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Sekundare Hypertonie

Kurzfassung: Die sekunddre Hypertonie defi-
niert sich als arterielle Hypertonie, die in Folge ei-
ner anderen Grunderkrankung auftritt. Eine Abkl&-
rung sollte gezielt und nur bei begriindetem Ver-
dacht erfolgen. Das wichtigste Instrument stellt
dabei die ausfihrliche Anamnese dar, welche ne-
ben dem Wissen (ber die Pravalenz der einzel-
nen Primarerkrankungen auch Hinweise auf bei-
spielsweise eine Schlafapnoe, ein Phdochromo-
zytom oder vaskulare Ursachen geben kann. An

C. Koppelstatter

erster Stelle in der Abklarung sollte die 24-Stun-
den-Blutdruckmessung stehen.

Schliisselworter: sekundédre Hypertonie, arte-
rielle Hypertonie, 24-Stunden-Blutdruckmessung

Abstract: Secondary Hypertension. Second-
ary hypertension is defined as arterial hyperten-
sion caused by another illness. Investigations may
be costly and time-consuming. Therefore, they

should be carefully initiated. The medical history
is a potent tool for the decision of the optimal dia-
gnostic pathway (i. e. sleep apnoe, pheochomo-
cytoma, or vascular reasons). Ambulatory blood
pressure measurement (ABPM) should stay at the
beginning of every exploration for secondary hy-
pertension. J Hyperton 2015; 19 (2): 51-5.

Key words: secondary hypertension, hyperten-
sion, ABPM

Einleitung

Die sekundire Hypertonie definiert sich als arterielle Hyper-
tonie, die in Folge einer anderen Grunderkrankung auftritt. Zu
den héufigsten Ursachen zéhlen dabei vor allem hormonelle
Storungen, Nierenerkrankungen, Erkrankungen bzw. Malfor-
mationen von BlutgefiBen und die Uberaktivierung des sym-
pathischen Nervensystems. Gegeniiber der primédren (essen-
ziellen) Hypertonie besteht prinzipiell die Moglichkeit eines
Erreichens normotoner Werte bei erfolgreicher Behandlung
der Grunderkrankung.

In den letzten Jahren hat die Abkldrung der sekundidren Hy-
pertonie in der Fachliteratur und in medizinischen Boulevard-
zeitschriften zusitzliche Beachtung erhalten, da im Rahmen
neuer interventioneller Methoden in der Hypertoniebehand-
lung eine sekundire Ursache der Hypertonie sowohl fiir die
Durchfiihrung einer renalen Denervation als auch fiir die Im-
plantation eines Barorezeptorstimulators eine Kontraindika-
tion darstellt und deshalb eine adidquate Evaluation notwen-
dig macht.

Pravalenz

Die Abklidrung auf sekundédre Hypertonie wird von Patienten
mit arterieller Hypertonie meist gerne angenommen, da sie die
Moglichkeit eroffnet, dass langfristig keine medikamentose
Dauertherapie notwendig sein konnte. In der Aufkldrung die-
ser Patienten ist deshalb die Darstellung der niedrigen Priva-
lenz einer sekundéren Hypertonie mit 5-10 % in der Bevolke-
rung mit arterieller Hypertonie eine dringende Notwendigkeit.

Die Privalenz der sekundéiren Hypertonie ist in einzelnen
Gruppen unterschiedlich. Als Hinweise fiir spezielle Formen
gelten Alter, Habitus, Blutdruckverhalten in der 24-Stunden-
Messung (,,Non-Dipping*) und manifeste Atherosklerose. In
der Patientengruppe, die unter therapieresistenter Hypertonie
leidet, ist die Pravalenz nochmals hoher anzusetzen. Der pri-
mire Hyperaldosteronismus beispielsweise prisentiert sich
bei therapieresistenter Hypertonie mit einer mehr als dop-
pelt so hohen Prévalenz als im Kollektiv der Hypertoniker,
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die mit maximal 3 Substanzklassen ausreichend einzustellen
sind. Ahnliches gilt auch fiir das obstruktive Schlafapnoesyn-
drom (OSAS). Seltene sekundire Ursachen wie das primére
Cushing-Syndrom, das Phdochromozytom oder eine Coarcta-
tio aortae zeigen im Gegensatz dazu keine hoheren Privalenz-
raten beim therapieresistenten Hypertoniker [1, 2].

