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Kurzfassung: Der primäre Hyperaldosteronismus
(PHA) ist durch eine vom Renin-Angiotensin-Sys-
tem entkoppelte, inadäquat gesteigerte Aldosteron-
produktion charakterisiert, die durch Kochsalz-
belastung nicht ausreichend supprimierbar ist.
Die Prävalenz des PHA wird in hypertensiven
Patienten auf 5–13 %, sowie bei therapie-
refraktären hypertensiven Patienten auf 23 %
geschätzt. Damit ist der PHA die häufigste Ursa-
che einer sekundären Hypertonie. Zusätzlich ist
eine erhöhte Aldosteronkonzentration unabhän-
gig vom Blutdruck mit einem gesteigerten Risiko
für die Entstehung einer kardiovaskulären Er-
krankung, den plötzlichen Herztod, die links-
ventrikuläre Hypertrophie, eines Schlaganfalls,
einer intrazerebralen Blutung, einer Nieren-
insuffizienz, einer Atherosklerose, eines gestei-
gerten Gefäßremodellings und des metaboli-
schen Syndroms assoziiert. Die Ursache eines PHA
ist in mehr als 95 % eine bilaterale Neben-
nierenrindenhyperplasie (idiopathischer Hyper-
aldosteronismus [IHA]) oder ein Aldosteron-pro-
duzierendes Adenom (APA) der Nebenniere.

Der diagnostische Ablauf des PHA gliedert sich
in drei Teile: (1) Screening, (2) Bestätigungstest und
(3) Subtypenevaluierung (CT-Untersuchung und Ne-
bennierenvenensampling). Die Aldosteron-Renin-
Ratio- (ARR-) Bestimmung ist der derzeit empfohle-
ne Screeningtest bei Verdacht auf einen PHA.
Durch unterschiedliche Vortestbedingungen und
Medikamente können jedoch falsch positive und
falsch negative Untersuchungsergebnisse resultie-

ren. Entsprechend einer Kosten-Nutzen-Analyse
wird derzeit nur in bestimmten Gruppen hyper-
tensiver Patienten ein PHA-Screening empfohlen.
Aufgrund der zahlreichen organschädigenden Al-
dosteron-induzierten Effekte wäre jedoch ein Scree-
ning aller hypertensiven Patienten zu überlegen.

Nach einer unilateralen laparoskopischen Adre-
nalektomie (bei APA oder einer seltenen unilate-
ralen Hyperplasie) kann bei 30–60 % der Patien-
ten eine Verbesserung der Blutdrucksituation er-
zielt werden. Bei Patienten mit einem IHA stel-
len Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten die
Therapie der ersten Wahl dar.

Abstract: Primary Aldosteronism – the Most
Common Form of Arterial Hypertension. Primary
aldosteronism (PA) is defined as a group of disor-
ders in which aldosterone production is inappropri-
ately elevated, relatively autonomous from the
renin-angiotensin-system, and non-suppressible by
sodium loading. PA is present in 5–13 % of people
with arterial hypertension. This percentage in-
creases to 23 % in drug-resistant hypertension.
Therefore, the mineralocorticoid aldosterone is re-
garded as a major common cause of arterial hyper-
tension. In addition, elevated aldosterone levels in
the context of PA have been demonstrated to in-
crease the risk for the development of cardiovascu-
lar events, sudden cardiac death, left ventricular
hypertrophy, stroke, cerebral hemorrhage, renal
damage, atherosclerosis, vascular remodeling and
metabolic syndrome independent of arterial BP in

comparison to patients with essential hyperten-
sion.

Bilateral adrenal hyperplasia (idiopathic hyper-
aldosteronism) and unilateral aldosterone-produc-
ing adenoma (Conn syndrome) comprise 95 % of
PA-subtypes.

The diagnostic approach to PA is straightfor-
ward and consists of three stages: (1) screening (al-
dosterone-to-renin-ratio), (2) confirmatory test, and
(3) subtype evaluation test (CT imaging and adrenal
venous sampling). The aldosterone-to-renin-ratio
(ARR) is currently the most reliable and available
means of screening for PA. Due to effects of medi-
cations and conditions ARR is not without false
positive and negative results. An increased ARR is
not diagnostic by itself and PA must be confirmed
by detecting inappropriate aldosterone secretion.
Based on a cost-benefit calculation, the current
guidelines of the American Endocrine Society rec-
ommend against screening for PA in all hyperten-
sive patients. However, because of multiple delete-
rious aldosterone-mediated effects case-finding
may be useful in all hypertensive patients.

After unilateral laparoscopic adrenalectomy in
patients with aldosterone-producing adenoma or a
rare unilateral hyperplasia normalization of hypo-
kalemia is expected in all and improvement of hy-
pertension in approximately 30–60 % of patients.
Patients with bilateral adrenal forms of PA should be
treated medically with a mineralocorticoid receptor
blocker. J Klin Endokrinol Stoffw 2009; 2 (2):
14–21.

