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Diagnostik der sekundaren
Hypertonie

Prof. Dr. med. Jerzy-Roch Nofer M.B.A.

Zentrale Einrichtung UKM Labor

Universitatsklinikum Miinster



Sekundare Hypertonie

Sekundare Hypertonieformen (ca. 10 % aller Hypertoniepatienten)

* Renoparenchymatose Erkrankungen (z.B. Glomerulonephritis, diabetische Glomerulosklerose,
autosomal dominante polyzystische Nephropathie etc.)

* Renovaskulare Hypertonie (Nierenarterienstenose)

* Primarer Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom); sekundarer Hyperaldosteronismus
* Phaochromozytom, Neoplasien, kongenitale Nebennierenhyperplasie

* M. Cushing und Cushing-Syndrom

* AGS, Akromegalie

* Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus

* Aortenisthmusstenose, Aortensklerose

* Neurogen (z.B. bei Enzephalitis)

» Psychogen (z.B. bei Schmerzen)

* SLE, Vaskulitiden

* latrogen (Ovulationshemmer, Steroide, Erythropoetin, NSAR, Cyclosporin)
* Toxisch/Drogen
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1° vs. 2° Hyperaldosteronismus

Primarer Hyperaldosteronismus Sekundarer Hyperaldosteronismus
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Formen des 1° Hyperaldosteronismus

* Aldosteron-produzierendes Adenom
 Makronodulare Nebennierenhyperplasie

* Aldosteron-produzierndes Karzinom

* Idiopathischer Hyperaldosteronismus
* Glukokortikoid-suprimierbarer Hyperaldo-

steronismus (GDA)

60 — 80 %

1-5%

Raritat

20 - 30 %

1-2%



Symptomatik des 1° Hyperaldosteronismus
(Conn-Syndrom)

* Alter: < 30 Jahren

* keine Adipositas

» keine Odeme

- arterielle Hypertonie
 Hypokalamie mit Hyperkaliurie
* Muskelschwache

* Kopfschmerzen

* Polyurie



Kaliumkonzentration bei arteriellen Hypertonie

1° Aldosteronismus Essentielle Hypertonie
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Diagnostik des Hyperaldosteronismus

Hyperaldosteronismus

normal/niedrig m

1° Hyperaldosteronismus 2° Hyperaldosteronismus



Aldosteron, Renin und Aldosteron-Renin-Ratio
im 1° Hyperaldosteronismus

Aldosteron Renin Aldosteron/
(pmol/L) (mUI/L) | /Renin

® -1°HA < - normal



Diagnostik des 1° Hyperaldosteronismus
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Diagnostik des 1° Hyperaldosteronismus

Hyperaldosteronismus

normal/niedrig m

2° Hyperaldosteronismus

1° Hyperaldosteronismus

Bestatigungstest



Kochsalz-Infusionstest

Essentielle Primarer

Baro Hypertonie Hyperaldosteronismus
NaCl Gabe ] ]
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Renin im Orthostase/Furosemid-Test

Orthostase | Plasma

Renin

Nieren
durchblutung

Renin T
(+150-400%)

v

Angiotensinogen

\
\

Aldosteron T _...otg 33?)l

(+ 150-400% 0) —LPrimarer Essentielle Nierenarterien-
Aldosteronismus  Hypertonie stenose

Normbereich




Aldosteron im Orthostase-Test
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aldosteron 100
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Diagnostik des 1° Hyperaldosteronismus

normal/niedrig
(Aldosteron 1)

hoch
(Aldosteron 1)

1° Hyperaldosteronismus 2° Hyperaldosteronismus

Ortostase/Furosemid-Test Aldosteron: kein Anstieg
Aldosteron: Anstieg

» Aldosteron-produzierendes Adenom

Idiopathischer 1° * Primare Makronodulare Hyperplasie
Hyperaldosteronismus (IHA) » Glukokortikoid-supprimierbarer HA



Mineralkortikoid-Synthese

ACTH
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Pseudohyperaldosteronismus

Symptome ahnlich wie bei dem
°1 Hyperaldosteronismus

Ursache

Aldosteron | | |

Haufigkeit

Deoxycorticosteron (DOC) als Mineralkortikoid
@ 11R-Hydroxylasemangel (Adrenogenitales Sydrom (AGS))