Pradisponierende Faktoren

Pradisponierende Faktoren konnen die Wahrscheinlichkeit auf
das Entdecken einer sekundédren Hypertonie in der Abklidrung
erhohen. Beispielsweise konnte bei iibergewichtigen Patien-
ten eine sekundédre Abkldrung initial eher auf ein OSAS und
endokrine Formen der Hypertonie hinweisen.

Sehr junge Patienten sollten im Gegensatz dazu initial eher
hinsichtlich einer Coarctatio aortae bzw. Nierenarteriensteno-
se im Sinne einer fibromuskuldren Dysplasie (FMD) abgeklart
werden, iltere Patienten mit bekannter Vasosklerose wiede-
rum initial auf renoparenchymatose oder renovaskulére Ursa-
chen. Das Wissen iiber diese Assoziationen kann als Grundla-
ge fiir ein rationales Screening der zu betreuenden Patienten-
population dienen.

Pseudohypertonie und Pseudoresistenz

Auch wenn die Patienten beim Internisten oder auf Spezialam-
bulanzen héufig bereits mit der spezifischen Fragestellung auf
Abklirung einer sekundidren Hypertonie vorstellig werden,
sollte — falls dies noch nicht geschehen ist — auf Pseudohy-
pertonie und Pseudoresistenz gepriift werden. Beide Begriffe
beschreiben den Umstand, dass zwar erhohte Blutdruckwerte
gemessen werden, diese jedoch auf fehlerhaftes Messen oder
fehlerhafte Messverfahren zuriickzufiihren sind.

Die Pseudohypertonie beim ilteren Patienten entsteht durch
die altersbedingt steiferen arteriellen Blutgefifle, sodass ein
hoherer Druck der Manschette des Blutdruckmessgerites be-
notigt wird, um die Stromung im Blutgefdl zu unterbinden.
Einzig die direkte intraarterielle Blutdruckmessung wiirde
Echtwerte ergeben, die jedoch aufgrund der Invasivitidt nur
eine theoretische Option darstellt.

Die Pseudoresistenz ist auf falsche Messmethoden, wie z. B.

zu kurze Wartezeiten in Ruhe vor der Messung, die falsche
ManschettengroBe (Uberschitzung des Blutdrucks durch zu
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Tabelle 1: Blutdrucksteigernde Komedikation. Erstellt nach
Daten aus [4].

— Kortison

- NSAR

— Orale Antikonzeptiva

— Immunsuppressiva (Cyclosporin > Tacrolimus)

— VEGFInhibitoren (Bevacizumab [Avastin®])

— Tyrosinkinase-Inhbitoren (Sunitinib [Sutent®], Sorafenib [Nexavar®])
— Antidepressiva (Venlafaxin [Efectin®])

— MAO-Hemmer (Moclobemid [Aurorix®], Rasagilin [Azilect®])

MAO: Monoaminoxidase; NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika;
VEGF: , vascular endothelial growth factor”

kleine bzw. Unterschitzung durch zu groBle Manschetten be-
zogen auf den Oberarmumfang) oder die nicht korrekte Anla-
ge auf Herzhohe, zuriickzufiihren.

Zusitzlich sollte evaluiert werden, ob die bereits bestehende
medikamentose Therapie eine adidquate Kombination unter-
schiedlicher Substanzgruppen enthilt und ausreichend dosiert
wurde.

Zum Ausschluss vieler dieser beeinflussenden Faktoren ist die
24-Stunden-Blutdruckmessung das ideale Werkzeug mit dem
zusitzlichen Informationsgewinn iiber den néchtlichen Blut-
druck und den friih morgendlichen Blutdruckanstieg. Ein in-
verses nichtliches ,,Dipping* mit Herzfrequenzanstieg erhoht
zusitzlich die Wahrscheinlichkeit einer sekundédren Hyper-
tonie.

