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Anamnese

Eine 26-jahrige Studentin stellte sich in
der Hochdrucksprechstunde vor wegen
seit 2 Jahren bestehender schwerer, the-
rapierefraktirer Hypertonie mit aktuell
laufender 4-fach antihypertensiver Me-
dikation, bestehend aus Ramipril 2x
5mg/Tag, HCT 1x 25mg/Tag, Lercani-
dipin 2x 10mg/Tag und Clonidin 2x
150 ug/Tag. Darunter ergab sich in der
aktuellen 24-h-RR-Messung ein Gesamt-
Mittelwert von 159/98 mmHg, tagsiiber
156/98 mmHg, nachts im Durchschnitt
165/100mmHg. Somit lag eine systoli-
sche und diastolische Hypertonie mit in-
verser ndchtlicher RR-Steigerung vor.
Die Patientin beklagte eine Gewichtszu-
nahme von ca. 12kg in den letzten 2 Jah-
ren, es kam zu Haarausfall mit diinnem,
schiitterem Kopthaar bei gleichzeitig ver-
mehrtem Haarwuchs seitlich an den
Wangen im Gesicht, sowie an den Unter-
armen und Unterschenkeln beidseits.
Seit ca. 9 Monaten kam es zu einer se-
kundédren Amenorrhoe.

Die korperliche Untersuchung zeigte
eine 1,68 m grofle, 96 kg schwere Patien-
tin, BMI 34 kg/m? Bauchumfang 123 cm,
schiitteres Haupthaar, Hirsutismus, Ru-
beosis faciaei, deutliche Striae distensae
abdominal, Akne des Gesichts und post-
inflammatorische Hyperpigmentierung
der Wangen, sowie der Haut im Unter-
kiefer- und Halsbereich lateral beidseits.

Laborchemisch auffillige Befunde wa-
ren ein niedriges Serum-Kalium von
3,2mmol/l, Niichtern-Glukose im vend-
sen Plasma 123 mg/dl, Glukose venés 2h
nach oraler Gabe von 75g Glukose (ora-
ler Glukose-Toleranztest): 182mg/dl,
HbA,. 5,9 %, Hb 16,5 g/dl. Das Kreatinin
im Serum war normal mit 0,67 mg/dl, ei-
ner eGFR von 89ml/min/1,73m? ent-
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sprechend, Gesamtcholesterin erhoht

mit 254 mg/dl bei einem LDL von 167 mg/

dl, Triglyzeride 287 mg/dl, venose Blut-

gasanalyse: pH 7,49, Bicarbonat im Se-

rum: 29 mmol/l. In der Zusammenschau
bestand folgende Problematik:

— Therapierefraktire arterielle Hyperto-
nie trotz 4-fach antihypertensiver Me-
dikation mit inverser néchtlicher RR-
Steigerung,

—Hypokalidmie,

—metabolische Alkalose,

—stammbetonte Adipositas bei einem
BMI von 34kg/m?,

—sekundire Amenorrhoe,

—Haarwachstumsstérungen,

— Striae abdominalis, Rubeosis faciaei,

—Z.n. Follikulitis der Haut, Akne,

— Prédiabetes mit gestorter Niichternglu-
kose und gestorter Glukosetoleranz.
Das klinische Bild und die Laborauffdl-
ligkeiten wiesen bereits auf einen Hyper-
cortisolismus mit Uberschuss von Glu-
kokortikoiden als sekundire Ursache ei-
ner arteriellen Hypertonie im Sinne ei-
nes Cushing-Syndroms hin. Eine
exogene Zufuhr von Glukokortikoiden

bestand nicht.

Der Verdacht wurde bestitigt durch
einen erhohten Cortisol-Basalspiegel
(Tag1: 29 ug/dl) sowie unzureichendem
Abfall des Cortisolspiegels im Dexame-
thason-Kurztest (Tag 2 nach Einnahme
von 2mg Dexamethason um 23.00 Uhr:
25pug/dl ). Somit bestand der Verdacht
auf ein sekundéres, hypothalamisch-hy-
pophysir bedingtes Cushing-Syndrom
(Morbus  Cushing) bzw. ektope
ACTH(Adrenocorticotropes Hormon)-
Produktion. In Kooperation mit einer
neuroendokrinen Sprechstunde ergab
sich im CRH(Corticotropin-releasing
Hormon)-Test ein erh6htes ACTH im Se-

rum mit weiterem ACTH-Anstieg nach
CRH-Gabe um 45% und Anstieg der
Cortisolkonzentration im Serum um
mehr als 25%. Unter dem Verdacht auf
ein hypophysires Adenom veranlassten
wir eine Bildgebung (Kernspintomogra-
fie) mit Nachweis eines Mikroadenoms
des Hypophysen-Vorderlappens. Weitere
Storungen der Hypophysen-Teilfunktio-
nen bestanden bei der Patientin nicht.

