung 1). Der Arginintest zeigte keine 

Unterschiede zwischen den Patienten mit PA und den Patienten mit EH.  
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Abbildung 1: Insulinsekretion im Rahmen des IVGTT bei 22 Patienten mit PA, 11 Patienten mit EH und 11 normotensiven 

Kontrollen. Für die Darstellung wurden die Mittelwerte ± Standardabweichung verwendet. Signifikante Unterschiede wurden 

mittels * gekennzeichnet. (aus Fischer E et al. [39]) 

Die Tests wurden 6 Monate nach unilateraler ADX bei 9 konsekutiven APA-Patienten 

wiederholt. Es kam wie erwartet zu einer signifikanten Verbesserung des systolischen 

Blutdrucks (153 mmHg vs. 131 mmHg, p = 0.021). Ebenso normalisierten sich der ARQ und 

das Serumkalium bei allen Patienten. Die Nüchternglukose im Plasma, HbA1c und HOMA-IR 

waren unverändert, ebenso wie der BMI (26.9 [25.5; 37.6] vs. 27.5 [25.1; 35.6] kg/m2, 

p = 0.401). Die erste Phase der Insulinsekretion war jedoch bei der Follow-Up Untersuchung 

signifikant gesteigert (von 36.0 [25.5; 58.7] auf 48.5 [40.4; 95.2] µU/mL, p = 0.038, n = 9) (s. 

Abbildung 2). Die Insulinsensitivität und die Ergebnisse des Arginintests änderten sich nicht 

nach der Operation.  

 

Abbildung 2: Insulinsekretion im Rahmen des IVGTT bei 9 Patienten mit PA vor und nach ADX. Für die Darstellung wurden die 

Mittelwerte ± Standardabweichung verwendet. Signifikante Unterschiede wurden mittels * gekennzeichnet. (aus Fischer E et al. 

[39]) 

Dies lässt einen direkten negativen Effekt von Aldosteron auf die die ß-Zellfunktion und damit 

auf die Insulinsekretion vermuten, am ehesten durch Auswirkungen auf die Glukose-vermittelte 
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Signaltransduktion. Nach der ADX kommt es zu einer signifikanten Verbesserung der Glukose-

induzierten frühen Phase der Insulin Sekretion. Da der intravenöse Arginintest stabile Befunde 

zeigte erscheint eine Betazelldysfunktion aufgrund eines Verlusts an Betazellen 

unwahrscheinlich. 

 

2.2 Calcium-Phosphat-Stoffwechsel bei PA 

Die folgenden Publikationen wurden hier zusammengefasst:  

Asbach E, Bekeran M, König A, Lang K, Hanslik G, Treitl M, Ladurner R, Bidlingmaier M, Beuschlein F, Quinkler M, 

Reincke M. Primary and Secondary Hyperparathyroidism in Patients with Primary Aldosteronism - Findings From the German 

Conn's Registry. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2020 Apr;128(4):246-254 [48] 

Fischer E*, Hannemann A*, Rettig R, Lieb W, Nauck M, Pallauf A, Bidlingmaier M, Beuschlein F, Wallaschofski H, Reincke 

M. A high aldosterone to renin ratio is associated with high serum parathyroid hormone concentrations in the general 

population. J Clin Endocrinol Metab. 2014 Mar;99(3):965-71 [49] 

*geteilte Erstautorenschaft 

Es bestehen schon lange Hinweise für eine Assoziation zwischen dem RAAS und dem 

Calciumstoffwechsel. Unser Ziel war es, eine Fallsuche eines primären und sekundären 

Hyperparathyreoidismus im deutschen Conn-Register durchzuführen. Außerdem sollten die 

Veränderungen im des Calciums, Phosphats, PTH und 25-Hydroxyvitamin D (25-OH-Vitamin 

D) nach der Therapie des PA untersucht werden [48]. Schließlich sollte in einer 

populationsbasierten Studie an 3105 Teilnehmern der Study of Health in Pomerania (SHIP-

Studie) der Zusammenhang zwischen ARQ und PTH untersucht werden.  

