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(Subklinischer) Hyperkortisolismus
als mogliche endokrine Hypertonieursache

Kurzfassung: Selten, aber doch kann eine arte-
rielle Hypertonie durch eine endokrine Ursache
bedingt sein. Das Cushing-Syndrom in seinem
Vollbild stellt sicherlich eine sehr seltene Ursache
dar, gibt jedoch aufgrund der klinischen Merkma-
le Hinweise zur Diagnose. Deutlich schwieriger
ist die Diagnose eines klinisch nicht présenten,
sondern nur laborchemisch feststellbaren, so ge-
nannten subklinischen Hyperkortisolismus. Die
Haufigkeit eines solchen wird in der Literatur mit
ca. 5-30 % bei Patienten mit adrenalen Inziden-
talomen (zufallig entdeckten Raumforderungen
der Nebenniere) beschrieben, die wiederum in
ca. 4 % der Bevélkerung vorkommen. Bezliglich
der Diagnose eines subklinischen Hyperkortiso-
lismus gibt es bis dato noch keine standardisier-
ten Diagnosepfade, auch beziiglich des eventuel-
len Vorteils einer chirurgischen Therapie gibt es

V. Stepan

noch keine einheitlichen Empfehlungen. Im Fol-
genden wird auf die Datenlage eingegangen und
ein mogliches diagnostisches und therapeuti-
sches Vorgehen dargestellt.

Schliisselwaorter: Cushing-Syndrom, subklini-
scher Hyperkortisolismus, adrenales Inzidentalom,
arterielle Hypertonie

Abstract: (Subclinical) Hypercortisolism as
a Possible Cause of Endocrine Hypertensi-
on. Endocrine disorders are rare causes of
arterial hypertension. Qvert Cushing’s syndrome
is a very rare cause but its clinical signs and
symptoms provide a certain diagnostic accuracy.
In the case of subclinical hypercortisolism, a
status of altered hypothalamic-pituitary-adrenal

axis secretion in the absence of classical signs
of overt cortisol excess, diagnostic procedures
are more challenging. Five to 30 % of patients
with adrenal incidentalomas are thought to have
subclinical hypercortisolism and the prevalence
of adrenal incidentalomas is about 4 % in the
general population. There are still no standardiz-
ed pathways in the diagnosis of subclinical hyper-
cortisolism and the benefit of surgical treatment
remains in some parts uncertain as well. The follow-
ing article will review the data and give a pos-
sible diagnostic and therapeutic approach for
patients with subclinical hypercortisolism. J Hy-
pertonie 2013; 17 (2): 55-8.

Key words: Cushing’s syndrome, subclinical
hypercortisolism, adrenal incidentaloma, arterial
hypertension

Einleitung

Uber 30 % der Bevolkerung weisen einen erhdhten Blutdruck
auf. In der Mehrzahl der Félle handelt es sich um eine essen-
zielle Hypertonie ohne fassbare Ursache. Bel einem kleinen
Prozentsatz der Patienten liegt eine endokrine und somit auch
meist kausal behandelbare Hypertonieursache vor. In diesem
Artikel wird der Hyperkortisolismus als mogliche Hyperto-
nieursache dargestellt und auf entsprechende Abklérungs-,
Diagnose- und Therapiemdglichkeiten eingegangen.

Der Begriff des Hyperkortisolismus ist gleichzusetzen mit
dem des Cushing-Syndroms, der eine Kortisol hypersekretion
in der Nebenniere beschreibt. Diese beiden Begriffe werden
unabhangig von der zugrunde liegenden Ursache verwendet.
Bel der priméren Form liegt die Ursache des Hyperkortisolis-
musin der Nebenniere selbst, meist in Form einer autonomen
Kortisol tberproduktion, wéhrend die sekunddre Form durch
eine gesteigerte ACTH-Stimulation verursacht ist. Diese kann
in den meisten Fallen durch eine gesteigerte ACTH-Ausschiit-
tung aus der Hypophyse (Hypophysenadenom; = M. Cushing)
oder auch durch eine ektope paraneopl astische ACTH-Produk-
tion im Rahmen verschiedenster Neoplasien verursacht sein.

