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BIOSCIENTIA / HORMONE BEI HYPERTONIE

HYPERALDOSTERONISMUS-HYPERCORTISOLISMUS-

KATECHOLAMINEXZESS. HORMONELLE STGBUNGEN
ALS EINE HAUFIGE URSACHE GEZIELT ABKLAREN.

DARUM GEHT'S

¢ Wenn unter einer medikamento-
sen Therapie mit mindestens drei
Antihypertensiva einschliel3lich
eines Diuretikums der Blutdruck
nicht unter 140/90 mmHg eingestellt
werden kann (therapieresistente
Hypertonie), konnte eine hormonel-
le Storung zugrunde liegen.

Die wichtigsten Ursachen endo-
kriner Hypertonieformen sind der
primére Hyperaldosteronismus, der
Hypercortisolismus und das Phéo-
chromozytom.

Als basales Screening wird

die Bestimmung des Aldoste-
ron-Renin-Quotienten (Hype-
raldosteronismus) im Plasma, des
Cortisols (Hypercortisolismus) im
Speichel sowie im 24-h-Sammelurin
und die Messung der Metanephri-
ne im Plasma (Phdochromozytom)
empfohlen.

EINFUHRUNG

Wenn auch mit einer Dreifachkombinati-
on der Blutdruck keinen Normwert er-
reicht, sollten Sie unter anderem an eine
hormonelle Stérung denken. Lesen Sie
im folgenden Beitrag, wie Sie auf lhrer
Ursachensuche am effektivsten vorge-
hen und welche Tests jetzt sinnvoll sind.

Eine therapieresistente Hypertonie liegt
vor, wenn auch unter einer medikamen-
tdsen Therapie mit mindestens drei
Antihypertensiva einschlieRlich eines
Diuretikums der Blutdruck nicht unter
140/90 mmHg eingestellt werden kann.
Entsprechend den Leitlinien der Hoch-
druckliga betragt der Anteil der therapie-
resistenten Patienten unter allen Hyper-
tonikern 2-5 %, in groReren Studien
auch bis 14 % [2]. Eine nicht ausreichen-
de medikamentdse Therapie, eine man-
gelnde Compliance oder eine unerkann-
te sekundare Hypertonie sind mdgliche
Ursachen. Neben renoparenchyma-
tdsen oder renovaskularen Veranderun-
gen kann die therapieresistente Hyper-
tonie auch durch hormonelle Storun-
gen bedingt sein. Als wichtigste
Ursachen endokriner Hypertonieformen
gelten der primare Hyperaldosteronis-
mus, der Hypercortisolismus und das
Phdochromozytom.

Insgesamt sind etwa 12 % aller Hyper-
tonieformen durch Erkrankungen der
Nebenniere bedingt. Mit einer Pravalenz
von 8-12 % stellt der normokaliamische
Hyperaldosteronismus die  haufigste
Form der sekundaren Hypertonie dar.
Das klassische Conn-Syndrom, das zu-
satzlich von einer hypokaliamischen Al-
kalose begleitet wird, liegt bei 0,1-1,0 %.
Unter allen Patienten mit arterieller
Hypertonie nimmt das Phaochromozytom
0,2-0,4 % ein [3], das Cushing-Syndrom
ca. 0,3 %. Der Anteil der Patienten mit
einer endokrinen Hypertonieform in der
Gruppe der therapieresistenten Hyper-
toniker liegt nochmals deutlich héher, bei
30 %.

URSACHEN EINER UNGENUGENDEN
BLUTDRUCKSENKUNG

¢ Non-Compliance

e Unerkannte sekundare
Hochdruckursache

¢ \Wasser- und Natriumretention
e Ubersteigerte Natriumzufuhr

e FlUssigkeitsretention infolge
RR-Senkung

¢ Unzureichende Diuretikatherapie
e Zunehmende Niereninsuffizienz

e Inadaquate medik. Therapie
e Unterdosierung
e |rrationale Kombinationstherapie
¢ Pharmakologische Interaktionen

¢ Progressive Gewichtszunahme
o Uberhéhter Alkoholkonsum

e Schlafapnoe

e Chronische Schmerzzustande

¢ Pharmakologische Interaktionen
e Sympathomimetika
e Appetitzlgler
« Orale Kontrazeptiva, Steroide
e Lakritze, Biogastrone
e nicht steroidale Antiphlogistika
e Erythropoetin
e Antidepressiva