Eine Kohorte von 503 PA-Patienten des Deutschen Conn-Registers aus den Zentren aus 

München (n = 313), Berlin (n = 114), und Würzburg (n = 76), welche zwischen 1995 und 2014 

diagnostiziert wurden, wurde eingeschlossen und auf das Vorhandensein eines 

Hyperparathyreoidismus untersucht. 6 der 503 PA Patienten (1.2 %) des Deutschen Conn-

Registers hatten die Diagnose eines primären Hyperparathyreoidismus.  

Bei 141 konsekutiven neu diagnostizierten Patienten erfolgte routinemäßig eine Bestimmung 

des intakten PTH (iPTH), Serum Calciums und Serum Phosphats bei Diagnosestellung. Die 

Prävalenz eines primären Hyperparathyreoidismus war 2.1 % (3 von 141 Patienten) während 

54.6 % einen sekundären Hyperparathyreoidismus aufwiesen (77 von 141 Patienten). Patienten 

mit einem sekundären Hyperparathyreoidismus hatten einen ausgeprägteren Phänotyp 

(signifikant höhere Plasma Aldosteron (PAC) (p = 0.003) und niedrigere Serum Kalium Werte 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31698477/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31698477/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24423297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24423297
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(p = 0.002), mehr antihypertensive Medikamente (p = 0.025)) verglichen zu Patienten mit 

normalen iPTH Werten. Die Patienten hatten einen außerdem einen Trend hin zu mehr 

kardiovaskulären Komorbiditäten.  

Bei 125 dieser 141 Patienten (89 %) erfolgte eine Subtypdifferenzierung mittels 

Nebennierenvenenkatheter (70 APA, 55 BAH). APA Patienten hatten signifikant höhere iPTH 

Werte im Vergleich zu den BAH Patienten (p = 0.007). Bei APA hatten 1.4 % einen primären 

und 68.6 % einen sekundären Hyperparathyreoidismus, bei den BAH Patienten hatten 1.8 % 

einen primären und 40.0 % einen sekundären Hyperparathyreoidismus (p = 0.006). Von den 70 

adrenalektomierten APA Patienten erfolgte bei 33 Patienten eine Follow-up Untersuchung nach 

12 Monaten. Die ADX führte wie erwartet zu einer Besserung des Blutdrucks und 

Normalisierung der PAC- und Kaliumwerte. Zusätzlich kam es zu einem signifikanten Abfall 

der iPTH Werte (p = 0.001, s. Abbildung 3b) und einem signifikanten Anstieg der Serum 

Calcium Werte (p = 0.001, s. Abbildung 3a). Die 25-OH Vitamin D Werte blieben stabil, was 

daraufhin deutet, dass der Vitamin D Mangel keine Ursache für den sekundären 

Hyperparathyreoidismus darstellt. 

 

Abbildung 3: a Serum Calcium Werte (mmol/l) von 33 APA Patienten vor und 1 Jahr nach ADX. b iPTH Werte (pg/ml) von 33 

APA Patienten vor und 1 Jahr nach ADX. Signifikante Unterschiede wurden mittels * gekennzeichnet. (aus Asbach E., et al. [48]) 

Die Analyse der 24 h-Sammelurin Proben von 33 operierten APA zeigten postoperativ einen 

signifikanten Abfall der Urin Calcium-Exkretion (p = 0.003, s. Abbildung 4).  
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Abbildung 4: Calcium Ausscheidung im Urin bei 33 patients mit APA vor und 1 Jahr nach ADX. Signifikante Unterschiede wurden 

mittels * gekennzeichnet. (aus Asbach E., et al. [48]) 

27 der 55 BAH Patienten hatten eine Follow-up Untersuchung 12 Monate nach Initiierung der 

MRA-Therapie. Hier zeigten sich ähnliche Ergebnisse wie bei den operierten Patienten (s. 

Abbildung 5).  