Einleitung

Die Prävalenz der arteriellen Hypertonie (HT) (definiert als
durchschnittlicher peripherer systolischer Blutdruck > 140
mmHg, durchschnittlicher peripherer diastolischer Blutdruck
> 90 mmHg oder Einnahme einer oder mehrerer antihyper-
tensiv wirksamer Substanzen) wurde im Jahre 2000 auf 26 %
der Weltbevölkerung geschätzt [1]. Nur in einem Drittel die-
ser Fälle ist der arterielle Blutdruck den aktuellen Richtlinien
entsprechend therapeutisch eingestellt [2]. Daher gewinnt die
Entität des sogenannten „therapierefraktären arteriellen Blut-
hochdrucks“ (definiert als arterielle Hypertonie trotz laufen-
der Therapie mit drei unterschiedlichen antihypertensiv
wirksamen Substanzen, einschließlich eines Diuretikums) zuneh-

mend an Bedeutung [3]. Immerhin werden derzeit ca. 20–30 %
aller Bluthochdruckpatienten als therapierefraktär eingestuft.

Dr. Jerome W. Conn (1907–1981) beschrieb vor über 50 Jah-
ren den Fall einer hypertensiven Patientin mit einem gutarti-
gen Tumor der Nebenniere (adrenales Adenom). Diese 34-
jährige Patientin litt seit 7 Jahren an rezidivierenden Muskel-
krämpfen, Paralysen, Tetanie, Polyurie und Polydipsie. La-
boruntersuchungen ergaben eine Hypokaliämie, milde Hyper-
natriämie und eine metabolische Alkalose. Conn dokumentierte
eine 22-fach erhöhte Aldosteronaktivität im Vergleich zu einer
normotensiven Kontrollgruppe und beschrieb den so genannten
primären Hyperaldosteronismus (PHA) als neues klinisches
Syndrom. Nach operativer Entfernung des Nebennierenadenoms
kam es zu einem völligen Rückgang der Beschwerden und einer
Normalisierung der Laborveränderungen [4].

Bereits damals schätzte Conn die Prävalenz des PHA bei
Bluthochdruckpatienten auf zwischen 10 und 20 %. Diese
Einschätzung konnte jedoch in den darauffolgenden Jahr-
zehnten zunächst nicht bestätigt werden. Mit Einführung eines
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Quotienten aus einer einmaligen Aldosteron- und Reninbe-
stimmung (Aldosteron-Renin-Ratio [ARR]) als primärer Scree-
ningmethode für den PHA kam es zu einem bemerkenswerten
Anstieg der Zahl diagnostizierter Fälle [5]. In zahlreichen da-
rauffolgenden Studien wurde die Prävalenz des PHA auf 5–
13 % bei unselektierten, und auf 17–23 % bei therapierefrak-
tären Bluthochdruckpatienten geschätzt [6]. Zudem wurde
eine deutliche Zunahme in der Prävalenz von PHA bei stei-
gendem Schweregrad der arteriellen Hypertonie beobachtet.
Alters- und geschlechtsspezifische sowie ethnische Unter-
schiede konnten bisher nicht nachgewiesen werden. Ausge-
hend von diesen epidemiologischen Daten könnten ca.
80.000–160.000 Erwachsene in Österreich von einem PHA
betroffen sein. Dieser Anstieg der Prävalenz des PHA ist wohl
nicht auf eine „Epidemie“ zurückzuführen, sondern basiert
auf einem verbesserten und häufiger durchgeführten Scree-
ning hypertensiver Patienten.

Definition und Klassifizierung

Der PHA schließt eine Gruppe von hormonellen Störungen
ein (Tab. 1), die durch eine inadäquat gesteigerte, z. T. vom
Renin-Angiotensin-System entkoppelte, autonome Aldo-
steronproduktion gekennzeichnet und durch Zufuhr einer de-
finierten Menge von Kochsalz nicht supprimierbar ist.

Zwei Drittel aller Fälle sind durch einen idiopathischen
Hyperaldosteronismus bei bilateraler Nebennierenrinden-Hy-
perplasie bedingt. Nur in etwa 30 % der Fälle lässt sich die
gesteigerte Aldosteronproduktion auf ein Adenom der Neben-
niere zurückführen. Nur selten werden monogenetische For-
men (familiärer Hyperaldosteronismus Typ I–III) als Ursache
für einen PHA gefunden [7–9].

Etwa 30 % aller Patienten mit einer „essenziellen Hypertonie“
weisen laborchemisch eine sehr niedrige Reninaktivität bzw.
-konzentration auf. Sowohl diese Gruppe mit einem so ge-
nannten „Niedrig-Renin-Bluthochdruck“ als auch Patienten
mit einem PHA weisen einen relativen Aldosteronüberschuss
in Bezug auf die Renin-Angiotensin-Aktivität auf und zeigen
vergleichbare Therapieeffekte auf Mineralokortikoid-Rezep-
torantagonisten (MR-A). Lim und Padfield et al. postulierten

daher ein Kontinuum zwischen diesen beiden Erkrankungen,
sodass eine eindeutige Abgrenzung zwischen diesen beiden
Formen nicht möglich ist [10, 11].

Pathophysiologie, Klinik und Kompli-

kationen

Das Mineralokortikoid Aldosteron wird in der Zona glomeru-
losa der Nebennierenrinde produziert (Abb. 1). Neben dem
Renin-Angiotensin-System gelten Kalium und ACTH als
wichtigste Stimulatoren der Aldosteronsekretion [12]. Connell et
al. stellten die Hypothese auf, dass die chronische Stimulation
der Nebennierenrinden durch ACTH eine entscheidende Rolle
in der Pathogenese des PHA spielen könnte [13]. Eine vermehr-
te extraadrenale Synthese von Aldosteron, z. B. in Herzmuskel
oder Gefäßwänden, wird derzeit kontroversiell diskutiert.

