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V. Abstract 

II.A Deutsche Fassung 

Einleitung  

Der primäre Hyperaldosteronismus (PHA) ist eine häufige Ursache einer sekundären 

Hypertonie und mit vermehrten Komorbiditäten kardiovaskulär sowie der obstruktiven 

Schlafapnoe (OSA) vergesellschaftet. Viele Studien zeigten bereits einen 

Zusammenhang zwischen OSA und Hypertonie. Die vorliegende Arbeit untersuchte die 

Schlafqualität, Erschöpfungsneigung und eine vermehrte Tagesschläfrigkeit als 

möglicher Ausdruck eines schlechten Schlafes mittels Fragebögen bei Patienten mit 

PHA.   

 

Methodik 

Zwischen 2008 und 2011 wurden in dieser multizentrischen, prospektiven Studie bei 

313 Patienten Komorbiditäten, Ergebnisse von Fragebögen (Epworth 

Schläfrigkeitsskala, Pittsburgh Schlafqualitätsindex (PSQI) sowie Erschöpfungsneigung 



10 
 

der Kurzform des Gießener Beschwerdebogens), klinische sowie paraklinische 

Parameter regelmäßig erfasst. Patienten wurden eingeteilt in unbehandelte Patienten 

(Kohorte 1, n=15) und Patienten unter laufender PHA-Therapie (Kohorte 2, n=96) und 

jeweils nachverfolgt. Die Gruppen wurden nach Fragebögen aufgeschlüsselt, somit 

variierte die Anzahl der Teilgruppen.  

 

Ergebnisse 

Die untersuchten Patienten mit PHA hatten häufig eine schlechte Schlafqualität und 

neigten zu vermehrter Tagesschläfrigkeit mit einer Prävalenz beider Kohorten von 

18,1%. Unter der PHA-spezifischen Therapie verschlechterten sich diese im Verlauf 

nicht. Die Adrenalektomie (ADX) oder der Beginn eines Mineralokortikoidantagonisten 

(MRA) führte zur Verbesserung der Erschöpfungsneigung in Kohorte 1. Patienten mit 

ADX oder MRA-Therapie beantworteten die Fragebögen im Durchschnitt nicht 

signifikant verschieden.  

Blutdruckwerte, Anzahl der Antihypertensiva wie auch der Aldosteron-Renin-Quotient 

nahmen nach Therapieeinleitung ab, im Langzeitverlauf unter Therapie waren die 

durchschnittlichen Blutdruckwerte weiterhin im gut kontrollierten Bereich. 

Im PSQI hatten Frauen einen höheren Wert und somit schlechteren Schlaf als Männer. 

Bei der Tagesschläfrigkeit wie auch der Erschöpfungsneigung konnten keine 

Geschlechtsunterschiede festgestellt werden.  

 

Diskussion 

Wir fanden eine vermehrt auftretende Tagesschläfrigkeit, erniedrigte Schlafqualität und 

hohe Erschöpfungsneigung bei PHA-Patienten. Diese sind auch wichtige 

Ausdrucksformen der OSA.  

Sowohl die Tagesschläfrigkeit als auch Schlafqualität gemessen durch den PSQI 

blieben mit steigender Behandlungsdauer trotz älter werdender Kohorte stabil, auch die 

Blutdruckwerte blieben gut kontrolliert. Dies spricht für eine adäquate Behandlung des 

PHA. Die Erschöpfungsneigung besserte sich unter der Therapie des PHA in Kohorte 1 

wie auch im Verlauf in Kohorte 2. Eine adäquate PHA-Therapie sollte sich daher auch 

positiv auf eine begleitende OSA und deren Symptome auswirken. 

Wie bereits in einer retrospektiven Analyse konnten wir ein vermehrtes Auftreten der 

OSA bei PHA-Patienten nachweisen. Aber auch Angsterkrankung, Depression und 

Diabetes mellitus waren vermehrt diagnostiziert worden.  
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Frauen hatten im Vergleich zu Männern höhere PSQI-Werte, welche auf eine 

schlechtere Schlafqualität der weiblichen Studienteilnehmer hindeuten. Die Studienlage 

ist hinsichtlich geschlechtsbezogener Unterschiede der Schlafqualität und 

Lebensqualität nicht einheitlich. Unterschiede sind möglicherweise anatomisch oder 

durch verschiedene Erinnerung an schlechte Nächte zwischen den Geschlechtern 

begründet.   

 

II.B  Englische Fassung 

Objective 

Primary Aldosteronism (PA) is a common cause of secondary hypertension and 

associated with cardiovascular comorbidities and sleep apnea (SA).  Many studies 

showed a connection between SA and hypertension. This study assessed sleep quality, 

exhaustion tendency and increased daytime sleepiness in PA patients via 

questionnaires considering them as characteristic expressions of SA.  

 

Methods 

In this prospective, multicenter study between 2008 and 2011 we analysed 

comorbidities, questionnaire scores (Epworth Sleepiness, Pittsburgh Sleep Quality 

Index (PSQI), exhaustion tendency of Giessen Complaint List), clinical and biochemical 

parameters in 313 patients.  We differed between untreated patients (cohort 1, n=15) 

and patients with ongoing PA therapy (cohort 2, n=96). Subgroup numbers of analysed 

questionnaire scores vary due to irregular answering.  

 

Results 

PA patients often presented with poor sleep quality and an increased daytime 

sleepiness of 18.1% in both cohorts. With specific PA therapy they remained steady 

over time. Adrenalectomy (ADX) and initiation of mineralocorticoid antagonist (MRA) 

therapy improved exhaustion tendency in cohort 1. There was no significant difference 

between questionnaire scores of therapy groups ADX and MRA.  

Blood pressure, number of antihypertensives and aldosterone to renin ratio decreased 

after therapy initiation. Blood pressure remained well controlled over time (cohort 2).  
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Women had higher PSQI scores meaning poorer sleep quality than men, there were no 

statistically significant gender differences in daytime sleepiness and exhaustion 

tendency.  

 

Discussion 

We found that PA patients often had increased daytime sleepiness, poor sleep quality 

and increased exhaustion tendency, all of them possible expressions of SA.   

Daytime sleepiness and sleep quality measured by PSQI as well as blood pressure 

levels remained stable over time although the cohorts got older. This indicates 

appropriate therapy of PA. Patients with PA therapy initiation and with ongoing PA 

therapy had an improved exhaustion tendency. Therefore, appropriate PA therapy 

probably has a positive effect on SA and its symptoms. 

According to this retrospective analysis of the Conn register we found a high presence 

of SA in PA patients. Anxiety, depression and diabetes mellitus showed also a a high 

prevalence.   

Women had higher PSQI scores than men, indicating poorer sleep quality in females. 

Current studies are inconsistent with gender differences in sleep quality and quality of 

life and might be caused by anatomic variety or different recollection of bad nights 

between sexes.  
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 Einleitung 1.

 Primärer Hyperaldosteronismus 1.1

1.1.1 Ätiologie und Pathophysiologie 

Der primäre Hyperaldosteronismus (PHA) ist eine Ursache des sekundären Hypertonus 

und gekennzeichnet durch die vermehrte Sekretion von Aldosteron aus der Zona 

glomerulosa der Nebennierenrinde [1]. Aldosteron als Mineralokortikoid ist Teil des 

Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und somit wichtig für den Flüssigkeits- 

und Elektrolythaushalt und die Blutdruckregulation des Körpers und wurde 1952 von 

Sylvia Simpson und Kollegen entdeckt [2].  

 

1.1.1.1 Überblick über das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

Renin wird in juxtaglomerulären Zellen der afferenten Arteriole des Glomerulums in der 

Niere synthetisiert. Vermehrte Aktivierung des Sympathikus, Barorezeptor-vermittelte 

Minderdurchblutung der Nieren und ein Abfall der Chloridkonzentration im distalen 

Tubulus führen zu einer Freisetzung von Renin. Renin wiederum spaltet von 

Angiotensinogen am N-terminalen Ende Angiotensin I ab. Membrangebundenes 

Angiotensin-konvertierendes Enzym (ACE) wandelt letzteres wiederum zu Angiotensin 

II um, welches schließlich als starker Vasokonstriktor wirkt und die 

Aldosteronfreisetzung bewirkt. Aldosteron führt zur Wiederaufnahme von Natrium und 

somit auch Wasser in der Niere, im Gegenzug wird Kalium ausgeschieden [3]. 

Die Wirkung von Angiotensin (AT)-II wird über mindestens vier verschiedene 

Rezeptoren vermittelt.  

Nach Atlas et al. bewirkt eine Bindung von AT-II am AT1-Rezeptor Veränderungen 1.) 

des kardiovaskulären Systems: Vasokonstriktion, Steigerung des Blutdruckes und der 

Kontraktilität des Herzens und führt zu vermehrter vaskulärer und kardialer 

Hypertrophie; 2.) der Niere, im Sinne einer Aktivierung der Natriumreabsorption im 

Tubulus und einer Hemmung der Reninfreisetzung durch negatives Feedback an den 

juxtaglomerlulären Zellen; 3.) der Nebenniere mittels einer vermehrten 

Aldosteronsynthese und 4.) eine Aktivierung des Sympathikus [4]. 

Der AT1-Rezeptor vermittelt Effekte bezüglich Zellwachstum und Proliferation bei 

inflammatorischen Antworten und oxidativem Stress. Des Weiteren stimuliert AT-II über 
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den AT1-Rezeptor die Aldosteronproduktion in der Zona glomerulosa (äußerste Schicht 

der Nebennierenrinde). Es steigert die Natrium- und Wasserreabsorption im distalen 

Tubulus und Sammelrohr wie auch im Kolon und den Speichel- bzw. Schweißdrüsen 

und führt somit zur Kalium- und Hydrogenionausscheidung [4]. 

AT-II und die Kaliumkonzentration im Blut regulieren hauptsächlich Aldosteron, aber 

auch das Adrenocorticotrophe Hormon (ACTH), Norepinephrin, Endothelin und 

Serotonin stimulieren die AT-II-Synthese, wohingegen Atriales Natriuretisches Peptid 

(ANP) und Stickstoffmonoxid diese inhibieren [4].  

 

1.1.1.2 Die Aldosteronsynthese und Aldosteronsekretion  

Aldosteron wird in den Zellen der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde aus 

Cholesterol de-novo synthetisiert oder LDL-vermittelt in die Zelle aufgenommen [5]. Der 

erste Schritt der de-novo-Synthese ist die Spaltung des Cholesterols zu Pregnenolon 

mittels CYP11A1 während der Translokation von der äußeren zu der inneren 

Mitochondrienmembran. Pregnenolon diffundiert zum endoplasmatischen Retikulum 

und wird durch das Enzym HSD3B2 (3β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2) zu 

Progesteron umgewandelt, welches wiederum durch CYP21 zu Deoxycorticosteron 

hydroxyliert wird. Die letzten Schritte finden erneut im Mitochondrium statt [5]. 

Deoxycorticosteron wird noch zweimalig hydroxyliert (zu Corticosteron und 18-

Hydroxycorticosteron) und anschließend zu Aldosteron oxidiert. Diese drei Schritte sind 

jeweils durch CYP11B2 katalysiert. Die Sekretion folgt unmittelbar auf die Synthese [5].  

Der regulierende Schritt ist gleich zu Beginn der Aldosteronsynthese die Umwandlung 

von Cholesterol zu Pregnenolon, welche bei vermehrter Expression und 

Phosphorylierung von StAR („steroidogenic acute regulatory protein“) erfolgt [5]. 

Daneben beeinflusst auch die Expression von CYP11B2, der Aldosteronsynthase, die 

weitere Aldosteronsynthese [6]. CYP11B2 wird überwiegend in der Zona glomerulosa 

der Nebennierenrinde exprimiert  [7], wurde aber auch im Fetus, dem kardiovaskulären 

System und im ZNS nachgewiesen [6]. Angiotensin II und Kalium haben via multiplen 

zellulären Signalwegen (z.B. Phospholipase C-vermittelte Phosphoinositidhydrolyse, 

Inositol-1,4,5-Trisphosphat, zytosolische Calciumspiegel, Calcium/Calmodulin-

abhängige Proteinkinase, Proteinkinase C und D u.v.m.)  Einfluss auf die Transkription 

von  CYP11B2 [5,8].  
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1.1.1.3 Der Mineralokortikoid-Rezeptor 

Der Mineralokortikoidrezeptor (MR) ist Teil der Nuklearrezeptor-Superfamilie [9] und 

wirkt als Transkriptionsfaktor, der Aldosteron-abhängig zum Nukleus verlagert wird und 

über spezifische, hormonsensible Bindungselemente zur Aktivierung verschiedener 

Zielgene führt [6]. Aldosteron und Cortisol binden in vitro beide mit der gleichen Affinität 

an den humanen MR [10]. Da Cortisol im Plasma 100- bis 1000-fach stärker 

konzentriert ist, benötigen Aldosteron-Zielgewebe einen Mechanismus, der die 

Selektivität erhöht. Dies wird durch das Enzym 11-beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 

Typ 2 (11βHSD2) erreicht, welches das aktive Cortisol in inaktives Cortison umwandelt 

[6,11]. 11βHSD2 ist ein hochaffines NAD-abhängiges Enzym, welches in Aldosteron-

Zielgeweben exprimiert wird. Klinisch relevant scheint dieser Mechanismus 

beispielsweise bei der Lakritz-induzierten Hypertonie zu werden, bei der eine 

verminderte 11βHSD2-Aktivität zu Hypertonie und Hypokaliämie mittels Cortisol-

vermittelter Aktivierung des MR führt [10].  

Der MR wird überwiegend in Epithelien exprimiert. Hierzu zählen klassischer Weise der 

renale Cortex mit distalem Tubulus und Sammelrohren, das Rektum und das Colon 

sigmoideum, das respiratorische Epithel der Lunge, Speicheldrüsen sowie 

Schweißdrüsen [6,10]. Im Review von Martinerie et al.  werden als neu-entdeckte 

Expressionsorte die Augen, die Plazenta, Uterus und Hoden sowie Keratinozyten 

genannt [6]. Auch in nicht-epithelialen Geweben wurde der MR nachgewiesen, 

vorranging im Herzen, in großen Gefäßen, im Fettgewebe wie auch im Hippocampus 

und Hypothalamus [6]. In diesen zuletzt genannten Geweben wird aber keine 11β-

HSD2 exprimiert, so dass in diesen Geweben der MR vorrangig durch Cortisol besetzt 

zu sein scheint. 

 

Aufgaben und Ziele in klassischen MR-Zielgeweben: 

In den klassischen, epithelialen MR-Zielgeweben reguliert Aldosteron über den MR den 

Transport von Natrium, Kalium und Wasser: In der Niere erfolgt die Natriumreabsorption 

über die apikale, also luminale Membran in die Zelle durch den sogenannten 

epithelialen Natriumkanal (ENaC) und auf der basolateralen Seite wird Natrium aktiv 

über Na+/K+-ATPase ins Interstitium abgegeben. Hierbei wird Kalium in die Zelle 

aufgenommen. Wasser folgt dem Natriumeinstrom passiv [12]. 
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Daneben bewirkt Aldosteron beispielsweise eine Aktivierung des luminalen Na+/H+ 

Austauscher (NHE3) im Colonepithel und im distalen Tubulus der Niere aktiviert es den 

luminalen Thiazid-sensitiven Na+/Cl- Cotransporter. Bei beiden Mechanismen wird 

vermutet, dass Natrium als Folge von Flüssigkeitsmangel aufgenommen wird [12]. 

 

Aufgaben und Zielgene in nicht-klassischen MR-Geweben: 

Wie bereits oben beschrieben konnte der MR auch in nicht-epithelialen Geweben 

nachgewiesen werden. Hierzu zählen besonders das ZNS und das kardiovaskuläre 

System, am Menschen wurden spezifische MR insbesondere in Kardiomyozyten, im 

Endokard, in glatter Muskulatur und im Epithel von Gefäßen nachgewiesen [12]. 

Aldosteron führte in Tiermodellen am Herzen zu vermehrter Inflammation, vermehrter 

Kollagensynthese sowie im Verlauf zu vaskulärem und kardialem Remodeling und 

Fibrose [9]. Dieser Effekt zeigte sich unabhängig vom Blutdruck der Tiere [9]. Analog 

wurden beim Menschen eine Herzhypertrophie und eine abnorme vaskuläre 

Endothelfunktion beschrieben (auch hier durch vermehrte Kollagensynthese und somit 

verminderte Compliance der Gefäße) [12]. 

Der MR in vielen Regionen des ZNS wird physiologisch primär durch Glukokortikoide 

(beim Menschen Kortisol) aktiviert [6]. Aldosteron-selektive MR konnten jedoch im 

limbischen System (v.a. im Hippocampus und Hypothalamus) nachgewiesen werden 

und scheinen dort eine Schlüsselrolle bei der Regulation des Blutdrucks, des 

Sympathikotonus und der Regulierung von Durst und Salzappetit, sowie dem Lernen 

und Gedächtnis zu spielen, wobei hier die Differenzierung zwischen Effekten durch 

Mineralokortikoide und Glukokortikoiden schwer fällt [6,12].  

 

1.1.2 Klinik und Prävalenz 

Im Jahr 1955 beschrieb Dr. Jerome W. Conn erstmalig den PHA bei einer 34-jährigen 

Patientin als vermehrte Sekretion von Aldosteron aus einem Tumor der 

Nebennierenrinde (NNR). Die Patientin präsentierte sich mit Hypertonus seit mehreren 

Jahren, Hypokaliämie und Alkalose [1]. Diese Trias wurde lange Zeit zum Screening 

verwendet. In den 1980er Jahren gelang die Bestimmung von Renin und Aldosteron 

[13], so entwickelte sich Mitte der 1990er Jahre der Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) 

als mögliches neues Screeningverfahren. Hierdurch wurden zunehmend Patienten mit 
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Normokaliämie als Betroffene eines PHA entdeckt. Heute weist die Mehrzahl der 

Patienten mit PHA einen normalen Kaliumspiegel (normokaliäm) auf [14,15].  Durch 

vermehrtes und verbessertes Screening stieg die geschätzte Prävalenz von Patienten 

mit PHA von <1% in den 1990er Jahren [16] auf 5 bis ca. 15% aller Hypertoniker in 

aktuelleren Studien [17,18]. Andere Studien weisen sogar auf eine PHA-Prävalenz von 

20 bis 28% der Patienten mit  therapierefraktärer Hypertonie hin [19–21].  

Die klinische Präsentation des PHA ist dabei vielgestaltig: Patienten können 

asymptomatisch sein, andere leiden an Folgen der Hypertonie, wie z.B. 

Kopfschmerzen, oder an Muskelschwäche, Polyurie, Polydipsie, Parästhesien, Fatigue 

oder Tetanie, welche als Folge der Hypokaliämie anzusehen sind [22,23].  

Der PHA stellt eine Entitätengruppe dar, die definiert ist durch eine relativ unabhängige, 

hohe Sekretion vom Aldosteron, die nicht durch Natriumchlorid unterdrückt wird [24]. 

Der häufigste Subtyp ist die bilaterale Hyperplasie (ca. 60%). Für das von Conn initial 

beschriebene Aldosteron-produzierende Adenom (APA) wird in aktuelleren Studien 

zusammen mit der unilateralen Hyperplasie etwa eine Prävalenz von 35% 

angenommen. Wesentlich seltener ist das Aldosteron-produzierende 

Nebennierenrindenkarzinom (<1%) sowie die ebenso seltenen familiären Formen I-IV 

[25]. 

 

1.1.3 Diagnosestellung 

Die Schritte der PHA-Diagnostik sind: 1.) Screening 2.) Bestätigungstest und 3.) 

Subtypdifferenzierung mit anschließend entsprechender Therapieeinleitung. Einen 

Überblick über dieses Vorgehen gibt Abbildung 1.  



18 
 

Abbildung 1: Vorgehen bei Verdacht auf Primärem Hyperaldosteronismus

 

adaptiert nach: [26], PHA: Primärer Hyperaldosteronismus, ARQ: Aldosteron-Renin-

Quotient, CT: Computertomographie, MR: Mineralokortikoidrezeptor,  

 

1.1.3.1 Das Screening 

Das Screening sollte bei Hochrisikopatienten durchgeführt werden. Hierzu zählen laut 

Praxisleitlinie der endokrinologischen Gesellschaft [27]: Patienten mit Blutdruckwerten 

>150/100 mmHg, therapieresistentem Hypertonus (d.h. >140/90 mmHg unter drei 

Antihypertensiva, unter vier oder mehr antihypertensiven Medikamenten kontrollierte 

Hypertonie, Hypertonie und Hypokaliämie sowie Patienten mit Hypertonie und einem 

Inzidentalom der Nebenniere sowie bei bestehender Hypertonie und Schlafapnoe. 

Letztere haben eine Prävalenz des PHA von 34% [27]. Außerdem sollten auch 

Patienten mit positiver Familienanamnese für Hypertonie oder zerebrovaskuläre 

Ereignisse in jungen Jahren (<40 Jahre) bzw. Verwandte 1. Grades von Patienten mit 

PHA untersucht werden [27].   

Das Screening findet mittels Aldosteron-Renin-Quotienten im Serum (ARQ, [13]) statt. 

Dieser berechnet sich als Plasma-Aldosteronkonzentration dividiert durch 
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Plasmareninaktivität oder direkte Reninkonzentration. Diese sollten mit validierten 

Assays bestimmt werden und entsprechende Grenzwerte je nach Labor und 

verwendetem Assay zur Beurteilung herangezogen werden [28]. Dabei ist wichtig dass 

insbesondere Renin ausreichend niedrig im Assay erfasst werden kann [20,26].  

Eine Anpassung der Ernährung, insbesondere der Salzzufuhr ist nicht notwendig, aber 

ein erniedrigtes Kalium sollte mittels oraler Kaliumzufuhr vor der Testung laut 

Praxisleitlinie ausgeglichen werden [26]. Wenn der ARQ positiv ist (über dem Assay-

spezifischen Cut-off Wert liegt), sollte ein Bestätigungstest angeschlossen werden um 

eine fehlende Aldosteronsuppression bzw. eine Aldosteronüberproduktion zu zeigen 

(siehe unten).  

Der ARQ kann durch mehrere Faktoren, insbesondere Medikamente beeinflusst werden 

([29,30], siehe auch Tabelle 1), weshalb idealerweise vor Testung die Einnahme von 

bestimmten Antihypertensiva vermieden werden sollte. Falls eine antihypertensive 

Medikation dennoch notwendig ist, sollten Kalziumkanalblocker oder bzw. und 

Doxazosin verwendet werden. MR-Antagonisten wie Spironolacton und Eplerenon 

sollten mindestens 4 Wochen vor dem Screening und weiteren Tests pausiert werden 

um ein falsch negatives Ergebnis zu minimieren. 

Tabelle 1: Einfluss von Medikamenten auf Plasma-Aldosteron, Plasma-Renin und ARQ  

Medikament Aldosteron Renin ARQ 

ACE-Inhibitor ↓ / ↔ / ↑ ↑ ↑ ↓ / ↔ 

α1-Adrenorezeptor ↔ ↔ ↔ 

α2-Adrenorezeptor ↓ / ↔ ↓ ↓ ↑ 

Amilorid ↑ ↑ ↑ ↓ 

Angiotensin II Typ1-

Rezeptorblocker 
↓ / ↔ / ↑ ↑ ↑ ↓ / ↔ 

Betablocker ↓ / ↔ ↓ ↓ ↑ 

Calciumkanalblocker 

- Dihydropyridin 
↑ / ↓ / ↔  ↑ / ↔ ↓ / ↔ 

Calciumkanalblocker 

- Phenylalkylamin 
↓ / ↔ ↓ / ↔ ↔ 

MR-Blocker ↑ ↑ ↑ ↓ 

Nitrate nicht untersucht nicht untersucht nicht untersucht 

NSAID ↓ / ↑ / ↔  ↓ / ↑ / ↔ ↓ / ↑ / ↔ 
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Östrogenhaltige 

Medikamente 
↑ ↓ / ↑ nicht untersucht 

Progestine ↑ ↑ nicht untersucht 

Renininhibitor ↓ / ↑ / ↔ ↓ / ↑ ↓ / ↑ / ↔ 

Schleifendiuretikum, 

Thiazid 
↑ / ↔ ↑ ↑ ↓ / ↔ 

Urapidil ↑ / ↔ ↑ / ↔ ↔ 

Vasopressinantagonist ↑ ↑ nicht untersucht 

adaptiert nach: [31]. 

 

1.1.3.2 Bestätigungstests 

Bisher gibt es keinen etablierten Goldstandard als Bestätigungstest. Stattdessen 

existieren vier nahezu gleichwertige Verfahren, die je nach Patienten, Expertise und 

Budget eingesetzt werden können:   

 

Fludrocortison-Suppressionstest 

Der Test sollte mindestens zwei Stunden nach dem Aufstehen des Patienten begonnen 

und unter stationärer Überwachung durchgeführt werden. Zudem ist eine 

kochsalzreiche Ernährung für vier Tage (d.h. drei Mal täglich 30 mmol Natrium zu den 

Mahlzeiten) sowie eine 6-stündliche Einnahme von 0,1 mg Fludrocortisonacetat mit 

engmaschigen Kaliumkontrollen einzuhalten. Zu Beginn des Tests wird in sitzender 

Position der Aldosteronspiegel als Ausgangswert bestimmt. Bleibt bei normalen 

Kaliumwerten und supprimiertem Renin ein Aldosteronabfall an Tag 4 um zehn Uhr 

morgens in sitzender Position unter 6 ng/dl aus, ist der PHA bestätigt. Zudem sollte 

Plasmacortisol um acht und zehn Uhr gemessen werden um einen Anstieg des ACTHs 

auszuschließen [32,33]. 

 

Kochsalzinfusionstest 

Der Patient sollte zwei Stunden vor dem Test bereits aufgestanden sein. Anschließend 

werden ihm zwei Liter 0,9%-NaCl-Lösung intravenös über vier Stunden in liegender 

Position verabreicht. Alternativ kann der Test auch in sitzender Position durchgeführt 

werden [34]. Der Test sollte am Morgen stattfinden, da Cortisol als Testvalidierung 
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verwendet wird und im Laufe des Tages abfällt. Ein Abfall des Aldosterons nach vier 

Stunden auf <5 ng/dl im Serum schliesst einen PHA aus [33].  

 

Oraler Kochsalzbelastungstest  

Der Patient nimmt über drei Tage eine kochsalzreiche Ernährung zu sich, d.h. mind. 

200 mmol Na+ täglich, dies entspricht ca. 6g. Am dritten Tag erfolgt ein 24-Stunden-

Sammelurin um hierin die Natrium-Exkretion und Aldosteronausscheidung zu 

bestimmen. Positiv ist der Test ab einem Aldosteron-Wert >12 µg/d. Gleichzeitig sollte 

eine Natrium-Ausscheidung von mind. 200 mmol/d im Urin als Nachweis der 

ausreichenden Zufuhr nachgewiesen werde. Wichtig sind begleitende Serum-

Kaliumkontrollen und ggf. deren Supplementierung [32,33].  

 

Captopriltest 

Der Patient verbringt eine Stunde in sitzender Position und nimmt dann 25 – 50 mg 

Captopril per os ein. Nach zwei Stunden werden PRA oder Reninkonzentration und 

Aldosteron im Serum gemessen. Eine Bestätigung des PHA liegt vor, wenn der ARQ 

>30 – 50 (bei PAC in ng/dl und PRA in ng/ml/h gemessen) oder ARQ >12 (bei PAC in 

ng/dl und DRC in pg/ml gemessen) [35], oder wenn der Aldosteronwert nach 

Captoprileinnahme über 8,5 – 15 ng/dl gemessen wird [32,33].  

 

1.1.3.3 Subtypdifferenzierung 

Bei bewiesenem PHA sollte eine Bildgebung der Nebennieren mittels CT oder MRT 

erfolgen. Sollte sich bildmorphologisch eine einseitig vergrößerte Nebennierenrinde 

zeigen und eine Operation möglich und vom Patienten erwünscht sein, besteht eine 

Indikation zur Nebennierenvenenkatheterisierung um die Lateralisierung der 

Aldosteronsekretion zu verifizieren sowie ein hormoninaktives Inzidentalom 

auszuschließen [24,26]. Ausgenommen hiervon sind Patienten mit eindeutiger 

einseitiger Raumforderung unter 35 Jahren, diese Patienten sollten direkt operiert 

werden [27]. Nebennierenvenenkatherisierungen sollten in einem entsprechenden 

Zentrum standardisiert durchgeführt werden, da in diesen der Untersuchungserfolg im 

Sinne der eigentlichen Nebennierenvenenkatheterisierung höher und die 

Komplikationsrate geringer ist [36,37]. 
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1.1.4 Therapiemöglichkeiten 

Goldstandard zur Behandlung eines unilaterales PHA (APA oder einseitige Hyperplasie) 

ist die laparoskopische Adrenalektomie der betroffenen Seite, da hiernach bei den 

genannten Subtypen eine Heilung oder mindestens Verbesserung der Beschwerden bei 

vielen Patienten erreicht werden kann [17,38–40]. Sollte die Operation vom Patienten 

nicht erwünscht sein oder der Patient nicht operabel bzw. narkosefähig sein, ist die 

medikamentöse Therapie die Alternative der Wahl bei einseitiger Mehrsekretion.  

Alle Patienten mit Nachweis eines PHA und einer beidseitigen Mehrsekretion sollten 

eine spezifische medikamentöse Behandlung erhalten. Seit vielen Jahren hat sich 

Spironolacton als MR-Antagonist zur Blutdrucksenkung bewährt [41,42]. Spironolacton 

ist für den MR nicht selektiv und wirkt auch antagonistisch am Androgenrezeptor und 

agonistisch am Progesteronrezeptor [43]. Männer leiden daher häufiger Dosis-abhängig 

unter unerwünschten Arzneimittelnebenwirkungen (UAW) wie einem Spannungsgefühl 

bzw. Schmerzen der Brust, einer Gynäkomastie [44] oder einer verringerten Libido [45]. 

Aber auch Frauen beschreiben ein Brustspannen [45], daneben ist ein unregelmäßiger 

Menstruationszyklus eine häufige Nebenwirkung [46]. Alternativ kann daher das für den 

MR hochselektive Eplerenon gegeben werden  [17,47], das in Deutschland für diese 

Indikation jedoch nicht zugelassen ist. In einer Studie von Parthasarathy et al. [48] 

senkte Spironolacton jedoch den Blutdruck besser als Eplerenon, wohingegen letzteres 

weniger Gynäkomastie und Brustspannen verursachte, allerdings bis zu viermal täglich 

eingenommen werden muss und deutlich teurer ist [49]. Auch im Vergleich zu Placebo 

waren das Auftreten von Gynäkomastie und Impotenz bei Männern bzw. das 

Brustspannen bei Frauen unter Eplerenon nicht signifikant verschieden [50]. 

