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When to suspect 
secondary HTN? 

•  Poor BP response to therapy 
•  Severe elevation in BP 
•  Sudden onset or worsening of 

HTN 
•  OD disproportionate to the 

duration of HTN 
•  Presence of specific features 

Comparsa in età pediatrica o 
giovanile, specie in pazienti non 
obesi e senza familiarità 



SECONDARY HTN 



Ipertensione arteriosa secondaria 
Progressivo incremento di frequenza  (≈15-20% ??)  

  Maggior diffusione  dei  test di screening 
Maggior conoscenza dei meccanismi  fisiopatologici 

Steroidi 
esogeni 



•  Ipotiroidismo   ≈3%                
•  Ipertiroidismo   ≈1% 
•  Iperparatiroidismo  ≈1% 
•  Acromegalia   <1% 
 CAH    <1% 
  Iperaldosteronismo  10% (2 - 32%) 
 S. Cushing   0.5 - 1% 
  Feocromocitoma  <1% 

Ipertensione Arteriosa Endocrina 
Prevalenza 

Cause %  negli ipertesi Test di screening 

TSH reflex 

>10 % 

Calcemia 

GH / IGF-I 

PRA / aldosterone 

Test di Nugent…  

Metanefrine/ 
catecolamine  



AGENDA 

•  IPERALDOSTERONISMO PRIMARIO 

•  FEOCROMOCITOMA 













Indicazione	
  alla	
  ricerca	
  di	
  	
  iperaldosteronismo	
  
2008 

2010 

SCREENING	
  DI	
  MASSA?	
  



Iperaldosteronismo	
  
Ratio Aldosterone / Renina 

    ↑ = Aldo & ↓ PRA 
  

   ARR > 300  

   (Aldo: pg/ml  & PRA: ng/ml/h) 

    (range 200-1000)   

 PRA < 0.2-0.3 (< 1 ng/ml/h) 

      Aldo > 150 pg/ml   

Aldo	
  1500	
  pg/ml	
  
-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐	
  	
  	
  =	
  300	
  
PRA	
  5	
  ng/ml/h	
  

	
  

Aldo	
  30	
  pg/ml	
  
-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐	
  	
  	
  =	
  300	
  
PRA	
  <0.1	
  ng/ml/h	
  

	
  



Journal of Hypertension 2010, 28:1892 

 Il dosaggio della renina diretta è affidabile nella diagnosi di PA  
 Il cut off ottimale è 27.3 ng/mU (45.3 se PAC e DRC in ng/dl) 
 SE e SP sono (non significativamente) inferiori rispetto a PRA 



↑ PRA 

↓ PRA 

Anti-aldosteronici 
 
Diuretici 
ACE-I, ARBs 
 
CCB DHP 
 
Estrogeni, Progesterone (*) 

 
β-bloccanti  
Clonidina - α metil-dopa 
Inibitori della renina 
 
FANS   
Steroidi 
11 β-HSD2 inibitori 

INTERPRETAZIONE PRA 

falsi negativi 

falsi positivi 

•   Razza nera, BMI 
•   Età  avanzata, IRC  

 Dieta iposodica  Eccesso di sale 

Sodiuria > 150 mg/24h 

↓ K+  : riduce la secrezione di 
aldosterone e può causare falsi negativi 



J Clin Endocrinol Metab 93: 3266–3281, 2008 



Rev Endocr Metab Disord 12: 43-48, 2011 

 25 pazienti con PA 

 25 pazienti con EH  

1° ARR senza modifiche terapia 

2° ARR con modifiche secondo LG 

La terapia antiipertensiva interferente è stata modificata in solo 26/50 pz. Ha 
effetti collaterali importanti (6 pz ospedalizzati per crisi ipertensiva, FA, 
scompenso). IpoK grave in 7 pz.  

La variazione terapeutica ha poca influenza sulla sensibilità del test: 24/25 pz 
erano correttamente identificati anche con terapie interferenti nella 1a 
valutazione.  Molti  i falsi positivi alla 1a determinazione nei pz con EH (44%). 



Variability in Aldosterone & Renin    

Tanabe et al. JCEM 88: 2489–2494, 2003 



Poche regole per effettuare 
dosaggio di PRA e Aldosterone 

•  Normalizzare il potassio 

•  Dieta normosodica qualche giorno prima dell’esame: uNa > 150 mEq/24h 

•  Sospendere  diuretici -inclusi antialdosteronici- (≥ 4 settimane) 

•  Sospendere betabloccanti (≥ 2 settimane) 

•  Sospendere altri farmaci interferenti (sostituire con Verapamil, Doxazosina) 

•  Prelievo al mattino dopo 1 h di ortostatismo 

•  Paziente seduto al momento del prelievo 

In presenza di farmaci interferenti interpretare il risultato!  