Hypertonie-induzierende und -verstar-
kende Medikation

Vor Beginn einer intensiven Abkldrung auf sekundire Hy-
pertonie sollten Patienten auf eine potenzielle Einnahme der
hiufigsten Substanzen, die zu einer sekundér bedingten Blut-
druckerhohung fiihren konnen, befragt werden.

Neben nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) und oralen
Kontrazeptiva konnen Antidepressiva, die in den Monoamin-
oxidase-Weg eingreifen, Immunsuppressiva und spezielle
neue Therapeutika in der Onkologie (Bevacizumab, Suniti-
nib, Sorafenib) zu teils signifikanten Blutdruckanstiegen fiih-
ren (Tab. 1).

Zur Bestimmung einer linger bestehenden, nicht behandel-
ten oder erkannten Hypertonie bzw. einer anhaltenden Thera-
pieresistenz eignet sich eine Abkldrung auf Endorganschiden.
Dazu gehort die Durchfiihrung der EKG, der Echokardiogra-
phie, der Pulswellenanalyse, der Bestimmung der Nierenfunk-
tion inklusive (Mikro-) Albumin im Harn, der Untersuchung
des Augenhintergrundes sowie der Sonographie der abdomi-
nellen Aorta und der Halsschlagadern.

Nach Durchfiihrung all dieser Voruntersuchungen sollte man
sich hdufige und seltene Ursachen fiir sekundire Hypertonien
vor Augen fiihren, um eine rasche und sinnvolle Abkldrung zu
garantieren [3, 4].
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Haufige Ursachen fiir sekundare
Hypertonie

Renoparenchymatdse Ursachen

Als hiufige Ursachen fiir eine sekundidre Hypertonie gelten
sowohl die renoparenchymatdse Erkrankung als auch die Nie-
renarterienstenose. Das Screening hinsichtlich renoparenchy-
matoser Erkrankungen erfolgt durch die Nierenparameterbe-
stimmung in Blut und Harn. Neben Serumkreatinin, Harnstoff
und Kalium im Blut sollten Protein und Albumin zusétzlich zu
einem Harnsediment bestimmt werden. Bei rasch aufgetrete-
nen renoparenchymatosen Erkrankungen wird die Zuweisung
an eine nephrologische Ambulanz empfohlen, da die Abkli-
rung und Therapieentscheidung hiufig auch eine Nierenbiop-
sie mit addquater histologischer Aufarbeitung benétigt.

Renovaskulédre Ursachen

Indirekte klinische Hinweise auf eine Nierenarteriensteno-
se sind eine rasche Verschlechterung der Nierenfunktion, ins-
besondere nach Therapiebeginn mit RAS-Blockern. Ebenso
kann eine rasche Verschlechterung eines zuvor gut eingestell-
ten Blutdrucks darauf hinweisen. In der abdominellen Auskul-
tation kann zudem — wenn auch selten — ein Stenosegerdusch
als Hinweis dienen. Bei beidseitiger Nierenarterienstenose
kann es aufgrund rascher Fliissigkeitsverschiebungen zu ei-
nem akuten Lungenddem (,.flash pulmonary edema®) trotz
normaler Linksventrikelfunktion kommen.

Hinsichtlich der Abkldrung auf Nierenarterienstenose scheint
die Duplexsonographie der Nierenarterien aufgrund der feh-
lenden Strahlenbelastung und leichten Verfiigbarkeit als ers-
te Untersuchung empfohlen. Der Untersucher benétigt jedoch
nicht nur lange sonographische Erfahrung, sondern auch gute
Schallbedingungen beim Patienten, um eine adidquate Dia-
gnostik zu garantieren. Da jedoch viele Patienten, die unter ei-
ner therapieresistenten Hypertonie leiden, hdufig auch ein me-
tabolisches Syndrom und damit deutliches Ubergewicht auf-
weisen, ist eine therapieentscheidende Diagnostik bei diesen
Patienten selten moglich. Ist eine intensivierte Abkldrung bei
moglicher therapeutischer Konsequenz erwiinscht, werden die
kontrastmittelunterstiitzte Computertomographie (Sensitivi-
tit 98 %, Spezifitit 94 %), die Magnetresonanztomographie
(Sensitivitdt 100 %, Spezifitit 71-96 %) sowie als Goldstan-
dard die invasive Angiographie (idealerweise mit Druckdraht-
messung vor und nach einer bestehenden Stenose) empfoh-
len. Vor einer intensiven Abklidrung bei Verdacht auf eine Nie-
renarterienstenose sollte auf alle Fille bedacht werden, dass
die rezent publizierten Daten aus den ASTRAL- und CORAL-
Studien keinen signifikanten Nutzen einer invasiven Therapie
einer Stenose fiir die dort beschriebenen Patientenpopulatio-
nen erbrachten [5, 6].

