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Endokrine Hypertonie

S. Pilz, V. Theiler-Schwetz, M. Pandis, C. Trummer

Kurzfassung: Die endokrine Hypertonie ist die
haufigste sekundére Hypertonieform und be-
trifft ca. 5 bis 15 % aller hypertensiven Patien-
ten. Eine friihzeitige Diagnosestellung und The-
rapie von sekundéaren Hypertonieformen kann
zu einer partiellen oder vollstdndigen Heilung
der arteriellen Hypertonie fiihren und bewirkt
folglich auch eine signifikante Reduktion von
Morbiditdt und Mortalitat.

Der primare Hyperaldosteronismus (PHA)
ist bei weitem die haufigste endokrine Hyper-
tonieform mit einer Pravalenz von ca. 5 bis 10 %
bei arteriellem Hypertonus. Eine Abklarung auf
eine sekundédre endokrine Hypertonie sollte
grundsétzlich nur bei begriindetem klinischen
Verdacht erfolgen, wobei beim PHA ein sehr
weitreichendes Screening bei ca. jedem 2. Hy-
pertoniepatienten (v.a. bei resistentem Hyper-
tonus) erfolgen sollte. Auch beim Phéaochro-
mozytom/Paragangliom sollte die Schwelle zur
Abklarung sehr niedrig angesetzt werden.

Obwohl sekundére Hypertonieformen sehr
haufig sind, werden viele Patienten nicht oder

zu spéat diagnostiziert und therapiert, wobei
diesheziiglich geschatzt wird, dass tiber 90 %
der PHA-Fille unerkannt bleiben. Es sind daher
unbedingt Malnahmen erforderlich, um die-
se diagnostische und therapeutische Liicke zu
schlieBen, sodass das Outcome von Patienten
mit arterieller Hypertonie verbessert werden
kann.

Schliisselworter: sekundére Hypertonie, pri-
marer Hyperaldosteronismus, Phdochromozy-
tom, Diagnostik, Therapie

Abstract: Endocrine Hypertension. Endocrine
hypertension is the most frequent cause of sec-
ondary hypertension affecting approximately 5
to 15% of hypertensive patients. Early diagno-
sis and therapy of endocrine forms of hyper-
tension can partially or totally cure arterial hy-
pertension thus translating into significantly re-
duced morbidity and mortality.

Primary aldosteronism (PA) is by far the most
common endocrine form of hypertension with

a prevalence of about 5 to 10% in hypertensive
patients. In general, diagnostics for endocrine
hypertension should only be performed in case
of a high clinical suspicion, but for PA a wide
screening in about every second hypertensive
patients (in particular in resistant hypertension)
is recommended. The barrier to diagnostic pro-
cedures for pheochromocytoma/paraganglio-
ma should also be low.

Although endocrine forms of hypertension
are very common, many affected patients are
not or too late diagnosed and treated, and it is
estimated that over 90% of PA cases remain
unrecognized. Therefore, actions are required
to close this diagnostic and treatment gap in
order to improve the outcome of patients with
arterial hypertension. J Hyperton 2019; 23 (1):
25-34.

Keywords: secondary hypertension, primary
hyperaldosteronism, pheochromocytoma, dia-
gnostics, therapy

Einleitung

Eine sekunddre Hypertonie ist eine spezifische, kausal thera-
pierbare Hypertonieform [1-5]. Die endokrine Hypertonie ist
hierbei die haufigste sekundire Hypertonieform mit einer Pra-
valenz von ca. 5 bis 15 % bei Patienten mit arteriellem Hyper-
tonus [1-5]. Eine friihzeitige Diagnosestellung und Therapie
von sekundiren Hypertonieformen kann zu einer partiellen
oder vollstandigen Heilung der arteriellen Hypertonie fithren
und bewirkt folglich auch eine signifikante Reduktion von
Morbiditat und Mortalitat [1-5].

Bei den verschiedenen endokrinen Hypertonieformen ist der
primére Hyperaldosteronismus (PHA) mit Abstand am héu-
figsten mit einer Pravalenz von ca. 5 bis 10 % [1-9]. Eine Uber-
sicht tiber die endokrinen Hypertonieformen findet sich in Ta-
belle 1. Neben dem PHA hat hier auch das Phdochromozytom/
Paragangliom als Leitsymptom eine arterielle Hypertonie [10,
11]. Bei den meisten anderen endokrinen Hypertonieformen
ist, abgesehen von seltenen genetischen Formen, die arterielle
Hypertonie nur fakultativ bzw. als Begleitsymptom einer an-
sonsten anderweitig klinisch apparenten Erkrankung (wie z. B.
Cushing-Syndrom) vorhanden [3-5].

Ein generelles Screening auf endokrine Hypertonieformen bei
allen Patienten mit arterieller Hypertonie wird nicht empfoh-
len, sondern es sollte je nach Anamnese, Klinik bzw. Labor-
befunden eine gezielte Diagnostik erfolgen [1-9]. Bevor die
spezifischen endokrinen Hypertonieformen in diesem Artikel
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Tabelle 1: Endokrine Hypertonieformen (adaptiert nach

(51)

Adrenal bedingte Ursachen
1. Primérer Hyperaldosteronismus
2. Phéochromozytom/Paragangliom
3. Cushing-Syndrom
4. Hyperdeoxykortikosteronismus
a) Adrenogenitales Syndrom (AGS) mit 11p-Hydroxylase- oder
17-Hydroxylase-Mangel
b) Deoxykortikosteron (DOC) produzierender Tumor
c) Glukokortikoid-Resistenz

Apparenter Mineralokortikoid-Exzess/11p-Hydroxysteroid-Dehydro-

genase-Mangel

1. Genetisch bedingt: Syndrom des apparenten Mineralokortikoid-
exzesses

2. Erworben: Lakritze, Cushing-Syndrom (v.a. ektopes Cushing-
Syndrom)

Liddle-Syndrom und Gordon-Syndrom
Primarer Hyperparathyreoidismus

Hypophysar bedingte Ursachen
1. Akromegalie
2. Morbus Cushing

Sekundérer Hyperaldosteronismus: renovaskuldre Hypertonie,
Renin-produzierender Tumor

Schilddrisenfunktionsstérungen
1. Hypothyreose
2. Hyperthyreose

ausgefiihrt werden, sei auf spezielle Charakteristika verwiesen,
die generell verdichtig auf eine sekundéire Hypertonieform
sind (siehe Tabelle 2) [1].

Primarer Hyperaldosteronismus (PHA)

Der PHA (klassischerweise auch bekannt als Conn-Syndrom)
ist definiert als ,eine Gruppe von Erkrankungen, bei denen
die Aldosteron-Sekretion unangemessen zu hoch in Bezug auf
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Tabelle 2: Patientencharakteristika

mit Verdacht auf sekundare Hyper-
tonie (adaptiert nach [1])

Auswahl der Screeningpopulation

Junger Patient (< 40 Jahre) mit Grad-2-

Hypertonie oder Auftreten eines arteriel-
len Hypertonus in der Kindheit

Akute Verschlechterung einer Hypertonie
bei Patienten mit vormals dokumentierter

Bestimmung der Aldosteron-zu-Renin-Ratio (ARR)

chronisch stabiler Normotension

Resistenter arterieller Hypertonus
Schwere (Grad 3) Hypertonie oder hyper-

Bestatigungstest (z. B. Kochsalzbelastungstest)

tensiver Notfall

Ausgepragter Hypertonie-bedingter Or
ganschaden

Subtypenklassifizierung mit Computertomographie und evtl.
adrenales Venensampling

Klinische oder biochemische Hinweise

auf endokrine Hypertonie oder chronische
Nierenerkrankung

Klinische Hinweise auf ein obstruktives

Therapie mit Mineralokortikoid-Rezeptor Blocker (z. B. beginnend mit
Spironolakton 12,5 bis 25 mg 1 x tgl.) oder Nebennieren-Operation

Schlafapnoesyndrom

v
Y
.

