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Fallvorstellung

Ein 25jähriger Mann wurde von seinem Haus-
arzt zur ambulanten Abklärung einer arteriel-
len Hypertonie ins Spital Visp überwiesen. Der
Patient wies bereits seit 1994 eine arterielle
Hypertonie auf. Zu dieser Zeit fanden sich keine
Zeichen einer sekundären Form, aber schon
damals fiel eine Hyperkaliämie um 6,0 mmol/L
auf. Es bestanden keine Folgeerscheinungen,
und es wurde eine Therapie mit Bisoprolol
eingeleitet, die jedoch einen mässigen Erfolg
zeigte. Die Mutter des Patienten leidet auch an
einer Hypertonie mit Hyperkaliämie.
Bei dieser Konsultation war der Patient be-
schwerdefrei und wies in der körperlichen Un-
tersuchung keine Auffälligkeiten auf. Er war 
61 kg schwer und 162 cm gross, der Blutdruck
betrug 150/95 mm Hg, der Puls war 66/min
und regelmässig. Klinisch waren Herz, Lungen
und Abdomen bland. Die periphere Durch-
blutung war normal, ebenso fanden sich keine
peripheren Ödeme. Die Laborparameter sind 
in Tabelle 1 dargestellt. Im wesentlichen zeigt 
sich hierbei ein Serum-Natrium an der oberen
Norm, eine Hyperkaliämie, ein supprimiertes
Renin und eine hyperchlorämische metaboli-
sche Azidose. Zusammen mit der arteriellen
Hypertonie wurde ein Pseudohypoaldostero-

nismus Typ 2 (Gordon-Syndrom) vermutet [1]
und zusätzlich eine Therapie mit Chlortalidon
begonnen. Unter der Therapie mit dem Thiazid
allein war der Blutdruck normal (124/72 mm
Hg), und die Elektrolytstörungen konnten nor-
malisiert werden.
Da es sich bei dieser Krankheit um eine gene-
tisch determinierte, autosomal-dominant ver-
erbbare Form einer arteriellen Hypertonie han-
delt [1], wurde der Patient für weitere gene-
tische Untersuchungen in unser Ambulato-
rium überwiesen. Beim vorliegenden Patienten
wurde die Mutation im Codon 1185 des WNK4-
Gens (Chromosom 17) mit Substitution eines
Arginins für Cystein gefunden. Die gleiche
Mutation wurde unabhängig bei einer franzö-
sischen Familie aus Marseille kürzlich erstmals
beschrieben [2].

Diskussion

Der Blutdruck ist ein quantitatives Merkmal,
dessen Regulation durch zahlreiche Mechanis-
men kontrolliert wird, die mit einer Vielzahl
von Genen und Umweltfaktoren zusammen-
hängen. In der letzten Dekade wurde die mole-
kulare Basis zahlreicher autosomal vererbter
Formen von gestörter Blutdruckregulation ge-
klärt [3, 4]. Aus diesen Erkenntnissen können
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Tabelle 1. Wichtige laborchemische Merkmale des Patienten.

Parameter Gemessener Wert Normwerte

Natrium 145 135–145 mmol/L

Kalium 6,8 3,5–5,0 mmol/L

Chlorid 115 98–108 mmol/L

pH 7,34 7,36–7,45

Bikarbonat 17,7 22–26 mmol/L

Kreatinin 86 62–120 mmol/L

Cortisol 245 138–690 nmol/L

Renin <5 7–76 mU/L

Aldosteron 0,28 0,17–0,61 nmol/L
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zwei wichtige Merkmale hervorgehoben wer-
den:
1. Alle bis jetzt bekannten genetisch beding-

ten Störungen der Blutdruckregulation sind
durch eine Störung der Salz-Reabsorption
im Nierentubulus bedingt und 

2. Es gibt Mutationen die eine Hypertonie
verursachen, aber auch Mutationen die vor
einer Hypertonie schützen (Tab. 2). In der
Tat verursacht nur ein Teil dieser gene-
tischen Erkrankungen eine erhöhte Salz-
Retention, was zu einer salzsensitiven,
volumenabhängigen Hypertonie führt, wäh-
rend andere genetisch bedingte Störungen
der Salz-Reabsorption im Nierentubulus mit
einem renalen Salzverlust einhergehen und
somit mit normalen oder sogar tief-norma-
len Blutdruckwerten assoziiert sind.