Als gesichert gilt, dass bei Diagnosestellung einer FMD die
perkutane transluminale Angioplastie vor allem bei jungen
symptomatischen Patienten weiterhin als Mittel der Wahl an-
gesehen wird. Bei Nierenarterienstenosen aufgrund einer
Atherosklerose wire eine Revaskularisation bei Patienten mit
therapierefraktidrer Hypertonie und akutem Auftreten von Lun-
genddemen (,,flash pulmonary edema®) bei regelrechter Links-
ventrikelfunktion und rascher Verschlechterung der Nieren-
funktion zu tiberlegen.
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Abbildung 1: Abklarungsalgorithmus primarer Hyperaldosteronismus. Erstellt nach Daten aus [7].

Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) wird regelmai-
Big als hdufigste Ursache fiir eine sekunddre Hypertonie an-
gegeben. Eine Abkldrung beinhaltet eine Anamnese hinsicht-
lich Tagesmiidigkeit, Schnarchen und Atempausen, progressi-
ves kognitives Defizit und morgendliche Kopfschmerzen. Zu-
sdtzlich steigert ein Habitus mit Adipositas, Makroglossie und
kurzem Hals die Wahrscheinlichkeit auf diese Erkrankung.
Als Screeninginstrument gilt die ambulante kardiorespiratori-
sche Polygraphie mit Bestimmung des Apnoe-Hypopnoe-In-
dex, zur Diagnosesicherung in weiterer Folge die Polysom-
nographie, die nur in Schlaflabors durchgefiihrt werden kann.

Primarer Hyperaldosteronismus

Der primére Hyperaldosteronismus (auch Conn-Syndrom ge-
nannt) ist die hdufigste endokrinologische Ursache fiir eine
sekundidre Hypertonie und erreicht laut Studien bei therapie-
resistenten Hypertonikern eine Privalenz von bis zu 23 %.
Von Seiten der internationalen Gesellschaft fiir Endokrino-
logie sollte vor einer Abkldrung der Renin- und Aldosteron-
werte auf einen ausgeglichenen Kaliumspiegel geachtet bzw.
eine etwaige Hypokalidmie ausgeglichen werden. Auf3erdem
sollten weder ein Aldosteronantagonist noch ein kaliumspa-
rendes Diuretikum in der Medikation verwendet werden. Die
regelméBige Einnahme von Lakritze oder @hnlichen Produk-
ten sollte ebenso pausiert werden. Als Antihypertensiva mit
nichtsignifikanter Auswirkung auf die laborchemische Unter-
suchung wird die Gruppe der Alpha-Blocker und Kalziumka-
nalblocker vom Verapamil-Typ angesehen.

Nach Ausschluss dieser beeinflussenden Faktoren erfolgt die
Bestimmung der Aldosteron-Renin-Ratio (ARR) im Serum

(Plasma-Aldosteron-Konzentration/Plasma-Renin- Aktivitét
oder Plasma-Renin-Konzentration) beim sitzenden Patienten
am frithen Vormittag (Abb. 1). In den internationalen Richt-
linien wird keine klare Priferenz angegeben, ob die Plasma-
Renin-Aktivitit oder Plasma-Renin-Konzentration bevorzugt
werden sollte. Zeigt sich eine erniedrigte Plasma-Renin-Ak-
tivitdt bzw. Plasma-Renin-Konzentration bei erhohter Plas-
ma-Aldosteron-Konzentration und damit eine erhohte ARR,
ist eine Bestitigung dieses Ergebnisses durch eine zusitzli-
che Methode indiziert. Bei einem positivem ARR-Ergebnis
kann ein Kochsalzbelastungstest (dem i.v. Test ist der Vor-
zug zu geben) zur Diagnosesicherung durchgefiihrt werden.
Dies ist bei Patienten mit ausgeprigter Hypertonie oder mit
schwerer Herzinsuffizienz jedoch oft zwangsldufig kontra-
indiziert.

