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Monogenetische Formen der Hypertonie
C. Schwarz

  Einleitung

Monogenetische Formen der Hypertonien sind sehr seltene 
Erkrankungen, aber dennoch von großer Relevanz für den In-
ternisten. Sie erklären einerseits mögliche pathophysiologi-
sche Mechanismen zur Entstehung der essenziellen Hyper-
tonie und sind andererseits Hypertonieformen, an die vor al-
lem bei jüngeren Patienten mit positiver Familienanamnese 
gedacht werden sollte. Per defi nitionem sind monogenetische 
Formen der Hypertonie durch eine singuläre Mutation eines 
Gens erklärbar, während der genetische Hintergrund der pri-
mären Hypertonie als multigenetisch einzustufen ist [1].

Diese Übersichtsarbeit soll die Pathophysiologie, Diagnose 
und Therapiemöglichkeiten der häufi gsten Formen der mono-
genetischen Hypertonien darstellen. Es wird der Schwerpunkt 
dabei auf die renal bedingten Formen gelegt und auf die adre-
nalen Formen nur kurz eingegangen.

Klinisch treten die monogenetischen Hypertonien nicht unbe-
dingt schon im Kindesalter auf, sondern manifestieren sich oft 
erst im Erwachsenenalter. Die klinische Manifestation der ge-
netischen Erkrankung (Phänotyp), in diesem Fall das Ausmaß 
der Hypertonie oder der Elektrolytverschiebungen, kann auch 
innerhalb der Familie erheblich schwanken. Umweltfaktoren, 
wie die Salzzufuhr, die Art und Lokalisation der Mutation so-
wie die Gegenregulationskapazität des Körpers, bestimmen 
den Phänotyp. Nachdem 30–40 % der primären Hypertonie 
durch den Genotyp bestimmt werden, ist leicht verständlich, 
dass zusätzliche Mutationen oder Polymorphismen an ande-
ren Genen ebenfalls den Phänotyp beeinfl ussen [2].

  Physiologie der renalen Blutdruckregula-

tion

Der systemische Blutdruck wird durch die renale Salzelimina-
tion und die Ausschüttung von Renin beeinfl usst. Die für die 

monogenetischen Hypertonieformen relevanten renalen Stö-
rungen betreffen die renale Salzausscheidung durch Mutatio-
nen an verschiedenen Natriumtransportern am Tubulusappa-
rat. Obwohl in den proximalen Tubulusabschnitten > 65 % 
der glomerulär fi ltrierten Menge an Natrium resorbiert wird, 
sind vor allem die distalen Abschnitte, welche zur Feinadjus-
tierung der Salzelimination dienen, prädisponiert, im Zusam-
menhang mit Hypertonien zu stehen (Abb. 1). Neben dem epi-
thelialen Natrium-Kanal- (ENaC) und dem NaCl-Kotranspor-
ter (NCCT) kann auch der Mineralokortikoidrezeptor (MR)
durch Mutationen in seiner Funktion beeinträchtigt sein [3].