Symptome mit Verdacht auf Phaochro-
mozytom oder Familienanamnese eines

Phdochromozytoms

den Salz- (Natrium-) Status, relativ autonom von wichtigen
Regulatoren der Aldosteron-Sekretion (Angiotensin II und
Kalium) und nicht supprimierbar durch Salzbelastung ist [6,
7]. Als haufigste endokrine Hypertonieform findet man diese
Erkrankung bei ca. 5-10 % (in manchen Literaturstellen auch
bis 20 %) aller Patienten mit arterieller Hypertonie, wobei die
Privalenz mit steigenden Blutdruckwerten zunimmt [6-9].
Diagnostik und Therapie des PHA kann man grob vereinfacht
in 5 Schritten zusammenfassen (Abbildung 1).

Die mit Nachdruck zu betonende klinische Bedeutung des
PHA liegt darin begriindet, dass Patienten mit PHA im Ver-
gleich zu primirer/essentieller arterieller Hypertonie, selbst
bei gleichen Blutdruckwerten, ein massiv erhdhtes kardio-
vaskulires Risiko haben [9, 12, 13]. Dies wird u.a. durch ver-
schiedene blutdruckunabhéngige, z. B. pro-inflammatorische
und pro-thrombotische Effekte von Aldosteron bewirkt, da
der Mineralokortikoid-Rezeptor (MR) auch in verschiedens-
ten Organen exprimiert wird [13]. Klassischerweise bewirkt
Aldosteron jedoch eine verminderte renale Natriumausschei-
dung und erhohte Kaliumausscheidung, weswegen Patienten

Tabelle 3: Indikationen zur Abklarung auf einen prima-
ren Hyperaldosteronismus

Blutdruck Uber 150/100 mm Hg bei drei Messungen an unter
schiedlichen Tagen

Resistenter arterieller Hypertonus mit Blutdruck Uber 140/90 mm
Hg trotz Therapie mit 3 antihypertensiven Medikamenten (inklu-
sive eines Diuretikums)

Kontrollierter arterieller Hypertonus (Blutdruck < 140/90 mm Hg)
mit jedoch vier oder mehr antihypertensiven Medikamenten
Arterieller Hypertonus mit spontaner oder Diuretika-induzierter
Hypokaliamie

Arterieller Hypertonus bei Nebennieren-Inzidentalom

Arterieller Hypertonus bei Schlafapnoe-Syndrom

Arterieller Hypertonus und Familienanamnese eines in jungen Jah-
ren (< 40 Jahre) aufgetretenen arteriellen Hypertonus oder zere-
brovaskularen Ereignisses

Alle hypertensiven erstgradig Verwandten eines Angehoérigen mit
primdrem Hyperaldosteronismus

26 J HYPERTON 2019; 23 (1)

Abbildung 1: 5 Schritte bei Diagnostik und Therapie des primaren Hyperaldosteronismus

mit PHA haufig, jedoch keinesfalls obligat, eine Hypokaliamie
aufweisen. Die bei einem PHA erhohte Natriumretention fiihrt
zu erhohter Vasopressin-Freisetzung mit konsekutiv erhéhter
Wasserriickresorption in der Niere und erh6htem Durst, wo-
durch sich in der Regel keine Hypernatridmie entwickelt, aber
der Blutdruck ansteigt [13]. Diese Volumsexpansion fiihrt
auch zur vermehrten Freisetzung von atrialen natriuretischen
Peptiden (ANP) sowie zu einer Suppression von Adrenalin
und zu einer glomeruldren Hyperfiltration [13]. Da es beim
PHA durch diverse Aldosteron-Effekte (u.a. Natriumretention,
RR-Anstieg etc.) zu einer Supprimierung des Renins kommt,
resultiert eine Erh6hung des Aldosteron-zu-Renin-Quotien-
ten (= Aldosteron-zu-Renin-Ratio [ARR]), der somit auch als
Screeningtest fiir diese Erkrankung empfohlen wird [6, 7].

Gemiss aktuellen Richtlinien wird bei den in Tabelle 3 auf-
gelisteten Konstellationen ein Screening auf einen PHA mittels
Bestimmung der ARR empfohlen, da bei diesen Patienten (v.a.
auch in der Kombination Hypokalidmie und resistenter arte-
rieller Hypertonus) die Vortestwahrscheinlichkeit fiir einen
PHA deutlich erhoht ist [6, 7]. Eine Umsetzung dieser Empfeh-
lungen bedeutet, dass in etwa bei jedem zweiten Patienten mit
arterieller Hypertonie eine ARR-Bestimmung durchgefiihrt
werden sollte. Dieses Screening wird jedoch in der klinischen
Routine kaum umgesetzt, weswegen vermutlich tiber 90 % der
Patienten mit PHA derzeit nicht diagnostiziert und somit auch
weitgehend untherapiert sind [14-16].

Es gibt jedoch zahlreiche Faktoren, die neben der Labormetho-
dik einen Einfluss auf die ARR haben, wobei in der klinischen
Routine zu beriicksichtigende Einflufigrofien auf die ARR
gemdss den Richtlinien der Endocrine Society in Tabelle 4
aufgelistet sind. Die prominenteste Empfehlung ist, dass
MR-Blocker (z. B. Spironolakton) fiir zumindest 4 Wochen
vor Bestimmung der ARR abgesetzt werden sollten, wohinge-
gen die Richtlinien explizit erwahnen, ,,dass in vielen Fillen
die ARR trotz fortgefithrter Medikamenteneinnahme (z. B.
ACE-Hemmer oder Betablocker) oder anderer suboptimaler
Bedingungen der Testung ausreichend interpretiert werden



Tabelle 4: Auswahl wichtiger Faktoren” fiir die Bestim-
mung und Interpretation der Aldosteron-zu-Renin-Ratio
(ARR) (adaptiert nach [6])

Hypokaliamie ausgleichen (Cave: Hypokalidmie supprimiert Aldo-
steron; falsch negative ARR bei schwerer Hypokalidamie maglich).

Normale Kochsalzzufuhr

Folgende Medikamente sollten zumindest 4 \WWochen vor der
ARR-Testung abgesetzt werden: Spironolakton, Eplerenon, Amilo-
rid, Triamteren (ggf. passager ersetzen durch z. B. Doxazosin oder
Verapamil).

Die Blutabnahme sollte am Vormittag nach 5-15 Minuten im
Sitzen erfolgen, nachdem der Patient schon zumindest 2 Stunden
wach (aus dem Bett) ist (Cave: beim Hinlegen reduziert sich die
ARR).

Verarbeitung der Proben bis zur Zentrifugierung bei Raumtempera-
tur (nicht im Eis); danach ggf. schnell einfrieren.

Bzgl. Interpretation der ARR sind folgende Faktoren zu berlck-
sichtigen:

Junge Frauen haben relativ haufig falsch erhohte ARR-Werte
wegen einerseits oralen Kontrazeptiva (diese reduzieren Renin)
und wegen der antimineralokortikoiden Wirkung des Progeste-
rons (Cave: 2. Zyklushélfte haufig erhdhte ARR).

Altere Menschen und Patienten mit Niereninsuffizienz haben
haufig hohere ARR.

Diuretika, ACE-Hemmer und AT2-Blocker reduzieren die ARR
(durch Reninanstieg) und Betablocker erhéhen die ARR (durch
Reninabfall).

“Es handelt sich um eine Auswahl verschiedener Faktoren fir die
Bestimmung und Interpretation der ARR, die bei weitem nicht
vollstéandig ist.

kann® [6, 7]. Bei grenzwertigen Ergebnissen ist jedoch eine
Wiederholung der Untersuchung nach Optimierung der Ein-
flussfaktoren in Betracht zu ziehen.

In der Laboranalytik kann bei der Reninbestimmung entweder
die Konzentration des Renins oder aber, was seltener anzutref-
fen und aufwendiger ist, die enzymatische Aktivitit von Renin
gemessen werden, welches als Protease das Angiotensinogen
in das Angiotensin I umsetzt. Die Herausforderung bei der
Interpretation der ARR liegt darin, dass es gemafd Richtlinien
der Endocrine Society unterschiedliche Cut-off-Werte fiir eine
positive/pathologische ARR gibt, welche in Tabelle 5 aufgelis-
tet sind [6, 7, 17]. Zusétzlich zur erh6hten ARR wird fiir einen
positiven Screeningtest eines PHA teilweise auch gefordert,
dass das Aldosteron im Plasma einen bestimmten Grenzwert
iberschreitet, wobei diesbeziiglich in der Literatur Werte von
6-15 ng/dL angegeben werden [6]. Jedes Zentrum ist somit
gefordert, einen lokalen Cut-oft-Wert in Hinblick auf die je-
weilige Laboranalytik zu etablieren.

