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Wenn auch mit einer Dreifachkombination 
der Blutdruck keinen Normwert erreicht, 
müssen Sie unter anderem an eine hormo-
nelle Störung denken. Lesen Sie im fol-
genden Beitrag, wie Sie auf Ihrer Ursachen-
suche am effektivsten vorgehen, welche 
Tests jetzt sinnvoll sind und welche Thera-
pien bei Nebennierentumoren, Hyperplasien, 
Phäochromozytom und Paragliom Erfolg ver-
sprechen. 
 
Eine therapieresistente Hypertonie liegt vor, 
wenn auch unter einer medikamentösen 
Therapie mit mindestens drei Antihyper-
tensiva einschließlich eines Diuretikums der 
Blutdruck nicht unter 140/90 mmHg einge-
stellt werden kann. Entsprechend den Leit-
linien der Hochdruckliga beträgt der Anteil 
der therapieresistenten Patienten unter allen 
Hypertonikern 2 – 5 %, in größeren Studien 
auch bis 14 % (1). 
 
Eine nicht ausreichende medikamentöse 
Therapie, eine mangelnde Compliance oder 
eine unerkannte sekundäre Hypertonie sind 
mögliche Ursachen.  

Neben renoparenchymatösen oder renovas-
kulären Veränderungen kann die therapie-
resistente Hypertonie auch durch hormonelle 
Störungen bedingt sein. Als wichtigste Ursa-
chen endokriner Hypertonieformen gelten 
der primäre Hyperaldosteronismus, der 
Hypercortisolismus und das Phäochromo-
zytom. Insgesamt sind etwa 12 % aller 
Hypertonieformen durch Erkrankungen der 
Nebenniere bedingt. Mit einer Prävalenz von 
8 – 12 % stellt das normokaliämische Conn-
Syndrom die häufigste Form der sekundären 
Hypertonie dar (7).  
 
Das klassische Conn-Syndrom, das zusätzlich 
von einer hypokaliämischen Alkalose be-
gleitet wird, liegt bei 0,1 – 1,0 % (17). Unter 
allen Patienten mit arterieller Hypertonie 
nimmt das Phäochromozytom 0,2 – 0,4 % 
ein (6), das Cushing-Syndrom ca. 0,3 % (2). 
Nach neuen Studien liegt der Anteil der 
Patienten mit einer endokrinen Hypertonie-
form in der Gruppe der therapieresistenten 
Hypertoniker nochmals deutlich höher bei 
30 % (5). 
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  Ursachen einer ungenügenden 
Blutdrucksenkung 

 Non-Compliance 
 Unerkannte sekundäre Hochdruck-

ursache 
 Wasser- und Natriumretention 

- übersteigerte Natriumzufuhr 
- Flüssigkeitsretention infolge RR-

Senkung 
- Unzureichende Diuretikatherapie 
- Zunehmende Niereninsuffizienz 

 Inadäquate medik. Therapie 
- Unterdosierung 
- Irrationale Kombinationstherapie 
- Pharmakologische Interaktionen 

 Progressive Gewichtszunahme 
 Überhöhter Alkoholkonsum 
 Schlafapnoe 
 Chronische Schmerzzustände 
 Pharmakologische Interaktionen 

- Sympathomimetika 
- Appetitzügler 
- Orale Kontrazeptiva, Steroide 
- Lakritze, Biogastrone 
- nicht steroidale Antiphlogistika 
- Erythropoetin 
- Antidepressiva 

 
  Hypercortisolismus /  

Morbus Cushing 
 

 Typische Fettverteilungsstörung 
Die Hypertonie bei Patienten mit einem en-
dogenen Hypercortisolismus ist in der Regel 
sehr häufig und wird von anderen Zeichen 
des endogenen Hypercortisolismus beglei-
tet. Aufgrund des eiweißkatabolen Effektes 
des Cortisols kommt es zu einem Schwund 
der Muskulatur mit dünnen Extremitäten 
sowie athropher Haut, deren elastisches 
Gewebe unter Bildung von Dehnungsstreifen 
(Striae rubrae distensae) auseinander weicht. 
Es zeigt sich eine typische Fettverteilungs-
störung: Vollmondgesicht, Büffelnacken; 
Stammfettsucht. Falls gleichzeitig die 
Androgenproduktion gesteigert ist, werden 
Akne und bei Frauen auch Virilismus, 
Hirsutismus, Oligomenorrhö oder Amenorrhö 
beobachtet. 

