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1. Einleitung 

1.1 Klinik des primären Hyperaldosteronismus 

1.1.1 Ätiologie und Pathophysiologie des primären Hyperaldosteronismus 

Dem primären Hyperaldosteronismus (PHA) liegt ursächlich eine autonome 

Aldosteronsekretion zugrunde [1]. Aldosteron zählt zu den Mineralokortikoidhormonen 

und wird in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde (NNR) produziert. Es entfaltet 

seine Wirkung v. a. im distalen Konvolut und dem Sammelrohr der Niere [2]. Über den 

vermehrten Einbau epithelialer Natriumkanäle (ENaC) führt es zu gesteigerter Natrium- 

und Wasserretention; konsekutiv kommt es zu einer vermehrten Ausscheidung von 

Kalium [3–5]. Beim Gesunden wird die Ausschüttung von Aldosteron vom Renin-

Angiotensin-Aldosteron-System, kurz „RAAS“, gesteuert. Bestimmte Triggerfaktoren wie 

erniedrigter Blutdruck, verminderte Durchblutung des Glomerulums, verminderte GFR, 

niedrige Natriumkonzentrationen im Bereich der Macula densa oder Aktivierung des 

Sympathikus führen zur Sekretion von Renin aus dem Juxtaglomerulären Apparat der 

Niere. Renin aktiviert das in der Leber produzierte Angiotensinogen zu Angiotensin I. 

Dieses wiederum wird durch das hauptsächlich in der Lunge synthetisierte Angiotensin-

Converting-Enzyme (ACE) in Angiotensin II (ATII) umgewandelt, welches nicht nur stark 

vasokonstriktorisch wirkt, sondern auch die Ausschüttung von ADH und Aldosteron 

anregt [6]. Eine weitere Rolle für die Stimulation der Aldosteronsekretion spielen das 

adrenokortikotrope Hormon (ACTH) des Hypophysenvorderlappens sowie das 

Vorliegen einer Serum-Hyperkaliämie [7]. Beim primären Hyperaldosteronismus erfolgt 

die Ausschüttung von Aldosteron teilweise oder vollständig unabhängig von den oben 

genannten Faktoren. Ferner kommt es durch die hohen Aldosteronwerte durch 

Feedbackhemmung zu einer Reninsuppression. 

1.1.2 Klinisches Bild und Einteilung des primären Hyperaldosteronismus 

Im Jahre 1955 publizierte Jerome W. Conn den Kasus einer damals 34-jährigen 

Patientin, die seit sieben Jahren unter Muskelschwäche und -krämpfen sowie Spasmen 

der Hände litt [8]. Bei der weiteren Untersuchung der Patientin zeigten sich u. a. das 
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Vorliegen von Hypokaliämie, arterieller Hypertonie und metabolischer Alkalose - die 

klassische Trias des später als Conn-Syndrom bekannt gewordenen 

Krankheitsbildes [9]. Conn gelang es, exzessiv erhöhte Aldosteronwerte im Urin der 

Patientin nachzuweisen und ein Adenom der Nebenniere als Ursache auszumachen [8]. 

Aldosteronproduzierende Adenome (APA) gelten heute mit ca. 30 % der Fälle als 

zweithäufigste Ursache für PHA, bei ca. 70 % der Patienten liegt dagegen ein bilateraler 

PHA (BHA) vor [10]. Diese Patienten sind durchschnittlich etwas älter [11] und leiden 

seltener an Hypokaliämie als Patienten mit APA [12]. Genetische Ursachen für PHA sind 

aktuell Gegenstand intensiver Forschung. Unterschieden werden drei Formen: 

glukokortikoidsupprimierbarer Hyperaldosteronismus (GSH, Typ I), familiäre APAs 

(Typ II), sowie der durch ausgeprägte Nebennierenhyperplasie gekennzeichnete 

familiäre PHA Typ III. Neuere Untersuchungen konnten zeigen, dass sich in bis zu 34 % 

aller APAs eine somatische Mutation des KCNJ5-Kaliumkanals nachweisen lässt 

[13,14]. Eine weitere seltene Ursache stellen mit weniger als 1 % der Fälle 

aldosteronproduzierende NNR-Karzinome dar [15–17]. 

1.1.3 Diagnostik des primären Hyperaldosteronismus 

PHA gilt heutzutage insgesamt als unterdiagnostiziert [18]. Das liegt auch daran, dass 

die klassische Conn-Trias von Hypertonie, Hypokaliämie und metabolischer Alkalose 

nur selten auftritt [10,19,20]. Die große Häufigkeit der normokaliämischen Variante von 

bis zu 70 % [21,22] macht deutlich, dass ein Screening mittels Serum-Kalium nicht 

ausreichend ist. Durch die verbesserte Bestimmung von Aldosteron und Renin hat sich 

gezeigt, dass die Prävalenz von PHA deutlich häufiger ist als lange angenommen [23–

25]. Ob jeder Hypertoniker auf PHA untersucht werden sollte bleibt jedoch fraglich. Es 

gibt bestimmte Risikofaktoren, bei deren Bestehen ein Screening auf PHA durchgeführt 

werden sollte. Dies betrifft junge Hypertoniker (< 30 Jahre), Patienten mit resistenter 

Hypertonie (definiert als unzureichender Therapieerfolg unter mindestens drei 

Antihypertensiva) und Patienten mit positiver Familienanamnese für hypokaliämische 

Hypertonie oder unverhältnismäßig stark ausgeprägten Langzeitfolgen der Hypertonie. 

Auch ein Inzidentalom > 1 cm sowie ein erniedrigter Kaliumspiegel < 3,8 mmol/l bzw. 

< 3,2 mmol/l unter diuretischer Therapie legen den Verdacht auf einen PHA nahe [26]. 

Zum Screening dieser Patienten empfiehlt sich zunächst die Bestimmung des 

Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ). Zu beachten ist, dass eine Vielzahl von 
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Antihypertensiva die Aldosteron- bzw. Reninspiegel auf unterschiedliche Weise 

beeinflussen können. Daher müssen vor Bestimmung des ARQ Betablocker, 2-

Antagonisten, ACE-Hemmer (ACEI), ATII-Blocker, Diuretika und Renininhibitoren für 

eine Woche, Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (MRAs) für vier Wochen pausiert 

werden [26]. Es empfiehlt sich für die gesamte PHA-Diagnostik eine Therapie 

ausschließlich mit einem Calcium-Antagonisten (z. B. Isoptin 240 mg 1x1) und einem 

Alpha-Antagonisten (Urapidil oder Doxazosin) durchzuführen. Erniedrigte Kaliumspiegel 

müssen substituiert werden. Zur Aldosteronbestimmung wurde im Berliner Zentrum ein 

Radioimmunoassay (RIA) von Siemens, zur Reninbestimmung ein 

immunoradiometrischer Assay (IRMA) der Firma Schering verwendet (Einheit jeweils 

ng/l). Der Grenzwert für den ARQ liegt bei ≤ 20 [ng/l Aldosteron]/[ng/l Renin]. Findet sich 

unter den oben genannten Bedingungen ein ARQ > 20, ist ein PHA möglich, aber nicht 

bewiesen. Zur Bestätigung der Diagnose muss ein positiver Suppressionstest, z. B. ein 

Kochsalzinfusionstest vorliegen. 

1.1.4 Therapie des primären Hyperaldosteronismus 

Zur Therapie eines PHA stehen mehrere Optionen zur Verfügung. Für die 

Therapieentscheidung ist es nötig, zwischen einer bilateralen und einer unilateralen 

Form der Erkrankung zu differenzieren, da nur eine unilaterale 

Aldosteronhypersekretion operativ behandelt werden kann. Bei einem in der Bildgebung 

(CT, MRT, Sonographie) nachgewiesenem Nebennierenadenom kann es sich auch um 

ein hormoninaktives Inzidentalom handeln. Deshalb sollte eine selektive Blutentnahme 

mittels Nebennierenvenenkatheter durchgeführt werden, um nicht irrtümlich einen 

Patienten mit bilateralem PHA zu adrenalektomieren. Dabei wird dem Patienten aus 

beiden Nebennierenvenen (NNV) und der Vena cava Blut entnommen. In den 

gewonnenen Proben werden die Kortisol- und Aldosteronspiegel bestimmt. Der 

Kortisolwert dient als Nachweis für die korrekte Platzierung der Katheterspitze in den 

NNV und sollte doppelt so hoch sein wie in der Peripherie. Ist der Aldosteronwert in 

einer NNV mindestens viermal höher als in der kontralateralen Vene, geht man von 

einer unilateralen Erkrankung aus [27]. Hier gilt eine operative Entfernung der 

betroffenen Nebenniere als Therapie der Wahl. Handelt es sich dagegen um einen 

bilateralen PHA oder lehnt der Patient die Operation ab, wird der Patient mit MRAs 

behandelt, in der Regel mit Spironolacton. In Amerika und Japan ist auch der selektive 
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MRA Eplerenon zugelassen. Reicht die alleinige Gabe von MRA nicht aus, werden im 

nächsten Schritt Amilorid oder Triamteren als ENaC-Inhibitoren empfohlen [28]. 

1.1.5 Bedeutung des primären Hyperaldosteronismus als Hypertonieursache 

Die arterielle Hypertonie ist in den westlichen Industrienationen weit verbreitet. In 

Deutschland ist die Hypertonierate mit bis zu 50 % in bestimmten Altersgruppen 

beinahe doppelt so hoch wie in den USA und Kanada [29,30]. Unbehandelt kann 

Bluthochdruck zu schweren Folgeschäden wie hypertensiver Herzerkrankung, 

zerebrovaskulärer Morbidität und Niereninsuffizienz führen. Dies zeigt die besondere 

Notwendigkeit neuer Präventions- und Therapiestrategien auf, auch in Hinblick auf die 

hohen volkswirtschaftlichen Kosten, die durch die Therapie der Hypertonie und ihrer 

Folgeerkrankungen entstehen. Im Jahre 2006 lagen die direkten Kosten von 

Herzkreislaufkrankheiten bei 35,2 Milliarden Euro und standen damit an erster Stelle 

aller anfallenden Krankheitskosten [31]. Sekundäre hormonelle Formen der Hypertonie 

(Cushing-Syndrom, Phäochromozytom, Akromegalie, PHA, monogenetische Form der 

Hypertonie) wurden bisher als Seltenheit angesehen; neuere Untersuchungen zeigen 

jedoch, dass PHA bis zu 10 % aller Hypertoniker betrifft und damit deutlich häufiger 

auftritt als bisher angenommen [22,25,28,32–35]. Da Patienten mit PHA frühere und 

stärkere Organschäden als solche mit essentieller Hypertonie erleiden, ist eine 

frühzeitige Diagnose und Behandlung dieser Krankheit dringend notwendig 

[9,22,36,37]. 

1.2 Auswirkungen des primären Hyperaldosteronismus auf die 

Nierenfunktion – Erkenntnisse aus klinischen Studien 

Chronische Nierenerkrankungen (CKD) stellen ein weltweit zunehmendes Problem dar; 

in den Industrienationen sind bis zu 10 % der Bevölkerung betroffen [38–40]. Die 

Therapiemöglichkeiten sind von nur eingeschränkter Effektivität und dabei 

kostenintensiv [40]. Ferner kann CKD ernsthafte Komplikationen wie Urämie, Anämie 

und Hyperkaliämie, metabolische Knochenerkrankungen, Störungen im Wasser- und 

Elektrolyt- sowie im Säure-Basenhaushalt hervorrufen. Patienten mit CKD sind zudem 

einem höheren kardiovaskulären Risiko ausgesetzt [41]. Trotz konsequenter Therapie 
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klassischer Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes mellitus und Bluthochdruck steigt 

die Prävalenz chronischer Niereninsuffizienz stetig an [38,39]. Dies zeigt die 

Notwendigkeit der Erforschung anderer Faktoren und Ursachen, wie beispielsweise 

Aldosteron, auf. Schon 1977 konnten Danforth et al. histologisch mäßige bis starke 

Nierenparenchymschäden bei Patienten mit PHA nachweisen [42]. Auch gibt es Daten, 

die belegen, dass die Urin-Albumin- (UAE) bzw. 2-Mikroglobulinexkretion bei Patienten 

mit PHA höher ist als bei gematchten Patienten mit essentieller Hypertonie [43,44], was 

einen blutdruckunabhängigen, schädigenden Effekt von Aldosteron auf die 

Nierenfunktion nahelegt. Ergebnisse der italienischen PAPY-Studie bestätigten diese 

Ergebnisse [24]. In dieser zeigte sich, dass die UAE bei Patienten mit APA im Vergleich 

zu denen mit BHA sogar noch höher war. Auch in den Untersuchungen des Deutschen 

Conn-Registers zeigte sich bei PHA-Patienten signifikant häufiger eine 

Kreatininerhöhung im Vergleich zu Patienten mit essentieller Hypertonie (29 vs. 10 %; 

p<0.001) [25]. Die Prävalenz der chronischen Niereninsuffizienz bei PHA-Patienten lag 

bei 10,7 %, wobei die Höhe der Aldosteronwerte positiv mit dem Auftreten von 

chronischer Niereninsuffizienz korrelierte [22,45]. Als unabhängige Risikofaktoren für 

eine erniedrigte GFR erwiesen sich höheres Alter, männliches Geschlecht, hohe 

Aldosteronwerte und das Bestehen einer Hypokaliämie [25].  

1.2.1 Proteinurie 

Proteinurie (PU) kann als früher Screening-Marker für eine Nephropathie genutzt 

werden und ist außerdem ein Risikofaktor für den weiteren Progress der Erkrankung 

[46–48]. Ferner ist PU ein unabhängiger Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen, 

was die klinische Relevanz noch verstärkt [49]. Inzwischen gibt es zahlreiche Studien, 

die die positive Auswirkung von MRAs auf die Urineiweißausscheidung belegen. Sato et 

al. untersuchten 45 Patienten mit Diabetes mellitus Typ II, die an einer Nephropathie im 

Frühstadium litten [50]. Durch die Einnahme eines ACE-Inhibitors konnte innerhalb von 

40 Wochen die Urin-Albuminexkretion um 40 % gesenkt werden. Bei einem Teil der 

Patienten trat ein sogenanntes Aldosteron-Escape-Phänomen auf. Darunter versteht 

man eine erhöhte, vom RAAS unabhängige Aldosteronsekretion, die typischerweise 

unter ACEI-Dauertherapie auftritt. Bei dieser Subgruppe war die UAE signifikant höher 

und es wurde eine Therapie mit Spironolacton (25 mg/Tag) eingeleitet. Nach sechs 

Monaten zeigte sich eine signifikante Abnahme der Linksherzhypertrophie und der UAE, 
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obwohl der Blutdruck unverändert geblieben war. In einer weiteren Studie, bei der 42 

CKD-Patienten zusätzlich zu ihrer Vorbehandlung mit einem ACE-Inhibitor bzw. einem 

AT-Antagonisten 25 mg Spironolacton täglich erhielten, konnte ebenfalls die 

Proteinausscheidung reduziert werden [51]. Interessanterweise korrelierte der Grad der 

Reduktion der PU signifikant mit den Serumaldosteronwerten vor Einleitung der 

Therapie. In einem aktuellen Review von Briet und Schiffrin [52] werden neun Studien 

beurteilt, die die Auswirkungen von Aldosteronblockade auf chronische 

Niereninsuffizienz untersucht hatten [53–61]. Alle Studien waren randomisiert-

kontrolliert, sechs von ihnen ferner doppelt verblindet durchgeführt worden. In allen 

Studien zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Albuminausscheidung durch MR-

Antagonismus. Acht der Studien zeigten, dass durch eine Kombination des MRAs mit 

einem ACEI oder einem Sartan sogar noch stärkere Effekte erzielt werden können [53–

57,59–61]. 