Das klinische Bild des Cushing-Syndroms kann in seiner
Ausprégung sehr variieren und ist durch eine Akkumulation
einer Reihe von unspezifischen Symptomen gekennzeichnet.
Tabelle 1 zeigt die sehr héufigen, jedoch auch sehr unspezifi-
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schen Symptome sowie die etwas spezifischeren, jedoch auch
selteneren klinischen Merkmale. Die meisten der Cushing-
typischen Symptome Uberlappen sich mit denen des Metabo-
lischen Syndroms, sodass hier eine Differenzierung ohne ent-
sprechende |aborchemische Testung nicht moglich ist.

Der Begriff des subklinischen Hyperkortisolismus (SH) stellt
den Zustand eines nachweisbaren biochemischen Kortisol-
exzesses dar, ohne dass der Patient die klassi schen bzw. spezi-
fischen klinischen Zeichen eines Cushing-Syndroms auf-
weist. Der Terminus subklinischer Hyperkortisolismus sollte
den auch verwendeten Begriffen des sub- oder praklinischen
Cushing-Syndroms vorgezogen werden, da einerseits daskli-
nische Bild sehr variabel ist und diesem auch andere Ursa-
chen zugrunde liegen kénnen, andererseits hat sich zusétzlich
gezeigt, dass ein Ubergang in ein tatsichlich klinisch ausge-
pragtes Cushing-Syndrom nur sehr selten stattfindet [1, 2].

Tabelle 1: Symptome des Cushing-Syndroms

Haufigkeit (%)

Unspezifische (haufige) Symptome

Adipositas 90
Diabetes mellitus/gestorte Glukosetoleranz 70
Hypertonie 80
Hirsutismus, Akne 70
Osteoporose 45
Psychische Veranderungen 60
Spezifischere Symptome

Dilnne, verletzliche Haut 80
Faziale Plethora 60
Striae rubrae (Breite > 1 cm) 50
Stammfettsucht, Buffelnacken 85
Proximale Myopathie 65
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(Subklinischer) Hyperkortisolismus als mogliche endokrine Hypertonieursache

Tabelle 2: Kriterien fir die Testung auf sekundére Hypertonie-
ursachen.

Therapieresistente
Hypertonie

. Inappropriate
Hypertension”

Nichtansprechen auf eine Dreierkombi-
nation

Ohne Familienanamnese, Beginn vor
dem 30. oder nach dem 50. Lebensjahr
Schnelle Progredienz

Schwere Endorganschaden
Rezidivierende Blutdruckkrisen/Lungen-
ddeme

Klinische/anamnestische auf z. B. ein Cushing-Syndrom

Hinweise

In den vergangenen Jahren ist die Diagnose und Therapie des
SH sehr intensiv untersucht und diskutiert worden, dies liegt
wohl primér an der sehr hohen potenziellen Préavalenz dieser
Entitét, die sich im Rahmen der Abkl&rung von so genannten
Inzidentalomen der Nebenniere ergeben hat. Adrenale Inzi-
dentalome sind zuféllig entdeckte Raumforderungen der Ne-
benniere > 1 cm, die im Rahmen von bildgebenden Untersu-
chungen detektiert werden, die nicht primér auf die Neben-
niereabzielen. Literaturstellen weisen auf eine Haufigkeit des
SH bei Patienten mit adrenalen Inzidentalomen von 5-30 %
hin [3, 4]. Die Pravalenz dieser adrenalen Inzidentalome
wiederum nimmt mit dem Alter zu und zeigt z. B. in Autop-
siestudien bei Patienten < 30 Jahre eine Prévalenz von < 1 %,
wohingegen diese bei Patienten > 70 Jahre auf 7 % ansteigt
[5]. In einer Auswertung von 520 CT-Untersuchungen zeigt
sich eine Prévalenz adrenaler Inzidentalome von 4,4 % [6].

Adrenale Inzidentalome kodnnen von der Nebennierenrinde
oder vom Nebennierenmark ausgehen, hormonell aktiv oder
in den meisten Féllen so genannte ,,hormonell inaktive Ade-
nome" sein. In einer Metaanalyse zeigt sich folgende Vertei-
lung der zugrunde liegenden Atiologie [4]:

Hormonell inaktive Adenome: 73,9 %
Kortisolproduzierende Adenome: 7%
Aldosteronproduzierende Adenome: 1,2 %

Phéochromozytome: 47 %
Nebennierenkarzinome: 4.8 %
M etastasen: 2,3%

SH und Hypertonie

Mittlerweile gibt es einige Studien, die belegen, dass auch
schon ein SH ein kardiovaskulédres Risiko darstellt. Erhdhte
systolische und diastolische Blutdruckwerte, erhthte Trigly-
zeride, erniedrigtes HDL-Chol esterin und erhohter postpran-
dialer Blutzucker wurden mit dem Vorliegen eines SH in Ver-
bindung gebracht [7, 8].