Aldosteron übt seine Wirkung nach Bindung an den MR über
die Steuerung der Genexpression aus. Dabei führt die gestei-
gerte Rückresorption von Natrium im Austausch gegen Kali-
um und Wasserstoffionen in den distalen Tubuli und Sammel-
rohren der Niere über eine vermehrte renale Wasseraufnahme
zu einer Zunahme des Extrazellular- und Plasmavolumens
und in weiterer Folge zu einem arteriellen Bluthochdruck.
Durch diesen Mechanismus ergibt sich der klinische Leitbe-
fund eines PHA mit der klassischen Symptomtrias Hyperto-
nie, metabolische Alkalose und Hypokaliämie. Da jedoch nur
bei 9–37 % aller Patienten eine Hypokaliämie sowie bei 0,5–
2 % die klassische Symptomtrias nachgewiesen wird, gelten
diese als Spätsymptome des PHA.

In den letzten Jahren wurden vermehrt Aldosteron-mediierte
Effekte in nicht-epithelialen Geweben, wie z. B. Herzmuskel
und Gefäßen, nachgewiesen [14]. In weiterer Folge wurde
Aldosteron mit gesteigertem oxidativen Stress, kardiovasku-
lärem Remodelling, perivaskulär-inflammatorischen Prozes-
sen, endothelialer Dysfunktion, ventrikulärer Hypertrophie
und interstitieller kardialer Fibrose assoziiert [15]. Diese
Endorganschäden erwiesen sich als unabhängig von den blut-
drucksteigernden Effekten des Steroidhormons. PHA-Patien-
ten zeigen im Vergleich zu Patienten mit einer essenziellen
Hypertonie und identischen Blutdruckwerten ein deutlich er-
höhtes Risiko für das Auftreten von kardiovaskulären Ereig-
nissen, diastolischer Dysfunktion, Atherosklerose, Remo-
delling der Endstrombahn, Rhythmusstörungen, Schlaganfäl-
len, zerebralen Blutungen, eingeschränkter Nierenfunktion
und metabolischem Syndrom [16–18]. Dementsprechend
konnte in den großen kontrollierten Therapiestudien RALES
und EPHESUS eine deutlich reduzierte Morbidität und Mor-
talität durch die zusätzliche Gabe der MR-A Spironolacton
und Eplerenon zur Standardtherapie bei Patienten mit KHK
und eingeschränkter kardialer Funktion erzielt werden [19].
Zahlreiche weitere Studien bestätigen antiinflammatorische,
-thrombogene, -atherogene, -arrhythmische und -fibrotische
Effekte der MR-A und demonstrieren indirekt das hohe Po-
tenzial des Mineralokortikoids Aldosteron, massive Organ-
schäden zu induzieren [20].

Hinsichtlich der zahlreichen schädigenden Effekte einer er-
höhten Aldosteronkonzentration ist eine frühzeitige Diagnose
und Einleitung der entsprechenden PHA-Therapie von ent-
scheidender Bedeutung.

Tabelle 1: Subtypen des primären Hyperaldosteronismus

Subtyp Relative
Häufigkeit (%)

Idiopathischer Hyperaldosteronismus (IHA) –
bilaterale Nebennierenrindenhyperplasie 65
Aldosteron-produzierendes Adenom (APA)
(Conn-Syndrom) 30
Primäre unilaterale adrenale Hyperplasie (UHA) 3
Aldosteron-produzierendes Nebennierenrinden-
Karzinom 1
Aldosteron-produzierender Tumor des Ovars < 1
Familiärer Hyperaldosteronismus (FHA) Typ I
(GRA – Glukokortikoid-supprimierbarer primärer
Hyperaldosteronismus) < 1
Familiärer Hyperaldosteronismus Typ II unbekannt
Familiärer Hyperaldosteronismus Typ III unbekannt
Ektope Aldosteron-produzierende Adenome oder
Karzinome < 0,1
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Screening

Aufgrund der deutlichen Zunahme der PHA-Prävalenz in den
vergangenen Jahren wurde ein Screening aller Patienten mit
einer arteriellen Hypertonie kontroversiell diskutiert. Die ak-
tuellen Richtlinien der American Endocrine Society empfeh-
len ein Screening von Patientengruppen mit einer relativ ho-
hen PHA-Prävalenz (Tab. 2) [21]. Diese Empfehlungen beru-
hen gewissermaßen auf einer Kosten-Nutzen-Rechnung be-
züglich eines Screenings aller hypertensiven Patienten versus
Screening bestimmter Risikogruppen.