In einer weiteren Studie wurden Nierenbiopsien von Patienten mit unklarer Proteinurie, 

Hämaturie oder Nierenfunktionseinschränkung unklarer Genese bezüglich der 

Expression des MR evaluiert [62]. Es zeigte sich eine starke Überexpression der MR-

mRNA in der Gruppe mit schwerer PU verglichen mit einer Kontrollgruppe ohne PU. 

Diese Beobachtung ließ sich auch immunhistochemisch auf Proteinebene nachweisen. 

Außerdem zeigte sich, dass die MR-Expression stark mit proinflammatorischen Markern 

wie dem „macrophage-chemoattractant protein 1“ (MCP-1) und „transforming growth 

factor-beta1“ (TGF-1) korreliert. Dies lässt darauf schließen, dass eine erhöhte 

Aktivität des Mineralokortikoidrezeptors zu Entzündungsprozessen und Narbenbildung 

führt, was wiederum die Nierenfunktion beeinträchtigt [44]. Dies könnte erklären, warum 

sich eine MR-Blockade positiv auf die Nierenfunktion auswirkt. 

1.2.2 Glomeruläre Hyperfiltration 

Spironolacton stand lange Zeit im Verdacht, die Nierenfunktion zu verschlechtern und 

wurde daher bei Patienten mit erhöhten Kreatininwerten nicht angewendet. Diese 

Annahme wurde bekräftigt durch die Beobachtung, dass der Beginn einer MRA-

Therapie zu einem Abfall der GFR bzw. einem Ansteigen des Serumkreatinins führen 

kann. Dieser Effekt tritt jedoch auch nach Adrenalektomie bei APA auf [25,44,63]. An mit 

Deoxykortikosteron (einem Mineralokortikoid) und Salz behandelten Ratten konnte 
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beobachtet werden, dass der glomeruläre Blutfluss durch Vasodilatation in afferenten 

und efferenten Arteriolen ansteigt und so eine glomeruläre Hyperfiltration entsteht [64]. 

Genau wie seine Steroidvorstufe Deoxykortikosteron führt auch Aldosteron zu einer 

glomerulären Hyperfiltration und kann so eine eingeschränkte renale Funktion 

maskieren. In einer Studie mit 112 Teilnehmern, die unter einer CKD im Stadium 2 oder 

3 litten, zeigte sich eine hochsignifikante reziproke Korrelation zwischen 

Serumaldosteronspiegeln und GFR [65]. Catena et al. konnten ferner zeigen, dass der 

Abfall der GFR nach Beginn einer PHA-Therapie umso stärker ist, je höher der 

Aldosteronspiegel vor Beginn der Therapie war [66]. Auch im Deutschen Conn-Register 

zeigte sich ein Abfall der Nierenfunktion nach Einleitung einer Therapie des PHA. Dies 

sollte jedoch nicht als Verschlechterung der glomerulären Filtration, sondern als 

Demaskierung der tatsächlichen Nierenfunktion der Patienten gewertet werden [25]. 

Neuere Studien zeigen neue pathophysiologische Erklärungen der Hyperfiltration auf: 

eine intraglomeruläre Hypertension und eine erhöhte Natriumreabsorption im 

proximalen Tubulus, die über ein tubuloglomeruläres Feedback die glomeruläre 

Filtration erhöht [67]. 

1.2.3 Die Rolle der 11β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2 

In vitro zeigt der MR die gleiche Affinität zu Kortisol wie zu Aldosteron. In den 

klassischen Zielgeweben der Mineralokortikoide wird daher ein Enzym exprimiert, die 

11β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2 (11β-HSD2), welche Kortisol zu Kortison 

inaktiviert und so eine Selektivität des Rezeptors für Aldosteron ermöglicht [68]. Die 

11β-HSD2 kann durch verschiedene Substanzen wie beispielsweise Glycyrrhizin, einem 

Bestandteil der Lakritze, blockiert werden, wodurch Kortisol ungehindert an den MR 

binden kann und es so zu Hypertonie und Hypokaliämie kommt. Mutationen des Gens, 

das die 11β-HSD2 kodiert, führen zum Syndrom des apparenten 

Mineralokortikoidexzesses (AME), einer Form der monogenetischen Hypertonie [69]. 

Patienten mit CKD weisen eine längere Plasmahalbwertzeit von Kortisol auf als 

gesunde Kontrollprobanden [70]. Dies spricht für eine verminderte Inaktivierung von 

Kortisol zu Kortison in der Niere [71,72]. Durch eingeschränkte Aktivität der 11β-HSD2, 

kann Kortisol ungehindert am MR wirken und die Natriumreabsorption steigern, wie 

beispielsweise beim nephrotischen Syndrom. ACE-Hemmer wiederum können die 

Aktivität der 11β-HSD2 erhöhen [73], womit sich zumindest partiell der natriuretische 
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Effekt dieser Medikamentengruppe erklären lässt. In einer Studie, bei der 95 

Nierenbiopsien niereninsuffizienter Patienten untersucht wurden, konnte eine 

verminderte Expression der 11β-HSD2 nachgewiesen werden [62]. Zusätzlich zu einem 

durch die renale Hypoperfusion provozierten sekundären Aldosteronismus kann eine 

Unterexpression der 11β-HSD2 durch den oben beschriebenen Mechanismus eine 

Natriumretention hervorrufen, wie sich bei CKD-Patienten beobachten lässt [74]. 

Experimente an Streptozotocin-induzierten diabetischen Ratten konnten zeigen, dass 

die Aktivität der 11β-HSD2 zumindest zum Teil durch Therapie mit Spironolacton 

wiederhergestellt werden kann [75]. Neben der direkten MR-Blockade scheint dies ein 

weiterer positiver Effekt von Spironolacton auf Mechanismen der chronischen 

Nierenerkrankungen zu sein. 

1.3 Erkenntnisse aus Tiermodellen 

Zahlreiche tierexperimentelle Studien weisen inzwischen daraufhin, dass Aldosteron zu 

Entzündungsprozessen und Fibrose in verschiedenen Zielgeweben, darunter auch der 

Niere, führt. Eine Auswahl möglicher Pathomechanismen soll im Folgenden dargestellt 

werden. 

1.3.1 Entzündungsprozesse 

Im Jahre 1996 zeigten Greene et al. dass Ratten, deren rechte Niere entfernt und deren 

linke Niere partiell infarziert worden war, Hypertonie, Proteinurie, glomeruläre Sklerose 

und einen Hyperaldosteronismus entwickelten [76]. Durch eine Therapie mit Enalapril 

und Losartan konnte dies unterbunden werden. Subkutane Verabreichung von 

Aldosteron hob den Effekt wieder auf. Durch Spironolacton konnte zwar der Blutdruck 

gesenkt und die Proteinurie gebessert werden, jedoch zeigte es keinen Effekt bezüglich 

der glomerulären Strukturschädigung. Eine weitere Studie mit einseitig 

nephrektomierten Ratten, die eine 1%ige NaCl-Lösung zu trinken bekamen und 

randomisiert entweder nur eine Infusion von Aldosteron oder zusätzlich eine Therapie 

mit dem MR-Antagonisten Eplerenon erhielten, konnte direkte Effekte von Aldosteron 

auf das Nierengewebe darlegen. Innerhalb von vier Wochen entwickelte die 

Salz/Aldosterongruppe eine gravierende Hypertonie, eine Schädigung der 
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Nierengefäße, Glomerulosklerose, fibrinoide Nekrose und Thrombose, interstitielle 

Leukozyteninfiltration und eine starke Albuminurie. Außerdem konnte eine erhöhte 

Expression proinflammatorischer Zytokine wie Osteopontin (OPN), MCP-1, Interleukin 1 

(IL-1) und IL-6 nachgewiesen werden. Dies wiederum führte zu einer erhöhten 

Ablagerung von Typ-III-Kollagen in der Niere [77]. Die Autoren schlussfolgerten daraus, 

dass Entzündungsprozesse im Nierengewebe eine Schlüsselrolle in diesem Tiermodell 

spielen. Durch Verabreichung von Eplerenon war es sowohl möglich, den Blutdruck 

effektiv zu senken als auch die Entwicklung von Niereninsuffizienz, -fibrose und anderer 

entzündlicher Prozesse zu verhindern. 

Entzündungsprozesse spielen auch im Tiermodell mit diabetischen Ratten von Fujisawa 

et al. eine zentrale Rolle [78]. Zwei Monate nach einer einmaligen 

Streptozotocininjektion wiesen die Tiere hyperglykämische Stoffwechselzustände und 

eine renale Fibrose auf. Immunohistochemisch zeigte sich eine erhöhte Expression 

inflammatorischer Marker wie Plasminogen Aktivator Inhibitor 1 (PAI-1), ED1 (mit dem 

aktivierte Makrophagen markiert werden können) und TGF-1. In einer Studie von Sun 

et al. [79], in der durch Aldosteron und Salz hervorgerufenen Nierenschäden an 

einseitig nephrektomierten Ratten untersucht wurden, spielt neben TGF-1 auch die 

Rho-assoziierte Proteinkinase (ROCK) eine wichtige Rolle. ROCK induziert, ebenso wie 

MCP-1 und andere Mediatoren, die Migration inflammatorischer Zellen. Die 

Verabreichung von Fasudil, einem spezifischen ROCK-Inhibitor, konnte diese TGF-1-

vermittelte Aktivierung verhindern und so eine Schädigung des Nierengewebes 

(gemessen an der Kollagen-I und -III-expression) mindern. In einem Cysclosporin 

(CsA)-Nephrotoxitätsmodell war es möglich, durch Spironolactontherapie die 

Verdickung von Arteriolen zu verhindern, den glomerulären Durchmesser zu erhöhen 

und den Apoptoseindex zu senken [80]. Die renoprotektiven Effekte waren assoziiert mit 

einer Reduktion von TGF-1-, Procaspase-3- und Kidney injury molecule-1 (Kim-1)- 

mRNA-Leveln, was darauf hinweist, dass MR-Antagonismus die Progression einer 

bereits manifesten CsA-Nephropathie aufhalten kann [80]. 

1.3.2 Podozytenschädigung 

Wie bereits oben erwähnt, ist Aldosteron ein potenter Induktor von Proteinurie. Dies 

geschieht über verschiedene Pathomechanismen. Von zentraler Bedeutung sind die 
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Schädigung von Podozyten und nachhaltige Beeinträchtigung der glomerulären 

Basalmembran [81]. Bei diabetischen Ratten entsteht ein Verlust von Podozyten 

aufgrund MR-vermittelter ROS (reactive oxygen species)-Synthese [82]. Bekräftigt wird 

diese These durch die Beobachtung, dass Spironolacton in der Lage ist, sowohl PU als 

auch Podozytenschädigung zu mildern. Interessanterweise lässt sich dies auch ohne 

hohe Aldosteronspiegel beobachten [82]. Bei in-vitro-Exposition kultivierter Ratten-

Podozyten mit Aldosteron wurde die Apoptose mittels Inhibition von PI3-K/Akt- und 

Stimulation von p38-MAPK-Signalwegen induziert [83]. Diesen schädigenden Effekt 

konnte Spironolacton abwenden [83]. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 

Aldosteron oxidativen Stress hervorzurufen scheint und so u. a. die 

Podozytenarchitektur und -funktion beeinträchtigt, was durch MR-Blockade inhibiert 

werden kann. 

1.3.3 Aldosteroninduzierte DNA-Schädigung und Zellalterung 

Durch Aldosteron vermittelte ROS-Aktivierung führt nicht nur zu Podozytenschädigung, 

sondern ist auch ein potenter Induktor für DNA-Schäden, wie kürzlich in einem 

Desoxykortikosteron-Salz-Tiermodel gezeigt wurde [84]. Auch die Zellalterung scheint 

durch Aldosteron beschleunigt zu werden, wie in kultivierten proximalen Tubuluszellen 

und in Nierenkortexgewebe nachgewiesen wurde. Dies geschieht über die 

MR/ROS/SIRT1/p53/p21-Signalkaskade [85]. Durch den MRA Eplerenon konnten diese 

Effekte unterbrochen werden, nicht jedoch durch den Vasodilatator Hydralazin. Aktuelle 

Untersuchungen zeigen außerdem, dass Aldosteron die Wundheilung verzögert und die 

Proliferation menschlicher Tubuluszellen hemmt [85]. 

1.3.4 Nicht-genomische Effekte von Aldosteron 

Der klassische Aktivierungsweg des MR, der als liganden-abhängiger 

Transkriptionsfaktor über den Zellkern fungiert, ist hinreichend bekannt. Dieser 

klassische Weg benötigt ca. 1-2 Stunden. Aktuelle Studien zeigen, dass Aldosteron 

auch über einen schnellen, nicht-genomischen Weg agieren kann [86]. Diese Kaskade 

ist noch nicht hinreichend verstanden. Je nach Zellart scheinen unterschiedliche 

Rezeptoren und second-messenger-Systeme involviert zu sein. Nicht-genomische 

Aldosteroneffekte erhöhen den Gefäßwiderstand in der Niere und können bei 
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Endotheldysfunktion so zu arterieller Hypertonie führen [87]. Es wird vermutet, dass 

dies über membranständige Rezeptoren vermittelt wird, jedoch scheint auch bei nicht-

genomischen Effekten oftmals der MR beteiligt zu sein [88]. Der epidermal growth factor 

(EGFR) spielt eine zentrale Rolle bezüglich Effekten des Aldosterons auf das 

Gefäßsystem [89]. Huang et al. konnten zeigen, dass durch Aldosteron die Produktion 

von ROS erhöht wird, welche ihrerseits das EGFR-System aktivieren und via 

Ras/MAPK und PI3k/Akt zu Mesangiumszellproliferation führen [90]. Kürzlich konnte in 

vivo gezeigt werden, dass Aldosteron in Rattennieren die pEGFR- und pERK1/2-

Expression erhöhen kann. Dies wird über einen nicht-genomischen Signalweg induziert 

[91]. Eine weitere wichtige Beobachtung ist, dass auch Glukokortikoide wie Kortisol 

oder Kortikosteron über einen solchen nicht-genomischen Transduktionsweg agieren 

können [92]. Kortikosteron kann den MR über schnellwirksame Signalwege aktivieren 

und, ähnlich wie Aldosteron, die AT-II abhängige Wirkung des MR auf die glatte 

Muskulatur von Blutgefäßen aktivieren. Hierbei ist die MAPK (extrazelluläre signal-

regulierte Kinase) involviert. Diese kann unabhängig von Plasmaaldosteronspiegeln zu 

pathologischen Gefäßveränderungen führen [92]. Eine aktuelle Studie behandelte 

einseitig nephrektomierte Sprague Dawley-Ratten unter einer salzreichen Diät entweder 

acht Tage lang mit Desoxykortikosteron, mit einer Kombination von Kortikosteron und 

dem 11β-HSD-Inhibitor Carbenoxolon oder nur mit Kortikosteron. Sowohl beim 

klassischen Mineralokortikoid Desoxykortikosteron als auch beim Glukokortikoid 

Kortikosteron zeigten sich verschiedene, ligandenspezifische MR-vermittelte 

Gewebereaktionen, und zwar sowohl mit als auch ohne Carbenoxolontherapie [93].  
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2. Ziele der Arbeit 

Die Studienlage bezüglich der Nierenfunktion bei Patienten mit PHA ist noch 

unzureichend. Bisherige Studien untersuchen außerdem meist nur kleine 

Patientengruppen. Das Deutsche Conn-Register bietet eine sehr gute Grundlage um 

weitere Analysen zur Nierenfunktion bei PHA-Patienten durchzuführen. 