HYPERCORTISOLISMUS/
MORBUS CUSHING

Typische Fettverteilungsstorung

Die Hypertonie bei Patienten mit einem
endogenen Hypercortisolismus ist in der
Regel sehr haufig und wird von anderen
Zeichen des endogenen Hypercortisolismus
begleitet. Aufgrund des eiweilRkatabolen
Effektes des Cortisols kommt es zu ei-
nem Schwund der Muskulatur mit din-
nen Extremitdten sowie athropher Haut,



deren elastisches Gewebe unter Bildung
von Dehnungsstreifen (Striae rubrae
distensae) auseinander weicht. Es zeigt
sich eine typische Fettverteilungssto-
rung: Vollmondgesicht, Buffelnacken,
Stammfettsucht. Falls gleichzeitig die
Androgenproduktion gesteigert ist, wer-
den Akne und bei Frauen auch Virilis-
mus, Hirsutismus, Oligomenorrhé oder
Amenorrhé beobachtet.

Cortisol um 23 Uhr und im Sammel-
urin, Dexamethasonhemmtest (1 mg)

Das Cushing-Syndrom wird Uber die feh-
lende Tagesrhythmik und den Hyper-
cortisolismus nachgewiesen. Als Basal-
diagnostik kommt die Bestimmung des
Cortisols um 23 Uhr (= 2 x) im Speichel
und die Messung des Cortisols im
24-h-Sammelurin (= 2 x) infrage.

Wichtigster funktioneller Test ist der
niedrig dosierte Dexamethasonhemmtest
(1 mg). Ist ein Testergebnis aufféllig im
Sinne  eines  Hinweises auf ein
Cushing-Syndrom, sollte dieses durch
mindestens einen weiteren anderen Test
bestatigt werden [22, 23]. Wird ein Hyper-
cortisolismus nachgewiesen, erfolgt an-
schlieRend die Differenzialdiagnostik ein-
schliel3lich bildgebender Diagnostik und
eine eventuelle operative Therapie [22].
Autonome Katecholaminsekretion

Phaochromozytom/Paragangliom

Bei etwa 90 % der Patienten flhrt die
durch Phaochromozytome oder Paragan-
gliome bedingte autonome Sekretion
von Katecholaminen zum Leitsymptom
Hypertonie. Diese kann sich als persis-
tierende Hypertonie oder als krisenhaf-
ter Blutdruckanstieg manifestieren. Die
katecholaminbedingte Hypertonie geht
zudem mit verschiedenen subjektiven
Symptomen einher [9, 10, Tab. 1.

BESTIMMUNG DER
PLASMAMETANEPHRINE

Der Screeningtest flr das Phaochromo-
zytom mit der hochsten Sensitivitat
(96 %) bei einer Spezifitdt von etwa
80 %, ist die Messung der Metanephrine
im Plasma. Im Graubereich gegebenen-
falls Kontrolle der Plasma-Metanephrine
beim nlchternen, seit 20 Minuten lie-
genden Patienten. Wichtig ist zusatzlich,
andere storende Faktoren wie trizyklische
Antidepressiva, Phenoxybenzyamin,
Levodopa oder Amphetamine und
Genussmittel (Alkohol, Nikotin, Koffein)
vorher auszuschlieRen. Liegt weiterhin
ein grenzwertiger Befund vor, ist die
Durchflihrung eines Clonidin-Tests sinn-
voll [4, 8, Abb. 1].
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TAB.1// KLINISCHE SYMPTOME BEI

PHAOCHROMOZYTOM/

PARAGANGLIOM
HYPERTONIE UBER 90%
davon Dauerhypertonie 50-60 %
davon intermittierend 40-50 %
Kopfschmerzen 70-90 %
Schwitzen 60-70 %
Palpitationen 50-70 %
Fieber 60-70 %
Tremor 40-50 %
Nervositat 35-40 %
Gewichtsverlust 30-60 %
Blasse 30-60 %
Pectangina 20-50 %
Ubelkeit 20-45 %
Schwéche 15-40 %

Bei Anwesenheit aller fettgedruckter
Symptome besteht eine diagnostische
Sensitivitat von ca. 90 % fir eine autonome
Katecholaminsekretion.

KATECHOLAMIN- UND METANEPHRIN-
MESSUNG IM 24-h-URIN

Die Bestimmung der fraktionierten
Katecholamine und Metanephrine im
24-h-Sammelurin ist insbesondere dann
empfohlen, wenn durch die Bestimmung
der Plasma-Metanephrine keine eindeu-
tige Klarung erreicht werden kann, weil
diese z. B. im Graubereich liegen [Abb. 1].

