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In Ausgabe 1/2011 haben wir den Scientific Letter 44 der
ESH publiziert, in dem Mantero et al. auf die Bedeutung einer
frühen Diagnostik eines primären Hyperaldosteronismus
(PA) nachdrücklich hinweisen und die komplexe diagnosti-
sche Evaluierung darlegen [1]. Im Vergleich zu alters-,
geschlechts- und blutdruckgleichen Patienten mit essenzieller
Hypertonie ist bei PA die kardiovaskuläre Morbidität und
Mortalität höher, ebenso die Inzidenz an linksventrikulärer
Hypertrophie, Fibrose, Vorhofflimmern, Myokardinfarkt und
Schlaganfall. Eine rechtzeitige Diagnose erspart einem Teil
der Betroffenen durch chirurgische Heilung die Notwendig-
keit einer lebenslangen medikamentösen Behandlung. Ge-
mäß rezenten Publikationen ist der PA die häufigste Form
einer sekundären Hypertonie. In einer italienischen Studie [2]
fand sich bei 6,9 % von 3000 konsekutiv untersuchten Hyper-
tonikern ein PA. Das Screening bestand in der Bestimmung
der Aldosteron-Renin-Ratio (AAR), lag diese > 25, wurde zur
Sicherung ein intravenöser Kochsalzbelastungstest durchge-
führt; war auch dieser positiv, erfolgte eine Nebennieren-CT
und ein Dexamethason-Suppressionstest. Von den bestätigten
PA-Fällen hatten 30 % ein unilaterales Makroadenom und
waren somit Operationskandidaten. In Japan wurde vor Kur-
zem [3] überraschenderweise bei 6,8 % von Personen mit
Prähypertonie ein PA entdeckt. Selbst unter der Annahme,
dass es sich um selektierte Kollektive gehandelt hat und die
Zahlen die wahre Prävalenz überschätzen, kommt man aus
diesen Publikationen bei vorsichtiger Kalkulation auf mehre-
re tausend Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus in
Österreich. Eines der Probleme ist, dass nur knapp ¼ der Pati-
enten den „klassischen“ Befund einer Hypokaliämie auf-
weist. Dazu kommt, dass man für eine aussagefähige Bestim-
mung der ARR alle Antihypertensiva außer zentral wirksame
Sympathikushemmer für 2–3 Wochen absetzen muss. Das
kann zu durchaus dramatischen Druckanstiegen führen. Zu-
dem ist die Bestimmung spezialisierten Zentren vorbehalten.
Logistische und medizinökonomische Gründe erfordern eine
Beschränkung des Screenings auf vorselektionierte Patienten.
Mantero et al. [1] schlagen ein Screening bei folgenden Pati-
enten vor: Patienten mit schwerer Hypertonie (> 160/
100 mmHg trotz medikamentöser Behandlung, behandlungs-
resistent) oder Hypertonie mit Hypokaliämie (spontan oder
diuretikainduziert) oder Hypertonie und Inzidentalom einer
Nebenniere oder Familienanamnese mit Hypertonie schon im
jüngeren Alter und/oder zerebrovaskulärem Ereignisse < 40
Jahre.

Dagegenzuhalten ist das pragmatische Vorgehen in der AS-
COT-Studie, in der 1411 Teilnehmer (7,3 %) wegen therapie-
resistenter Hypertonie zusätzlich zur bestehenden Behand-

lung 25–50 mg Spironolakton erhielten [4]. Damit sank der
Blutdruck um 22/9 mmHg von 157/85 mmHg auf 135/
76 mmHg. Man kann annehmen, das ein beträchtlicher Pro-
zentsatz dieser Patienten einen PA hatte, eine entsprechende
Diagnostik scheint nicht oder jedenfalls nicht systematisch
durchgeführt worden sein.
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Die nachstehend aufgelisteten Experten der Medizinischen
Universitäten Wien, Graz und Innsbruck haben dankens-
werterweise Stellung zu Fragen bezogen, wie die Diagnos-
tik und das Procedere entsprechender Fälle bei ihnen ab-
läuft.