 

Abbildung 5: c Total Serum Calcium Werte (mmol/l) von 27 BAH Patienten vor und 1 Jahr nach Einleitung der MRA-Therapie. b 

iPTH Werte (pg/ml) von 27 BAH Patienten vor und 1 Jahr nach Einleitung der MRA-Therapie. Signifikante Unterschiede wurden 

mittels * gekennzeichnet. (aus Asbach E., et al. [48]) 

Diese Daten zeigen eine Prävalenz des primären Hyperparathyreoidismus von 1–2 % und eines 

sekundären Hyperparathyreoidismus von 55 % bei PA Patienten. Der Hyperparathyreoidismus 

ist häufiger bei schwereren Formen des PA. Die chirurgische oder medikamentöse Therapie des 

PA mildert den sekundären Hyperparathyreoidismus. 
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In einer weiteren Studie sollte die Assoziation der PAC, der Plasma Renin Konzentration (PRC), 

oder des ARQ mit Serum PTH Konzentrationen in der Bevölkerung von Nordost Deutschland 

untersucht werden [49]. Dafür wurden 3105 Personen (25–88 Jahre alt) aus der ersten 5-Jahres 

Follow-Up Untersuchung der SHIP-Studie ausgewählt. Die Assoziation von PAC, PRC, oder 

ARQ mit den Serum PTH Konzentrationen wurde mittels multivariabler linearer 

Regressionsanalyse untersucht. Im Anschluss wurde die adjustierte mittlere Serum PTH 

Konzentration bezüglich der PAC, PRC, und ARQ Kategorien berechnet (≥ 90. und ˂ 90. 

geschlechtsspezifische Perzentile und geschlechtsspezifische Quartile). Die Modelle wurden 

adjustiert für Alter, Geschlecht, glomeruläre Filtrationsrate (GFR), Serum 25-OH Vitamin D, 

Bauchumfang, BMI, Hypertonus, Diabetes mellitus, Lebererkrankung, und Einnahme von 

Medikamenten welche das RAAS oder den Knochenstoffwechsel beeinflussen. Es zeigten sich 

keine Assoziationen zwischen PAC oder PRC und PTH Konzentration. Jedoch zeigten die 

adjusterte lineare Regressionsanalyse und ANOVA höhere PTH Konzentrationen bei Personen 

mit ≥ 90. ARQ Perzentile als bei Personen mit einem kleinerem ARQ.  

 

Abbildung 6: Adjustierte mittlere Serum PTH Konzentrationen mit 95 % Konfidenz Intervall hinsichtlich PAC, PRC, oder dem 

ARQ ≥ 90. Perzentile oder ˂ 90. Perzentile bei 3105 SHIP-1 Teilnehmern. (aus Fischer E., et al. [49]) 

Eine signifikante aber nichtlineare Assoziation wurde zwischen dem ARQ und der Serum PTH 

Konzentration detektiert. Personen mit einem ARQ ≥ 90. Perzentile hatten signifikant höhere 

Serum PTH Konzentrationen als Personen mit einem ARQ < 90. Perzentile.  
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Abbildung 7: Assoziation zwischen Plasma ARQ und Serum PTH Konzentration. (aus Fischer E., et al. [49]) 

Ein hoher ARQ ist mit hohen Serum PTH Konzentrationen in der Allgemeinbevölkerung 

assoziiert. Dies erhärtet die Evidenz für eine Beziehung zwischen dem RAAS und PTH.  

 

2.3 Diagnostik des PA 

Folgende Publikation wurde hier zusammengefasst:  

Riester A*, Fischer E*, Degenhart C, Reiser MF, Bidlingmaier M, Beuschlein F, Reincke M, Quinkler M. Age below 40 or a 

recently proposed clinical prediction score cannot bypass adrenal venous sampling in primary aldosteronism. J Clin Endocrinol 

Metab. 2014 Jun;99(6):E1035-9 [50] 

*geteilte Erstautorenschaft 

Da die Nebennierenvenenkatheterisierung eine limitierte Verfügbarkeit, eine mangelnde 

Standardisierung sowie eine hohe Invasivität aufweist, wurden zahlreiche Versuche 

unternommen, diesen diagnostischen Schritt zu umgehen [51]. Unter anderem wurden klinische 

Vorhersagescores entwickelt, um eine einseitige Erkrankung ohne 

Nebennierenvenenkatheterisierung zu diagnostizieren. Eine Arbeit von Küpers et al. schlug 

einen Vorhersagescore vor, um einen unilateralen PA zu diagnostizieren [52]. Hierbei sollte ein 