Nach bildgebender Diagnostik (Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie) sollte bei unklarem Ergebnis
zur weiteren Abkldrung auf einen idiopathischen Hyperaldos-
teronismus (IHA) bzw. ein Aldosteron-produzierendes Ade-
nom (APA) das seitengetrennte Nebennierenvenensampling
durchgefiihrt werden, das nur in sehr wenigen Zentren suf-
fizient angeboten werden kann. Bei Vorliegen eines IHA ist
der Beginn mit einem Aldosteronantagonisten, bei einem APA
eine operative Sanierung indiziert [7, 8].

Seltene Ursachen

Phaochromozytom

Das Phidochromozytom ist entgegen der Haufigkeit der Ab-
kldrung eine sehr seltene Ursache fiir eine sekundire Hyper-
tonie (0,1-0,6 %) und in seiner Privalenz auch bei therapiere-
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¢ Plétzlicher Beginn der Hypertonie

¢ Plotzlicher Anstieg unter laufender antihypertensiver Therapie
¢ Therapieresistenz

* Alter <30 Jahre

e Ubergewicht

24-Stunden-Blutdruckmessung

« ,Dipping“- Status

« Identifikation von WeiRkittel- und maskierter Hypertonie
¢ Pulsverhalten

¢ (Pulswellengeschwindigkeitsanalyse/Endorganschaden)

Medikamentenanamnese
Uberpriifung auf Therapieadhérenz

Screening auf haufige Formen

* Obstruktives Schlafapnoesyndrom
* Hyperaldosteronismus

* Renoparenchymatdse Erkrankung
* Renovaskuldre Erkrankung

( Screening auf seltene Formen )

* Cushing-Syndrom

* Hyper-/Hypothyreoidismus
¢ Phdochromozytom

* Coarctatio aortae

¢ Hyperparathyreoidismus

¢ (PICA-Loop-Syndrom)

Abbildung 2: Abklarungsalgorithmus fiir sekundére Hypertonie.

sistenten Hypertonikern nicht hiufiger zu finden. Das Screen-
ing auf diese Erkrankung sollte vor allem bei einer Anamne-
se von paroxysmalen Blutdruckentgleisungen, Palpitationen,
starken SchweiBausbriichen, bleicher bzw. nasser Haut und
starken, plotzlich auftretenden Kopfschmerzen erfolgen. Dazu
wird empfohlen, Metanephrine entweder im Plasma oder im
24-Stunden-Sammelharn zu bestimmen. Werte, die sich nur
bis zum maximal 2-Fachen iiber dem Normbereich zeigen,
sollten jeweils durch die andere Methode kontrolliert wer-
den. Eine Bestimmung von Chromogranin A kann das Er-
gebnis festigen, jedoch ist dabei darauf zu achten, dass Pro-
tonenpumpenhemmer Chromogranin A deutlich erhéhen kon-
nen. Zur weiteren Kldrung kann ein Clonidin-Suppressions-
test durchgefiihrt werden. Vorsicht ist bei isolierter Erstgabe
von Beta-Blockern geboten, da diese paradoxe Blutdruckkri-
sen auslosen konnen. Zu erwihnen ist, dass die Abkldarung auf
ein Phiaochromozytom heutzutage hiufig nicht aufgrund eines
klinischen Bildes, sondern eines radiologischen Zufallsbefun-
des einer Nebennierenraumforderung (Inzidentalom) gestar-
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tet wird. Das Vorgehen der Abklidrung sollte nach ausfiihrli-
cher Anamnese nach denselben Regeln, wie zuvor bereits er-
wihnt, erfolgen [7].