Besteht klinisch trotz eines biochemischen
Ausschlusses weiter der dringende Ver-
dacht, soll man die Screening-Unter-
suchungen wiederholen, z. B. Durchfih-
rung der 24-h-Urinsammlung direkt im
Anschluss an eine Phaochromozytom
verdachtige , Krise” [11, Abb. 1].

Bildgebende Verfahren

Sonographie, Computertomographie (CT)
und Magnetresonanztomographie (NMR)
kdénnen zur Lokalisation eines
Phdochromozytoms beitragen [9, 10].
Die Jod-123-MIBG-Szintigraphie steht
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vor allem zur Darstellung von extra-
adrenalen Phdaochromozytomen zur Ver-
flgung. Zusatzlich kann bei Bedarf eine

Positronenemissionstomographie (PET)
eingesetzt werden.

Genetische Diagnostik

Der Anteil der familiar auftretenden

Tumoren wird auf 5-25 % geschatzt
(Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2; Von-
Hippel-Lindau-Syndrom, Neurofibromatose
Typ 1, Phdochromozytom-Paragangliom-
Syndrom) [9, 101.

Die genetische Diagnostik ist entschei-
dend fur die zeitgerechte ldentifizierung
von Gentragern bei familidren Phaochromo-
zytomerkrankungen und stellt die Grund-
lage fur eine frihzeitige Therapie eines
Phdochromozytoms oder assoziierter
Tumorerkrankungen dar.

Da familiare Phaochromozytome sowohl
syndromal als auch nicht-syndromal auf-
treten kdnnen, empfiehlt sich zur Indika-
tionsstellung flr die genetische Diagnostik
und zur Aufklarung des Patienten eine
genetische Beratung. Die kurative Therapie
ist die Operation [5-6, 12].

PHA-SCREENING: ZIELGRUPPEN

Bei folgenden Patientengruppen wird ein
PHA-Screening mit Bestimmung des
Aldosteron/Renin-Quotienten (ARQ)
empfohlen [1]:

e Hypertoniker mit spontanet oder durch
Diuretika induzierten Hypokaliamie

e Schwer einstellbare Hypertoniker mit
einem Blutdruck von > 140/90 trotz
Therapie mit drei oder mehr Antihyper-
tensiva

Hypertoniker < 40 J mit einem
cerebrovaskularen Ereignis oder
Hypertoniker mit einer positiven
Familienanamnese flr eine jugendliche
Hypertonie

Hypertoniker mit einem Inzidentalom
der Nebenniere

Alle Hypertoniker bei denen Verwandte
1. Grades einen primaren Hyper-
aldosteronismus hatten

Hypertoniker mit einem Blutdruck von
> 150/100 bei drei Messungen an drei
unterschiedlichen Tagen

Hypertoniker mit einem Blutdruck
< 140/90 unter einer Therapie mit 4
oder mehr Antihypertensiva

¢ Hypertoniker mit einer Schlafapnoe



Normetanephrin
Metanephrin
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// BLUTABNAHME BEIM SITZENDEN PATIENTEN: FREIE PLASMA-METANEPHRINE //

NEGATIV
Metanephrine < 90 ng/I
Normetanephrine < 129 ng/I

GRAUBEREICH
Metanephrine 90-225 ng/!
Normetanephrine 129-320 ng/I

POSITIV
Metanephrine > 225 ng/I|
Normetanephrine > 320 ng/I

P Beide Tests negativ

Ein Test positiv

>

24h-URIN AUF FRAKTIONIERTE METANEPHRINE UND KATECHOLAMINE

)

Normetanephrin
Metanephrin
Noradrenalin
Adrenalin

NEGATIV
im
Normbereich

GRAUBEREICH
1-2-facher
oberer Normbereich

POSITIV
> 2-facher
oberer Normbereich

o Alle Tests negativ

Ein Test positiv

>

CLONIDIN-TEST UND SERUM-CHROMOGRANIN-BESTIMMUNG

)

Beide Tests negativ

Ein Test positiv

|

Phaochromozytom
ausgeschlossen

ABB.1

Diagnostik des Phdochromozytoms

!