  Cortisol im Tagesprofil und im 
Sammelurin 

Das Cushing-Syndrom wird über die feh-
lende Tagesrhythmik und den Hypercorti-
solismus nachgewiesen. 
Als Basaldiagnostik kommt die Bestimmung 
des Cortisoltagesprofiles, die Messung des 
Cortisols um 24:00 Uhr und die Messung 
des Cortisols im 24-h-Sammelurin infrage. 
Wichtigster funktioneller Test ist der niedrig 
dosierte Dexamethasonhemmtest. Wird ein 
Hypercortisolismus nachgewiesen erfolgt 
anschließend die Differenzialdiagnostik ein-
schließlich bildgebender Diagnostik und eine 
eventuelle operative Therapie (3). 
 

  Autonome Katecholaminsekretion 
 

 Phäochromozytom / Paragangliom 
Bei etwa 90 % der Patienten führt die durch 
Phäochromozytome oder Paragangliome be-
dingte autonome Sekretion von Katechol-
aminen zum Leitsymptom Hypertonie. Diese 
kann sich als persistierende Hypertonie oder 
als krisenhafter Blutdruckanstieg manifes-
tieren. Die katecholaminbedingte Hypertonie 
geht zu dem mit verschiedenen subjektiven 
Symptomen einher (Tabelle 2) (12). 
 
Klinische Symptome bei Phäochromozy-
tom/Paragangliom 

Tabelle 2 

Bei Anwesenheit aller fettgedruckter Symp-
tome besteht eine diagnostische Sensitivität 
von ca. 90 % für eine autonome Katechol-
aminsekretion. 

Hypertonie über 90 % 
davon Dauerhypertonie 50 – 60 % 
davon intermittierend 40 – 50 % 
Kopfschmerzen 70 – 90 % 
Schwitzen 60 – 70 % 
Palpitationen 50 – 70 % 
Fieber 60 – 70 % 
Tremor 40 – 50 % 
Nervosität 35 – 40 % 
Gewichtsverlust   30 – 60 % 
Blässe                                30 – 60 % 
Pectangina                         20 – 50 % 
Übelkeit                             20 – 45 % 
Schwäche                          15 – 40 % 
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  Katecholaminmessung im  
24-h-Urin 

Die Bestimmung der freien Katecholamine 
im 24-h-Urin war bisher die am häufigsten 
eingesetzte Screeningmethode mit einer 
hohen Sensitivität und Spezifität (11). 
Allerdings kann bei den mit Blutdruckkrisen 
einhergehenden Phäochromozytomen die 
Katecholaminausscheidung im anfallsfreien 
Intervall normal sein. Deshalb muss der Test 
bei klinischem Verdacht wiederholt werden. 
 
 

  Bestimmung der Plasma-
Metanephrine 

Ein Screeningtest, für den diese Einschrän-
kung kaum gilt und der damit die höchste 
Sensitivität ( 97 – 99 %) bei einer Spezifität 
von etwa 82 % aufweist, besteht in der 
Messung der Metanephrine im Plasma. (11) 
 

 Bildgebende Verfahren 
Sonographie, Computertomographie (CT) 
und Magnetresonanztomographie (NMR) 
können zur Lokalisation eines Phäochromo-
zytoms beitragen (10). Die Jod-123-MIBG-
Szintigraphie steht vor allem zur Darstellung 
von extraadrenalen Phäochromozytomen zur 
Verfügung. Zusätzlich kann bei Bedarf eine 
Positronenemissionstomographie (PET) ein-
gesetzt werden. 

 
 Genetische Diagnostik 

Der Anteil der familiär auftretenden Tumoren 
wird auf 5 – 25 % geschätzt (Multiple Endo-
krine Neoplasie Typ 2; Von-Hippel-Lindau-
Syndrom, Neurofibromatose Typ 1, Phäo-
chromozytom-Paragangliom-Syndrom) (14). 
Die genetische Diagnostik ist entscheidend 
für die zeitgerechte Identifizierung von Gen-
trägern bei familiären Phäochromozytom-
erkrankungen und stellt die Grundlage für 
eine frühzeitige Therapie eines Phäochromo-
zytoms oder assoziierter Tumorerkrankungen 
dar. Da familiäre Phäochromozytome sowohl 
syndromal als auch nicht-syndromal auf-
treten können, empfiehlt sich zur Indika-
tionsstellung für die genetische Diagnostik 
und zur Aufklärung des Patienten eine 
genetische Beratung. Die kurative Therapie 
ist die Operation (9) (s. auch Labor Aktuell  

Nr. 6/2006, Hypertonieabklärung – Meta-
nephrine/ Normetanephrine im Plasma)  
(28 – 32). 
 