Nebennierenvenenkatheter vermeidbar sein in der Entscheidung zur ADX bei Patienten mit 

einem typischen Adenom in der Bildgebung (3 Punkte) wenn sie ein Serum Kalium <3.5 mmol/l 

(2 Punkte) oder eine GFR von ≥ 100 mL/min/1.73 m2 aufwiesen (2 Punkte bei GFR ≥ 100, 1 

Punkt, wenn GFR 80-100, 0 Punkte, wenn GFR < 80 mL/min/1.73 m2). Die Autoren 

demonstrierten in ihrer Kohorte, dass ein Score von mindestens 5 Punkten eine Spezifität von 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24601689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24601689
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100 % hatte um das Ergebnis des Nebennierenvenenkatheters vorherzusagen [52]. Die Mayo 

Klinik postulierte, dass bei Patienten < 40 Jahre und einem klar sichtbaren unilateralen Adenom 

in der Bildgebung ein Nebennierenvenenkatheter nicht notwendig sei [53]. 

An 194 Patienten aus dem Münchner und Berliner Zentrum des deutschen Conn-Registers 

wurden die 2 bereits bekannten Scores untersucht: 1) der klinische Vorhersagescore von Küpers 

et al. welcher Bildgebung, Serum Kalium, und GFR umfasst [52] sowie 2) die von der Mayo 

Klinik postulierte Kombination eines sichtbaren unilateralen Adenoma in der Bildgebung und 

Alter < 40 Jahre [53]. 130 Patienten (67 %) hatten einen unilateralen PA laut 

Nebennierenvenenkatheter. Diese Patienten wiesen eine signifikant niedrigere GFR auf 

verglichen zu Patienten mit einer bilateralen Erkrankung (p<0.05). Die Kohorten unterschieden 

sich signifikant hinsichtlich der Kaliumsubstitution, Serum Kalium, Baseline und Post-

Kochsalzbelastungstest PAC, Baseline ARQ, und Vorhandensein eines Adenoms mit >10mm 

Größe in der Bildgebung. In der logistischen Regressionsanalyse blieben Vorhandensein eines 

Adenoms (p<0.05; odds ratio, 2.38), Serum Phosphat (P<0.01; odds ratio, 0.36) und ARQ 

(p<0.05; odds ratio, 1.01) signifikante Prädiktoren einer unilateralen Erkrankung.  

(1) Der Vorhersagescore von Küpers et al. wurde für 193 Patienten mit selektivem 

Nebennierenvenenkatheter berechnet [52]. In unserer Kohorte war der positive prädiktive 

Wert 82 % (58 von 71); der negative prädiktive Wert war 43 % (53 von 122). Er hatte eine 

Sensitivität von 46 % (58 von 127) und eine Spezifität von 80 % (53 von 66). Mit Hilfe des 

Scores wären 58 von 193 (30 %) Patienten korrekt identifiziert worden als unilateraler PA 

ohne Notwendigkeit eines Nebennierenvenenkatheters. Jedoch wären 11 Patienten (6 %) 

fälschlicherweise adrenalektomiert worden. Außerdem zeigte der 

Nebennierenvenenkatheter eine Lateralisation zur kontralateralen Nebenniere bei 2 

Patienten (1 %).  

(2) Bei Patienten < 40 Jahren (n = 28) erreichte der Mayo-Klinik Vorhersagescore eine 

Spezifität von 100 % (6 von 6) und eine Sensitivität von 59 % (13 von 22); wenn man jedoch 

nur die Bildgebung in dieser jungen Kohorte berücksichtigte, fiel die Spezifität auf 83 % (5 

von 6) und die Sensitivität lag bei 68 % (15 von 22) [53]. Es zeigte sich 1 falsch-positiver 

Fall.  