Ripetere valutazione di ARR 
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Terzolo, Reimondo, 2008 



Sottotipi 

 

Unilaterale 

(adenoma o 
iperplasia) 

 

Bilaterale  

(iperplasia) 

  

Terapia 1a linea
  

 

Surrenectomia 
monolaterale 
laparoscopica 

 

Terapia medica 

 

 

Terapia 2a linea
  

 

Terapia medica 

 

 

Surrenectomia mono- 
o bilaterale 

laparoscopica 

 

Iperaldosteronismo: sottotipi 

CAUSE TERAPIA 



	
  Adenoma surrenalico	
  



RIGHT 
 

2 cm mass 
-10 HU 

LEFT 
 

No discrete mass 
?nodularity/thickening? 



Adrenal Vein Sampling (AVS) 

AVS: Gold Standard  per la diagnosi di sottotipo 

Definizione di gold standard di un esame:   

♦ facilmente  accessibile, alta % di successo 

♦ sicuro  

♦ riproducibile 

♦ standardizzato 

♦ sensibilità e specificità vicino a 100% 

♦ poco costoso 



	
  CATETERISMO	
  VENE	
  SURRENALICHE	
  

Aldosterone = 41 pg/ml 
Cortisolo = 6.2 µg/dl 

 v. surrenalica dx v. surrenalica sin 

Aldosterone =152 pg/ml 
Cortisolo = 20.7 µg/dl 
 

Aldosterone = 48 pg/ml 
Cortisolo = 5.6 µg/dl 

Cdx/CVC = 1.1   Csn/CVC = 3.5  (v.n.>2) 

vena cava inferiore  
Dosaggio del  cortisolo  

durante AVS 



Aldosterone = 206 pg/ml 
Cortisol = 12.6  µg/dl 

Right  adrenal vein 

Aldosterone = 1433 pg/ml 
Cortisol = 13.1 µg/dl 

Aldosterone = 195 pg/ml 
Cortisol = 6.0 µg/dl 

Cside/CIVC = 2.1  Ccontrolateral/CIVC = 2.2  (v.n.>2) 

* 

(A/C)side/(A/C)contralateral = 0.15   (positive if > 4) 

AVS  

Left  adrenal vein 

Inferior vena cava 

A/C = 109.3 
A/C = 16.3 



A	
  quali	
  pazien4	
  proporlo?	
  
1.  Iden4ficare	
  i	
  pazien4	
  che	
  possono	
  essere	
  so:opos4	
  ad	
  

intervento	
  rispe:o	
  a	
  quelli	
  che	
  possono	
  beneficiare	
  della	
  
terapia	
  medica.	
  

2.  Nei	
  pazien4	
  con	
  TC	
  surreni	
  nega4va,	
  la	
  valutazione	
  della	
  
risposta	
  alla	
  terapia	
  medica	
  può	
  perme:ere	
  di	
  iden4ficare	
  
meglio	
  coloro	
  da	
  inviare	
  ad	
  AVS,	
  laddove	
  la	
  terapia	
  chirurgica	
  
sia	
  indicata	
  e	
  desiderata.	
  

3.  Per	
  i	
  pazien4	
  con	
  TC	
  surreni	
  posi4va	
  considerare	
  due	
  
elemen4:	
  età	
  e	
  il	
  rischio	
  di	
  un	
  incidentaloma	
  surrenalico,	
  dal	
  
momento	
  che	
  quest’ul4mo	
  è	
  estremamente	
  rido:o	
  nei	
  
soggeL	
  con	
  età	
  <40	
  anni.	
  

4.  Criteri	
  per	
  adenoma	
  (nodo	
  alla	
  CT,	
  ipoK,	
  marcata	
  elevazione	
  
ARR,	
  HTN	
  grado	
  3)	
  ???	
  



FEOCROMOCITOMA 

Terzolo, Reimondo, 2008 



Pheochromocytoma:         sympathetic in origin  

intra-adrenal 

extra-adrenal:   abdominal   
      thoracic 

Paraganglioma 

parasympathetic in origin 

Head / Neck: Carotid body tumor 
vagal PGL                
jugular PGL            
tympanic PGL 

NOSOLOGY 

HN-PGL 

adrenal	
  
gland	
  

adrenal	
  
gland	
  

s-PGL 



Chi sottoporre a valutazione biochimica 
"   Pazienti con segni e sintomi suggestivi per feo 
"   Pazienti con (recente insorgenza di) ipertensione di 

difficile controllo o resistente alla terapia 
"   Paziente con inspiegata variabilità della PA 
"   Pazienti con ipotensione ortostatica spontanea 
"   Ipertensione parossistica dopo interventi chirurgici e 

anestesia o farmaci (BB, steroidi) 
"   Pazienti con predisposizione genetica per feo 
"   Pazienti con incidentaloma surrenalico (± ipertensione) 

 



Chi sottoporre a valutazione biochimica 
" Pazienti con segni e sintomi suggestivi per feocromocitoma 
" Pazienti con recente insorgenza di ipertensione di difficile 

controllo o resistente alla terapia 
" Pazienti con comparsa di ipertensione parossistica durante 

interventi chirurgici e anestesia  
" Pazienti con predisposizione genetica per feocromocitoma 
" Pazienti con incidentaloma surrenalico 
" Pazienti con improvvisi attacchi d’ansia 

" In considerazione della bassa prevalenza del 
feocromocitoma, non vi è indicazione allo 
screening biochimico in pazienti asintomatici 
con ipertensione.  