Der Serum-Aldosteron-Renin-Quotient (Aldosteron-Renin-
Ratio) wird als die verlässlichste Screeningmethode von der
„American Endocrine Society“ empfohlen [21]. Grundlage
dieses Suchtests ist die Evaluierung einer inadäquat erhöhten
Aldosteronsekretion bei einer gegebenen Reninaktivität oder
-konzentration [22]. Dabei wird der Bestimmung der Renin-
„Konzentration“ gegenüber der Renin-„Aktivität“ aufgrund
der besseren Vergleichbarkeit der Messungen zwischen ver-
schiedenen Labors, der besseren Reproduzierbarkeit und der
einfacheren Methodik der Vorzug gegeben. Obwohl eine aus-
reichende Validierung der Testcharakteristika fehlt, haben

zahlreiche Studien bewiesen, dass die Ratio als Screeningtest
der alleinigen Bestimmung von Aldosteron, Renin oder Kali-
um hinsichtlich Sensitivität deutlich überlegen ist.

Als Suchtest zeigt die Ratio jedoch erhebliche Anfälligkeit für
falsch positive und falsch negative Untersuchungsergebnisse,
wobei der Einfluss von Testbedingungen und Medikamenten
umstritten ist (Tab. 3) [23–25]. Zumindest Spironolacton,
Eplerenon und Amilorid sollten 4 Wochen vor dem Screening
abgesetzt werden. Die Einnahme von Betablockern, zentralen
α-2-Agonisten und nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR)
kann zu falsch positiven Ergebnissen und die Therapie mit
Diuretika, ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptorblockern
und Kalziumantagonisten zu falsch negativen Ergebnissen
führen. Die Pausierung dieser antihypertensiven Therapie vor
Beginn des Screenings kann bei hypertensiven Patienten zu
einer weiteren Aggravierung der arteriellen Hypertonie füh-
ren. Verapamil, Hydralazin, Prazosin, Doxazosin und Tera-
zosin wurden als Medikamente mit nur minimalem Einfluss
auf die Testgenauigkeit der ARR evaluiert. Weitere Faktoren,
die die Treffsicherheit der ARR als Screeningmethode beein-
flussen, sind der Kalium- und Natriumhaushalt, die Tageszeit,

Abbildung 1: Regulation des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems. Mod. nach Golenhofen K. Lehrbuch
der Physiologie. Urban & Schwarzenberg, München, 1977.
Mit Genehmigung von Elsevier.
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Lagerung des Patienten bei der Blutabnahme, Alter, Nieren-
funktion, Schwangerschaft, ein möglicher Pseudohyperal-
dosteronismus sowie eine renovaskuläre und maligne Hyper-
tonie.

Zusätzlich ergeben sich durch die unterschiedlichen Labor-
methoden zur Bestimmung von Renin (Plasmareninaktivität
vs. Plasmareninkonzentration), dem bestimmenden Parame-
ter der ARR, häufig unterschiedliche Ratio-Schwellenwerte
für ein positives Screeningergebnis. Daher ist eine Vergleich-
barkeit der Messwerte sowohl unterschiedlicher Laboratorien
als auch der Ergebnisse verschiedener Studien nur einge-
schränkt gegeben und erklärt die in einzelnen Publikationen
stark voneinander abweichenden Cut-off-Werte der ARR.
Zusammenfassend wird in Hinblick auf die Konsequenzen ei-
nes fehlerhaften Screenings empfohlen, die entsprechenden
Laboruntersuchungen nur an akkreditierten Zentren mit ein-
schlägiger Erfahrung und Expertise durchführen zu lassen.

Bezüglich der Problematik eines standardisierten diagnosti-
schen Procederes zur PHA-Abklärung hat die Abteilung für
Endokrinologie und Nuklearmedizin an der Medizinischen
Universität Graz das Projekt „GECOH“ (Graz Endocrine
Causes Of Hypertension) ins Leben gerufen. Ziel dieser Stu-
die ist die Überprüfung der Sensitivität der ARR als Scree-
ningverfahren und des Kochsalzbelastungstests als Bestä-
tigungsmethode. Dabei sollen auch Einflüsse von Medika-
menten auf die ARR sowie verschiedene Labormethoden zur
Bestimmung von Aldosteron und Renin evaluiert werden.

Insgesamt sollte daher die Ratio ausschließlich als Case-
finding-Methode herangezogen und bei inkonklusivem Er-
gebnis oder suboptimaler Testbedingung wiederholt werden.
Zudem sollte jedes Labor, bedingt durch zahlreiche unter-
schiedliche Methoden Aldosteron und Renin zu bestimmen,
die Schwellenwerte für ein ARR-Screening eigens validieren.

Für eine zusätzliche Berücksichtigung eines absoluten Aldo-
steronschwellenwerts zum ARR-Cut-off als positives Scree-

ningkriterium wird von der „American Endocrine Society“ keine
Empfehlung abgegeben.

Die wichtigste Differenzialdiagnose zum PHA ist der sekun-
däre Hyperaldosteronismus, der meistens durch eine Diure-
tikatherapie oder renovaskuläre Hypertonie bedingt und
durch erhöhte Renin- und Angiotensin-2-Konzentrationen
(die konsekutiv die Aldosteronsekretion stimulieren), ge-
kennzeichnet ist.