– Michael Krebs, Klinische Abteilung für Endokrinologie
und Stoffwechsel, Universitätsklinik für Innere Medizin
III, Medizinische Universität Wien

– Stefan Pilz, Thomas R. Pieber und Andreas
Tomaschitz, Klinische Abteilung für Endokrinologie und
Stoffwechsel, Medizinische Universität Graz

– Michael Rudnicki, Universitätsklinik für Innere Medizin
IV, Medizinische Universität Innsbruck

Screening bei allen Hypertonikern, auch im Stadium 1
oder bei Prähypertonie?

Graz: Nein, eine Abklärung ist durchzuführen bei (1) resisten-
ter arterieller Hypertonie, (2) Hypertonie mit RR > 160/100,
(3) Hypertonie mit Hypokaliämie, (4) Hypertonie mit adrena-
lem Inzidentalom, (5) Hypertonie mit Familienanamnese
einer arteriellen Hypertonie oder eines zerebrovaskulären Er-
eignisses vor dem 40. Lebensjahr und (6) allen Verwandten
ersten Grades eines Patienten mit primärem Hyperaldosteron-
ismus (PA) [1].

Innsbruck: Nein, denn es gibt nur eine japanische Studie von
Ito et al., die auf eine vielleicht doch erhöhte Prävalenz bei
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Prähypertonikern hinweist. Das Problem ist sicherlich zusätz-
lich die Anfälligkeit des Screening-Tests (ARR) für falsch-
positive und falsch-negative Ergebnisse in Abhängigkeit von
der Begleitmedikation. Im wirklichen Leben (niedergelasse-
ner Bereich) würde sich dadurch die Vortestwahrscheinlich-
keit ändern und damit der negative und der positive prädiktive
Wert.

Wien: Eine unkritisches Massenscreening würde aufgrund
der mäßigen Spezifität der verfügbaren Screening-Methoden,
der schlechten Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen un-
terschiedlichen Labors/Assays und der nicht klar definierten
Grenzwerte zu vielen falsch-positiven Befunden führen. Dies
würde wiederum letztlich unnötige, für die Patienten belas-
tende und auch finanziell aufwendige weitere Untersuchun-
gen nach sich ziehen. Diagnostische Untersuchungen sollten
daher, wie empfohlen, nur dann veranlasst werden, wenn auf-
grund der Anamnese und erster Befunde eine realistische
Wahrscheinlichkeit für das tatsächliche Vorliegen eines kli-
nisch relevanten PA besteht. Somit kann ein Screening auf PA
bei Patienten mit sehr niedriger Vortestwahrscheinlichkeit
nicht empfohlen werden.

Screening bei allen, die im ESH-Newsletter angeführt
werden? Und wäre Ihr Zentrum in der Lage, alle entspre-
chenden Fälle abklären?

Graz: Grundsätzlich sollte bei allen Patienten, die im ESH-
Newsletter angeführt werden, eine PA-Abklärung durchge-
führt werden, wobei sich diese Empfehlung an die der „Endo-
crine Society Clinical Practice Guideline“ anlehnt [1].

Zur Frage, ob wir alle im ESH-Newsletter angeführten Patien-
ten abklären könnten, müssen wir anmerken, dass eine konse-
quente Umsetzung der derzeitigen Richtlinien zu einer dra-
matischen Zunahme der PA-Abklärung führen würde. Hier-
bei ist es uns ganz besonders wichtig zu erwähnen, dass die an
unserem Zentrum durchgeführte Abklärung bezüglich PA an-
hand des frei zugänglichen Studienprotokolls der GECOH-
(Graz Endocrine Causes Of Hypertension-) Studie durchge-
führt wird [2]. Wünschenswert wäre es, wenn in peripheren
Krankenhäusern bzw. auch im niedergelassenen Bereich bei
entsprechender Indikation eine standardisierte Bestimmung
der Aldosteron-Renin-Ratio (ARR) erfolgen würde und man
nur die Patienten mit pathologisch erhöhten Werten dieser
Ratio zur weiteren Abklärung bzw. Therapie an unser Zen-
trum überweisen würde.