Diagnose

Sekundire, therapierefraktire arterielle
Hypertonie bei ACTH-produzierendem
Hypophysen-Adenom (Morbus Cushing).

Klinischer Verlauf

Die Patientin wurde in einer Neurochi-
rurgischen Klinik mit Spezialexpertise
fir Hypophysen-Eingriffe vorgestellt
und erfolgreich und komplikationslos
mittels transsphenoidaler Resektion
operiert. Die histologische Untersu-
chung des resezierten Adenoms besta-
tigte immunhistochemisch die endokri-
ne Aktivitat mit itberméafliger Produkti-
on von ACTH (Abb. 1). Ca. 6 Monate
postoperativ konnten samtliche antihy-
pertensive Medikamente bis auf 1x
2,5 mg Ramipril abends sukzessive abge-
setzt werden, und die Blutdruckwerte la-
gen darunter systolisch und diastolisch
im Normbereich. Die Patientin konnte
Gewicht reduzieren und der Glukose-
stofftwechsel, die Serumelektrolyte und
der pH-Status normalisierten sich.

Endokrine Hypertonieformen

Unter den spezifischen, kausal therapier-
baren Hypertonieformen ist die endo-
krine Hypertonie die hdufigste Form mit
einer Préavalenz von ca. 5-15% bei hy-
pertensiven Patienten [1].
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Beziiglich des Leitsymptoms der hypo-
kalidgmischen Hypertonie sind folgende
sekunddre Hochdruckursachen relevant:
— Primérer Hyperaldosteronismus (hau-

figste endokrine Hypertonieform).

—Hypercortisolismus:

— Cushing-Syndrom mit adrenal be-

dingter Cortisoliiberproduktion,

— Morbus Cushing mit hypophysar be-
dingter ACTH-Uberproduktion und
konsekutivem Hyperkortisolismus,

—ektope ACTH-Produktion (z.B. tu-
mords bei Bronchialkarzinom).

—Pseudohyperaldosteronismus (Syn-
drom des apparenten Mineralkorti-
koidexzesses, Ulick-Sydrom; autoso-
mal rezessiv vererbt).

—Liddle-Syndrom (autosomal dominant
vererbt, Mutation des Amilorid-sensi-
tiven epithelialen Natrium-Kanals mit
konsekutiver Retention von Natrium
und Wasser mit arterieller Hypertonie
und hypokalidmischer Alkalose).

— (Ubermifiger) Lakritz-Verzehr (mi-
neralokortikoide Wirkung der Siif3-
holzwurzel mit hypokalidmischer Hy-
pertonie).

Das Vorliegen einer Hypokaliamie bei

endokriner Hypertonie ist nicht zwin-

gend. Jedoch sollte das Vorhandensein
einer hypokalidmischen Hypertonie
quasi als ,,Leitsymptom® Anlass sein zur
systematischen Diagnostik beziiglich ei-
ner sekundaren endokrinen Hochdruck-

Ursache, insbesondere bei Vorliegen

weiterer Hinweise [2]:

—Therapierefraktire und/oder schwere
Hypertonie (Grad 3 nach den Leitlini-
en der European Society of Hyperten-
sion) oder Auftreten von hypertensi-
ven Krisen.

— Ausgeprigter hypertensiver End-
organschaden.

—Inverse nichtliche RR-Steigerung.

— Syndromatischer Aspekt (wie in unse-
rem Fall mit den typischen Stigmata
des Hypercortisolismus).

Fiir die laborchemische Diagnostik zur

Testung bei V.a. Hyperkortisolismus wird

nach Ausschluss exogener Cortisolzufuhr

die Bestimmung des basalen Cortisol-
spiegels, ein Cortisoltagesprofil, die Mes-

sung der freien Cortisolausscheidung im

24-h-Urin sowie ein Dexamethason-

Kurztest unter Einsatz von 1 mg Dexame-

thason per os (um 23.00 Uhr) empfohlen.