Endokrine Hypertonie

Wenn man schliesslich eine eindeutig pathologisch erhoéhte
ARR festgestellt hat, ist dies alleine in den meisten Fallen noch
nicht diagnostisch fiir einen PHA, da es sich nur um einen
Screeningtest handelt, der einen sogenannten Bestétigungstest
erfordert. In den Richtlinien wird jedoch festgehalten, dass
man bei einer eindeutigen Laborkonstellation, d. h. bei spon-
taner Hypokalidmie mit Plasma-Aldosteron > 20 ng/dL und
supprimiertem Renin (unter dem Detektionslimit des Assays)
ohne Bestitigungstest bereits die Diagnose PHA stellen kann
[6, 7]. Bei pathologisch erhohter ARR sollte ansonsten einer
der in Tabelle 6 angefiihrten Bestitigungstests durchgefiihrt
werden, wobei dies sowie auch die weitere Abklarung an einem
Zentrum mit entsprechender Expertise durchgefiihrt werden
sollte.

Bei positivem Bestdtigungstest und somit biochemisch veri-
fiziertem PHA wird gemaf3 Richtlinien zur Subtypenklassifi-
zierung (siehe Tabelle 7 bzw. Subtypen des PHA), vor allem
zur Differenzierung des Aldosteron-produzierenden Adenoms
von der bilateralen adrenalen Hyperplasie sowie zur Diagnostik
eines extrem seltenen Aldosteron sezernierenden Karzinoms,
eine radiologische Bildgebung (in erster Linie Nativ-CT) emp-
fohlen, ggf. mit anschlieBendem adrenalen Venensampling [6,
7]. Beziglich der Subtypenklassifizierung zeigte eine rezente
randomisierte Studie jedoch keinen relevanten Unterschied
im Outcome bei PHA-Patienten, die entweder geméaf} dem Er-
gebnis des adrenalen Venensamplings oder gemaf3 CT-Befund
(OP-Indikation bei einseitiger adrenaler Raumforderung von
> 7 mm) therapiert wurden [18]. Dies stellt die Empfehlung
der Endocrine Society in Frage, welche bis auf junge Patienten
(Alter < 35 Jahre) mit einseitiger Nebennierenraumforderung,
Hypokalidmie und ausgepragtem Aldosteronexzess, zur Sub-
typenklassifizierung ansonsten ein adrenales Nebennieren-
venensampling empfiehlt [6, 7].

In der Therapie des PHA wird bei Patienten mit beidseitiger
adrenaler Erkrankung eine MR-Blocker-Therapie empfohlen.
Dies wird auch bei Patienten mit PHA empfohlen, die unwillig
oder untauglich fiir eine Operation sind bzw. auch bei Patienten
mit erhohter ARR, die eine weitere Abklarung/Untersuchung
ablehnen. Als MR-Blocker wird primér Spironolakton in einer
Startdosis von 12,5 bis 25 mg einmal taglich empfohlen. Je
nach klinischem Ansprechen kann diese Dosis schrittweise auf
bis zu maximal 100 mg pro Tag angehoben werden. Durch ago-
nistische Wirkungen am Progesteron-Rezeptor und antagonis-
tische Wirkung am Androgen-Rezeptor kann Spironolakton
zu diversen Nebenwirkungen fiithren, wie z. B. Gyndkomastie,

Tabelle 5: Aldosteron-zu-Renin-Ratio- (ARR-) Cut-off-Werte gemaR der Richtlinie der Endocrine Society (nach [1])

Renin-Konzentration

Renin-Konzentration

Reninaktivitat Reninaktivitat

(mU/L) (ng/L) (ng/ml/h) (pmol/L/min)
Aldosteron (ng/dL) 2,4 3,8 20 1,6
8,7 5,7 30 2,5
4,9 77 40 3,1
Aldosteron (pmol/L) 91 144 750 60
122 192 1000 80

Die Cut-off-Werte sind u.a. von der verwendeten Labormethode abhangig.
“Cut-off-Wert der Medizinischen Universitat Graz (fir den IDS-Assay, welcher auch am Universitatsklinikum Innsbruck und Linz sowie im
LKH Steyr in Verwendung ist; teils auch niedrigerer Cut-off d.h. 1,12 ng/dL/mU/L firr diesen Assay in Verwendung) [6, 17]
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Tabelle 6: Bestatigungstests fiir den primaren Hyperaldosteronismus gemass Endocrine Society Guideline (nach [6])

1) Intravenoser Kochsalzbelastungstest

Durchfiihrung: Infusion 2 Liter physiologischer Kochsalzlésung tber 4 Stunden; Beginn sollte zwischen 8:00 und 9:30 Uhr vormittags sein
und der Patient sollte vor der Infusion schon 1 Stunde liegen und dann wahrend der Infusion liegen bleiben.

Blutabnahme mit Bestimmung von Aldosteron, Renin, Kalium und Kortisol vor dem Beginn und nach dem Ende der Infusion.

Interpretation des Aldosterons am Testende: > 10 ng/dL = positiv; < 5 ng/dL = negativ; 5-10 ng/dL = Graubereich; > 6,8 ng/dL bester Cut-off
Cave: Hohes Kortisol am Testende konnte Stressbelastung anzeigen, mit evtl. falsch hohem Aldosteron; schwere Hypokalidmie sollte ver
mieden werden, da dies zu falsch niedrigem Plasma-Aldosteronwerten fihren kann.

2) Fludrokortison-Suppressionstest

Durchfiihrung: Die Patienten erhalten 0,1 mg Fludrokortison (Astonin H®) alle 6 Stunden lber 4 Tage gemeinsam mit KCI-Supplementen,
um einen Serumkaliumwert um 4 mmol/L zu erreichen/halten (4 mal tgl. Kalium messen) und NaCl-Supplemente (30 mmol dreimal taglich
zu den Mahlzeiten), um eine Harnnatriumausscheidung von zumindest 3 mmol/kg Kérpergewicht zu erreichen.

Bestimmung von Aldosteron und Reninaktivitat am Tag 4 um 10:00 Uhr in sitzender Position (plus Kortisol um 7:00 und 10:00 Uhr).
Interpretation: Positiver Test bei Aldosteron am Tag 4 um 10:00 Uhr > 6 ng/dL, vorausgesetzt dass Reninaktivitat < 1 ng/ml/h ist und dass
das Kortisol um 10:00 niedriger als um 7:00 ist (um einen ACTH-Effekt auszuschlieRen).

3) Oraler Kochsalzbelastungstest

Durchflhrung: Die Patienten sollen ihre orale Kochsalzaufnahme auf Giber 200 mmol (ca. 6 g) pro Tag fir 3 Tage erhéhen und das ganze

durch Bestimmung der 24h-Harnnatriumausscheidung verifizieren.

Bestimmung des Harnaldosterons im 24h-Sammelharn (vom Morgen des Tag 3 bis zum Morgen des Tag 4).
Interpretation des Harnaldosterons: < 10 ug/24h = negativ; > 12-14 ug/24h = positiv

4) Captopril-Test

Durchflhrung: Nach 1 Stunde Sitzen oder Stehen erhalten die Patienten Captopril 25-50 mg oral.
Bestimmung der Reninaktivitat, Androsteron und Kortisol zum Zeitpunkt O sowie 1 und 2 Stunden nach Captoprileinnahme, wobei die

Patienten nach Captoprileinnahme bis zum Testende sitzen sollen.

Interpretation: Aldosteron soll physiologischerweise um > 30 % supprimiert werden; bei primarem Hyperaldosteronismus bleibt Aldosteron

hoch und die Reninaktivitat bleibt supprimiert.