.bewiesen”

Phdochromozytom

Folgende Antihypertensiva sollten vor der Bestimmung des
Aldosteron/Renin-Quotienten abgesetzt werden [Tab. 2]:

2 Wochen vor der Blutentnahme:
e Beta-Blocker

e AT2-Antagonisten

¢ Schleifendiuretika

e Zentrale a-2 Rezeptor-Agonisten
(Clonidin, a-Methyl-Dopa)

o ACE-Hemmer
¢ Renin Inhibitoren

e Calcium Antagonisten (DHP-Typ)

4 Wochen vor der Blutentnahme:

e Spironolacton, Epleronon,
Amilorid, Triamteren

Eine alternative Medikation zur Therapie
der Hypertonie wahrend der Diagnostik
steht zur Verfligung [Tab. 3].

Die Bestatigung zur Diagnosesicherung
sollte durch den Kochsalzbelastungstest
oder bei Kontraindikationen gegen die-
sen Test durch den Fludrocortison-
Suppressionstest oder evtl. die Bestim-
mung des Aldosteron-18-Glucuoronid im
24-h-Sammelurin unter NaCl-reicher Er-
nahrung erfolgen [1, 19].

DIFFERENZIALDIAGNOSE

Wenn durch Screening und Bestatigungs-
test ein primarer Hyperaldosteronismus
nachgewiesen ist, orientiert sich die
differenzialdiagnostische Abklarung an
biochemischen (Nebenierenvenenkatheter
mit Aldosteron- und Cortisolbestimmung)
und bildgebenden Verfahren [1, 21].

Ziel ist hierbei, die operativ heilbare Form
des primaren Hyperaldosteronismus zu
identifizieren wahrend die andere Form
des primaren Hyperaldosteronismus, die
bilaterale adrenale Hyperplasie, medika-
mentos lebenslang auch unter Einsatz
von Spironolakton therapiert werden
muss [1].
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TAB.2 // EFFEKTE VON ANTIHYPERTENSIVA AUF DEN ALDOSTERON/RENIN-QUOTIENTEN [39]

MEDIKAMENTENGRUPPE

EMPFOHLENE PAUSE

Erhohung des Aldosteron/Renin-Quotienten (falsch positive Ergebnisse):

e Beta-RezeptorBlocker 2 Wochen
e Zentrale a-2 Rezeptor-Agonisten (z. B. Clonidin, a-Methyl-Dopa) 2Wochen
Erniedrigung des Aldosteron/Renin-Quotienten (falsch negative Ergebnisse):

e Schleifendiuretika 2Wochen
o ACE-Hemmer 2 Wochen
e Kalziumantagonisten (DHP-Typ) 2Wochen
e Renin Inhibitoren 2 Wochen
¢ Angiotensin-ll-Antagonisten (Typ 1 Rezeptor) (z. B. Sartan) 2 Wochen

e Spironolacton, Eplerenon, Drospirenon, Amilorid, Triamteren

mind. 4 Wochen

zusétzlich Kautabak und Lakritze 4 Wochen vorher vermeiden

TAB.3 // MEDIKAMENTE MIT GERINGEM EINFLUSS AUF PLASMA-ALDOSTERON-SPIEGEL [1]

MEDIKAMENT

UBLICHE DOSIS

KOMMENTARE

Verapamil
(langsame Freisetzung)

90-120 mg 2 x taglich

Allein oder mit anderen Medikamenten aus dieser Tab.

Zur Verhinderung einer Reflextachykardie zuerst Ver

apamil (langsame Freisetzung) geben. Mit niedrigen

Hydralazine 10-12.5 mg 2 x taglich,steigem, wenn nGtig Dosen beginnen, um das Risiko von Nebenwirkungen
zu verringern.
Prazosin 0,5-1 mg 2-3 x taglich, steigern, wenn notig
Doxazosin 1-2 mg 1 x taglich, steigern, wenn notig Auf Orthastasesyndrom monitoren
Terazosin 1-2 mg 1 x taglich,steigern, wenn notig

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Im Hinblick auf eine gezielte und im Ideal-
fall kurative Therapie hat die sichere
|dentifizierung von Patienten mit einer
endokrinen Hypertonie entscheidenden
Einfluss. Patienten mit einer therapieres-
istenten Hypertonie, aber auch junge

Patienten und solche mit typischer
Begleitsymptomatik sollten einem
basalen Screening unterzogen werden,
um ein  Phaochromozytom, einen
Hyperaldosteronismus und einen
Hypercortisolismus auszuschlieRen.