Bereits die großen RALES- und EPHESUS-Studien zum Einsatz von Spironolacton  

bzw. Eplerenon bei Herzinsuffizienz [44,50] zeigten für beide Medikamente eine 

vermehrte Anzahl an Hyperkaliämien und einen Anstieg von Kreatinin im Serum. 

Bei Unverträglichkeit, Kontraindikation oder nicht ausreichender Wirkung für 

Spironolacton bzw. Eplerenon können Amilorid oder Triamteren verabreicht werden 

[17,51]. 

Ziel ist es durch Adrenalektomie oder MR-Antagonisten Spätfolgen zu vermeiden bzw. 

zu verringern und die Lebensqualität zu verbessern. Als Surrogat Parameter einer 

erfolgreichen Therapie können Blutdruck- und Kaliumwerte im Normbereich, eine 
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Reduktion oder Beendigung einer antihypertensiven Therapie, sowie ein normaler ARQ 

genutzt werden [52,53].  

 

1.1.5 Komorbiditäten des Primärem Hyperaldosteronismus 

Patienten mit PHA haben ein erhöhtes Risiko relevante Komorbiditäten und somit 

erhöhte Mortalität zu entwickeln. Ein gehäuftes Auftreten vaskulärer, insbesondere 

zerebrovaskulärer, und kardialer Erkrankungen ist in der Literatur beschrieben. Milliez 

et al. [54] fanden ein vermehrtes Auftreten von Schlaganfällen, Myokardinfarkten und 

Vorhofflimmern bei Patienten mit PHA im Vergleich zur essentiellen Hypertonie, 

welches unabhängig vom Blutdruck war. Des Weiteren konnten wir in unserer 

Arbeitsgruppe nachweisen, dass Patienten mit PHA vermehrt zum metabolischen 

Syndrom  und Diabetes mellitus Typ 2 neigen [55]. Allein das Vorliegen eines Diabetes 

mellitus erhöht das kardiovaskuläre Risiko ca. 2-fach [56]. 

Der PHA ist weiterhin mit einer erhöhten Inzidenz von Proteinurie und Niereninsuffizienz 

assoziiert  [57,58]. Studien zeigten, dass Aldosteron und eine gesteigerte Salzzufuhr zu 

einer Entzündungsreaktion der  Niere,  zu Fibrose, Podozytenschädigung und 

Proliferation des Mesangiums führen [59].   

Die Arbeitsgruppe um Fallo untersuchte Zusammenhänge zwischen Psyche und PHA 

und konnte ein vermehrtes Auftreten von Angsterkrankungen bei Patienten mit PHA im 

Vergleich zu Patienten mit essentieller Hypertonie nachweisen, sodass eine 

regulatorische Funktion von Aldosteron bei mit Stress oder Angst verbundenen 

Situationen vermutet wird [60].  

Wichtige Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen sind eine depressive 

Stimmung und Erschöpfung [61–63]. Bei Patienten mit Depression [64] und 

obstruktivem Schalfapnoe-Syndrom (OSA, [65]) fand sich eine erhöhte 

Aldosteronproduktion. Auch die Daten des Deutschen Conn-Registers zeigten bereits 

eine erhöhte Prävalenz von 6,7 % der OSA bei PHA [66].  
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 Schlaf und Schlafqualität 1.2

1.2.1 Grundlagen zum Schlaf 

Schlaf ist ein Prozess und Verhaltenszustand, der den gesamten Körper betrifft. Eine 

Person kann entweder wach oder schlafend sein. Der physiologische Nutzen des 

Schlafes ist heutzutage immer noch nicht abschließend geklärt. Bisherige Hypothesen 

sind, dass verstärkte neuronale Aktivität im Wachzustand den Druck zu schlafen erhöht, 

Schlaf die Immunabwehr verbessert, Energiereserven wiederaufbaut oder Teil der 

neuronalen Plastizität beim Lernen und Gedächtnis ist [29]. Schlaf ist gekennzeichnet 

durch Immobilität, eine typische Schlafhaltung und verminderte Sinneswahrnehmungen 

und durchläuft verschiedene Stadien. Hierbei wechseln sich REM- (rapid eye 

movement) und Non-REM-Schlaf in mehreren Zyklen ab. Während des Non-REM-

Schlafes fallen Herzfrequenz, Blutdruck, Atemfrequenz und Körperkerntemperatur ab. 

Im REM-Schlaf vermindert sich der Tonus der peripheren Muskeln sehr, die 

Atemmuskulatur bleibt jedoch aktiv [29]. Erwachsene schlafen nachts durchschnittlich 

sieben bis acht Stunden. Die verschiedenen Schlafstadien sind in Tabelle 2 aufgeführt 

[67]. Ein Zyklus dauert ca. 90 Minuten.  

 

 



25 
 

Tabelle 2: Schlafstadien nach Kriterien der AASM von 2012 

Stadium Beschreibung EEG EOG EMG 

W Wachzustand Alpha- und Beta-
Aktivität dominieren 

Lidschläge, rasche 
Augenbewegungen, 
vereinzelt langsame, z.T. 
rollende 
Augenbewegungen am 
Übergang zu N1 

Hoher Tonus, 
Bewegungsartefakte 

N1 Übergang zwischen 
Wachen und Schlafen 

Theta-Aktivität Langsame, z.T. rollende 
Augenbewegungen 

Abnahme des 
Muskeltonus (<W) 

N2 Stabiler Schlaf Theta-Aktivität, 
Schlafspindeln, K-
Komplexe 

Keine Augenbewegungen, 
EEG-Artefakte, vereinzelt 
noch langsame, z.T. 
rollende 
Augenbewegungen beim 
Übergang aus N1 

Abnahme des 
Muskeltonus (<N1) 

N3 Tiefschlaf, auch slow-
wave Schlaf 

Delta-Wellen <2Hz 
(slow waves): >20% 

Keine Augenbewegungen, 
EEG-Artefakte 

Abnahme des 
Muskeltonus (<N2) 

R REM-Schlaf: 
intensives Träumen, 
höchste Weckschwelle 

Theta- (auch langsame 
Alpha-) Aktivität, 
Sägezahnwellen 

Konjugierte, rasche 
Augenbewegungen REM 

Niedrigster mittlerer 
Tonus (≤N3), z.T. 
phasische Aktivierung 

W wach, R REM (rapid eye movements), N non-REM-Stadien 1-3; EEG Elektroenzephalogramm, 

EOG Elektrokulogramm, EMG Elektromyogramm. 

adaptiert nach: [68].  
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1.2.2 Schlafqualität  

Schlafzeiten, Schlafdauer und die innere Struktur des Schlafes variieren 

interindividuell und auch intraindividuell abhängig vom Alter [67]. Mit zunehmendem 

Alter verändert sich die Schlaforganisation: Der Anteil wie auch die Qualität an 

langsam-welligem Schlaf und somit Tiefschlaf (Non-REM Stadien 3 und 4) nimmt 

kontinuierlich ab, die Arousal-Schwelle sinkt (66). Arousal meint hierbei ein 

nächtliches Aufwachen, ohne dass der Betroffene sich daran erinnern muss.  

Die Schlafqualität ist schwer zu definieren, die subjektive Einschätzung und die 

Bewertung nach objektiven Kriterien können unterschiedliche Ergebnisse liefern. 

Nach Buysse et al. [69] umfasst Schlafqualität quantitative Aspekte, d. h. Schlafdauer 

und Schlaflatenz sowie die subjektive Betrachtung, d. h. wie tief und erholsam der 

Schlaf ist. Um ein Gleichgewicht der beiden Seiten möglichst gut abzubilden wurde 

von den Autoren der Pittsburgh Schlafqualitätsindex („Pittsburgh Sleep Quality Index“ 

– PSQI) entwickelt (siehe Abschnitt 2.3.2 der Methodik).  

 

1.2.3 Schlafstörungen und Tagesschläfrigkeit 

Schlafstörungen sind in der Bevölkerung weit verbreitet und werden unterschiedlich 

wahrgenommen (68). Eine Schlafstörung kann im Rahmen anderer Erkrankungen 

auftreten oder aber selbständig bestehen. Am weitesten verbreitet ist die primäre 

Schlaflosigkeit mit ca. 6 % [70]. Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung kann 

ebenso wie die chronische Niereninsuffizienz, eine Schilddrüsenüberfunktion oder 

auch die Menopause mit Schlafstörungen assoziiert sein [67]. Auch Alkohol, Koffein, 

diverse Medikamente wie Glukokortikoide, Opiate oder Theophyllin haben Einfluss 

auf den Schlaf [71,72] und vermehrte Tagesschläfrigkeit [73].  

Tagesschläfrigkeit meint die erhöhte Einschlafneigung am Tage: dem Drang 

einzuschlafen kann der Patient in einer Situation, in der er sonst wach und 

aufmerksam wäre, ggf. nicht widerstehen [74]. Mögliche und weit verbreitete 

Messinstrumente sind der kurze Selbsteinschätzungsfragebogen Epworth 

Schläfrigkeitsskala („Epworth Sleepiness Scale“ – ESS, [75]) und der Multiple 

Schlaflatenz-Test („Multiple Sleep Latency Test” – MSLT, [76]). Der ESS wird im 

Abschnitt 2.2.2 noch genauer vorgestellt und misst die erhöhte Tagesschläfrigkeit 

(EDS). Im MSLT schläft der Patient zunächst eine Nacht und erhält eine 

Polysomographie. Anschließend versucht der Patient alle 2 Stunden in 5 kurzen 
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Schlafeinheiten einzuschlafen. Die Zeit bis zum Einschlafen wird dabei jeweils 

gemessen [76].  

Die Prävalenz der EDS ist je nach Region, Altersverteilung innerhalb der Kohorte und 

Testung unterschiedlich: In der Penn State Cohort Studie in den USA wurde mittels 

Telefoninterview und 2 Fragen eine Tagesschläfrigkeit bei 8,7 % der Teilnehmer 

eruiert [77].  Ohayon et al. fanden mithilfe von  multiplen Fragen in 15 US-Staaten 

eine Prävalenz von 27,8% [78]. In einer Studie in Frankreich bei > 65-Jährigen lag 

die Prävalenz der EDS hingegen bei Männer bei 12% und bei Frauen bei 6 % [79], in 

Norwegen sogar bei 17,7 % [80]. Beide Arbeitsgruppen nutzten den ESS zur 

Bestimmung der Tagesschläfrigkeit. 

Roth und Roehrs fassten die Ursachen einer erhöhten Tagesschläfrigkeit in Ihrem 

Review treffend zusammen: 1.) ZNS-Erkrankungen wie Narkolepsie und 

idiopathische Hypersomnie; 2.) qualitative bzw. quantitative Schlafdefizite wie bei 

OSA und insuffizientem Nachtschlaf; 3.) Abweichungen der inneren Uhr eines 

Patienten von der Umwelt, beispielsweise durch Jetlag oder Schichtarbeit; außerdem 

können noch  4.) Medikamente als therapeutischen Effekt oder als UAW  Einfluss auf 

den Schlaf nehmen [81]. 

Eine erhöhte Tagesschläfrigkeit beeinflusst nicht nur die eigene Lebensqualität, 

sondern kann eine Gefahr, beispielsweise im Haushalt oder Straßenverkehr, 

darstellen und somit andere Personen gefährden [82–84].  

 

1.2.4 Schlafstörungen, insbesondere obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, 

Hypertonus und primärer Hyperaldosteronismus 

Schläfrigkeit kann nicht direkt gemessen werden, da es sich um eine subjektive 

Empfindung handelt [85], außerdem ist eine erhöhte Tagesschläfrigkeit (EDS) ein 

unspezifisches Symptom. Patienten mit EDS haben ein hohes Risiko für eine 

Obstruktive Schlafapnoe (OSA) aufgrund der Schlaffragmentierung und nächtlichen 

Hypoxämien [86,87]. Unbehandelte Schlafapnoe wiederum kann zu EDS, 

Insulinresistenz, Adipositas, und Hirninfarkt führen [88,89]. OSA ist eine häufige 

Schlafstörung bei der es zu transienten vollständigen Obstruktionen, sogenannten 

Apnoen, und Teilobstruktionen – den Hypopnoen – im Bereich des Pharynx kommt.  

Die OSA wird mittels Polysomnographie diagnostiziert und in verschiedene 

Schweregrade eingeteilt. Hierbei muss ein Apnoe-Hypopnoe-Index von mind. 5 
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vorliegen, damit ein OSA diagnostiziert werden kann [90]. Patienten mit OSA können 

asymptomatisch sein oder typische klinische Symptome präsentieren – wie bereits 

erwähnt die EDS, aber auch nächtliches Schnarchen, Atempausen, einen trockenen 

Mund sowie Nykturie [82,91]. Die Prävalenz der OSA steigt in den letzten Jahren, ist 

je nach Kohorte sehr variabel und wurde abhängig vom Geschlecht, Alter und 

Schweregrad in diversen Studien untersucht und im Review durch Young et al. 

zusammengefasst: Milde Formen mit einem AHI ≥ 5 wurden bei 17 – 26 % der 

Männer und bei 9 – 28 % der Frauen diagnostiziert. Die moderate und schwere Form 

wurden mit einem AHI ≥ 15 zusammengefasst und zeigten eine Prävalenz zwischen 

9 – 14 % bei Männern und betraf 2 – 7 % der Frauen [92]. Darüber hinaus hatten 

Patienten mit höherem body mass index (BMI) auch häufiger eine OSA [82,93]. 

Viele Studien belegen einen Zusammenhang zwischen der OSA und einem 

Hypertonus, insbesondere einem therapieresistenten Hypertonus [82,94,95]. 

Interessanterweise sind erhöhte Aldosteronspiegel häufig bei Patienten mit 

Schlafstörungen [19,65,96]. Wie bereits oben erwähnt ist im Deutschen Conn-

Register eine OSA-Prävalenz von 6,7 % bei Patienten mit PHA beschrieben worden, 

die geschätzte Prävalenz ist auch hier stark abhängig von der Kohorte und wurde 

beispielsweise in den 1990er Jahren für die Allgemeinbevölkerung untersucht und 

lag bei 2 – 4 % [91].  

Mehrere Studien  [20,97] lassen darauf schließen, dass die OSA ein Trigger der 

sympathischen Aktivität durch Hypoxie-induzierte Chemorezeptorstimulation ist und 

zur Aldosteronfreisetzung führt, welche wiederum die vermehrte Wasser- und 

Natriumretention bewirkt. Letztere resultieren in einem verstärkten Ödem des 

nasopharyngealen Gewebes, oxidativem Stress, endothelialer Dysfunktion und 

einem Blutdruckanstieg nach dem Arousal. Gewebsödeme in der Nasopharynx 

wiederum verstärken die Obstruktion und somit die OSA [20,97].  

Um der Obstruktion entgegenzuwirken erhalten Patienten mit OSA eine CPAP-

Maske (Continuous Positive Airway Pressure), welche die Atemwege offenhalten 

soll. Aber auch Lebensstilmodifikationen wie Gewichtsreduktion, das Vermeiden 

nächtlicher Sedativa und Verzicht auf Alkoholgenuss am Abend sind 

Therapiemöglichkeiten [98].  Alternativ zur CPAP-Therapie kann eine orale Schiene 

wie die Unterkiefer-Protrusionsschiene getragen werden [99], die Rückenlage sollte 

vermieden werden und schließlich kann auch ein operatives Vorgehen erfolgen [82]. 
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Bei letzterem ist die Uvulopharyngoplastik die häufigste Methode [82]. Eine 

erfolgreiche medikamentöse Therapie der OSA gibt es bisher nicht, jedoch scheinen 

die MR-Antagonisten  in der Behandlung der OSA erfolgreich zu sein [100,101].  

Auch in der Arbeitsgruppe um Fiorentini [102] wird ein Zusammenhang zwischen 

schlechtem Schlaf (PSQI ≥ 5, Pittsburgh Schlafqualitätsindex) und häufiger 

bestehendem Hypertonus (HTN) und Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2) beschrieben. 

Insbesondere wurde dargestellt, dass je höher der systolische und diastolische 

Blutdruck umso höher war der PSQI-Wert, also je schlechter der Schlaf.  Patienten 

mit normalem Schlaf-Wach-Rhythmus haben durch nächtliche Reduktion des 

Sympathikotonus, vor allem im Non-REM-Schlaf, einen Blutdruckabfall, den 

sogenannten Dip.  Dieser nächtliche Blutdruckabfall um 10 bis 20% der zirkadianen 

Rhythmik gilt als physiologisch. Ein zu kurzer Schlaf und Schlaferkrankungen 

aktivieren den Sympathikus und reduzieren so den Dip.  

Auch Patienten mit einer OSA haben bekannterweise einen abgeschwächten 

nächtlichen Dip [92], da bei OSA durch nächtliche Hypoxien und transiente Arousals 

der Schlaf fragmentiert und der Sympathikus aktiviert wird und hierdurch 

Tiefschlafphasen seltener erreicht werden [103,104].   

 

1.2.5 Möglichkeiten zur Beurteilung der Schlafqualität 

Schlechter Schlaf kann sich im Tagesverlauf anhand vermehrter Schläfrigkeit, 

Müdigkeit und Erschöpfung widerspiegeln [105], sodass wir zur Beurteilung des 

Schlafes bei Patienten in unserer Kohorte die folgenden Fragebögen wählten: den 

Pittsburgh Schlafqualiätsindex (PSQI) zur Beurteilung der allgemeinen Schlafqualität, 

die Epworth Schläfrigkeitsskala (ESS) zur Evaluierung der Tagesschläfrigkeit und 

den Teil zur Erschöpfungsneigung des Gießener Beschwerdebogens (GBB-24), die 

sich in früheren Studien als zuverlässig herausgestellt haben. Diese Fragebögen 

werden im Methodikteil Abschnitt 2.2.1 bis 2.2.3 näher beschrieben. Als 

Goldstandard zur Beurteilung der Schlafqualität gilt im Allgemeinen eine 

Polysomnographie, diese ist jedoch zeit- und kostenintensiv [106]. Eine weitere 

objektive Messmöglichkeit ist die Aktigraphie (Aufzeichnung der Bewegungen eines 

Patienten), die sich in früheren Studien als zuverlässig herausgestellt hat, allerdings 

besteht die Gefahr eine nächtliche Ruhephase als Schlaf zu interpretieren [106].   

 



30 
 

 Ziele der Arbeit 1.3

Bisher gibt es keine Daten zu Schlafqualität, Erschöpfung und vermehrter 

Tagesschläfrigkeit bei Patienten mit erhöhten Aldosteronspiegeln wie beim PHA. 

Weiterhin ist nicht bekannt, ob ein Aufheben des Aldosteron-Überschusses durch 

eine MR-Blockade oder Adrenalektomie die Schlafqualität, Erschöpfungsneigung und 

erhöhte Tagesschläfrigkeit verbessern.  

Die Ziele dieser Untersuchung sind: 

a) die Schlafqualität sowie Tagesschläfrigkeit und Erschöpfungsneigung als Folge 

einer schlechten Schlafqualität bei PHA-Patienten durch selbsteinschätzende 

Fragebögen zu untersuchen 

b) mögliche Veränderungen der Schlafqualität, Tagesschläfrigkeit und 

Erschöpfungsneigung nach Einleiten einer spezifischen PHA-Therapie zu 

erforschen 

c) eventuelle Unterschiede dieser drei Beschwerdebilder in Hinblick auf 

Therapiemöglichkeiten und Geschlecht aufzudecken. 
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 Methodik 2.

 Deutsches Conn-Register und Mephisto-Studie 2.1

Das Deutsche Conn-Register (www.conn-register.de) ist eine multizentrische 

Registerstudie zur Untersuchung von Komorbiditäten und Langzeitfolgen von 

Patienten mit PHA [58,107,108]. Es wurde 2006 in München gegründet und initial zur 

Analyse retrospektiver Daten verwendet. Im Oktober 2008 wurde die prospektive 

Phase unter dem Studiennamen Mephisto (Multicenter evaluation of primary 

hyperaldosteronism, diagnostic testing, subdifferentiation, therapy, outcome and 

genetics) eingeleitet. Seitdem werden alle aktiv behandelten Patienten der 

teilnehmenden Zentren nach Pseudonymisierung in einer gemeinsamen Datenbank 

prospektiv eingeschlossen [109]. Die Ethikkommissionen der Münchner Universität 

und allen anderen teilnehmenden Zentren stimmten dem Studienprotokoll zu. Die 

Datenschutzgesetze werden strikt eingehalten. Die Zuordnung zwischen 

pseudonymisierter Identifikationsnummer und sensiblen Patientendaten wie 

vollständiger Name und Adresse ist nur im jeweiligen Zentrum von den 

Studienmitgliedern (Studienarzt, -schwester oder Doktorand) möglich. Die Patienten 

bestätigen nach ausführlicher Information mit ihrer Unterschrift die Studienteilnahme. 

Die Datenextrahierung für diese vorliegende Arbeit fand 2011 statt. 

 

 Design und Patienten 2.2

2.2.1 Allgemeines 

Klinische Daten zum Diagnosezeitpunkt wurden direkt in der Anamnese oder aus 

Patientenakten erhoben, insbesondere Laborwertergebnisse und Bestätigungstests, 

Zeitpunkt des Beginns einer Behandlung mit einem MR-Antagonist bzw. der 

operativen Versorgung, kardiovaskuläre Komorbiditäten, body mass index (BMI) und 

Daten zum Stoffwechsel. Die aktuelle Medikation sowie weitere Vorerkrankungen 

wurden dokumentiert. Im Falle mehrerer Vorstellungen wurden die Werte von Kalium, 

Plasmareninkonzentration sowie Aldosteron des ersten Besuchs für statistische 

Berechnungen verwendet. Die Blutentnahmen wurden im Allgemeinen nüchtern 

abgenommen, auch wenn dies nicht standardisiert im Studienprotokoll 

vorgeschrieben wurde. Alle sechs bis zwölf Monate wurden Verlaufskontrollen 
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durchgeführt, die eine klinische Untersuchung ebenso wie eine vollständige 

Laboruntersuchung (insbesondere Elektrolyte, Nierenretentionswerte, TSH, 

Aldosteron, Renin, Urinstix und Sammelurin), kardiovaskuläre Untersuchungen sowie 

selbsteinschätzende Fragebögen einschlossen (weitere Informationen siehe unten).  

Zu den kardiovaskulären Untersuchungen zählten die ambulante Blutdruckmessung 

mit dem „OMRON M4 plus“-Gerät, welche in allen Zentren standardisiert nach fünf 

bis zehn Minuten im Sitzen an beiden Armen drei Mal erfolgte. Für die vorliegende 

Auswertung wurde der Mittelwert der Messungen des linken Armes verwendet. Des 

Weiteren wurden ein 12-Kanal-EKG bei Visite, ein 24-Stunden-EKG sowie 24-

Stunden-Blutdruck überwiegend in der Sprechstunde angelegt und ausgewertet. Die 

24h-Messungen wurden als Gesamtwerte sowie Tages- und Nachtwerte aufgeteilt. 

Eine physiologische nächtliche Absenkung > 10 % der Tageswerte wurde als Dip 

(und die Patienten wurden entsprechend als Dipper) benannt. Eine Einteilung in 

extreme Dipper (> 20 %) fand nicht statt. Patienten ohne Absenkung wurden als 

Non-Dipper bezeichnet. Teilnehmer mit inversem Blutdruckanstieg nachts wurden zu 

den Non-Dippern gezählt. Patienten, bei denen nur teilweise eine 24h-Messung 

eingegeben war – mindestens jedoch ein korrespondierender systolischer und 

diastolischer Wert – wurden aufgrund der relativ kleinen Personenzahl insgesamt in 

die Analyse einbezogen. Zudem wurden eine Echokardiographie und ein Carotis-

Doppler durchgeführt. Letztere wurden beide vorrangig durch Fachpersonal am 

jeweiligen Standort ausgeführt, teilweise jedoch auch bei anderen niedergelassenen 

Kollegen (z.B. bei langer Anreise).  

Die Diagnosekriterien des PHA in dieser Studie entsprachen denen der Praxisleitlinie 

der amerikanischen Endocrine Society [26]. Das heißt alle eingeschlossenen 

Patienten hatten einen erhöhten ARQ sowie einen abnormen Bestätigungstest (i.v.-

Kochsalzbelastungstest, Fludrocortisonsuppressionstest, Captopriltest oder oralen 

Kochsalzbelastungstest mit nachgewiesener erhöhter Exkretion von Aldosteron und 

dessen Metaboliten im Urin) [66,107]. An der Charité in Berlin wurde im Zentrallabor 

Aldosteron mittels Radioimmunoassay von Siemens, Renin mittels 

immunoradiometrischem Assay der Firma Schering bestimmt (Einheit jeweils ng/l). 

Der Grenzwert für den ARQ liegt in unserem Zentrum bei ≤ 20 [ng/l Aldosteron] / [ng/l 

Renin].  

Die medikamentöse Einstellung wurde – wenn möglich – vor dem Screening und 

dem Bestätigungstest abgesetzt. Betablocker, zentrale alpha-2-Agonisten, 
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Angiotensin-converting-Enzym (ACE) -Inhibitoren, Angiotensinrezeptorblocker, und 

Diuretika wurden mindestens eine Woche vorher und MR-Antagonisten wenigstens 

vier Wochen vorher abgesetzt und die Patienten bei Bedarf auf einen Alpha-Blocker 

oder bzw. und Kalziumantagonisten eingestellt. Die PHA-Diagnose wurde mittels 

Überprüfung aller verfügbaren Daten nochmals verifiziert. Die im Register 

eingegeben Daten wurden, soweit verfügbar, auf Vollständigkeit und Plausibilität 

geprüft und stichprobenartig nochmals kontrolliert.  

 

2.2.2 Epworth Schläfrigkeitsskala 

Die Epworth Schläfrigkeitsskala (ESS) ist ein weit verbreiteter, kurzer 

Selbsteinschätzungsfragebogen. Der Fragebogen misst das allgemeine Niveau der 

Tagesschläfrigkeit eines Individuums [75], genauer gesagt die Schlafneigung. Die 

Schlafneigung stellt ein Verhältnis von Schlafdrang zu Wachdrang dar [110].  

Die ESS ist ein valides Messinstrument mit guter Reliabilität und interner Konsistenz 

(Cronbachs alpha: 0,88) [75,110–112]. 

Es werden acht Situationen aus dem täglichen Leben wie im Sitzen lesend, beim 

Fernsehen, als Beifahrer im Auto während einer 1-stündigen Fahrt beschrieben. 

Diese Situationen werden nach der Wahrscheinlichkeit auf einer Skala von 0 (würde 

niemals einnicken) bis 3 (hohe Wahrscheinlichkeit) in solch einer Situation 

einzunicken bzw. einzuschlafen retrospektiv bewertet [112]. Der Gesamtwert ist die 

Summe der Wahrscheinlichkeiten der acht Fragen und kann somit von 0 bis 24 

reichen. Hierbei bedeutet ein höherer Wert eine größere Schlafneigung, also höhere 

Tagesschläfrigkeit. Werte oberhalb von 10 definieren eine erhöhte Tagesschläfrigkeit 

(EDS). 

 

2.2.3 Pittsburgh Schlafqualitätsindex  

Beim Pittsburgh Schlafqualitätsindex (PSQI) handelt es sich um einen retrospektiven 

Fragebogen über die letzten vier Wochen [69].  

Er besteht aus sieben Komponenten:  Abgefragt wird die subjektive Einschätzung 

der Schlafqualität, Schlaflatenz, Schlafdauer sowie Schlafzeit, die Häufigkeit von 

Medikamentengebrauch oder schlafstörender Ereignisse ebenso wie die 

Tagesmüdigkeit. Die Patienten bewerten hierzu 18 Fragen auf einer Skala von 0 
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(Antwort: „Während der letzten 4 Wochen gar nicht“) bis 3 (Antwort: „Dreimal oder 

häufiger pro Woche“). Diese werden zu einer der sieben genannten Kategorien 

zugeordnet. Der Gesamtscore ergibt sich aus den einzelnen Komponenten und kann 

somit bei 0 bis 21 liegen. Höhere Scores zeigen eine verminderte Schlafqualität an. 

Eine Punktzahl ≥ 5 hat eine hohe Sensitivität und Spezifität Schlafstörungen 

anzuzeigen, diese Patienten werden in der Literatur als „schlechte Schläfer“ (engl. 

„poor sleepers“) bezeichnet  [102,113].  

 

2.2.4 Gießener Beschwerdebogen 

Die Kurzform des Gießener Beschwerdebogen (GBB-24) evaluiert physische 

Beschwerden durch die Erschöpfungsneigung, gastrointestinale Beschwerden, 

rheumatische Schmerzen sowie Herzbeschwerden [114]. Für unsere Auswertung 

nutzten wir lediglich die ersten sechs Punkte zur Erschöpfungsneigung. Jede Frage 

ist auf einer 5-Punktskala zu beantworten, welche von “nie” bis “immer” reicht – je 

größer der Wert umso größer ist die Erschöpfungsneigung. Es fand eine Korrektur für 

Alter und Geschlecht statt. Die Berechnung dieser sogenannten z-Werte geschah auf 

Grundlage der jeweiligen Normgruppe des GBB-24. Diese wurde von der  

Arbeitsgruppe um Brähler (n= 2076, [115]) erarbeitet. Mithilfe ihrer 

Umrechnungsfaktoren wurde der Gesamtwert der Erschöpfungsneigung in Alters- 

(Dekaden-) und Geschlechts-korrigierte z-Werte transformiert. Die z-Werte erhielten 

wir durch folgende Berechnung (x – Mittelwert) / Standardabweichung= z-Wert mit 

Mittelwert und Standardabweichung nach Dekaden standardisiert.  

 

2.2.5 Gesamte Kohorte 

Seit 2008 wurden 313 Patienten mit PHA in München, Berlin und Würzburg, den drei 

größten Zentren, in der prospektiven Phase des Deutschen Conn-Registers erfasst.  

Für die aktuelle Analyse wurden nur Patienten mit einem vollständigen Fragebogen 

und möglichst umfangreichem Datensatz eingeschlossen. Zwischen 2008 und 

August 2011 war dies bei 111 (35,5%; München, n=63; Berlin, n=38; Würzburg, 

n=10) prospektiv behandelten Patienten der Fall. Die Subtypunterscheidung 

zwischen Aldosteron-produzierendem Adenom (APA) und bilateraler 

Nebennierenhyperplasie geschah mittels Bildgebung der Nebenniere 
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(Computertomographie oder Magnetresonanztomographie). Zusätzlich wurde bei 54 

% bis 87 % der Patienten in den einzelnen Zentren eine 

Nebennierenvenenkatheterisierung durchgeführt [36]. Für weitere Analysen nahmen 

wir die folgende Einteilung in zwei Patientenkohorten vor: Wir unterschieden die 

Kohorte neu diagnostizierter PHA-Patienten, welche im Folgenden Kohorte 1 

genannt wird und die Gruppe bereits diagnostizierter PHA-Patienten, genannt 

Kohorte 2. Beide Kohorten wurden nach Einschluss prospektiv weiterverfolgt. 