 

  Primärer Hyperaldosteronismus 
 

 Conn-Adenom/ Nebennierenhyper-
plasie 

Die Ursache des primären Hyperaldo-
steronismus ist eine autonome Aldosteron-
sekretion der Nebennierenrinde für die in je 
ca. 50 % der Fälle ein Aldosteron produzie-
rendes Adenom bzw. eine bilaterale idio-
pathische Nebennierenrindenhyperplasie ur-
sächlich ist. Das Vollbild eines Hyperaldo-
steronismus ist durch eine Hypokaliämie 
charakterisiert. Gleichzeitig besteht die 
Tendenz zu Hypernatriämie und Alkalose. 
Leitsymptom ist eine schwere, meist thera-
pieresistente hypokaliämische Hypertonie 
mit Kopfschmerzen, Retinopathie, Sehstö-
rungen, Kardiomegalie und Wasserretention. 
Die hypokaliämischen Auswirkungen sind 
u. a. Muskelschwäche, Müdigkeit, EKG-
Veränderungen, Obstipation und Polydipsie. 
Allerdings ist dieses klinische Bild noch nicht 
bei normokaliämischen hypertonen Patienten 
zu erwarten. Der normokaliämische Hyper-
aldosteronismus als Ursache einer Hyper-
tonie ist ca. 10 x häufiger als das klassische 
Conn-Syndrom. 
 
 

 Screening- und Bestätigungstest 
In den letzten Jahren wurde als Screening-
test für den primären Hyperaldosteronismus 
der Aldosteron-Renin-Quotient (ARQ) eta-
bliert (13, 19 – 27), da bei der Bestimmung 
dieses Parameters ein Großteil der anti-
hypertensiven Therapie während der Labor-
diagnostik beibehalten werden kann. So 
sollten nur Aldosteronantagonisten  
4 Wochen vor der Blutentnahme und nach 
Möglichkeit auch Beta-Blocker 1 Woche vor 
der Diagnostik abgesetzt werden. Die Be-
stätigung zur Diagnosesicherung kann durch 
die Bestimmung der Aldosteronmetaboliten 
im Urin oder durch Funktionstests erfolgen. 
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 Differenzialdiagnose 
Wenn durch Screening und Bestätigungstest 
ein primärer Hyperaldosteronismus nachge-
wiesen ist, orientiert sich die differenzial-
diagnostische Abklärung an biochemischen 
und bildgebenden Verfahren (15). Ziel ist 
hierbei, die operativ heilbare Form des primä-
ren Hyperaldosteronismus zu identifizieren 
während die andere Form des primären 
Hyperaldosteronismus, die bilaterale adre-
nale Hyperplasie, medikamentös lebenslang 
auch unter Einsatz von Spironolakton thera-
piert werden muss (s. hierzu auch Labor 
Aktuell Nr. 8/2003, Hypertonieabklärung – 
Diagnostik des primären Hyperaldo-
steronismus). 
 
 

Abbildung 1 
 

 Fazit für die Praxis 
Im Hinblick auf eine gezielte und im Idealfall 
kurative Therapie hat die sichere Identifizie-
rung von Patienten mit einer endokrinen 
Hypertonie entscheidenden Einfluss. Patien-
ten mit einer therapieresistenten Hypertonie, 
aber auch junge Patienten und solche mit 
typischer Begleitsymptomatik sollten einem 
basalen Screening unterzogen werden, um 
ein Phäochromozytom, einen Hyperaldo-
steronismus und einen Hypercortisolismus 
auszuschließen. Zum Ausschluss falsch posi-
tiver Ergebnisse sollten die Befunde in der 
Regel durch eine hormonelle Diagnostik und 
Differenzialdiagnostik bestätigt werden  
(Abbildung 1). 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Screening, Bestätigungsuntersuchungen und Differenzialdiagnostik bei adrenaler Hypertonie 