Cushing-Syndrom

Eine ebenso seltene Ursache fiir eine sekundére Hypertonie ist
das Cushing-Syndrom, das in seiner primédren Manifestation
eine Privalenz unter 0,1 % aufweist. Der Habitus weist neben
Fettleibigkeit, Gesichtsrote, Hirsutismus und Striaebildung in
80 % eine Hypertonie auf. Die Abkldrung besteht in einem
Dexamethason-Suppressionstest. In niedriger (1-2 mg) oder
hoher (8 mg) Dosierung wird Dexamethason zwischen 22 und
23 Uhr eingenommen und der Kortisolspiegel am nichsten
Tag zwischen 8 und 9 Uhr am Vormittag bestimmt. Ein deutli-
cher Abfall (< 40 ng/l) schlieft eine Autonomie und damit ein
Cushing-Syndrom aus. Zur weiteren Abkldrung wird hier die
24-Stunden-Harnsammlung mit der Bestimmung von Kortisol
empfohlen (Grenzwert > 55 ug in 24 Stunden). Deutlich hiu-
figer als das primére Cushing-Syndrom findet sich jedoch die
sekundire Form bei lang andauernder Gabe von hochdosier-
tem Kortison.

AuRerst seltene Ursachen

Sowohl der Hyper- als auch der Hypothyreoidismus kdnnen
zur Blutdruckerhohung fiihren. Hinsichtlich der Pathophysio-
logie werden u. a. Verdnderungen des Kalziumhaushaltes im
Bereich der glatten GefiBmuskulatur sowie auch direkte An-
derungen an der kardialen Auswurfleistung diskutiert.

Die Coarctatio aortae ist im Erwachsenenalter dullerst sel-
ten zu finden. Hinweisend kann eine arterielle Hypertonie bei
schwachen Femoralispulsen sein. Die Untersuchungsmetho-
de der Wahl ist die Echokardiographie (suprasternales Fens-
ter) bzw. Rippeninzisuren im Thoraxrontgen mit weiterer Ab-
klarung durch eine kontrastmittelunterstiitzte Computertomo-
graphie.

Als duferst seltene Ursache wird das PICA- (,,posterior infe-
rior cerebellar artery“-) Loop-Syndrom diskutiert, bei dem es
durch eine Verlaufsanomalie der PICA im Bereich der Pons
zu einer Kompression des Blutdruckzentrums kommt. Die
Datenlage dazu ist jedoch inkonsistent und die therapeutische
Behandlung ist maximalinvasiv, sodass eine Abkldrung nur
bei absoluter Therapieresistenz zu erwégen ist. Sprunghafte
Blutdruckénderungen konnten als Hinweis angesehen wer-
den. Eine bildgebende Diagnostik sollte nur von erfahrenen
Radiologen durchgefiihrt werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend besteht die Kunst der Abklérung auf sekun-
didre Hypertonie (Abb. 2) im Wissen um die Pridvalenz beim
einzelnen Patienten, die diagnostischen Moglichkeiten so-
wie die therapeutische Konsequenz. An erster Stelle sollte im-
mer die Durchfiihrung einer ausfiihrlichen Anamnese und ei-
ner 24-Stunden-Blutdruckmessung stehen, um die Diagnose
der arteriellen Hypertonie zu sichern und Anhaltspunkte zur
weiteren Abkldrung zu bekommen. Bei jungen Patienten kann
eher an hormonelle Ursachen, bei élteren Patienten an meta-
bolische, atherosklerotische und renale Erkrankungen gedacht
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werden. Bei unklaren Befunden im Rahmen der Primérabkli-
rung ist das Hinzuziehen einer Spezialambulanz zu empfehlen.

= Relevanz fir die Praxis

Maximal 10 % der Hypertoniker leiden an einer sekundé-
ren Hypertonie. Die Abklarung auf sekundire Hypertonie
sollte dabei gezielt, im Wissen der Pridvalenz der einzel-
nen Ursachen und nach ausfiihrlicher Anamnese erfolgen.
Ein GroSteil der Abkldrung kann dabei extramural durch-
gefiihrt werden und beinhaltet sowohl sonographische als
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