Beim Vollbild des Cushing-Syndroms stellt die arterielle Hy-
pertonie eines der Leitsymptome dar. Auch das Vorliegen ei-
nes SH wird zunehmend mit dem Vorhandensein einer arteri-
ellen Hypertonie und auch anderer kardiovaskulérer Risiko-
faktoren in Zusammenhang gebracht. Oki et al. konnten kiirz-
lichin einer Arbeit zeigen, dass 84,6 % der Patienten mit ad-
renalen Inzidentalomen und SH eine arterielle Hypertonie
haben im Vergleich zu 39,6 % der Patienten mit hormonell
inaktiven adrenalen Inzidentalomen [9]. Umgekehrt gibt es
mittlerweile auch einige Arbeiten, die speziell bei Patienten

56  JHYPERTON 2013; 17 (2)

mit therapieresistenter arterieller Hypertonie ein gehauftes
Zugrundeliegen eines SH zeigen. So untersuchten Martins et
a. 423 Patienten mit therapieresistenter arterieller Hypertonie
auf das Vorliegen eines SH und konnten eine Pravalenz des
subklinischen Hyperkortisolismus von ca. 10 % in dieser Po-
pulation feststellen [10].

Wer soll auf das Vorhandensein eines
Hyperkortisolismus getestet werden?

In Tabelle 2 sind Kriterien fir die Testung auf sekundére Hy-
pertonieursachen zusammengefasst. Laut Definition der Euro-
pean Society of Hypertension spricht man von einer (thera-
pie-) resistenten oder refraktdren Hypertonie, wenn ein thera-
peutischer Plan, der die Beachtung von Lebensstilverande-
rungen und Verordnung von mindestens 3 antihypertensiven
Medikamenten in adaquater Dosis umfasst, nicht ausreicht,
um den systolischen und diastolischen Blutdruck zufrieden-
stellend zu senken. Teilweise wird hier auch das Vorhanden-
sein eines Diuretikums gefordert. Zu achtenist hier sicherlich
auf eine entsprechende Dosierung der Medikamente.

Einen weiteren Grund, an eine sekundére Hypertonieursache
zu denken, stellt die so genannte ,inappropriate hyperten-
sion“ dar: Sehr junge Patienten, pl6tzliches Auftreten, schnel-
le Progredienz der Hypertonie, schwere Endorganschaden
und rezidivierende Blutdruckkrisen und/oder Lungenddem
sind hierfir charakteristisch und sollten an eine entsprechen-
de Testung denken lassen.

Sollten sich vermehrt klinische Zeichen flr das Vorliegen ei-
nes Cushing-Syndroms zeigen, ist eine entsprechende Tes-
tung ebenso angezeigt.

Diagnose des (subklinischen) Hyper-
kortisolismus

Vor jeder Testung ist auf alle Félle eine exogene Glukokor-
tikoidzufuhr auszuschlief3en, besonders ist hier auch an De-
potpréparate zu denken.

Die American Endocrine Society empfiehlt in den ,, Clinical
Practice Guidelines* von 2008 [11], dass folgende Testver-
fahren fir ein initiales Screening bei Verdacht auf Cushing-
Syndrom eingesetzt werden sollten:

— 1-mg-Dexamethason-Hemmtest

— Bestimmung des freien Kortisolsim 24-h-Harn

— Bestimmung des mitternachtlichen Speichel-Kortisols

Ein positiver Test ist jeweils durch einen alternativen Test zu
bestatigen.

Speziell in der Diagnose des SH haben sich der 1-mg-Dexa-
methason-Hemmtest und die mitternéchtliche Speichel-Kor-
tisolbestimmung etabliert. Die 24-h-Harn-Kortisolmessung
scheint fir die Feststellung eines SH zu ungenau bzw. gibt es
hier keine etablierten Grenzwerte.