Innsbruck: Die ESH-Kriterien sind sicherlich ein pragmati-
scher Mittelweg, wobei eine „schwere Hypertonie“ nicht ge-
nau definiert ist. In unserem Zentrum verwenden wir als Defi-
nition die „therapierefraktäre Hypertonie“ gemäß den JNC7-
Richtlinien.

Wien: Das Vorliegen der genannten Kriterien erhöht sicher-
lich die Wahrscheinlichkeit für das tatsächliche Vorliegen eines
PA. Diese sind somit als mögliche Richtschur für die Auswahl
von Patienten geeignet, bei denen eine Abklärung bezüglich
einer endokrinen Hypertonieursache veranlasst werden soll.
Sowohl die Screening- als auch die Bestätigungstests zur Diag-
nosesicherung werden bei uns routinemäßig durchgeführt.

Screening nur bei „therapierefraktärer“ Hypertonie?

Graz: Nein, nicht nur, sondern auch (siehe Frage 1).

Innsbruck: Ja.

Wien: Nein. Auch bei Patienten mit Neigung zu Hypokali-
ämie – auch unter niedrig dosierter Diuretikatherapie –, bei
allen Patienten mit einem Nebennierentumor (Adenom) und
Patienten mit früh beginnender oder familiärer Hypertonie
sollte an einen PA gedacht werden.

Altersbeschränkung?

Graz: Aus mehreren Studien geht hervor, dass der PA gehäuft
zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr auftritt. Da jedoch ins-
gesamt eine breite Streuung des PA mit dem Alter besteht,
wird aktuell keine Altersbeschränkung für das PA-Screening
empfohlen. Hierbei sollte das biologische Alter bzw. die
Lebenserwartung in Relation zum potentiellen Nutzen einer
PA-Abklärung bzw. -Therapie gesehen werden. Gerade bei
alten Patienten mit laufender Mineralokortikoid-Rezeptor-
(MR-) Blockertherapie bzw. klinischer Indikation für eine
solche (z. B. Herzinsuffizienz NYHA III–IV bzw. symptoma-
tische Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt) sollte man eher
zurückhaltend mit einer invasiven PA-Abklärung sein. Dies-
bezüglich muss man auch berücksichtigen, dass bei MR-Blo-
ckertherapie bzw. dafür vorhandener Indikation eine PA-Ab-
klärung nur dann wirklich sinnvoll ist, falls der Patient ein
Nebennierenvenensampling bzw. eine Operation bei Aldoste-
ron produzierendem Adenom nicht a priori ablehnt.

Innsbruck: Nein.

Wien: Da es gute medikamentöse Therapieoptionen gibt, die
auch im höheren Alter den Verlauf der Erkrankung potenziell
positiv beeinflussen können, ist aus meiner Sicht eine starre
Altersbeschränkung nicht sinnvoll. Generell wird man bei
älteren und multimorbiden Patienten eine Behandlung mit
einem Aldosteron-Antagonisten einer Operation vorziehen.

Gibt es ein „Vorscreening“, das in der Praxis durchführ-
bar ist?