© DOC-produzierender Tumor
@ Cushing Syndrom (bes. bei ektoper ACTH-Produktion)

selten

Cortisol als Mineralkortikoid
@ apparenter Mineralokortikoidexzess (AME)
» familiar: Typ-I-AME, Typ-II-AME

~ erworben: Lakritze, Carbenoxolon (Typ-I-AME),
Cushing-Syndrom (Type-lI-AME)

Liddle-Syndrom

sehr selten




Apparenter Mineralokortikoid-Exzess (AME)
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I Aldosteron Cortisol
ca. 100 ng/L  ca. 150 pg/L

-
11B3-Hydroxy

Steroid-DH

Inhibition durch:

* angeb. Defekt

* Glycyrrhizsaure
(Lakritz)

» Carbenoxolon

AIdosteron-Rezepton-""""' = Na-Riickresorption

 Erstdiagnose in Kindheit
* Rezessiv vererbt

» Ausgepragte Hypertonie
* Wachstumsretardierung

* Nephrokalzinose
» Metabolische Alkalose
* Hypokaliemie




PANORAMA ZU VIEL GLYCYRRHIZINSAURE

Mann stirbt nach UbermdBigem Lakritz-Verzehr

Stand: 08:25 Uhr

Ein Amerikaner hat wochenlang jeden Tag anderthalb Packungen Lakritz gegessen — und
ist daran gestorben. Der Grund: Die enthaltene Glycyrrhizinsdure brachte seinen
Ndhrstoffhaushalt aus dem Gleichgewicht.

inem Mann im US-Staat Massachusetts ist seine Liebe zu Lakritz zum Verhiingnis

geworden. Er habe einige Wochen Tag fiir Tag anderthalb Packungen davon verzehrt,
was seinen Nihrstoffhaushalt aus dem Gleichgewicht gebracht habe, berichteten Arzte in
einem am Mittwoch im Fachmagazin ,New England Journal of Medicine“ erschienenen

Beitrag. Irgendwann erlitt der 54-Jihrige einen Herzstillstand.

,oelbst eine kleine Menge Lakritz, die man isst, kann den Blutdruck ein bisschen erhthen®,
erklirte Neel Butala, Kardiologe am Massachusetts General Hospital. Er beschrieb den

kuriosen Fall im , New England Journal of Medicine“.

Das Problem sei Glycyrrhizinsiure, wie sie in Lakritze und in vielen anderen Lebensmitteln
und Nahrungsmittelzusitzen vorkomme, die den Wurzelextrakt des Echten Siiffholzes

enthalten. Sie kann gefihrlich niedrige Kaliumversorgung und eine unausgewogene

Jersorgung mit anderen Mineralien verursachen, die Elektrolyte genannt werden.

.y

elt.de 24.09.2020




Liddle-Syndrom
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 Erstdiagnose < 20 J. » Metabolische Alkalose

* Dominant autosomal vererbt * Hypokaliemie

* Hypertonie * Therapie mit Triamteren
oder Amilorid




Pathogenese der 2° Hyperaldosteronismus

Nephrotisches Syndrom Cirrhosis hepatis | Schwangerschaft A-V Fistel
Hypoalbuminamie

Extrazelluare | Herzversagen J Intravasc.

Fliissigkeit W | Pericarditis Volumen
Herz- Periphare

-Zeitvolumen W Vasodilatation A

Arterielle
Unterfullung

Durchblutung von Entlastung von
Nieren W Barorezeptoren

Renin A
Aldosteron A



Etiologie der 2° Hyperaldosteronismus

2° Hyperaldosteronismus |§ 2° Hyperaldosteronismus | 2° Hyperaldosteronismus
mit Blutdruck und Odem mit Blutdruck ohne Blutdruck

* Herzinsuffizienz * Renovaskulare * Volumenverlust
Hypertonie Erbrechen
* Leberzirrhose Diarrhoe
* Maligne Hypertonie Schwitzen
* Nephrotisches Syndrom
* Renoparenchymatose * Nirenbedingten
« Schwangerschaft Hypertonie Natriumverlust
Diuretika
* Primarer Bartter Syndrom
Hyperreninismus Gitelman Syndrom

RTA Typ | oder Il



2° Hyperaldosteronismus mit Blutdruck

Re- Aldo

Haufigkeit Ursache Mechanismus K+
nin
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Bartter-Syndrom