In der folgenden Arbeit soll besonders auf folgende Fragestellungen eingegangen 

werden: 

1. Wie entwickelt sich die Nierenfunktion der untersuchten PHA-Patienten des 

Deutschen Conn-Registers im Verlauf der Zeit? 

2. Gibt es Unterschiede bezüglich der Nierenfunktion von Patienten, die medikamentös 

behandelt wurden im Vergleich zu den adrenalektomierten Patienten? 

3. Wie wirkt sich ein fehlender nächtlicher Blutdruckabfall („Non-Dipping“) bezogen auf 

die Nierenfunktion und andere Komorbiditäten bei den untersuchten PHA-Patienten 

aus? 

4. Wie häufig treten andere Hyperaldosteronismus-bezogene Komorbiditäten in den 

untersuchten PHA-Patienten auf? 
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3. Methodik 

3.1 Das Deutsche Conn-Register 

Das Deutsche Conn-Register (www.conn-register.de) wurde im Jahre 2006 von der 

Sektion Nebenniere der Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie gegründet und hat 

seinen Hauptsitz in München. Ziel ist es, Komorbiditäten und Langzeitfolgen von PHA 

zu evaluieren. Da der PHA wie bereits erwähnt noch unterdiagnostiziert zu sein scheint 

und die Patienten verhältnismäßig früh und stark von Endorganschäden betroffen sind, 

sollen ein diagnostischer und therapeutischer Standard erarbeitet werden bzw. eine 

Qualitätskontrolle derselben erfolgen. Ein Augenmerk liegt auf der Frage, welche 

Patienten auf sekundäre Hypertonieformen und insbesondere PHA gescreent werden 

sollten. Außerdem wird die Effektivität verschiedener Therapiemethoden untersucht mit 

dem Ziel, die Entwicklung und Auswirkungen häufiger Komorbiditäten möglichst zu 

unterbinden. Die Anzahl an teilnehmenden Patienten ist dabei prinzipiell unbegrenzt. 

Teilnehmen können alle medizinischen Zentren und Praxen mit Sitz in Deutschland, 

wenn sie eine Mindestzahl von n > 20 betreuten Patienten einbringen und der Satzung 

des Deutschen Conn-Registers zustimmen. Seit November 2009 wird das Register 

finanziell durch die Else Kröner-Fresenius-Stiftung unterstützt und wurde daher in „Else 

Kröner-Fresenius Conn-Register“ umbenannt.  

3.2 Datenerhebung 

Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse beruhen auf retrospektiven und 

prospektiven Daten des Deutschen Conn-Registers, die bis einschließlich August 2011 

erhoben wurden. Der diagnostische Standard folgte den Empfehlungen der „Endocrine 

Society“ [94]. Alle eingeschlossenen Patienten wiesen einen erhöhten ARQ, einen 

positiven Bestätigungstest (Kochsalzbelastungstest, Furosemidtest, Fludrocortisontest 

oder Captopriltest) und/oder eine Erhöhung von Aldosteron und seinen Metaboliten im 

Urin auf. Interferierende Medikamente waren ausreichend lang durch einen 

Kalziumantagonisten bzw. Alpha-Blocker ersetzt worden. Die Subtypdifferenzierung 

zwischen APA und BHA erfolgte mittels bildgebender Verfahrung (CT bzw. MRT) bzw. 

http://www.conn-register.de/
http://www.ekfs.de/
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zusätzlich mit der Durchführung eines AVS bei 36 % der Berliner, 59 % der Würzburger 

und 21 % der Münchener Patienten bis 2007 beziehungsweise bei 54 %, 66 % und 

87 % bis 2009 [27,95]. Die Erhebung erfolgte multizentrisch und die Patientendaten 

wurden nach Pseudonymisierung mit Hilfe einer Identifikationsnummer durch 

geschultes Personal (meist medizinische Doktoranden und Studienschwestern) in eine 

zentrale Datenbank eingegeben. Nur den jeweiligen Zentren selbst ist es möglich, die 

Identifikationsnummer dem entsprechenden Patienten und damit sensible Daten wie 

Adresse oder Telefonnummer zuzuordnen. Die Datenschutzbestimmungen wurden 

strikt eingehalten. Die Ethikkommissionen der teilnehmenden Zentren stimmten jeweils 

der Studie zu. Die Datenerfassung des Deutschen Conn-Registers erfolgte zunächst 

ausschließlich retrospektiv, bis im Oktober 2008 die so genannte Mephisto-Studie 

(Multicenter evaluation of primary hyperaldosteronism, diagnostic testing, 

subdifferentiation, therapy, outcome and genetics) initiiert wurde. Im Folgenden werden 

Patienten, die bei Studieneinschluss wegen eines PHA vortherapiert worden waren von 

neudiagnostizierten Patienten (Therapiebeginn erst nach Studieneinschluss) 

unterschieden. Alle Patienten besuchen ihr jeweiliges Zentrum mindestens einmal im 

Jahr und durchlaufen ein standardisiertes Studienprotokoll. Zunächst erfolgen 

Anamnese und Untersuchung bei der auch die Familienanamnese bzgl. 

Nebennierenerkrankungen und die aktuelle Medikation und Voroperationen erhoben 

werden. Nachdem die Patienten mindestens für 5-10 Minuten ruhig gesessen haben 

wird an jedem Arm der Blutdruck dreimal gemessen; jedes Zentrum benutzt hierfür 

dasselbe Gerät (Modell „OMRON M4 plus“). Anschließend erfolgt eine Nüchtern-

Blutabnahme bei der allgemeine und endokrinologische Parameter bestimmt werden. 

Die Patienten werden außerdem gebeten Urin abzugeben. Es werden sowohl 

Spontanurin als auch eine 24h-Sammlung untersucht. Körpergröße und -gewicht sowie 

die waist-to-hip-ratio werden ebenfalls erhoben. Außerdem wird ein oraler 

Glucosetoleranztest durchgeführt um Zuckerstoffwechselerkrankungen auszuschließen. 

Das Studienprotokoll beinhaltet ferner umfangreiche kardiovaskuläre Untersuchungen, 

bestehend aus 12-Kanal-EKG, 24h-EKG, 24h-Blutdruck, Echokardiographie und 

Carotis-Dopplersonographie.  
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3.3 Beurteilung der Nierenfunktion 

Um die Nierenfunktion der Patienten zu beurteilen, wurde zunächst anamnestisch bzw. 

anhand von Vorbefunden erhoben, ob und in welchem Stadium eine Niereninsuffizienz 

vorlag. Laborchemisch wurden folgende für die Nierenfunktion relevante Parameter 

erhoben: Im Serum: Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte; im Spontanurin: Urin-Stix auf 

Protein und Glucose; quantitativ: Kreatinin, Gesamteiweiß, Albumin; im 24h-

Sammelurin: Natrium, Kalium, Kreatinin, Albumin, Gesamt-Eiweiß unter Angabe der 

Sammelmenge. Die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) wurde unter Zuhilfenahme der 

vereinfachten MDRD-Formel berechnet: GFR (ml/min/1.73 m²) = 186 × 

(Serumkreatinin/0,95)-1.154 × (Alter)-0.203 (× 0.742 bei weiblichem Geschlecht) (× 1.21 bei 

Dunkelhäutigen). Die Stadieneinteilung erfolgte nach der KDOQI Klassifikation („Kidney 

Disease Outcomes Quality Initiative“, der „National Kidney Foundation“Stand: 2006, s. 

Tab. 1, 2) [96,97]. 

Stadium 
GFR 

(ml/min/1.73m²) 
Proteinurie nachweisbar keine Proteinurie nachweisbar 

1 > 89 
Nierenkrankheit mit normaler 

Nierenfunktion 

Normalbefund; Bei 

Risikofaktoren für NI: 

"Stadium = 0" 

2 60-89 
Nierenkrankheit mit milder 

Nierenfunktionseinschränkung 

milde 

Nierenfunktionseinschränkung, 

aber keine Nierenkrankheit 

3A 

3B 

45-59 

30-44 
Nierenkrankheit mit moderater Nierenfunktionseinschränkung 

4 15-29 Nierenkrankheit mit schwerer Nierenfunktionseinschränkung 

5 < 15 Chronisches Nierenversagen 

Tab. 1: Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz (NI) nach KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative). GFR: glomeruläre Filtrationsrate. 
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Kategorie 24h-Urin (mg/d) 
UAE/UCrea im Spontanurin 

(mg/g) 

Normal < 30 < 30 

Mikroalbuminurie 30-300 30-300 

Makroalbuminurie > 300 > 300 

Tab. 2: Einteilung erhöhter Albuminausscheidung. UAE/UCrea: Urin-Albumin/Urin-Kreatinin-Quotient 

3.4 Studienpopulation 

Die Gesamtkohorte unserer Analyse zählte 297 Patienten des Deutschen Conn-

Registers mit nachgewiesenem PHA und vollständigen Datensätzen. Bei 127 (43 %) 

dieser 297 Patienten war eine Adrenalektomie aufgrund eines unilateralen 

Aldosteronexzesses, meist eines Adenomes, durchgeführt worden. Die übrigen 170 

Patienten erhielten eine medikamentöse Therapie mit unterschiedlichen Präparaten, 

nämlich mit Spironolacton (n=80; 27 %), Eplerenon (n=22; 7 %), oder anderen 

Antihypertensiva (n=68; 23 %) (s. Abb. 1). 

 

Abb. 1: Therapie der Gesamtkohorte (n=297). ADX: Adrenalektomie. Spiro: Spironolacton. Epler: 

Eplerenon. AH: andere Antihypertensiva. 

 

ADX = 
127 

Spiro = 
80 

Epler= 
22 

AH= 68 
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In der weiteren Analyse werden zwei Patientenkohorten unterschieden: 

Neu diagnostizierte Patienten („Kohorte 1“): 

Bei den neu diagnostizierten Patienten (seit Oktober 2008, „Kohorte 1“) war zu 

Studienbeginn noch keine Therapie begonnen worden. Somit konnten direkte, 

frühzeitige Effekte der PHA-Therapie (ca. 12 Monate nach Beginn) untersucht werden. 

Von den 109 Patienten, deren Daten auf diese Weise erhoben worden waren, lagen von 

29 Patienten vollständige Datensätze zu den ersten beiden Studienbesuchen vor. 

Patienten unter Therapie („Kohorte 2“): 

In dieser Kohorte (Diagnose PHA vor Oktober 2008, „Kohorte 2“) waren die Patienten 

bei Studieneinschluss bereits seit mehreren Jahren unter Therapie und wurden daher 

im Sinne eines Langzeit-Follow-up analysiert. Zwischen den beiden Studienbesuchen 

(„Visite 1“ und „Visite 2“) lagen im Durchschnitt ca. 1,5 Jahre. Von den insgesamt 188 

Patienten lagen 119 vollständige Datensätze der beiden ersten Visiten vor. Der Erfolg 

der Langzeittherapie wurde im Sinne einer Querschnittsstudie bei allen 188 Patienten 

analysiert. 

3.5 Statistische Methoden 

Das aus dem Conn-Register extrahierte Datenset wurde auf Fehler und Plausibilität 

überprüft. Ferner wurde stichprobenartig die Validität der Daten erneut kontrolliert. Die 

Beschreibung der erhobenen Daten erfolgte mithilfe deskriptiver Verfahren. Metrische 

Daten wurden, wenn nicht anders erwähnt, als Mittelwert ± Standardfehler angegeben. 

Zunächst wurden die einzelnen Parameter mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests und 

graphischer Methoden auf Normalverteilung überprüft. Zur statistischen Auswertung 

wurde je nach Anwendbarkeit der Mann-Whitney-U-Test (Wilcoxon-Rangsummentest), 

der ungepaarte t-Test oder der Chi-Quadrattest verwendet. Ein Signifikanzwert p<0.05 

wurde als statistisch signifikant angesehen. Das Risiko von Komorbiditätsereignissen 

wurde mit Odds Ratio (OR) und dem 95-%-Konfidenzintervall (KI) angegeben. Um 

http://www.faes.de/Basis/Basis-Statistik/Basis-Statistik-Kolmogorov-Smi/basis-statistik-kolmogorov-smi.html
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unabhängige Variablen zu auszumachen wurde eine lineare Regression durchgeführt. 

Für nicht normalverteilte Parameter wurde dafür zunächst eine Log-Transformierung 

durchgeführt. Der Einfluss von Alter, Dauer der Erkrankung (arterielle Hypertonie und 

PHA), BMI und Blutdruck auf die Nierenfunktion wurde durch schrittweise rückwärts-

Selektion einer Multiregressionsanalyse geprüft. Die Analyse der Daten erfolgte mittels 

der Version 19 des Statistikprogramms SPSS (IBM SPSS Statistics, USA).  
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4. Ergebnisse 

4.1 Therapieerfolge und Nierenfunktionsparameter – Kohorte 1 

4.1.1 Deskriptive Statistik der Kohorte 1 

Das Durchschnittsalter der 29 Patienten (12 Frauen, 17 Männer) der Kohorte 1 lag beim 

ersten Studienbesuch (vor Therapie) bei 48,6 ± 2,1 Jahren (Spannweite: 25 - 66 Jahre). 

Der zweite Studienbesuch fand durchschnittlich 1,0 ± 0,1 Jahre nach Therapieinitiierung 

statt. Klinische und paraklinische Basisparameter sind in Tabelle 3 dargestellt.  

Kohorte 1, n=29 

(12w, 17m) 

Vor 

Therapie 
Follow-up 

 

Vor 

Therapie 
Follow-up 

BMI (kg/m²) 28,0 ± 1,1 27,9 ± 1,0 Serum-Kalium (mmol/l) 3,45 ± 0,11 
4,07 ± 

0,09 ** 

RR sys/dia 

(mmHg) 

154/92 ± 

5/2 

131***/83** 

± 3/2 

Serum-Aldosteron 

(ng/l) 

264,1 ± 

49,8 

43,7 ± 

17,0 ** 

24h-RR sys/dia 

gesamt 

147/90 ± 

4/2 

134*/83* ± 

4/2 
ARQ 67,8 ± 13,4 

13,8 ± 

7,2 ** 

24h-RR sys/dia 

Tag (mmHg) 

148/91 ± 

4/2 

137/85 ± 

4/3 

Serum-Harnstoff 

(mg/dl) 
17,8 ± 2,0 

24,7 ± 

2,8 *** 

24h-RR sys/dia 

Nacht (mmHg) 

142/85 ± 

4/2 

126 */77 * 

± 6/3 

Serum-Kreatinin 

(mg/dl) 
0,83 ± 0,05 

0,93 ± 

0,05 * 

Anzahl Anti-

hypertensiva 
3,1 ± 0,3 2,3 ± 0,4 * GFR (ml/min/1,73m2) 92,3 ± 4,1 

81,5 ± 

3,8 *** 

Serum-Natrium 

(mmol/l) 
141,3 ± 0,6 

139,7 ± 

0,6 * 

UAE/UCrea (mg/g) im 

Spontanurin 
89,1 ± 33,0 19,8 ± 9,8 * 

Tab. 3: Klinische und paraklinische Parameter der Kohorte 1 vor und 1.0 ± 0.1 Jahre nach 

Therapiebeginn, dargestellt als MW ± SEM. BMI: body mass index. RR: Blutdruck (sys: systolisch, dia: 

diastolisch). GFR: glomeruläre Filtrationsrate. Normwerte: Serum-Natrium 134-145 mmol/l; Serum-Kalium 

3,4-5,2 mmol/l; ARQ (Aldosteron-Renin-Quotient) < 20; Harnstoff 10-50 mg/dl; UAE/UCrea (Urin-

Albumin/Urin-Kreatinin-Quotient) < 20 mg/g, * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 verglichen mit 

Zustand „vor Therapie“ 
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4.1.2 Verlaufsbeobachtung der Kohorte 1 

Im Verlauf zeigte sich, dass sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck 

durch die eingeleitete Therapie des PHA signifikant gesenkt werden konnten (Tab. 3). 