Tabelle 7: Subtypen des primaren Hyperaldosteronis-
mus (adaptiert nach [8])

Pravalenz (%)

Aldosteron-produzierendes Adenom (APA) 30

Bilaterale (idiopathische) adrenale Hyperplasie 60

(BAH)

Primére (unilaterale) adrenale Hyperplasie 2

Aldosteron-produzierendes Nebennierenkarzinom <1

Familiarer Hyperaldosteronismus (FH)

— Glukokortikoid supprimierbarer Hyperaldoste- <1
ronismus (FHTyp 1)

— FHTyp 2 (BAH oder APA) <6

— FHTyp 3 (KCNJ5-Mutation) <1

— FHTyp 4 (CACNATH-Mutation) <01

Ektope Aldosteron-produzierende Adenome <0,1

oder Karzinome

reduzierte Libido oder Zyklusunregelmifligkeiten (Cave: Spi-
ronolakton ist in der Schwangerschaft kontraindiziert), wobei
die Nebenwirkungen dosisabhingig sind. Da natiirlich auch
Hyperkalidmien und ein akutes Nierenversagen als Nebenwir-
kungen bei MR-Blocker-Therapie auftreten kénnen, sollten re-
gelmaflig Kontrollen der Elektrolyte und des Kreatinins, z. B.
innerhalb 1 Woche (bzw. besser noch innerhalb von 3 Tagen)
und 4 Wochen nach Therapieeinleitung erfolgen.

Eine Alternative zu Spironolakton ist Eplerenon, welches ein
glinstigeres Nebenwirkungsprofil hat und v.a. beim Auftreten
einer Gynakomastie unter Spironolakton mit einer Startdosis
von 25 mg 1-0-1 tgl. verschrieben werden kann. Evtl. kann
auch, v.a. bei Nebenwirkungen auf MR-Blocker, eine Thera-
pie mit Amilorid verabreicht werden, welches den epithelialen
Natriumkanal (ENaC) inhibiert, der auch das hauptséchliche
Wirkungsziel der MR-Blocker darstellt. In diesem Zusammen-
hang sei erwédhnt, dass die PATHWAY-2 Studie gezeigt hat, dass
bei resistenter arterieller Hypertonie die blutdrucksenkende
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Wirkung von Spironolakton auch bei Patienten ohne PHA mit
der ARR direkt korrelierte und Spironolakton sowie Amilorid
anderen antihypertensiven Medikamenten {iberlegen war [19].
Beziiglich der medikamentdsen Therapie des PHA gibt es zu-
dem Hinweise, dass die Authebung einer Reninsuppression
unter der Therapie mit MR-Blockern indikativ fiir ein gutes
Therapieansprechen ist [20].

Bei einseitigem PHA (meistens Aldosteron produzierendes
Adenom, selten auch einseitige adrenale Hyperplasie) wird eine
unilaterale Adrenalektomie empfohlen, da man dadurch eine
lebenslange medikamentdse Therapie evtl. vermeiden kann,
die vermutlich auch in Bezug auf harte klinische Endpunkte
unterlegen ist. Praoperativ wird eine MR-Blocker-Behand-
lung empfohlen, um einerseits eine gute Blutdruckeinstellung
und einen Kaliumausgleich zu erreichen und um andererseits
einen postoperativen Hypoaldosteronismus (durch priaopera-
tive Stimulierung der kontralateralen Nebenniere im Rahmen
einer MR-Blocker-Therapie) zu vermeiden. MR-Blocker sind
(genauso wie Kalium-Supplemente) postoperativ sofort abzu-
setzen. Postoperativ sollten regelmaflig Elektrolyt- (Kalium-)
Bestimmungen erfolgen, wobei manche Zentren in den ersten
Tagen (bis Tag 4 bzw. bis zur Entlassung aus dem Kranken-
haus) tagliche Kontrollen empfehlen und auch der Blutdruck
postoperativ engmaschig kontrolliert werden sollte. Zudem
sollte postoperativ auf eine ausreichende Fliissigkeitssubsti-
tution geachtet werden. Hinsichtlich der Nachsorge nach der
Adrenalektomie bei PHA hat man sich im Rahmen der soge-
nannten PASO- (Primary Aldosteronism Surgical Outcome)
Studie auf definierte Kriterien fiir einen biochemischen und
klinischen Therapieerfolg festgelegt [21]. Die Erhebung dieses
Therapieansprechens sollte 3 Monate und 6-12 Monate nach
der Operation erfolgen, danach jéhrliche Kontrollen. In der
PASO-Studie mit 705 Patienten mit unilateralem PHA hatten
nach der Adrenalektomie 37 % einen kompletten klinischen
Therapieerfolg (= normotensiv ohne antihypertensive Medika-
mente) und 94 % einen kompletten biochemischen Therapie-



erfolg [20]. Vor allem Frauen und jlingere Patienten hatten eine
sehr hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen kompletten klinischen
Therapieerfolg.

Die Herausforderung der Zukunft besteht darin, die hohe
Zahl an undiagnostizierten und somit in der Regel unthera-
pierten Patienten mit PHA zu reduzieren, ohne dabei in eine
allzu unkritische, kostenintensive und organisatorisch nicht
zu bewiltigende Massendiagnostik einzutreten. Vorrangig
sollten Patienten mit ausgepragtem Aldosteron-Exzess erkannt
werden, da sie vermutlich am meisten von einer spezifischen
Therapie profitieren. Herausfordernd ist es dabei, ein kon-
kretes Zentrum/Klinik/Praxis-spezifisches Vorgehen bei der
diagnostischen Abklarung zu implementieren, welches auf die
lokalen Gegebenheiten im Hinblick auf z. B. Labormethodik,
Expertise etc. abgestimmt ist (sieche Youtube Video zum PHA
[22]). Man sollte dabei aus praktischen Griinden bedenken,
dass eine MR-Blockertherapie v.a. beim resistenten arteriellen
Hypertonus unabhéngig vom Vorliegen eines PHA sehr effek-
tiv ist (Cave: immer die potenziellen Nebenwirkungen und
Kontraindikationen der MR-Blocker beachten) [1, 19].

Phaochromozytom, Paragangliom

Phaochromozytome sind Tumore von chromaffinen Zellen
des Nebennierenmarks, wihrend Paragangliome von extra-
adrenalen chromaffinnen Zellen abstammen. Im Gegensatz
zum PHA ist das Phdochromozytom/Paragangliom (Anmer-
kung: Im Weiteren wird zur Vereinfachung statt Phaochro-
mozyom/Paragangliom nur der Begriff Phidochromozytom
verwendet) eine sehr seltene Erkrankung mit einer Prévalenz
bei ambulanten Patienten mit arterieller Hypertonie von ca.
0,2-0,6 % [10]. Die klinische Symptomatik kann sehr hetero-
gen sein, wobei die klassische klinische Trias aus Kopfschmer-
zen, Schwitzen und Palpitation nur bei ca. 10 % der Patienten
zu beobachten ist. Phdochromozytom-Patienten sind nicht
immer hypertensiv, sondern konnen teils auch durch ortho-
statische Hypotonie symptomatisch sein (Tabelle 8) [10, 11].

Die klinische Bedeutung von Phdochromozytomen liegt v.a.
darin dass sie hdufig zu Lebzeiten nicht diagnostiziert werden
und dass sie — gemafd historischen Studien - unbehandelt
in der Regel tédlich verlaufen. Eine Abkldrung auf Phio-
chromozytom wird bei jedem Patienten mit entsprechender/
verdachtiger Klinik, v.a. bei paroxysmal auftretenden Symp-
tomen empfohlen, bei jedem Nebenniereninzidentalom, bei
hereditirer Pradisposition fiir ein Phdaochromozytom (z. B.
von-Hippel-Lindau-Syndrom), sowie bei medikamentds indu-
zierten Blutdruckentgleisungen bei z. B. Narkose [10, 11]. Die
Schwelle zur diagnostischen Abklarung auf ein Phaochromo-
zytom sollte, v.a. aufgrund des fatalen unbehandelten Verlaufes
der Erkrankung, niedrig sein [10, 23].