 

2.2.6 Prospektive Kohorte neu diagnostizierter PHA-Patienten (Kohorte 1)  

Neu diagnostizierte PHA-Patienten (seit Oktober 2008; Kohorte 1) wurden 

eingeschlossen und vor Einleiten einer spezifischen Therapie untersucht 

(prätherapeutisch) und nachverfolgt (Follow-up). Von den 109 neu diagnostizierten 

PHA-Patienten waren von maximal 15 Patienten umfangreiche Datensätze 

prätherapeutisch und im Follow-up vorhanden, wobei die Fragebögen nicht von allen 

gleich ausgefüllt wurden, sodass im Weiteren die Aufteilung nach Fragebögen 

erfolgt.  

Bei einem Patienten wurden keine Medikamente bzw. Operation dokumentiert, 

sodass dieser von den Analysen ausgeschlossen wurde. Insgesamt 12 Patienten 

beantworteten den ESS, 14 Patienten den GBB-24 und zwei Patienten füllten den 

PSQI in beiden Studienbesuchen komplett aus, sodass für letztere aufgrund der 

geringen Anzahl nur eine deskriptive Darstellung im Ergebnisteil möglich ist. 

 

2.2.7 Prospektive Kohorte bereits diagnostizierter PHA-Patienten unter Therapie 

(Kohorte 2): 

204 PHA-Patienten (die Diagnose PHA erfolgte vor Oktober 2008; Kohorte 2) wurden 

nach Therapiebeginn in die Studie eingeschlossen und wurden im Langzeitverlauf im 

Rahmen zweier ambulanter Vorstellungen (im Weiteren Visite V1 und V2 genannt) 

untersucht. Von diesen 204 Individuen hatten 96 Patienten einen nahezu 

vollständigen klinischen Datensatz der Besuche V1 und V2.  

In Bezug auf die Selbsteinschätzungsfragebögen ist die Verteilung wie folgt: maximal 

82 Patienten füllten den ESS, 78 Studienteilnehmer die Erschöpfungsneigung des 

GBB-24 und nur eine Untergruppe von 35 Patienten den PSQI komplett aus. Der 
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PSQI wurde zu Beginn der Studie nur am Berliner Standort regelmäßig 

ausgehändigt. In München wurde der PSQI in den ersten Monaten nur bei 

auffälligem ESS ausgefüllt und in Würzburg initial gar nicht. Ab Dezember 2009 

wurde der PSQI an allen Standorten regelmäßig verteilt. Für die Analyse zwischen 

prätherapeutischen Patienten (Kohorte 1) und Patienten unter mehrjähriger Therapie 

(Kohorte 2) wurden alle 41 Patienten, die vor Einleitung einer Therapie den PSQI 

ausfüllten untersucht, auch wenn noch keine Folgevisite stattfand, um eine 

größtmögliche Patientenzahl im PSQI zu erreichen. 

  

 Statistik 2.3

Die Verteilung der Ergebnisse der Fragebögen, Laborwerte, Komorbiditäten sowie 

weitere klinische Parameter (wie Alter, BMI, Blutdruckmessungen usw.) wurden 

mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung überprüft.  

Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurden mittels Student's t-Test für 

normalverteilte Variablen und Mann-Whitney-Test für nicht-normalverteilte Variablen 

berechnet. Für verbundene Daten, d.h. für den Verlauf innerhalb einer Kohorte, 

verwendeten wir den gepaarten Wilcoxon-Test. Für Gruppen ungleicher Größe 

nutzten wir den Kruskal-Wallis-Test. Dies war beim Vergleich von Kohorte 1 mit 

Kohorte 2 der Fall, insbesondere beim PSQI. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± 

Standardabweichung (SD) dargestellt, falls nicht anders deklariert. Ein p-Wert < 0,05 

gilt als signifikant und ein p < 0,01 als hochsignifikant.   

Korrelationen zwischen Fragebogen und jeweils dem Alter, Geschlecht, der Dauer 

des Hypertonus und PHA, der Therapiegruppe, Aldosteron- und Reninwerten sowie 

den Blutdruckwerten und Dip aus der 24h-Messung, dem BMI und dem möglichen 

Vorhandensein einer Angsterkrankung, Depression, OSA, (prä-) diabetischer 

Stoffwechsellage oder Nikotinkonsum wurden nach Spearman-Rho durchgeführt und 

der R-Wert angegeben. Auch hier gelten die o.g. Signifikanzniveaus. 

Für Kohorte 1 wurde aufgrund der geringen Anzahl lediglich für die PSQI-Patienten 

ohne Folgevisite (n=41) eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgeführt. Für 

Kohorte 2 erfolgte die Analyse für alle 3 Fragebögen in V1. Es handelte sich jeweils 

um eine schrittweise Rückwärtselimination mit den möglichen Einflussfaktoren Alter, 

Geschlecht, Therapiegruppe (MRA, ADX oder anderes Antihypertensivum), BMI, 

24h-Blutdruck mit Dipverhalten sowie Serum-Aldosteronwert. Alter und Geschlecht 
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wurden beim GBB-24 nicht untersucht, da der z-Wert bereits ein alters- und 

geschlechtskorrigierter Wert ist. Dauer von Hypertonus und PHA wurden nicht in die 

Analyse einbezogen, da eine Kolinearität ebenso wie bei OSA, Depression und 

Angsterkrankung wahrscheinlich ist. Auch für die multiple Regressionsanalyse 

wurden die o.g. Signifikanzniveaus genutzt. 

Die statistischen Berechnungen wurden mit IBM SPSS Statistics 20 und 22 oder 

Microsoft Excel 2010 durchgeführt.  
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 Ergebnisse 3.

Von 2008 bis 2011 wurden 313 Patienten in den Zentren untersucht und im Conn-

Register erfasst. Davon sind 109 Personen der Kohorte 1 und 204 Personen der 

Kohorte 2 zuzuordnen. Die Ergebnisse der beiden Kohorten werden im Folgenden 

dargelegt. Einen Überblick über die Verteilung gibt Abbildung 2. Von den 111 

Patienten mit Folgevisite hatten 16 Teilnehmer zu einem der beiden Studienbesuche 

eine OSA diagnostiziert bekommen. Somit war bei 14,4 % der Studienteilnehmer 

eine OSA bekannt. 

Abbildung 2: Überblick über die Verteilung der Patientenzahlen auf die Kohorten 1 
und 2 

Verteilung der Patienten im Conn-Register auf neu diagnostizierte Patienten (Kohorte 

1) und bereits diagnostizierte Patienten (Kohorte 2) mit primärem 

Hyperaldosteronismus. Fragebögen: Epworth Schläfrigkeitsskala (ESS), 

Erschöpfungsneigung der Kurzform des Gießener Beschwerdebogen (GBB-24), 

Pittsburgh Schlafqualitätsindex (PSQI). 

 

 Kohorte 1  3.1

Von den 109 erfassten Patienten hatten 15 Patienten einen Datensatz 

prätherapeutisch und im Follow-up. Nach Ausschluss eines 55-jährigen Probanden 

(7-fach antihypertensive Therapie bei Erstvorstellung), der zum Follow-up weder 

adrenalektomiert wurde noch eine antihypertensive Therapie erhielt bzw. diese nicht 

dokumentiert wurde, sahen wir folgende Ergebnisse:  
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In Kohorte 1 beantworteten 12 Personen den ESS (6 Frauen, 6 Männer; Alter: 48,4 ± 

11,2 Jahre, Spannweite: 30 – 66 Jahre). Hiervon wurden nach Diagnosestellung 

neun Patienten adrenalektomiert, drei Patienten erhielten Spironolacton. Die Visite 

nach Einleiten einer Therapie fand durchschnittlich 12 ± 3 Monate später statt.  

Diese zwölf analysierten Patienten waren bezüglich ESS-Gesamtwertes, Alter, der 

Blutdruckwerte, des BMI, der Serumwerte Natrium, Kalium, GFR sowie Aldosteron, 

Renin und des ARQ und der Verteilung von Geschlecht, (prä-)diabetischer 

Stoffwechsellage, Angsterkrankung, Depression und Nikotinkonsum (ja / nein) sowie 

OSA nicht signifikant verschieden. Lediglich die Anzahl eingenommener 

Antihypertensiva war mit 2,36 ± 1,58 vs. 3,58 ± 1,98 bei den ausgeschlossenen 

Patienten niedriger, zudem war mit 9 von 65 Patienten der Anteil der dokumentierten 

Dipper bei den ausgeschlossenen Patienten höher. 

14 Patienten komplettierten den Teil zur Erschöpfungsneigung des GBB-24 (7 

Frauen, 7 Männer; Alter: 48,1 ± 10,6 Jahre, Spannweite: 30 - 66 Jahre). Von diesen 

14 Patienten wurden drei mit Spironolacton behandelt und elf adrenalektomiert. Die 

Visite nach Einleiten einer Therapie fand nach durchschnittlich 13 ± 4 Monaten statt.  

Die beim GBB-24 untersuchten im Vergleich zu ausgeschlossenen Patienten 

unterschieden sich zwar signifikant in der Anzahl der Antihypertensiva (analysierte 

Patienten 3,60 ± 2,1 vs. ausgeschlossene Patienten 2,32 ± 1,52; p = 0,025), jedoch 

nicht in Bezug auf die Blutdruckhöhe und Dipverhaltens. Auch Alter, die 

Erkrankungsdauer seit Diagnosestellung des Hypertonus, BMI, Natrium, Kalium, 

GFR, Aldosteron- und Reninwerte und ARQ wie auch dem GBB-24-Gesamtwert 

waren nicht signifikant verschieden. So waren auch die Verteilung von Geschlecht, 

die Häufigkeiten von Angsterkrankung, Depression, Nikotinkonsum, OSA und (prä-) 

diabetischer Stoffwechsellage etwa gleich. 

Nur 2 Patienten füllten den PSQI aus zum Diagnosezeitpunkt des PHA und somit vor 

Einleiten einer Therapie und 11 bzw. 7 Monate später unter Therapie. Diese beiden 

Patienten werden deskriptiv vorgestellt. Aufgrund differierender Patientenzahlen bei 

den Selbsteinschätzungsfragebögen werden die Ergebnisse getrennt dargestellt.  

 

3.1.1 Ergebnisse zu ESS und GBB-24 der Kohorte 1 

Zur PHA-Diagnose hatten die Patienten bereits seit durchschnittlich 10,0 ± 10,4 

Jahren (ESS) bzw. 9,69 ± 10,1 (GBB-24) eine arterielle Hypertonie. Nach 
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Therapiebeginn nahmen der systolische und diastolische 24-Stunden-Blutdruck 

signifikant ab und waren jeweils im Normbereich. Diese Abnahme wurde sowohl am 

Tage wie auch für die nächtlichen Blutdruckwerte verzeichnet, auch die Anzahl der 

Antihypertensiva konnte signifikant reduziert werden. Weiterhin stiegen die 

Kaliumwerte; Aldosteronwerte und Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ) sanken, der 

Reninwert stieg an, die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) sank in beiden Teilkohorten 

signifikant. Für die exakten Werte siehe Tabelle 3 für Patienten der ESS und Tabelle 

4 für Patienten des GBB-24. Zwischen der prätherapeutischen und Verlaufsvisite 

konnten wir bei geringer Patientenzahl keine signifikanten Veränderungen im 

Gesamtwert der ESS und der alters- und geschlechtskorrigierten 

Erschöpfungsneigung des GBB-24 (z-Wert) sehen (ESS: 9,58 ± 5,90 vs. 8,5 ± 4,17, 

p = 0,293; GBB-24 z-Wert 1,804 ± 1,459 vs. 1,159 ± 1,115, p = 0,069; Abbildung 3).   

Insgesamt hatten 4 der 12 Patienten im ESS eine erhöhte Tagesschläfrigkeit. 

Die Tagesschläfrigkeit wie auch die Erschöpfungsneigung waren im Vergleich 

zwischen Männern und Frauen jeweils auf einem ähnlichen Niveau für die 

Studienbesuche vor und auch nach Einleiten einer Therapie. Dabei waren Frauen in 

der Kohorte 1 deutlich jünger und hatten entsprechend für eine kürzere Zeit einen 

bekannten Hypertonus. Außerdem hatten Frauen eine deutlich bessere 

Nierenfunktion als Männer. Diese war bei der GBB-24-Kohorte jedoch nicht 

signifikant besser. Einen Überblick über die klinischen und biochemischen Parameter 

nach Geschlechterverteilung geben Tabelle 5 für Patienten, die den ESS und 

Tabelle 6 für die Patienten, die den Fragebogen zur Erschöpfungsneigung 

ausfüllten. 

In der Gesamtkohorte wie auch im Vergleich der Geschlechter fand sich jeweils kein 

Unterschied für die Häufigkeiten von Angsterkrankung, Depression, (prä-) 

diabetischer Stoffwechsellage (d.h. gestörte Glucosetoleranz, Diabetes mellitus Typ 

1 und 2), Nikotinabusus, dem Dip-Verhalten und OSA.  

Der ESS war prätherapeutisch bei Dippern 11,5 ± 5,80 (n = 4) und Nondippern 9,20 

± 7,46 (n = 5) nicht signifikant verschieden und nach Einleiten einer Therapie bei 

Dippern weiterhin schlechter mit 11,2 ± 4,03 als bei Non-Dippern mit 6,33 ± 3,50, 

jedoch ebenfalls nicht im signifikanten Bereich (p = 0,06; ein Patient ohne Angabe 

bezüglich der nächtlichen Absenkung).  

Bei der Erschöpfungsneigung des GBB-24 gab es bei ebenso geringer Patientenzahl 

keine signifikanten Unterschiede. 
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Untersucht wurde zudem eine potentielle Korrelation zwischen ESS und jeweils Alter, 

Geschlecht, Dauer des Hypertonus, der Therapiegruppe, Blutdruckwerten und Dip 

aus der 24h-Messung, BMI, Angsterkrankung, Depression, OSA, (prä-) diabetischer 

Stoffwechsellage, Nikotinkonsum, Aldosteron- und Reninwerten. Weder 

prätherapeutisch noch nach Einleiten einer Therapie bestand eine Korrelation 

zwischen dem ESS-Wert und den genannten klinischen und paraklinischen 

Parametern.  

Der Rho-Wert der Korrelationen zwischen z-Wert des GBB-24 und dem Blutdruck 

aus der 24h-Messung unter Berücksichtigung der nächtlichen Absenkung lag für den 

systolischen 24h-Blutdruck bei 0,881 und war somit hochsignifikant (p = 0,001). Der 

Korrelationskoeffizient ρ für die Korrelation zwischen z-Wert und diastolischem 

Blutdruckwert am Tage lag bei 0,65 (p = 0,042). Bezüglich der Dauer des 

Hypertonus, Therapiegruppe, BMI, Angsterkrankung, Depression, OSA, (prä-) 

diabetischer Stoffwechsellage, Aldosteron- und Reninwerten konnten keine 

Korrelationen nachgewiesen werden. Beim Nikotinkonsum zeigte sich eine 

hochsignifikante Korrelation (ρ = 0,668, p = 0,009) mit dem z-Wert prätherapeutisch. 

In der Follow-up-Visite nach Einleiten einer Therapie sahen wir keine signifikanten 

Korrelationen zwischen den Genannten.  Eine multiple Regressionsanalyse wurde 

aufgrund der kleinen Kohorte nicht durchgeführt. 

 

Tabelle 3: Klinische und biochemische Parameter der Kohorte 1, ESS 

ESS 

 Prätherapeutisch Unter Therapie 

ESS Gesamtwert  9,58 ± 5,90 8,5 ± 4,17 

Anzahl n (weiblich / männlich) 12 (6/6) 

Alter in Jahren (Spannweite) 
48,4*** ± 11,3 

(30 – 66) 
49,8 ± 11,5 
(31 – 68) 

Dauer seit ED PHA in Jahren nichtzutreffend 1,33 ± 0,49 

Dauer seit ED Hypertonie in Jahren 10,0*** ± 10,4 11,3 ± 10,5 

BMI in kg/m² 28,3 ± 5,43 28,6 ± 5,69 

Systolischer/diastolischer BD in 
mmHg  

152/90 ± 22/8 126/82 ± 10/7 
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24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in mmHg 

146**/93** ± 9/7 124/80 ± 9/6 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in mmHg 

145**/93** ± 11/8 128/83 ± 10/7 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in mmHg 

136**/84** ± 18/13 115/72 ± 11/8 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

3,58* ± 1,98 2,08 ± 2,50 

Na
+
 im Serum in mmol/l 141* ± 2,68 138 ± 2,62 

K
+
 im Serum in mmol/l  3,62* ± 0,65 4,22 ± 0,42 

Aldosteron im Serum in ng/l 317* ± 308 107 ± 94,7 

Renin im Serum in ng/l 3,51** ± 2,63 73,2 ± 112 

ARQ 136** ± 208 5,28 ± 4,67 

GFR nach MDRD in ml/min 87,8* ± 22,4 75,7 ± 17,4 

Klinische und biochemische Parameter der 12 Patienten mit primären 

Hyperaldosteronismus (PHA) vor (prätherapeutisch) und 12,1 ± 2,95 Monate nach 

Therapiebeginn (follow-up) (Kohorte 1). Die Daten sind als Mittelwert ± SD 

dargestellt. BMI: body mass index. BD: Blutdruck. ED: ErstdiagnoseGFR nach 

MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 

(Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich zu prätherapeutisch. ESS: Epworth Schläfrigkeitsskala, höhere Werte 

entsprechen einer vermehrten Tagesschläfrigkeit. 

Tabelle 4: Klinische und biochemische Parameter der Kohorte 1, 
Erschöpfungsneigung des GBB-24 

Erschöpfungsneigung GBB-24 

 Prätherapeutisch Unter Therapie 

GBB-24 z-Wert 1,804 ± 1,459 1,159 ± 1,115 

Anzahl n (weiblich / männlich) 14 (7/7) 

Alter in Jahren (Spannweite) 
48,1*** ± 10,6  

(30 – 66) 
49,6 ± 10,8 
(31 – 68) 

Dauer seit ED PHA in Jahren nichtzutreffend 1,29 ± 0,47 

Dauer seit ED Hypertonie in Jahren 9,69*** ± 10,1 10,9 ± 10,2 

BMI in kg/m² 28,4 ± 5,01 28,6 ± 5,24 

Systolischer/diastolischer BD in 
mmHg  

151*/91 ± 20/8 127/83 ± 8/10 
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24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in mmHg 

149**/93** ± 15/7 125/80 ± 8/6 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in mmHg 

149**/94** ± 17/8 128/82 ± 9/9 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in mmHg 

139**/85** ± 21/13 117/73 ± 11/8 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

3,36** ± 1,95 2,00 ± 2,39 

Na
+
 im Serum in mmol/l 141* ± 2,64 138 ± 2,95 

K
+
 im Serum in mmol/l  3,46* ± 0,74 4,19 ± 0,39 

Aldosteron im Serum in ng/l 311* ± 281 95,7 ± 89,7 

Renin im Serum in ng/l 3,35** ± 2,38 67 ± 109 

ARQ 128** ± 190 6,20 ± 4,78 

GFR nach MDRD in ml/min 88,2** ± 20,6 75,5 ± 17,5 

Klinische und biochemische Parameter der 14 Patienten mit primärem 

Hyperaldosteronismus (PHA) vor (prätherapeutisch) und 13,1 ± 3,90 Monate nach 

Therapiebeginn (follow-up) (Kohorte 1). Die Daten sind als Mittelwert ± SD 

dargestellt. BMI: body mass index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach 

MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 

(Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich zu prätherapeutisch. GBB-24 z-Wert: alters- und geschlechtskorrigierter 

Wert der Erschöpfungsneigung der Kurzform des Gießener Beschwerdebogens, 

höhere Werte entsprechen einer erhöhten Erschöpfungsneigung. 

Tabelle 5: Geschlechtsspezifische Unterschiede bezüglich Tagesschläfrigkeit (ESS) 
in Kohorte 1 

ESS 

Prätherapeutisch Unter Therapie 

Frauen Männer Frauen Männer 

ESS Gesamtwert  10,0 ± 5,76 9,17 ± 6,56 8,67 ± 5,24 8,33 ± 3,27 

Anzahl n 6 6 6 6 

Alter in Jahren (Spannweite) 
39,3** ± 5,75 

(30 – 45) 
57,5 ± 6,86  
(46 – 66) 

40,5*** ± 5,93 
(31 – 46) 

59,2 ± 6,71 
(48 – 68) 

Dauer seit ED PHA in Jahren 
nicht- 

zutreffend 
nicht-

zutreffend 
1,17 ± 0,41 1,50 ± 0,55 

Dauer seit ED Hypertonie in 
Jahren 

3,50* ± 5,65 16,5 ± 10,3 4,67* ± 6,02 17,8 ± 10,2 

BMI in kg/m² 26,2 ± 5,44 30,3 ± 5,05 26,7 ± 6,34 30,4 ± 4,80 



44 
 

Systolischer/diastolischer BD 
in mmHg 

145/91 ± 23/11 159/90 ± 20/6 118*/78 ± 3/9 135/85 ± 3/2 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

148/94 ± 7/9 144/92 ± 11/7 121/79 ± 7/7 128/82 ± 9/6 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

145/93 ± 15/11 145/94 ± 9/7 124/82 ± 8/8 131/85 ±11/7 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

130/78 ± 21/16 140/88 ± 16/9 111/69 ± 9/8 119/75 ± 12/7 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

2,50 ± 1,23 4,67 ± 2,07 0,17** ± 0,41 4,00 ± 2,19 

Na
+
 im Serum in mmol/l 142 ± 2,07 140 ± 3,02 139 ± 1,51 136 ± 2,73 

K
+
 im Serum in mmol/l 3,57 ± 0,43 3,67 ± 0,85 4,17 ± 0,4 4,27 ± 0,46 

Aldosteron im Serum in ng/l 361 ± 381 263 ± 221 68,2 ± 47,1 165 ± 125 

Renin im Serum in ng/l 3,58 ± 2,99 3,42 ± 2,55 11,7 ± 5,13 182 ± 131 

ARQ 92,1 ± 94,4 181 ± 289 6,40 ± 4,04 3,58 ± 5,64 

GFR nach MDRD in ml/min 101* ± 15,8 74,6 ± 18,3 88,9** ± 7,76 62,5 ± 13,7 

Klinische und biochemische Parameter von Frauen im Vergleich zu Männern mit 

primärem Hyperaldosteronismus (PHA) prätherapeutisch und 12,1 ± 2,95 Monate 

nach Einleiten einer Therapie (Kohorte 1). Die Daten sind als Mittelwert ± SD 

dargestellt. BMI: body mass index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach 

MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 

(Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich Frauen versus Männer. ESS: Epworth Schläfrigkeitsskala, höhere Werte 

entsprechen einer vermehrten Tagesschläfrigkeit. 

 
Tabelle 6: Geschlechtsspezifische Unterschiede bezüglich Erschöpfungsneigung 
des GBB-24 in Kohorte 1 

Erschöpfungsneigung 
GBB-24 

Prätherapeutisch Unter Therapie 

Frauen Männer Frauen Männer 

GBB-24 z-Wert 2,237 ±1,639  1,37 ± 1,221 
1,563 ± 
1,346 

0,755 ± 0,706 

Anzahl n 7 7 7 7 

Alter in Jahren (Spannweite) 
41,1** ± 7,11  

(30 – 52) 
55,1 ± 8,84 

(41 -66) 
42,3** ± 7,18  

(31 – 53) 
56,7 ± 8,65 
(43 – 68) 

Dauer seit ED PHA in Jahren nichtzutreffend nichtzutreffend 1,14 ± 0,38 1,43 ± 0,53 
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Dauer seit ED Hypertonie in 
Jahren 

3,50* ± 5,65 15,0 ± 10,2 4,67* ± 6,02 16,3 ± 10,2 

BMI in kg/m² 26,7 ± 5,11 30,0 ± 4,66 26,9 ± 5,81 30,2 ± 4,43 

Systolischer/diastolischer BD 
in mmHg 

146/92 ± 21/10 157/90 ± 19/5 
122/84 ± 

8/13 
133/82 ± 5/8 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

148/94 ± 7/9 150/93 ± 18/7 121/79 ± 7/7 127/80 ± 96 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

145/93 ± 15/11 152/95 ± 18/6 124/82 ± 8/8 130/82 ± 10/10 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

130/78 ± 21/16 146/89 ± 20/8 111/69 ± 9/8 120/76 ± 12/7 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

2,57 ± 1,13 4,14 ± 2,34 0,57* ± 1,13 3,43 ± 2,51 

Na
+
 im Serum in mmol/l 141 ± 1,90 140 ± 3,24 139 ± 1,4 137 ± 3,82 

K
+
 im Serum in mmol/l 3,50 ± 0,43 3,42 ± 1,00 4,13 ± 0,38 4,26 ± 0,42 

Aldosteron im Serum in ng/l 350 ± 349 266 ± 198 63,3 ± 44,9 141 ± 121 

Renin im Serum in ng/l 3,41 ± 2,70 3,28 ± 2,23 10,6 ± 5,6 146 ± 138 

ARQ 94,7 ± 84,7 161 ± 263 6,84 ± 3,86 5,31 ± 6,23 

GFR nach MDRD in ml/min 97,4 ± 17,4 79,1 ± 20,6 84,2 ± 14,3 66,7 ± 16,8 

Klinische und biochemische Parameter von Frauen im Vergleich zu Männern mit 

primärem Hyperaldosteronismus (PHA) prätherapeutisch und 13,1 ± 3,90 Monate 

nach Einleiten einer Therapie (Kohorte 1). Die Daten sind als Mittelwert ± SD 

dargestellt. BMI: body mass index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach 

MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 

(Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich Frauen versus Männer. GBB-24 z-Wert: alters- und geschlechtskorrigierter 

Wert der Erschöpfungsneigung der Kurzform des Gießener Beschwerdebogens, 

höhere Werte entsprechen einer erhöhten Erschöpfungsneigung. 
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Abbildung 3: ESS und Erschöpfungsneigung des GBB-24 vor und nach 
Therapiebeginn, Kohorte 1 

 
Epworth Schläfrigkeitsskala (ESS, A) und Erschöpfungsneigung des Gießener 

Beschwerdebogen (GBB-24, B) bei Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus 

vor (prätherapeutisch, weiße Balken) und 12,1 ± 2,95 Monate (ESS) bzw. 13,1 ± 3,90 

Monate (GBB-24) nach Therapiebeginn (Follow-up, schwarze Balken) (Kohorte 1). 

Höhere Werte bedeuten schlechtere Ergebnisse. ESS-Grenzwert >10 weist auf 

vermehrte Tagesschläfrigkeit hin. Mittelwert ± SD, GBB-24 z-Werte sind alters- und 

geschlechtskorrigierte Werte (± SD). Anzahl n. Aus: [116]. 

 

3.1.2 Ergebnisse zum PSQI der Kohorte 1 

Die erste Patientin, im Folgenden P1, war bei Einschluss 44 Jahre alt, der andere 

Patient, im Folgenden P2 war initial 60 Jahre alt. Beide wurden adrenalektomiert, für 

weitere Ergebnisse wird auf die folgenden Tabelle 7 und Tabelle 8 verwiesen. Bei 

P1 war eine Hypertonie seit einem Jahr bekannt; Depression, Angststörung oder 

OSA waren nicht diagnostiziert. In der 24h -Blutdruckmessung imponierte initial unter 

dreifach antihypertensiver Medikation tagsüber ein Blutdruck von 122/79 mmHg, 

nachts 107/63 mmHg.  Somit war die nächtliche Blutdruckabsenkung von mindestens 

10 % physiologisch ausgeprägt. Nach Adrenalektomie benötigte P1 keine 

Antihypertensiva mehr, der in der Ambulanz gemessene durchschnittliche Blutdruck 

war mit 120/88 mmHg weiterhin normwertig. Eine 24h-Messung wurde leider nicht 

durchgeführt. Die Schlafqualität besserte sich im Follow-up nach Adrenalektomie 

deutlich von einem PSQI-Gesamt-Wert von 11 auf 5. 
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Tabelle 7: Klinische und biochemische Parameter sowie PSQI von Patientin P1 aus 
Kohorte 1 

 Initial Follow-up (Alter 46 Jahre) 

PSQI Gesamtwert 11 5 

BD in mmHg 123/81 120/88 

Anzahl Antihypertensiva 3 0 

BMI in kg/m² 36,4 39,1 

Na
+ 

in
 
mmol/l 139 138 

K
+
 in mmol/l 4,20 4,00 

Aldosteron im Serum in ng/l 174 44 

Renin im Serum in ng/l 5,20 14,3 

ARQ 33,5 3,08 

GFR nach MDRD in ml/min 90,7 90,3 

Klinische und biochemische Parameter von Patientin P1 mit primärem 

Hyperaldosteronismus vor (prätherapeutisch) und 11 Monate nach Erstvorstellung 

(Follow-up) (Kohorte 1). Die Daten sind als Mittelwert ± SD dargestellt. BMI: body 

mass index. BD: Blutdruck. GFR nach MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach 

Modification of Diet Renal Disease. Normale Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-

145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ (Aldosteron- Renin-Quotient) < 20. PSQI: 

Pittsburgh Schlafqualitätsindex, höhere Werte bedeuten schlechtere Ergebnisse. 

PSQI-Grenzwert ≥ 5 weist auf schlechte Schlafqualität hin. 

 

Bei Patient 2, im Folgenden P2 war zum Untersuchungszeitpunkt eine Hypertonie 

seit 12 Jahren (1997) und OSA seit 2005 und somit 4 Jahren bekannt, eine 

Angststörung oder Depression lagen nicht vor. Serum-Aldosteron- und Reninwerte 

waren in der Datenbank nicht dokumentiert. Es wurde ein Nebennierenvenenkatheter 

zur Diagnosesicherung durchgeführt.  Nach Adrenalektomie senkte sich der 

Spontanblutdruck deutlich von 190/96 auf 138/87 mmHg bei gleichbleibender Anzahl 

von Antihypertensiva. Bei diesem Probanden konnte bei bekannter OSA keine 

Verbesserung der Schlafqualität im PSQI gesehen werden. Unter der angegebenen 

Medikation hatte P2 einen gute nächtliche Blutdruckabsenkung. 

 

 

 



48 
 

Tabelle 8: Klinische und biochemische Parameter sowie PSQI von Patient P2 aus 
Kohorte 1 

 Initial Follow-up (Alter 61 Jahre) 

PSQI Gesamtwert 12 12 

BD in mmHg 190/96 138/87 

Anzahl Antihypertensiva 3 3 

24h-BD Gesamt 
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

144/86 128/74 

24h-BD tagsüber 
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

144/88 133/75 

24h-BD nachts 
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

126/78 112/69 

BMI in kg/m² 29,6 29,6 

Na
+ 

in
 
mmol/l 142 137 

K
+
 in mmol/l 3,20 4,80 

GFR nach MDRD in ml/min 75,5 47,7 

Klinische und biochemische Parameter von Patient P2 mit primärem 

Hyperaldosteronismus vor (prätherapeutisch) und 7 Monate nach Erstvorstellung 

(Follow-up) (Kohorte 1). Die Daten sind als Mittelwert ± SD dargestellt. BMI: body 

mass index. BD: Blutdruck. GFR nach MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach 

Modification of Diet Renal Disease. Normale Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-

145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l. PSQI: Pittsburgh Schlafqualitätsindex, höhere 

Werte bedeuten schlechtere Ergebnisse. PSQI-Grenzwert ≥ 5 weist auf schlechte 

Schlafqualität hin. 