Wiesen die Patienten vor Therapie einen Blutdruck von durchschnittlich 

154/92 ± 5/2 mmHg auf, so waren es ein Jahr nach Therapiebeginn 

131/83 ± 3/2 mmHg. (Systole p<0,001 bzw. Diastole p<0,01) Dies entspricht einer 

Absenkung um systolisch 14,9 % bzw. diastolisch 9,8 % auf hochnormale Werte nach 

WHO-Definition. Sechs Patienten (20,7 %) hatten bei der Messung am Studientag 

hypertensive Werte ≥ 140/90 mmHg. Eine weitere Beobachtung war ein deutlicher 

Abfall des Serumaldosterons und des ARQ in der Gesamtkohorte. Außerdem konnte mit 

Beginn der Therapie meist eine Normokaliämie erreicht werden. In Prävalenzen 

ausgedrückt, wiesen vor Beginn der Therapie 18 (62,1 %) der Patienten eine 

Hypokaliämie (definiert als Serumkalium < 3,5 mmol/l) auf, zum Follow-up waren es 

noch fünf Patienten (17,2 %) (p<0,01). Auch das Serumnatrium ging signifikant zurück 

(Tab. 3). Beobachtet werden konnte außerdem ein signifikanter Abfall der GFR im Laufe 

des Beobachtungsintervalls. Ebenso verhielt es sich mit der UAE/UCrea-Ratio 

(gemessen im Spontanurin). Im Lipidprofil der Patienten zeichnete sich im Verlauf keine 

signifikante Änderung ab. Es konnte jedoch ein Anstieg des Serumharnstoffes 

beobachtet werden (Tab. 3). Bezüglich der Albuminurie war Folgendes zu beobachten: 

Vor Therapie wiesen sechs Patienten eine Mikro- und ein Patient eine 

Makroalbuminurie (Definitionen gemäß Tab. 2) auf. Nach Therapie hatten nur noch zwei 

Studienteilnehmer eine Mikroalbuminurie, eine Makroalbuminurie war bei keinem der 

Patienten mehr festzustellen. Vor Therapie wiesen 19 Patienten (65,5 %) eine erhöhte 

Gesamtproteinausscheidung von ≥ 150 mg/24h im Sammelurin auf, im Follow-up waren 

es noch 13 (44,8 %) (p=0,051). 

4.1.3 Unterschiede verschiedener Therapieformen - Kohorte 1 

Im Folgenden sollen Unterschiede zwischen Operation (n=18; 8w, 10m) und 

medikamentöser Therapie (n=11; 4w, 7m) innerhalb der Kohorte 1 zum Zeitpunkt des 

Follow-ups, also 1,0 ± 0,1 Jahre nach Beginn der PHA-Behandlung, untersucht werden. 

Medikamentöse Therapie beinhaltet hier die Behandlung mit Spironolacton (n=9), 

Eplerenon (n=1) oder anderen Antihypertensiva (n=1).  
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Kohorte 1, Follow-up nach Therapiebeginn ADX Medi 

n= (w, m) 18 (8w, 10m) 11 (4w, 7m) 

Alter (Jahre) 49,4 ± 2,4 51,7 ± 4,3 

BMI (kg/m2) 27,8 ± 1,3 28,1 ± 1,8 

Dauer Hypertonie (Jahre) 9,5 ± 2,0 13,5 ± 2,9 

Dosis MRA (mg/d) - 55,0 ± 7,3 

RR sys/Dia (mmHg)  126/80 ± 2/3 139*/84 ± 6/3  

24h-RR sys/dia gesamt 130/81 ± 3/2 137/86 ± 8/3 

24h-RR sys/dia Tag (mmHg) 133/84 ± 4/3 140/88 ± 7/3 

24h-RR sys/dia Nacht (mmHg) 121/74 ± 4/2 132/80 ± 12/5 

Anzahl Antihypertensiva 2,3 ± 0,6 2,4 ± 0,6 

Serum-Natrium (mmol/l) 139,8 ± 0,8 140,5 ± 1,0 

Serum-Kalium (mmol/l)  4,22 ± 0,10 3,82 ± 0,18 * 

Serum-Aldosteron (ng/l)  58,3 ± 9,0 159,3 ± 35,0 ** 

ARQ 5,4 ± 1,1 28,1 ± 19,1 

Serum-Harnstoff (mg/dl)  25,5 ± 3,5 22,9 ± 4,8 

GFR (ml/min/1,73m2) 78,9 ± 4,6 86,8 ± 6,6 

UAE/UCrea im Spontanurin (mg/g) 25,5 ± 13,3 8,9 ± 1,9 

Tab. 4: Klinische und paraklinische Parameter der Kohorte 1 (1,0 ± 0,1 Jahre nach Therapiebeginn, 

dargestellt als MW ± SEM). ADX: Adrenalektomie. Medi: medikamentöse Therapie. BMI: body mass 

index. MRA: Mineralokortikoidrezeptorantagonist. RR: Blutdruck (sys: systolisch, dia: diastolisch). GFR: 

glomeruläre Filtrationsrate. Normwerte: Serum-Natrium 134-145 mmol/l; Serum-Kalium 3,4-5,2 mmol/l; 

ARQ (Aldosteron-Renin-Quotient) < 20; Harnstoff 10-50 mg/dl; UAE/UCrea (Urin-Albumin/Urin-Kreatinin-

Quotient) < 20 mg/g, * = p<0,05; ** = p<0,01 verglichen mit ADX 

Durchschnittsalter sowie BMI waren in beiden Untergruppen vergleichbar. Wie in 

Tabelle 4 ersichtlich, war die Effektivität der konservativen Therapie bezüglich 

Blutdrucksenkung geringer als die der operativen Therapie. Bei der Blutdruckmessung 

am Visitentag wurden bei den operierten Patienten im Durchschnitt normotensive, bei 
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den medikamentös behandelten hochnormale Blutdruckwerte nach WHO-Klassifikation 

gemessen (RRsys/RRdia 126/80 ± 2/3 vs. 139/84 ± 6/3 mmHg; p<0,05). Auch in der 

Langzeitblutdruckmessung waren die medikamentös behandelten Patienten etwas 

schlechter eingestellt, allerdings war der Unterschied hier nicht statistisch signifikant 

(RRsys/RRdia im 24h-Gesamtdurchschnitt 130/81 ± 3/2 vs. 137/86 ± 8/3 mmHg). Die 

konservativ therapierten Patienten wiesen außerdem signifikant niedrigere 

Serumkaliumspiegel auf. Die Durchschnittswerte beider Gruppen (4,22 ± 0,10 bzw. 

3,82 ± 0,18 mmol/l; p<0,05) lagen dabei jedoch jeweils im Normalbereich. Während die 

operierten Patienten vor dem Eingriff zu 80 % an Hypokaliämie litten, war im Follow-up 

nur noch bei einem von 18 Patienten eine Hypokaliämie nachweisbar (p<0,05). 

Hinsichtlich der Nierenfunktion war zu beobachten, dass sich weder die GFR noch die 

UAE/UCrea-Ratio zwischen den Subgruppen signifikant unterschieden (Tab. 4). Die 

Aldosteron- und ARQ-Werte waren erwartungsgemäß bei den Patienten, die operativ 

behandelt worden waren, signifikant niedriger als in der MRA-Gruppe. 
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4.1.4 Regressionsanalyse Kohorte 1 

In der schrittweisen multiplen Regression konnte nur das Alter als signifikanter Prädiktor 

für die GFR ausgemacht werden (p<0,001, R= -0,736; Abb. 2). Für die UAE/UCrea-

Ratio fanden sich keine Prädiktoren. 

 

Abb. 2: Beziehung zwischen GFR (glomeruläre Filtrationsrate, angegeben in ml/min/1,73m²) und 

Patientenalter (Jahre) in Kohorte 1 

4.2 Therapieerfolge und Nierenfunktionsparameter – Kohorte 2 

4.2.1 Deskriptive Statistik der Kohorte 2 

Kohorte 2 bestand aus 188 Patienten, die im Gegensatz zu Kohorte 1 bereits seit 

5,4 ± 0,3 Jahren aufgrund eines PHA spezifisch behandelt und daher im Sinne eines 

Langzeit-Follow-up analysiert wurden. 119 (47 Frauen, 72 Männer) Patienten davon 

hatten zum Analysezeitpunkt auch die Visite 2 gemäß Studienprotokoll durchlaufen. 

Das Durchschnittsalter der 119 Patienten lag bei 61,0 ± 1,0 Jahren (Spannweite: 22 - 83 

Jahre), die Behandlungsdauer des PHA im Mittel bei 5,2 ± 0,4 Jahren. Klinische und 

paraklinische Parameter sind in Tabelle 5 dargestellt.  
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4.2.2 Verlaufsbeobachtung der Kohorte 2 

Kohorte 2, n=119 

(47w, 72m) 
Visite 1 Visite 2 

 
Visite 1 Visite 2 

BMI (kg/m2) 29,0 ± 0,4 29,1 ± 0,5 
Serum-Natrium 

(mmol/l) 
138,9 ± 0,3 139,0 ± 0,3 

RR sys/Dia 

(mmHg) 

140/84 ± 

3/2 

139/83 ± 

3/2 

Serum-Kalium 

(mmol/l) 
4,16 ± 0,04 4,12 ± 0,04 

24h-RR sys/dia 

gesamt 

128/78 ± 

1/1 

130/79 ± 

1/1 

Serum-Harnstoff 

(mg/dl) 
26,9 ± 1,7 28,9 ± 2,8 

24h-RR sys/dia 

Tag (mmHg) 

132/81 ± 

1/1 

132/81 ± 

1/1 

Serum-Kreatinin 

(mg/dl) 
1,09 ± 0,03 1,07 ± 0,03 

24h-RR sys/dia 

Nacht (mmHg) 

119/71 ± 

1/1 

122/71 ± 

2/1 

GFR 

(ml/min/1,73m2) 
67,5 ± 1,9 68,7 ± 1,8 

Anzahl 

Antihypertensiva 
2,4 ± 0,2 2,6 ± 0,2 * 

UAE/UCrea 

(mg/g) im 

Spontanurin 

36,8 ± 6,5 33,0 ± 8,6 

Tab. 5: Klinische und paraklinische Parameter der Kohorte 2, dargestellt als MW ± SEM. BMI: body mass 

index. RR: Blutdruck (sys: systolisch; dia: diastolisch). GFR: glomeruläre Filtrationsrate. Normwerte: 

Serum-Natrium 134-145 mmol/l; Serum-Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ (Aldosteron-Renin-Quotient) < 20; 

Harnstoff 10-50 mg/dl; UAE/UCrea (Urin-Albumin/Urin-Kreatinin-Quotient) < 20 mg/g.* = p<0,05 ggü. 

Visite 1 

Während des Untersuchungszeitraumes (16,0 ± 0,4 Monate) waren 

Langzeitblutdruckwerte, Serumkalium- und Natriumwerte (Tab. 5) sowie die Lipidprofile 

der Patienten im Durchschnitt normwertig. Die GFR und die UAE/UCrea-Ratio 

verblieben auf einem stabilen Niveau (Tab. 5). 

4.2.3 Unterschiede verschiedener Therapieformen - Kohorte 2 

In einer Querschnittstudie wurde außerdem die gesamte Kohorte 2 (n=188) bezüglich 

Effizienz der verschiedenen Therapieverfahren zum Zeitpunkt der ersten Visite 

analysiert (Tab. 6, 7). Die Mehrheit der Patienten war operiert worden (n=86). 65 

Patienten nahmen Spironolacton ein, 18 Eplerenon. Weitere 19 Patienten nahmen 

aufgrund von Nebenwirkungen der MRAs andere Antihypertensiva ein. Bei allen 

Untergruppen war der PHA vergleichbar lang bekannt, jedoch lag bei der Spironolacton-

http://www.dict.cc/deutsch-englisch/Querschnittstudie.html


 

25 

 

Gruppe am längsten eine diagnostizierte arterielle Hypertonie vor (Tab. 6). Es wurde 

kein Unterschied bezüglich ambulanter Blutdruckmessung oder 24h-Blutdruckmessung 

beobachtet, abgesehen von der Gruppe ohne spezifische antimineralokortikoide 

Medikation; dort zeigten sich signifikant höhere systolische Werte im Langzeitblutdruck 

(s. Tab. 6) (p<0.05). Ebenso hatte diese Gruppe, genau wie die Eplerenongruppe, 

signifikant niedrigere Serumkaliumwerte im Vergleich zu den anderen Untergruppen. 

Die Eplerenon-Gruppe nahm außerdem insgesamt die höchste Anzahl an 

antihypertensiven Medikamenten ein. Die ADX-Gruppe wies die niedrigsten Aldosteron- 

und ARQ-Werte auf. Im Hinblick auf GFR oder UAE/UCrea-Ratio unterschieden sich die 

Subgruppen nicht (Tab. 7). Auch hinsichtlich Protein- und Albuminausscheidung im 24h-

Sammelurin gab es keine signifikanten Unterschiede. 
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n=188 ADX Spiro Epler AH 

N (f/m) 86 (52/34) 65 (25/40) 18 (2/16) 19 (9/10) 

Alter (Jahre) 55,6 ± 1,2 64,3 ± 1,2 &&& 58,8 ± 2,3 56,6 ± 3,3 

BMI (kg/m²) 28,3 ± 0,5 28,8 ± 0,6 30,4 ± 1,3 28,4 ± 1,0 

Dauer Hypertonie (Jahre) 17,8 ± 1,5 22,6 ± 1,4 &&& 17,4 ± 2,9 ψ 15,6 ± 3,79 

Dauer PHA (Jahre)  5,3 ± 0,6 5,9 ± 0,5 5,2 ± 1,0 4,6 ± 1,1 

Dosis MRA (mg/d) - 63,5 ± 5,8 88,2 ± 11,0 - 

RR sys/dia (mmHg)  133/84 ± 2/1 139/82 ± 2/1 142/88 ± 3/2 143/87 ± 5/3 

24h-RR sys/dia gesamt 

(mmHg) 
128/83 ± 1/1 132/78 ± 2/1 129/81 ± 3/3 137#/79 ± 4/2  

24h-RR sys/dia Tag 

(mmHg) 
131/82 ± 1/1 136/81 ± 2/2 132/85 ± 3/3 139/81 ± 4/2 

24h-RR sys/dia Nacht 

(mmHg) 
120/72 ± 2/1 124/72 ± 2 124/69 ± 4/4 129#/74 ± 4/1  

Tab. 6: Klinische Parameter der Kohorte 2 zum Zeitpunkt der ersten Studienvisite (V1), dargestellt als 

MW ± SEM. BMI: Body mass index; PHA: primärer Hyperaldosteronismus. RR: Blutdruck (sys: systolisch, 

dia: diastolisch). ADX: Adrenalektomie. Spiro: Spironolacton. Epler: Eplerenon. AH: andere 

antihypertensive Medikation (von diesen 21 Patienten nahmen 33,3 % Diuretika, 28,6 % Betablocker, 

33,3 % alpha-Blocker, 33,3 % ACEH, 33,3 % ATII-Antagonisten und 38,1 % Calciumkanal-Antagonisten 

ein). Normwerte: Serum-Natrium 134-145 mmol/l; Serum-Kalium 3,4-5,2 mmol/l; ARQ (Aldosteron-Renin-

Quotient) < 20; Harnstoff 10-50 mg/dl; UAE/UCrea (Urin-Albumin/Urin-Kreatinin-Quotient) < 20 mg/g. 