Bestätigungstest

Nach einem positiven Screeningergebnis muss zur Diagnose-
stellung eines PHA ein sogenannter Bestätigungstest durch-
geführt werden (Abb. 2) [26]. Derzeit existieren 4 verschiede-
ne Bestätigungstests, die sich in ihrer Sensitivität, Spezifität
und Reliabilität unterscheiden: (1) oraler Kochsalzbelastungs-
test, (2) intravenöser Kochsalzbelastungstest, (3) Fludrocor-
tison-Suppressionstest und (4) Captopril-Belastungstest. Die
„American Endocrine Society“ empfiehlt den jeweiligen Be-
stätigungstest nach der Grunderkrankung des Patienten sowie
nach Kriterien von Kosten, Patientencompliance, Laborge-
gebenheiten und der lokaler Expertise auszuwählen.

Der Bestätigungstest dient zur Diagnosestellung und sollte
gemäß den Richtlinien mit großer Sorgfalt und Genauigkeit
durchgeführt werden, da sein Ergebnis mit hohen Kosten und
vor allem mit den entsprechenden Konsequenzen für den Pati-
enten assoziiert ist.

Ein negatives Testergebnis eines korrekt durchgeführten
Bestätigungstests schließt die Diagnose eines PHA mit hoher

Tabelle 2: Patienten, die einem Screening auf PHA unterzo-
gen werden sollten

Patientengruppe Prävalenz (%)

Arterielle Hypertonie > Grad 2 (JNC VII: systo-
lischer Blutdruck 160–179/diastolischer Blutdruck
100–109 mmHg) 8
Schwere arterielle Hypertonie (JNC VII:
RR > 180/110 mmHg) 13
Therapierefraktäre arterielle Hypertonie 17–23
Arterielle Hypertonie und spontane oder
diuretikainduzierte Hypokaliämie unbekannt
Arterielle Hypertonie und adrenales Inzidentalom 1,1–10
Arterielle Hypertonie und positive Familien-
anamnese für frühzeitige Manifestation der
Hypertonie oder Auftreten eines zerebrovaskulären
Ereignisses < 40. Lebensjahr
Verwandte 1. Grades von Patienten mit einem
diagnostizierten PHA

JNC VII: The Seventh Conference of the Joint National Committee
(JNC) on prevention, detection, evaluation, and treatment of high
blood pressure

Tabelle 3: Beeinflussende Faktoren der Aldosteron-Renin-Ra-
tio (ARR)

Faktor ARR

Medikamente

Betablocker ▲

Zentrale α2-Agonisten ▲

Nicht-steroidale Antirheumatika ▲

Schleifendiuretika ▼

Kaliumsparende Diuretika ▼

ACE-Hemmer ▼

Angiotensin-2-Rezeptorblocker ▼

Kalziumkanalblocker ▼

Reninhemmer* ▼▲

Kaliumhaushalt

Hypokaliämie ▼

Hyperkaliämie ▲

Kochsalzzufuhr
Kochsalzrestriktion ▼

Vermehrte Kochsalzzufuhr ▲

Fortgeschrittenes Alter ▲

Andere

Eingeschränkte Nierenfunktion ▲

Pseudohyperaldosteronismus Typ II ▲

Schwangerschaft ▼

Renovaskuläre Hypertonie ▼

Maligne Hypertonie ▼

* Reninhemmer führen zu einer verminderten Reninaktivität, jedoch
zu einer erhöhten Reninkonzentration.
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Wahrscheinlichkeit aus. Selbstverständlich sollte bei unzurei-
chenden Vortestbedingungen oder fraglichen Testergebnis-
sen eine erneute Untersuchung, eventuell mit einem alternati-
ven Bestätigungstest, initiiert werden.

Subtypen-Evaluierung

Erster Schritt zur Differenzierung der Subtypen nach dem po-
sitiven Ergebnis eines Bestätigungstests sollte eine Nebennie-
ren- (NN-) Computertomographie- (CT-) Untersuchung (2–3
mm Schichtdicke) sein. Dabei kann der IHA im CT unauffäl-
lig bleiben oder als bilaterale (hyperplastische) noduläre
Nebennierenrindenveränderung (NNR) imponieren. Das ad-
renale Adenom erscheint meist als uniforme hypodense
(Hounsfield Units < 10) noduläre Veränderung (< 2 cm im
Durchmesser). Aldosteron produzierende Karzinome der NN
zeigen meist einen Durchmesser > 4 cm und weisen die für
eine Neoplasie typischen CT-Charakteristika auf [27]. Letzt-
endlich werden nur 6 % aller nodulären adrenalen Verände-
rungen im Rahmen einer CT-Untersuchung identifiziert. Für
die Interpretation einer CT-Untersuchung ergeben sich zudem
wichtige Einschränkungen: (1) Kleine Adenome können als
IHA oder unauffällige NN interpretiert werden, (2) adrenale
Mikroadenome können als IHA imponieren und würden dabei
eine Adrenalektomie indizieren, (3) unilaterale NN-Makro-
adenome ohne Hormonproduktion lassen sich nicht von ei-
nem Aldosteron produzierenden Adenom differenzieren.
Insgesamt werden jedoch bei 2–10 % aller durchgeführten

Autopsien bei normotensiven Erwachsenen adrenale Adeno-
me nachgewiesen.

