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Neues beim Conn-Syndrom 

• Vorgehen in der Diagnostik
• Abklärung beidseitige oder einseitige Mehrproduktion

• Connshing – eine neue Unterform des Conn Syndroms
• Genetik – warum entstehen Conn-Adenome ?
• Genetik – ist es vererbbar ?
• Bilaterale Form – Aspekte der medikamentösen Therapie



Prävalenz:
- Erwachsene: 25-30% der Bevölkerung
- im Alter > 50 Jahre: jeder Zweite

Bluthochdruck

USA: 60-65 Mio

Spätschäden:
Arteriosklerose, Schlaganfall, Herzinfarkt, 
Herzinsuffizienz
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Bluthochdruck
Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), 
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 
(AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Hypertonie – Langfassung, Version 
1.0. 2023  DOI: 10.6101/AZQ/000502. www.leitlinien.de/hypertonie. 
Internet: www.leitlinien.de, www.awmf.org. 
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Arterieller Hypertonus - Einteilung

• Primäre (essentielle) Hypertonie 85-95%

Hypertonie

multiple
„Risiko“-Gene

multiple 
Umweltfaktoren

Hypertonie

multiple
„Risiko“-Gene

multiple 
Umweltfaktoren

• Sekundäre Hypertonie 5-15%
• Renale Hypertonie (parenchymatös, renovaskulär)

• Primärer Hyperaldosteronismus (PHA)

• Phäochromozytom

• Cushing Syndrom

• Hyperthyreose

• Akromegalie

• Schlafapnoe Syndrom

• Monogenetische Hypertonie < 1%

 gezielt und 
richtig behandeln !

 Herausfinden 
und die Ursache 
beseitigen

 Herausfinden, behandeln 
und Mechanismus verstehen



Das Renin-Angiotensin-Aldosteron System und PHA

Normaler Zustand:

• Extrazellulär-Volumen 
normal, 

• Serum-Kalium normal
• Blutdruck normal

Normaler Zustand:

• Extrazellulär-Volumen 
expandiert, 

• Hypokaliämie
• Hypertonie



Klassische Form (von J. Conn beschrieben) mit

Hypertonie und Hypokaliämie
ca 1-3%

Seit dem Jahr 2000 Möglichkeit der Renin-
Messung: 

Entdeckung der normokaliämischen Variante
des PHA 

ca 5-8%

ca. 10% aller 
Hypertoniker

~ 2 Mio
in der BRD

Primärer Hyperaldosteronismus (PHA)
Wie häufig bei Patienten mit Bluthochdruck ?

Cave: nicht alle Patienten mit einem primären
Hyperaldosteronismus (PHA) haben eine Hypokaliämie !!

Daher heute: 
Screening auf primären Hyperaldosteronismus mit dem 

Aldosteron-Renin-Quotienten (ARQ)  !

Jerome D. CONN (1907-1994)



Sollen wir überhaupt danach suchen ?

Ja !!    Weil ….

Monticone et al  Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 41–50

1) Kann gut und ursächlich behandelt werden (Op bei Adenom) 
oder zumindestens gezielt gut medikamentös (beidseitige 
Mehrsekretion)

2) PHA Patienten haben im Vergleich zu Patienten mit essentieller 
Hypertonie (bei gleichem Blutdruck!) ein deutlich erhöhtes 
kardiovaskuläres Risiko:

• Schlaganfall 2,6-faches Risiko

• Koronare Herzerkrankung 1,8-faches Risiko

• Vorhofflimmern 3,5-faches Risiko

• Herzinsuffizienz 2,1-faches Risiko

Primärer Hyperaldosteronismus (PHA) ist die 
häufigste sekundäre Hypertonieursache



 Moderate (Stadium 2, >150/100) Hypertonie 
 Schwere (Stadium 3, >180/110 mmHg) Hypertonie 
 Therapie-refraktäre Hypertonie 
 unter 4 Antihypertensiva kontrollierte Hypertonie

 Hypertonie und Schlafapnoe 

 Hypertonie + spontane (oder Diuretika induzierte) Hypokaliämie

 NN-Inzidentalom und Hypertonie 

 Patienten mit erstgradigen Verwanden mit PA oder positive 
Familienanamnese auf frühzeitig auftretende Hypertonie

Funder et al. J Clin Endocrinol Metab. 2016 May;101(5):1889-916
Funder et al. J Clin Endocrinol Metab. 2008 Sep;93(9):3266-81. 

Welche Hypertoniker sollen auf PHA untersucht werden?

Empfehlung der Amerikanischen Endocrine Society:
- auf jeden Fall bei folgenden Patienten, da in diesen Gruppen 
deutlich erhöhtes Vorkommen des PHA (jeder 3. bis 8. Patient !):



Welche Hypertoniker sollen auf PHA untersucht werden?

Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Hypertonie – Langfassung, Version 1.0. 2023  DOI: 
10.6101/AZQ/000502. www.leitlinien.de/hypertonie. 
Internet: www.leitlinien.de, www.awmf.org. 



Primärer Hyperaldosteronismus (PHA) ist die 
häufigste sekundäre Hypertonieursache

Problem:
In allen Ländern werden weniger als 1% der Hypertoniker auf einen
PHA untersucht !

Hundemer et al. Hypertension 2022

Population-based 
retrospective cohort 
study of adults ≥18 years 
old in Ontario, Canada, 
with hypertension plus 
hypokalemia (potassium 
<3.5 mEq/L) from 2009 to 
2015 with follow-up 
through 2017. 
The cohort included 
26.533 adults of which 
only 422 (1.6%) 
underwent primary 
aldosteronism screening



Primärer Hyperaldosteronismus (PHA) ist die 
häufigste sekundäre Hypertonieursache

Ursachen:
• Fehlendes Wissen, dass

PHA eine sehr häufige
Ursache der Hypertonie
darstellt.

• Ignoranz von vielen
führenden Köpfen der 
Hypertonie-
Gesellschaften
bezüglich der Häufigkeit
des PHA

• Das diagnostische
Vorgehen ist zu
kompliziert (inclusive 
Umsetzen der 
Blutdruckmedikamente).

• Die Diagnose PHA wird ausgeschlossen nach einmaligen Messen und 
Absinken von Aldosteron unter die traditionellen Grenzwerte. 



Einfluss von Medikamenten auf den ARQ

- ß-Blocker
- Clonidin
- (NSAID)

Aldo
Renin

Falsch  positive 
Ergebnisse

Pausieren 1 Woche vor Testung

- Doxazosin 
- Calcium-

Antagonisten
- Diuretika
- Renin-Inhibitoren
- ACE-Hemmer
- Ang II Rezeptor 

Antagonisten
- Spironolacton
- Drospirenon

Aldo
Renin

Falsch negative
Ergebnisse

- Salz-arme Kost
- Hypokaliämie

Pausieren 4 Wochen vor Testung

Pausieren 1 Woche vor Testung

Kein Einfluß:
Moxonidin



Diagnostik des PHA

( Immer unter entsprechender Medikation !)

1. Positiver Screening-Test 

• Kochsalz-Infusions-Test

• Oraler Kochsalz-Belastungs-Test

• Fludrocortison-Suppressions-Test

• Captopril-Test

2. Positiver Bestätigungstest

ARQ >20 [ng/l]/[ng/l] und Aldosteron > 75 ng/l 

Cave: 1. Beachte Einheit von PRC (PRC in mU/l *1,67 = PRC in ng/l)
2. Beachte Assay ! Cut-off nur für Aldosteron-Messung mit 
Siemens RIA, und PRC-Messung mit CIS-bio/Schering gültig



Schwierigkeiten der Aldosteronmessung

( Nicht immer allen Werten Glauben schenken, sondern ggfs kontrollieren !)

Eisenhofer et al. The Journal of Clinical Endocrinology & 
Metabolism, 2022, 107, e2027–e2036

Gleiche Probe am Ende des NaCl-Testes 
mit unterschiedlichen Assays gemessen !

Yozamp et al. Hypertension. 2021 March 03; 77(3): 891–899

Bei dem gleichen Patienten mehrmals im 
Verlauf gemesssen !



Diagnostik des PHA - Lösungsansätze
- nicht nur einen Bestätigungstest machen, sondern eher zwei 
verschiedene ?! (zB NaCl-Test und Captopril-Test) [beim Cushing-
Syndrom machen wir auch drei verschiedene Teste!]

- 24h- Sammelurin auf Aldosteron als Diagnostikum nehmen

Brown et al Ann Intern Med. 2020 July 07; 173(1): 10–20. doi:10.7326/M20-0065

Adjusted prevalence estimates for biochemically overt primary aldosteronism: 11.3% (CI, 5.9% to
16.8%), 15.7% (CI, 8.6% to 22.9%), 21.6% (CI, 16.1% to 27.0%), and 22.0% (CI, 17.2% to 26.8%). 

Der ARQ hatte eine schlechte Sensitivität und 
negativen prädiktiven Wert zum Nachweis eines PHA !



Bewiesener Primärer Hyperaldosteronismus
(Positiver Screening-Test und positiver Bestätigungstest)

Diagnostik des PHA

Wenn Op möglich (+ Pat einverstanden), dann Frage: 
Ein- oder Beidseitige Mehrsekretion ?



Primärer Hyperaldosteronismus (PHA) - Therapie

Beidseitige Mehrproduktion oder Patient lehnt eine Op ab:
Keine Operation !

• Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten:
• Spironolacton (durchschnittliche Dosis 50-75mg/d; Cave: hohe 

Dosen = mehr Nebenwirkungen) 
• Eplerenon (Cave: nur Zulassung für Herzinsuffizienz)

• ENaC-Inhibitor: Amilorid (5 - 20 mg/d) o. Triamteren (50-200 
mg/d)

• Andere Antihypertensiva (zB Calcium-Antagonisten)

Einseitige Mehrproduktion (zB Aldosteron-produzierendes 
Adenom (APA)) und Patient ist mit einer Operation 
einverstanden:
 Unilaterale Adrenalektomie



Adrenalektomie 
auf der falschen 
Seite

3.9%

Kempers et al. 

Ann Int Medicine 
2009;151:329-337

37.8%

Entscheidung 
Adrenalektomie 
falsch

14.6%

Falscher 
Ausschluß einer 
Adrenalektomie

19.1%

950 Patienten

Was passiert, wenn man nur nach der Bildgebung operiert ?



Nebennierentumoren

Raumforderungen der Nebennieren sind mit die 
häufigsten Tumore beim Menschen:

Prävalenz > 2% in der “normalen” Bevölkerung

NIH conference 2002
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1. Screening

2. Diagnosesicherung

3. Differentialdiagnose

Alter < 40 Jahre

einseitiger Tumor

Adenom

( Diagnose: 
Conn-Adenom )

DD Hyperplasie, kleines Conn-
Adenom )

Nebennierenvenen-Katheter: Lateralisierung ?

Alter > 40 Jahre

kein Tumor

Adenom bilaterale Hyperplasie

Alter > 40 Jahre

einseitiger Tumor

(DD Conn-Adenom, Hyperplasie + 
Inzidentalom)

Alter > 40 Jahre

bds. Tumor

DD: Adenom, knotige 
Hyperplasie

CT- oder MRT-Nebenniere

Aldosteron/Renin-Quotient

NaCl-Infusion 
orale NaCl-Belastung

Aldoster.-18-Glucuronid i. Urin
Captopril-Test



Nebennierenvenenkatheterisierung

Messung von Kortisol und Aldosteron in allen 
Proben

1. Punkt: erfolgreiche Katheterisierung ?
NNV Kortisol 2x > Kortisol V.cava

2. Punkt: Lateralisierung ?
a) Aldo/Kortisol ratio 4x > kontralateral
b) Aldo/Kortisol ratio kontralateral < 
V.cava inf.

Diagnostisches Vorgehen

Cave: nur unter „erlaubter“ Medikation 
durchführen!



Diagnostik des PHA - Lösungsansätze
Ausblicke in die Zukunft:

Zheng et al. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2023, 00, 1–12. https://doi.org/10.1210/clinem/dgad421

C-X-C chemokine receptor 4 (CXCR4), a G protein–coupled 
transmembrane receptor:
highly expressed in APAs, but low levels or not at all in 

normal adrenal glands and NFAs

APA patients with nodule >1 cm, 
specificity was 100%.

68Ga-Pentixafor PET/CT



Neues beim Conn-Syndrom 

• Vorgehen in der Diagnostik
• Abklärung beidseitige oder einseitige Mehrproduktion

• Connshing – eine neue Unterform des Conn Syndroms
• Genetik – warum entstehen Conn-Adenome ?
• Genetik – ist es vererbbar ?
• Bilaterale Form – Aspekte der medikamentösen Therapie



Kosekretion von Kortisol bei PHA

Arlt et al JCI  Insight 2017

• Analyse eines 24h-Urins mit Massenspektroskopie
• 174 neu diagnostizierte Patienten mit PHA (103 einseitige Adenome, 71 

bilaterale Hyperplasien) 
• 162 gesunde Kontrollen
• 56 Patienten mit inaktiven Nebennierentumoren
• 104 Patienten mit milden subklinischen
• 47 mit klinisch vorhandenen Kortisolüberschuß (Cushing)

Birmingham  EURINE ACT:



Cosecretion of Cortisol in Primary 
Aldosteronism - Metabolic Complications

Arlt et al JCI  Insight 2017



Kosekretion von Kortisol bei PHA

Arlt et al JCI  Insight 2017
N=46 APA, N= 162 healthy controls (CO)



Gerards et al JCEM 2019

Kosekretion von Kortisol bei PHA

77.6% der PHA Patienten aus dem Deutschen Conn Register 
zeigten eine Kortisol-Kosekretion (mind 1 Test positiv)

Ca 25-30% der PHA Patienten aus dem Deutschen Conn
Register zeigten einen auffälligen Dexa-Hemmtest !