Die meisten vererbbaren Formen der arteriel-
len Hypertonie werden im Kindes- und Jugend-
alter diagnostiziert, sind mit einer vermehr-
ten Mineralokortikoid-Aktivität vergesellschaf-
tet und weisen im Labor eine Hypokaliämie und
eine metabolische Alkalose auf [4]. Der hier be-
schriebene Pseudohypoaldosteronismus Typ 2
(Gordon-Syndrom) stellt diesbezüglich einen
Ausnahmefall dar, da er mit einer Hyperkali-
ämie und einer metabolischen Azidose verge-
sellschaftet ist.
Die Begriffe Pseudohyperaldosteronismus bzw.
Pseudohypoaldosteronismus sind historisch
und nach den heutigen Kenntnissen fehllei-
tend. Sie stammen aus einer Zeit, wo ein Sym-
ptomenkomplex zu einer phänomenologischen
Beschreibung mit einer Reihe von Hauptmerk-
malen führte. Das Liddle-Syndrom wurde

Tabelle 2. Mutationen, die den Blutdruck beim Menschen beeinflussen.

Lokalisation Gen Normo-/Hypotonie Hypertonie

(Transporter/Rezeptor/Enzym)

Aufsteigender Schenkel der Henle-Schleife

Furosemid-sensitiver Na-K-2Cl-Co-Transporter NKCC2 Bartter-Syndrom

Cl-Kanal CCLNKB Bartter-Syndrom

Medullärer K-Kanal KCNJ1 Bartter-Syndrom

Distaler Tubulus

Thiazid-sensitiver Na-Cl-Co-Transporter NCCT Gitelman-Syndrom

Sammelrohr

11b-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2 HSD11B2 AME

Mineralokortikoid-Rezeptor MCR Autosomal dominanter PHA1 MR-aktivierende Mutation

Epithelialer Na-Kanal SCNN1A Autosomal rezessiver PHA1
SCNN1B Autosomal rezessiver PHA1 Liddle-Syndrom
SCNN1G Autosomal rezessiver PHA1 Liddle-Syndrom

Serin-Threonin-Kinase WNK Gordon-Syndrom (PHA2)