# = p<0,05 vs ADX; && = p<0,01 vs ADX; &&& = p<0,001 vs ADX, ψ = p<0,05; ψψ = p<0,01 vs Spiro. 
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n=188 ADX Spiro Epler AH 

N (f/m) 86 (52/34) 65 (25/40) 18 (2/16) 19 (9/10) 

Anzahl Anti-

hypertensiva 
2,0 ± 0,2 2,2 ± 0,2 3,6 ± 0,5 §§, ψψ 2,6 ± 0,5 

Serum-Natrium 

(mmol/l) 
139,3 ± 0,3 138,9 ± 0,3 139,8 ± 0,6 139,7 ± 0,7 

Serum-Kalium 

(mmol/l) 
4,25 ± 0,06 4,19 ± 0,05 3,97 ± 0,09 §, ψ 3,81 ± 0,09 ### 

Serum-Aldosteron 

(ng/l) 
92,4 ± 10,3 335,0 ± 31,7 &&& 436,2 ± 77,0 §§§ 170,3 ± 37,4 # 

ARQ 11,7 ± 2 32,6 ± 8,7 &&& 83,0 ± 18,6 §§§ 49,5 ± 28,0 # 

Serum-Harnstoff 

(mg/dl) 
31,3 ± 2,3 27,7 ± 2,0 35,4 ± 3,5 24,4 ± 2,6 

GFR (ml/min/1,73m2) 72,0 ± 2,8 68,7 ± 2,2 73,9 ± 4,5 77,4 ± 4,97 

UAE/UCrea (mg/g) im 

Spontanurin 
28.3 ± 6.1 38.3 ± 15.1 73.5 ± 28.3 36.6 ± 11.5 

Tab. 7: Klinische und paraklinische Parameter der Kohorte 2 zum Zeitpunkt der ersten Studienvisite (V1), 

dargestellt als MW ± SEM. ADX: Adrenalektomie. Spiro: Spironolacton. Epler: Eplerenon. AH: andere 

antihypertensive Medikation. BMI: Body mass index. RR: Blutdruck (sys: systolisch; dia: diastolisch). 

GFR: glomeruläre Filtrationsrate. Normwerte: Serum-Natrium 134-145 mmol/l; Serum-Kalium 3,4-

5,2 mmol/l; ARQ (Aldosteron-Renin-Quotient) < 20; Harnstoff 10-50 mg/dl; UAE/UCrea (Urin-

Albumin/Urin-Kreatinin-Quotient) < 20 mg/g. §,# = p<0,05 vs ADX; &&, §§ = p<0,01 vs ADX; &&&, 

§§§ = p<0,001 vs ADX, ψ = p<0,05; ψψ = p<0,01 vs Spiro. 

 

 

 



 

28 

 

4.2.4 Regressionsanalyse Kohorte 2 

Auch in der Kohorte 2 führten wir eine Regressionsanalyse durch. Hier konnten höheres 

Lebensalter (p<0,001, R= -0,440; Abb. 3), Serum-Harnstoff (p<0,001, R= -0,595; 

Abb. 4) und Serum Kalium (p<0,001, R= -0,345; Abb. 5) als signifikante Prädiktoren der 

GFR ausgemacht werden. Dabei zeigte sich jeweils ein reziproker Zusammenhang. 

 

 

Abb. 3: Beziehung zwischen GFR (glomeruläre Filtrationsrate, angegeben in ml/min/1,73m²) und 

Patientenalter (Jahre) in Kohorte 2 
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Abb. 4: Beziehung zwischen GFR (glomeruläre Filtrationsrate, angegeben in ml/min/1,73m²) und Serum-

Harnstoff (mg/dl) in Kohorte 2 

 

 

Abb. 5: Beziehung zwischen GFR (glomeruläre Filtrationsrate, angegeben in ml/min/1,73m²) und Serum-

Kalium (mmol/l) in Kohorte 2 
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4.3 Mangelnder nächtlicher Blutdruckabfall und Nierenfunktion 

Als „Dipper“ gelten Patienten, die während der Nachtphase (22°° - 8°°) der Langzeit-

blutdruckmessung eine Senkung des mittleren Blutdruckes von > 10 % aufweisen. Als 

pathologisch wird jeder geringer ausfallende Abfall des Blutdruckes angesehen; man 

spricht dann von sogenannten „Non-Dippern“. 

4.3.1 Kohorte 1 

Aus der Gesamtkohorte der neudiagnostizierten Patienten hatten 72 (21 w, 51 m) eine 

Langzeitblutdruckmessung erhalten. 75 % davon, also 54 Patienten (12 w, 42 m) 

wurden als Non-Dipper klassifiziert, entsprechend wiesen 18 (9 w, 9 m) Patienten eine 

ausreichende nächtliche Blutdruckabsenkung auf. Wie in Tabelle 8 ersichtlich, waren 

außer den mittleren nächtlichen Blutdruckwerten keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den beiden untersuchten Gruppen zu beobachten. 
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Kohorte 1 n=72 Dipper Non-Dipper 
 

Dipper Non-Dipper 

N (f/m) 18 (9w, 9m) 
54 (12w, 

42m) 

Serum-Kalium 

(mmol/l)  
3,4 ± 0,1 3,3 ± 0,1 

Alter (Jahre) 51,6 ± 3,1 52,0 ± 1,5 
Cholesterin 

gesamt (mg/dl) 
193,9 ± 9,8 190,8 ± 4,6 

BMI (kg/m²) 28,0 ± 1,2 28,4 ± 0,7 HDL (mg/dl) 57,5 ± 3,4 54,4 ± 2,3 

Dauer 

Hypertonie 

(Jahre) 

12,0 ± 3,1 11,7 ± 1,3 LDL (mg/dl) 117,7 ± 8,8 117,3 ± 4,3 

Dauer PHA 

(Jahre)  
0,3 ± 0,2 0,3 ± 0,1 

GFR 

(ml/min/1,73m2) 
86,4 ± 4 85 ± 3,2 

RR sys/Dia 

(mmHg)  
153/95 ± 7/3 152/92 ± 3/2 

Serum-

Harnstoff 

(mg/dl)  

19,6 ± 2,3 17,7 ± 1,1 

24h-RR sys/dia 

gesamt 
143/86 ± 4/2 149/95 ± 2/2 

Serum-

Aldosteron 

(ng/l)  

322,2 ± 

101,3 
314,2 ± 30 

24h-RR sys/dia 

Tag (mmHg) 
147/92 ± 4/2 149/96 ± 2/2 

Serum-Renin 

(ng/l) 
5,5 ± 2 21,9 ± 12,8 

24h-RR sys/dia 

Nacht (mmHg) 
127/79 ± 4/2 

147/93 ± 

2/1 *** 
ARQ 119,5 ± 40,4 135,5 ± 32,6 

Anzahl Anti-

hypertensiva 
2,2 ± 0,3 2,9 ± 0,2 

UAE/UCrea 

(mg/g) im 

Spontanurin 

95,0 ± 34,6 349,8 ± 233,9 

Serum-Natrium 

(mmol/l) 
140,8 ± 0,5 140,7 ± 0,4 

Tab. 8: Klinische und paraklinische Parameter der Kohorte 1 vor Therapiebeginn, dargestellt als 

MW ± SEM. BMI: Body mass index. PHA: primärer Hyperaldosteronismus. RR: Blutdruck (sys: systolisch; 

dia: diastolisch). GFR: glomeruläre Filtrationsrate. Normwerte: Serum-Natrium 134-145 mmol/l; Serum-

Kalium 3,4-5,2 mmol/l; Gesamtcholesterin < 200mg/dl; HDL > 45 mg/dl; LDL < 160 mg/dl; ARQ 

(Aldosteron-Renin-Quotient) < 20; Harnstoff 10-50 mg/dl; UAE/UCrea (Urin-Albumin/Urin-Kreatinin-

Quotient) < 20 mg/g; * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 vs. Dipper 
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4.3.2 Kohorte 2 

In der Kohorte 2 lagen Langzeitblutdruckmessungen von 164 (72 w, 92 m) Patienten 

vor. Von den 89 Non-Dippern waren 42 (47 %) operiert worden, 33 (37 %) nahmen 

Spironolacton ein, acht (9 %) Eplerenon, sechs (7 %) nahmen andere Antihypertensiva 

ein. Bei den Dippern waren 34 (46 %) Patienten operiert worden, 32 (43 %) nahmen 

Spironolacton, vier (5 %) waren auf Eplerenon eingestellt und fünf Patienten (6 %) 

nahmen andere Antihypertensiva ein. Die Verteilung von Dippern und Non-Dippern in 

der Grupper der operierten Patienten war vergleichbar mit der in der medikamentös 

behandelten Subgruppe (p=0,802). 

 

Kohorte 

2, V1 

Non-

Dipper 
Dipper Gesamt 

OP 42 34 76 

Medis 47 41 88 

Gesamt 89 75 164 

Tab. 9: Verteilung der Dipper/Non-Dipper bei operativ (OP) und medikamentös (Medis) therapierten 

Patienten der Kohorte 2 zum Zeitpunkt der ersten Studienvisite (V1) 
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Kohorte 2 

Querschnitt V1  
Dipper Non-Dipper N=nSpalte1 Dipper Non-Dipper 

N (f/m) 75 (40w, 35m) 89 (32w, 57m) 
Serum-Natrium 

(mmol/l) 
138,9 ± 0,3 139,5 ± 0,3 

Alter (Jahre) 58,1 ± 1,2 61,5 ± 1,3 * 
Serum-Kalium 

(mmol/l)  
4,2 ± 0,1 4,2 ± 0,1 

BMI (kg/m²) 27,9 ± 0,5 29,1 ± 0,5 
Cholesterin 

gesamt (mg/dl) 
209,3 ± 5,1 199,7 ± 4,5 

Dauer 

Hypertonie 

(Jahre) 

19,3 ± 1,1 19,7 ± 1,3 HDL (mg/dl) 57,4 ± 2 51,5 ± 1,7 

Dauer PHA 

(Jahre)  
5,7 ± 0,5 5,9 ± 0,5 LDL (mg/dl) 123,4 ± 4,1 119,6 ± 3,6 

Dosis MRA 

(mg/d) 
54,6 ± 6 73,6 ± 8 

GFR 

(ml/min/1.73m2) 
69,8 ± 2,2 73,6 ± 2,8 

RR sys/dia 

(mmHg)  
134/82 ± 2/1 140/85 ± 2/1 

Serum-Harnstoff 

(mg/dl)  
28,6 ± 2,2 29,3 ± 1,9 

24h-RR sys/dia 

gesamt 

(mmHg) 

129/79 ± 2/1 132/80 ± 2/1 
Serum-

Aldosteron (ng/l)  
198 ± 25,7 196,3 ± 21,2 

24h-RR sys/dia 

Tag (mmHg) 
136/83 ± 2/1 134/81 ± 2/1 

Serum-Renin 

(ng/l) 
36,5 ± 7,1 26,1 ± 5,5 

24h-RR sys/dia 

Nacht (mmHg) 
114/68 ± 1/2 

130/76 ± 

2/1 *** 
ARQ 25,5 ± 8,4 28,8 ± 5,2 

Anzahl Anti-

hypertensiva 
2,1 ± 0,2 2,8 ± 0,2 * 

UAE/UCrea 

(mg/g) im 

Spontanurin 

27,6 ± 7,2 38,7 ± 8,6 

Tab. 10: Klinische und paraklinische Parameter der Kohorte 2 (Dipper vs. Non-Dipper) zum Zeitpunkt der 

ersten Studienvisite (V1), dargestellt als MW ± SEM. BMI: Body mass index. PHA: primärer 

Hyperaldosteronismus. MRA: Mineralokortikoidrezeptorantagonist. RR: Blutdruck (sys: systolisch, dia: 

diastolisch). GFR: glomeruläre Filtrationsrate. Normwerte: Serum-Natrium 134-145mmol/l; Serum-Kalium 

3,4-5,2mmol/l; Gesamtcholesterin < 200mg/dl; HDL > 45 mg/dl; LDL < 160 mg/dl; ARQ (Aldosteron-

Renin-Quotient) < 20; Harnstoff 10-50mg/dl; UAE/UCrea (Urin-Albumin/Urin-Kreatinin-Quotient) 

< 20mg/g; * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001 vs. Dipper 
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Aldosteron- und Reninwerte der beiden Gruppen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose PHA 

waren vergleichbar. Signifikante Unterschiede zwischen Dippern und Non-Dippern sind 

in Tabelle 10 markiert (Alter, nächtlicher Blutdruck, Anzahl eingenommener 

Antihypertensiva). Weitere Unterschiede waren: Die Non-Dipper wiesen eine höhere 

Nüchtern-Glucose im Serum (i. S.) als die Dipper auf (108,1 ± 2,1 vs. 105,2 ± 3,6 mg/dl; 

p<0,05; Abb. 6). Eine erhöhte Prävalenz an Diabetes mellitus oder gestörter 

Glucosetoleranz lies sich jedoch nicht evaluieren. Auch die Natriumausscheidung im 

24h-Sammelurin war bei Patienten ohne nächtliche Blutdruckabsenkung höher 

(99,8 ± 4,6 vs. 85,1 ± 4,1 mmol/l; p<0,05; Abb. 7), desweiteren die Gesamt-

proteinausscheidung im 24h-Sammelurin (27,9 ± 13,7 vs. 8,0 ± 2,0 mg/dl; p<0,01; 

Abb. 8). Bezüglich Albuminausscheidung und UAE/UCrea-Ratio im Urin war kein 

signifikanter Unterschied zu eruieren.  

 

 

Abb. 6: Nüchtern-Glucose im Serum (i. S.) (mg/dl) bei Dippern und Non-Dippern 
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Abb. 7: Natrium im 24h-Sammelurin (mmol/l) bei Dippern und Non-Dippern 

 

 

Abb. 8: Gesamtproteinausscheidung im 24h-Sammelurin (mg/dl) bei Dippern und Non-Dippern 
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4.4 Prävalenz der Niereninsuffizienz und anderer Komorbiditäten 

4.4.1 Kohorte 1 

Nach Auswertung der Verteilung der Stadien der Nierenfunktionseinschränkung gemäß 

der KDOQI-Einteilung (s. Tab. 1) ergab sich das in Tabelle 11 dargestellte Bild. Weitaus 

am häufigsten vertreten waren die Stadien 0 und 2 mit 43,4 bzw. 44,3 %. Eine 

Niereninsuffizienz, definiert als KDOQI-Stadium 3-5, wiesen insgesamt 10,3 % der 

Patienten auf. Ausgewertet wurden die Daten der gesamten Kohorte 1 (n=109) vor 

Therapie. 

Stadium 0 43,4 % 

Stadium 1 1,9 % 

Stadium 2 44,3 % 

Stadium 3A/B 6,9 % / 2,5 % 

Stadium 4 0,9 % 

Stadium 5 0,0 % 

Tab. 11: Stadienverteilung der Nierenfunktionseinschränkung nach KDOQI in Kohorte 1 vor Therapie 

 

Im Folgenden werden die Prävalenzen wichtiger, PHA-assoziierter Komorbiditäten 

aufgezeigt. Untersucht wurde das Auftreten von Diabetes mellitus bzw. gestörter 

Glucosetoleranz, Vorhofflimmern, koronarer Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, 

linksventrikulärer Hypertrophie, zerebrovaskulärer Stenosen und Niereninsuffizienz 

(definiert als Stadium 3-5 nach KDOQI) in der gesamten Kohorte 1 (n=109) vor 

Therapie (Abb. 9). 
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Abb. 9: Komorbidiäten der Kohorte 1 vor Therapie (n=109). D. m.: Diabetes mellitus IGT: Gestörte 

Glucosetoleranz. VHF: Vorhofflimmern. KHK: Koronare Herzkrankheit, HI: Herzinsuffizienz. LVH: 

Linksventrikuläre Hypertrophie. CVS: Zerebrovaskuläre Stenosen, NI: Niereninsuffizienz. 