Beziiglich der Phdochromozytomabklarung konnen entweder
die fraktionierten Metanephrine (d. h. getrennte Bestimmung
von Metanephrin und Normetanephrin) im Plasma oder im
24h-Sammelharn verwendet werden [10]. Die Bestimmung
im Plasma oder im Harn wird als gleichwertig angesehen,
wobei vielerorts die meistens praktisch leichter durchfithrbare
Bestimmung im Plasma praferiert wird. Zum besseren Ver-
standnis der Diagnostik sei erklirt, dass Metanephrine und
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Tabelle 8: Klinik bei Phadochromozytom

Arterielle Hypertonie 80 bis 90 %
— davon permanent 50 bis 60 %
— davon intermittierend (paroxysmal) 30 %

Kopfschmerzen 60 bis 90 %
Schwitzen 55 bis 75 %
Palpitationen 50 bis 70 %
Blasse 40 bis 45 %
Hyperglykédmie 40 %

Miudigkeit 25 bis 40 %
Ubelkeit 20 bis 40 %
Gewichtsverlust 20 bis 40 %
Angst, Panik 20 bis 40 %
Orthostatische Hypotonie 10 bis 50 %
Flush 10 bis 20 %

Normetanephrine Stoffwechselmetaboliten von Adrenalin
und Noradrenalin sind, welche grundsitzlich kontinuierlich
(und nicht abhangig von der teils episodischen exozytotischen
Freisetzung von Adrenalin und Noradrenalin) von den Tumo-
ren durch das dort membrangebundene Enzym Catecholami-
ne-O-Methlytransferase (COMT) gebildet werden [10]. Etwa
die Halfte aller Phdochromozytome produzieren einen Mix
aus Noradrenalin und Adrenalin, wahrend die andere Halfte
fast ausschliesslich Noradrenalin oder Noradrenalin und Do-
pamin produzieren (Anmerkung: Paragangliome produzieren
fast ausschliesslich Noradrenalin oder Noradrenalin und Do-
pamin; in extrem seltenen Féllen nur Dopamin, welches ge-
meinsam mit seinem Metaboliten Methoxytyramin gemessen
werden kann) [10].

Fir die Bestimmung der Plasma-Metanephrine und/oder
-Normetanephrine wiére es optimal, wenn die Blutabnahme
nach zumindest 30-miniitigem Liegen erfolgt. Da dies organi-
satorisch oft nur schwer méglich ist, kann aus pragmatischer
Sicht auch eine initiale Bestimmung der Plasma-Metanephri-
ne/Normetanephrine im Sitzen erfolgen. Da im Sitzen die
Metanephrin/Normetanephrin-Werte im Plasma grundsatz-
lich héher sind als im Liegen, kann bei ,,negativen Metane-
phrinen/Normetanephrinen im Sitzen ein Phdochromozytom
ausgeschlossen werden. Andererseits sollte bei erhohten Plas-
ma-Metanephrinen/Normetanephrinen im Sitzen eine Test-
wiederholung nach zumindest 30 Minuten im Liegen erfolgen,
um falsch positive Ergebnisse zu minimieren. Falsch positive
Testergebnisse mit erhchten Metanephrinen/Normetanephri-
nen konnen auch durch Stress (z. B. im Rahmen einer akuten
Erkrankung) sowie durch Medikamente bedingt sein (z. B.
trizyklische Antidepressiva, selektive Serotonin-Reuptake-In-
hibitoren [SSRI], selektive Noradrenalin-Reuptake-Inhibito-
ren [SNRI], Monoaminoxidase-Inhibitoren etc.; Anmerkung:
bei positivem Screeningtest immer auch Medikamentenliste
zwecks Einfluss auf Laboranalytik tiberpriifen) [10, 24]. Niko-
tinkonsum und Kaffee konnen evtl. auch zu falsch positiven
Ergebnissen fithren und sollten vor der Blutabnahme pausiert
werden [24]. Die fraktionierten Metanephrine sind hierbei
sehr sensitiv (d. h. ein negatives Testergebnis bedeutet mit ho-
her Sicherheit einen Ausschluss der Erkrankung), aber leider
nicht sehr spezifisch mit hiufig falsch positiven (leicht) erhoh-
ten Werten. Diebeziiglich sollte so vorgegangen werden, dass
bei einem positiven Test, bei dem Plasma-Metanephrin und/
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oder -Normetanephrin erhoht, aber weniger als 3-fach tiber
dem oberen Grenzbereich liegen, eine Testwiederholung unter
optimalen Bedingungen erfolgen sollte (z. B. im Liegen und
ohne vorangehendem Rauchen; evtl. optimierte Medikation).
Sind dann die Metanephrine und Normetanephrine im Norm-
bereich, kann ein Phdochromozytom ausgeschlossen werden.

Bei noch immer (leicht) erhohten Plasma-Metanephrinen/
Normetanephrinen sollte in erster Linie ein Clonidinhemm-
test durchgefithrt werden (alternativ empfehlen manche
Autoren auch eine Kombination aus Chromogranin A und
24h-Harn-Metanephrinen). Bei einem Clonidinhemmtest,
welcher in liegender Position durchgefiihrt wird, erfolgt nach
initialer Blutabnahme zur Bestimmung von Normetanephrin
und Noradrenalin die orale Verabreichung von 300 ug Clonidin
(300 ug pro 70 kg Korpergewicht) und nach weiteren 180 Minu-
ten die nochmalige Bestimmung von Normetanephrin (sollte
zum Ausgangswert {iber 40 % abfallen) und Noradrenalin (soll-
te iiber 50 % abfallen). Wenn jedoch schon bei einer einzigen
Blutabnahme (selbst unter suboptimalen) Bedingungen (oder
bei einer Bestimmung im 24h-Sammelharn) die Metanephrine
und/oder Normetanephrine 3-fach oder mehr tiber dem oberen
Grenzbereich liegen, kann man grundsitzlich die biochemische
Diagnose eines Phaochromozytoms als gesichert ansehen und
es sollte eine weitere bildgebende Diagnostik erfolgen.

Bei sehr grofSen (z. B. iiber 5 cm groflen) oder bilateralen Phao-
chromozytomen sollte (zusdtzlich zur initialen Bildgebung,
welche in erster Linie ein CT ist) eine 123Jod-MIBG- (Metaiod-
benzylguanidin-) Szintigraphie durchgefiihrt werden, um eine
evtl. Metastasierung auszuschliessen bzw. zu detektieren. Bei
bereits radiologisch vorbekannten Metastasen im z. B. CT wird
initial ein 18F-FDG-PET/CT als bevorzugte Bildgebung emp-
fohlen. Malignitit ist beim Phdochromozytom iibrigens durch
eine vorhandene Metastasierung definiert (ca. 10-17 % aller
Phéochromozytome sind maligne).

Bei Diagnosestellung eines Phaochromozytoms sollte auch
immer eine genetische Testung erwogen (angeboten) werden,
da ca. jeder 3. Patient bzw. Patientin eine genetische Mutation
mit Pradisposition fiir ein Phaochromozytom aufweist (z. B.
Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2; Neurofibromatose Typ 1;
von-Hippel-Lindau-Syndrom etc). Es wird dabei je nach vor-
liegenden Befunden (z. B. nach Lokalisation, Vorhandensein
von Metastasen, Dominanz von entweder Normetanephrin
oder Metanephrin, Klinik eines Syndroms etc.) eine sequen-
tielle genetische Testung durchgefiihrt [10].

Ein nicht metastasiertes Phdochromozytom wird meistens
durch eine komplette Adrenalektomie therapiert. Priope-
rativ empfehlen die Richtlinien eine zumindest 7- bis 14-td-
gige Therapie mit einem Alphablocker, d. h. Phenoxybenza-
min (Dibenzyran®) mit einer {iblichen Startdosis von 10 mg
1-0-1 tgl. (alternativ z. B. Doxazosin [Supressin®] beginnend
mit 2 mg/Tag). Phenoxybenzamin sollte dann je nach Klinik/
Blutdruck auf eine Zieldosis von 1 mg/kg/Tag praoperativ hin-
auftitriert werden (z. B. Steigerung um ca. 10 mg/Tag; Cave: auf
orthosthatische Dysregulation achten). Falls die Alpha-Blo-
cker-Therapie nicht ausreichend ist, werden zusétzlich Kalzi-
umbkanal-Blocker empfohlen (z. B. Amlodipin). Eine Betablo-
cker-Therapie kann zur Tachykardie-Kontrolle indiziert sein,
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sollte aber erst nach ausreichender Alpha-Blocker-Therapie
eingeleitet werden, da ansonsten paradoxe Blutdruckanstiege
induziert werden konnten (Cave: iberwiegende Vasokonstrik-
tion aufgrund zu geringer Alpha-Blockade). Postoperativ sollte
v.a. in den ersten 24 bis 48 Stunden eine regelmafiige Kontrolle
von Blutdruck, Herzfrequenz und Blutzucker (Cave: Hypogly-
kamierisiko) erfolgen, wobei v.a. die postoperative Hypotonie
sehr gut auf Volumsgabe anspricht.