  Renale Formen der monogenetischen 

Hypertonien

Liddle-Syndrom
Diese autosomal dominant vererbte Form der Hypertonie ist 
durch eine Mutation der - oder -Einheit des ENaC bedingt. 
Diese Mutation beeinfl usst die Internalisierung oder Öff-
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dern auch zur genetischen Beratung der Betroffe-
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table hypertension and changes in the renin-angi-
otensin-aldosterone system. A correct diagnosis 
is necessary for adequate treatment and for ge-
netic counselling. Recent scientifi c publications 
on monogenetic hypertension have great impact 
on our understanding of blood pressure regula-
tion and the development of essential hyperten-
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Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung des distalen Tubulusapparates (distale Tu-
bulusepithelzellen sowie Zellen des Sammelrohres). Der dominante Salztransporter 
im distalen Tubulus ist der NCC (Natrium-Chlorid-Kotransporter oder thiazidsensitive 
NaCl-Transporter), am Sammelrohr der ENaC (epithelialer Natriumtransporter oder 
amiloridsensitiver Natriumtransporter).
A: Aldosteron; C: Cortisol; 11HD2: 11--Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ II; MR: 
Mineralokortikoidrezeptor; SGK1: Glukokortikoid-induzierbare Proteinkinase 1; WNK 
1 und 2: with no lysine (K) Serin/Threonin-Kinase; Na: Natrium; Cl: Chlorid; K: Kalium; 
+: Aktivierung; –: Inhibierung
1: Mutation am ENaC = Liddle-Syndrom; 2: Mutation an WNK 1 oder 4 = familiäre hy-
perkaliämische Hypertonie; 3: Inaktive 11HD2 bei apparent mineralocorticoid excess. 
Mod. nach [1].
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nungswahrscheinlichkeit des Transporters, was letztendlich 
eine vermehrte Aktivität des Transporters (Gain-of-function-
Mutation) bedeutet. Diese bewirkt über eine vermehrte Na-
triumretention eine Volumenexpansion und eine Hypertonie 
[4]. Der häufi gste Phänotyp präsentiert sich mit einer milden 
Hypertonie ab der Jugend. Aufgrund der zusätzlichen Funk-
tion des ENaC in der Regulation des Kalium- und Säure-Ba-
sen-Haushaltes präsentieren sich die Patienten auch häufi g mit 
einer Hypokaliämie und milden metabolischen Alkalose. So-
wohl Renin als auch Aldosteron sind aufgrund der Volumen-
expansion supprimiert.

Die Therapie besteht aus einer strengen Kochsalzrestriktion 
und der Gabe von Amilorid oder Triamteren, welche beide se-
lektiv den ENaC inhibieren. Mineralokortikoid-Antagonisten 
sind hingegen wirkungslos [1].

Mithilfe von Single Nucleotid Polymorphism- (SNP-) Analy-
sen konnte bereits gezeigt werden, dass genetische Varianten 
(Polymorphismen) des ENaC ebenfalls mit dem Auftreten von 
salzsensitiven Hypertonien assoziiert sind [5].

Eine Loss-of-function-Mutation des ENaC führt zu einem 
schweren renalen Salzverlust mit Hypotonie und Hyperkali-
ämie und ist als autosomal rezessive Form des Pseudohypo-
aldosteronismus Typ I beschrieben worden.

Familiäre hyperkaliämische Hypertonie (Pseu-
dohypoaldosteronismus Typ II, Gordon-Syn-
drom)
Bei dieser sehr seltenen, autosomal dominant vererbten Form 
der Hypertonie wurde ursprünglich eine direkte Mutation am 
NCCT vermutet, da bereits sehr früh erkannt wurde, dass 
Thiaziddiuretika, welche den NCCT inhibieren, eine effek-
tive Therapie darstellen. Insgesamt sind derzeit 4 Gene be-
kannt, die einen ähnlichen Phänotyp induzieren (aber nur 2 
Mutatio nen wurden bislang beschrieben). Die Mutationen 
betreffen dabei nicht den NCCT direkt, sondern dessen Re-
gulatorgene WNK 1 und WNK 4. Während es bei WNK 1 
zu einer Gain-of-function-Mutation kommt, löst bei WNK 4 
eine Loss-of-function-Mutation eine Aktivierung des NCCT 
aus [6].

Der Phänotyp präsentiert sich mit einer Hypertonie oft erst 
ab dem Erwachsenenalter. Wiederum sind zusätzlich mit einer 
Hyperkaliämie und milden metabolischen Azidose Abwei-
chungen des Elektrolythaushaltes zu erwarten. Die Plasma-
Renin-Aktivität ist vermindert, das Aldosteron im Blut nor-
mal oder vermindert, auf jeden Fall inadäquat niedrig in Rela-
tion zur vorhandenen Hyperkaliämie. Die effektivste Therapie 
besteht in der Gabe eines Thiaziddiu retikums [1].

Der Phänotyp ähnelt einem hyporeninämischen Hypoaldoste-
ronismus, wie er oft bei Diabetes mellitus Typ 2 beobachtet 
werden kann. Auch die Therapie mit Calcineurininhibitoren 
wie Cyclosporin A kann über eine NCCT-Aktivierung eine 
Hypertonie induzieren [7].