4.4.2 Kohorte 2 

In der Kohorte 2 waren die Stadien der Niereninsuffizienz wie in Tab. 12 dargestellt 

verteilt. In dieser Kohorte waren die Stadien 2 und 3 am häufigsten (55,3 % bzw. 

24,0 %). Ein Stadium 3-5 war bei insgesamt 26,5 % der Patienten zu finden. 

Stadium 0 15,1 % 

Stadium 1 0,0 % 

Stadium 2 55,3 % 

Stadium 3A/B 19,7 % / 4,3 % 

Stadium 4 2,0 % 

Stadium 5 0,5 % 

Tab. 12: Stadienverteilung der Nierenfunktionseinschränkung nach KDOQI in Kohorte 2 zum Zeitpunkt 

der ersten Studienvisite (V1) 

 

Auch in der Kohorte 2 untersuchten wir die Prävalenzen der o. g. Komorbiditäten 

(s. Abb. 10). Zwischen den operierten und den konservativ behandelten Patienten 

ließen sich in dieser Hinsicht keine statistisch signifikanten Unterschiede nachweisen. 
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Abb. 10: Komorbidiäten der Kohorte 2 zur ersten Studienvisite (V1; n=188). D. m.: Diabetes mellitus. IGT: 

Gestörte Glucosetoleranz. VHF: Vorhofflimmern. KHK: Koronare Herzkrankheit. HI: Herzinsuffizienz. LVH: 

Linksventrikuläre Hypertrophie. CVS: Zerebrovaskuläre Stenosen. NI: Niereninsuffizienz. 

Bei genauerer Betrachtung der Komorbiditäten der medikamentös therapierten 

Patienten zeigten sich verschiedene Unterschiede bei Spironolacton vs. Eplerenon 

(Abb. 11). So waren das Auftreten von Vorhofflimmern (6,8 vs. 22,7 %; p<0,01; OR=1,2; 

95-%-KI 1,0-1,5) und Herzinsuffizienz (1,4 vs. 31,8 %; p<0,001; OR=1,4; 95-%-KI 1,1-

1,9) sowie linksventrikulärer Hypertrophie (21,9 vs. 50,0 %; p<0,01; OR=1,6; 95-%-

KI 1,0-2,4) unter Eplerenontherapie signifikant häufiger (s. Abb. 11). 

 

0 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

D. m. IGT VHF KHK HI LVH CVS NI 

P
rä

v
a

le
n
z
 i
n

 %
 



 

39 

 

  

Abb. 11: Prävalenzen von Komorbiditäten der Kohorte 2 zur ersten Studienvisite (V1), nur medikamentös 

therapierte Patienten. Spiro (Spironolacton, n=73) vs. Epler (Eplerenon, n=22). der Kohorte 1 (n=109). D. 

m.: Diabetes mellitus IGT: Gestörte Glucosetoleranz. VHF: Vorhofflimmern. KHK: Koronare 

Herzkrankheit, HI: Herzinsuffizienz. LVH: Linksventrikuläre Hypertrophie. CVS: Zerebrovaskuläre 

Stenosen. NI: Niereninsuffizienz. 
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5. Diskussion 

5.1 Nierenfunktion und Aldosteron 

Aufgrund der hohen Prävalenz von chronischen Nierenerkrankungen, die noch dazu 

weiter ansteigt, ist die Erforschung weiterer, kontrollierbarer Risikofaktoren von großer 

Bedeutung. Selbst bei normotensiven Patienten scheint Aldosteron ein wichtiger 

Prädiktor bezüglich der Nierenfunktion zu sein. So konnte in der Framingham-Studie 

eine positive Korrelation zwischen Albuminurie und Plasma-Aldosteron beobachtet 

werden [98]. Heute erklärt man sich diese Effekte mit aldosteroninduzierten 

entzündlichen Veränderungen in der Niere, die zu Fibrose, Podozytenschädigung und 

Mesangiumproliferation führen. Bei Aldosteronexzesserkrankungen wie dem PHA gibt 

es zahlreiche Studien, die die schädliche Wirkung des Hormonüberschusses belegen. 

Aus Tierexperimenten ist bekannt, dass die schädlichen Effekte von Aldosteron 

besonders im Zusammenhang mit einer salzreichen Diät auftreten [64,77]. Dies ist von 

Bedeutung, da der Salzkonsum in westlichen Industrieländern durchschnittlich zu hoch 

ist [99,100]. In bisherigen Studien zu PHA und Nierenfunktion wurde häufig eine 

Unterscheidung zwischen Patienten mit APA und solchen mit BHA vorgenommen. Für 

den klinischen Alltag ist es jedoch wichtig, die Effektivität unterschiedlicher 

Therapieformen zu vergleichen. Bezüglich der Effektivität von Spironolacton bei der 

Blutdrucksenkung finden sich widersprüchliche Angaben. Ferner gibt es nur wenige 

Studien, die sich mit der Effektivität von Eplerenon beschäftigen, v. a. hinsichtlich der 

Nierenfunktion. Eine aktuelle Studie untersucht 21 Patienten mit nicht-diabetischer 

Niereninsuffizienz hinsichtlich Proteinurie im Verlauf von 12 Monaten 

Eplerenonbehandlung [101]. Es konnte eine Reduktion der Proteinurie um 38 % erreicht 

werden. Ähnlich starke Effekte wurden in früheren Studien unter Spironolactonotherapie 

berichtet [51,55,61,101,102]. In der hier vorliegenden Studie wird die Nierenfunktion 

speziell bei PHA-Patienten unter verschiedenen Therapieformen untersucht und 

hinsichtlich ihrer Effektivität verglichen. 
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5.1.1 Frühere Studien zu antimineralokortikoider Therapie und Nierenfunktion 

Renoprotektive Effekte der Aldosteronblockade gemessen an der Proteinexkretion sind 

bei Patienten mit Diabetes mellitus [50,58,59,103,104] und CKD [51,60,105] bereits 

vielfach aufgezeigt worden. Zwar ist bekannt, dass Aldosteronexzess, wie er beim PHA 

auftritt, ein Risikofaktor für Nierenerkrankungen ist, dennoch gibt es bisher 

vergleichsweise wenige Studien, die die Auswirkungen der Therapie auf die 

Nierenfunktion in diesem Patientenkollektiv untersuchen. Ribstein et al. [44] berichten 

über 25 Patienten mit APA, bei denen es innerhalb von sechs Monaten nach 

Adrenalektomie zu einem Abfall in der Urin-Albuminexkretion kam. Eine gematchte 

Kontrollgruppe, bestehend aus 25 Patienten mit essentieller Hypertonie, wurde 

ebenfalls vor und sechs Monate nach Therapieinitiierung untersucht. Blutdruckwerte 

und GFR waren vor Therapie in beiden Gruppen vergleichbar, die Albumin- und 2-

Mikroglobulinexkretion war dagegen bei den PHA-Patienten signifikant höher. Durch die 

Behandlung der Grunderkrankung sanken bei der PHA-Gruppe alle oben genannten 

Parameter ab, bei den EH-Patienten änderten sich nur die UAE und der Blutdruck. 

Sechi et al. [63] untersuchten in einer longitudinalen Studie 50 PHA-Patienten und 100 

Patienten mit essentieller Hypertonie hinsichtlich ihrer Nierenfunktion. Sechs Monate 

nach Therapiebeginn konnte ein Absinken der UAE bei beiden Patientengruppen 

beobachtet werden. Es zeigte sich, dass die Normalisierung der Albuminausscheidung 

nach Initiation einer spezifischen Therapie bei den PHA-Patienten signifikant häufiger 

zu finden war als in der Vergleichsgruppe, obwohl die Blutdrucksenkung beider 

Gruppen vergleichbar war. Die Patienten wurden durchschnittlich weitere 6,4 Jahre 

unter Therapie nachbeobachtet, wobei 100 %, 56 %, und 32 % der Patienten die 

Untersuchung nach drei, sechs bzw. neun Jahren durchführen ließen. In dieser 

Langzeituntersuchung wiesen die PHA-Patienten keine schlechtere Nierenfunktion als 

die Kontrollgruppe der essentiellen Hypertoniker auf. 

5.1.2 Veränderungen der GFR  

Die in dieser Arbeit dargestellten Untersuchungen stützen sowohl die Beobachtungen 

von Sechi et al. [63] als auch vorläufige Untersuchungen des Deutschen Conn-

Registers [25] was die Nierenfunktion und die UAE betrifft. Im Deutschen Conn-Register 
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konnte nach ADX eine systolische Blutdrucksenkung von 160 auf 144 mmHg erreicht 

werden, allerdings stiegen im Verlauf die Serumkreatininspiegel, entprechend sank die 

GFR von 71 auf 64 ml/min (p<0,001) [25]. Ein ähnlicher Effekt entstand durch Beginn 

einer Spironolactontherapie. Eine Erklärung hierfür ist der bereits erwähnte Wegfall der 

aldosteroninduzierten glomerulären Hyperfiltration. In den hier vorliegenden Daten 

konnte der initiale Abfall der GFR nach Therapieinitiierung bestätigt werden. Dieses 

Phänomen wurde auch in einer aktuellen Studie beschrieben, in der die GFR anhand 

der Cystatin-C-Werte abgeschätzt wurde. In einer weiteren Studie von Sechi et al. [106] 

konnte gezeigt werden, dass die glomeruläre Hyperfiltration mit einer verminderten 

vaskulären Resistance assoziiert ist. In der gleichen Studie erweisen sich außerdem 

Spironolacton und ADX ähnlich effektiv was die Verminderung der UAE und die 

Normalisierung des intrarenalen Blutflusses betrifft. Catena et al. [66] fanden bei der 

Evaluation von 56 Patienten mit PHA einen Zusammenhang zwischen initialer GFR, 

GFR-Abfall nach Therapiebeginn und initialem Aldosteronspiegel. So waren bei 

niedrigeren Aldosteron-Spiegeln (< 225 pg/ml) auch die absolute GFR bzw. die GFR-

Verminderung niedriger als bei hohen Aldosteron-Spiegeln. Diese Beziehung ließ sich in 

unseren Daten nicht nachweisen. Auch hinsichtlich der UAE fand sich keine 

Abhängigkeit von den Aldosteron-Spiegeln. Dennoch gibt es schon seit langem 

Hinweise, dass höhere Aldosteronspiegel positiv mit dem Progress von CKD korrelieren 

[107,108]. In der Kohorte 1 (neu diagnostizierte PHA-Patienten) war nur das Alter ein 

signifikanter Prädiktor für die Nierenfunktion, beim Langzeit-Follow-up (Kohorte 2) 

waren es Alter, Serum-Harnstoff und Serum-Kalium. Hier zeigte sich jeweils ein 

reziproker Zusammenhang. Die Tatsache, dass die GFR mit zunehmendem Alter 

abnimmt, ist hinlänglich bekannt [109,110]. Ferner geht in der MDRD-Formel das 

Patientenalter auch entsprechend in die Berechnung der GFR mit ein. Erhöhte 

Harnstoff- und Kaliumwerte im Serum können ein Hinweis auf verminderte 

Nierenfunktion sein, sind aber im Vergleich zu beispielsweise Kreatinin sehr viel 

unspezifischer und treten in der Regel erst in fortgeschrittenen Stadien der chronischen 

Niereninsuffizienz auf [111,112]. Der sich in der Analyse der Kohorte 2 

(Langzeituntersuchung) darstellende Zusammenhang von GFR und Serum-Harnstoff 

bzw. Serum-Kalium könnte dennoch zumindest partiell dadurch erklärt werden. 
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5.1.3 Kohorte 1 – direkte Effekte der Therapie 

In der Kohorte 1 konnten wir einen signifikanten Abfall des Serumnatriums nach 

Therapiebeginn feststellen. Dies könnte ein Hinweis auf einen Wegfall 

aldosteroninduzierter Natriumretention und Hypervolämie sein. Durch Einleitung der 

Therapie konnten vor allem die mittleren Blutdruckwerte während der Nachtphase 

gesenkt werden. Die operativ behandelten Patienten dieser Kohorte wiesen einen 

deutlichen Rückgang der Blutdruckwerte, des Serum-Kaliums sowie der 

Albuminexkretion auf. Dies ließ sich auch in der Gruppe der medikamentös behandelten 

Patienten (Kohorte 1) zeigen, wenngleich der Abfall dieser Parameter weniger deutlich 

ausfiel. Diese im Vergleich geringeren Verbesserungen könnten auf eine zu niedrige 

Spironolactontagesdosis von durchschnittlich etwa 50 mg/d zurückzuführen sein. 

Unsere Daten legen nahe, dass mindestens 63,5 mg Spironolacton pro Tag nötig sein 

könnten, um die Wirkungen des Aldosteronexzesses ausreichend zu blockieren. Eine 

aktuelle taiwanesische Studie kommt zu einem ähnlichen Ergebnis. Dort konnte nach 

einem Jahr mit niedrig dosiertem Spironolacton (50 mg/d) keine Verminderung der 

Proteinurie erreicht werden [113]. 

5.1.4 Kohorte 2 – Langzeit-Ergebnisse 

Bei der Evaluierung des Langzeitverlaufs unserer Kohorte 2 ist bemerkenswert, dass 

die GFR über den gesamten Beobachtungszeitraum stabil blieb. Dies bekräftigt 

Ergebnisse der Studie an einer kleineren Kohorte von Sechi et al. [63], bei der sich ein 

ähnlicher Verlauf zeigte. Eine diskret erhöhte UAE/UCrea-Ratio in unserer Kohorte 

weist auf eine leichte Beeinträchtigung der Nierenfunktion hin. Während des 

Studienzeitraumes kam es zu keinem Progress der Nierenfunktionseinschränkung 

gemessen an der UAE/UCrea-Ratio, sondern es blieb bei dieser diskreten 

Einschränkung. Die Blutdruckwerte waren im Mittel normwertig, allerdings erhöhte sich 

im Beobachtungsverlauf die Anzahl der antihypertensiven Medikamente leicht. Es gibt 

Hinweise, dass die Kontrolle der erhöhten Blutdruckwerte bei PHA-Patienten von 

größerem Vorteil ist was die Nierenfunktion betrifft als bei Patienten mit essentieller 

Hypertonie. Mutmaßlich liegt dies am Wegfall direkter schädlicher Wirkungen des 

Aldosterons auf das Nierengewebe durch MR-Blockade bzw. Absinken der 

Aldosteronsekretion nach Adrenalektomie.  
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5.1.5 Vergleich von Eplerenon und Spironolacton 

Generell wiesen unsere Patienten nach Therapiebeginn, also bei der ersten Follow-up-

Untersuchung normale Blutdruckwerte und stabile Nierenfunktionsparameter auf, und 

zwar unabhängig von der Therapieform. Eine Studie zeigte, dass Eplerenon dem 

Spironolacton bezüglich der Blutdrucksenkung gleichwertig erscheint [114]. Eine andere 

Studie kommt zu dem Ergebnis, dass Spironolacton in dieser Hinsicht effektiver zu sein 

scheint [115]. In der letztgenannten Studie kam man zu dem Schluss, dass Eplerenon 

vergleichsweise höher dosiert werden sollte, um ähnliche Ergebnisse wie mit 

Spironolacton zu erzielen. Bisherige Studien zum PHA haben meistens die 

verschiedenen Subtypen (v. a. APA vs. BHA) miteinander verglichen. Bisher gibt es 

keine größere Studie, die verschiedene Therapieformen inklusive Eplerenon vergleicht. 