Ca. 2-4 Wochen nach der Adrenalektomie sollte eine Fol-
low-up-Untersuchung erfolgen, um die erfolgreiche Resek-
tion des Phdochromozytoms auch biochemisch zu verifizieren
(z. B. Bestimmung der fraktionierten Plasma-Metanephrine).
Danach sind lebenslange (zumindest) jahrliche endokrino-
logische Kontrollen empfohlen. Bei bekannten Mutationen/
Syndromen werden bei Phdochromozytompatienten aber teils
»personalisierte” Vorgehensweisen hinsichtlich Diagnostik,
Therapie und Follow-up des Phdochromozytoms empfohlen
[10]. Bei malignem/metastasiertem Phaochromozytom ist pri-
mar die operative Therapie empfohlen; weitere Therapieoptio-
nen sind auch eine 131Jod-MIBG sowie eine Chemotherapie
(vorzugsweise im Rahmen einer klinischen Studie).

Hyperkortisolismus — Cushing-Syndrom

Das endogene Cushing-Syndrom/Hyperkortisolismus ist eine
sehr seltene Erkrankung (mit einer Inzidenz von nur ein paar
Fallen pro Million Einwohner pro Jahr), die durch einen Glu-
kokortikoidhormonexzess charakterisiert ist. Meistens liegt
ein sogenannter Morbus Cushing, d. h. ein ACTH-produzie-
render Hypophysentumor, vor. In selteneren Féllen handelt es
sich um einen Kortisol-produzierenden Nebennierentumor
bzw. in manchen, v.a. klinisch ausgeprégten Féllen um einen
ektopen ACTH-produzierenden Tumor (z. B. Bronchialkarzi-
nom) [25-29].

Das klassische Cushing-Syndrom hatte in den 1950er Jahren
ohne kausale Therapie ein medianes Uberleben von nur 4,6
Jahren und auch heute noch eine deutlich erhéhte Mortalitit,
welche 1,7- bis 4,8-fach iiber derjenigen der Allgemeinbevol-
kerung liegt. Die haufigsten Todesursachen sind kardiovasku-
lare Erkrankungen, vendse Thrombosen (Thrombembolien)
und Infektionen. Beim Cushing-Syndrom steht jedoch der
arterielle Hypertonus im Vergleich zu anderen Symptomen/
klinischen Stigmata des Cushing-Syndroms eher im Hinter-
grund. Eine Diagnostik auf einen Hyperkortisolismus sollte
gemiss Richtlinien nur bei ausgepragtem klinischen Verdacht
durchgefiihrt werden. Typische Cushing-Stigmata wiéren hier-
bei z. B. faziale Plethora (Rétung), Neigung zu Blutergiissen/
Hautblutungen, proximale Myopathie, Striae - wenn iiber 1 cm
breit und livide/rétlich. Andere mégliche Charakteristika sind
eine auffallend zentrale Adipositas mit vergleichsweise diin-
nen Extremititen, eine rundliche Gesichtsform (Vollmond-
gesicht), zigarettenpapierartige diinne Haut, sowie weiters
auch evtl. schlechte Wundheilung, Hirsutismus, Akne, Osteo-
porose bzw. in extrem ausgeprégten Fillen von v.a. ektopem
Cushing-Syndrom eine massiv ausgepréagte Hypokalidmie mit
metabolischer Alkalose. Beziiglich der genauen Diagnostik
und Therapie des Cushing-Syndroms verweise ich aufgrund
der eher geringen Bedeutung bei der arteriellen Hypertonie auf
die entsprechende Fachliteratur [25-29].



Fir die Praxis sei jedoch erwidhnt, dass es bei klinischem
Verdacht auf ein Cushing-Syndrom vier als grundsatzlich
gleichwertig angesehene Tests gibt, von denen 2 positive Test-
resultate fiir die Diagnosestellung eines Cushing-Syndroms
gefordert werden. Der bei der Abklarung auf einen Hyper-
kortisolismus in Osterreich weitliufig géngigste Test ist dabei
der 1 mg-Dexamethasonhemmtest. Dabei wird 1 mg Dexa-
methason (Fortecortin®) zwischen 23:00 und 24:00 oral ver-
abreicht und am néchsten Morgen zwischen 8:00 und 9:00 das
Serum-Kortisol bestimmt, um zu evaluieren, ob das Kortisol
entsprechend supprimierbar ist, wobei ein Wert von > 1,8 pg/
dL (18 ng/mL, 50 nmol/L) als pathologisch angesehen wird.
Die anderen Tests sind die Bestimmung des mitternachtlichen
Speichelkortisols (Cut-off 0,145 ug/dL [1,45 ng/mL, 4 nmol/L];
zumindest 2 Messungen empfohlen), das freie Kortisol im
24h-Sammelharn (Cut-off ist der jeweilige obere Referenz-
bereich des Assays; zumindest 2 Messungen empfohlen) oder
der 48h- (2 mg/Tag) Dexamethasonhemmtest (beginnend um
9:00 Uhr alle 6 Stunden 0,5 mg Dexamethason verabreichen;
Cut-off fiir Kortisol nach 48 Stunden: 1,8 ug/dL (18 ng/mL,
50 nmol/L).

Hinsichtlich einer detaillierteren Beschreibung der Hyperkorti-
solismus-Abklarung und der zu beriicksichtigenden Einfluss-
faktoren (Cave: z. B. Stress oder akute Erkrankungen erhéhen
das Kortisol und konnen zu falsch positiven Ergebnissen fiih-
ren) verweise ich auf die entsprechenden Richtlinien [11, 25—
29]. Es sollte jedoch zumindest angemerkt werden, dass diverse
Medikamente einen Einfluss auf das Kortisol haben konnten
und z. B. bei der Einnahme von oralen Kontrazeptiva durch
Erhohung des CBG das Kortisol im Serum regelméflig erhoht
ist (Anmerkung: Hierbei ist dann vor allem die Bestimmung des
freien und nicht an CBG gebundenen Kortisols im 24h-Sam-
melharn hilfreich). Wichtig zu erwdhnen ist zudem auch, dass
die alleinige basale Bestimmung des Serumkortisols (dieser
Wert weist zudem eine starke Schwankung auf) keine diagnos-
tische Wertigkeit hat. Bei bestdtigtem Hyperkortisolismus (2
positive Tests) sollte dann (spitestens) auch das Plasma-ACTH
bestimmt werden, um die Genese des Hyperkortisolismus zu
differenzieren und dann in weiterer Folge den Patienten ent-
sprechend kurativ (in erster Linie Operation) zu therapieren
(Cave: Postoperativ brauchen erfolgreich therapierte Patienten
mit Cushing-Syndrom immer passager einen Glukokortiko-
idersatz, um nicht in eine potenziell lebensbedrohliche Addi-
son-Krise/Nebenniereninsuffizienz zu schlittern!).

Hyperdeoxykortikosteronismus

Bei jungen Patienten mit der Konstellation arterielle Hyperto-
nie, Hypokalidmie und niedriges Aldosteron und Renin sollte
man differentialdiagnostisch vor allem an einen Hyperdeoxy-
kortikosteronismus denken, der durch einen Uberschuss von
Nebennierenhormonen wie v.a. Deoxykortikosteron (DOC)
ausgepragte mineralokortikoide Wirkungen hervorruft [5,
30].