Die CT-Untersuchung erweist sich als hilfreich, sowohl grö-
ßere Läsionen (> 2,5 cm) der NN zu erfassen als auch die Lo-
kalisation der Nebennierenvenen zu erleichtern, um die
Durchführung eines möglicherweise darauffolgenden Neben-
nierenvenen-Samplings zu vereinfachen. Kleine Veränderun-
gen der NN müssen daher sehr zurückhaltend interpretiert
werden, um unnötige chirurgische Interventionen und inva-
sive Untersuchungen zu vermeiden. Mehrere Studien de-
monstrierten keine Vorteile der MRT-Untersuchung gegenü-
ber dem CT bei deutlich höheren Kosten. Zusammenfassend
bedeutet daher die anatomische Identifizierung einer adrena-
len Veränderung noch keine Ursache-Wirkung-Beziehung bei
einem Patienten mit diagnosegesichertem PHA, da jeder
zweite Patient mit einem unilateralen Mikroadenom der NN
eine exzessive Aldosteronproduktion der Gegenseite auf-
weist. Im Gegensatz dazu haben ca. 40 % der Patienten mit
einer eindeutigen Lateralisation der Aldosteronproduktion
unauffällige CT-Befunde. Da bei Patienten mit PHA die Wahr-
scheinlichkeit eines adrenalen Adenoms mit steigendem Alter
deutlich zunimmt, sich jedoch nur etwa 1 % der Inzidentalome
als Aldosteron-produzierende Adenome herausstellen, ist der
CT-Nachweis einer einseitigen Nebennierenläsion bei einem
Patienten über dem 40. Lebensjahr nicht automatisch mit ei-
nem Aldosteron-produzierenden Adenom vereinbar. Eine
Korrelation zwischen Tumorgröße und Aldosteronkonzentra-

Abbildung 2: Algorithmus der diagnostischen Abklärung des PHA
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tion wurde bisher nicht nachgewiesen. Daher kann die Bild-
gebung letztendlich nur äußerst eingeschränkt zwischen ei-
nem APA und einer IHA differenzieren.

Die Diagnosestellung des autosomal dominant vererbten, fa-
miliären Hyperaldosteronismussyndroms Typ I (FHA) kann
durch entsprechende genetische Untersuchungen (Southern
Blotting oder PCR) erfolgen [28]. Der zugrundeliegende ge-
netische Defekt der FHA Typ I führt zu einer fehlerhaften Regu-
lation der Aldosteronsynthese durch ACTH anstelle von
Angiotensin 2 und ist durch eine frühzeitige, therapierefraktäre,
schwere arterielle Hypertonie gekennzeichnet. Ein Screening
hinsichtlich FHA Typ I sollte in folgenden drei Situationen erwo-
gen werden: (1) Manifestation einer arteriellen Hypertonie unter
dem 20. Lebensjahr; (2) positive Familienanamnese für einen
PHA und (3) positive Familienanamnese für das Auftreten eines
zerebralen Insultes vor dem 40. Lebensjahr.

Die molekulare Grundlage für den FHA Typ II ist derzeit
noch unbekannt, obwohl mehrere Studien auf eine Assoziati-
on mit der chromosomalen Region 7p22 hinweisen. Kürzlich
wurde auch die Existenz eines FHA Typ III, gekennzeichnet
durch eine massive Hyperplasie der Nebennierenrinde sowie
bereits im Kindesalter auftretenden schweren Bluthochdruck
mit deutlichen Organschäden, postuliert.

Selektive Nebennierenvenen-Blutent-

nahme (Adrenal Venous Sampling-AVS)

Um zwischen einer uni- und bilateralen exzessiven Aldo-
steronproduktion zu differenzieren, sollte eine selektive Neben-
nierenvenen-Blutentnahme (AVS) als Referenzstandardtest
veranlasst werden [29]. Dabei werden nach der perkutanen
Punktion einer Femoralvene beide Nebennierenvenen kathe-
terisiert und die entsprechenden Aldosteron- und Kortisol-
konzentrationen mit den peripheren Hormonkonzentrationen
verglichen. Dabei diskriminiert die Aldosteron-Kortisol-Ra-
tio bei einem Cut-off > 3 (beweisend für eine Lateralisation)
am besten zwischen einem APA und einem IHA.

Diese Differenzierung ist aus mehreren Gründen wichtig:
1. Im Falle eines unilateralen Aldosteron-produzierenden

Adenoms oder einer seltenen unilateralen NNR-Hyperpla-
sie kann eine operative Adrenalektomie auf der entspre-
chenden Seite die Blutdrucksituation bei 30–60 % der Pati-
enten verbessern.

2. Im Falle einer bilateralen Hyperplasie (IHA) oder eines
FHA Typ I ist eine medikamentöse Therapie der operativen
Korrektur vorzuziehen. Da diese Untersuchung invasiv
durchgeführt wird, ist sie mit Risiken für den Patienten ver-
bunden und sollte keinesfalls ohne gesicherte Diagnose ei-
nes PHA initiiert werden. Die Sensitivität und Spezifität
des AVS ist den bildgebenden Verfahren (CT) bei erfolg-
reicher Katheterisierung beider Nebennierenvenen im Nachweis
einseitiger exzessiver Aldosteronsekretion deutlich überle-
gen. Als schwierig erweist sich jedoch aufgrund der Anato-
mie die Katheterisierung der etwas kleineren rechten
Nebennierenvene, wobei die Erfolgsquote einer selektiven
Katheterisierung in großen Zentren bei 90–96 % liegt. Die
Komplikationsraten (adrenale Blutungen und Thrombo-
embolien) liegen dabei < 2,5 %.