 

 

Vor Einleiten einer Therapie füllten 41 Patienten (15 Frauen und 26 Männer) den 

PSQI aus. Das durchschnittliche Alter der Studienteilnehmer lag bei 50,6 ± 11,6 

Jahren, wobei Frauen im Schnitt fast 10 Jahre jünger waren als Männer. Eine 

Folgevisite war bis zum Ende dieser Datenuntersuchung 2011 nicht im Conn-

Register dokumentiert. Diese Patienten werden zum Vergleich mit Kohorte 2 

herangezogen, weitere Parameter siehe Tabelle 9. Der PSQI lag bei diesen 41 

Teilnehmern bei 7,15 ± 3,72, einen Unterschied zwischen den Geschlechtern 

konnten wir nicht aufzeigen.  

Der Gesamtwert in der 24h-Blutdruckmessung lag bei 150/93 mmHg. 9 von 30 

Patienten hatten einen physiologischen nächtlichen Blutdruckdip (11 Patienten ohne 

Angabe bei unvollständiger Messung mit PSQI-Wert von 8,18 ± 3,84). Vergleicht 
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man den PSQI-Wert von Dippern mit 6,78 ± 3,73 mit Non-Dippern 6,76 ± 3,73, so 

liegen beide über dem Grenzwert von 5 für schlechten Schlaf und sind nicht 

signifikant verschieden. Es gab keinen Unterschied in der Verteilung von 

Angsterkrankung, Depression, (prä-) diabetische Stoffwechsellage, OSA und 

Nikotinkonsum zwischen den Geschlechtern.  

Eine lineare Regressionsanalyse (Tabelle 10) mit den Einflussfaktoren Alter, 

Geschlecht, 24h-Blutdruck mit Dipverhalten, BMI und Serum-Aldosteronwert der 41 

Patienten ergab für die Variablen Serum-Aldosteron, 24h-Blutdruck systolisch und 

BMI ein signifikantes Modell (p=0,043) mit einem korrigierten R² von 0,217 ein. D.h. 

21,7 % des PSQI-Wertes werden durch das Modell erklärt. Die drei Einflussfaktoren 

des Modells waren dabei jeweils signifikante Prädiktoren. Geschlecht, Alter, 

Dipverhalten und diastolischer 24h-Blutdruckwerte wurden ausgeschlossen. 

Tabelle 9: Klinische und biochemische Parameter der Kohorte 1 (Gesamtüberblick 
und Geschlechtsverteilung), PSQI  

PSQI Gesamte Kohorte Frauen Männer 

PSQI Gesamtwert  7,15 ± 3,72 7,87 ± 4,17 6,73 ± 3,45 

Anzahl n 41  15 26 

Alter in Jahren (Spannweite) 
50,6 ± 11,6  
(29 – 78) 

44,4** ± 8,18 
(35 – 64) 

54,2 ± 11,9 
(29 – 78) 

Dauer seit ED Hypertonie in Jahren 9,49 ± 10,5 7,21 ± 10,4 10,9 ± 10,6 

BMI in kg/m² 28,5 ± 5,22 27,6 ± 7,00 28,9 ± 3,95 

Systolischer/diastolischer BD in 
mmHg 

150/92 ± 19/14 140*/86 ±15/9 155/94 ±20/15 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in mmHg 

150/93 ± 18/13 136*/87 ± 14/11 154/95 ±17/13 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in mmHg 

151/96 ± 18/12 140*/88* ± 17/11 156/99 ± 17/12 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in mmHg 

143/90 ± 21/13 
126**/79** ± 

17/13 
150/94 ± 20/11 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

2,13 ± 1,49 1,53 ± 1,36 2,48 ± 1,48 

Na
+
 im Serum in mmol/l 141 ± 2,98 140 ± 2,66 142 ± 3,06 

K
+
 im Serum in mmol/l 3,22 ± 0,53 3,33 ± 0,61 3,16 ± 0,49 

Aldosteron im Serum in ng/l 313 ± 238 318 ± 228 309 ± 250 

Renin im Serum in ng/l 14,6 ± 52,7 25,3 ± 79,5 6,25 ± 7,58 
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ARQ 164 ± 244 185 ± 193 151 ± 277 

GFR nach MDRD in ml/min 84,5 ± 16,5 88,4 ± 11,9 82,3 ± 18,3 

Klinische und biochemische Parameter der Kohorte 1 insgesamt prätherapeutisch 

sowie von Frauen im Vergleich zu Männern mit PHA prätherapeutisch. Die Daten 

sind als Mittelwert ± SD dargestellt. BMI: body mass index. BD: Blutdruck. ED: 

Erstdiagnose. GFR nach MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach Modification of Diet 

Renal Disease. Normale Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 

3,4-5,2 mmol/l; ARQ (Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** 

= p<0,001 im Vergleich Frauen versus Männer. PSQI: Pittsburgh 

Schlafqualitätsindex, höhere Werte bedeuten schlechtere Ergebnisse. PSQI-

Grenzwert ≥ 5 weist auf schlechte Schlafqualität hin. 

 

Tabelle 10: Einfluss auf den PSQI in Kohorte 1 (Regressionsanalyse) 

Variable 
Unstandardisierte Koeffizienten 

Standardisierte 
Koeffizienten 

Signifikanz 
Regressionskoeffizient 

β  
Standardfehler 

 
β  

Konstante 11,504 6,11  n.s. 

24h-BD systolisch -0,09 0,043 -0,430 * 

BMI 0,374 0,142 0,526 * 

Aldosteron im 
Serum  

-0,06 0,003 -0,369 
n.s. 

     

R² 0,315    

Korrigiertes R² 0,217    

F-Wert (df = 3 21)    3,222 *    

Ausgeschlossene 
Variablen 

Geschlecht, Alter, BD-Dipverhalten, 24h-BD diastolisch 

Multiple lineare Regressionsanalyse in Rückwärtselimination für den Pittsburgh 

Schlafqualitätsindex (PSQI) in Kohorte 1 bei Patienten mit primärem 

Hyperaldosteronismus. R²: Bestimmtheitsmaß, df: Freiheitsgrade. Signifikanzen: 

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. BD: Blutdruck, BMI: body mass index. 

 

 Kohorte 2 3.2

Von den 204 im Register eingeschlossenen Patienten der Kohorte 2 hatten 96 

Patienten einen nahezu vollständigen klinischen Datensatz der Besuche V1 und V2. 

Letztere lagen durchschnittlich 1,3 ± 0,6 Jahre auseinander (Mittelwert ± SD). Der 

ESS-Fragebogen wurde von 82 Patienten (85,4%) komplett beantwortet, der GBB-24 

von 78 Patienten (81,3%). Der PSQI wurde zu Beginn der Studie überwiegend im 

Berliner Zentrum ausgehändigt, daher haben nur 35 Patienten diesen bei V1 und V2 

ausgefüllt (36,5%).  



51 
 

Somit sind auch in Kohorte 2 die Fragebögen nicht gleichmäßig beantwortet, sodass 

im Folgenden wiederum eine Aufschlüsselung der Verteilung nach Fragebögen 

erfolgt.  

3.2.1 Ergebnisse zur ESS 

82 Patienten (davon 31 Frauen und 51 Männer) mit einem durchschnittlichen Alter 

von 60,8 ± 10,5 Jahren (Spannweite: 22 – 80 Jahre) wurden für diese Untersuchung 

eingeschlossen und wurden durchschnittlich 5,29 ± 3,63 Jahre vor Studieneinschluss 

positiv für einen PHA diagnostiziert, und im Langzeitverlauf prospektiv evaluiert. 

Hiervon waren 35 Studienteilnehmer (42,7 %) adrenalektomiert, 43 Patienten unter 

MRA-Therapie (52,4 %; n=31 für Spironolacton, n=12 für Eplerenon). Bei V2 

wechselte ein Patient von Spironolacton auf Eplerenon. Weitere vier Patienten waren 

bei V1 und V2 (4,9%) mit anderen Antihypertensiva behandelt. Diese wurden in der 

Analyse MR-Antagonistentherapie im Vergleich zu Adrenalektomie ausgeschlossen. 

Im Vergleich zu den 122 nicht analysierten Patienten waren Alter und 

Geschlechterverteilung nicht verschieden. Lediglich der nächtliche systolische 

Blutdruck der 24h-Messung war mit 120 vs. 125 mmHg bei den ausgeschlossenen 

Patienten höher (p=0,024) und in Bezug auf die Verteilung der (prä-) diabetischen 

Stoffwechsellage sahen wir, dass untersuchte Patienten häufiger einen Diabetes 

mellitus Typ 2 hatten. Das Dipverhalten, die Verteilung von Angsterkrankung, 

Depression, Nikotinkonsum und OSA differierten nicht zwischen untersuchten und 

ausgeschlossenen Patienten. Auch alle weiteren klinischen und biochemischen 

Marker wie Serumnatrium, Serumkalium, GFR, Aldosteron und ARQ, die 

Blutdruckmessungen, Anzahl der Antihypertensiva und Dauer von Hypertonie und 

PHA waren nicht signifikant verschieden zwischen ein- und ausgeschlossenen 

Patienten. Es gab keinen signifikanten Unterschied im Anteil adrenalektomierter bzw. 

medikamentös behandelter Patienten. 

Bei Visite V1 hatten die Patienten einen BMI von 29,1 ± 5,12 kg/m2, hatten seit 18,5 

± 11,2 Jahren eine arterielle Hypertonie diagnostiziert, die mit 2,32 ± 1,99 

antihypertensiven Medikamenten gut kontrolliert war (24h systolischer/diastolischer 

Blutdruck tagsüber 132/81 ± 12/9 mmHg; 24h systolischer/diastolischer Blutdruck 

nachts 120/71 ± 15/10 mmHg). Die Kaliumwerte im Serum lagen im Durchschnitt im 

Normalbereich (4,19 ± 0,40 mmol/l).  
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Die Visite V2 wurde ca. 1,4 Jahre (16,5 ± 4 Monate) nach V1 durchgeführt, auch in 

dieser waren der Blutdruck-Mittelwert weiterhin unter 140/90 mmHg und die 

Kaliumwerte der Patienten im Normbereich, lediglich die Anzahl an Antihypertensiva 

stieg signifikant (p = 0,021, vgl. Tabelle 11) an. Währenddessen zeigten sich keine 

Unterschiede im Gesamtwert des ESS im Beobachtungsverlauf der Kohorte 2 (vgl. 

Abbildung 4). Der Cut-off von 10 für erhöhte Tagesschläfrigkeit wurde im 

Durchschnitt nicht überschritten. 11 Patienten hatten eine OSA diagnostiziert. Soweit 

bekannt hatten 26 Patienten einen DMT2 und ein Patient eine gestörte 

Glucosetoleranz. Die Häufigkeiten unterschieden sich nicht zwischen V1 und V2. 

Eine Depression war bei drei Patienten und eine Angsterkrankung bei einem 

Patienten bekannt. Im Verlauf V2 waren Depression und Angsterkrankung jeweils 

signifikant häufiger (p = 0,046, Neudiagnosen jeweils n = 4) diagnostiziert. Sechs 

Studienteilnehmer gaben einen regelmäßigen, nicht sistierten Nikotinkonsum an. Das 

Dip-Verhalten (Blutdruck) war bei Visite V1 und V2 nicht signifikant verschieden.  

Untersucht wurde zudem eine potentielle Korrelation zwischen ESS und jeweils Alter, 

Geschlecht, Dauer von Hypertonus und PHA, Therapiegruppe, Blutdruckwerten und 

Dip aus der 24h-Messung, BMI, Angsterkrankung, Depression, OSA, (prä-) 

diabetischer Stoffwechsellage, Nikotinkonsum, Aldosteron- und Reninwerten. Es 

zeigte sich in V1 eine positive Korrelation mit ρ = 0,242 zwischen ESS-Wert und 

Dauer des PHA seit Erstdiagnose (p = 0,035) sowie eine schwache negative 

Korrelation mit dem Aldosteronwert. Der Korrelationskoeffizient lag bei ρ = -0,226 (p 

= 0,044). In V2 sahen wir eine geringe Korrelation mit ρ = 0,234 zwischen ESS und 

Depression (p = 0,035). 

Die multiple lineare Regression mittels schrittweiser Rückwärtselimination erfolgte für 

die Variablen Alter, Geschlecht, Serum-Aldosteron, Therapiegruppe (MRA, ADX oder 

andere Antihypertensiva), BMI sowie 24h-Blutdruck mit Dipverhalten. Als signifikanter 

Prädiktor wurde lediglich das Serum-Aldosteron (p=0,028; Regressionskoeffizient-β= 

-0,005) identifiziert im Modell diastolischer Blutdruck und Serum-Aldosteronwert 

(korrigiertes R²=0,067; ANOVA p=0,041). Einen Überblick hierzu gibt Tabelle 12. 
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Tabelle 11: Klinische und biochemische Parameter der Kohorte 2, ESS 

ESS 

 V1 V2 

ESS Gesamtwert  6,76 ± 3,78 6,57 ± 3,26 

Anzahl n (weiblich / männlich) 82 (31/51) 

Alter in Jahren (Spannweite) 60,8*** ± 10,5 (22 – 80) 62,1 ±10,5 (22 – 81) 

Dauer seit ED PHA in Jahren 5,29*** ± 3,63 6,96 ± 3,63 

Dauer seit ED Hypertonie in Jahren 18,5*** ± 11,2 20,1 ± 10,9 

BMI in kg/m² 29,1 ± 5,12 29,1 ± 5,25 

Systolischer/diastolischer BD in 
mmHg  

138/84* ± 17/11 132/81 ±18/11 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in mmHg 

128/78 ± 11/8 128/78 ± 13/8 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in mmHg 

132/81 ± 12/9 131/81 ± 13/8 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in mmHg 

120/71 ± 15/10 120/71 ± 18/10 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

2,32* ± 1,99 2,60 ± 2,28 

Na
+
 im Serum in mmol/l 139 ± 2,75 139 ± 2,80 

K
+
 im Serum in mmol/l  4,19 ± 0,40 4,16 ± 0,34 

Aldosteron im Serum in ng/l 240 ± 245 294 ± 381 

Renin im Serum in ng/l 50,5 ± 105 81,5 ± 239 

ARQ 23,0 ± 38,5 29,4 ± 55,1 

GFR nach MDRD in ml/min 66,7 ± 17,8 68,0 ± 18,8 

Klinische und biochemische Parameter der 82 Patienten mit primärem 

Hyperaldosteronismus (PHA) bei Visite V1 und 16,5 ± 3,82 Monate später bei Visite 

V2 (Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD dargestellt. BMI: body mass index. 

BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach 

Modification of Diet Renal Disease. Normale Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-

145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ (Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = 

p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im Vergleich V1 zu V2. ESS: Epworth 

Schläfrigkeitsskala, höhere Werte entsprechen einer vermehrten Tagesschläfrigkeit. 
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Tabelle 12: Einfluss auf die ESS in Kohorte 2 (Regressionsanalyse) 

Variable 

Unstandardisierte Koeffizienten 
Standardisierte 
Koeffizienten 

Signifikanz 
Regressionskoeffizient 

β  
Standardfehler β  

Konstante 1,628 4,577  n.s. 

24h-BD diastolisch 0,081 0,058 0,166 n.s. 

Aldosteron im 
Serum  

-0,005 0,002 -0,267 
* 

 

R² 0,095 

 Korrigiertes R² 0,067 

F (df = 2 64) 3,351 * 

Ausgeschlossene 
Variablen 

Geschlecht, Alter, BMI, BD-Dipverhalten, 24h-BD systolisch, Therapiegruppe  

Multiple lineare Regressionsanalyse in Rückwärtselimination für die Epworth 

Schläfrigkeitsskala (ESS) in Kohorte 2 bei Patienten mit primärem 

Hyperaldosteronismus. R²: Bestimmtheitsmaß, df: Freiheitsgrade. Signifikanzen: * p 

< 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001, n.s.: nicht signifikant. BD: Blutdruck, BMI: body 

mass index. 

 

Vergleicht man nun die Patienten der Kohorte 1 vor Therapieeinleitung mit denen der 

Kohorte 2 in V1, so waren die Dauer von PHA und Hypertonie sowie das 

Durchschnittsalter erwartungsgemäß in Kohorte 2 deutlich höher als in Kohorte 1, die 

Nierenfunktion bei den älteren Patienten schlechter.  

Die Blutdruckwerte waren bei Erstdiagnose in Kohorte 1 wesentlich höher als bei 

Kohorte 2, bei der wie bereits oben erwähnt die Blutdruckwerte bei V1 im 

Normbereich lagen und, um dies zu erreichen, wurden weniger Antihypertensiva 

benötigt. Das Kalium war im Verlauf bei Kohorte 2 höher und nicht mehr im unteren 

Normalbereich wie in Kohorte 1. Alle genannten Unterschiede sind jeweils signifikant. 

Während die ESS-Gesamtwerte prätherapeutisch noch durchschnittlich bei 9,58 

Punkten (SD ± 5,90) lagen, wurden bei V1 nur noch durchschnittlich 6,76 Punkte (SD 

± 3,78) im ESS beklagt. Diese Reduktion der ESS-Gesamtwerte in Kohorte 2 erreicht 

jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,151; vergleiche Tabelle 13 und 

Abbildung 4). Eine vermehrte Tagesschläfrigkeit (EDS), im Sinne eines ESS-Wertes 

> 10, lag bei insgesamt 18,1% der Patienten beider Kohorten vor (hiervon bei ca. 14 

% der Männer und 24 % der Frauen, χ² = 0,205). Die Verteilung der EDS auf die 

Kohorten stellt sich wie folgt dar: In Kohorte 1 konnten wir bei 33,3 % und in Kohorte 

2 bei 15,9% der Studienteilnehmer eine EDS nachweisen. Die Häufigkeiten von 

Angsterkrankung, Depression, (prä-) diabetischer Stoffwechsellage, OSA sowie 

Nikotinabusus waren in beiden Gruppen etwa gleich. 44,1% der Studienteilnehmer 

hatten einen Diabetes mellitus Typ 2, in der Kohorte 1 waren es prätherapeutisch 
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20%. Bei Kohorte 1 waren 55,6 % (3 Patienten ohne Angabe), bei V1 in Kohorte 2 

47,9 % der Patienten Non-Dipper (11 Patienten ohne Angabe). Der Unterschied 

zwischen beiden Kohorten war nicht signifikant.  

 
Tabelle 13: Klinische und biochemische Parameter für Subgruppe der ESS im 
Langzeitverlauf 

ESS 

 Prätherapeutisch V1 

ESS Gesamtwert  9,58 ± 5,90 6,76 ± 3,78 

Anzahl n (weiblich / männlich) 12 (6/6) 82 (31/51) 

Alter in Jahren (Spannweite) 
48,4** ± 11,3 

(30 – 66) 
60,8 ± 10,5 (22 – 80) 

Dauer seit ED PHA in Jahren nichtzutreffend 5,29 ± 3,63 

Dauer seit ED Hypertonie in Jahren 10,0* ± 10,4 18,5 ± 11,2 

BMI in kg/m² 28,3 ± 5,4 29,1 ± 5,12 

Systolischer/diastolischer BD in 
mmHg  

152*/90 ± 22/8 138/84 ± 17/11 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in mmHg 

146***/93*** ± 9/7 128/78 ± 11/8 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in mmHg 

145*/**93 ± 11/8 132/81 ± 12/9 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in mmHg 

136**/84** ± 18/13 120/71 ± 15/10 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

3,6* ± 2 2,32 ± 1,99 

Na
+
 im Serum in mmol/l 141 ± 2,68 139 ± 2,75 

K
+
 im Serum in mmol/l 3,62** ± 0,65 4,19 ± 0,40 

Aldosteron im Serum in ng/l 317 ± 308 240 ± 245 

Renin im Serum in ng/l 3,51*** ± 2,63 50,5 ± 105 

ARQ 136** ± 208 23,0 ± 38,5 

GFR nach MDRD in ml/min 87,8*** ± 22,4 66,7 ± 17,8 

Klinische und biochemische Parameter der 12 Patienten vor Einleiten eine Therapie 

(Kohorte 1) im Vergleich zu 82 Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus (PHA) 

seit 5,29 ± 3,63 Jahren bei Visite V1 (Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD 

dargestellt. BMI: body mass index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach 
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MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 

(Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich Kohorte 1 zu Kohorte 2. ESS: Epworth Schläfrigkeitsskala, höhere Werte 

entsprechen einer vermehrten Tagesschläfrigkeit. 

 

Abbildung 4: ESS-Gesamtwerte im Verlauf 

 

Epworth Schläfrigkeitsskala (ESS) bei Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus 

vor (prätherapeutisch, Kohorte 1) und nach Therapiebeginn (Visiten V1 5,29 ± 3,63 

und V2 6,96 ± 3,63 Jahre nach Erstdiagnose des primären Hyperaldosteronismus 

der Kohorte 2). Höhere Werte bedeuten schlechtere Ergebnisse. ESS-Grenzwert >10 

weist auf vermehrte Tagesschläfrigkeit hin. Mittelwert ± SD. Anzahl n.  

 

3.2.2 Erschöpfungsneigung des GBB-24 

Die 78 untersuchten Patienten unterschieden sich nicht von den 128 

ausgeschlossenen Patienten in Alter, Geschlecht, der Verteilung zwischen 

Adrenalektomierten und medikamentös Behandelten sowie Häufigkeit des 

angegebenen Nikotinkonsums, OSA, Depression, Angsterkrankung und auch nicht in 

der Verteilung der (prä-) diabetischen Stoffwechsellage und dem Dip der 24h-

Blutdruckmessung. Ein Unterschied war im systolischen Blutdruck nachts (der 24h-

Messung) bei untersuchten Patienten zu verzeichnen mit 119 ± 16 mmHg niedriger 

als bei den Nicht-Untersuchten mit 125 ± 15 mmHg. Die weiteren klinischen und 

biochemischen Parameter wie Serumnatrium, Serumkalium, GFR, Aldosteron und 
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ARQ, die Blutdruckmessungen, Anzahl der Antihypertensiva und Dauer von 

Hypertonie und PHA waren nicht signifikant verschieden zwischen ein- und 

ausgeschlossenen Patienten. 

Von den 78 Patienten, die den GBB-24 vollständig ausgefüllt haben, waren 33 

weiblich und 46 männlich mit einem Durchschnittsalter von 60,1 ± 10,4 Jahren bei 

V1. Etwa 5,51 Jahre vor Studienbeginn wurde die Erstdiagnose eines PHA und ca. 

19,5 Jahre vor V1 erstmals ein Hypertonus diagnostiziert. Die Visite V2 fand 

durchschnittlich nach etwa 17 Monaten statt. 32 Patienten waren adrenalektomiert 

(41,0%), 32 Patienten (41,0%) erhielten eine Spironolactonbehandlung und zwölf 

Probanden (15,4%) wurden mit Eplerenon therapiert. Bei einem dieser Patienten 

wurde im Verlauf Spironolacton in die Therapie aufgenommen und bei einem 

Probanden wurde Spironolacton abgesetzt, sodass jeweils zwei Studienteilnehmer 

(2,6%) bei V1 und V2 mit anderen Antihypertensiva behandelt wurden. Weitere 

klinische und biochemische Parameter sind in Tabelle 14 dargestellt. Es sind keine 

signifikanten Unterschiede zwischen V1 und V2 für die Erschöpfungsneigung zu 

verzeichnen (GBB-24-Teilwert V1 6,99 ± 5,44 vs. V2 6,46 ± 5,30, p = 0,202), 

alterskorrigierte z-Werte zeigen jedoch eine signifikante Verbesserung von V1: 0,625 

± 1,309 zu V2: 0,434 ± 1,275 (p = 0,048) und auch im Vergleich zur 

prätherapeutischen Visite der Kohorte 1 mit einem z-Wert von 1,804 ± 1,459 sind die 

z-Werte der Erschöpfungsneigung deutlich niedriger (p = 0,006 für z-Wert, p=0,024 

für GBB-24-Teilwert), d.h. es liegt eine hochsignifikant geringere 

Erschöpfungsneigung vor; vgl. Abbildung 5 bzw. Tabelle 15. Bis auf die Häufigkeit 

von Depression (V1 mit 3 von 78 vs. 7 von 78 Patienten bei V2, p = 0,046) differieren 

die Komorbiditäten Angsterkrankung, (prä-) diabetische Stoffwechsellage, OSA und 

Nikotinabusus nicht zwischen V1 und V2, zwischen Kohorte 1 prätherapeutisch und 

Kohorte 2 mit V1 gab es keine Unterschiede in den genannten Komorbiditäten. In 

Kohorte 1 waren 60 % der Patienten Non-Dipper (4 Patienten ohne Angabe), 

während in Kohorte 2 38,8 % der Patienten als Non-Dipper eingestuft wurden (11 

Patienten ohne Angabe), wobei der Unterschied nicht signifikant ist (p = 0,208).   

Untersucht wurde weiterhin eine potentielle Korrelation zwischen alters- und 

geschlechtskontrolliertem Wert der Erschöpfungsneigung des GBB-24 (z-Wert) und 

jeweils der Dauer von Hypertonus und PHA, der Therapiegruppe, den 

Blutdruckwerten und Dip aus der 24h-Messung, BMI, Angsterkrankung, Depression, 

OSA, (prä-) diabetischer Stoffwechsellage, Nikotinkonsum, Aldosteron- und 
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Reninwerten. In V1 zeigten sich schwache Korrelationen (ρ = 0,2 bis 0,4; p < 0,05) 

zwischen z-Wert und jeweils BMI, diastolischem Gesamt- bzw. Tagesblutdruckwert, 

OSA und Depression. Diese fanden sich in V2 nicht mehr; hier fiel eine leichte 

Korrelation mit der Angsterkrankung auf (ρ = 0,305, p = 0,007).  

Die multiple lineare Regression mittels schrittweiser Rückwärtselimination erfolgte für 

die Variablen Serum-Aldosteron, Therapiegruppe (MRA, ADX oder andere 

Antihypertensiva), BMI sowie 24h-Blutdruck mit Dipverhalten. Das Modell mit 

diastolischem Blutdruck, BMI und Serum-Aldosteronwert (korrigiertes R²=0,084; 

ANOVA p=0,041) zeigte als signifikanten Prädiktor lediglich den diastolischen 

Blutdruck auf (p=0,043). Wobei mit einem korrigierten R²=0,092 und p-Wert der 

ANOVA von 0,02 der BMI und diastolische Blutdruck als Einflussvariablen (d.h. 

Serumaldosteron wurde ausgeschlossen) das bessere Modell waren, auch hier war 

nur der diastolische Blutdruck signifikant. Alter und Geschlecht wurden aufgrund des 

bereits korrigierten z-Wertes nicht als Prädiktoren untersucht, vergleiche hierzu auch 

Tabelle 16. 

Tabelle 14: Klinische und biochemische Parameter der Kohorte 2, 
Erschöpfungsneigung des GBB-24 

Erschöpfungsneigung GBB-24 

 V1 V2 

GBB-24 z-Wert 0,625* ± 1,309 0,434 ± 1,275 

Anzahl n (weiblich / männlich) 78 (33/45) 

Alter in Jahren (Spannweite) 60,1*** ± 10,4 (22 – 83) 61,5 ± 10,5 (22 – 84) 

Dauer seit ED PHA in Jahren 5,51*** ± 3,91 7,25 ± 3,90 

Dauer seit ED Hypertonie in Jahren 19,5*** ± 11,1 20,6 ± 10,3 

BMI in kg/m² 28,8 ± 5,17 28,8 ± 5,45 

Systolischer/diastolischer BD in 
mmHg  

138/84* ± 16/10 134/81 ±19/12 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in mmHg 

129/79 ± 13/8 128/79 ± 13/8 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in mmHg 

133/82 ± 13/9 131/81 ± 13/8 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in mmHg 

119/71 ± 16/10 121/71 ±18/10 
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Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

2,14** ± 1,81 2,47 ± 1,95 

Na
+
 im Serum in mmol/l 139 ± 2,59 139,2 ± 3,12 

K
+
 im Serum in mmol/l  4,15 ± 0,41 4,11 ± 0,4 

Aldosteron im Serum in ng/l 247 ± 241 305 ± 389 

Renin im Serum in ng/l 39,3 ± 87,8 91,5 ± 284 

ARQ 23,6 ± 35 28,4 ± 52 

GFR nach MDRD in ml/min 67,4 ± 18,0 68,1 ±17,5 

Klinische und biochemische Parameter der 78 Patienten mit primärem 

Hyperaldosteronismus (PHA) bei Visite V1 und 17,1 ± 3,41 Monate später bei Visite 

V2 (Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD dargestellt. BMI: body mass index. 

BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach 

Modification of Diet Renal Disease. Normale Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-

145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ (Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = 

p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im Vergleich V1 zu V2. GBB-24 z-Wert: alters- 

und geschlechtskorrigierter Wert der Erschöpfungsneigung der Kurzform des 

Gießener Beschwerdebogens, höhere Werte entsprechen einer erhöhten 

Erschöpfungsneigung. 

 

Tabelle 15: Klinische und biochemische Parameter für Subgruppe des GBB-24 im 
Langzeitverlauf 

Erschöpfungsneigung GBB-24 

 Prätherapeutisch V1 

GBB-24 z-Wert 1,804* ± 1,459 0,6247 ±1,309 

Anzahl n (weiblich / männlich) 14 (7/7) 78 (33/45) 

Alter in Jahren (Spannweite) 
48,1*** ± 10,6 

(30 – 66) 
60,1 ± 10,4 (22 – 83) 

Dauer seit ED PHA in Jahren nichtzutreffend 5,51 ± 3,91 

Dauer seit ED Hypertonie in Jahren 9,69** ± 10,1 19,5 ± 11,1 

BMI in kg/m² 28,4 ± 5,01 28,8 ± 5,17 

Systolischer/diastolischer BD in 
mmHg 

151*/91* ± 20/8 138/84 ± 16/10 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in mmHg 

149***/93*** ± 15/7 129/79 ± 13/8 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in mmHg 

149*/94*** ± 17/8 133/82 ± 13/9 
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24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in mmHg 

139***/85** ± 21/13 119/71 ± 16/10 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

3,36* ± 1,95 
2,14 ± 1,81 

Na
+
 im Serum in mmol/l 141* ± 2,64 139 ± 2,59 

K
+
 im Serum in mmol/l 3,46*** ± 0,74 4,15 ± 0,41 

Aldosteron im Serum in ng/l 311 ± 281 247 ± 241 

Renin im Serum in ng/l 3,35*** ± 2,38 39,3 ± 87,8 

ARQ 128** ± 190 23,6 ± 35 

GFR nach MDRD in ml/min 88,2*** ± 20,6 67,4 ± 18,0 

Klinische und biochemische Parameter der Patienten vor (prätherapeutisch, Kohorte 

1) im Vergleich zu Patienten unter Therapie mit primärem Hyperaldosteronismus 

(PHA) seit 5,51 ± 3,91 Jahren nach ED (Visite V1 der Kohorte 2). Die Daten sind als 

Mittelwert ± SD dargestellt. BMI: body mass index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. 