1-mg-Dexamethason-Hemmtest
Einer mitternachtlichen Einnahme von 1 mg Dexamethason
folgt eine morgendliche Serum-Kortisolbestimmung. In den
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vergangenen Jahren wurde der zu erreichende Kortisolwert
fr den Ausschluss eines Hyperkortisolismus sukzessive nach
unten verschoben und liegt nunmehr bei 1,8 pg/dl (50 nmol/I)
[11]. Dies fuhrte zwar zu einer Zunahme der Sensitivitét des
Tests, geht aber gleichzeitig mit einer Abnahme der Spezifitat
und somit mit vermehrt falsch-positiven Testergebnissen
einher. In der Diagnose des SH besteht bis dato auch in den
endokrinologischen Gesellschaften noch keine Einigkeit, ob
nun auch hier ein Wert von 1,8 pug/dl oder Werte von 2 bzw. 3
oder auch 5 pg/dl angewendet werden sollten. Wichtig st hier
eine entsprechende Interpretation der Testergebnisse. Ein ne-
gativer Dexamethason-Hemmtest (Serum-Kortisol < 1,8 pg/dl)
schliefdt das Vorliegen eines Hyperkortisolismus so gut wie
aus. Ein positiver Test (Serum-Kortisol > 1,8 ug/dl) bel Pati-
enten mit adrenalem Inzidental om (Vortestwahrscheinlichkeit
ca. 10 %) zeigt eine Nachtestwahrscheinlichkeit von ca. 60 %
[12]. Wird der Zielwert von Serum-Kortisol < 1,8 pg/dl nicht
erreicht, muss auf alle Félle ein Bestétigungstest, z. B. eine 2-
malige mitternéchtliche Speichel-Kortisolbestimmung, ange-
schlossen werden. Zu berticksichtigen ist, dass die Einnahme ei-
nes oralen Kontrazeptivums zu vermehrt fal sch-positiven Ergeb-
nissen im Dexamethason-Hemmtest fihrt. Hier ist primér die
Spei chel-Korti sol bestimmung vorzuziehen.

Mitternachtliches Speichel-Kortisol

Zwischen freiem Kortisol im Blut und Speichel-Kortisol be-
steht ein Aquilibrium, eine Zunahme des Serum-Kortisols
fUhrt schon nach wenigen Minuten zu einer Zunahme des
Speichel-Kortisols und die Konzentration des Speichel-Kor-
tisols hangt nicht von der Menge des Spei chelflusses ab. Vor-
sicht ist geboten bei Zustédnden mit Aufhebung des Tag-
Nacht-Rhythmus, z. B. bei Schichtarbeitern oder ,, Nachtakti-

ven .

Der Wert fur mitternachtliches Speichel-Kortisol sollte
in 2 unabhangigen Speichelproben < 3,6 nmol/l (145 ng/dl)
liegen, um eine funktionierende zirkadiane Rhythmik festzu-
stellen.

Speziell bei Patienten mit arterieller Hypertonie, Diabetes,
Hyperlipiddmie und/oder Osteoporose stellt sich die Frage
nach einer eventuellen operativen Intervention in Form einer
heute standardméilig endoskopisch durchgefihrten einseiti-
gen Adrenalektomie mit der Mdglichkeit einer kausalen The-
rapie.

Bis dato gibt es nur einige wenige, spezielle prospektive Stu-
dien, in denen der Effekt einer operativen Therapie eines SH
auf kardiometabolische Effekte untersucht wird, und diese
Studien liefern zum Teil auch diskrepante Ergebnisse. Die
Problematik liegt hier sicherlichzum Teil darin, dassin diesen
Studien einerseits keine einheitlichen Kriterien zur Diagnose
eines SH angewendet wurden (z. B. unterschiedliche Cut-off-
Werte im Dexamethason-Hemmtest), und andererseits, dass
es auch kein klar definiertes Vorgehen sowohl fir eine ope-
rative Nachbeobachtung alsauch fur die Beobachtung von nicht-
operierten Patienten gibt [13]. Der Trend der meisten Studien
geht jedoch in Richtung einer Verbesserung der metaboli-
schen Marker durch eine operative Intervention und zeigt
auch eine Verschlechterung dieser Parameter unter einer kon-
servativ-medikamentdsen Therapie. Einzig im Hinblick auf
eine Verbesserung der arteriellen Hypertonie zeigen alle Ar-
beiten einen positiven Effekt durch die chirurgische Interven-
tion [14-17].