Der Vorhersagescore weist nur bei jungen Patienten eine hohe Zuverlässigkeit auf, jedoch nicht 

bei Patienten > 40 Jahren [50]. 
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2.4 Prävalenz in der Primärversorgung 

Folgende Publikation wurde hier zusammengefasst:  

Asbach E, Kellnar A, Bekeran M, Schelling J, Bidlingmaier M, Reincke M. Prevalence of primary adlosteronism in newly 

diagnosed hypertensive patients in primary care. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2022 Sep 7 [54] 

Der PA kommt auch häufig bei Patienten mit mildem Hypertonus und Normokaliämie vor. Um 

die Prävalenz des PA bei neu diagnostizierten Hypertonikern zu untersuchen, wurde eine 

Untersuchung in Hausarztpraxen in München durchgeführt. Dafür wurden 200 neu 

diagnostizierte Hypertoniker aus 27 Hausarztpraxen untersucht [54]. Das Screening erfolgte 

mittels ARQ. Wenn dieser erhöht war, erfolgte ein Bestätigungstest. Im Anschluss an die 

Diagnosestellung des PA erfolgte die Differentialdiagnostik und die Einleitung der 

entsprechenden Therapie.  

2.0 % der Patienten wiesen eine Hypokaliämie auf. 42 der 200 neu diagnostizierten 

Hypertoniker hatten einen erhöhten ARQ. Das Vorhandensein einer Hypokaliämie unterschied 

sich nicht zwischen Patienten mit einem normalen oder einem erhöhten ARQ. 9 der 42 Patienten 

(21 %) erschienen nicht zum Bestätigungstest und wurden daher aus den weiteren Analysen 

ausgeschlossen. 33 Patienten erhielten einen Kochsalzbelastungstest, von denen 11 einen 

pathologischen Test aufwiesen und damit die Diagnose eines PA erhielten. Es konnte also 

gezeigt werden, dass 5.5 % aller neu diagnostizierten Hypertonikern ein Conn-Syndrom 

aufwiesen. Keiner dieser Patienten wies eine Hypokaliämie auf. 27 % der Patienten hatten nach 

dem Nebennierenvenenkatheter eine BAH, und nur 9 % einen APA; 64 % der Patienten ließen 

keinen Nebennierenvenenkatheter durchführen und starteten direkt mit einer MRA-Therapie 

oder waren lost-to-follow Up.  
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3. Schlussfolgerung und Ausblick 

Das Conn-Syndrom stellt die häufigste Ursache einer endokrinen Hypertonie dar. Durch eine 

frühe Diagnose des PA und damit einer zeitnahen spezifischen Therapie lässt sich das deutlich 

erhöhte kardiovaskuläre und metabolische Risiko der betroffenen Patienten deutlich senken 

[68,91,92].  

Der Einfluss des RAAS auf den Glukosestoffwechsel wurde schon mehrfach diskutiert [9, 18]. 

Eine höhere Prävalenz eines Diabetes mellitus Typ 2 bei PA im Vergleich zu EH konnte im 

Deutschen Conn-Register wie auch in anderen Kohortenstudien demonstriert werden [6, 22]. 

Wir konnten zeigen, dass der Aldosteronexzess bei Patienten mit Conn-Syndrom im IVGTT zu 

einer Verminderung der frühen Phase der Insulinsekretion führt [39]. Damit könnte die 

Entstehung einer diabetischen Stoffwechsellage begünstigt werden. 6 Monate nach der ADX 

zeigte sich eine signifikante Verbesserung der frühen Insulinsekretion, während BMI und 

Insulinsensitivität unverändert blieben. Im Gegensatz hierzu war die Insulinsekretion im 

Arginintest unverändert. Dies spricht für einen direkten Effekt des Aldosteronexzesses auf die 

Insulinsekretion, vermutlich durch Veränderungen in der Glukose-vermittelten 

Signaltransduktion. Eine reduzierte ß-Zell-Masse erscheint aufgrund des unveränderten 

Arginintests unwahrscheinlich. Somit könnte der Aldosteronexzess potentiell an der 

Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 beteiligt sein. Um die pathophysiologischen 

Zusammenhänge besser einzuordnen werden weitere prospektive Studien benötigt.  

Das Zusammentreffen eines PA eines Hyperparathyreoidismus ist vermutlich nicht nur 

koinzidentell. Trotz intensiver Forschung bleibt jedoch unklar, ob der Hyperparathyreoidismus 

einen PA triggert oder aber ob hohe Aldosteronwerte relevanter sind für die Störungen der 

Calcium-Homöostase. Verschiedene Fallberichte zeigen eine Koinzidenz eines PA und eines 

primären Hyperparathyreoidismus auf [36, 38]. In unserer Publikation beschreiben wir eine 

Serie von 6 Patienten mit koinzidentellem PA und primärem Hyperparathyreoidismus. 