Bei unzureichendem Abfall der Serum-

26

i3
7%

“!’i":f

o

e G
: -’,"sa”. S
s ‘t.

7 e bt
i ‘f‘.'.;‘.‘,.?.'{g-‘g_.

@,
-

Peid

LR

© Prof. Dr. I. Bliimcke, Neuropathologie

,‘:?.é;:
o

A
o-a .

RS o 'S
»_“M . ':. = o
!."M,*‘..". - N )
Sy FETEW,
r\i‘;‘k\“.ﬁ > o ¥
A UNE P Ofy - {

<
FoRe

ophysenadenoms mit Nachweis einer

Mitose. b Immunhistochemie des resezierten Hypophysenadenoms mit positivem Nach-

weis von ACTH in den Driisenzellen.

kortisol-Konzentration am néchsten Tag
(8.00 Uhr) weist dies auf einen Hyperkor-
tisolismus mit gestortem endokrinen Re-
gelkreis hin [3]. Zur Differenzierung ver-
schiedener Subtypen des Hyperkortiso-
lismus (ektope sowie ACTH-abhingige
versus unabhdngige Formen) sollte eine
endokrinologische Betreuung erfolgen [4].

Die direkten und indirekten Mecha-
nismen der Bluthochdruck-Entstehung
bei Glukokortikoid-Exzess sind komplex,
betreffen verschiedene neurohumorale
Systeme und sind noch nicht vollstandig
aufgeklart [5]. Diskutiert werden u.a.
eine mineralokortikoide Wirkung bei
Hyperkortisolismus mit Natrium-Reten-
tion und Vermehrung des Plasmavolu-
mens, eine Stimulation des sympathi-
schen Nervensystems iiber Steigerung
der Sensitivitat gegeniiber f-Rezeptoren-
Agonisten, eine vermehrte Expression
von Angiotensin-II-Rezptoren mit ver-
starkter blutdrucksteigernder Antwort
bei experimenteller Angiotensin-II-Infu-
sion und auch eine gesteigerte Aktivitat
von Endothelin-1, einer potenten vaso-
konstriktorischen Substanz [5]. Die Fol-
gen fiir den Patienten sind weitreichend
und iibersteigen die himodynamisch-
hypertensibe Komponente.

Durch die Wirkung auf den Glukose-
stoffwechsel kommt es zum metaboli-
schen Syndrom mit viszeraler Adipositas,
(Pré-)Diabetes, Hyper- und Dyslipiddmie
u.a. Kardiale Folgen sind linksventriku-
lare Hypertrophie und systolische ebenso
wie diastolische Dysfunktion. Eine recht-
zeitige Diagnosestellung zur Verhinde-
rung dieser systemischen Folgen ist daher
wichtig. Die Therapie umfasst prioritir
die operative Resektion; medikamentos

stehen neben effektiven antihypertensi-
ven Strategien unter Bevorzugung der
Blockade des Renin-Angiotensin-Systems
Substanzen zur Hemmung der Steroidbil-
dung (z.B. Ketokonazole), Hemmer der
ACTH-Freisetzung (Somatostatin-Analo-
ga) oder Blocker des Glukokortikoidre-
zeptors zur Verfiigung (Mifepristone) [5].

Fazit fiir die Praxis

Die hypokalidmische Hypertonie ist ein

Leitsymptom fiir das Vorliegen insbe-
sondere einer endokrin bedingten se-
kundéren Form des Bluthochdrucks.
Hierbei ist neben dem priméren Hyper-
aldosteronismus als hiufigste endokrine

Hypertonieform der Hyperkortisolismus

zu beachten. Meist liegt ein ACTH-pro-
duzierender Hypophysentumor (Morbus

Cushing), seltener ein Kortisol-produzie-
render Nebennierentumor vor. Neben

der Hypokalidmie sollten die klinisch

apparenten typischen Cushing-Stigmata

ebenso wie die therapierefraktare Hyper-
tonie und inverse nichtliche Blutdruck-
steigerung Anlass zu diagnostischer Kla-
rung endokriner Sekundérursachen mit

kausaler Therapiemdoglichkeit sein.
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