Zum Ausschluss falsch positiver Ergeb-
nisse sollten die Befunde in der Regel
durch eine hormonelle Diagnostik und
Differenzialdiagnostik bestatigt werden
[Abb. 2].



PRAANALYTIK UND PROBENMATERIAL
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AUTONOME KATECHOLAMINSEKRETION - BESTIMMUNG DER PLASMA-METANEPHRINE

* Medikamente, die den
Metabolismusbeeinflussen

a) MAO-Hemmer, alpha-Methyldopa,
trizyklische Antidepressiva:
Vanillinmandelsaure/
Katecholamine/Metanephrine

b) Calciumantagonisten, ACE-Hemmer,

Bromocriptin, Chlorpromazin:
Urinkatecholamine

» Spezifische Medikamenten-
Interaktionen

a) Kontrastmittel:
Metanephrine

b) Methenaminmandelat:
Urinkatecholamine

e Stimulation endogener Katecholamine:
Stress, Nikotin, Koffein (Kaffee,
schwarzer Tee meiden + 20%),
Alkohol, Aspirin, Quinidin, Tetrazykline,
Theophyllin, Erythromycin, Medika-
mentenentzug (Ethanol, Clonidin),
Vasodilatatortherapie (z.B. Phenoxy-
benzyamine)

Exogene Katecholamine: Nasentrop-
fen, Bronchodilatatoren, Appetitzigler,
Hustensirupzusatze

Die Abnahme flr die Bestimmung der
Metanephrine im Plasma soll in
liegender/ruhender Position, ca. 20 min
nach Legen einer Verweilkantle,
erfolgen.

// THERAPIERESISTENTE HYPERTONIE //

e Physische Aktivitat vor Diagnostik
vermeiden (Treppensteigen + 84%)

¢ Folgende Nahrungsmittel vor Abnahme
vermeiden da sie Katecholamine
enthalten oder auf den Katecholamin-
haushalt wirken: Bananen, Bohnen-
kaffee, Kase, Mandeln, Nisse, Tee,
Vanille und Zitrusfrichte

» Keine Tageszeit- und Zyklusabhangig-
keit der Plasma-Metanephrine

e Probenmaterial:
1 ml EDTA-Plasma (tiefgefroren)

e EDTA-Blut direkt nach der Entnahme
zentrifugieren und Plasma abtrennen
und einfrieren, tiefgefroren versenden

l

|
l

l

AUSSCHLUSS
PRIMARER
HYPERALDOSTERONISMUS

AUSSCHLUSS
HYPERCORTISOLISMUS

AUSSCHLUSS
KATECHOLAMINEXZESS

l

l

l

Aldosteron-Renin-Quotient

e Dexamethason-Hemmtest

(1 mg)

Cortisol im Speichel
(23-UhrWert)

Cortisol im
24-h-Sammelurin (SU)

Metanephrine im Plasma
Katecholamine im 24-h-SU
Metanephrine im 24-h-SU

Screening-Diagnostik

l

l

l

¢ NaCl-Belastungstest

e Fludrocortison-
Suppressionstest

e Aldosteron-18-Glucuronid
aus 24-h-SU unter NaCl-
reicher Ernahrung

ggf. Testwiederholung

ggf. Testwiederholung
ggf. Clonidin-Test

Bestatgungs-Test

l

l

l

¢ Bildgebung (CT)
e ggf. NN-Venenkatheter

Basales ACTH

ggf. CRH-Test/hoch-dos,
Dexa-Hemmtest

ggf. Sinus-Petrosus-Katheter

Bildgebung entsprechend
Hormondiagnostik

Bildgebung
Szintigrafie
ggf. Genetik

Differenzial-Diagnostik

ABB. 2

Screening, Bestatigungsuntersuchungen und Differenzialdiagnostik bei adrenaler Hypertonie




HYPERCORTISOLISMUS/
MORBUS CUSHING

e Cortisol im Speichel (23 Uhr)

e Cortisol im 24-h-Sammelurin:
30 ml Urinprobe des 24-h-Sammel-
urins (Gesamtmenge angeben) in
Borsaurerohrchen geben und mischen.

¢ Cortisol nach Dexamethason-Hemm-
test: Blutentnahme morgens, zwischen
8 und 9 Uhr, T ml Serum, nach 1 mg
Dexamethason am Vorabend um
23 Uhr [22].

Es sollten keine exogenen Glucocorticoide
vor oder wahrend der Diagnostik einge-
nommen bzw. angewendet werden.
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