Sintomi tipici delle crisi parossistiche, legate a un brusco rilascio delle catecolamine: 
•  Cefalea 
•  Cardiopalmo 
•  Sudorazione 
•  Pallore 
•  Ipertensione parossistica 
 
Altri sintomi 
•  Ipertensione persistente 
•  Ipotensione ortostatica 
•  Nausea, vomito 
•  Flushing 
•  Calo ponderale 
•  Astenia 
•  Ansia, tremori 
•  Iperglicemia 
•  Incidentaloma surrenalico 
•  Sintomi neurologici compressivZ (tipici dei paragangliomi capo-collo non 

secrenenti) 
•  Sindromi familiari (MEN II, VHL, NF1, SPG) 

CLINICA 

5 al 15% delle masse 
surrenaliche di riscontro 
occasionale  feocromocitomi 

 > 50%  
non causano Ipertensione 

6% Feo 

TRIADE CLASSICA 



BIOCHIMICA 



 
 
 
 
 

 
Metanephrines 
are secreted 

constantly and not 
episodically as 
catecholamines 





Interferenze con il dosaggio 

Labetalol, sotalol, acetaminophen may cause false posiive results 



Silent Pheochromocytoma 

About 50% of patients with 
incidentally detected pheo 
are normotensive or have 
low-grade hypertension. 
 
Mantero et al., 2000 
Bulow & Ahren, 2002 

Up to 80% of patients with 
unsuspected pheo who 
unde rwen t su rge ry o r 
anesthesia have died. 
 
Kloos et al., 1995 



IMAGING 

Havekes B. New imaging approaches to phaeochromocytomas and paragangliomas. Clin Endocrinol 2010; 72, 137-145 



Endocr Pract. 2010 May-Jun;16(3):398-407.	
  
Clinical use and utility of metaiodobenzylguanidine 

scintigraphy in pheochromocytoma diagnosis. 
Lev I, Kelekar G, Waxman A, Yu R 

	
  

•  Sensi4vity	
  was	
  73%	
  and	
  specificity	
  was	
  69%	
  if	
  any	
  adrenal	
  
uptake	
  was	
  considered	
  posi4ve	
  

•  False	
  results	
  were	
  more	
  common	
  in	
  younger	
  pa4ents,	
  but	
  not	
  
correlated	
  with	
  biochemical	
  test	
  results	
  

•  In	
  pa4ents	
  with	
  pheochromocytoma	
  either	
  excluded	
  or	
  
confirmed,	
  the	
  MIBG	
  scin4graphy	
  results	
  were	
  confirmatory	
  in	
  
63%,	
  but	
  misleading	
  in	
  37%.	
  	
  

•  MIBG	
  scin4graphy	
  results	
  did	
  not	
  provide	
  addi4onal	
  
diagnos4c	
  value	
  to	
  any	
  case	
  and	
  contributed	
  to	
  
pheochromocytoma	
  overdiagnosis	
  and	
  even	
  unnecessary	
  
adrenalectomy.	
  



18F-­‐FDA	
  PET/CT	
  is	
  the	
  preferred	
  technique	
  for	
  the	
  localiza4on	
  of	
  the	
  primary	
  
PGL	
  and	
  to	
  rule	
  out	
  metastases.	
  	
  
Second	
  best,	
  equal	
  alterna4ves	
  are	
  18F-­‐DOPA	
  PET	
  and	
  123I-­‐MIBG	
  scin4graphy.	
  	
  



GENETICA 

NF1 
1990 

VHL 

RET 

SDHB 

SDHD 

SDHC 

KIF1B 

SDHAF2 

2010 
tMEN127 

SDHA 



GENETICA 



Quando è indicato lo screening genetico? 

• Co-presenza di multipli tumori diversi nello 
stesso paziente 

• Feo/PGL multifocale/bilaterale 

• Età < 40 anni 

• Presentazione “sindromica” nel paziente o 
nella famiglia 



CONCLUSIONI 
• Le indagini biochimiche devono sempre 
precedere le indagini radiologiche 

• Bisogna disporre di un laboratorio affidabile  

• Selezionare i pazienti ad elevata probabilità pre-
test di malattia 



GRAZIE per l’ATTENZIONE 

 

DOMANDE… 