Verschiedene Studien haben signifikante Assoziationen zwischen Plasma Aldosteron und PTH 

beschrieben [55-57]. Wir beschreiben eine signifikante Assoziation von hohem ARQ mit hohen 

PTH Konzentrationen in der Bevölkerung von Nordost-Deutschland [49]. Es wurde jedoch 

keine Assoziation zwischen PAC oder PRC und Serum PTH Konzentrationen gefunden.  

In unserer Studie am Deutschen Conn-Register fanden wir eine signifikante Korrelation von 

Aldosteron und 25-OH-Vitamin D mit PTH. 54.6 % der neu diagnostizierten PA Patienten 

hatten erhöhte iPTH Werte, einem sekundären Hyperparathyreoidismus entsprechend [48]. Die 

iPTH Werte waren signifikant höher bei APA im Vergleich zu BAH. Eine andere Studie hatte 

bereits die iPTH Messung als mögliches differentialdiagnostisches Mittel in der Unterscheidung 

zwischen APA und BAH empfohlen [31]. Weiterhin demonstrierten wir einen signifikanten 

Abfall der PTH Werte mit einem signifikanten Anstieg der Serum Calcium Werte nach ADX 
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bei APA als auch nach MRA-Therapie bei BAH. Die Calciumausscheidung im Urin war bei 

Diagnosestellung stark erhöht. Nach der ADX kam es zu einem signifikanten Abfall der 

Calciumausscheidung im Urin, wie auch schon zuvor beschrieben [29, 58]. Demnach weisen 

PA Patienten einen renalen Calciumverlust auf mit Hypokalzämie und kompensatorischen PTH-

Anstieg mit Entwicklung eines sekundären Hyperparathyreoidismus. Hieraus könnte sich ein 

tertiärer Hyperparathyreoidismus entwickeln. PTH könnte eine wichtige Rolle in der 

Pathogenese des kardialen Remodelling beim PA spielen [59]. In einer Studie an Patienten 

welche eine Koronarangiographie erhielten, zeigte eine multivariate Analyse dass sowohl 

Plasma Aldosteron als auch PTH unabhängig voneinander assoziiert waren mit einer erhöhten 

kardiovaskulären Mortalität, mit Hinweisen auf eine synergistische Interaktion [60]. In unserer 

Studie fanden wir einen nichtsignifikanten Trend hin zu einer erhöhten kardiovaskulären 

Mortalität bei Patienten mit einem sekundären Hyperparathyreoidismus im Vergleich zu 

Patienten mit normalen PTH Werten. Es werden weitere Studien benötigt um den klinischen 

Impact des beobachteten Zusammenspiels zwischen PA und Hyperparathyreoidismus näher zu 

untersuchen.  

Die Diagnostik und insbesondere die Differentialdiagnostik des PA stellen besondere 

Herausforderungen dar, die eine besondere Expertise voraussetzen. Der 

Nebennierenvenenkatheter zählt weiterhin als Goldstandard in der Unterscheidung eines 

unilateralen von einem bilateralen PA. Wir testeten 2 Vorhersagescores an einer Kohorte von 

PA Patienten aus dem deutschen Conn-Register. Unsere Ergebnisse unterstützen nicht den 

Einsatz eines klinischen Scores um sicher Patienten für eine ADX ohne 

Nebennierenvenenkatheter zu selektieren [50]. Im Gegensetz zu den Ergebnissen von Küpers et 

al. zeigten unsere lateralisierten Patienten eine signifikant niedrigere GFR als Patienten mit 

BAH [52]. Andere Studien hatte keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gezeigt [61, 

62] oder aber eine höhere GFR bei APA [63]. Dies könnte an dem höheren Alter, längerer 

Erkrankungsdauer oder einer leicht eingeschränkten Nierenfunktion bei unserer Kohorte liegen. 

Um unnötige Operationen zu vermeiden, muss ein Vorhersagescore eine hohe Spezifität 

aufweisen. Unsere Kohorte zeigte eine Spezifität von nur 80 %. Eine andere Arbeit hatte 

ähnliche Ergebnisse gezeigt (Sensitivität 38.8 % und Spezifität 88.5 % bei 75 Patienten) [64]. 