Graz: Grundsätzlich ist die Bestimmung der ARR die einzig
wirkliche Goldstandardmethode, um eine Abklärung auf PA
einzuleiten. Die Bestimmung der ARR ist jedoch nicht trivial
und erfordert ein hohes Maß an Standardisierung (Cave:
orthostatische Einflüsse etc.), Berücksichtigung der Medika-
tion (z. B. keine MR-Blockertherapie in den 4 Wochen vor
der Blutabnahme) sowie eine exakte Laborbestimmung bzw.
Probenverarbeitung [3, 4]. Von einem unkritischen Umsetzen
von empfohlenen Cut-offs für die ARR ohne Berücksichti-
gung der lokalen Labormethodik (deutlich eingeschränkte
Vergleichbarkeit von Werten unterschiedlicher Assays) und
ohne entsprechende Standardisierung und Evaluierung des
lokalen Abklärungsprocederes kann jedoch nur abgeraten
werden [2–4]. Wir verweisen diesbezüglich auf die von uns
angegebenen Referenzen [1–4]. Hierbei sollte angemerkt
werden, dass bei unzureichender Standardisierung der ARR-
Bestimmung Schwankungen der zirkulierenden Renin- und
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Aldosteronkonzentration um nahezu 100 % beobachtet wur-
den, da es hier zahlreiche Einflussfaktoren gibt [1–4] (Abb. 1).
Schließlich ist auch auf eine sachgerechte und schnelle labor-
chemische Verarbeitung der gewonnenen Blutproben zu ach-
ten.

Innsbruck: Nein.

Wien: Leider gibt es große Unterschiede zwischen den ver-
fügbaren Testmethoden, sodass eine gewisse Erfahrung mit
der Interpretation der Testergebnisse des „eigenen“ Labors
nötig ist. Typischerweise findet sich eine (grenzwertig) hohe
Aldosteronkonzentration bei niedriger/supprimierter Renin-
Aktivität/-Konzentration. Bei richtiger Auswahl der unter-
suchten Patienten können diese Befunde für die Planung der
weiteren Vorgangsweise und Therapie hilfreich sein.

Probatorische Gabe von Spironolakton oder anderen
Aldosteronblockern? Und macht es Sinn, Patienten, die
auf Spironolakton gut ansprechen, gleich zu einem CT
zuzuweisen?

Graz: Zu beiden Fragen muss man grundsätzlich „Nein“
sagen. Die Spironolakton-Therapie zeigte in einer rezenten
Metaanalyse bei hypertensiven Patienten eine systolische
und diastolische Blutdrucksenkung um 20 bzw. 7 mmHg
[5]. Somit kann nach derzeitigem Wissensstand ein gutes
Ansprechen (= gute Blutdrucksenkung) auf eine Spirono-
lakton-Therapie nicht mit einer sehr hohen Wahrscheinlich-
keit eines PA gleichgesetzt werden. Trotz dieser positiven
Effekte und der in großen randomisierten kontrollierten Stu-
dien nachgewiesenen Mortalitätsreduktion durch MR-
Blockertherapie (Spironolakton bzw. Eplerenon) bei herz-
insuffizienten Patienten sollte auch bedacht werden, dass
Endpunktstudien zur MR-Blockertherapie bei Patienten mit
arterieller Hypertonie noch ausständig sind [6]. Hierbei
muss auch auf mögliche Nebenwirkungen einer MR-Blocker-
therapie geachtet werden. Schwere Hyperkaliämien wurden
in 2–10 % der Patienten mit einer Spironolakton- oder
Eplerenon-Therapie beobachtet. Durch ein regelmäßiges
Monitoring des Serum-Kaliums und der Nierenfunktion
lässt sich das Risiko schwerer Elektrolytentgleisungen unter
Einhaltung der gegebenen Kontraindikationen minimieren.
Das Risiko für die Entstehung einer Gynäkomastie unter ei-
ner Spironolakton-Therapie liegt dosisabhängig bei 7–
10 %, wird jedoch aufgrund der höheren Rezeptorspezifität

bei einer Eplerenon-Therapie seltener beobachtet. Einer
MR-Blockertherapie gegenüber steht eine mögliche kurative
Adrenalektomie bei Patienten mit einem gesicherten unilate-
ralen PA. Mehrere Studien dokumentierten eine Heilungsrate
bis zu 60 % und eine signifikante Reduktion des systolischen/
diastolischen Blutdrucks in weiteren 40 % durch eine Adre-
nalektomie bei PA. Aus ärztlicher Sicht und entsprechend den
aktuellen Richtlinien ist daher der kurativen Therapie mit
potenzieller Heilungschance gegenüber einer Pharmako-
therapie mit potenziellen Nebenwirkungen der Vorzug zu ge-
ben. Außerdem ist die Adrenalektomie bei leitlinienkonfor-
mer PA-Diagnostik gegenüber einer MR-Blockertherapie bei
Patienten mit einem aldosteronproduzierendem Adenom
deutlich kostengünstiger [7].