Adrenogenitales Syndrom (AGS)

Bei einem AGS handelt es sich um eine Gruppe von gene-
tisch bedingten Erkrankungen, bei denen es aufgrund eines
Enzymdefektes der Nebennierenhormonsynthese zu einem
Kortisolmangel mit konsekutiver ACTH-Erh6éhung und folg-
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lich Uberproduktion diverser anderer Nebennierenhormone
kommt. Uber 90 % der AGS-Fille werden durch einen 21-Hy-
droxylase-Defekt verursacht, der jedoch zu keiner arteriellen
Hypertonie fiihrt.

Bei einem 11B-Hydroxylase-Mangel, der eine Pravalenz von
ca. 1:100.000 hat, kommt es aufgrund einer defekten Konver-
sion von DOC zu Kortikosteron zu hohen Werten von DOC
und 11-Deoxykortisol [30]. Bei Madchen kommt es zusétzlich
zu den oben erwidhnten Symptomen des Hyperdeoxykortikos-
teronismus zu Akne, Hirsutismus und Virilisierung und bei
Knaben zu Pseudopubertas praecox. Bei der initialen Testung
zeigen sich erhohte Serumwerte von DOC, 11-Deoxykortisol,
Androstendion, Testosteron und Dehydroepiandrosteron-Sul-
fat (DHEA-S), die alle iiber dem jeweiligen Referenzbereich
liegen sollten. Nachfolgend kann eine genetische Testung die
Erkrankung verifizieren.

Ein 17a-Hydroxylase-Mangel ist mit einer Pravalenz von weni-
ger als 1 Fall pro 1 Million Geburten sehr selten [5]. Es kommt
aufgrund dieses Enzymdefektes zu einer eingeschrinkten
Synthese von Kortisol und Geschlechtshormonen. Neben den
Symptomen des Hyperdeoxykortikosteronismus haben Kna-
ben einen Pseudohermaphroditismus oder sind phanotypisch
weiblich und bei Madchen zeigt sich eine primdre Amenor-
rhoe. Bei der initialen Testung zeigen sich niedrige Werten von
Androstendion, Testosteron, DHEA-S, 17-Hydroxyprogeste-
ron, Aldosteron und Kortisol, welche alle entweder unter dem
Referenzbereich oder in der untersten Quartile liegen sollten.
Durch eine nachfolgende genetische Testung kann dann die
Diagnose gesichert werden. Sowohl 11B-Hydroxylase-Mangel
als auch 17a-Hydroxylase-Mangel werden in erster Linie mit
Glukokortikoiden behandelt, welche u.a. die ACTH- und so-
mit auch DOC-Synthese hemmen.

DOC-produzierender Tumor

DOC-produzierende Tumore sind eine absolute Raritdt, wobei
sie neben DOC auch teils Androgene und Ostrogene sezer-
nieren und in jedem Lebensalter auftreten konnen [5]. Neben
den relativ rasch auftretenden Symptomen des Hyperdeoxy-
kortikosteronismus kann es bei Frauen zu Virilisierungen und
bei Mannern zu Feminisierung kommen. Diagnostisch sieht
man neben deutlich erhdhten Werten von DOC im Serum
oder Tetrahydrodeoxykortikosteron im Harn einen grofien
Nebennierentumor, dessen operative Entfernung natiirlich das
primére Therapieziel darstellt.

Glukokortikoid-Resistenz

Bei der primidren Glukokortikoid-Resistenz, auch Chrou-
sos-Syndrom genannt, handelt es sich um eine extreme seltene
(erst ein paar Fille publiziert) genetische Erkrankung, bei der
es durch Punktmutation des NR3C1-Gens zu einer Gluko-
kortikoidresistenz kommt [5, 31]. Es kommt dabei neben den
Symptomen eines Hyperdeoxykortikosteronismus auch zu
einer Hyperandrogendmie. Bei der initialen Testung zeigen
sich erhohte Werte von Kortisol, DOC, 11-Deoxykortisol,
Androstendion, Testosteron und DHEA-S. Weiters ist die
24h-Harn-Kortisolausscheidung erhoht, bei gleichzeitig nicht
supprimiertem ACTH. Die finale Diagnosestellung erfolgt
durch eine genetische Testung des NR3C1-Gens. Therapiert
wird mit synthetischen Glukokortikoiden.
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Apparenter Mineralokortikoid-
Exzess (AME)/11B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase Typ-2- (11BHSD2-)
Mangel

Bei einem apparenten Mineralokortikoid-Exzess (AME) han-
delt es sich um ein Syndrom mit fehlender oder eingeschriank-
ter Aktivitit des Enzyms 11BHSD2, welches charakterisiert
ist durch die Trias arterielle Hypertonie, Hypokalidmie und
supprimiertes Aldosteron und Renin [5, 32, 33]. In Aldoste-
ron-Zielorganen fithrt 11pHSD2 u.a. zu einer ,Inaktivierung“
von Kortisol zu Kortikosteron, wodurch der MR durch Aldo-
steron und nicht durch das wesentlich héher konzentrierte
Kortisol aktiviert werden sollte. Eine reduzierte 11BHSD2-
Aktivitat fihrt somit zu einer tiberschieflenden Aktivierung
des MR durch Kortisol.

Der AME kann als absolute Raritit genetisch bedingt sein,
wobei diese Erkrankung meist im Kindesalter apparent wird
und neben der oben genannten Trias auch eine erhéhte Korti-
sol-zu-Kortikosteron-Ratio im Harn zeigt. Die Diagnose wird
durch eine genetische Testung gesichert. Therapeutisch spre-
chen die Patienten gut auf einen MR-Blocker, z. B. Spirono-
lakton an.

Ein AME kann auch erworben sein, durch z. B. iibermafi-
gen Konsum von Lakritze oder Carbenoxolon, welche die
11BHSD2 inhibieren. Symptome eines AME kénnen aber auch
durch Zufuhr exogener Mineralokortikoide bedingt sein. Bei
den erworbenen Formen eines AME ist natiirlich die Anam-
nese diagnostisch. Eine iiberschieflende Aktivierung des MR
kann aber auch bei einem massiven Kortisoliiberschuss auf-
treten. Dies kann v.a. bei einem ektopen Cushing-Syndrom
der Fall sein, bei dem massiv erh6hte Serumkortisolwerte zu
einer ausgepragten Hypokalidmie und metabolischer Alkalose
fuhren kénnen [34].

Liddle-Syndrom, Gordon-Syndrom

Das Liddle-Syndrom ist eine seltene, autosomal dominant
vererbte Erkrankung mit aktivierender Mutation des epithe-
lialen Natriumkanals (ENaC) [35-37]. Betroffene haben einen
in jungen Jahren auftretenden arteriellen Hypertonus, eine
Hypokalidmie, metabolische Alkalose, sowie niedriges Aldo-
steron und Renin (Anmerkung: Eine EnaC-Aktivierung ist ein
klassischer MR-mediierter Effekt). Die Diagnose kann durch
eine genetische Sequenzierung der Gene SCNN1A, SCNN1B
und SCNNI1G erfolgen. Therapeutisch sprechen die Patienten
sehr gut auf EnaC-Blocker, d.h. auf Amilorid oder Triamteren
an, wohingegen MR-Blocker unwirksam sind.