Ist hingegen eine Loss-of-function-Mutation des NCCT vor-
handen, so präsentieren sich die Patienten mit hypotonen Blut-
druckwerten und Hypokaliämie, dem Gitelman-Syndrom.

Apparent Mineralocorticoid Excess (AME)
Der AME ist eine autosomal rezessiv vererbte Erkran-
kung, welche durch eine Mutation der 11--Hydroxy-Ste-
roiddehydrogenase Typ II bedingt ist. Dieses Enzym ist loka-
lisiert am Mineralokortikoidrezeptor (MR). Es verhindert die 
Ankopplung des in deutlich höherer Konzentration zirkulie-
renden Kortisols am MR, indem es Kortisol in Kortison um-
wandelt. Ein Defekt des Enzyms lässt Kortisol genauso wie 
Aldosteron am MR binden und diesen aktivieren [8].

Neben der Hypertonie präsentieren sich diese Patienten mit 
Hypokaliämie, einer metabolischen Alkalose und Harnkon-
zentrationsstörungen. Die Hypertonie kann als schwere Hy-
pertonie im frühen Kindesalter, aber auch als milde Hyper-
tonie im Erwachsenenalter auftreten. Auch die Elektrolytstö-
rungen sind oft sehr unterschiedlich stark ausgeprägt. Zusätz-
lich werden eine Hyperkalziurie und Nephrokalzinose sowie 
verminderte Spiegel von Aldosteron und Renin im Blut be-
obachtet. Im Harn zeigt sich eine typische Verschiebung von 
Kortisol bzw. dessen Abbauprodukten. Die Summe von Tetra-
hydrokortisol + Allo-Tetrahydrokortisol dividiert durch die 
Konzentration von Tetrahydrokortison ist bei AME deutlich 
erhöht [9].

Die Therapie besteht neben der Gabe von Aldosteronantago-
nisten (auch Eplerenon) in einer strengen Salzrestriktion und 
einer Kaliumsubstitution. Zusätzlich kann die Gabe von Ami-
lorid (bei schwerer Hypokaliämie) oder eines Thiazids (zur 
Therapie der Hyperkalziurie) notwendig sein [1].

Auch die reichliche Zufuhr von Lakritze kann über dessen In-
haltsstoff Glycyrrhetinsäure die Inhibition der 11--Hydroxy-
Steroiddehydrogenase zur Folge haben und somit einen ähnli-
chen Phänotyp bedingen [10].

Hypertension Exacerbated by Pregnancy
Diese nicht nur auf Frauen beschränkte Gain-of-function-Mu-
tation des Mineralokortikoidrezeptors wird autosomal domi-
nant vererbt und tritt extrem selten auf. Klinisch manifestiert 
sich die Erkrankung oft nur in der Schwangerschaft. Durch die 
Mutation des MR können auch andere Steroidhormone wie 
Kortisol, aber auch Progesteron, am MR binden und diesen 
aktivieren. Da die Progesteronspiegel während der Schwan-
gerschaft um das 100–1000-Fache ansteigen, sind Blutdruck-
entgleisungen in dieser Situation erklärbar. Ein weiteres Cha-
rakteristikum ist, dass die Verabreichung von Spironolacton 
ebenfalls zu einer MR-Stimulation führt und damit den Blut-
druck massiv erhöhen kann [11].

Die Therapie besteht in einer Salzrestriktion, Thiazide und 
Amilorid sind ebenfalls wirksam [1].