Innsbruck: Ja, wenn mit „probatorischer“ Gabe die Therapie
auch bei negativer Serumdiagnostik gemeint ist. Patienten,
die probatorisch Spironolakton bekommen, haben für ge-
wöhnlich die Abklärung einer therapierefraktären Hypertonie
inklusive ARR durchlaufen, d. h. ein CT wäre der nächste
logische Schritt, da klinische Konsequenzen aus einem positi-
ven Befund zu erwarten sind.

Wien: Die Behandlung mit einem Aldosteronblocker verun-
möglicht die biochemische Diagnose eines PA, weswegen
eine solche Vorgangsweise nur dann gewählt werden sollte,
wenn eine definitive Diagnosestellung primär nicht ange-
strebt wird. Für das Erstellen einer Diagnose spricht die Er-
fahrung, dass in diesem Fall eine spezifische (medikamentö-
se) Therapie oft konsequenter verabreicht/eingenommen wird
und sich so die Prognose des Patienten verbessern könnte.
Weiters bestünde die potenzielle Option einer chirurgischen
Behandlung. Falls eine chirurgische Therapie z. B. wegen des
Patientenwunsches oder des Allgemeinzustands nicht im Vor-
dergrund steht, kann auch die probatorische Gabe eines Aldos-
teronantagonisten erwogen werden. Besonders bei gutem An-
sprechen auf diese Therapie kann die Diagnostik nach mehr-
wöchigem Pausieren des Aldosteronblockers nachgeholt wer-
den.

Die Zuweisung zum CT macht keinen Sinn. Eine Bildgebung
ist erst dann indiziert, wenn die Diagnose eines PA mittels
biochemischer Methoden gestellt wurde und eine chirurgi-
sche Behandlung möglich erscheint.

Welche Patienten sollen aus dem niedergelassenen Be-
reich zum Screening an ein Zentrum überwiesen werden?

Graz: Idealerweise Patienten mit im niedergelassenen Be-
reich bereits festgestellter erhöhter ARR, die im Rahmen
eines gut standardisierten und entsprechend evaluierten Ab-
klärungsprocederes erhoben wurde.

Innsbruck: Jeder Patient mit einer therapierefraktären Hyper-
tonie (gemäß JNC7).

Wien: Wenn, bedingt durch die niedrigere Frequenz, Unsi-
cherheiten bei der Interpretation der „eigenen“ Laborbefunde
bestehen oder wenn eine hohe Vortestwahrscheinlichkeit für
einen PA besteht.

Abbildung 1: Einflussfaktoren auf die Aldosteron-zu-Renin-Ratio.
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Wie viele Patienten mit PA wurden in den vergangenen
Jahren im jeweiligen Zentrum diagnostiziert und wie viele
davon operiert?

Graz: An unserem Zentrum, d. h. an der Universitätsklinik für
Innere Medizin der Medizinischen Universität Graz, Abtei-
lung für Endokrinologie und Stoffwechsel, werden pro Jahr
ca. 20 Patienten mit PA neu diagnostiziert, wovon ca. 1/3 auf-
grund der Diagnose eines aldosteronproduzierenden Ade-
noms bzw. einer einseitigen Aldosteronhypersekretion ope-
riert werden.

Innsbruck: Wir haben einen Patienten operieren lassen, bei 5
Patienten wurde ein PA diagnostiziert.

Wien: Zirka 20 Diagnosen und 10 Operationen.
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