Nebenniere, über dem Sammelrohr

11b-Hydroxylase CYP11B1 11b-Hydroxylase-Mangel*

Aldosteron-Synthase CYP11B2 Aldosteronsynthase-Mangel GHA

17a-Hydroxylase CYP17 17a-Hydroxylase-Mangel*

21a-Hydroxylase CYP21 21a-Hydroxylase-Mangel*

AME = «Apparent Mineralocorticoid Excess», GHA = Glukokortikoid hemmbarer Aldosteronismus, PHA = Pseudohypoaldosteronismus
* als adrenogenitales Syndrom bekannt
Gensymbol Bezeichnung
NKCC2 = Sodium-potassium-chloride cotransporter-2
CLCNKB = Chloride channel kidney-B
KCNJ1 = Potassium channel-1
NCCT = Sodium-chloride cotransporter
HSD11B2 = 11b-hydroxysteroid dehydrogenase type 2
MCR = Mineralocorticoid receptor
SCNN1A/B/G = Sodium channel, nonvoltage gated 1, alpha/beta gamma subunit
WNK = Serin-threonin protein kinase
CYP11B1 = Cytochrome P450, subfamily XIB, polypetide 1 (11b-Hydroxylase)
CYP11B2 = Cytochrome P450, subfamily XIB, polypetide 2 (Aldosterone synthase)
CYP17 = Cytochrome P450, subfamily XVII (17a-Hydroxylase)
CYP21 = Cytochrome P450, subfamily XXI (21a-Hydroxylase)
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somit auch als Pseudohyperaldosteronismus
Typ 1 bezeichnet, da es aussieht, als ob ein
Aldosteronüberschuss bestünde, obwohl das
Plasma-Aldosteron vermindert ist [5]. 
Beim Pseudohypoaldosteronismus wird auf-
grund einer Hyperkaliämie ein Aldosteron-
mangel vermutet, obwohl das Plasma-Aldo-
steron erhöht (wie beim PHA Typ 1, mit Hypo-
tonie) oder vermindert (wie beim PHA Typ 2,
mit Hypertonie) sein kann [5]. Die hier be-
schriebene Erkrankung wird durch Thiazid-
diuretika vollständig korrigiert. Thiaziddiure-
tika vermindern die Na-Rückresorption durch
Hemmung des Na-Cl-Co-Transporters (NCCT)
im distalen Nierentubulus [5].
Eine genetische Modellerkrankung für die
Thiazid-Wirkung ist das Gitelman-Syndrom
[6], das durch einen normalen bis tiefnormalen
Blutdruck, eine hypokaliämische metabolische
Alkalose und eine Hyperkaliurie charakterisiert
wird [7]. Diese Erkrankung ist klinisch oft
stumm oder oligosymptomatisch mit leichter
Muskelschwäche. Sie ist einer chronischen
Thiazid-Therapie gleichzustellen [8]. Moleku-
larbiologische Untersuchungen haben einen
Defekt im distal-tubulären NCCT nachgewiesen
(Tab. 2), das entsprechende Gen liegt auf
Chromosom 16. Der NCCT ist verantwortlich
für die isoelektrische Rückresorption von NaCl.
Dieser Kanal kann durch Thiazide blockiert
werden. Bei einer Therapie mit einem Thiazid
oder beim Gitelman-Syndrom wird die «diu-
retische» Wirkung durch eine verminderte
NCCT-vermittelte NaCl-Resorption erzeugt. Beim
Gitelman-Syndrom wie auch bei der Therapie
mit Thiaziden kommt es zu einer sekundären
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems und somit zum renalen Kalium- und
Protonenverlust, also zur hypokaliämischen
metabolischen Alkalose.
Das Gordon-Syndrom (Pseudohypoaldostero-
nismus Typ 2), wie bei unserem Patienten, ist
eine autosomal-dominante Form einer Hyper-
tonie, die erstmals 1970 von Richard Gordon
beschrieben wurde [1]. Die Patienten weisen
eine Hypertonie mit Hyperkaliämie auf, die
durch Thiazide vollständig korrigiert wird. Die
Hypertonie resultiert aus einer vermehrten
Salz-Reabsorption im distalen Nierentubulus.
Dadurch wird die Renin-Ausschüttung und
somit die Sekretion von Aldosteron aus der

Nebenniere unterdrückt, was zu einer ver-
mehrten renalen Kalium- und Protonenresorp-
tion, also zur hyperkaliämischen metaboli-
schen Azidose führt. Phänotypisch verhält sich
also die genetische Störung beim Gordon-Syn-
drom wie eine Mutation am Thiazid-sensitiven
NaCl-Co-Transporter im distalen Tubulus, bei
der eine Überfunktion des Transporters mit
vermehrter NaCl-Rückresorption, und vermin-
derter Kalium-Ausscheidung zustande kom-
men («umgekehrtes Gitelman-Syndrom»). Im
Jahr 2001 gelang es der Gruppe von Richard
Lifton die genetische Grundlage zu charakteri-
sieren [2]. In den drei Familien wurden Muta-
tionen in drei Genen (einmal in WNK1 und
zweimal in WNK4), die für drei Serin-Threonin-
Kinasen kodieren, gefunden. Die genaue Funk-
tion dieser Kinasen, die im distalen Tubulus
exprimiert sind, ist noch nicht bekannt. Mög-
licherweise modulieren sie die Aktivität des
Thiazid-sensitiven NaCl-Co-Transporters, oder
aber sie haben eine direkte Wirkung auf die
Salz-Reabsorption.

Schlussfolgerungen

In über 90% der Fälle von Hypertonie kennen
wir zurzeit die Mechanismen noch nicht, die
zur Blutdruckerhöhung führen. Wir bezeich-
nen eine solche Krankheit unbefriedigender-
weise als «essentielle Hypertonie». Molekular-
genetische Untersuchungen der blutdruckregu-
lierenden Systeme erlauben den Einfluss von
Genen auf die Blutdruckvariabilität zu analy-
sieren. Die Erkenntnisse der letzten Jahre las-
sen hoffen, dass es in Zukunft möglich sein
wird, mittels molekularbiologischer Unter-
suchungen den individuellen Hauptmechanis-
mus für die Blutdruckerhöhung des hyperten-
siven Patienten zu charakterisieren. Dies wird
eine Früherfassung und eine bessere Therapie
und somit wohl eine Reduktion der hyper-
toniebedingten Komplikationen erlauben.
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