GFR nach MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal 

Disease. Normale Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 

mmol/l; ARQ (Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = 

p<0,001 im Vergleich V1 zu V2. GBB-24 z-Wert: alters- und geschlechtskorrigierter 

Wert der Erschöpfungsneigung der Kurzform des Gießener Beschwerdebogens, 

höhere Werte entsprechen einer erhöhten Erschöpfungsneigung. 

 

Tabelle 16: Einfluss auf die Erschöpfungsneigung des GBB-24 in Kohorte 2 
(Regressionsanalyse) 

Variable 
Unstandardisierte Koeffizienten 

Standardisierte 
Koeffizienten 

Signifikanz 
Regressionskoeffizient 

β  
Standardfehler β  

Konstante -4,186 1,639  * 

BMI 0,049 0,035 0,175 n.s. 

24h-BD diastolisch 0,042 0,020 0,257 * 

 

R² 0,121 

 Korrigiertes R² 0,092 

F (df = 2 61)    4,191 * 

Ausgeschlossene 
Variablen 

BD-Dipverhalten, 24h-BD systolisch, Therapiegruppe 

Multiple lineare Regressionsanalyse in Rückwärtselimination für die 

Erschöpfungsneigung der Kurzform des Gießener Beschwerdebogens (GBB-24) in 

Kohorte 2 bei Patienten mit primärem Hyperaldosteronismus. R²: Bestimmtheitsmaß, 

df: Freiheitsgrade. Signifikanzen: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, n.s.: nicht 

signifikant. BD: Blutdruck, BMI: body mass index. 
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Abbildung 5: Erschöpfungsneigung GBB-24 im Langzeitverlauf 

 
Erschöpfungsneigung des Gießener Beschwerdebogen (GBB-24) bei Patienten mit 

primärem Hyperaldosteronismus vor (prätherapeutisch, Kohorte 1) und nach 

Therapiebeginn (Visite V1 5,51 ± 3,91 und V2 7,25 ± 3,90 Jahre nach Erstdiagnose 

des primären Hyperaldosteronismus der Kohorte 2). Höhere Werte bedeuten 

schlechtere Ergebnisse. Mittelwert ± SD, y-Achse: GBB-24 z-Werte sind alters- und 

geschlechtskorrigierte Werte, höhere Werte entsprechen einer erhöhten 

Erschöpfungsneigung. Anzahl n. 

 

3.2.3 PSQI 

Da der PSQI initial vorwiegend in Berlin ausgehändigt wurde, fand sich für diesen 

Fragebogen eine geringere Patientenzahl von 35 (hiervon 15 Frauen und 20 

Männer), welche den PSQI vollständig ausfüllten und einen möglichst vollständigen 

Datensatz hatten. V2 wurde ca. 15 Monate nach V1 durchgeführt. Von den 35 

Patienten waren bei Einschluss in diese Studie 13 Patienten adrenalektomiert 

(37,1%), jeweils zehn Patienten waren unter Spironoloacton- und Eplerenon-

Therapie (je 28,6%). Die übrigen zwei Patienten erhielten andere Antihypertensiva 

(5,7%). Bei zwei der 35 Patienten der PSQI-Gruppe erfolgte im Verlauf von Visite V1 

zu V2 eine Umstellung, Spironolacton wurde einmal neu hinzugenommen und 

einmalig abgesetzt. Die beiden Patienten ohne MR-Antagonist und Adrenalektomie 

wurden entsprechend nicht in die Auswertung von der Behandlung mit MR-

Antagonist im Vergleich zu ADX einbezogen. 
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Die Patienten erhielten ca. 4,78 Jahre vor V1 die Erstdiagnose eines PHA und ca. 

20,7 Jahre vorher die Erstdiagnose einer arteriellen Hypertonie. Trotz deutlich 

erhöhtem BMI von 30,0 kg/m² war der Blutdruck im Durchschnitt im oberen 

Normbereich. In V2 wurden die Patienten mit signifikant mehr Antihypertensiva 

behandelt als in V1. Die Elektrolyte waren im Normbereich, die GFR war mit ca. 60 

ml/min erniedrigt, aber weitestgehend stabil. Im Gesamt-Wert des PSQI konnten 

keine signifikanten Veränderungen festgestellt werden (siehe hierzu auch Tabelle 

17), der Grenzwert für schlechten Schlaf (5 Punkte) war in beiden Visiten 

überschritten. 71,4% aller Patienten hatten in V1 und 68,6% aller Patienten bei V2 

einen Gesamtwert ≥ 5.  

Es gab keinen signifikanten Unterschied im Dip-Verhalten des 24h-Blutdruckes, d.h. 

Dipper und Non-Dipper unterschieden sich nicht wesentlich in ihrer Schlafqualität. 

Der PSQI-Wert von Non-Dippern lag bei 6,76 ± 3,73 (n = 21), der von Dippern bei 

6,78 ± 3,73 (n = 9, p = 0,929).  

Es zeigte sich eine hochsignifikante negative Korrelation (ρ = -0,481, p = 0,003) 

zwischen PSQI-Gesamtwert und dem Geschlecht (in V1 und V2), siehe hierzu 

Abschnitt 3.2.5.2 (Geschlechtsspezifische Unterschiede im PSQI), d.h. Frauen hatten 

einen schlechteren Gesamtwert. Eine Korrelation zwischen PSQI und jeweils Alter, 

Dauer von Hypertonus und PHA, Therapiegruppe, Blutdruckwerten einschließlich 

nächtlicher Blutdruckabsenkung in der 24h-Messung, BMI, Angsterkrankung, 

Depression, OSA, (prä-) diabetischer Stoffwechsellage, Nikotinkonsum, Aldosteron- 

und Reninwerten gab es in V1 nicht. In V2 sahen wir jedoch eine signifikante 

negative Korrelation (ρ je ca. -0,4 bis -0,5, p < 0,05) zwischen dem PSQI-Wert und 

dem diastolischem Blutdruckwert im Gesamt- und Tagesdurchschnitt sowie zwischen 

PSQI-Wert und nächtlicher Blutdruckabsenkung. Außerdem stellten wir eine positive 

Korrelation zwischen PSQI-Wert und Angsterkrankung fest (ρ = 0,404; p = 0,016). 

Die multiple Regressionsanalyse für den PSQI-Wert als abhängige Variable ergab für 

das Modell mit den Einflussfaktoren Geschlecht, systolischer und diastolischer 24h-

Blutdruckwert das höchste korrigierte R² mit R²=0,199 und p(Regression)=0,049. 

Hierbei waren das Geschlecht (β=-3,174; p=0,049) und der 24h-Blutdruck systolisch 

(β=-0,191; p=0,038) signifikante Prädiktoren (siehe Tabelle 18). D.h. weibliche 

Patienten haben – wie bereits oben erwähnt – einen höheren PSQI-Wert und wie 

auch bei der Korrelation war eine Bluterniedrigung mit einem Anstieg des PSQI-

Wertes und somit schlechterer Schlafqualität verbunden. 
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Im Vergleich zu den 169 nicht untersuchten Patienten gab es keine signifikanten 

Unterschiede in der Geschlechterverteilung, bei Alter, Blutdruck, beim Dip des 24h-

Blutdruckes, Anzahl an Antihypertensiva und BMI. Biochemisch war lediglich die 

GFR bei analysierten signifikant niedriger mit 62,8 ± 18 ml/min im Vergleich zu 72,8 ± 

23,0 ml/min bei nicht-analysierten Patienten. In der Verteilung zwischen operierten 

und nicht operierten Patienten, Nikotinkonsums, Angsterkrankung und Depression 

bestanden keine signifikanten Unterschiede. In die Analyse eingeschlossene 

Patienten hatten jedoch mit 55,6% häufiger einen DMT2 bekannt als 

ausgeschlossene Patienten. Bei diesen war lediglich in 26% DMT2 diagnostiziert. 

Tabelle 17: Klinische und biochemische Parameter der Kohorte 2, PSQI 

PSQI V1 V2 

PSQI Gesamtwert 6,97 ± 4,2 6,86 ± 4,11 

Anzahl n (weiblich / männlich) 35 (15/20) 

Alter in Jahren (Spannweite) 59,4*** ± 11,4 (22 – 75) 60,7 ± 11,5 (22 – 77) 

Dauer seit ED PHA in Jahren 4,78*** ± 3,86 6,83 ± 3,93 

Dauer seit ED Hypertonie in Jahren 20,7** ± 13 21,8 ± 11,9 

BMI in kg/m² 30,0 ± 5,25 30,1 ± 5,36 

Systolischer/diastolischer BD in 
mmHg 

136/83 ± 16/10 125/76* ± 12/10 

24h-BD Gesamt  
olisch/diastolisch in mmHg 

128/79 ± 11/8 130/80 ± 13/9 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in mmHg 

132/82 ± 14/9 133/83 ± 13/7 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in mmHg 

118/70 ± 15/11 123/72 ± 20/10 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

2,91** ± 2,11 3,43 ± 2,37 

Na
+
 im Serum in mmol/l 140 ± 2,37 140 ± 2,88 

K
+
 im Serum in mmol/l 4,19 ± 0,44 4,09 ± 0,49 

Aldosteron im Serum in ng/l 281 ± 295 380 ± 509 

Renin im Serum in ng/l 42,2 ± 69,1 83,8 ± 182 

ARQ 39,4 ± 58,2 36 ± 72,8 
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GFR nach MDRD in ml/min 62,8 ± 18 60,4 ± 17,2 

Klinische und biochemische Parameter der 35 Patienten mit primärem 

Hyperaldosteronismus (PHA) bei Visite V1 und 14,9 ± 2,43 Monate später bei Visite 

V2 (Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD dargestellt. BMI: body mass index. 

BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach 

Modification of Diet Renal Disease. Normale Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-

145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ (Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = 

p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im Vergleich V1 zu V2. PSQI: Pittsburgh 

Schlafqualitätsindex, höhere Werte entsprechen schlechterer Ergebnisse, PSQI-

Grenzwert ≥ 5 weist auf schlechte Schlafqualität hin. 

 

Tabelle 18: Einfluss auf den PSQI in Kohorte 2 (Regressionsanalyse) 

Variable 

Unstandardisierte Koeffizienten 
Standardisierte 
Koeffizienten 

Signifikanz 
Regressionskoeffizient 

β  
Standardfehler β  

Konstante 16,107 8,905  n.s. 

Geschlecht  -3,174 1,524 -0,380 * 

24h-BD systolisch -0,207 0,089 -0,564 * 

24h-BD diastolisch 0,262 0,142 0,480 n.s. 

     

R² 0,295    

Korrigiertes R² 0,199    

F-Wert (df =3 22)   3,069 *    

Ausgeschlossene 
Variablen 

 BMI, BD-Dipverhalten, Therapiegruppe, Aldosteron im Serum, Alter 

Multiple lineare Regressionsanalyse in Rückwärtselimination für den Pittsburgh 

Schlafqualitätsindex (PSQI) in Kohorte 2 bei Patienten mit primärem 

Hyperaldosteronismus. R²: Bestimmtheitsmaß, df: Freiheitsgrade. Signifikanzen: * 

p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, n.s.: nicht signifikant. BD: Blutdruck, BMI: body mass 

index. 
 

Für die weitere Analyse wurden alle Patienten, die vor Einleitung einer Therapie den 

PSQI ausfüllten untersucht, auch wenn noch keine Folgevisite stattfand, um eine 

größtmögliche Patientenzahl im PSQI zu erreichen. Dies ist ein Unterschied zu den 

vorherigen Untersuchungen bei ESS und GBB-24. In der Analyse der Kohorte 2 als 

repräsentative „Follow-up Kohorte” der prätherapeutischen Kohorte 1 waren die 

Patienten der Kohorte 2 entsprechend signifikant älter und hatten seit längerer Zeit 

einen Bluthochdruck. Der Blutdruck war jedoch bei Patienten der Kohorte 2 besser 

eingestellt und die Kaliumwerte lagen im Normbereich. Das Verhältnis zwischen 

Männern und Frauen sowie der BMI waren jedoch nicht signifikant verschieden 

zwischen Kohorte 1 und 2. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen 

den Gesamt-PSQI-Werten im Verlauf aufgezeigt werden, dabei sahen wir erneut 
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durchgängig hohe PSQI-Werte über dem Cut-off von 5, welche auf eine schlechte 

Schlafqualität hindeuten. Für weitere Informationen bzw. einen Überblick siehe 

Tabelle 19 und Abbildung 6.  

Angsterkrankung, (prä-) diabetische Stoffwechsellage und OSA waren nicht 

verschieden häufig, dagegen sahen wir einen Unterschied zwischen Depression 

(Kohorte 1 mit 9 von 41 Patienten und 1 von 35 Patienten bei Kohorte 2, p = 0,015) 

und soweit bekannt auch beim Nikotinabusus. In Kohorte 1 gaben 13 von 41 

Patienten und soweit bekannt 1 von 25 Patienten in Kohorte 2 (10 fehlend) an 

regelmäßig zu rauchen (p = 0,008). 30 % der Patienten in Kohorte 1 (11 Patienten 

ohne Angabe) hatten eine physiologische nächtliche Blutdruckabsenkung, und sogar 

57,1 % hatten in Kohorte 2 einen regelrechten Dip (7 Patienten ohne Angabe). Es 

handelt sich um einen signifikanten Unterschied (p = 0,039), d.h. in Kohorte 2 waren 

weniger Non-Dipper als in Kohorte 1 bei Patienten vor Einleiten einer Therapie. 

Tabelle 19: Klinische und biochemische Parameter für Subgruppe des PSQI im 
Langzeitverlauf 

PSQI 

 Prätherapeutisch V1 

PSQI Gesamtwert 7,15 ± 3,72 6,97 ± 4,2 

Anzahl n (weiblich / männlich) 41 (15/26) 35 (15/20) 

Alter in Jahren (Spannweite) 50,6** ± 11,6 (29 – 78) 59,4 ± 11,4 (22 – 75) 

Dauer seit ED PHA in Jahren nichtzutreffend 4,78 ± 3,86 

Dauer seit ED Hypertonie in Jahren 9,49*** ± 10,5 20,7 ± 13 

BMI in kg/m² 28,5 ± 5,22 30,0 ± 5,25 

Systolischer/diastolischer BD in 
mmHg 

150**/92** ± 19/14 136/83 ± 16/10 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in mmHg 

150***/93*** ± 18/13 128/79 ± 11/8 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in mmHg 

151***/96*** ± 18/12 132/82 ± 14/9 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in mmHg 

143***/90*** ± 21/13 118/70 ± 15/11 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

2,13 ± 1,49 2,91 ± 2,11 

Na
+
 im Serum in mmol/l 141 ± 2,98 140 ± 2,37 
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K
+
 im Serum in mmol/l 3,22*** ±0,53 4,19 ± 0,44 

Aldosteron i. Serum in ng/l 313 ± 238 281 ± 295 

Renin im Serum in ng/l 14,6*** ± 52,7 42,2 ± 69,1 

ARQ 164*** ± 244 39,4 ± 58,2 

GFR nach MDRD in ml/min 84,5*** ± 16,5 62,8 ± 18 

Klinische und biochemische Parameter bei Patienten mit primärem 

Hyperaldosteronismus (PHA) vor (alle prätherapeutischen Patienten im Conn-

Register) und nach Therapiebeginn 4,78 ± 3,86 Jahren nach ED PHA (Visite V1 der 

Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD dargestellt. BMI: body mass index. 

BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach 

Modification of Diet Renal Disease. Normale Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-

145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ (Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = 

p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im Vergleich V1 zu V2. PSQI: Pittsburgh 

Schlafqualitätsindex, höhere Werte bedeuten schlechtere Ergebnisse. PSQI-

Grenzwert ≥ 5 weist auf schlechte Schlafqualität hin. 

 

Abbildung 6: PSQI-Werte im Verlauf 

Pittsburgh Schlafqualitätsindex (PSQI) bei Patienten mit primärem 

Hyperaldosteronismus vor (prätherapeutisch, Kohorte 1) und nach Therapiebeginn 

(Visite V1 4,78 ± 3,86 und V2 6,83 ± 3,93 Jahre nach Erstdiagnose des primären 

Hyperaldpsteronismus der Kohorte 2). Höhere Werte bedeuten schlechtere 

Ergebnisse. PSQI-Grenzwert ≥ 5 weist auf schlechte Schlafqualität hin. Mittelwert ± 

SD. Anzahl n. 
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3.2.4 Vergleich der Therapieregime ADX und MRA der Kohorte 2 

Hinsichtlich der Therapie mit einem MR-Antagonisten im Vergleich zur 

Adrenalektomiegruppe konnten keine Unterschiede in den Ergebnissen der drei 

Fragebögen festgestellt werden, ebenso nicht in der Untersuchung zwischen den 

MR-Antagonisten Spironolacton und Eplerenon.  

 

3.2.4.1 ESS 

Die Verteilung für Patienten mit vollständigem ESS war die Folgende: Spironolacton 

wurde mit einer durchschnittlichen Tagesdosis von 72,2 ± 25,9 mg/d (Spannweite 50 

– 240 mg/d, n=31)) und Eplerenon mit 87,5 ± 48,3 mg/d (Spannweite 25 – 200 mg/d, 

n=12) bei V1 eingenommen. In V2 wechselte ein Patient von Spironolacton auf 

Eplerenon. Somit wurden zum Zeitpunkt der V2 30 Patienten mit einer 

durchschnittlichen Tagesdosis von 69,2 ± 47,2 mg/d Spironolacton (Spannweite 25 – 

200 mg/d) und 13 Patienten mit 92,3 ± 60,7 mg/d Eplerenon (Spannweite 25 – 200 

mg/d) behandelt. Jeweils 4 der Patienten unter Spironolacton und Eplerenon hatten 

eine OSA, die ESS-Werte differierten jedoch nicht im Vergleich zu den anderen 

Patienten mit MRA ohne OSA (ESS-Wert OSA 6,13 ± 4,26 vs. keine OSA 6,20 ± 

3,27; p = 0,963).  

Patienten, die mit einem MR-Antagonisten behandelt wurden, hatten vergleichbare 

Blutdruck-, BMI- und Kaliumwerte, jedoch höhere Aldosteronwerte (362 ± 260 versus 

98,1 ± 113 ng/l; p < 0,001) und zumindest in V2 auch signifikant höhere Reninwerte 

(81,7 ± 196 vs. 90,6 ± 283 ng/l, p = 0,016) und einen größeren ARQ (34,3 ± 48,4 

versus 9,72 ± 13,5; p = 0,001) als Patienten, welche adrenalektomiert wurden 

(ausführlicher Überblick siehe Tabelle 20).  

Die Aldosteronwerte, Reninwerte und der ARQ veränderten sich innerhalb der 

jeweiligen Therapie-Gruppe nicht signifikant. Patienten unter MR-

Antagonistentherapie mussten mehr Antihypertensiva einnehmen und hatten hiermit 

einen tendenziell höheren Blutdruck als adrenalektomierte Patienten. Die ESS-Werte 

zeigten keinen signifikanten Unterschied und lagen in beiden Gruppen im Schnitt 

unter dem Grenzwert von 10 für vermehrte Tagesschläfrigkeit. Des Weiteren gab es 

keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen bezüglich der Häufigkeit 
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von Angsterkrankung, Depression, (prä-) diabetischer Stoffwechsellage und OSA 

sowie Nikotinabusus. Es bestand kein Unterschied im Dip-Verhalten beim Blutdruck 

bei beiden Visiten. 

 

Tabelle 20: Klinische und biochemische Parameter ADX versus MRA, ESS der 
Kohorte 2 

ESS 

V1 V2  

ADX MRA ADX MRA 

ESS Gesamtwert  7,43 ± 4,00 6,19 ± 3,42 6,60 ± 3,27 6,47 ± 2,88 

Anzahl n (weiblich / männlich) 35 (20/15) 43 (9/34) 35 (20/15) 43 (9/34) 

Alter in Jahren (Spannweite) 
58,3* ± 9,77 

(34 – 75) 
63,1± 10,8 
(22 – 80) 

59,8* ± 9,8 
(36 – 77) 

64,3 ± 11 
(22 – 81) 

Dauer seit ED PHA in Jahren 4,58 ± 2,91 5,69 ± 4,07 6,34 ± 3,09 7,43 ± 3,97 

Dauer seit ED Hypertonie in 
Jahren 

17 ± 10,2 20,6 ± 12,0 18,2 ± 9,69 22,6 ± 11,9 

BMI in kg/m² 28,6 ± 5,26 29,7 ± 5,13 28,7 ± 5,58 29,6 ± 5,07 

Systolischer/diastolischer BD 
in mmHg 

138/85 ± 18/12 138/83 ± 14/9 130/83 ± 20/13 131/78 ± 15/9  

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

126/79 ± 12/8 130/78 ± 11/7 130/80 ± 14/9 127/78 ± 13/8 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

129/81 ± 11/9 134/81 ± 12/9 133/83 ± 13/10 130/80 ± 13/8 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

116/70 ± 16/11 122/72 ± 14/10 121/72 ± 18/10 121/71 ± 19/11 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

1,94* ± 2 2,67 ± 1,95 2,40 ± 2,53 2,86 ± 2,09 

Na
+
 im Serum in mmol/l 140 ± 2,07 139 ± 3,22 139 ± 2,71 139 ± 2,99 

K
+
 im Serum in mmol/l 4,22 ± 0,37 4,20 ± 0,43 4,19 ± 0,29 4,16 ± 0,4 

Aldosteron im Serum in ng/l 98,1*** ± 113 362 ± 260 68,5*** ± 36,0 498 ± 435   

Renin im Serum in ng/l 27,3 ± 42,1 68,8 ± 135 81,7* ± 196 90,6 ± 283 

ARQ 9,72** ± 13,5 34,3 ± 48,4 10,9** ± 19,1 41,6 ± 66,4 

GFR nach MDRD in ml/min 66,4 ± 20,7 66,5 ± 15,9 66,5 ± 21,7 67,2 ± 15,5 

Klinische und biochemische Parameter der Patienten mit primärem 

Hyperaldosteronismus (PHA) nach ADX (Adrenalektomie) und unter Therapie mit 
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MRA (Mineralokortikoidantagonist) bei Visite V1 und durchschnittlich 16,6 ± 3,89 

Monate später bei Visite V2 (Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD 

dargestellt. BMI: body mass index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach 

MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 

(Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich V1 zu V2. ESS: Epworth Schläfrigkeitsskala, höhere Werte entsprechen 

einer vermehrten Tagesschläfrigkeit. 

 

3.2.4.2 GBB-24 

Von den 44 in V1 mit MR-Antagonisten Behandelten erhielten 32 Patienten 

Spironolacton mit einer mittleren Tagesdosis von 71,0 ± 58,1 mg/d (Spannweite 25 – 

240 mg/d). Die restlichen 12 Patienten erhielten Eplerenon mit einer Tagesdosis von 

91,7 ± 51,5 mg/d (Spannweite 25 – 200 mg/d). 

Zwischen V1 und V2 wurde bei einem Patienten Spironolacton aufgenommen und 

bei einem weiteren abgesetzt, sodass insgesamt weiterhin 32 Patienten mit 

Spironolacton (Tagesdosis 71,1 ± 52,4 mg/d; Spannweite 25 – 200 mg/d) und 12 

Patienten mit Eplerenon therapiert (Tagesdosis 93,8 ± 61,4 mg/d; Spannweite 25 – 

200 mg/d) wurden.  

Die klinischen und paraklinischen Parameter wurden in Tabelle 21 dargestellt. Die 

systolischen Blutdruckwerte und Anzahl an Antihypertensiva waren in der MR-

Antagonisten-Gruppe etwas höher als in der ADX-Gruppe. Elektrolyte und GFR 

waren nicht signifikant verschieden.  

Wie auch für die Patienten der ESS-Subgruppe beschrieben, sahen wir auch hier 

signifikant höhere Aldosteronwerte, ARQ und zumindest auch in V2 signifikant 

höhere Reninwerte unter MRA-Therapie als nach ADX. Die Aldosteronwerte und 

ARQ veränderten sich innerhalb der ADX- wie auch der MRA-Gruppe nicht 

signifikant. Jeweils 4 der insgesamt 44 MRA-Patienten hatten eine OSA. Eine 

Korrelation zwischen OSA und ESS fanden wir nicht, der ESS-Wert war auch nicht 

signifikant verschieden zwischen Patienten mit und ohne OSA. 

Wir sahen auch für die Erschöpfungsneigung für alterskorrigierte z-Werte keine 

wesentlichen Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Die Häufigkeiten der 

Komorbiditäten Angsterkrankung, Depression, (prä-) diabetische Stoffwechsellage, 

OSA sowie der Nikotinabusus waren nicht signifikant verschieden. Es bestand kein 

Unterschied bei der nächtlichen Blutdruckabsenkung bei beiden Visiten. 
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Tabelle 21: Klinische und biochemische Parameter ADX versus MRA, 
Erschöpfungsneigung des GBB-24 der Kohorte 2 

Erschöpfungsneigung 
GBB-24 

V1 V2  

ADX MRA ADX MRA 

GBB z-Wert 0,567 ± 1,146 0,636 ± 1,346 0,387 ± 1,155 0,432 ± 1,375 

Anzahl n (weiblich / männlich) 32 (20/12) 44 (11/33) 32 (20/12) 44 (11/33) 

Alter in Jahren (Spannweite) 
57,8 ± 9,77 
(41 – 75) 

62,1 ± 10,6  
(22 – 83) 

59,3 ± 9,76 
(43 – 77) 

63,2 ± 11,1 
(22 – 84) 

Dauer seit ED PHA in Jahren 5,26 ± 3,86 5,70 ± 4,03 7,03 ± 3,93 7,54 ± 3,92 

Dauer seit ED Hypertonie in 
Jahren 

18,0 ± 10,7 20,9 ± 11,4 18,7 ± 9,63 22,3 ± 10,7 

BMI in kg/m² 28,0 ± 5,12  29,4 ± 5,23 28,3 ± 5,64 29,2 ± 5,35 

Systolischer/diastolischer BD 
in mmHg 

136/85 ± 18/10 139/83 ± 15/10 132/86 ± 19/10 134/77 ± 18/12 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

125*/79 ± 13/8 132/79 ± 12/7 130/81 ± 14/8 126/77 ± 12/8 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

129*/81 ± 12/9 137/82 ± 13/9 133/84* ± 14/8 129/79 ± 12/8 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

114*/70 ± 17/11 123/72 ± 14/10 121/73 ± 18/10 121/70 ± 18/10 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

1,47** ± 1,34 2,64 ± 1,94 1,84* ± 1,65 2,93 ± 2,02 

Na
+
 im Serum in mmol/l 139 ± 1,97 139 ± 2,96 140 ± 2,71 139 ± 3,42 

K
+
 im Serum in mmol/l 4,22 ± 0,36 4,13 ± 0,43 4,19 ± 0,32 4,07 ± 0,44 

Aldosteron im Serum in ng/l 93,9*** ± 85,1 354 ± 259 72,3*** ± 37,7 491 ± 441 

Renin im Serum in ng/l 20,1 ± 20,9 50,3 ± 110 95,3* ± 294 93,2 ± 286 

ARQ 10,2** ± 14,1 32,5 ± 42 11,9** ± 19,8 36,9 ± 60,4 

GFR nach MDRD in ml/min 69,2 ± 21,7 66,1 ± 15,4 68,9 ± 20,4 67,4 ± 15,5 

Klinische und biochemische Parameter der Patienten mit primärem 

Hyperaldosteronismus (PHA) nach ADX (Adrenalektomie) und unter Therapie mit 

MRA (Mineralokortikoidantagonist) bei Visite V1 und durchschnittlich 17,1 ± 4,32 

Monate später bei Visite V2 (Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD 

dargestellt. BMI: body mass index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach 

MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 
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(Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich V1 zu V2. GBB-24 z-Wert: alters- und geschlechtskorrigierter Wert der 

Erschöpfungsneigung der Kurzform des Gießener Beschwerdebogens, höhere Werte 

entsprechen einer erhöhten Erschöpfungsneigung. 

 

3.2.4.3 PSQI 

Von den 20 in V1 mit MR-Antagonisten Behandelten erhielten 10 Patienten 

Spironolacton mit einer mittleren Tagesdosis von 69,0 ± 64,5 mg/d (Spannweite 25 – 

240 mg/d). Die übrigen 10 Patienten erhielten Eplerenon mit einer Tagesdosis von 

92,5 ± 48,7 mg/d (Spannweite 25 – 200 mg/d). 

In V2 hatte ein Patient von Spironolacton zu einem anderen Antihypertensivum 

gewechselt, bei einem weiteren wurde Spironolacton neu angesetzt (zuvor kein 

MRA), somit hatten weiterhin 10 Patienten Spironolacton (Tagesdosis 70,0 ± 43,8 

mg/d; Spannweite 25 – 150 mg/d) und 10 Patienten wurden mit Eplerenon therapiert 

(Tagesdosis 105 ± 61,0 mg/d; Spannweite 25 – 200 mg/d). Auch in der PSQI-

Teilkohorte waren die Blutdruckwerte (insbesondere systolisch) unter MR-Antagonist 

mit tendenziell mehr Antihypertensiva deutlich höher als nach ADX in V1, in der 

Folgevisite glichen sich beide an.  

Die Aldosteronwerte wie auch der ARQ blieben für beide Visiten deutlich höher unter 

einem MR-Antagonisten als nach Adrenalektomie, die Reninwerte waren jedoch nicht 

signifikant verschieden. Im Verlauf von V1 zu V2 blieben Aldosteron-, Reninwerte 

und ARQ innerhalb der Therapiegruppe ADX bzw. MRA jeweils auf einem ähnlichen 

Niveau.  

Die PSQI-Werte waren hier zwar nicht signifikant verschieden zwischen beiden 

Gruppen, lagen jedoch für beide Visiten über dem Grenzwert von 5. Somit waren 

beide Therapiegruppen als schlechte Schläfer zu bewerten (siehe auch Tabelle 22). 