Die einzige prospektiv-randomisierte Studie von Toniato et
a. [16] zeigte bei 23 operativ therapierten Patienten eine Ver-
besserung der Hypertonie, des Diabetes, der Adipositas und
der Dyslipidamiein 67, 63, 50 bzw. 38 %. Im Gegensatz dazu
zeigten 22 konservativ therapierte Patienten eine Verschlech-
terung von Hypertonie, Diabetes und Dyslipidamie in 80, 33
und 20 % der Félle.

Es gibt auch Modelle verschiedener Algorithmen, um bei Pa-
tienten mit adrenalen Inzidentalomen und SH den Vortell ei-
ner chirurgischen Intervention préoperativ abschétzen zu
konnen, wobei hier Faktoren wie der Grad der Kortisolsup-

Abbildung 1 zeigt einen moglichen Di-
agnosepfad zur Feststellung bzw. zum
Ausschluss eines (subklinischen) Hyper-
kortisolismus. Nach Feststellung eines pa-
thologischen Screeningtests sollte zur
weiteren Abklarung und Differenzialdiag-
nose ein Endokrinologe beigezogen wer-
den.

SH-bedingte Hypertonie
und operative Therapie

Durch die hohe Préavalenz an adrenalen
Inzidentalomen (4—7 % der Bevolkerung)
und durch die Haufigkeit eines SH bei Pa-
tienten mit adrenalen Inzidentalomen von
5-30 % liegt die Anzahl an potenziellen
Patienten mit einer Raumforderung in der
Nebenniere und einem SH bei zumindest

Siehe Printversion

0,2 % der Bevolkerung.

Abbildung 1: Mdglicher Pfad zur Diagnose eines SH. Mod. nach [10].
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pression unter Dexamethason, der mitternéchtliche Speichel-
Kortisolwert, die Hohe des ACTH-Wertes und das Vorhan-
densein metabolischer Komplikationen die entscheidenden
Faktoren darstellen [18].

Es besteht nach wie vor dringender Bedarf an grof3en pros-
pektiv-randomisierten Studien, die den Effekt einer operati-
ven Intervention auf eine Verbesserung oder Verschlechte-
rung der metabolischen Parameter bei Patienten mit SH unter-
suchen. Diese Studien sollten ein Follow-up Uber einen adé-
quaten Zeitraum von mindestens 3-5 Jahren und ideal erweise
harte Endpunkte, wie kardiovaskul &re Ereignisse, osteoporo-
tische Frakturen und auch Mortalitét, beinhalten. Zwischen-
zeitlich bedarf es einer ausgewogenen und kritischen Betrach-
tung jedes individuellen Falles, wobei Kriterien wie diagnos-
tische Sicherheit, Alter und Erfolg des Managements kardio-
vaskulédrer Risikofaktoren ausschlaggebend erscheinen.

1 Relevanz fiir die Praxis

— Die Pravalenz des Cushing-Syndroms (CS) und be-
sonders des subklinischen Hyperkortisolismus (SH) ist
deutlich héher al's bisher angenommen.

— Das CSund der SH gehen mit einer deutlichen Erho-
hung des kardiovaskul&ren Risikos einher.

— Speziell Hochrisikopopulationen wie z. B. therapie-
resistente Hypertoniker, Patienten mit adrenalen Inzi-
dentalomen und/oder Metabolischem Syndrom sollten
getestet werden.

— Fur dasinitiale Screening wird ein 1-mg-Dexametha-
son-Hemmtest oder die Messung des mitternéchtli-
chen Speichel-Kortisols empfohlen.

— Im Falle eines positiven Tests sollte ein zweiter alter-
nativer Test angeschlossen werden.

— Das kardiovaskulére Risiko sollte bei allen Patienten
mit SH untersucht und strikt behandelt werden.

— Adrenaektomiein erster Linie bei jiingeren Patienten
und schwer einstellbarer metabolischer Situation.

— FallsAdrenalektomie, dann minimalinvasiv durch den
erfahrenen Chirurgen.

B Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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