Im Falle einer nicht erfolgreichen Katheterisierung beider
Nebennierenvenen ergeben sich folgende Möglichkeiten: (1)
Die zentral/periphere Ratio von Aldosteron/Kortisol kann bei
nur einseitig getroffener Nebennierenvene zur Diskriminie-
rung zwischen Supprimierung oder Überproduktion der Aldo-
steronsekretion einer Nebennierenvene im Vergleich zur Peri-
pherie dienen; (2) erneutes AVS; (3) Einleitung einer Thera-
pie mit einem MR-A; (4) Evaluierung einer chirurgischen In-
tervention unter Einbeziehung der Befunde bildgebender Ver-
fahren und (5) Erwägung alternativer, jedoch wenig validier-
ter Testverfahren wie (5a) Lagerungs-Stimulationstest (im
Gegensatz zu APA weisen Patienten mit IHA deutliche Schwan-
kungen der Aldosteronkonzentration beim Orthostaseversuch
auf); (5b) Iodocholesterolszintigraphie (NP-59) (Darstellung
adrenaler Adenome > 1,5 cm); (5c) Bestimmung der 18-OH-
Kortikosteronkonzentration. Die drei letztgenannten Testver-
fahren stellen aufgrund ihrer im Vergleich zum AVS deutlich
geringeren Sensitivität und Spezifität eine unzureichende
Alternative dar [30].

Therapie

Operation
Bei gesicherter Lateralisation der gesteigerten Aldosteron-
produktion (ca. 33 % aller PHA-Fälle) ist eine unilaterale, lapa-
roskopische Adrenalektomie indiziert. Manche Autoren emp-
fehlen eine vierwöchige Vorbehandlung mit einem MR-A.
Die Diagnose eines APA oder einer unilateralen Hyperplasie
basiert danach auf einem positiven histopathologischen Be-
fund. Sowohl die Blutdrucksituation als auch der Kalium-
haushalt zeigen in zahlreichen Studien eine nahezu 100%-ige
Verbesserung im postoperativen Verlauf. Etwa ein Drittel al-
ler Patienten kann mit ihrem Blutdruck ohne Einnahme von
antihypertensiv wirksamen Substanzen in einen normoten-
siven Bereich gelangen. Unmittelbar nach der Adrenalekto-
mie sollten Aldosteron und Renin zur biochemischen Kon-
trolle bestimmt werden. Weiters sollten an den folgenden
postoperativen Tagen regelmäßige Überprüfungen der Serum-
elektrolyte (Cave: Hyperkaliämie) sowie des arteriellen Blut-
drucks (Cave: Hypotonie) erfolgen. Eine Anpassung der anti-
hypertensiven Therapie kann notwendig werden. Ein tempo-
rär auftretender Hypoaldosteronismus kann mit einer kurz-
fristigen Therapie mit Fludrocortison ausgeglichen werden.
Zudem wird bis zum entsprechenden Anstieg der kontra-
lateralen Aldosteronproduktion eine kochsalzreiche Ernäh-
rung empfohlen. Faktoren, die wesentlich die Erfolgsquote
mitbestimmen, sind: (1) positive Familienanamnese für eine
arterielle Hypertonie, (2) Anzahl der präoperativ eingenom-
menen Antihypertensiva, (3) Dauer des Bluthochdrucks, (4)
Ansprechen auf die MR-A-Therapie und (5) präoperative
ARR und eventuell Höhe der Harn-Aldosteron-Konzentra-
tion.

Pharmakologische Therapie
Mögliche Indikationen für eine Therapie mit MR-A sind: (1)
fehlende Einwilligung oder Operationstauglichkeit des Pati-
enten bei APA oder unilateraler Hyperplasie und (2) Vorlie-
gen einer IHA. Die operative Sanierung einer IHA durch eine
uni- oder bilaterale Adrenalektomie ergab nur zu 19 % eine
ausreichende Blutdrucksenkung und wird deshalb nicht emp-
fohlen. In mehreren Beobachtungsstudien von Patienten mit
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einem IHA konnte mit einer Spironolacton-Therapie (50–400
mg/die, für 1–96 Monate) eine durchschnittliche Reduktion
des systolischen und diastolischen Blutdrucks um 22–25 %
erzielt werden [21]. Initial sollte mit einer Dosierung von
12,5–25 mg begonnen werden, diese kann bis zum Erreichen
einer Normokaliämie (ohne zusätzliche orale Kaliumsubsti-
tution) bis auf 400 mg täglich gesteigert werden. Eine deutli-
che Verbesserung der Blutdrucksituation ist nach 4–8 Wo-
chen zu erwarten. Nach mehreren Monaten kann die Dosis bis
auf 25–50 mg/die reduziert werden. Letztendlich sollte sich
die Dosis an einem Serumkaliumwert im hochnormalen Be-
reich orientieren. In den ersten 4–6 Wochen nach Einleitung
der Therapie sollten Nierenfunktion und Serumelektrolyte
engmaschig kontrolliert werden. Weitere häufige Nebenwir-
kungen sind Gynäkomastie, erektile Dysfunktion und vermin-
derte Libido bei Männern sowie Zyklusstörungen und Masto-
dynie bei Frauen, die durch eine Interaktion des Medikaments
mit Testosteron- bzw. Progesteronrezeptoren bedingt sind.