Lumen
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* Hyperreninemie, Hyperaldo-
steronismus
ABER

* Keine Hypertonie

* Metabolische Alkalose
* Hypokaliemie
* Hyponatriamie, Hypochloremie




Renin und Hypertonie

- Essentielle Hypertonie unter Diuretika
 Renovaskulare Hypertonie

« Maligne Hypertonie

* Primarer Hyperreninismus

* Esentielle Hypertonie

- Essentielle Hypertonie
* 1° Hyperaldosteronismus
* Pseudohyperaldosteronismus



Hypoaldosteronimus mit hochem Renin

Cholesterin

- -
l Ang-ll Kongenitaler isolierter
i Hypoaldosteronismus

pregnen0|0n — 18-Hydroxylase-Mangel

* — 18-Oxidase-Mangel

Nebennieren-Insuffizienz

Progesteron (Morbus Cushing)
Therapie mit Sartanen

DOC

v

Corticosteron
* 18-Hydroxylase
(Aldostergne-Synthase 1)

18-Hydroxy-

corticosteron

18-Qxidase
(Aldosterohe-Synthase Il)

Aldosteron

% Anderung

Z. glomerulosa




Renale Tubulare Azidose Typ IV

SCF (¥

1. Defekte K* Sekretion
im Sammelrohr

2 K*Gesamtkorper-
uberschuB

3. K*Aufnahme in Zellen 4. Alkalisierung von Zellen
des proximalen Tubulus des proximalen Tubulus
durch den K*/H* Antiport

5. Defekte Bikarbonataufnahme
im proximalen Tubulus

Hypoaldosteronismus Renale Tubulare Azidose Typ IV

Hypereninamischer Hyporeninf—imis_cher
Hypoaldosteronismus Hypoaldosteronismus

Isolierter kongenitaler Renale Erkrankungen
Hypoaldosteronismus Diabetische Nephropathie
Primire NNR-Insuffizienz NSIAD

AT1-Antagonisten Calcineurin-Hemmer

Direkte Renininhibitoren (Cyclosporin, Tacrolimus)
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Katecholaminsynthese und -stoffwechsel

COMT = Catechol-O- Tyrosine

Methyltransferase Tyrosinhydroxylase

MAO = Monoamino-

oxidase
DOPA-Dekarboxylase

Dopamin-pB-Hydroxylase

Noradrenalin
Normetanephrin

. Meta;1ephr|i1n_ N-Methyl- Dihydromandel
ormetanephrin transferase séure

N Metanephrin =
Vanilinmandel COMT
Saure (VMA) D




Phaochromozytom/Paragangliom

* Phaochromozytome sind katecholamin-
produzierende Tumoren des Nebennieren-
marks oder der extraadrenalen Paraganglien.

* 95 % sind gutartig, 5 % sind bosartig
(bei extraadrenalen Tumoren ca. 30 %)
90 % sind einseitig, 10 % sind doppelseitig
2/3 sezernieren Adrenalin + Noradrenalin

» 85 % sind im Nebennierenmark lokalisiert, der
15 % extraadrenal - im Bereich des
abdominellen oder thorakalen Grenzstranges
(Paragangliom).

« 2/3 sezernieren Adrenalin + Noradrenalin
Extraadrenal gelegene Tumoren oberhalb des
Zwerchfells bilden nur Noradrenalin
Maligne Phaochromozytome bilden auch
Dopamin.




Phaochromozytom - Etiologie

Phaochromozytome sind in bis zu 25 % der Falle hereditar !

. Multiple endokrine Neoplasie (MEN), Typ 2 (Mutation des RET-
Protoonkogens)

. von-Hippel-Lindau-Syndrom Typ 2 (Mutation im VHL-Gen)

. Neurofibromatose Typ 1 (M. Recklinghausen; Mutation des
Neurofibromatose Typ 1-Gens)

. Familiares Paragangliom (Mutation der Gene fur die
mitochondrialen Enzyme SDHB und SDHD)




Phaochromozytom - Symptome

Paroxysmale Hypertonie mit Blutdruckkrisen (50% bei Erwachsenen)
Persistierende Hypertonie (50% bei Erwachsenen - bei Kindern jedoch 90%)

Wahrend Blutdruckkrise oft (75 %):

Kopfschmerzen
— Schwitzen
— Herzklopfen
— Tremor
— innere Unruhe
— ev. Abdominal- oder Flankenschmerzen
— Ev. paradoxer Blutdruckanstieg nach Gabe von Betablockern.