Das Gordon-Syndrom ist ebenfalls eine seltene, meistens
autosomal dominant vererbte Erkrankung mit Hyperkalidmie
sowie supprimiertem Renin und relativ niedrigem Aldoste-
ron. Beim Gordon-Syndrom kommt es durch verschiedene
Mutationen zu einer Aktivierung des Thiazid-sensitiven Na/
Cl-Kotransporters (NCC) sowie verminderter Expression des
»Renal Outer Medullary Potassium Channels® (ROMK). Die
Diagnosesicherung erfolgt durch eine genetische Testung, wo-
bei die Patienten dann mit Salzrestriktion und Thiazid-Diure-
tika behandelt werden [36].
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Primarer Hyperparathyreoidismus

Ein primérer Hyperparathyreoidismus (Pravalenz fast 1 %) ist
typischerweise charakterisiert durch eine Hyperkalzidmie mit
erhohtem oder unangemessen zu hohem Parathormon (PTH),
was meistens auf ein (oder mehrere) Nebenschilddriisenade-
nome zuriickzufiihren ist [38, 39]. Diese Erkrankung kann u.a.
zu Urolithiasis, eingeschriankter Nierenfunktion und Osteo-
porose fiithren. Ein Zusammenhang mit arterieller Hypertonie
und erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko wurde auch beschrie-
ben, die Evidenzlage dazu ist aber teilweise inkonsistent [40].
Dennoch ist es fiir den Kliniker wichtig zu beachten, dass v.a.
bei erhohten Serumkalziumwerten eine Bestimmung des PTH
erfolgen sollte. Bei biochemischem Nachweis eines priméren
Hyperparathyreoidismus (Kalzium und PTH hoch) erfolgt
dann eine Bildgebung der Nebenschilddriisen mit Sonogra-
phie. Therapiert wird der primire Hyperparathyreoidismus
in der Regel durch eine Nebenschilddriisenoperation, wobei
beziiglich genauerer Diagnostik und Therapie auf die entspre-
chende Fachliteratur verwiesen wird [38, 39].

Hypophysér bedingte Ursachen

Eine Akromegalie (Privalenz ca. 2,8 bis 13,7 Fille pro 100.000)
wird verursacht durch erhohte Werte des Wachstumshormons
sowie des Insulin-like-growth-Factors-1 (IGF-1) und ist meistens
auf ein Wachstumshormon sezernierendes Hypophysenadenom
zuriickzufiihren [41-43]. Die typischen Charakteristika einer
Akromegalie sind Riesenwuchs (im Kindesalter) sowie vergro-
3erte Akren mit u.a. auch zunehmender Schuhgréfie im Erwach-
senenalter, nicht mehr passendem Ring, Karpaltunnelsyndrom
etc. Diesbeziiglich ist oft ein Gesichtsvergleich mit alten Fotos
diagnostisch wegweisend. Dariiber hinaus kann eine Akromega-
lie neben einem Diabetes mellitus und einer Kardiomyopathie re-
gelmaflig auch zu einer arteriellen Hypertonie mit v.a. erh6htem
diastolischem Blutdruck fithren [42-44]. Als Screeningtest auf
eine Akromegalie wird die IGF-1-Bestimmung im Serum emp-
fohlen, bei erhéhten Werten weitere Spezialabkldrung in einem
entsprechenden Zentrum. Zur Bestéitigung der Diagnose wird
klassischerweise ein Glukosesuppressionstest durchgefiihrt, bei
dem evaluiert wird, ob Glukose zu einer ausreichenden Wachs-
tumshormonsuppression fiihrt. Therapeutisch wird eine Akro-
megalie primér durch chirurgische Exstirpation eines Hypophy-
senadenoms behandelt (siehe Fachliteratur) [42, 43].

Das Cushing-Syndrom, welches meistens als Morbus Cushing
durch ein Hypophysenadenom bedingt ist, wurde bereits
weiter oben abgehandelt. Es sollte hierbei aber auch bedacht
werden, dass ein exogener Hyperkortisolismus durch eine Glu-
kokortikoidtherapie wesentlich haufiger ist als der endogene
Hyperkortisolismus.

Sekundarer Hyperaldosteronismus

Ein sekundérer Hyperaldosteronismus liegt typischerweise bei
einer renovaskuldren Hypertonie vor, bei der aufgrund einer
Nierenarterienstenose eine konsekutive Aktivierung des Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) vorliegt [45]. In
der Diagnostik kann zwar ein erhdhtes Renin und Aldosteron
ein Hinweis sein, aber die Abklarung erfolgt primér durch Bild-
gebung (mit Verweis auf die entsprechende Fachliteratur [45]).



Ein Renin-produzierender Tumor (auch Reninom oder Tumor
des Juxtaglomeruldren Apparates genannt) kann iiber eine ver-
mehrte Reninproduktion zu einem Hyperaldosteronismus mit
Hypertonie und Hypokalidmie sowie metabolischer Alkalo-
se und deutlich erhohtem Renin fithren [46, 47]. Es handelt
sich dabei um eine extrem seltene Erkrankung, die v.a. in der
Kindheit auftritt, wobei bei entsprechendem Verdacht anhand
der Klinik und der Laborverdnderungen eine Bildgebung mit
Feststellung eines Nierentumors diagnostisch wegweisend sein
kann. In der Abkliarung kann auch ein renales Venensampling
mit Bestimmung des Renins aus beiden Nebennierenvenen
diagnostisch hilfreich sein [46, 47]. Obwohl die Patienten gut
auf RAAS-blockierende Medikamente ansprechen, ist doch
die operative Tumorentfernung grundsitzlich die Therapie der
Wahl [46, 47].

Schilddriisenfunktionsstérungen

Schilddriisenhormone haben weitreichende Wirkungen auf
das Herz-Kreislaufsystem, wobei sowohl eine Hypothyreose
als auch eine Hyperthyreose zu erhoéhten Blutdruckwerten
fihren kénnen [48-51]. Eine Hyperthyreose ist neben all-
gemeinen Symptomen wie z. B. vermehrtes Schwitzen, Tre-
mor und Tachykardie v.a. durch einen erhéhten systolischen
Blutdruck charakterisiert, wohingegen bei der Hypothyreose
neben einer langsameren Herzfrequenz eher eine diastolische
Hypertonie vorliegt [48-51].

Eine laborchemische Bestimmung von TSH und Thyroxin
(fT'4) sollte bei klinischem Verdacht aufeine Schilddriisenfunk-
tionsstérung erfolgen. Bei einer subklinischen Hypothyreose
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mit erhéhtem TSH und im Normbereich gelegenem Thyroxin
(fT4) zeigte sich in einer rezenten Meta- Analyse ein blutdruck-
senkender Effekt einer LT4-Therapie von -4,80 mmHg (95 %
CI: -6,50 bis -3,09, p < 0,001) auf den systolischen RR und -2,74
mmHg (95 % CI: -4,06 bis -1,43, p < 0,001) auf den diasto-
lischen RR. Fiir eine genauere Diagnostik und Therapie von
Schilddriisenfuktionsstérungen sei auf die entsprechenden
Richtlinien verwiesen [52-55].

Conclusio

Die korrekte Diagnosestellung sekundérer endokriner Hyper-
tonieformen ermdglicht in vielen Fillen eine kausale Therapie,
welche konsekutiv auch zu einer deutlich reduzierten Morbidi-
tat und Mortalitét fithrt. Der Kliniker sollte sich v.a. bewusst
sein, dass der PHA die hdufigste endokrine Hypertonieform
ist und aktuell massiv unterdiagnostiziert und somit unter-
therapiert ist, was eine dringend notwendige Optimierung
der dbzgl. Diagnostik impliziert. In diesem Zusammenhang
ist aber auch die wichtige Rolle der MR-Blocker-Therapie bei
einem resistenten arteriellen Hypertonus zu betonen.

Viele der anderen endokrinen Hypertonieformen sind zwar
sehr selten, sollten aber bei entsprechendem klinischen Ver-
dacht einer endokrinologischen Diagnostik zugefiihrt werden.
Bei manchen dieser Erkrankungen, wie z. B. beim Phéochro-
mozytom, sollte die Schwelle zur Diagnostik eher niedrig sein,
wohingegen bei anderen sehr seltenen Erkrankungen, wie z. B.
dem Cushing-Syndrom, nur bei wirklich hoch spezifischen
Symptomen eine Abklarung eingeleitet werden sollte. Manche
Routinelaborbefunde wie z. B. eine Hypokalidmie (plus evtl.
metabolische Alkalose) oder auch ein erhohtes Serumkalzium
sollten zu einer weiteren endokrinologischen Diagnostik fithren,
bei der meistens das klassische Prinzip ,,zuerst Labordiagnostik
und erst dann eine Bildgebung® Giiltigkeit hat. Jedenfalls hat die
Umsetzung einer konsequenten, richtig eingesetzten Abklarung
auf endokrine Hypertonieformen das Potenzial, das Outcome
der Patienten mit arterieller Hypertonie deutlich zu verbessern.
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