Unterschiede in der Häufigkeit von Nikotinabusus, Angsterkrankung, Depression,  

(prä-) diabetischer Stoffwechsellage und OSA bestanden nicht. Es bestand kein 

Unterschied im nächtlichen Blutdruck-Dip bei beiden Visiten. 
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Tabelle 22: Klinische und biochemische Parameter ADX versus MRA, PSQI der 
Kohorte 2 

PSQI 

V1 V2  

ADX MRA ADX MRA 

PSQI Gesamtwert  7,15 ± 3,91 6,85 ± 4,49 6,85 ± 3,46 6,60 ± 4,54 

Anzahl n (weiblich / männlich) 13 (8/5) 20 (5/15) 13 (8/5) 20 (6/14) 

Alter in Jahren (Spannweite) 
59,9 ± 10,9 
(34 – 71) 

59,6 ± 12,1 
(22 – 75) 

61,3 ± 10,7 
(36 – 72) 

59,9 ± 12,8  
(22 – 77) 

Dauer seit ED PHA in Jahren 4,00 ± 2,65 5,27 ± 4,67 6,11 ± 2,85 7,29 ± 4,53 

Dauer seit ED Hypertonie in 
Jahren 

23,0 ± 11,8 19,7 ± 14,2 22,8 ± 7,30 21,7 ± 14,3 

BMI in kg/m² 28,9 ± 5,56 30,9 ± 5,16 29,2 ± 5,80 30,1 ± 4,94 

Systolischer/diastolischer BD 
in mmHg 

130/80 ± 16/13 139/84 ± 15/8 123/75 ± 15/13 127/77 ± 10/9 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

121*/75* ± 9/7 131/81 ± 11/8 130/79 ± 11/8 130/79± 14/8 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

125*/78 ± 9/7 135/84 ± 14/11 134/84 ± 12/8 132/82 ± 13/8 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

109*/64* ± 13/8 124/74 ± 14/12 117/69 ± 14/8 126/73 ± 23/12 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

2,46 ± 2,50 3,30 ± 1,78 2,92 ± 2,93 3,55 ± 1,99 

Na
+
 im Serum in mmol/l 140 ± 1,84 140 ± 2,70  140 ± 2,61 140 ± 3,14 

K
+
 im Serum in mmol/l 4,39 ± 0,47 4,12 ± 0,37 4,22 ± 0,33 4,09 ± 0,48 

Aldosteron im Serum in ng/l 75,5*** ± 49,7 418 ± 318 60,9*** ± 33,0 624 ± 573 

Renin im Serum in ng/l 44,8 ± 60,2 30,8 ± 60,2 169 ± 280 35,6 ± 39,9 

ARQ 5,69** ± 5,91 64 ± 67,8 3,84*** ± 3,84 59,3 ± 91,2 

GFR nach MDRD in ml/min 58,1 ± 21,4 65,5 ± 16,1 53* ± 17,0 65,8 ± 15,6 

Klinische und biochemische Parameter der Patienten mit primärem 

Hyperaldosteronismus (PHA) nach ADX (Adrenalektomie) und unter Therapie mit 

MRA (Mineralokortikoidantagonist) bei Visite V1 und durchschnittlich 14,9 ± 2,43 

Monate später bei Visite V2 (Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD 

dargestellt. BMI: body mass index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach 

MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 
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(Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich V1 zu V2. PSQI: Pittsburgh Schlafqualitätsindex, höhere Werte bedeuten 

schlechtere Ergebnisse. PSQI-Grenzwert ≥ 5 weist auf schlechte Schlafqualität hin. 

3.2.5 Geschlechtsspezifische Unterschiede 

3.2.5.1 ESS und GBB-24 

Analysiert nach Gender-Unterschieden in der Kohorte 2 zeigte sich, dass die Frauen 

in der Teilkohorte des ESS signifikant jünger (56,7 ± 12,3 versus 63,2 ± 8,37 Jahre; p 

= 0,006) und schlanker (26,9 ± 5,35 versus 30,4 ± 4,53 kg/m2; p = 0,001) bzw. in der 

GBB-Kohorte tendenziell jünger und schlanker waren als die Männer. Bei den 

weiblichen Studienteilnehmern imponierten zudem signifikant niedrigere nächtliche 

systolische Blutdruckwerte unter weniger antihypertensiven Medikamenten als bei 

Männern (ESS: 1,45 ± 1,93 versus 2,84 ± 1,85; p < 0,001; GBB: 1,67 ±1,93 versus 

2,49 ± 1,65; p = 0,01). Nichtsdestotrotz waren die ESS- und GBB-24 z-Werte in V1 

nicht signifikant verschieden, in V2 gaben Frauen eine höhere Erschöpfungsneigung 

an als die Männer. Einen Überblick über die klinischen und paraklinischen Parameter 

geben Tabelle 23 für den ESS und Tabelle 25 für den GBB-24.  

Dabei hatten 14 % der Männer und 24 % der Frauen eine erhöhte Tagesschläfrigkeit 

(kein signifikanter Unterschied). 

Auffällig waren weiterhin niedrigere Aldosteron- und Reninwerte bei den Frauen, 

wobei Frauen signifikant häufiger einer Adrenalektomie unterzogen wurden (siehe 

Abbildung 7 und Tabelle 24 & 26). Es bestanden keine Unterschiede in Bezug auf 

die Häufigkeiten von Nikotinabusus, Angsterkrankung, Depression, (prä-) 

diabetischer Stoffwechsellage sowie OSA und Blutdruckdip. 

Tabelle 23: Geschlechtsspezifische Unterschiede für die ESS, Kohorte 2 

ESS 

V1 V2 

Frauen Männer Frauen Männer 

ESS Gesamtwert  7,26 ± 4,28 6,45 ± 3,44 6,26 ± 3,83 6,76 ± 2,88 

Anzahl n 31 51 31 51 

Alter in Jahren (Spannweite) 
56,7** ± 12,3 

(22 – 78) 
63,2 ± 8,37 
(43 – 80) 

58,0* ± 12,4 
(22 – 79) 

64,6 ± 8,47 
(44 – 81) 

Dauer seit ED PHA in Jahren 5,07 ± 3,50 5,43 ± 3,74 6,96 ± 3,47 7 ± 3,76 

Dauer seit ED HTN in Jahren 16,2 ± 11,0 20,0 ± 11,1 17,6 ± 10,7 21,8 ± 10,9 
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BMI in kg/m² 26,9** ± 5,35 30,4 ± 4,53 26,9** ± 5,50 30,4 ± 4,65 

Systolischer/diastolischer BD 
in mmHg 

135/84 ± 19/10 140/84 ± 15/11 132/82 ± 21/14 131/80 ± 15/9 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

125*/77 ± 11/7 130/79 ± 11/8 126/78 ± 13/7 130/79 ± 13/9 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

130/81 ± 11/8 134/81 ± 12/9 129/82 ± 13/8 132/81 ± 15/9 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

114**/68* ± 13/8 123/73 ± 14/10 115/68 ±17/9 123/73 ± 19/11 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

1,45*** ± 1,93 2,84 ± 1,85 1,71** ± 2,10 3,14 ± 2,24 

Na
+
 i. Serum in mmol/l 139 ± 2,67 139 ± 2,82 138* ± 3,01 140 ± 2,53 

K
+
 i. Serum in mmol/l 4,19 ± 0,4 4,19 ± 0,41 4,16 ± 0,36 4,16 ± 0,34 

Aldosteron i. Serum in ng/l 162** ± 225 289 ± 246 237** ± 403 329 ± 367 

Renin im Serum in ng/l 25,0* ± 47,3 67,0 ± 127 52,7* ± 145 99,5 ± 282 

ARQ 16,5 ± 20,1 27,2 ± 46,4 24,7 ± 40,4 32,4 ± 62,7 

GFR nach MDRD in ml/min 68,5 ± 17,9 65,6 ± 17,9 69,1 ±18,5 67,4 ± 19,1 

Klinische und biochemische Parameter von Frauen im Vergleich zu Männern mit 

primärem Hyperaldosteronismus (PHA) bei Visite V1 und durchschnittlich 16,5 ± 3,82 

Monate später bei Visite V2 (Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD 

dargestellt. BMI: body mass index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach 

MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 

(Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich Frauen versus Männer. ESS: Epworth Schläfrigkeitsskala, höhere Werte 

entsprechen einer vermehrten Tagesschläfrigkeit. 

 

 



75 
 

 

Beispielhaft für die ESS die Verteilung der Therapieregimes nach Geschlecht: 

Adrenalektomie (ADX), Mineralokortikoidantagonist (MRA) und Behandlung mit 

anderen Antihypertensiva (Andere) zum Zeitpunkt V1 (Kohorte 2). ESS: Epworth 

Schläfrigkeitsskala, höhere Werte entsprechen einer vermehrten Tagesschläfrigkeit. 
 

Tabelle 24: Häufigkeiten der Therapieregime bei Männern versus Frauen 
(Subgruppe ESS) 

Anzahl    Therapiegruppe Gesamt 

  
 

ADX MRA Andere   

Geschlecht 
Weiblich 20 9 2 31 

Männlich 15 34 2 51 

Gesamt   35 43 4 82 

Chi-Quadrat nach Pearson   p = 0,004   

Signifikant unterschiedliche Verteilung der Therapieregimes aufgeteilt nach 

Geschlecht von Adrenalektomie (ADX), Mineralokortikoidantagonist (MRA) und 

Behandlung mit anderen Antihypertensiva (Andere) zum Zeitpunkt V1 (Kohorte 2). 

ESS: Epworth Schläfrigkeitsskala, höhere Werte entsprechen einer vermehrten 

Tagesschläfrigkeit. 
 

Tabelle 25: Geschlechtsspezifische Unterschiede für die Erschöpfungsneigung des 
GBB-24, Kohorte 2 

Erschöpfungsneigung 
GBB-24 

V1 V2 

Frauen Männer Frauen Männer 

GBB-24 z-Wert 0,629 ± 1,307 0,622 ± 1,325 0,588* ± 1,352 0,320 ± 1,218 

Anzahl n 33 45 33 45 

Alter in Jahren (Spannweite) 
57,7 ± 12,3  
(22 – 83) 

61,9 ± 8,48  
(41 – 75) 

59,0 ± 12,4 
(22 – 84) 

63,4 ± 8,61 
(43 – 77) 

Abbildung 7: Graphische Verteilung der Therapieregime bei Männern und Frauen 
(Subgruppe ESS) 
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Dauer seit ED PHA in Jahren 5,45 ± 4,06 5,56 ± 3,84 7,3 ± 4 7,18 ± 3,91  

Dauer seit ED Hypertonie in 
Jahren 

18,1 ± 11,5 20,6 ± 10,8 18,3 ± 10,6 22,4 ± 9,84 

BMI in kg/m² 27,6 ± 5,45 29,7 ± 4,83 27,6 ± 5,84 29,7 ± 5,05 

Systolischer/diastolischer BD 
in mmHg 

136/84 ± 13/10 140/84 ± 15/10 130/84 ± 23/15 137/79 ± 15/9 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

126/77 ± 12/8 131/80 ± 13/8 126/78 ± 13/7 125/79 ± 13/9 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

131/81 ± 11/8 135/82 ± 14/9 129/81 ± 13/8 132/82 ± 13/8 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

113*/67** ± 14/8 123/74 ± 16/11 
117*/69**       

± 17/9 
123/73 ± 18/11 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

1,67* ± 1,93 2,49 ± 1,65 1,94** ± 2,11 2,87 ± 1,75 

Na
+
 im Serum in mmol/l 139 ± 2,36 139 ± 2,76 138** ± 3,55 140 ± 2,48 

K
+
 im Serum in mmol/l 4,14 ± 0,39 4,16 ± 0,42 4,13 ± 0,38 4,09 ± 0,42 

Aldosteron im Serum in ng/l 162*** ± 214 312 ± 243 237** ± 401 354 ± 378 

Renin im Serum in ng/l 25,0* ± 46,5 50,6 ± 109 52,6* ± 145 119 ± 351 

ARQ 18,1 ± 20,1 27,7 ± 42,6 25,2 ± 40,1 30,7 ± 59,4 

GFR nach MDRD in ml/min 67,3 ± 17,5 67,4 ± 18,6 68,5 ± 18,1 67,8 ± 17,2 

Klinische und biochemische Parameter von Frauen im Vergleich zu Männern mit 

primärem Hyperaldosteronismus (PHA) bei Visite V1 und durchschnittlich 17,1 ± 3,41 

Monate später bei Visite V2 (Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD 

dargestellt. BMI: body mass index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach 

MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 

(Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich Frauen versus Männer. GBB-24 z-Wert: alters- und geschlechtskorrigierter 

Wert der Erschöpfungsneigung der Kurzform des Gießener Beschwerdebogens, 

höhere Werte entsprechen einer erhöhten Erschöpfungsneigung. 
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Tabelle 26: Häufigkeiten der Therapieregime bei Männern versus Frauen 
(Subgruppe GBB-24) 

Anzahl    Therapiegruppe Gesamt 

  
 

ADX MRA Andere   

Geschlecht 
Weiblich 20 11 2 33 

Männlich 12 33 0 35 

Gesamt   32 44 2 78 

Chi-Quadrat nach Pearson   p = 0,001   

Signifikant unterschiedliche Verteilung der Therapieregimes nach Geschlecht 

zwischen Adrenalektomie (ADX), Mineralokortikoidantagonist (MRA) und Behandlung 

mit anderen Antihypertensiva (Andere) zum Zeitpunkt V1 (Kohorte 2). GBB-24: 

Erschöpfungsneigung der Kurzform des Gießener Beschwerdebogens, höhere Werte 

entsprechen einer erhöhten Erschöpfungsneigung.  

 

3.2.5.2 PSQI 

Von den 35 Studienteilnehmern, die den PSQI ausfüllten (15 Frauen und 20 

Männer), hatten Frauen eine signifikant höhere PSQI-Summe als die Männer. D.h. 

Frauen hatten eine mit einem Gesamtwert von 8,73 ± 3,62 schlechtere Schlafqualität 

als Männer mit 5,65 ± 4,2 (p = 0,005), vgl. auch Tabelle 27 und Abbildung 8. Dies 

wurde insbesondere bei Frauen unter MRA-Therapie beobachtet (p = 0,011). Im 

Vergleich nach Adrenalektomie sahen wir keinen Unterschied des PSQI-Wertes 

zwischen Frauen mit 7,75 ± 2,25 versus 6,2 ± 5,93 bei den Männern. Durchschnittlich 

lagen beide Geschlechter über dem Grenzwert für schlechten Schlaf. Unterschiede in 

der Häufigkeit von Nikotinabusus, Angsterkrankung, Depression, (prä-) diabetischer 

Stoffwechsellage, OSA oder der physiologischen nächtlichen Blutdruckabsenkung 

(Dip) gab es nicht.  

 

Tabelle 27: Geschlechtsspezifische Unterschiede für den PSQI, Kohorte 2 

PSQI 

V1 V2  

Frauen Männer Frauen Männer 

PSQI Gesamtwert  8,73** ± 3,62 5,65 ± 4,2 9,33** ± 4,29 5,00 ± 2,87 

Anzahl n 15 20 15 20 

Alter in Jahren (Spannweite) 
57,7 ± 14,9  
(22 – 75) 

60,7 ± 8,06  
(43 – 73) 

58,9 ± 15 
(22 – 77)  

62,1 ± 8,23 
(44 – 75) 
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Dauer seit ED PHA in Jahren 4,75 ± 3,84 4,80 ± 4,00 7,44 ± 3,64 6,43 ± 4,18 

Dauer seit ED Hypertonie in 
Jahren 

22,3 ± 13,6 19,2 ± 12,6 22,7 ± 12,5 21,1 ± 11,8 

BMI in kg/m² 28,3 ± 5,43 31,3 ± 4,9 28,6 ± 5,33 31,2 ± 5,22 

Systolischer/diastolischer BD 
in mmHg 

132/81 ± 16/9 139/84 ± 16/11 126/74 ± 11/10 124/79 ± 14/10 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

126/77 ± 12/8 129/80 ± 11/8 126/78 ± 12/5 132/81 ± 12/9 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

130/81 ± 13/7 133/83 ± 15/11 130/82 ± 13/6 135/83 ± 12/8 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in 
mmHg 

114/67 ± 13,9 123/73 ± 16/13 117/68 ± 15/7 127/74 ± 22/12 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

2,07** ± 2,25 3,55 ± 1,79 2,53* ± 2,45 4,10 ± 2,13 

Na
+
 im Serum in mmol/l 140 ± 2,28 139 ± 2,46 139 ± 3,22 141 ± 2,42 

K
+
 im Serum in mmol/l 4,18 ± 0,48 4,20 ± 0,41 4,16 ± 0,44 4,03 ± 0,52 

Aldosteron im Serum in ng/l 205* ± 292 341 ± 290 344 ± 547 409 ± 493 

Renin im Serum in ng/l 39,7 ± 65,4  44,2 ± 73,9 104 ± 204 68,2 ± 168 

ARQ 18,7 ± 22,1 57,6 ± 73,3 15,2 ± 15,6 51,2 ± 94,0 

GFR nach MDRD in ml/min 62,5 ± 17,6 63 ± 18,7 58,7 ± 15,9 61,6 ± 18,4 

Klinische und biochemische Parameter von Frauen im Vergleich zu Männern mit 

primärem Hyperaldosteronismus (PHA) bei Visite V1 und durchschnittlich 14,9 ± 2,43 

Monate später bei Visite V2 (Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD 

dargestellt. BMI: body mass index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach 

MDRD: glomeruläre Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 

(Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich Frauen versus Männer. PSQI: Pittsburgh Schlafqualitätsindex, höhere 

Werte bedeuten schlechtere Ergebnisse. PSQI-Grenzwert ≥ 5 weist auf schlechte 

Schlafqualität hin. 

 

Einen Überblick über die Ergebnisse der drei Fragebögen im Vergleich von Männern 

und Frauen gibt Abbildung 8.  
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Abbildung 8: Geschlechtsspezifische Unterschiede bei den Fragebögen 

 

 

 

 

 

Gesamtwerte von Epworth Schläfrigkeitsskala (ESS, A), Pittsburgh  

 

 

Schlafqualitätsindex (PSQI, A) und z-Wert der Erschöpfungsneigung des Gießener 

Beschwerdebogens (GBB-24, B) bei weiblichen (weißer Balken) und männlichen 

(schwarzer Balken) Patienten mit PHA nach Einleiten einer Therapie im 

Langzeitverlauf (Studienbesuche V1 und ca. 1,31 Jahre später V2) (Kohorte 2). 

Höhere Werte bedeuten schlechtere Ergebnisse. ESS-Grenzwert >10 deutet auf eine 

vermehrte Tagesschläfrigkeit hin; PSQI-Grenzwert ≥5 deutet auf Schlafstörungen 

hin. Mittelwerte ± SD. ** = p<0,005. GBB-24 z-Werte sind alters- und 

geschlechtskorrigierte Werte ± SD. Aus: [116]. 

 

3.2.6 Frauen prä- und postmenopausal 

Aufgrund der oben beschriebenen Geschlechtsunterschiede erfolgte die 

Untersuchung, ob bei Frauen altersspezifische Unterschiede vorlagen, da es mit der 

Menopause zur hormonellen Umstellung kommt. Da diese jedoch nicht spezifisch 

abgefragt wurde, erfolgte eine Unterteilung in die Gruppe 40.-59. Lebensjahr und die 

Gruppe ab 60 Jahren. Vor dem 40. Lebensjahr nahmen leider nur zwei Frauen teil, 

daher wurde keine gesonderte Untersuchung durchgeführt. 

3.2.6.1 ESS 

Im Alter zwischen 40 und 59 Jahren nahmen 17 Frauen teil, welche im Vergleich zur 

Gruppe ab 60 Lebensjahren weniger Antihypertensiva einnahmen, einen besseren 

nächtlichen Blutdruck hatten und der Hypertonus noch nicht so lange bekannt war. 
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Zudem sahen wir eine schlechtere Nierenfunktion bei den Älteren. Der ESS-

Gesamtwert war nicht signifikant verschieden (p = 0,590), siehe hierzu auch Tabelle 

28. Die Verteilung von Nikotinabusus, Angsterkrankung, Depression, (prä-) 

diabetischer Stoffwechsellage und OSA war auch hier nicht signifikant verschieden. 

Bei V1 waren mit 17,6 % der 40- bis 59-Jährigen signifikant weniger Nondipper als 

66,7 % bei den >60-Jährigen (in letzterer Gruppe 3 Patientinnen ohne Angabe, p = 

0,014).  

Tabelle 28: Frauen im Altersvergleich, ESS 

ESS 

 40.-59. LJ ≥ 60. LJ 

ESS Gesamtwert  7,59 ± 4,36 6,67 ± 4,66 

Anzahl n  17 12 

Alter in Jahren (Spannweite) 
51,9*** ± 5,58 

(42 – 59) 
68,3 ± 5,43  
(62 – 78) 

Dauer seit ED PHA in Jahren 5,47 ± 3,16 5,00 ± 4,24 

Dauer seit ED Hypertonie in Jahren 13,4* ± 8,66 22,9± 11,7 

BMI in kg/m² 26 ± 4,75 29 ± 5,81 

Systolischer/diastolischer BD in 
mmHg 

136/87 ± 18/10 132/81 ± 20/9 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in mmHg 

123/78 ± 11/6 128/74 ± 13/8 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in mmHg 

129/82 ± 11/7 131/77 ± 13/8 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in mmHg 

110/68 ± 11/7 120/66 ± 16/10 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

1,06* ± 2,22 2,17 ± 1,40 

Na
+
 im Serum in mmol/l 140 ± 2,00 138 ± 3,37 

K
+
 im Serum in mmol/l 4,11 ± 0,32 4,34 ± 0,49 

Aldosteron im Serum in ng/l 101 ± 124 263 ± 313 

Renin im Serum in ng/l 24,8 ± 59,3 20,1 ± 21,5 

ARQ 13,2 ± 18,3 23,5 ± 22,6 

GFR nach MDRD in ml/min 71,5 ± 15,6 60,3 ± 18,1 
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Klinische und biochemische Parameter von Frauen in der Altersgruppe 40. – 59. 

Lebensjahr und ab 60. Lebensjahr mit primärem Hyperaldosteronismus (PHA) bei 

Visite V1 (Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD dargestellt. BMI: body mass 

index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach MDRD: glomeruläre 

Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. LJ: Lebensjahre. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 

(Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich Frauen 40. – 59. Jahre und ab 60 Jahre.  ESS: Epworth 

Schläfrigkeitsskala, höhere Werte entsprechen einer vermehrten Tagesschläfrigkeit. 
 

3.2.6.2 GBB-24 

Wie in Tabelle 29 aufgezeigt waren 18 Frauen zwischen 40 und 59 Jahren alt und 14 

Frauen ≥ 60 Jahre. Eine Frau im Alter von 22 Jahren wurde in diese Auswertung 

nicht einbezogen. Die ältere Gruppe hatte erwartungsgemäß schon länger einen 

Hypertonus bekannt, nahm mehr Antihypertensiva ein um einen gut kontrollierten 

Blutdruck zu erreichen und hatte eine eingeschränktere Nierenfunktion. Die 

Elektrolyte und Blutdruckwerte differierten nicht wesentlich. Der BMI war bei den 

älteren Damen etwas höher, jedoch nicht im signifikanten Bereich. Bezüglich der 

Erschöpfungsneigung sahen wir bei den alterskorrigierten Werten in der 

„Postmenopausengruppe“ bessere – also niedrigere – Werte als bei den jüngeren 

Frauen (nicht signifikant). Die Komorbiditäten Angsterkrankung, Depression, (prä-) 

diabetische Stoffwechsellage, Nikotinabusus, OSA und Dip-Verhalten waren nicht 

wesentlich abweichend. 

Tabelle 29: Frauen im Altersvergleich, Erschöpfungsneigung GBB-24 

Erschöpfungsneigung GBB-24 

 40.-59. LJ ≥ 60. LJ 

GBB-24 z-Wert  0,797 ± 1,483 0,386 ± 1,104 

Anzahl n 18 14 

Alter in Jahren (Spannweite) 
51,1*** ± 5,76 

(42 – 59) 
68,8 ± 6,29 
(62 – 83) 

Dauer seit ED PHA in Jahren 5,83 ± 4,38 5,17 ± 3,71 

Dauer seit ED Hypertonie in Jahren 14,6* ± 8,88 24,5 ±12,5 

BMI in kg/m² 26,4 ± 4,94 29,4 ± 5,83 
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Systolischer/diastolischer BD in 
mmHg 

138/87 ± 22/11 134/81 ± 15/9 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in mmHg 

124/79 ± 12/7 129/75 ±13/9 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in mmHg 

130/83 ± 22/11 132/78 ± 12/9 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in mmHg 

110/69 ± 12/7 119/66 ± 16/10 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

1,28** ± 2,35 2,21 ± 1,18 

Na
+
 im Serum in mmol/l 139 ± 1,96 138 ± 2,82 

K
+
 im Serum in mmol/l 4,09 ± 0,32 4,22 ± 0,49 

Aldosteron im Serum in ng/l 115 ±130 227 ± 288 

Renin im Serum in ng/l   

ARQ 13,3* ± 18,3 25 ± 21,1 

GFR nach MDRD in ml/min 71,7 ± 16,1 60,1 ± 17,1 

Klinische und biochemische Parameter von Frauen in der Altersgruppe 40. – 59. 

Lebensjahr (LJ) und ab 60. Lebensjahr mit primärem Hyperaldosteronismus (PHA) 

bei Visite V1 (Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD dargestellt. BMI: body 

mass index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach MDRD: glomeruläre 

Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. LJ: Lebensjahre. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 

(Aldosteron-Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich Frauen 40. – 59. Jahre und ab 60 Jahre. GBB-24 z-Wert: alters- und 

geschlechtskorrigierter Wert der Erschöpfungsneigung der Kurzform des Gießener 

Beschwerdebogens, höhere Werte entsprechen einer erhöhten 

Erschöpfungsneigung. 

 

3.2.6.3 PSQI 

In dieser kleinen Teilkohorte des PSQI waren lediglich 5 Frauen im Alter von 40 bis 

59 Jahren und 8 Frauen ≥ 60 Jahre bei V1. Im weiteren Vergleich der beiden 

Kohorten gab es bis auf das Alter keine signifikanten Unterschiede der 

biochemischen Parameter (siehe Tabelle 30), Komorbiditäten, des Dip-Verhaltens 

beim Blutdruck und insbesondere nicht beim PSQI, wobei beide Gruppen über dem 

Grenzwert für schlechten Schlaf lagen.  
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Tabelle 30: Frauen im Altersvergleich, PSQI 

PSQI 

 40.-59. LJ ≥ 60. LJ 

PSQI Gesamtwert  10,0 ± 5,43 8,00 ± 2,62 

Anzahl n 5 8 

Alter in Jahren (Spannweite) 52,4** ± 4,78 (46 – 58) 68,5 ± 3,78 (64 – 75) 

Dauer seit ED PHA in Jahren 4,80 ± 3,27 5,80 ± 4,97 

Dauer seit ED Hypertonie in Jahren 19,4 ± 11,5 29,7 ± 11,1 

BMI in kg/m² 27,4 ± 7,13 30,4 ± 3,80 

Systolischer/diastolischer BD in 
mmHg 

135/87 ± 16/10 134/79 ± 16/8 

24h-BD Gesamt  
systolisch/diastolisch in mmHg 

123/77 ± 14/3 127/75 ± 13/10 

24h-BD tagsüber  
systolisch/diastolisch in mmHg 

128/81 ± 16/3 131/79 ± 13/10 

24h-BD nachts  
systolisch/diastolisch in mmHg 

110/68 ± 7/4 114/65 ±17/12 

Anzahl antihypertensiver 
Medikamente 

2,60 ± 3,65 2,13 ± 1,25 

Na
+
 im Serum in mmol/l 140 ± 1,34 140 ± 3,01 

K
+
 im Serum in mmol/l 4,14 ± 0,49 4,24 ± 0,56 

Aldosteron im Serum in ng/l 217 ± 193 230 ± 379 

Renin im Serum in ng/l 62,5 ± 107 21,3 ± 26,0 

ARQ 24,6 ± 28,9 19,1 ± 19,7 

GFR nach MDRD in ml/min 58,9 ± 12,3 57,2 ± 15,1 

Klinische und biochemische Parameter von Frauen in der Altersgruppe 40. – 59. 

Lebensjahr (LJ) und ab 60. Lebensjahr mit primärem Hyperaldosteronismus (PHA) 

bei Visite V1 (Kohorte 2). Die Daten sind als Mittelwert ± SD dargestellt. BMI: body 

mass index. BD: Blutdruck. ED: Erstdiagnose. GFR nach MDRD: glomeruläre 

Filtrationsrate nach Modification of Diet Renal Disease. LJ: Lebensjahre. Normale 

Bereiche in SI-Einheiten: Natrium 134-145 mmol/l; Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ 

(Aldosteron- Renin-Quotient) < 20.  * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 im 

Vergleich Frauen 40. – 59. Jahre und ab 60 Jahre.  PSQI: Pittsburgh 

Schlafqualitätsindex, höhere Werte bedeuten schlechtere Ergebnisse. PSQI-

Grenzwert ≥ 5 weist auf schlechte Schlafqualität hin. 
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 Diskussion 4.

 Primärer Hyperaldosteronismus und obstruktives Schlafapnoe-Syndrom und 4.1

dessen Ausdrucksformen Tagesschläfrigkeit, Erschöpfungsneigung und 

Schlafqualität  

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir die Schlafqualität mittels PSQI sowie die 

Erschöpfungsneigung mittels eines Teilscores des GBB-24 und eine vermehrte 

Tagesschläfrigkeit durch den ESS als möglichem Ausdruck eines schlechten 

Schlafes bei Patienten mit PHA. Dies stellt unserer Kenntnis nach die bisher größte 

prospektive Untersuchung von Schlafqualität und Erschöpfungsneigung bei 

Patienten mit PHA dar.  

Bereits Calhoun et al. konnten zeigen, dass Patienten mit hohem Risiko für OSA eine 

fast doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit haben einen PHA diagnostiziert zu 

bekommen [65]. In einer weiteren Studie konnte sogar eine signifikante Korrelation 

zwischen Plasma-Aldosteron-Konzentrationen und der Schwere der OSA gefunden 

werden [117]. Die aktuelle Studie (Mephistostudie) untermauert nun die häufige 

Assoziation beider Entitäten:  Bei 14,4 % der PHA-Patienten lag auch eine OSA vor.  

Die retrospektive Analyse von PHA-Patienten im Rahmen des Conn-Registers, in die 

zwischen 1990 und 2007 Patienten eingeschlossen wurden, hatte noch eine  

Prävalenz der OSA von 6,7 % in diesem auf deutsche Zentren begrenzten Kollektiv 

angegeben [66]. Damit hat sich die Detektionsrate der OSA innerhalb weniger Jahre 

mehr als verdoppelt. Wir führen diesen Anstieg in erster Linie auf eine 

Sensibilisierung bezüglich der OSA – mindestens in den teilnehmenden 

Studienzentren und bei deren Zuweisern – zurück, sodass OSA häufiger 

diagnostiziert wurde.  

Die in Industrienationen ständig steigende Prävalenz diagnostizierter OSA kann 

zumindest teilweise durch die steigende Sensibilisierung erklärt werden, auch wenn 

ohne Zweifel andere epidemiologische Faktoren wie die zunehmende Prävalenz der 

Adipositas in Industrienationen diesen Trend weiter begünstigen [118]: 1993 waren 

geschätzt 2 % der Frauen und 4 % der Männer der arbeitenden Bevölkerung von 

OSA betroffen [119], 2001 fanden Bixler et al. eine Prävalenz der OSA von 7,2 % bei 

Männern und 2,2 % % der Frauen (AHI ≥ 15) [120]. Fünfzehn Jahre später wird im 

Review von Senaratna eine Prävalenz von 6 bis 17 % in der Allgemeinbevölkerung 



85 
 

beschrieben [121]. Auch die Sensitivität [und Verfügbarkeit; Anmerkung der Autorin] 

der Diagnostik hat sich in den letzten Jahren verbessert [118]. 

Das gestiegene klinische Bewusstsein für die Abklärung einer OSA spiegelt sich 

auch in einem zunehmend steigendem Forschungsinteresse wider, wie die rasant 

ansteigende Zahl an Studien zur OSA zeigt (Anzahl n von Studien in PubMed bis 

Ende 2000 n = 4884; Studien innerhalb der letzten 10 Jahre n > 15.000).  

Tagesschläfrigkeit, erniedrigte Schlafqualität und höhere Erschöpfungsneigung sind 

die wichtigsten Ausdrucksformen der OSA. In der aktuellen Studie belegen wir, dass 

auch diese Parameter mit dem PHA korreliert sind: Eine erhöhte Tagesschläfrigkeit 

trat bei 18,1 % der Patienten mit PHA auf (also Prävalenz beider Kohorten). Darüber 

hinaus zeigte sich bei allen Patienten mit PHA eine schlechte Schlafqualität im PSQI. 

Die Erschöpfungsneigung besserte sich unter der Therapie des PHA bereits im 

kurzen Verlauf der Kohorte 1 wie auch im Vergleich zu Kohorte 2 sowie innerhalb der 

Kohorte 2.  

Eine adäquate Therapie des PHA sollte auch eine ggf. begleitende OSA und deren 

Symptome zumindest auf einem stabilen Niveau halten, im besten Fall sogar 

verbessern. 

Eine weitere Ambition der aktuellen Studie war die Frage zu adressieren, inwieweit 

der PHA unmittelbar oder durch die mit ihm assoziierten Komorbiditäten (z.B. 

psychischer Art, Diabetes mellitus Typ 2, Niereninsuffizienz) die Beschwerdebilder 

der OSA hervorruft. Bereits die Anzahl an Komorbiditäten kann sich dabei negativ auf 

die entsprechenden Scores auswirken wie zumindest beim PSQI gezeigt wurde 

[122]. 

Im Folgenden werden nun die drei Beschwerdebilder im Einzelnen diskutiert.   

 

 Tagesschläfrigkeit und Primärer Hyperaldosteronismus 4.2

Eine erhöhte Tagesschläfrigkeit hat nicht nur einen negativen Einfluss auf die 

Lebensqualität [123], sondern führt auch häufiger zu Unfällen [84,124].  

Um den Einfluss des PHA auf die Tagesschläfrigkeit zu untersuchen, verglichen wir 

1) den ESS vor und durchschnittlich 1,3 Jahre nach Einleiten einer Therapie jeweils 

in Kohorte 1; und 2) den Baseline-ESS der Kohorte 1 (also prätherapeutisch) mit 

dem ESS der Kohorte 2 zum Zeitpunkt der Visite 1 (die Patienten der Kohorte 2 

waren zum Zeitpunkt der Visite 1 durchschnittlich 5,3 Jahre unter Therapie bzw. 
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adrenalektomiert). Beide Untersuchungen erbrachten keinen signifikanten 

Unterschied (p1 = 0,293, p2 = 0,151).  

Insgesamt war der Anteil an Patienten mit erhöhter Tagesschläfrigkeit (EDS) in 

beiden Kohorten im Vergleich zur Normalbevölkerung auf einem ähnlichen oder gar 

höheren Niveau: Die Prävalenz in der Allgemeinbevölkerung liegt zwischen 8,7 % 

und 17,7 % [77,79,80,125] oder bei etwas weiter gefasster Definition sogar bei 27,8 

% [78]. In Kohorte 1 hatten 33,3 % prätherapeutisch und in Kohorte 2 15,9 % 

(Zeitpunkt V1) der Studienteilnehmer einen ESS >10 und somit per definitionem eine 

EDS. Ein möglicher Confounder für die erhöhte Tagesschläfrigkeit könnte dabei die – 

ggf. noch undiagnostizierte wie diagnostizierte – OSA sein, da auch Patienten mit 

OSA eine erhöhte EDS aufweisen. Beispielsweise gaben in der Wisconsin Sleep 

Cohort Study  bei einer OSA mit einem AHI ≥ 5 22,6 % der Frauen und 15,5 % der 

Männer eine vermehrte Tagesschläfrigkeit an [119].  

Eine Korrelation wie auch multivariate Regressionsanalyse zwischen dem ESS-Wert 

und dem Patientenalter bestand in der aktuellen Untersuchung nicht. Dies steht im 

Widerspruch zu Ergebnissen einer Meta-Analyse von Ohayon et al. aus dem Jahr 

2004. In dieser wurden folgende Veränderungen der Schlafstruktur 

zusammengefasst: Die Schlaflatenz und der Anteil an Stadium 1 und 2-Schlaf 

stiegen mit dem Lebensalter an, wohingegen REM-Schlaf mit dem Alter abnahm. 

Auch die Schlafeffektivität reduzierte sich ab dem 60. Lebensjahr [126]. Ein höheres 

Patientenalter war zudem vergesellschaftet mit steigenden Prävalenzen an 

Schlafstörungen [127]. Das Alter kann somit aus verschiedenen Gründen zu einer 

Verschlechterung der Schlafqualität und so auch vermehrter Tagesschläfrigkeit 

führen. Eine Verschlechterung kann auch im Rahmen der steigenden Multimorbidität 

(beispielsweise durch Nykturie bei Herzinsuffizienz, Prostatahyperplasie, 

Gelenkschmerzen) im Alter auftreten [128–130].  

Dass in der aktuellen Studie trotzdem keine Korrelation von ESS und Patientenalter 

zu verzeichnen war, führen wir in erster Linie auf die bestehende Therapie des PHA 

zurück. Unter Therapie fand sich auch eine bessere Einstellung des Blutdruckes, 

zudem waren hierfür weniger Antihypertensiva notwendig als bei den Patienten 

prätherapeutisch. Die bessere Blutdruckeinstellung unter Therapie (also Verlauf von 

Kohorte 1 und gesamte Kohorte 2) war jeweils für die Teilkohorte des ESS und GBB-

24 zu verzeichnen. Auch die ARQ sanken in den Gruppen unter Therapie und vor 

allem stiegen die Reninwerte. Dies war jeweils innerhalb der Kohorte 1 wie auch im 
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Vergleich Kohorte 1 zu 2 zu beobachten. Im Vergleich Baseline (also 

prätherapeutisch) der Kohorte 1 zu Visite 1 in Kohorte 2 war dies auch für die 

Studienteilnehmer des PSQI zu sehen. Ein nicht-supprimiertes Renin nach 

Therapieeinleitung ist entscheidend für eine Reduktion an kardiovaskulären und 

metabolischen Komorbiditäten [131] und spricht für einen Therapieerfolg. 

Im Gegensatz zum Patientenalter war die Erkrankungsdauer (Dauer seit Beginn des 

PHA) schwach positiv mit dem ESS-Wert korreliert. Dies könnte auf einen möglichen 

kausalen Zusammenhang zwischen der PHA und der Tagesschläfrigkeit hindeuten 

und dieser Zusammenhang möglicherweise eine Assoziation zur OSA darstellen, in 

der Regressionsanalyse bildete sich dies jedoch nicht mehr ab.  

Paradoxerweise sahen wir eine negative Korrelation zwischen dem Aldosteronwert 

und dem ESS-Wert, die wir nicht sicher erklären können. Der Aldosteronwert 

bestätigte sich auch in der Regressionsanalyse als signifikanter Prädiktor, wobei eine 

Abnahme des Wertes zu einem Anstieg des ESS-Wertes führen soll. Allerdings 

handelt es sich mit einem korrigierten R² = 0,067 um ein Modell mit viel Unklarheit 

bzw. geringem erklärenden Anteil (6,7% des ESS-Wertes können hiermit erklärt 

werden). Höhere Aldosteronwerte liegen beispielsweise bei der OSA vor [65], sodass 

wir eine positive Korrelation erwartet hätten. Immerhin war bei 14,4 % aller 

analysierten Patienten zu einem der beiden Studienvisiten eine OSA bekannt. Hier 

ergibt sich die Notwendigkeit mit einer größeren Kohorte den o.g. Zusammenhang zu 

verifizieren und ggf. weitere Studien zu planen, die die inverse Korrelation zwischen 

Aldosteronwert und ESS entschlüsseln können.  

 

 Erschöpfungsneigung und Primärer Hyperaldosteronismus 4.3

In dieser Studie mit PHA-Patienten konnten wir zeigen, dass eine Behandlung des 

PHA mit einem MRA oder einer ADX zu einer signifikanten Minderung der 

Erschöpfungsneigung (alterskorrigierter z-Werte) führt und auch im Langzeitverlauf, 

d.h. nach durchschnittlich 5,5 Jahren nach ED des PHA, eine leichte wie auch 

signifikante Verbesserung zu verzeichnen war. Soweit uns bekannt ist die aktuelle 

Studie damit die erste, die einen Zusammenhang zwischen PHA und 

Erschöpfungsneigung untersuchte und eine Therapierbarkeit der 

Erschöpfungsneigung durch Behandlung der Grunderkrankung beschreibt. 
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Von den untersuchten Komorbiditäten Angst, Depression, (prä-) diabetische 

Stoffwechsellage und Nikotinkonsum war nur die Depression zwischen Visite 1 und 2 

der Kohorte 2 verschieden. Die Anzahl an Patienten mit der Diagnose einer 

Depression nahm von Visite 1 zu Visite 2 zu, wobei paradoxerweise nur zum 

Zeitpunkt der Visite 1 die Erschöpfungsneigung und Depression positiv miteinander 

korreliert waren. Dass ein Zusammenhang zwischen Erschöpfungsneigung und 

Depression besteht, ist im Einklang mit der bestehenden Studiendatenlage. 

Beispielsweise beschreiben Bianchi und Kollegen in ihrem Review, dass 

Erschöpfungsbeschwerden wie Schwächegefühl, Mattigkeit oder Gereiztheit als 

typische Symptome einer Depression auftreten können [132]. Auch Wiegner et al. 

beschrieben bei Patienten, die ein erhöhtes Stresslevel in der Eigenbeurteilung 

angaben, bei ca. 50 % der Patienten Erschöpfungsbeschwerden und bei 33 % der 

Patienten depressive Symptome sowie bei 64 % der Patienten eine mögliche 

Angsterkrankung [133].  

Die Wichtigkeit von Erschöpfung als psychosozialem Risikofaktor ist bereits beim 

Myokardinfarkt und der koronaren Herzkrankheit in der ARIC-Studie [61] bzw. in der 

Kopenhagen Studie [62] belegt.  

Zwar konnte auch in der aktuellen Studie prätherapeutisch in Kohorte 1 eine positive 

Korrelation zwischen systolischen und diastolischen Tages-Blutdruckwerten und 

Erschöpfungsneigung nachgewiesen werden, welche nach Beginn einer Therapie 

des PHA – mit entsprechend niedrigeren Blutdrücken und niedrigerer 

Erschöpfungsneigung – nicht mehr nachweisbar war, jedoch ist dieser Umstand in 

erster Linie mit der Assoziation von beiden Parametern zum PHA erklärt. Ein 

möglicher kausaler Zusammenhang – z. B. im Sinne, dass der PHA über eine 

Minderung der Erschöpfungsneigung den Blutdruck bessern würde oder der 

gebesserte Blutdruck die Erschöpfungsneigung reduziert – erscheint nachrangig und 

ist anhand der aktuellen Daten zumindest nicht belegbar.   

Gunzelmann et al. beschreiben, dass mit steigendem Alter eine größere 

Erschöpfungsneigung und mehr physische Beschwerden auftreten [134]. Dass in der 

aktuellen Studie die Werte der Erschöpfungsneigung von der 1. Visite zur 2. Visite 

bzw. in Kohorte 1 zu Kohorte 2 abnehmen, ist somit ungewöhnlich. Wir verwendeten 

alterskorrigierte z-Werte der Erschöpfungsneigung und erhielten mit formal 

steigendem Alter bei den prätherapeutischen und auch V1- und V2-Patienten jeweils 

geringere Scores der Erschöpfungsneigung (prätherapeutisch: ρ = - 0,569, p = 0,026; 
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V1: ρ = -0.224, p = 0,048; V2: ρ = -0.265, p = 0,019). In Kohorte 2 im Langzeitverlauf 

könnte man dies mit der jahrelangen Therapie begründen. Bei den 

prätherapeutischen Patienten können wir uns diesen Effekt nicht erklären. 

Untersuchungen zur Erschöpfung sind insgesamt selten. Theorell-Haglöw, Lindberg 

und Janson untersuchten die Fatigue, welche als „physical tiredness“ (also 

„physische Ermüdung / Erschöpfung“) definiert und so nicht unähnlich der in unserer 

Studie untersuchten Erschöpfungsneigung war [135]. Die Fatigue war nach 

Adjustierung für Confounder mit einem niedrigeren Alter verbunden. Dies wurde 

dahingehend interpretiert, dass Alter an sich kein Einflussfaktor auf Ermüdung ist und 

erst im Beisein weiterer Komorbiditäten an Bedeutung gewinnt [135]. Ähnlich dem 

Ergebnis in unserer Studie konnten Engberg und Kollegen eine Korrelation zwischen 

einem steigenden Alter und niedrigerer Fatigue (im Gesamtwert und in der mentalen 

Fatiguekomponente gemessen mittels Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20)) 

aufzeigen. Fatigue wurde als körperlicher Ausdruck von Gesundheit und 

Wohlbefinden interpretiert, und die niedrigere Fatigue durch das verhältnismäßig 

stressfreie, gesunde wie auch ökonomisch stabile Leben der älteren Bevölkerung in 

Schweden begründet [136].  

 

 Schlafqualität und Primärer Hyperaldosteronismus 4.4

Da aus organisatorischen Gründen nur 2 Patienten einen PSQI aus Kohorte 1 nach 

Einleiten einer Therapie ausgefüllt hatten, wurde beim PSQI in Kohorte 1 nur auf den 

Fragebogen zur Baseline (prätherapeutisch) zurückgegriffen. Die PSQI-Werte lagen 

in Kohorte 1 und Kohorte 2 auf einem ähnlich hohen Niveau: Der Gesamtwert lag 

jeweils bei ca. 7, welcher entsprechend  Buysse et al. klar über dem Grenzwert von 5 

für schlechten Schlaf liegt [69]. Nebenbei sei bemerkt, dass sich trotz der aus 

organisatorischen Gründen etwas anderen Zusammensetzung der PSQI-

Teilkohorten die Häufigkeiten von diagnostizierter Angsterkrankung, Depression, prä-

Diabetes (gestörte Glucosetoleranz), diabetischer Stoffwechsellage (Diabetes 

melltius Typ 1 und 2), OSA und Nikotinkonsum zwischen der Baseline der Kohorte 1 

und der Visite 1 der Kohorte 2 nicht unterschieden.    

Hervorzuheben ist, dass die Schlafqualität der Patienten der Kohorte 2 zum Zeitpunkt 

der Visite 1, d.h. bei einem seit mehreren Jahren bestehendem PHA auf keinem 

schlechteren Niveau bzgl. der Schlafqualität im Vergleich zu Kohorte 1 
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prätherapeutisch liegt, obwohl die Kohorte 1 zu diesem Zeitpunkt im Schnitt 12,4 

Jahre jünger ist als die Patienten der Kohorte 2. Eine Erklärungsmöglichkeit hierfür 

wäre, dass durch die Therapie des PHA in Kohorte 2 eine Art Plateauphase 

bezüglich der Schlafqualität erreicht worden ist.  

Eine solche Stabilisierung der Schlafqualität ist für die Patienten von Bedeutung für 

die allgemeine Gesundheit und Lebensqualität. So führt schlechter Schlaf auch zu 

einer verminderten Lebensqualität [137–139] und hat somit einen enormen Einfluss 

auf das Leben von Patienten. Künzel et al. konnten eine verminderte Lebensqualität 

bei PHA-Patienten im Vergleich zur Normalbevölkerung nachweisen, am stärksten 

betroffen waren davon unbehandelte Patienten und Patienten unter MRA-Therapie, 

dabei gaben Frauen eine schlechtere Lebensqualität an als Männer [83].  Erste 

Untersuchungen mittels Schlaf-EEG (Anzahl n = 19) konnten trotz berichteter 

Schlafstörungen zwar keine Unterschiede zwischen PHA-Patienten und gesunden 

Kontrollen aufzeigen, PHA-Patienten neigten jedoch eher zu Angst und Depression. 

Außerdem wurde in dieser Untersuchung eine positive Korrelation zwischen  Höhe 

des Blutdruckes und Schweregrad von Depression und Angst nachgewiesen [140]. 

In unserer multivariaten Regressionsanalyse waren neben weiblichem Geschlecht 

auch ein niedrigerer systolischer und höherer diastolischer Blutdruck Prädiktoren für 

einen höheren PSQI-Wert. 

Eine eingeschränkte Schlafqualität ist zudem mit vermehrtem psychosozialem Stress 

assoziiert (u.a. Korrelationen mit BMI, C-reaktivem Protein, Zorn, Feindseligkeit und 

Depression), der wiederum selbst ein Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen 

und Diabetes mellitus Typ 2 [141] darstellt. Im Einklang hierzu konnte gezeigt 

werden, dass schlechte Schlafqualität wie auch zu wenig Schlaf unter anderem das 

Risiko für Hypertonus, Diabetes mellitus Typ 2 und Übergewicht begünstigen [103]. 

Kardiovaskuläre Erkrankungen wie auch das metabolische Syndrom treten auch 

beim PHA vermehrt auf [142]. Psychosozialer Stress als möglicher Mediator 

zwischen Schlafqualität und den genannten Komorbiditäten sollte in künftigen 

Studien miterfasst werden. 

Des Weiteren könnte in zukünftigen Studien noch berücksichtigt werden, dass ein 

exzessiverer Lebensstil mit kürzeren Schlafzeiten einen relevanten Einflussfaktor auf 

den Schlaf darstellt, welcher zu einem Hypertonus – möglicherweise durch Arousal 

infolge von erhöhter Sympathikusaktivität – führt [143].  
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Beispielsweise wurde in unserer Studie nicht erfasst, ob ein Patient im Schichtdienst 

tätig war. Zwar erfasst der deutsche PSQI neben Schlafdauer, Schlaflatenz, 

Störfaktoren für den Schlaf und Schlafmedikamenten, noch Alter, Geschlecht und 

eine orientierende Information über den Beruf, weitere Items, die den Lebensstil (wie 

Alkoholgenuss und Rauchen) und die Schlafhygiene (Schichtdienst, Reisen, 

Krankenhausaufenthalte) erfragen, könnten hier aber wichtige zusätzliche 

Erkenntnisse liefern. 

   

 Komorbiditäten bei Primärem Hyperaldosteronismus und deren Assoziation 4.5

mit Tagesschläfrigkeit bzw. Schlafstörungen 

Vermehrte Tagesschläfrigkeit ist u.a. ein Symptom bei Schlaflosigkeit [144], aber 

auch mit Schlafstörungen infolge anderer Erkrankungen wie Depression [77], DMT2 

[77,145], Asthma [146], COPD [147], Restless legs Syndrom [145,148]  

Angsterkrankung oder chronischen Schmerzen [145] assoziiert.  

 

4.5.1 Angsterkrankung und Depression 

Im Vergleich von Visite V1 zu V2 (also in Kohorte 2) wurden bei V2 Depression und 

Angsterkrankung signifikant häufiger angegeben (jeweils 4 Neudiagnosen). In der 

Allgemeinbevölkerung ist die Prävalenz einer Depression im Alter geringer als bei 

jüngeren Patienten [149]. Auch die Prävalenz einer Angsterkrankung steigt zunächst 

von der Kindheit bis zum mittleren Lebensalter um im höheren Alter abzusinken 

[150], wobei es Hinweise gibt, dass im Alter je nach Dekade einige 

Angsterkrankungen (nach dem 50. bzw. dem 65. Lebensjahr) ansteigen bzw. 

vermehrt auftreten [151,152]. Die Art der Angsterkrankung wurde in unserer Studie 

nicht differenziert. Auf den ersten Blick erscheint eine nahezu 200 % Steigerung der 

Prävalenz einer Angsterkrankung bzw. mehr als 100 % Steigerung der Depression in 

der Kohorte 2, innerhalb der kurzen Zeit zwischen V1 (2 Patienten mit 

Angsterkrankung und 3 Patienten mit Depression) und V2 – also ca. 1,3 Jahre später 

–  extrem hoch, jedoch beschrieben Bijl et al. bereits eine 12-Monatsprävalenz der 

Depression von ca. 5% und bei Angsterkrankungen sogar 7 – 12 % [153,154]. 

Zumindest die in dieser Arbeit gesehene Inzidenz an neudiagnostizierten 

Depressionen ist somit im Bereich der zu erwartenden Prävalenz. Eine weitere 
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Möglichkeit ist, eine erhöhte Awareness des Studienpersonals bezüglich Depression 

bzw. Angsterkrankung als Komorbidität beim PHA und dass diese zumindest 

teilweise schon früher vorlagen und nur bis V2 nicht diagnostiziert waren. Dass 

generell mehr Depressionen diagnostiziert wurden als in einer Allgemeinbevölkerung 

zu erwarten wären – und hierdurch in V2 schließlich eine Korrelation zwischen 

Depression und Tagesschläfrigkeit nachweisbar war – verwundert nicht, sondern ist 

a.e. dem PHA geschuldet.  

Tagesschläfrigkeit bzw. Schlafstörungen sind häufig mit einer Depression assoziiert 

[135,153,155,156] und haben typischerweise auch eine schlechtere Schlafqualität 

[157,158]. Bei der Angsterkrankung ist die Studienlage nicht einheitlich. Die meisten 

Studien weisen jedoch auf einen Zusammenhang zwischen Angsterkrankung und 

Tagesschläfrigkeit bzw. Schlafstörungen hin [123,135,155,156]. Dahingegen konnten 

Hayley et al. keine Assoziation von Tagesschläfrigkeit und Angsterkrankungen 

aufzeigen [153].   

Sowohl die Depression als auch eine Angsterkrankung sind nicht nur häufig mit PHA 

bzw. OSA, sondern auch mit Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert [60,159–161]. 

Inwiefern also erhöhte ESS-Werte direkt auf einen PHA zurückzuführen sind, muss in 

zukünftigen Studien geklärt werden.  

Auch vermuten Olson et al. einen Einfluss emotionaler bzw. psychologischer 

Faktoren auf den ESS, da die Autoren eine Korrelation zwischen Tagesschläfrigkeit 

gemessen durch den ESS und weiteren psychologischen Symptomen wie 

Feindseligkeit oder depressiven Beschwerden fanden [162]. 

 

4.5.2 Diabetes mellitus Typ 2 

Diabetes mellitus Typ 2 wird bei Patienten mit PHA häufiger beschrieben [108] und 

ist mit vermehrter Tagesschläfrigkeit assoziiert [163]. Diabetes mellitus Typ 2 war in 

unserer Kohorte 1 (prätherapeutisch) bei 20 % vorliegend (beispielhaft beim ESS) 

und in der Kohorte 2 (zum Zeitpunkt der Visite 1) hatten 44,1 % der Patienten einen 

Diabetes mellitus Typ 2 diagnostiziert. Im Vergleich hierzu waren 2010 in der 

Allgemeinbevölkerung mit 9,9 % deutschlandweit deutlich weniger Menschen an 

einem Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt (nach Standardisierung der untersuchten 

Versichertenkohorte) [164]. Dies bekräftigt die Assoziation von PHA und Diabetes 

mellitus Typ 2. In Mephisto waren trotz hoher Detektionsrate von Diabetes mellitus 
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Typ 2 keine Korrelationen zwischen (prä-) diabetischer Stoffwechsellage und ESS, 

Erschöpfungsneigung und PSQI-Scores nachweisbar.     

 

4.5.3 Chronische Niereninsuffizienz 

Eine weitere Beobachtung war die häufig eingeschränkte GFR.  

In Kohorte 1 war die Nierenfunktion nur leicht reduziert mit einer GFR < 89 

ml/min/1,73m². Dies entspricht im Durchschnitt somit einem Stadium 2 der 

chronischen Niereninsuffizienz. Das Alter der Studienteilnehmer lag prätherapeutisch 

im Schnitt bei 48 Jahren und nach Einleiten der Therapie bei ca. 49 Jahren.  

In Kohorte 2 lag die Niereninsuffizienz der Patienten innerhalb des Stadiums 3. Das 

Alter in Kohorte 2 lag durchschnittlich zwischen 59 und 61 Jahren. Patienten mit PHA 

scheinen damit im Schnitt eine leicht niedrigere GFR zu haben als in der 

(isländischen) Allgemeinbevölkerung beschrieben [165]. 

Die chronische Niereninsuffizienz ist häufig mit einer schlechten Schlafqualität 

assoziiert [87,166] und unterliegt einem in der Literatur umfangreich beschriebenen 

negativen Einfluss von Erkrankungen des Schlafes, insbesondere der OSA. Dies 

wurde im Review von Turek, Ricardo und Lash zusammengefasst: Schlafkrankheiten 

können durch die Risikofaktoren Hypertonus, Diabetes mellitus Typ 2 sowie 

Übergewicht bzw. Adipositas zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion führen 

[103]. Auch ein direkter Einfluss vermittelt durch das RAAS-System und eine 

Überaktivität des Sympathikussystems sind beschrieben [103].  

Zu berücksichtigen ist auch der BMI in beiden Kohorten, der durchschnittlich im prä-

adipösen Bereich von 28 bis 29 lag. Schlafstörungen erhöhen das Risiko für eine 

Adipositas wie in den beiden Übersichtarbeiten 2018 von Reutrakul bzw. Koren und 

Kollegen jeweils ausführlich beschrieben wurde [167,168]. Die Adipositas wiederum 

ist wie gerade beschrieben ein Risikofaktor für die chronische Niereninsuffizienz 

[169]. 

 

 Vergleich der spezifischen Therapien Adrenalektomie und 4.6

Mineralokortikoidantagonist 

Erstmals konnte mittels dieser Studie gezeigt werden, dass bezüglich der 

Tagesschläfrigkeit, Erschöpfungsneigung wie auch Schlafqualität bei PHA-Patienten 
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kein Unterschied zwischen den spezifischen Therapieformen Adrenalektomie oder 

MR-Antagonist besteht: Die Blutdruckwerte waren nach Therapieeinleitung mit MRA 

oder ADX in Kohorte 1 gut kontrolliert. In der Literatur ist eine Blutdrucksenkung 

unter MRA gut beschrieben: Spironolacton senkt den Blutdruck im Vergleich zu 

Eplerenon mindestens gleichwertig [170] oder sogar stärker als Eplerenon [48]. Ein 

bedeutender positiver Aspekt von Eplerenon sind die im Vergleich zu Spironolacton 

seltener auftretenden antiandrogenen Nebenwirkungen wie Gynäkomastie und 

Brustspannen [48].  

Eine biochemische und klinische Heilung des PHA entsprechend des 

Konsenspapiers der POSA-Studie, d.h. langfristige Normalisierung der 

Aldosteronwerte und somit auch des Blutdruckes, ist durch MRA nicht möglich. 

Wohingegen eine vollständige klinische Heilung bei Adrenalektomierten bei  

durchschnittlich 37 % [171], in früheren Untersuchungen bei  35 bis 62 % erreicht 

wurde  [38,40]. Heilung wurde bei Williams et al. entsprechend der Leitlinie der 

Europäischen Gesellschaft für Bluthochdruck als normaler Bluthochdruck (d.h. 

ambulante Messung <140/90 mmHg oder häusliche Messung <135/85 mmHg oder 

ambulante Tagesmessung <135/85 mmHg oder ambulante 24h-Messung <130/80 

mmHg) ohne antihypertensive Medikation definiert [171], bei den früheren Studien 

war diese definiert als Blutdruckabsenkung unter 149/90 mmHg bzw. Normalisierung 

des Blutdruckes jeweils ohne antihypertensive Medikation [38,40]. 

Untersuchungen, ob eine Adrenalektomie oder eine Therapie mit MRA zu einer 

Verbesserung der Schlafqualität führen können, gab es bisher nicht. Zumindest 

wurde in einer japanische Studie,  eine Verbesserung von Schlaf- und Lebensqualität 

durch die Kombinationsbehandlung mit einem Angiotensin-Rezeptorblocker und 

Thiaziddiuretikum erreicht [172].  

Nachgewiesen ist außerdem, dass eine Behandlung mit Spironolacton wie auch eine 

ADX sich positiv auf die Lebensqualität auswirken. In einer australischen Studie 

verbesserten beide Therapieoptionen die Lebensqualität, wobei eine ADX eine 

schnellere Verbesserung herbeiführte [53]. 

Die allgemeine Wirksamkeit von Spironolacton und Eplerenon wie auch ADX ist 

bereits gut untersucht  [38–40,42,48,51].  

Im Durchschnitt sanken die Aldosteronspiegel und ARQ sowie die Anzahl der 

Antihypertensiva, entsprechend stieg der Reninwert nach Einleiten einer PHA-

spezifischen Therapie in Kohorte 1, aufgrund der geringen Anzahl an 
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Studienteilnehmern, die bis zur Auswertung in unsere Studie eingeschlossen waren, 

konnte keine Differenzierung bezüglich der einzelnen Therapieformen stattfinden. 

Insgesamt spricht dies jedoch für einen Therapieerfolg. Hundemer et al. konnten eine 

Assoziation zwischen supprimierten Renin unter MRA und dem vermehrten Auftreten 

von kardiovaskulären Ereignissen nachweisen, wohingegen Patienten mit nicht-

supprimierten Renin im Vergleich zu Hypertoniepatienten ohne PHA keine 

vermehrten kardiovaskulären Ereignisse hatten [131].     

Patienten mit einem MR-Antagonisten in der Medikation nahmen signifikant mehr 

Antihypertensiva ein um einen gut eingestellten Blutdruck zu erreichen.  

Aldosteron stieg teilweise im Verlauf von V1 zu V2 an, wobei der Aldosteronwert wie 

auch die ARQ bei den Patienten unter MRA-Therapie wie zu erwarten signifikant 

höher war als bei Adrenalektomierten. Interessanterweise sind erhöhte 

Aldosteronspiegel häufig bei Patienten mit Schlafstörungen [19,65,96]. Wir konnten 

jedoch – wie bereits zu Beginn des Abschnittes erwähnt – keine Unterschiede 

zwischen den Therapieformen ADX und MRA in Bezug auf Tagesschläfrigkeit, 

Erschöpfung und Schlafqualität detektieren, insbesondere auch nicht zwischen den 

MR-Antagonisten Spironolacton und Eplerenon. 