Gerade männliche Patienten leiden jedoch nicht selten an unerwünschten 

Nebenwirkungen des Spironolactons wie erektile Dysfunktion oder Gynäkomastie. In 

unserer Studie erwies sich Eplerenon im Vergleich zur operativen Therapie als gleich 

effektiv was die Nierenfunktion anbelangt (bezogen auf die GFR und die UAE/UCrea-

Ratio). Ein wichtiger Unterschied betrifft jedoch die Serumkaliumwerte. Diese waren in 

der Eplerenongruppe signifikant niedriger als in den anderen Subgruppen. In einer 

aktuellen Studie trat Hyperkaliämie unter Spironolactontherapie signifikant häufiger auf 

als unter Eplerenon [115] und bestätigt damit die hier vorliegenden Ergebnisse des 

Deutschen Conn-Registers. Dies legt nahe, dass die in unserer Studie verwendeten 

Eplerenondosen von durchschnittlich ca. 88 mg/d noch zu niedrig angesetzt waren um 

den Mineralokortikoidrezeptor effektiv zu blockieren. Unterstützt wird diese Hypothese 

durch die Beobachtung, dass in der Eplerenongruppe durchschnittlich eine höhere 

Anzahl anderer Antihypertensiva nötig war, um den Blutdruck und UAE/UCrea-Ratio zu 

kontrollieren. Ferner blockiert Spironolacton im Gegensatz zu Eplerenon nicht nur den 

Mineralokortikoidrezeptor, sondern auch Androgenrezeptoren. Seine Überlegenheit 

bezüglich der Blutdrucksenkung könnte auch an diesem Zusatzeffekt liegen [116,117]. 

Patienten, die keine antimineralokortikoide Medikation erhalten hatten (z. B. aufgrund 

von Unverträglichkeiten), wiesen signifikant höhere Blutdruckwerte und niedrigere 

Kaliumspiegel auf und nahmen außerdem insgesamt eine höhere Anzahl 

antihypertensiver Medikamente ein. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer 

ausreichenden antimineralokortikoiden Therapie bei Patienten mit PHA. Im Gegensatz 
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zur Studie von Parthasarathy et al. [115], bei der sich nach vier Wochen Therapie bei 

mit Spironolacton behandelten Patienten ein höherer Anstieg der 

Serumaldosteronspiegel als bei eplerenonbehandelten Patienten zeigte, konnten wir 

keine signifikanten Unterschiede in dieser Hinsicht feststellten. Wie zu erwarten wiesen 

die medikamentös behandelten Patienten jedoch höhere Aldosteronspiegel auf als die 

operativ behandelten. Dies wirft die Frage auf, inwiefern mögliche nicht-genomische 

Aldosteronwirkungen eine pathophysiologische und prognostische Rolle beim PHA 

spielen. Es ist unklar, ob diese nicht genomischen Effekte komplett unabhängig vom 

MR vermittelt werden und daher eine Wirksamkeit von MRAs gegenüber nicht-

genomischen Wirkungen möglicherweise nicht vorhanden wäre [118,119]. Eine weitere 

Therapiemöglichkeit neben der MR-Blockade könnten zukünftig spezifische Inhibitoren 

der Aldosteronsynthese (ASI) wie FAD286 oder LCI699 sein. Aufgrund ihres 

Wirkmechanismus könnten ASIs in der Lage sein, sowohl MR- wie auch Nicht-MR-

vermittelte Wirkungen des Aldosterons unterbinden. In einem transgenen Rattenmodell 

mit Angiotensin-II-abhängiger Hypertension zeigte FAD 286 überlegene kardio- und 

renoprotektive Wirkung gegenüber dem Placebo. Es fehlen jedoch noch Phase-II- und 

Phase-III-Studien.  

Eine weitere interessante Entdeckung ist das Vorliegen eines so genannten 

„Mineralokortikoid-Gedächtnisses“. Lam et al. untersuchten einseitig nephrektomierte 

Ratten, welche 0,9%ige Kochsalzlösung zu trinken bekamen und denen 

Desoxykortikosteron zugeführt wurde [120]. Diese entwickelten eine erhöhte 

tubulointerstitielle Kollagendeposition. Besonders interessant dabei ist, dass dieser 

Effekt auch ca. acht Wochen nach Beendigung der Desoxykortikosteron-Zufuhr 

bestehen blieb. Dies spricht für eine fortbestehende Aktivierung des MR trotz 

Abwesenheit des erhöhten Mineralokortikoids. Wichtig zu erwähnen ist, dass diese 

Effekte nicht durch Eplerenon unterbrochen werden konnten. Inwieweit dies auch beim 

Menschen eine Rolle spielt, bleibt abzuwarten. 

5.2 MDRD-Formel und KDOQI-Stadien 

Die von uns gewählte Beurteilung der Nierenfunktion anhand der vereinfachten MDRD-

Formel und der anschließenden Einteilung in Stadien nach KDOQI weist gewisse 
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Schwächen auf. Bei einer GFR > 60 ml/min/1,73m² wird die tatsächliche Nierenfunktion 

unterschätzt. Daher ist die Diagnostizierung der Stadien 1 und 2 nicht zweifelsfrei 

möglich [110,121]. Aufgrund laut gewordener Kritik, das Stadium 3 („Nierenkrankheit mit 

moderater Nierenfunktionseinschränkung“, GFR 30-59 ml/min/1,73m²) sei zu weit 

gefasst und beinhalte besonders bei älteren Personen sowohl klinisch nicht relevante 

Nierenfunktionseinschränkungen als auch schwere Beeinträchtigungen der 

Nierenfunktion bei jüngeren Patienten, wurde es 2009 in ein Stadium 3A und 3B 

aufgeteilt (GFR 30-44 bzw. 45-59 ml/min/1,73 m²) [122]. Durch seine große Spannweite 

ist das Stadium 3 deutlich häufiger als die Stadien 4 und 5. Dies zeigt sich auch in 

unserem Patientenkollektiv. Mutmaßlich haben nicht alle unserer Patienten, die das 

Stadium 3 aufweisen, tatsächlich eine klinisch relevante Nierenfunktionseinschränkung. 

Andererseits ist durch diese Tatsache auch eine frühe Diagnose von 

Nierenerkrankungen möglich und ermöglicht die Einleitung präventiver Maßnahmen. 

Neuere Studien liefern außerdem Hinweise darauf, dass die Bestimmung der GFR 

anhand des Cystatin-C-Spiegels der kreatininabhängigen GFR-Berechnung überlegen 

ist, besonders in der Frühdiagnostik [123–125]. Bei der kreatininbasierten GFR läuft 

man dagegen Gefahr Nierenfunktionseinschränkungen überzudiagnostizieren 

[123,125]. Cystatin-C wird derzeit noch nicht routinemäßig im Rahmen des Deutschen 

Conn-Registers bestimmt. 

5.3 Nächtliche Blutdruckwerte 

Das Phänomen des sogenannten Non-Dippings, also des mangelnden nächtlichen 

Blutdruckabfalles kommt besonders häufig bei sekundären Hypertonieformen, folglich 

auch beim PHA vor [126–128]. Die Pathophysiologie des Non-Dippings ist noch nicht 

hinreichend geklärt, es existieren jedoch verschiedene Hypothesen. Dazu zählen 

Störungen im extrazellulären Milieu, des Gefäßwiderstandes, außerdem körperliche 

Aktivität zu Tages- und Nachtzeit sowie Schlafqualität und Schlafposition [128]. Auch ein 

erhöhter Salzkonsum scheint ein Risikofaktor zu sein [126,129,130]. Bekannt ist 

außerdem, dass ein fehlender nächtlicher Blutdruckabfall mit schnellerem und 

gravierenderem Progress von Endorganschäden einhergehen kann [131–133]. Am 

besten in diesem Zusammenhang untersucht sind kardiovaskuläre Morbiditäten 
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[132,134–137], aber auch die Nierenfunktion wird von einer aufgehobenen zirkadianen 

Rhythmik der Blutdruckwerte negativ beeinträchtigt [138,139]. Demgegenüber kann 

chronische Niereninsuffizienz selbst zu einem fehlenden Abfall des nächtlichen 

Blutdruckes führen [130]. Eine Studie aus dem Jahre 2008 berichtete über Inkonsistenz 

des Dipperstatus bei Patienten mit Niereninsuffizienz im Stadium 3-5. Es empfiehlt sich 

daher, mindestens zwei 24h-Blutdruckprofile zu erstellen, um eine eindeutige 

Klassifizierung vornehmen zu können [139]. Dies wurde bei unseren Patienten jedoch 

nicht routinemäßig durchgeführt.  

Bisher gibt es keine Studien, die das gemeinsame Auftreten von primärem 

Hyperaldosteronismus, CKD und Non-Dipping-Status untersuchen. Inwieweit diese 

Konstellation zu einem Progress der Nierenfunktionseinschränkung führt und sich die 

einzelnen Risikofaktoren potenzieren ist daher noch völlig unklar. Auch die Möglichkeit, 

dies therapeutisch zu verhindern ist noch unsicher [128]. In der hier vorliegenden Studie 

zeigte sich folgendes Bild: Bei den neu diagnostizierten Patienten (Kohorte 1) waren 

keine Unterschiede bezüglich Nierenfunktion oder paraklinischer Basisparameter zu 

beobachten. Im Langzeit-Follow-up (Kohorte 2) nahmen die Non-Dipper durchschnittlich 

mehr Antihypertensiva ein als die Dipper. Erstaunlich ist, dass die Aldosteronwerte der 

beiden Gruppen keine Unterschiede zeigten, auch nicht in der Kohorte der 

untherapierten Patienten (Kohorte 1). Auch die Verteilung der Dipper und Non-Dipper 

bei operierten und medikamentös therapierten Patienten war vergleichbar (p=0,805). 

Der Non-Dipping-Status der Mehrheit der untersuchten Patienten scheint daher andere 

Gründe zu haben. Denkbar wäre, wie oben erwähnt beispielsweise ein erhöhter 

Salzkonsum in der Non-Dipping-Gruppe. Auffällig war außerdem die vergleichsweise 

höhere Natrium- und Gesamtproteinausscheidung im 24h-Sammelurin bei den Non-

Dippern. Einschränkend ist zu sagen, dass die Albuminausscheidung und die 

UAE/UCrea-Ausscheidung der beiden Subgruppen vergleichbar waren und die 

Patienten der Non-Dippergruppe im Mittel 3,4 Jahre älter waren (p<0,05). Es gibt 

bereits Untersuchungen, die von erhöhter Natriurese und Proteinexkretion bei Non-

Dippern berichten. Eine Hypothese ist, dass dies aufgrund nächtlicher Hypertension in 

den glomerulären Kapillaren geschieht [140]. Es scheint, als solle durch nächtliche 

Blutdruckerhöhung der renale Blutfluss hochgehalten werden, um so während der 

Nachtphase kompensierend Natrium über den Urin auszuscheiden [140]. Chronische 
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Niereninsuffizienz geht nicht nur per se mit einer erhöhten Mortalität einher, sondern 

erhöht auch das Risiko kardiovaskulärer Begleiterkrankungen. Ein erhöhter Salzkonsum 

und Non-Dipping während der Nachtphase sind zusätzliche Risikofaktoren für 

kardiovaskuläre Ereignisse [130]. Gerade bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist nicht 

zuletzt deswegen eine Salzrestriktion in der Ernährungsweise anzuraten [141,142]. 

Auch ist zu erwägen, durch abendliche Gabe antihypertensiver Medikamente zu 

versuchen, ein nächtliches Dippen des Blutdruckes zu erreichen. 

5.4 Prävalenz von Komorbiditäten 

Die Tatsache, dass Patienten mit PHA früher und vermehrt an Komorbiditäten 

erkranken als gematchte Patienten mit essentieller Hypertonie, ist mittlerweile 

anerkannt [22,36]. Dies trifft vornehmlich Erkrankungen des kardiovaskulären Systems. 

Weitere Untersuchungen sind jedoch nötig, um die Effektivität verschiedener 

Therapieformen zu evaluieren und zu vergleichen. Wir untersuchten zunächst die 

Prävalenz häufiger PHA-assoziierter Erkrankungen vor Therapie.  

5.4.1 Niereninsuffizienz 

Vor Therapie (Kohorte 1) lag die Prävalenz chronischer Niereninsuffizienz bei 10,3 %. 

Dies ist vergleichbar mit früheren Daten des Deutschen Conn-Registers [143]. Bei den 

vortherapierten Patienten (Kohorte 2) war die Prävalenz mit 26,5 % sehr hoch. 

Einschränkend ist zu sagen, dass in 19,7 % der Fälle das Stadium 3A vorlag, bei dem 

weitere Diagnostik nötig ist um die Nierenfunktion definitiv zu beurteilen [122]. 

Insgesamt ist zu beachten, dass in der früheren Studie des Deutschen Conn-Registers 

retrospektive Daten erhoben waren, und damit die Niereninsuffizienz nicht neuevaluiert 

und daher eventuell unterdiagnostiziert sein könnte. In derselben Untersuchung konnte 

außerdem beobachtet werden, dass Niereninsuffizienz bei der hypokaliämischen Form 

des PHA signifikant häufiger auftrat als bei Normokaliämie. Interessanterweise legen 

aktuelle Untersuchungen nahe, dass chronische Hypokaliämie das tubulointerstitielle 

Gewebe schädigt, indem es zur Vakuolisierung epithelialer Tubuluszellen und zu 

interstitieller Fibrose kommt und so eine CKD induziert oder verschlimmert werden kann 

[67]. Zwar wiesen in der hier vorliegenden Studie die Eplerenonpatienten signifikant 
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niedrigere Kaliumspiegel auf, jedoch war die Auftrittswahrscheinlichkeit der 

Niereninsuffizienz in dieser Subgruppe nicht höher als in der Spironolactongruppe. 

Einschränkend ist zu sagen, dass die Kaliumspiegel zwar durchschnittlich niedriger, 

aber immer noch normwertig waren. 

5.4.2 Komorbiditäten der untersuchten PHA-Patienten 

Milliez et al. konnten beim Vergleich von 124 PHA-Patienten mit 465 essentiellen 

Hypertonikern zeigen, dass erstere eine höhere Rate an kardiovaskulären Ereignissen 

aufweisen. So war die Prävalenz von akuten Myokardinfarkten (4,0 % vs. 0,6 %) und 

Vorhofflimmern (7,3 % vs. 0,6 %) signifikant höher als bei den Patienten mit essentieller 

Hypertonie [36]. Dabei waren keine Unterschiede zwischen Patienten mit APA und IHB 

auszumachen. Als Ursache für die höhere Rate an kardiovaskuläre 

Begleiterkrankungen vermutet man heute direkte proinflammatorische und 

profibrotische Wirkungen des Aldosterons. Die Effektivität einer antimineralokortikoiden 

Therapie stützt diese These [144,145]. In der hier vorliegenden Studie zeigten sich 

keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich kardiovaskulärer Erkrankungen beim 

Vergleich von ADX und medikamentöser Therapie. Bei der Unterscheidung von 

Spironolacton und Eplerenon zeigte sich jedoch eine signifikant häufigere Prävalenz 

von Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz sowie linksventrikuläre Hypertrophie unter 

Eplerenontherapie. Zumindest für das Vorhofflimmern könnten die signifikant 

niedrigeren Kaliumspiegel unter Eplerenontherapie (3,96 ± 0,08 vs. 4,21 ± 0,05 mmol/l; 

p<0,05) eine mögliche Erklärung sein. In einer früheren Studie des Deutschen Conn-

Registers, bei der die Auftrittswahrscheinlichkeit von Komorbiditäten bei 

hypokaliämischer vs. normokaliämischer Form des PHA untersucht worden war, zeigte 

sich ein signifikant höheres Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen unter 

Hypokaliämie. Es wurde jedoch nicht, wie in der vorliegenden Arbeit, nach 

Therapieformen unterschieden. Einschränkend ist noch zu sagen, dass Eplerenon in 

Deutschland nur für die Indikation Herzinsuffizienz zugelassen ist, während es in den 

USA und Japan auch zur Hypertoniebehandung zugelassen ist. Dadurch ist auch ein 

Bias bei der Analyse Prävalenz von Herzinsuffizienz möglich. 