Gerards et al JCEM 2019

Kosekretion von Kortisol bei PHA
– Metabolische Komplikationen



Kosekretion von Kortisol bei PHA
– Kardiale Komplikationen

Adolf et al JCEM 2018

Results:
• 85% of patients with PA showed LVH according to left ventricular mass index [(LVMI); 

median 62.4 g/m2.
• LVMI correlated positively with total glucocorticoid excretion (r2 = 0.076, P = 0.018) as 

well as with tetrahydroaldosterone excretion (r2 = 0.070, P = 0.024). 
• arbitrarily dividing patients into low and high steroid secretors: high total glucocorticoid 

excretion predicted a reduction in LVMI, but not THAldo



Kosekretion von Kortisol bei PHA
– Kardiale Komplikationen

Adolf et al JCEM 2018

Results:
• Adrenalectomy 

led to significantly 
reduced LVMI in 
APA (P < 0.001) 

• MRA therapy in 
BAH reduced LVMI 
to a lesser degree 
(P = 0.024). 



Kosekretion von Kortisol bei PHA
– Gefäß-Komplikationen

Tsai et al. European Journal of Endocrinology (2022) 187, 197–208

• prospektiv 436 PHA von Oktober 2006 bis November 2019
• ACS (1mg Dexa und Kortisol>1.8 μg/dL) wurde bei 23% der PHA Patienten entdeckt ! 
• brachial-ankle pulse wave velocity (baPWV) bei Baseline und nach 1 Jahr untersucht

• Das Vorliegen eines ACS war ein signifikanter Prädiktor für eine schlechtere
Gefäßfunktion

• Nach 1 Jahr Behandlung war in beiden Gruppen eine deutlich bessere
Gefäßfunktion vorhanden.



Kosekretion von Kortisol bei PHA
– Gefäß-Komplikationen

Katabami et al. European Journal of Endocrinology (2022) 186, 645–655

• total of 1310 patients with PA 
were stratified into two groups 
according to 1 mg 
dexamethasone suppression test 
(DST) results (cut-off post-DST 
serum cortisol 1.8 μg/dL): MACS (n 
= 340) and non-MACS (n = 970). 

ACS ist ein unabhängiger
Risikofaktor für Nieren-
Konplikationen bei Patienten
mit PHA



Kosekretion von Kortisol bei PHA

• Es ist häufig !
• Es sollte bei Diagnose des PHA auch nach einer 

Kortisol-Kosekretion gesucht werden, da damit ein 
höheres kardio-metabolisches Risiko damit 
verbunden ist !

• Bei einseitiger Aldosteron-Mehrsekretion und ACS 
und entsprechender Adrenalektomie scheint das 
zusätzliche Risiko beseitigt zu sein

• Bei beidseitiger Aldosteron-Mehrsekretion und ACS 
und dann medikamentöser Therapie – unklare 
Datenlage, ob das ACS auch wieder verschwindet

Und was sind die Kosequenzen daraus ?



Große Errungenschaft: Genetische Ursachen des PHA

Somatische Mutationen (nur im Tumor selber):

Mutant CADM1 affects protein structure leading to changes in intercellular distance (influences the 
tonic role for GJ channels in the suppression of CYP11B2 expression in human ZG). Wu et al. Nature 
Genetics | Volume 55 | June 2023 | 1009–1021

Scholl U Hypertension. 2022;79:887–897

Somatic SLC30A1 mutations altering zinc transporter ZnT1 cause aldosterone-producing
adenomas and primary aldosteronism. Rege et al. Nature Genetics | Volume 55 | October 2023 | 
1623–1631



Große Errungenschaft: Genetische Ursachen des PHA

Keimbahn Mutationen: in allen Zellen des Körpers –
auch in Spermien/Eizellen 

Scholl U Hypertension. 2022;79:887–897



Scholl U Hypertension. 2022;79:887–897

Große Errungenschaft: Genetische Ursachen des PHA

Somatic and germline mutations in primary aldosteronism



Praktisches Vorgehen in der Therapie des PHA

Hundemer et al EJE 2020



Erfolg der Medikamentösen Therapie ?

Hundemer et al Lancet 
Diabetes Endocrinol 2018; 
6: 51–59

initial dose: 
• Spironolactone 50 mg 

[SD 27] vs 43 mg [28], 
• Eplerenone 65 mg [27] 

vs 53 mg [48];



Erfolg der Medikamentösen Therapie ?

Köhler et al EJE 2021
Catena C and Colussi G 2007 Hypertension 50:911-918

Evaluation of MRA-therapy: 
PRC must be ≥ 12mU/l 
(PRA ≥ 1,2 ug/l/h)



Ziele der medikamentösen Therapie

• Gute Verträglichkeit +  wenig Nebenwirkungen (langsame 
Dossisteigerung)

• Kontrolle von Kalium und Kreatinin

• Ziele der Behandlung sind:
• Normaler Blutdruck (<140/90mmHg)
• Kein Kaliummangel, sondern normale Werte
• Renin soll nicht mehr erniedrigt sein (Reninkonzentration >10/12 

ng/ml)



Ende

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit !


