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Endokrine Hypertonie

Phaochromozytom, Cushing- und Conn-Syndrom

Ein Phaochromozytom sowie das Cushing- und das Conn-Syndrom konnen aussetzung fiir die Diagnose sind klini-

eine endokrine Hypertonie auslésen. Wie man diese Erkrankungen als Ur-  Sche Symptome in Einklang mit patho-
. . logischen Testergebnissen.
sache der Hypertonie erkennen kann und welche Behandlungsoptionen zur .. haufigste Ursache ist die iatrogene

Verfiigung stehen, wurde von Prof. Dr. Martin Reinicke an einer Fortbildungs-  Langzeittherapie mit Glukokortikoi-

veranstaltung im Rahmen der D-A-CH-Tagung fiir Endokrinologie 2016 in  dens die zusitzlich eine Atrophie der
Nebennierenrinde und damit eine se-

Miinchen erlautert. kundire Nebenniereninsuffizienz aus-

Claudia Borchard-Tuch

Als Phiochromozytom bezeichnet man
weitgehend hormonell aktive Tumoren
des Nebennierenmarks oder der sym-
pathischen Paraganglien. Prof. Dr. Mar-
tin Reinicke, Medizinische Klinik und
Poliklinik IV der Universitat Miinchen,
illustrierte die Folgen eines Phaochro-
mozytoms anhand eines Fallbeispiels
(s. Kasten). Er betonte, dass tiber die
Hilfte der Phaochromozytome erst

post mortem diagnostiziert werden.

Charakteristische Symptome sind Hyper-
tonie (davon Dauerhypertonie in
50-60% und intermittierende Hyper-
tonie in 40-50% der Falle), Kopf-
schmerzen, Schwitzen und Palpita-
tionen. Die Katecholaminwirkung am
Herzen macht sich in Form von Tachy-
kardie, Palpitationen und Herzrhyth-
musstorungen bemerkbar. Durch Stimu-
lation der Glykogenolyse kommt es zu
einem teilweise massiv gesteigerten
Metabolismus mit Hyperglykamie und
Glukosurie.

Bei einem sonst asymptomatischen
Hypertoniker ist kein Phaochromozy-
tomscreening indiziert. Indikationen
zur biochemischen Phaochromozytom-
diagnostik sind:
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4 stark schwankender oder plotzlich
aufgetretener erhohter Blutdruck

< paradoxer Blutdruckanstieg bei Ope-
rationen, Narkosen, Medikationen

4 hereditdre Disposition

4 Inzidentalome der Nebenniere.

Die Bestimmung der Metanephrine
(Methylierungsprodukte von Noradre-
nalin und Adrenalin) ist das Verfahren
der Wahl beim biochemischen Scree-

Bei einem sonst asymptomatischen Hypertoniker
ist kein Phdochromozytomscreening indiziert.

ning. Bei biochemisch abgesichertem
Phiochromozytom sollte eine Compu-
tertomografie von Thorax, Abdomen
und kleinem Becken durchgefiihrt wer-
den. Nur bei Verdacht auf Metastasie-
rung wird eine funktionelle Bildgebung
mit spezifischen Tracern (MIBG-Szinti-
grafie, DOPA-PET) empfohlen.
Therapeutisch wird zunidchst pra-
operativ eine 14-tigige Alpharezeptor-
blockade durchgefiihrt. Bei Tumoren
<6 cm kann eine minimalinvasive
Adrenalektomie erfolgen.

Cushing-Syndrom

Das Cushing-Syndrom ist die Folge
einer anhaltenden inadiquaten Erho-
hung der Plasmaglukokortikoide. Vor-

l6sen kann. Lange Dauer, hohe Dosis

und intraartikulire Injektionen bergen

hierbei das hochste Risiko.

Das endogene Cushing-Syndrom ist in

zirka 85 Prozent der Fille ACTH-ab-

hingig. Zu unterscheiden sind:

% zentrales Cushing-Syndrom (Mor-
bus Cushing) mit erhohter Produk-
tion von ACTH im Hypophysenvor-
derlappen (z.B. Hypophysenadenom)
und konsekutiv vermehrter Kortikoid-
freisetzung aus der Nebennierenrinde

% ektopes (paraneoplastisches) Cushing-
Syndrom mit Bildung von ACTH
beziehungsweise CRH in ektopem
Gewebe, beispielsweise im Rahmen
eines Bronchialkarzinoms.

Beim ACTH-unabhingigen Cushing-

Syndrom konnen unterschieden werden:

% adrenales Cushing-Syndrom mit ge-
steigerter Sekretion von Gluko- oder
Mineralkortikoiden aus der Neben-
nierenrinde im Zuge von Adenomen
oder einer nodular-adrenalen Hyper-
plasie mit konsekutiv supprimierter
ACTH-Ausschiittung aus dem Hypo-
physenvorderlappen

% hypothalamisch-hypophysires Cush-
ing-Syndrom mit Storungen der hypo-
thalamisch-hypophysaren Regulation.

Klinische Symptome sind Hautverin-
derungen wie Atrophie, Rubeosis, Ple-
thora, Ekchymosen, livide Striae, Akne
und Hautinfektionen. Es kommt zu-
dem zu stammbetonter Fettgewebever-
teilung, Facies lunata, Myopathie, Zy-
klusstorungen, Impotenz, psychischen
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Fallbeispiel

Eine 38-jahrige Patientin stellte sich in der Klinik vor. In einem Zeitraum von zwei Jahren
waren Anfalle von Bluthochdruck aufgetreten. Seit zwei Wochen litt sie unter rezidivie-
renden Druckgefiihlen im Thoraxbereich, am Vorstellungstag mit Todesangst. In der
Notaufnahme betrug der Blutdruck (RR] 190/110 mmHg, die Pulsfrequenz 110 pro
Minute, die CK (Kreatininkinase) 260 U/l, CK-MB (muscle-brain type CK) 20 Prozent und
das Troponin 2,3 ng/ml. Im EKG zeigte sich eine ST-Hebung. Es wurde eine Koronar-
angiografie durchgefiihrt, bei welcher keine Stenose feststellbar war. Es kam jedoch
zu einer akuten Verschlechterung des Zustands mit zunehmend hypertensiven Blut-
druckwerten mit Tachykardie und zu Ateminsuffizienz bei Lungenddem. Die Patientin
wurde auf die Intensivstation verlegt. Die Blutdrucksenkung gestaltete sich schwierig
(RR 250/50 mmHg, Pulsfrequenz 115 pro Minute). Die Atemfrequenz betrug 30/min. Es
wurde eine Computertomografie von Abdomen und Thorax durchgefiihrt. Hierbei zeigte
sich ein adrenales Phaochromozytom. Es war zu einer Tako-Tsubo-Kardiomyopathie
mit den Zeichen eines akuten Myokardinfarkts, zu Kardiomyopathie und Pumpversagen
gekommen.

Auffilligkeiten und Hypertonie. Der
begriindete Verdacht auf ein Cushing-
Syndrom beruht auf der Kombination
von Symptomen, die nur durch eine
Ganzkorperinspektion erhoben wer-
den konnen.

Nach einer Anamnese und einer ge-
nauen korperlichen Untersuchung er-
folgt im nachsten Schritt die bioche-

MRT der Hypophyse oder der Neben-
nieren durchzufiihren.

Die Therapie richtet sich nach der
Ursache des Cushing-Syndroms: Ade-
nome der Hypophyse oder der Neben-
nieren werden operativ entfernt. Bleibt
die OP erfolglos, oder bestehen Kontra-
indikationen, kann man die Hypophyse
bestrahlen. Die Therapie der Wahl bei

Die haufigste Ursache des Cushing-Syndroms
ist die iatrogene Langzeittherapie mit Glukokortikoiden.
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mische Sicherung der Diagnose. Im
kurzen Dexamethason-Hemmtest wird
Dexamethason von aussen zugefiihrt.
Die korpereigene Cortisolausschiittung
wird durch von aussen zugefiihrte
Glukokortikoide normalerweise sup-
primiert. Ein Abfall des Cortisol-
spiegels weist daher auf einen intakten
Regelkreis hin. Fillt der Cortisolspiegel
nicht ab, ist die Cortisolausschiittung
vom Regelkreis entkoppelt. Zur bioche-
mischen Sicherung dient auch die Be-
stimmung des freien Cortisols im
24-Stunden-Urin (> 120 pg/Tag). Beim
Cushing-Syndrom ist zudem die Tages-
rhythmik des Cortisols aufgehoben
(Cortisol >1,5 ng/ml im Mitternachts-
speichel). Zur Subtypdifferenzierung
muss das Plasma-ACTH bestimmt
werden.

Nach laborchemischer Sicherung der
Diagnose ist in Abhingigkeit vom
Ergebnis (zentral oder adrenal) eine
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einer Nebennierenrindenhyperplasie ist
die Adrenalektomie und eine sich
anschliessende lebenslange Hormon-
substitution zur Vermeidung eines Ad-
dison-Syndroms. Dazu gehort auch die
Glukokortikoidgabe, bis sich die kon-
tralaterale Nebenniere erholt hat.

die Grunderkrankung zuldsst (7,5 mg
Prednisolondquivalent pro Tag gilt als
Cushing-Schwellendosis).

Primarer Hyperaldosteronismus -
das Conn-Syndrom

Der primdre Hyperaldosteronismus
(PHA) ist eine durch autonome Uber-
produktion von Aldosteron in der
Nebennierenrinde bedingte Form des
Hyperaldosteronismus. Sie wurde erst-
mals im Jahr 1954 durch Jerome Conn
beschrieben. Leitsymptome des klassi-
schen Conn-Syndroms sind:

% arterielle Hypertonie

< Hypokalidmie (< 3,7 mmol/l)

< metabolische Azidose.