Vaskuläre Erkrankungen nehmen nicht nur Einfluss auf die Funktion des Herz-Kreislauf-

Systems sondern auch auf die Nierenfunktion. Rizzoni et al. verglichen die Morphologie 
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kleiner subkutaner Arterien gesunder Probanden mit Präparaten von Patienten, die 

unter einer sekundären Hypertonie litten, darunter 14 mit PHA [146]. Bei den PHA-

Patienten fand sich ein erhöhtes Media-Lumen-Verhältnis. Bekräftig wird dies durch die 

Untersuchung der Carotiden von 33 PHA-Patienten und 52 Patienten mit essentieller 

Hypertonie mithilfe eines hochauflösenden B-mode-Ultraschalles [147]. Hier war das 

Initima-Media-Verhältnis signifikant höher bei den PHA-Patienten, was auf einen 

direkten Einfluss von Aldosteron auf die Gefäßwand hinweist. Auch gibt es 

Untersuchungen, die eine erhöhte Pulswellengeschwindigkeit über der Arteria 

Femoralis und damit eine erhöhte Gefäßwandsteifigkeit zeigen [148]. Ein weiterer 

wichtiger Punkt ist die Tatsache, dass Gefäßendothelzellen den MR enthalten und der 

Gefäßtonus so durch aldosteroninduzierte Fibrose erhöht werden kann [104]. So konnte 

beobachtet werden, dass der vaskuläre Gesamtkollagengehalt und insbesondere der 

Typ-III-Kollagengehalt bei PHA-Patienten signifikant höher ist als bei Patienten mit EH 

[24]. All diese Daten stammen von den Aa. Carotides oder von subkutanen Gefäßen, 

jedoch ist anzunehmen, dass sich diese Effekte auch in renalen Gefäßen wiederfinden. 

Tierexperimentelle Untersuchungen erlauben weitere Einblicke in mögliche 

Pathomechanismen, z. B. die Stimulation der Proliferation [149,150] und 

inflammatorische Prozesse [151,152] in glatter Muskulatur der Gefäßwände. In der hier 

vorliegenden Studie wurde die Auftrittswahrscheinlichkeit zerebrovaskulärer Stenosen 

untersucht. In früheren Untersuchungen des deutschen Conn-Registers konnte eine 

Prävalenz von 12,9 % eruiert werden [45]. In der aktuellen Studie wies die Kohorte 1 

(neudiagnostizierte Patienten) eine Prävalenz von 2,7 % auf. Im Langzeit-Follow-up war 

die Prävalenz mit 7,7 % höher.  

5.4.3 Metabolische Parameter der PHA-Patienten 

Frühere Studien weisen auf ein erhöhtes Risiko für Glucosestoffwechselstörungen bei 

PHA-Patienten hin. Störungen metabolischer Parameter wiederum stellen einen 

Risikofaktor für die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz dar [157,158]. 

Diabetes mellitus gilt neben arterieller Hypertonie als häufigste Ursache für eine 

dialysepflichtige Nephropathie in Industrienationen [159–163]. Übergewicht, 

metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz sind auf mehreren 

Wegen mit PHA verknüpft [164–166]. Aus experimentellen Studien ist bekannt, dass 

Fettzellen, v. a. die des Bauchbereiches, auch endokrine Funktion aufweisen. 
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Adipozyten können das RAAS mit der Produktion von Aldosteron bzw. 

Aldosteronreleasingfaktoren beeinflussen [81,167–170]. Somit könnte bei der 

Konstellation metabolischer Störungen zusammen mit PHA und Übergewicht ohne 

adäquate Therapie ein Circulus vitiosus mit der Entwicklung schwerwiegender 

Langzeitschäden entstehen. Die hier untersuchten PHA-Patienten waren im 

Durchschnitt mit einem BMI von 28,0 ± 1,1 und 29,0 ± 0,4 kg/m² in Kohorte 1 bzw. 

Kohorte 2 deutlich übergewichtig und somit gefährdet für metabolische Störungen wie 

z. B. Diabetes mellitus. Bei jedem Patienten der Kohorte 1 wurde, sofern keine 

Gegenindikationen bestanden oder der Patient dies ablehnte, einen OGTT 

durchgeführt. Die Diabetes-Rate ist mit 17 % (zu 100 % Typ II) höher als in der 

Gesamtbevölkerung, dort liegt sie bei 8,6 % [171]. Jedoch lag in der hier vorliegenden 

Analyse keine Referenzgruppe essentieller Hypertoniker zum Vergleich vor. In 

Kohorte 2, also der Langzeituntersuchung, wurde sogar eine Diabetesrate von 22,5 % 

festgestellt. In Kohorte 2 konnte kein statistischer Unterschied zwischen den einzelnen 

Therapieformen festgestellt werden was die Rate an Diabetes und IGT betrifft. Um die 

Auswirkungen und Therapiemöglichkeiten von Zucker- und Fettstoffwechselstörungen 

speziell bei PHA-Patienten zu analysieren, sind weitere Studien vonnöten. Im 

Deutschen Conn-Register sind bereits weitere Untersuchungen zu dieser Thematik 

angelaufen. 
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6. Limitierungen der Studie 

Die wichtigsten Einschränkungen der vorliegenden Studie ergeben sich aus dem 

Fehlen einer entsprechenden Referenzgruppe essentieller Hypertoniker. So ist keine 

endgültige Aussage darüber möglich, wie stark die entsprechenden Veränderungen der 

Nierenfunktion, das Auftreten von Komorbiditäten etc. durch den primären 

Hyperaldosteronismus bzw. direkte Aldosteroneffekte bedingt sind oder auch durch das 

alleinige Vorliegen einer arteriellen Hypertonie erklärt werden könnten. Ferner erfolgte 

die Behandlung der Patienten nicht randomisiert, sondern die Entscheidung zur 

jeweiligen Therapie oblag dem jeweils behandelnden Endokrinologen. Eplerenon 

beispielsweise wurde insbesondere bei Männern, die unter einer durch Spironolacton 

induzierten Gynäkomastie litten oder kardiovaskulär vorerkrankt waren (insbesondere 

Z. n. Herzinfarkt und damit einhergehende Herzinsuffizienz) eingesetzt. Dadurch könnte 

speziell bei der Analyse der Komorbiditäten ein Bias entstanden sein. 

Dank des gemeinsam erarbeiteten Studienprotokolls werden Unterschiede im Umgang 

mit den Patienten an den teilnehmenden Zentren zwar minimiert, jedoch nicht 

ausgeschlossen. Ferner nehmen auch externe Krankenhäuser an der Versorgung der 

Patienten teil und nehmen so Einfluss auf die Krankengeschichte. Hiervon besonders 

betroffen ist die Diagnostik von Komorbiditäten und deren Ausmaß. Durch das 

Multizentrische Design der Studie kommt es auch zu Unterschieden in der Bestimmung 

von Laborparametern. Von besonderer Bedeutung ist dies bei der Aldosteron- und 

Reninbestimmung, da in den verschiedenen Zentren unterschiedliche Assays 

verwendet wurden und die Vergleichbarkeit daher nicht garantiert ist. Die Dateneingabe 

erfolgte meist durch Doktoranden und Studienschwestern, die entsprechend geschult 

worden waren. Dennoch sind Unterschiede in der Dateneingabe in den verschiedenen 

Zentren nicht ausgeschlossen. 

Die Kohorte 1 (neu diagnostizierte Patienten), bei der besonders Auswirkungen und 

Erfolge der Therapieinitiierung ersehen werden können, ist außerdem mit einer Fallzahl 

von n=29 nur von kleinem bis mittlerem Ausmaß. Insgesamt waren 109 Patienten für 

diese Kohorte rekrutiert werden, die allerdings zum Auswertungszeitpunkt zum Großteil 

noch nicht die Visite 2 (Folgeuntersuchung) durchlaufen hatten, da diese ein Jahr nach 
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Erstsichtung vorgesehen ist. Die Fallzahl der Kohorte 2 (Langzeit-Follow-up) war mit 

einer Fallzahl von n=119 deutlich größer, hier wurden jedoch Patienten evaluiert, die zur 

ersten Visitierung bereits unter Therapie standen. Außerdem waren in dieser Kohorte 

Daten, die die Erstdiagnose betreffen zum Teil retrospektiv erhoben worden (z. B. 

Aldosteron/Renin i. S. bei Diagnose), was eine potentielle Fehlerquelle ist. Zur 

Repräsentativität des Patientenkollektivs ist zu sagen, dass das Deutsche Conn-

Register hinsichtlich Altersstruktur und Geschlechtsverteilung als typisch gilt für an 

Spezialzentren therapierte PHA-Patienten und in dieser Hinsicht vergleichbar ist mit 

anderen Studien [95,172]. Unsere Kohorte 1 ist mit 48,6 ± 2,1 Jahren etwas jünger, 

Kohorte 2 mit 61,0 ± 1,0 Jahren etwas älter als das Gesamtdurchschnittsalter des 

Deutschen Conn-Registers (55,3 ± 12,4 Jahre). Das Geschlechtsverhältnis unserer 

Kohorten entspricht dem der Gesamtkohorte (59 % Männer, 41 % Frauen) [172].  
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7. Zusammenfassung 

Einleitung & Fragestellung 

Das Krankheitsbild des primären Hyperaldosteronismus zieht Folgeerkrankungen nach 

sich, die aufgrund ihrer Häufigkeit und Ausprägung nicht allein durch die 

Blutdruckerhöhung, die der Aldosteronexzess hervorruft, erklärbar sind. Das legt nahe, 

dass Aldosteron eine direkte, schädigende Wirkung auf Endorgane hat. Heute weiß 

man, dass es durch Aldosteron zu profibrotischen und inflammatorischen Reaktionen 

kommen kann, was beispielsweise im Nierenparenchym nachweisbar ist. Ein bilateraler 

PHA wird heutzutage mit MRAs behandelt, eine unilaterale Erkrankung kann prinzipiell 

operativ behandelt werden. Von beiden Therapieformen verspricht man sich eine 

Verminderung von Morbidität und Mortalität. Gerade hinsichtlich der Nierenfunktion und 

ihrer Entwicklung unter verschiedenen Therapien (inklusive des neueren MRA 

Eplerenon) ist die Datenlage jedoch bisher dürftig. Die vorliegende Arbeit analysiert 

daher ebendiese Fragestellungen. Ferner wird auf den Einfluss erhöhter nächtlicher 

Blutdruckwerte auf die Nierenfunktion und die Prävalenz anderer, häufiger PHA-

assoziierter Komorbiditäten eigegangen. 

Methodik & Studienpopulation 

Für die Analyse wurden multizentrisch erhobene Daten des Deutschen Conn-Registers 

(www.conn-register) verwendet. Das Deutsche Conn-Register wurde im Jahre 2006 

gegründet und hat seinen Hauptsitz in München. Ziel ist es, Komorbiditäten und 

Langzeitfolgen von PHA zu evaluieren. Außerdem soll die Effektivität verschiedener 

Therapiemethoden miteinander verglichen werden. Bis zum Analysezeitpunkt wurden 

297 Patienten eingeschlossen. In der vorliegenden Studie wurde zwischen neu 

diagnostizierten (Kohorte 1, n=109, davon n=29 mit zwei vollständigen Datensätzen) 

und bereits vortherapierten (Kohorte 2, n=188, davon n=119 mit zwei vollständigen 

Datensätzen) unterschieden. Um die Nierenfunktion zu bewerten, wurde die GFR 

anhand der MDRD-Formel abgeschätzt; ferner wurde die Urinproteinexkretion im 

Spontan- und Sammelurin erhoben.  
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Ergebnisse 

In der Kohorte 1 konnten durch Einleitung der PHA-Therapie der Blutdruck signifikant 

gesenkt und die Kaliumwerte angehoben werden. Es fand sich ferner ein Abfall der 

GFR und der UAE/UCrea-Ratio im Urin. Bei der Unterscheidung zwischen ADX und 

medikamentöser Therapie konnten keine Unterschiede hinsichtlich der Nierenfunktion 

eruiert werden. Erwartungsgemäß waren die Aldosteronwerte nach ADX niedriger, mit 

den Kaliumwerten verhielt es sich genau umgekehrt. Unter Langzeittherapie (Kohorte 2) 

zeigten sich im Mittel normwertige Blutdruckwerte und Elektrolytspiegel. GFR und UAE 

verblieben auf einem stabilen Niveau. Bei der Unterscheidung der verschiedenen 

Therapieformen waren bezüglich der Nierenfunktion keine Unterschiede zu finden. 

Unter Eplerenon und nicht-MRA Antihypertensiva traten jedoch niedrigere Kalium- und 

höhere systolische RR-Werte in der 24h-Messung auf.  

Unterschiede zwischen Dippern und Non-Dippern waren nur in der Kohorte 2 zu finden 

(Alter, Anzahl eingenommener Antihypertensiva, Glucose im Serum, Natrium- und 

Gesamtproteinausscheidung im 24h-Sammelurin).  

Bei der Analyse der Komorbiditäten zeigte sich in der Kohorte 1 eine 

Niereninsuffizienzprävalenz von 10,3 %, in Kohorte 2 lag sie bei 26,5 %. Bei der 

Untersuchung weiterer Komorbiditäten ist von besonderem Interesse, dass unter 

Eplerenontherapie VHF, HI und LVH signifikant häufiger auftraten als unter 

Spironolacton. 

Diskussion 

Der in der Kohorte 1 beobachtete Abfall der GFR ist mutmaßlich durch einen Wegfall 

aldosteroninduzierter Hyperfiltration, und nicht durch eine Verschlechterung der 

Nierenfunktion bedingt. Die Verbesserung der Blutdruckwerte, des Serumkaliums und 

der UAE fiel in der ADX-Gruppe etwas deutlicher aus als bei den medikamentös 

behandelten Patienten. Dies könnte darauf hinweisen, dass die mittlere Tagesdosis an 

MRAs noch zu niedrig angesetzt war. Bei der Langzeitanalyse zeigte sich eine stabile 

Nierenfunktion, wenngleich die diskret erhöhte UAE auf eine milde 

Funktionseinschränkung hinweist. Wichtiger Unterschied zwischen Eplerenon- und der 
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Spironolactontherapie waren die niedrigeren Kaliumwerte und die größere Menge an 

anderen Antihypertensiva unter Eplerenon, um auf die gleichen Blutdruckwerte zu 

kommen. Ob sich beispielsweise die erhöhte Rate an VHF unter Eplerenon dadurch 

erklären lässt bleibt jedoch fraglich, da aufgrund der eingeschränkten Zulassung von 

Eplerenon in Deutschland ein entsprechender Bias wahrscheinlich ist. 
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