Eplerenon gilt aufgrund der 5-fach höheren Kosten und der
geringeren Erfahrung mit diesem Medikament als zweite
Wahl. Gegenüber Spironolacton zeigt Eplerenon den Vorteil
einer nahezu fehlenden Interaktion mit Testosteron- und
Progesteronrezeptoren und ruft damit keine antiandrogenen
Nebenwirkungen hervor. Bei einer kürzeren Halbwertszeit
und geringeren Wirkpotenz im Vergleich zu Spironolacton
wird eine Startdosis von 25 mg Eplerenon 2x täglich empfoh-
len. Bis zur Normalisierung des Kaliums kann eine max. täg-
liche Dosis von bis zu 100 mg verabreicht werden. Wie bei der
Therapie mit Spironolacton muss auch hier auf Kontraindika-
tionen, Neben- und Wechselwirkungen sorgsam geachtet
werden.

Kaliumsparende Diuretika, Amilorid und Triamteren sind
bei Patienten, die nicht mit einem MR-A therapiert werden
können, eine gute Behandlungsalternative. Diese Substan-
zen hemmen den luminalen epithelialen Natriumkanal
(ENaC).

Bei allen Formen eines PHA müssen jedoch häufig zur ausrei-
chenden Kontrolle der arteriellen Hypertonie zusätzliche An-
tihypertensiva zum Einsatz kommen.

Zusammenfassung und eine „Kosten-

Nutzen-Rechnung“

Seit der Einführung der ARR als Screeningmethode ist die
PHA-Prävalenz bei hypertensiven Patienten von 1 % auf bis
zu 13 % angestiegen und macht damit die PHA zur häufigsten
behandelbaren Ursache einer arteriellen Hypertonie. Dies
dürfte auf drei Faktoren beruhen: (1) Screening auch normo-
kaliämischer Patienten bei PHA-Verdacht, (2) gesteigerte
Awareness bezüglich Häufigkeit und Komplikationen eines
PHA und (3) Verbesserung der Labormethoden.

Der hohe Aufwand im Rahmen der Abklärung eines positiv
ARR-getesteten Patienten ist aufgrund mehrerer Faktoren be-
rechtigt:
1. Ein nicht diagnostizierter und daher nicht therapierter PHA

kann für den Patienten multiple Organschäden zur Folge
haben.

2. Damit sind auch für das Gesundheitssystem höhere Folge-
kosten zu tragen.

3. Eine erfolgreiche operative Entfernung eines Adenoms be-
wirkt bei allen Patienten eine Normalisierung des Kalium-
haushaltes und bei 30–60 % einen Rückgang des arteriellen
Bluthochdrucks.

Damit ist der PHA die häufigste behandelbare Ursache einer
arteriellen Hypertonie, stellt jedoch unerkannt und unbehan-
delt einen starken Risikofaktor für gesteigerte Morbidität und
Mortalität dar. Ein systematisches Screening aller hyperten-
siven Patienten ist derzeit umstritten [31, 32]. Letztendlich
sind die Kosten eines Screenings mittels ARR-Bestimmung
mit denjenigen eines Lipidprofils des Routinelabors ver-
gleichbar. Dabei stehen die Kosten der diagnostischen Ab-
klärung und der Therapie eines PHA dem finanziellen Auf-
wand von medikamentöser Langzeittherapie, Multimorbidität
und Invalidität bei fehlender Diagnose gegenüber.

Mehrere Verbesserungen werden in Zukunft notwendig sein:
(1) eine Standardisierung der Laborbestimmungen von Aldo-
steron und Renin, (2) Evaluierung einheitlicher Referenz-
werte für die ARR, Aldosteron und Renin, (3) eindeutige
Richtlinien hinsichtlich Vortestbedingungen (Medikamente)
für Screening und Bestätigungstest, (4) Etablierung eines
Goldstandard-Bestätigungstests, (5) Entwicklung nicht inva-
siver diagnostischer und therapeutischer Verfahren, (6) Iden-
tifizierung aller zugrundeliegenden molekularen/genetischen
Defekte des PHA und (7) schließlich das systematische Scree-
ning aller hypertensiven Patienten.

Relevanz für die Praxis

Patienten mit schwer einstellbarer arterieller oder thera-
pierefraktärer Hypertonie, hypertensive jüngere Patienten,
Patienten mit arterieller Hypertonie und Hypokaliämie so-
wie Patienten mit einem adrenalen Inzidentalom sollten einem
Screening für einen primären Hyperaldosteronismus (PHA)
unterzogen werden.

Ein nicht diagnostizierter und damit nicht therapierter
PHA ist mit einem deutlich erhöhten Risiko für die Ent-
stehung multipler Organschäden assoziiert.

Bei bilateraler Nebennierenrindenhyperplasie ist eine Blut-
druckeinstellung mit 25–75 mg Spironolacton meist aus-
reichend. Aldosteron-produzierende Adenome sollten opera-
tiv (laparoskopisch) entfernt werden.

Eine intensivere und optimierte Diagnostik sowie Thera-
pie des PHA könnte zu einer verbesserten Kontrolle des
Blutdrucks in Österreich beitragen.
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