Jedoch erzielte der Score in unserer Kohorte bei Patienten < 40 Jahre eine Spezifität von 100 %. 

Küpers et al zeigten eine Spezifität von 100 % bei Patienten < 40 Jahre mit einem Adenom ≥ 10 

mm Größe für eine Lateralisierung auf der ipsilateralen Seite [52]. Dies bestätigt ältere Daten, 

was die niedrige Prävalenz von Inzidentalomen bei jungen Patienten unterstreicht. Wie oben 

beschrieben, wurde die Untersuchung von PTH und Calcium vorgeschlagen als mögliche 

Differenzierung zwischen einem uni- und einem bilateralen PA [31]. In unserer Kohorte zeigten 

sich diesbezüglich keine Unterschiede. Zusammengefasst können wir den Vorhersagescore von 

Küpers et al. bei PA Patienten < 40 Jahre empfehlen um einen Nebennierenvenenkatheter zu 
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vermeiden [52]. Bei Patienten > 40 Jahre bleibt der Nebennierenvenenkatheter weiterhin der 

Goldstandard in der Differentialdiagnostik des PA. 

Eine retrospektive Studie an resistenten Hypertonikern aus Kalifornien (n = 4660) zeigte dass 

die Screening Rate für einen PA nur 2.1 % betrug [65]. Ähnliche Daten aus den USA an 

resistenten Hypertonikern (n = 269 010) zeigte, dass nur 1.6 % auf einen PA hin gescreent 

worden waren. Wenn ein Besuch beim Nephrologen oder Endokrinologen erfolgte, war die 

Wahrscheinlichkeit für eine PA-Testung höher im Vergleich zur Hausarztpraxis [66]. Eine 

Testung war mit einer 4-fach höheren Wahrscheinlichkeit einer MRA-Therapie und mit einer 

besseren Blutdruckkontrolle assoziiert. Dies unterstreicht die Wichtigkeit einer 

Implementierung der Leitlinien-konformen Testung von Hypertonikern. Jedoch werden 

aufgrund eines fehlenden Screenings weiterhin viele PA Patienten nicht diagnostiziert. Die 2016 

Endocrine Society Leitlinien empfehlen ein PA-Screening bei allen Hypertonikern mit einem 

hohen Risiko für einen PA, was auf mehr als die Hälfte aller Hypertonikern zutrifft [1]. Eine 

kürzlich veröffentliche Studie gab an, dass nur 7 % der Allgemeinärzte in Italien und nur 8 % 

der Allgemeinärzte in Deutschland Renin und Aldosteron Messungen durchführen, mit 

entsprechend niedrigen PA Prävalenzen von 1 % bzw. 2 % [47]. Eine Bestimmung des 

Serumkaliums bei Diagnosestellung des arteriellen Hypertonus erfolgte bei 43 % der 

Allgemeinärzte in Italien, und 58 % in Deutschland. Frühere Daten schätzten eine PA-Prävalenz 

von 2.6-12.7 % bei unselektionierten Hypertonikern [1, 67, 68], und bis zu 20 % bei Patienten 

mit resistentem Hypertonus [69]. Unsere Analyse an unbehandelten, neu diagnostizierten 

Hypertonikern bestätigen diese Daten: 5.5 % der Kohorte hatte einen PA. Die bestätigt auch 

eine italienische Studie an 1672 Hypertonikern, die eine Prävalenz von 5.9 % für einen PA in 

der Primärversorgung beschrieben [67]. 44 % der PA Patienten hatten dabei einen Hypertonus 

Grad 1, ähnlich wie in unserer Studie (45.5 %). Eine Hypokaliämie wird bei 25-40 % aller PA 

Patienten festgestellt [18, 23]. In unserer Studie war keiner der PA Patienten hypokaliäm. Diese 

Daten könnten das Screening eines PA bei Hypertonikern verbessern. Die frühe Identifikation 

eines PA ist von großer Wichtigkeit, da die relevanten Komorbiditäten durch eine frühe 

adäquate Therapie reversibel sind.  
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