Therapieresistente Hypertonie

Ausschluss 
Primärer Hyperaldosteronismus 

Ausschluss 
Hypercortisolismus 

Ausschluss 
Katecholaminexzess 

Aldosteron-Renin-Quotient • Dexamethason-Hemmtest 
• Cortisol-Tagesprofil 
• Cortisol im 24-h Sammelurin (SU) 

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

Screening-
Diagnostik 

Differenzial-  
Diagnostik 

• NaCl-Belastungstest 
• Aldosteron-Metabolite 
   im 24-h-SU 
• Fludrocortison Test 

• Ggl. Testwiederholung • Ggf. Testwiederholung 
• Ggf. Clonidin-Test 

• Orthostasetest 
• Bildgebung 
• Ggf. NN-Venenkatheter 

• Basales ACTH 
• Ggf. CRH-Test/hoch-dos, Dexa- 
   Hemmtest 
• Ggf. Sinus-Petrosus-Katheter 
• Bildgebung entsprechend 
   Hormondiagnostik 

• Bildgebung 
• Szintigrafie 
• Ggf. Genetik 

Bestätigungs- 
Test 
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  Präanalytik und Probenmaterial 
  

  Hypercortisolismus / Morbus Cushing 
 
Cortisol im Serum und im Sammelurin 

Cortisoltagesprofil: 
1. Blutentnahme        7:00 – 9:00 Uhr 
2. Blutentnahme        15:00 – 17:00 Uhr 
 
je 1 ml Serum, bitte Proben beschriften 

 
Cortisol um 24 Uhr:  

Blutentnahme um 24 Uhr, 1 ml Serum 
 
Cortisol im 24 h-Sammelurin: 

30 ml Urinprobe des 24 h-Sammelurins 
(Gesamtmenge angeben) in Borsäure-
röhrchen geben und mischen 

 
 

  Primärer Hyperaldosteronismus 
 
Bestimmung des ARQ 

- Blutentnahme (EDTA-Blut) bei aufrecht  
 sitzender Stellung des Patienten morgens 
 zwischen 8 und 10 Uhr 

 
- Gewinnung von 3 ml EDTA-Plasma durch 
 Zentrifugation des EDTA-Blutes 

 
- Überführung des EDTA-Plasmas in ein 
 neues, mit Materialangabe ("EDTA-
 Plasma") und Patientendaten beschriftetes 
 Röhrchen 

 
- Versendung gefroren auf Trockeneis 

 
- Spironolacton mindestens 4 Wochen vor 
 der Blutentnahme absetzen 

 
- Beta-Blocker nach Möglichkeit 1 Woche vor 
 Blutentnahme absetzen, da die Einnahme 
 zu falsch positiven Screening-Resultaten 
 führen kann (7) 

 
- Überweisungs-/Anforderungsschein mit 
 dem Vermerk "Aldosteron/Renin-Quotient" 
 einsenden 
  

  Autonome Katecholaminsekretion 
 
Bestimmung der Plasma-Metanephrine 
  
Medikamente, die den Metabolismus beein-
flussen 

a.) MAO-Hemmer, alpha-Methyldopa:   
     Vanillinmandelsäure  /  
     Katecholamine / Metanephrine  
b.) Calciumantagonisten, ACE-Hemmer,  
     Bromocriptin, Chlorpromazin:  
     Urinkatecholamine   
  

Spezifische Medikamenteninteraktionen 
a.) Kontrastmittel: Metanephrine  
b.) Methenaminmandelat:    
     Urinkatecholamine  

 
Stimulation endogener Katecholamine 

Stress, Nikotin, Koffein, Aspirin, Quinidin, 
Tetrazykline, Theophyllin, Erythromycin, 
Medikamentenentzug (Ethanol, Clonidin), 
Vasodilatatortherapie 

  
Exogene Katecholamine 

Nasentropfen, Bronchodilatatoren, 
Appetitzügler, Hustensirupzusätze 

  
Probenmaterial: 1,5 ml EDTA-Plasma  (tief-
gefroren) 

  
Die Abnahme für die Bestimmung der 
Metanephrine im Plasma kann in Rückenlage 
oder zusammen mit der Blutentnahme für 
Cortisol und dem ARQ in aufrecht sitzender 
Stellung um 8:00 bis 9:00 Uhr erfolgen (33). 
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