Reinicke wies jedoch darauf hin, dass die
Mehrzahl der Patienten normokaliamisch
sei. Die Hypokalidmie sei ein Spatsym-
ptom des Conn-Syndroms. Das Basis-
screening kann deshalb nicht auf der Be-
stimmung des Serumkaliums beruhen.
Oft bleibt ein primirer Hyperaldoste-
ronismus unerkannt. Pro Jahr werden
in Deutschland zirka 400 Fille eines
hypokaliamischen primdren Hyper-
aldosteronismus diagnostiziert. Es sei
davon auszugehen, dass jedes Jahr
zirka 250000 Fille nicht erkannt
werden. Beim normokalidmischen pri-
miren Hyperaldosteronismus werden
jahrlich 1000 Fille diagnostiziert; nicht
erkannt wird er bei schitzungsweise
1 Million Patienten pro Jahr.

Mit dem Aldosteronsuppressionstest
kann man primdren Hyperaldostero-
nismus nachweisen. Durch die intrave-
nose Zufuhr von Natrium wird die Re-
ninausschiittung supprimiert, wodurch
es bei gesunden Patienten zu einem Ab-
fall des Aldosteronspiegels kommt. Bei
Patienten mit aldosteronproduzieren-

Der primére Hyperaldosteronismus gilt als haufigste Ursache

einer sekundaren Hypertonie.

Beim ektopen paraneoplastischen Syn-
drom oder bei inoperablem Neben-
nierenkarzinom kann man versuchen,
die Cortisolsynthese medikamentos zu
blockieren, zum Beispiel mit Pasireotid
oder Mifepriston.

Beim iatrogenen Cushing-Syndrom
sollte die eingenommene Glukokorti-
koidmenge reduziert werden, sofern es

dem Adenom bleibt dieser Abfall aus.
Es erfolgt eine morgendliche Blutent-
nahme mit der Erhebung der Aldoste-
ron- und Reninwerte. In den folgenden
4 Stunden erhilt der Patient 2 Liter
(ca. 500 ml/h) 0,9-Prozent-Kochsalzlo-
sung i.v., und im Anschluss erfolgt eine
erneute Bestimmung der aktuellen Al-
dosteron- und Reninwerte.



Primarer oder sekundarer
Hyperaldosteronismus?

Die Differenzierung zwischen einem
primidren Hyperaldosteronismus und
sekundidren Formen erfolgt durch die
Bestimmung der Konzentrationen von
Aldosteron und Renin im Serum. Der
sekundare Hyperaldosteronismus wird
nicht durch eine Storung der Nebennie-
ren verursacht. In der Regel beruht der
sekundire Hyperaldosteronismus auf
einer pathologisch gesteigerten Stimu-
lierung des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems (RAAS) im Rahmen
anderer Grunderkrankungen (z.B. Nie-
renarterienstenose, Glomerulonephritis).
Im Falle eines primaren Hyperaldoste-
ronismus ist die Aldosteronkonzentra-

Bei Bestitigung des Verdachts auf einen
primidren Hyperaldosteronismus soll-
ten zur Ursachenfahndung die Neben-
nieren durch bildgebende Verfahren
(CT, MRT) dargestellt werden.
Spezialuntersuchungen wie die Kathe-
terisierung der Nebennierenvenen zur
Erfassung der Aldosteron- und Renin-
konzentration sind komplizierten dia-
gnostischen Fillen vorbehalten und
sollten nur von erfahrenen Fachirzten
durchgefiihrt werden.

Haufigste Ursache

einer sekundaren Hypertonie

Der primdre Hyperaldosteronismus
wird mittlerweile als hdufigste Ursache
einer sekundiren Hypertonie angese-
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Patienten, die von einem primiren
Hyperaldosteronismus betroffen sind,
besteht eine hohere kardio- und zere-
brovaskuldare Morbiditat als bei essen-
ziellen Hypertonikern mit vergleich-
baren Blutdruckwerten.

Basiert der primare Hyperaldosteronis-
mus auf einem aldosteronproduzieren-
den Adenom der Nebennierenrinde,
fithrt eine Adrenalektomie bei {iber
50 Prozent der Patienten zu einer Re-
mission der Hypertonie und bei tiber
95 Prozent der Patienten zu einer Nor-
malisierung der Kaliumwerte. Ist eine
bilaterale Hyperplasie der Nebennie-
renrinde die Ursache, ist Spironolacton
effektiv in der Blutdrucksenkung.

Claudia Borchard-Tuch

Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus haben eine héhere Fortbildungsveranstaltung «Praktische Endokrinologie
in Klinik und Praxis» im Rahmen der D-A-CH-Tagung fiir

kardio- und zerebrovaskuldre Morbiditdt als andere Hypertoniker mit Endokrinologie 2016 n Minchen, 26, Mai 2016,

vergleichbaren Blutdruckwerten.

tion erhoht, die Reninkonzentration er-
niedrigt. Als Screeningtest eignet sich
der Aldosteron-Renin-Quotient. Bei
grenzwertigen Befunden kann ein Cap-
topriltest erforderlich sein.

hen und betrifft laut neueren Studien
5 bis 12 Prozent der Hypertoniker.
Aldosteron wird ein wesentlicher Ein-
fluss bei der Pathogenese kardiovasku-
larer Erkrankungen zugeschrieben. Bei
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