  Adrenale Formen der monogenetischen 

Hypertonie

Glucocorticoid-remediable Aldosteronism (fa-
miliärer Hyperaldosteronismus Typ I [FH I])
In der Nebenniere wird in der Zona glomerulosa unter Kontrol-
le von Angiotensin II Aldosteron, in der Zona fasciculata unter 
der Kontrolle von ACTH Kortisol produziert. Die Schlüssel-
enzyme für diesen Mechanismus sind die 11--Hydroxylase 
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für Kortisol bzw. die Aldosteronsynthetase für Aldosteron. 
Beide Enzyme sind in unmittelbarer Nähe am Chromosom 8 
kodiert und bei der FH I fusioniert die ACTH-Promotorregi-
on mit dem Aldosteronsynthetasegen. Es kommt damit auch 
zu einer ACTH-abhängigen Stimulation von Aldosteron und 
damit zu einer Hypertonie. Durch die Gabe von Glukokorti-
koiden wird die Produktion von ACTH gehemmt und damit 
die ACTH-abhängige Aldosteronproduktion inhibiert. Zusätz-
lich können Aldosteronantagonisten als Therapie angewendet 
werden.

Die Folge der Mutation ist ein Bluthochdruck ab der Kindheit, 
wobei auch milde Formen auftreten, die erst im Erwachsenen-
alter diagnostiziert werden [1].

Familiärer Hyperaldosteronismus Typ II
Wie bei der FH I führt ein Mineralokortikoidexzess zur Hy-
pertonie, diese ist aber durch Dexamethason nicht supprimier-
bar. Diese autosomal dominant vererbte Form der Hypertonie 
lässt eine monogenetische Erkrankung vermuten, obwohl das 
Gen bislang nicht identifi ziert wurde.

Es kommt zu einer Hypertonie, welche sich erst im Erwachse-
nenalter manifestiert. Viele der Patienten zeigen eine Neben-
nierenrindenhyperplasie, seltener ein Adenom. Der Phänotyp 
lässt sich nicht von einem primären Hyperaldosteronismus un-
terscheiden, einzig die positive Familienanamnese gibt einen 
Hinweis auf die Erkrankung. Es wird dennoch vermutet, dass 
der FH II wahrscheinlich die häufi gste Form der vererbten Hy-
pertonie bei Erwachsenen darstellt [12].

  Zusammenfassung

Neben der positiven Familienanamnese ist auch das Auftreten 
eine Hypertonie in der Jugend oder im frühen Erwachsenen-
alter typisch. Zusätzlich können Störungen des Kalium- und 
Säure-Basen-Haushaltes Hinweise geben. Während die Plas-
ma-Renin-Aktivität zumeist vermindert ist, kann das Serum-
Aldosteron normal oder erniedrigt sein. Auch ein ungewöhn-
lich starkes oder fehlendes Therapieansprechen auf die Blo-
ckade des MR (Spironolacton), des NCCT (Thiazid) oder des 
ENaC (Amilorid) kann darauf aufmerksam machen. In jeden 

Fall sollte man sich bei Erhebung der Familienanamnese be-
wusst sein, dass die genetische Penetranz sehr unterschiedlich 
sein kann. Tabelle 1 gibt Hinweise zur Differen zialdiagnose 
der wichtigsten Formen der monogenetischen Hypertonie.
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Tabelle 1: Differenzialdiagnose der wichtigsten Formen monogenetischer Hypertonien. Mod. nach [1].

Erkrankung Vererbung Alter Kalium PRA Aldo MR-A-Therapie

Liddle-Syndrom AD K, E N oder    Nicht wirksam

Gordon-Syndrom AD E (K) N oder   N oder  Nicht wirksam

AME AR S, K, E    Wirksam

H-P AD K, E N oder    Erhöht RR

GRA AD S, K N oder    oder N Wirksam

FH II AR/AD S N oder    Wirksam

AME: Apparent mineralocorticoid excess; H-P: Hypertension exacerbated by pregnancy; GRA: Glucocorticoid-remediable aldosteronism; 
FH II: familiärer Hyperaldosteronismus Typ II; AD: autosomal dominant; AR: autosomal rezessiv; K: Kindesalter; E: Erwachsenenalter; S: 
Säuglingsalter, frühe Kindheit; N: normal; : vermindert; : erhöht; PRA: Plasma-Renin-Aktivität; Aldo: Aldosteronkonzentration; MR-A: An-
sprechen auf Mineralkortikoid-Antagonisten. 
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