Weitere Befunde:
— Blasse Haut!
— Hyperglykamie und Glukosurie (1/3 d.F.)
— Leukozytose
— Gewichtsverlust




Bestimmung von Katecholaminen
Pranalytik

Bestimmung der Katecholaminmetabolite Metanephrine und Normetanephrine im
Plasma unter strengen Abnahmebedingungen (Legen einer Venule, 30 Min.
Ruhelagerung des Patienten vor Blutabnahme):

Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin) oder Katecholaminmetabolite (Metanephrine,
Normetanephrin) werden im angesauerten 24 h-Urin bestimmt

Bei Verdacht auf malignes Phaochromozytom zusatzliche Bestimmung von Dopamin
und Homovanillinsaure




Bestimmung von Katecholaminen
Medikamente/Diat

Adrenalin Nordrenalin ~ Metanephrin Normetanephrin

Medikamente
Phenoxybenzamine

Tricyclic antidepressants
B-blockers

Cocaine

Sympathomimetics

MAQ inhibitors -

Sulphasalazine unknown

Levodopa -
Sotalol unknown
Acetaminophen unknown
a-Methyldopa unknown
Busirone unknown
Catecholamines and related ++
drugs

Diat

Caffeine (coffee, tea) unknown

Nicotine (tobacco) unknown

Theophylline unknown

Alecohol unknown

Catecholamine-rich fruits unknown
and nuts




Bestimmung von Katecholaminen
Analytik

High Pressure Liquid Chromatography (HPLC)

RAW DATA ¢ 4 CATFESH . RNL & Fri Jul 28 12:18:29
METHOD - { CATP &

Uial 3 Inj 1 UNK (KaL 128) Channel 1 Jul 12, 2081 12:46

n
|
m
1
|

6
@.00 2.0 4.90 6.80 ©9.00 10.00 12.00 14.08 16.00
minutes




Phaochromozytom - Vorgehensweise

V.a. Phaochromozytom (PCZ)
oder Paragangliom (PGG)

v

Bestimmung von freien Metanephrinen im Plasma
oder fraktionierten Metanephrinen im Urin

P v N

> 4 x OG des Normbereiches <4 x OG des Normbereiches

l } l

PCZ/PGG ausgeschlossen -  PCZ/PGG wahrscheinlich PCZ/PGG nicht ausgeschlossen

J \

Bildgebung Medikamente/Diat/Korperlage/Stress
CT/MRI/SPECT/PET ausschlieBen

| | Untersuchung wiederholen
Negative Positive ¢ J'

PCZIPPG PCZIPPG Erhoht Normal
ausgeschloRen bestatigt ‘L ¢

Clonidin PCZ/PPG
Supressionstest ausgeschloRen

v v

<40% Volle
Suppression Suppression




Clonidin - Supressionstest

Prinzip:
— Clonidin ist ein zentral wirksamer alpha-
adrenerger Agonist, der die Catecholamin-
Sekretion reduziert. Bei autonomer

Catecholamin-Produktion bleibt der Abfall
aus.

Durchflihrung:

— Absetzen aller Antihypertensiva spatestens
24 Std. vor dem Test (Ausnahme: Calcium-
Antagonisten).

— Nach 60 min Blutenthahme zur Bestimmung
der Catecholamine (=
Adrenalin/Noradrenalin/Dopamin)

— Gabe von 300ug Clonidin (= Catapresan) oral

— Nach 180 Minuten erneute Blutentnahme zur
Bestimmung der Catecholamine. Wahrend
des gesamten Tests sollte der Puls und
Blutdruck in mindesten 30minutigen
Abstanden dokumentiert werden.

Nebenwirkungen:

— Hypotonie mit erheblichen Blutdruckabfallen
(Normalpersonen)

— Hypertensive Krisen (beim
Phaochromozytom)

Plasma- Noradrenalin
(ng /)

10.000

Kontrolle Clonidin

® Phaochromozytom

O kein Phdochromozytom




Vielen Dank
fur lhre Aufmerksamkeit
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