Jeweils 4 der Patienten unter Spironolacton und Eplerenon hatten eine OSA, die 

ESS-Werte differierten jedoch nicht im Vergleich zu den anderen Patienten mit MRA 

ohne OSA.  

Die MR-Antagonisten scheinen jedoch in der Behandlung der OSA erfolgreich zu 

sein [100,101]. So zeigten Gonzaga et al. 2010, dass die Behandlung mit einem MR-

Antagonisten zur Verbesserung der Schlaf-Apnoesymptome führt, was auf einen 

möglichen Zusammenhang zwischen OSA und Flüssigkeitsretention zurückgeführt 

wird. Die Hypothese ist, dass die Flüssigkeitsretention zu einem oropharyngealen 

Ödem und so zu OSA führt [19]. Dies könnte auch ein möglicher Pathomechanismus 

bei Patienten mit PHA sein. Der Halsumfang wurde in Mephisto nicht erhoben, 

sodass wir dazu keine Analyse durchführen konnten.    

 

 Die nächtliche Blutdruckabsenkung – Dipper im Vergleich zu Non-Dipper 4.7

Bei Patienten mit physiologischer nächtlicher Absenkung des Blutdruckes, sog. 

Dipper, verglichen mit Patienten ohne entsprechende Absenkung, sog. Non-Dipper 

unterschieden sich prätherapeutisch nicht bezüglich des Ausmaßes an 
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Tagesschläfrigkeit und Erschöpfungsneigung. Nach Einleiten einer Therapie zeigten 

sich im GBB-24 wie auch in der ESS zwar eine Tendenz zugunsten der Non-Dipper, 

d.h. Patienten, denen die physiologische nächtliche Absenkung fehlte hatten eine 

tendenziell niedrigere Tagesschläfrigkeit bzw. Erschöpfungsneigung (ESS 11,20 ± 

4,03 versus 6,33 ± 3,50 bei Non-Dipper; p = 0,06), jedoch erreichten die Werte nicht 

das geforderte Signifikanzniveau.  Aufgrund der sehr kleinen Kohorte von insgesamt 

nur 9 Patienten (4 Dipper und 5 Non-Dipper) sind diese Ergebnisse mit größter 

Vorsicht zu betrachten. Die Studienlage zu Tagesschläfrigkeit und zirkadianer 

Rhythmik des Blutdruckes zeigt eine Assoziation von Tagesschläfrigkeit (bzw. hohen 

ESS-Scores) mit niedrigerem nächtlichen Blutdruckabfall bzw.  [173–175]. Ob dieser 

Zusammenhang zwischen Tagesschläfrigkeit und nächtlicher Blutdruckabsenkung 

auch bei Patienten mit PHA besteht, wurde nach unserem Wissen bisher nicht 

untersucht.  

In der Untersuchung der Schlafqualität lagen – wie bereits zuvor beschrieben – die 

Werte der Patienten der Kohorte 1 und 2 im Durchschnitt oberhalb des Cut-offs von 5 

für schlechten Schlaf, das Schlafqualitätsniveau war zwischen den Kohorten nicht 

signifikant verschieden.   

Bei den Patienten, die in Kohorte 1 den PSQI ausfüllten, waren 70 % Non-Dipper, in 

Kohorte 2 waren es im Vergleich lediglich 42,9 %. d.h. obwohl sich die Kohorten im 

Anteil der Non-Dipper sehr deutlich unterschieden, findet sich dieser Unterschied 

nicht im Schlafqualitätsniveau wieder, auch die Schlafqualität in der Gruppe der 

physiologischen Dipper war schlecht.   

Im Gegensatz zu unserer Untersuchung fanden Erden et al. heraus, dass Patienten 

mit neu diagnostiziertem Hypertonus Stadium I, die nachts keinen regulären 

Blutdruckabfall hatten (also Non-Dipper) hohe PSQI-Werte – als Ausdruck schlechter 

Schlafqualität – im Vergleich zu Patienten mit physiologischem nächtlichem 

Blutdruckabfall hatten [176], ähnliches fanden auch Yilmaz et al. heraus [177].  

Die aktuell untersuchten Kohorten unterscheiden sich von den Patienten der eben 

genannten Studien allein schon durch das Merkmal an einem PHA erkrankt zu sein. 

Dies bedingt ein höheres kardiovaskuläres Risiko und führt zu einer größeren Anzahl 

an Komorbiditäten, zudem sind die Patienten unserer Studie älter. Patienten mit OSA 

[178] und Patienten mit therapieresistentem Hypertonus haben häufiger keinen 

nächtlichen Dip [179,180].  
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Dass sich in unserer PHA-Kohorte trotzdem Dipper und Non-Dipper nicht in ihrer 

Schlafqualität wesentlich unterscheiden suggeriert zumindest, dass zusätzliche 

Einflussfaktoren über die OSA hinaus die Schlafqualität bei Patienten mit PHA 

mindern könnten. 

Der nächtliche Blutdruckabfall bei PHA ist bisher nur in kleinen Studien mit 

widersprüchlichen Ergebnissen untersucht: Rabbia et al. konnten ebenso wie 

Middeke und Schrader ein vermehrtes Auftreten von Non-Dippern bei PHA 

nachweisen [181,182]. Auch eine tschechische Arbeitsgruppe konnte einen 

verminderten nächtlichen Dip bei PHA nachweisen [183]. Uzu et al. zeigten, dass 

Salzrestriktion wie auch ADX bei PHA den nächtlichen Dip wiederherstellen konnte  

[184]. Andere Studien zeigten hingegen bei Patienten mit PHA eine ungestörte 

zirkadiane Rhythmik des Blutdruckprofils [185–187].  

Es ist bekannt, dass die Aldosteron- und Reninausschüttung mit dem Schlafrhythmus 

synchronisiert und physiologisch nachts im Tiefschlaf höher sind [188,189]. Bei OSA 

mit ihrer bekannten Schlaffragmentierung durch Hypoxien mit Arousals [190] konnte 

gezeigt werden, dass eine CPAP-Therapie den Aldosteronspiegel im Plasma senkte 

[173]. Die CPAP-Therapie reduziert die nächtlichen Hypoxie und begegnet damit 

eben genanntem Pathomechanismus [190].  

Wie bereits erwähnt demonstrierten Yilmaz et al., dass ein nicht physiologischer 

Blutdruckabfall mit schlechterer Schlafqualität assoziiert ist: Non-Dipper haben eine 

schlechtere Schlafqualität (entsprechend einen höheren PSQI-Ergebnis) als Dipper 

[177]. Loredo et al. fanden wiederum in ihrer Studie mit 44 Probanden heraus, dass 

trotz hoher Prävalenz von Non-Dippern (84%) unter Patienten mit leichter bis 

schwerer OSA die Schlafqualität unabhängig des Dips war [178]. 

Die Einschätzung der Schlafqualität und die Diagnose einer OSA erfolgten bei 

Loredo et al. durch objektive Messwerte mittels Polysomnographie und nicht mittels 

Fragebögen [178]. Diese Ergebnisse unterstützen die Ergebnisse unserer Studie, 

denn auch in unserer Fragebogen-basierten Untersuchung konnte kein Unterschied 

in der Schlafqualität oder der Tagesschläfrigkeit bei nicht-therapierten PHA-Patienten 

mit und ohne nächtliche Blutdruckabsenkung beobachtet werden.  

Wir konnten keinen Unterschied im Dip-Verhalten zwischen Patienten mit ADX oder 

MRA feststellen. Die vorliegenden Ergebnisse wie auch die Studienlage zu 

Schlafqualität und nächtlicher Blutdruckabsenkung weisen in den unterschiedlichen 

Kollektiven nur teilweise eine Assoziation von Schlafqualität und Dipping nach. Im 
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Besonderen ist somit eine Untersuchung mit der Frage nach Kausalitäten bei 

Patienten mit gemeinsamem Vorliegen von PHA und OSA und eine dieser Entitäten 

allein interessant.  

 

 Geschlechtsspezifische Unterschiede 4.8

In dieser Studie wurden geschlechtsspezifische Unterschiede innerhalb der drei 

Fragebögen beobachtet: Frauen hatten eine schlechtere Schlafqualität sowie eine 

höhere Erschöpfungsneigung als Männer (in Kohorte 2, V2), dabei hatten 14 % der 

Männer und 24 % der Frauen eine erhöhte Tagesschläfrigkeit (kein signifikanter 

Unterschied). 

Frauen und Männer in Kohorte 2 unterschieden sich jedoch bezüglich ihrer 

demographischen Daten besonders in der Teilkohorte der ESS:  Frauen waren im 

Vergleich zu Männern jünger und hatten einen niedrigeren BMI (bzw. tendenziell 

jünger und tendenziell schlanker in den Teilkohorten zu Erschöpfungsneigung und 

Schlafqualität). Auch in Kohorte 1 waren Männer im Schnitt mehr als 10 Jahre älter 

als die Studienteilnehmerinnen. In Bezug auf die Komorbiditäten Angsterkrankung, 

Depression, Nikotinabusus, (prä-) diabetische Stoffwechsellage sowie OSA 

differierten die Geschlechter nicht. Wie bereits im  Abschnitt 4.1 Tagesschläfrigkeit 

und PHA diskutiert, steigt die Prävalenz von Schlafstörungen im Alter [127], sodass 

wir lediglich auf das Alter bezogen entsprechend in der älteren Gruppe, also in 

unserer Studie bei Männern, die schlechteren Ergebnisse in den Fragebögen 

erwartet hätten.  Auch ist bekannt, dass Fatigue und Erschöpfung bei Männern mit 

dem Alter zunehmen [191], Frauen leiden hingegen beispielsweise häufiger an 

Schlaflosigkeit, insbesondere mit steigendem Alter [70]. 

Auch Madrid-Valero et al. konnten zeigen, dass ein höheres Lebensalter ein 

Risikofaktor für schlechtere Schlafqualität ist [192]. Geschlechtsspezifische 

Unterschiede der Schlafqualität und Lebensqualität im Allgemeinen sind in der 

Literatur beschrieben.  

So hatten bei Okubo et al. Frauen einen signifikant höheren PSQI-Wert als Männer, 

Frauen hatten dabei zwar u.a. seltener ein metabolisches Syndrom, Bluthochdruck, 

niedrigeren BMI und hatten einen niedrigeren Nikotin- und Alkoholkonsum, Männer 

hingegen hatten deutlich seltener eine Depression oder Bluthochdruck. Die 

Aussagekraft der Ergebnisse ist aufgrund der differierenden Komorbiditäten 
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eingeschränkt [193].  Die Ergebnisse weiterer Studien unterstützen jedoch die – wie 

bei Okubo et al. und unserer Studie gesehene –  schlechtere Schlafqualität bei 

Frauen im Vergleich zu Männern [141,194], wobei bei Bruno et al. Frauen häufiger 

Symptome einer Depression angaben [194].  

Die Studienlage zur Geschlechterverteilung der Tagesschläfrigkeit ist nicht 

einheitlich. In einer Studie über australische Arbeiter unterschieden sich Männer und 

Frauen in Bezug auf die Tagesschläfrigkeit nicht bei einer Prävalenz der vermehrten 

Tagesschläfrigkeit von 10,9 % [195]. Auch in der vorliegenden Studie waren im ESS-

Wert keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern zu verzeichnen, insgesamt 

waren die Werte im Durchschnitt < 10. Immerhin 18,1 % der Patienten von Kohorte 1 

und 2 hatten jedoch eine vermehrte Tagesschläfrigkeit (mit ähnlicher 

Geschlechterverteilung). Wiegner et al. detektierten in ihrer Studie Tagesschläfrigkeit 

häufiger bei Frauen als bei Männern [133]. 

Frauen der Kohorte 2 hatten bei V2 eine höhere Erschöpfungsneigung angegeben 

als Männer, dabei hatten die Frauen häufiger eine Adrenalektomie, nahmen 

anschließend weniger Antihypertensiva ein und hatten dabei einen besser 

eingestellten Blutdruck als die Männer, welche vermehrt mit einem MR-Antagonisten 

behandelt wurden. Die Häufigkeiten der Komorbiditäten Angsterkrankung, 

Depression, OSA und (prä-) diabetische Stoffwechsellage waren zwischen den 

Geschlechtern nicht verschieden. Dies unterstreicht die Subjektivität der Ergebnisse, 

möglicherweise sind Frauen in Bezug auf ihre Beschwerden kritischer als Männer. 

Auch Baldwin et. al zeigten, dass Frauen und Männer sich in der „Sleep Heart”-

Studie gleichermaßen häufig schläfrig fühlten, jedoch weniger Frauen einen ESS-

Wert >10 hatten. Die Autoren vermuten, dass Frauen eher ihre Beschwerden 

berichten und diese möglicherweise auch anders wahrnehmen als Männer [196]. 

Des Weiteren ist bekannt, dass der Widerstand der oberen Atemwege bei Männern 

größer ist als bei Frauen [197]. Ein höherer Atemwegswiderstand, der auch bedingt 

durch teilweisen oder vollständigen Kollaps der oberen Atemwege sein kann, führt zu 

transienten Hypoxien [198]. Diese wiederum sind kennzeichnend für eine OSA [198], 

die wie zuvor bereits ausgeführt, die Schlafqualität negativ beeinflusst.  

In unserer Untersuchung hatten jedoch Frauen eine schlechtere Schlafqualität und 

die Häufigkeit einer OSA unterschied sich zwischen Geschlechtern nicht wesentlich. 

OSA ist somit entweder bei Frauen nicht ausreichend diagnostiziert oder nicht die 

einzige Ursache für die schlechtere Schlafqualität bei Frauen.  
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Es gibt erste Hinweise auf eine genderabhängige Regulation des RAAS: Bei 

Männern waren höhere Aldosteronwerte mit einem höheren Extrazellulärvolumen 

und höherem Blutdruck als bei Frauen assoziiert [199]. Auch die Ergebnisse von 

Apostolopoulou et al. legen Genderunterschiede in der RAAS-Regulation nahe: 

unbehandelte Frauen hatten mehr depressive Symptome als unbehandelte Männer 

[200].  Engler et al. vermuten aufgrund unterschiedlicher Schlaf-EEG bei Männern 

und Frauen ebenfalls einen geschlechtsabhängigen Einfluss von erhöhten 

Aldosteronwerten [140]. In unserer Studie hatten Frauen der Kohorte 2 jedoch 

niedrigere Aldosteronwerte als Männer und in Kohorte 1 sahen wir keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern, sodass der 

genderabhängige Einfluss des RAAS weiter unklar bleibt. Ob bei Frauen mit PHA 

andere bzw. weitere Risikofaktoren vorliegen, die die Schlafqualität mindern, muss in 

weiteren Studien – ggf. unter Einsatz einer Polysomnographie und engmaschigen 

Blutkontrollen – evaluiert werden.   

Es ist bekannt, dass Östrogen einen protektiven Effekt auf das cardiovaskuläre 

System hat, indem es u.a. zu Vasodilation führt, die Stickstoffmonooxid-Verfügbarkeit 

erhöht und modulierend auf den Sympathikus und das RAAS wirkt. Dies wurde im 

Review von Di Giosa et al. zusammengefasst [201].  

Mit dem Abfall von Östrogenspiegeln im Blut steigt nicht nur das kardiovaskuläre 

Risiko an [202], nach der Menopause steigt auch das Risiko an einer OSA zu 

erkranken [203], sodass wir einen Unterschied in der Schlafqualität bei den Frauen > 

60 Jahren erwartet hätten.  

In der Untersuchung von Frauen um die Menopause (40. bis 59. Lebensjahr) und 

Frauen über 60 Jahre sahen wir jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen 

ESS-, PSQI- und GBB-24- Werten, allerdings wurde die Menopause auch nicht direkt 

abgefragt; die Einteilung erfolgte nach etwaiger Gruppengröße und orientierte sich 

an bekannten Altersverteilungen für die Menopause [204].  

Wie bereits erwähnt, haben Frauen in der Menopause niedrige Östrogenspiegel, 

diese führen zu endothelialer Dysfunktion und erhöhtem BMI. Beides sind wiederum 

wichtige Faktoren in der Entstehung des Hypertonus in diesem Lebensabschnitt 

[202].  

Außerdem beklagen Frauen im Klimakterium meist typische vasomotorische 

Beschwerden wie Schwitzen und Hitzewallungen, welche den Schlaf stören können 

[205]. Aber auch Schlaflosigkeit direkt kann ein Symptom der Menopause sein 
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[205,206]. Schlaf ist ein wichtiger Bestandteil der Lebensqualität. Die Lebensqualität 

wurde bereits mittels Fragebogen (SF-12) in Mephisto untersucht. Hier zeigte sich, 

dass PHA-Patienten eine geringere Lebensqualität angaben als die 

Vergleichspopulation in Deutschland, besonders Frauen mit PHA gaben eine 

stärkere Einschränkung der körperlichen und geistigen Gesundheit an [83]. Eine 

iranische Studie an 380 menopausalen Frauen konnte ebenfalls einen negativen 

Effekt von Schlaflosigkeit und vermehrter Tagesschläfrigkeit auf die Lebensqualität 

aufzeigen. Hitzewallungen waren in dieser Untersuchung die häufigste Beschwerde 

[207]. Vasomotorische Symptome wurden in unserer Studie nicht abgefragt. Ein 

Vergleich von Patientinnen mit PHA vor, während und nach der Menopause – 

gemessen an Hormonspiegeln und weiteren Biomarkern – und deren 

Beschwerdeerfassung ist eine interessante Untersuchung für künftige Studien.  

Suarez et al. konnten keinen Unterschied bei den PSQI-Gesamtscores zwischen 

Männern und Frauen finden, konnten jedoch nachweisen, dass Frauen durch höhere 

psychosoziale und physiologische Faktoren (wie C-reaktives Protein, BMI) ein 

höheres kardiovaskulären Risiko hatten und somit z.B. häufiger einen Diabetes 

mellitus entwickelten [141].  

Der PHA und seine bekannten Komorbiditäten teilen somit immer wieder 

Risikofaktoren bezüglich der Schlafqualität und Tagesschläfrigkeit, sodass auch ein 

additiver, negativer Effekt auf die in unserer Studie untersuchten Tagesschläfrigkeit, 

Erschöpfungsneigung und Schlafqualität nicht unwahrscheinlich imponiert. Es ist 

daher umso bedeutender, dass entsprechend schlechtere Ergebnisse in Bezug auf 

Tagesschläfrigkeit, Erschöpfung und Schlafqualität therapiert wie auch die 

Grunderkrankung des PHA bestmöglich behandelt werden um eine gute 

Lebensqualität für die Patienten zu erreichen.  

 

 Limitierungen der Studie  4.9

Bei Mephisto handelt es sich um eine multizentrische Studie. Trotz der Vorteile 

(bessere Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse) beinhaltet eine multizentrische 

Studie immer das Risiko, dass Unterschiede in den einzelnen Zentren im Vorgehen, 

bei Laboruntersuchungen und auch der Dateneingabe auftreten. Alle Mitarbeiter der 

Studie wurden in das Design der Studie umfangreich eingewiesen und wichtige 

Arbeitsabläufe in Studienprotokollen festgehalten. Zudem fanden Supervisionen 
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durch das Hauptzentrum in München an allen Standorten statt, um Diskrepanzen so 

gering wie möglich zu halten. Bei der Eingabe ins Register wurden 

Qualitätskontrollen durchgeführt. Die Eingabe erfolgte in der Regel durch 

Doktoranden und Studienschwestern, die entsprechend geschult waren. 

Die Studienpopulationen können durch unterschiedliche Zuweisungen von ambulant 

differieren.  Positiv ist in jedem Fall, dass die Zentren in Deutschland verteilt waren, 

beide Geschlechter gut abgebildet werden und auch die Altersverteilung von 22 bis 

81 Jahre ein breites Spektrum der Bevölkerung widerspiegelt. 

Zu Studienbeginn wurde der PSQI in Würzburg und München nicht regelhaft 

ausgefüllt, teilweise waren die Fragebögen auch unvollständig oder mit mehrfach 

Nennungen angekreuzt. Letzteres war auch bei der ESS und beim GBB-24 der Fall. 

Unvollständige oder fehlerhafte Fragebögen wurden nicht in die Analyse 

eingeschlossen. Hierdurch entstanden für jeden Fragebogen unterschiedlich große 

Patiententeilkohorten, was die Ergebnisinterpretation erschwert. Korrelationen 

zwischen den Fragebögen wurden nicht durchgeführt. Die Teilkohorten von ESS und 

GBB-24 unterschieden sich nur bei wenigen Patienten und waren daher sehr ähnlich.  

Insgesamt handelt es sich um kleine Kohorten, die dazu führen können, dass 

kleinere Unterschiede nicht aufgedeckt oder aber auch überschätzt werden. Da die 

Studie nur zur Hypothesengenerierung angelegt war, wurde auf eine Korrektur für 

multiples Testen verzichtet. Dies muss bei der Interpretation der Ergebnisse kritisch 

berücksichtigt werden.  

Die Aufteilung auf die Therapiegruppen erfolgte nicht randomisiert. Die Entscheidung 

zur jeweiligen Therapie war von der Art des PHA wie auch vom Allgemeinbefinden 

und Patientenwunsch abhängig und beeinflusste gegebenenfalls die Therapie. Eine 

Aussage bezüglich Ursache-Wirkungsbeziehung kann nicht getroffen werden. 

Doppelblinde randomisierte Studien wären zwar prinzipiell eine Lösung, um dieses 

Problem zu überwinden, eine Schein-Operation jedoch ethisch mindestens schwierig 

zu vertreten.  

Es gab insgesamt sechs Patienten im Register, die weder adrenalektomiert wurden, 

noch einen MR-Antagonist erhielten, der Grund hierfür ist nicht bekannt. 

Viele der Ergebnisse basieren auf Fragebögen, denen eine subjektive Komponente 

immanent ist.   

Ein heutzutage oft genutztes Messinstrument für Tagesschläfrigkeit ist der Multiple 

Sleep Latency Test (MSLT), der mit einer Polysomnographie durchgeführt wird und 
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hierdurch Zeit- und ressourcenaufwendig ist. Die ESS hingegen ist ein einfacher, 

schnell durchzuführender Test, der in vielen Sprachen validiert ist. Die brasilianische 

Arbeitsgruppe um Fuchs zeigte, dass der Berliner Fragebogen eine höhere 

Sensitivität und Spezifität als die ESS hat um OSA (mit einem AHI ≥ 10) bei 

Patienten mit therapieresistentem Hypertonus zu screenen (im Vergleich zu gut 

eingestelltem Hypertonus) [208]. 

Nishiyama et al. empfahlen gar ESS und PSQI bei Patienten mit niedrigem Risiko für 

OSA gar nicht mehr anzuwenden [209]. Wir untersuchten jedoch die Schafqualität 

der PHA-Patienten, welche subjektiv und von vielen Faktoren abhängig ist und die 

einer Hochrisikogruppe für eine OSA angehören.  

PSQI, ESS und Erschöpfungsneigung des GBB-24 sind subjektive, retrospektive 

Fragebögen und geben einen kurzen Überblick über das selbstbewertete Befinden, 

der PSQI immerhin noch von den letzten vier Wochen. Einschränkend muss erwähnt 

werden, dass der GBB-24 überwiegend im deutschsprachigen Raum genutzt wird 

und so eine Übertragbarkeit der Ergebnisse auf internationale Ebene einschränkt. 

International gebräuchlicher sind hier der „Maastricht Vital Exhaustion“-Fragebogen 

oder der Fragebogen zur Fatigue „Multidimensional Fatigue Inventory“ [210,211]. 

Die Fragebögen sind nicht zur Ursachenfindung geeignet. Objektive und abklärende 

Methoden wie Polysomnographien wurden nicht standardmäßig durchgeführt. 

Studienteilnehmern mit hohen PSQI- und ESS-Werten wurde eine Polysomnographie 

ambulant angeraten um eine mutmaßliche Schlafstörung weiter abzuklären.   

Weiterhin beeinflussen unregelmäßige Schlaf- und Wachrhythmen wie bei 

Schichtarbeit oder Zeitverschiebungen nach Reisen den Schlaf [212]. Diese wurden 

in Mephisto nicht erfasst. 

Zudem wurden Medikamente insbesondere die Verteilung und Einnahme von 

Hypnotika nicht untersucht, der Nikotinkonsum wurde nur pauschal (ja / nein) in die 

Auswertung einbezogen. Weiterhin wurden Profession und sozioökonomischer 

Status nicht erfasst. In der aktuellen Arbeit unterschieden sich PHA-Patienten, die 

einen Fragebogen ausgefüllt haben hinsichtlich klinischer und laborchemischer 

Parameter nicht wesentlich von denen, die keinen Fragebogen ausgefüllt haben. 

Eine Vergleichsgruppe mit primärer Hypertonie gab es nicht. Somit kann durch die 

vorliegende Arbeit keine Aussage getroffen werden, ob die beschriebenen 

Ergebnisse ein tatsächlicher Aldosteroneffekt sind oder durch erhöhten Blutdruck 

bedingt sind.   
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 Zusammenfassung  5.

Der PHA ist eine häufige Ursache einer sekundären Hypertonie und mit vermehrten 

kardiovaskulären Komorbiditäten sowie Niereninsuffizienz oder OSA 

vergesellschaftet. Die Behandlung einer bilateralen Hyperplasie erfolgt 

standardmäßig mit einem MRA, die einseitige Form wird in der Regel operativ 

behandelt. Viele Studien zeigten bereits einen Zusammenhang zwischen der 

Schlafstörung OSA und einer Hypertonie, insbesondere der therapieresistenten 

Form, beide Erkrankungen sind wiederum mit einer vermehrten Morbidität 

vergesellschaftet.  

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir die Schlafqualität, Erschöpfungsneigung 

und eine vermehrte Tagesschläfrigkeit als möglichen Ausdruck eines schlechten 

Schlafes durch Fragebögen bei Patienten mit PHA.  Bisher gibt es unseres Wissens 

nach keine Studien zu PHA und Schlafqualität. Zudem ist bisher nicht bekannt, ob 

die spezifische Behandlung des PHA mittels ADX oder MRA zu einer Verbesserung 

des Schlafes führt und ob Geschlechterunterschiede vorliegen. 

 

Im Rahmen des Conn-Registers wurden zwischen 2008 und 2011 bei 313 Patienten 

Komorbiditäten, Ergebnisse von Fragebögen wie auch klinische und paraklinische 

Parameter regelmäßig erfasst und in eine gemeinsame Datenbank eingegeben. Die 

Kohorte 1 – d.h. 15 Patienten mit Neudiagnose eines PHA – wurde vor und nach 

Einleiten einer Therapie untersucht. Kohorte 2 umfasst 96 Patienten, die bereits seit 

längerem für einen PHA spezifisch behandelt wurden. Die Gruppen wurden 

nochmals nach Fragebogen ESS, PSQI und GBB aufgeschlüsselt, sodass diese 

Teilgruppen in der Größe variieren. Die Kohorten wurden mittels ESS über eine 

vermehrte Tagesschläfrigkeit, den PSQI zur Schlafqualität und eine Teilkomponente 

der Kurzform des Gießener Beschwerdebogens zur Erschöpfungsneigung befragt. 

Für statistische Untersuchungen wurde das Programm IBM SPSS Statistics genutzt.  

 

Die untersuchten Patienten mit PHA hatten häufig eine schlechte Schlafqualität und 

neigten zu vermehrter Tagesschläfrigkeit. Unter der PHA-spezifischen Therapie 

verschlechterten sich diese im Verlauf nicht. In Bezug auf die Erschöpfungsneigung 

konnten wir durch Einleiten einer Therapie mit ADX oder MRA (in Kohorte 1) sogar 

eine Verbesserung derselben nachweisen, wobei die Art der Therapie (zumindest in 

der Kohorte 2) scheinbar keinen Unterschied machte. Auch in Bezug auf 
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Schlafqualität und vermehrte Tagesschläfrigkeit konnten keine Unterschiede 

zwischen den Therapieformen ADX und MRA festgestellt werden.  

In der Analyse der Schlafqualität konnte ein Geschlechterunterschied festgestellt 

werden: Frauen hatten einen höheren PSQI-Wert und somit schlechteren Schlaf als 

Männer. Bei der Tagesschläfrigkeit wie auch der Erschöpfungsneigung konnten 

keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern festgestellt werden.  

 

Die in dieser Arbeit untersuchten Tagesschläfrigkeit, erniedrigte Schlafqualität und 

höhere Erschöpfungsneigung sind die wichtigsten Ausdrucksformen der OSA und 

korrelieren offenbar auch mit dem Krankheitsbild des PHA. Bereits Calhoun et al. 

zeigten, dass Patienten mit hohem Risiko für eine OSA auch ein erhöhtes Risiko für 

einen PHA hatten. In der aktuellen wie auch in der retrospektiven Auswertung des 

Conn-Registers fanden wir ein vermehrtes Auftreten von OSA bei Patienten mit PHA. 

Aber auch Angsterkrankung, Depression und Diabetes mellitus sind bei unseren 

PHA-Patienten vermehrt diagnostiziert worden.  

Eine erhöhte Tagesschläfrigkeit fand sich bei 18,1 % der Patienten beider 

untersuchter Kohorten. Darüber hinaus zeigte sich bei allen Patienten mit PHA eine 

schlechte Schlafqualität im PSQI. Sowohl die Tagesschläfrigkeit als auch die 

Schlafqualität im Allgemeinen gemessen durch den PSQI blieben mit steigender 

Behandlungsdauer stabil. Trotz älter werdender Kohorte fand sich keine 

Verschlechterung, auch die Blutdruckwerte blieben gut kontrolliert, was für eine 

adäquate Behandlung des PHA spricht. Die Erschöpfungsneigung besserte sich 

sogar unter der Therapie des PHA in beiden Kohorten. Eine adäquate Therapie des 

PHA sollte sich demnach auch positiv auf eine begleitende OSA und deren 

Symptome auswirken. 

Bei weiblichen Studienteilnehmern sahen wir höhere PSQI-Werte und somit eine 

schlechtere Schlafqualität im Vergleich zu männlichen Studienteilnehmern. Die 

Studienlage ist im Hinblick auf geschlechterbezogene Unterschiede der 

Schlafqualität wie auch Lebensqualität nicht einheitlich. Unterschiede zwischen den 

Geschlechtern sind möglicherweise in der Anatomie der Atemwege mit höherem 

Atemwegswiderstand bei Männern oder durch verschiedene Wahrnehmungen an 

schlechte Nächte begründet.  Weitere Untersuchungen, auch mithilfe einer 

Polysomnographie sind nach den Ergebnissen dieser Untersuchung zu empfehlen. 
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