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Fallbericht

Anamnese

Bei einem 40-jdhrigen Patienten bestehen seit ungefdhr 9 Jah-
ren anfallsweise starke Kopfschmerzen, Nausea und Blisse
sowie Palpitationen, weiters kommt es intermittierend zu ei-
nem Blutdruckanstieg mit Werten bis zu 200 mmHg systo-
lisch. Die Beschwerden treten vor allem nach der Miktion auf,
aber auch im Anschluss an einen Geschlechtsverkehr. Zwi-
schenzeitlich sind die Blutdruckwerte wieder normal. Die Be-
schwerden wurden bisher als ,, Basilar-type “~-Migrine inter-
pretiert und mit Triptan behandelt. Vor ungefdhr 1,5 Jahren
erlitt der Patient eine traumatische Milzruptur, im Rahmen ei-
ner Notoperation erfolgte eine Splenektomie. Als Folge dieses
Eingriffes trat eine Narbenhernie auf, die nun chirurgisch ver-
sorgt werden sollte. In der pridoperativ durchgefiihrten Com-
putertomographie des Abdomens wird jedoch als Zufallsbe-
fund eine 5 x 5 x 6 cm groBe tumordse Raumforderung in der
Harnblase festgestellt und der Patient weiter urologisch ab-
geklirt. Bei klinischem Verdacht auf ein Phaochromozytom
werden erhohte Werte fiir Normetanephrin und Noradrenalin
im 24-h-Harn festgestellt und der Patient zur weiteren endo-
krinologischen Abkldrung an die endokrinologische Ambu-
lanz der Inneren Medizin zugewiesen.

Status praesens

40-jdhriger Patient, 173,5 cm grof3, 85,6 kg schwer, in gutem
Allgemein- und Erndhrungszustand, Blutdruck 130/80 mmHg,
blande Laparotomienarbe im Oberbauch mit Narbenhernie,
sonst unauffilliger physikalischer Untersuchungsbefund.

Tabelle 1: Laborparameter (Blut)

Parameter Praoperativ Postoperativ | Referenzwert
Metanephrin 87,7 ng/l < 36,0 ng/l 0-90 ng/l
Normetane- 1734,4 ng/l 69,4 ng/l 0-180 ng/I
phrin

Chromogra- 174,5 U/l 8,1 U/l 2-18 U/l
nin A

Tabelle 2: Laborparameter (angesauerter 24-h-Harn)

Parameter Praoperativ Postoperativ | Referenzwert
Metanephrin 96,5 pg/24 h 134,1 ug/24 h | 0-138 ug/24 h
Normetane- 4566,2 ug/24 h| 366,56 pg/24 h | 0-311 pg/24 h
phrin

Adrenalin <4,8pg/24 h < 4,5ug/24 h 0-27 pg/24 h

Noradrenalin 630,6 pg/24 h 55,8 pg/24 h 0-97 pg/24 h

Dopamin 1180,6 pg/24 h | 392,6 ug/24 h | 0-500 ug/24 h
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Laborbefunde

Das Blut-Routinelabor ergab: Glukose 105 mg/dl (Nor-
malwert [NW] 74-99), HbA 59 % (normal), Natrium
142 mmol/l (normal), Kalium 5,1 mmol/l (NW 3,4-4,5), Kal-
zium 2,65 mmol/l (NW 2,15-2,50), Parathormon 38,7 ng/l
(NW 15,0-65,0), Leukozyten 11,0 G/1 (NW 4,0-10,0), nor-
mal waren Hb, Thrombozyten, Kreatinin, Harnstoff und die
Schilddriisenparameter. Normetanephrin im Blut und 24-h-
Harn sowie Noradrenalin und Dopamin im 24-h-Harn waren
deutlich erhoht, ebenso der Tumormarker Serum-Chromogra-
nin A. Die Werte fiir Metanephrin und Adrenalin waren nor-
mal (Tab. 1, 2).

Bildgebung

Die Computertomographie des Abdomens zeigte eine ausge-
dehnte tumordse Raumforderung in der Harnblase von zirka
5 x5 x 6 cm GroBie (Abb. 1). Retroperitoneal waren keine pa-
thologisch vergroBerten Lymphknoten feststellbar, auch sonst
ergab sich kein Hinweis auf Fernmetastasen, auch nicht in der
Computertomographie des Thorax. In der erginzend durch-
gefiihrten Szintigraphie mit '*I-MIBG (Metaiodobenzylgua-
nidin) mit SPECT-CT konnte eine deutlich MIBG-positive
Raumforderung rechts paramedian im Bereich der Harnblase
nachgewiesen werden (Abb. 1). Auch mit dieser Methode er-
gab sich kein Hinweis auf weitere Tumorherde.

Beurteilung

Zusammenfassend ergab sich nun der dringende Verdacht auf
einen neuroendokrinen Tumor der Harnblase. Neben den bild-
gebenden Befunden und den Laborwerten erhirtete auch die
Klinik — jahrelang auftretende anfallsweise Kopfschmerzen,
hypertensive Entgleisungen und Palpitationen sowie vegeta-
tive Begleitsymptomatik — die Verdachtsdiagnose eines Nor-
adrenalin produzierenden Paraganglioms der Harnblase.

Therapie und Verlauf

Es wurde eine Alpha-Blockertherapie begonnen (Doxazosin,
2 x 1 mg tiglich mit anschlieBender Dosissteigerung) und die
Indikation zur operativen Tumorresektion gestellt. Nach einer
zirka 3-wochigen Vorbehandlung mit Doxazosin erfolgte die
Tumorresektion durch eine offene Blasenteilresektion mit Un-
terbauchlaparotomie (Abb. 2). Die Operation und der postope-
rative Verlauf waren komplikationsfrei. Der Patient erholte sich
rasch, Hochdruckentgleisungen mit vegetativer Begleitsympto-
matik oder starke Kopfschmerzen sind nicht mehr aufgetreten.

Bei der Kontrolle 6 Wochen nach der Operation war der Pa-
tient in gutem Allgemeinzustand, der Blutdruckmittelwert,
tiber 30 Minuten gemessen, war 115/78 mmHg, allerdings
noch unter 1 mg Doxazosin tdglich. Die Werte fiir Norme-
tanephrin und Chromogranin A im Blut waren normal. Im
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Klinische Vignette

Abbildung 1: Links: Computertomographie des Beckens mit Tumormasse an der vorderen Blasenwand (5 x 5 x 6 cm).
Rechts: Szintigraphie mit 'ZI-MIBG mit isolierter und vermehrter Tracer-Aufnahme rechts paramedian im vorderen

Bereich der Harnblase. Mod. nach [1].

24-h-Harn war Normetanephrin noch grenzwertig erhoht,
Noradrenalin und Dopamin waren jedoch im Normbereich
(Tab. 1, 2).

Somit hat der Patient nach Tumorresektion kein Katechola-
minexzess-Syndrom mehr. Der Patient wird weiterhin regel-
méBig beobachtet.

Pathologie

Die Pathohistologie ergab ein Paragangliom der Harnblasen-
wand. Eine positive Expression der neuroendokrinen Marker
Synaptophysin, Chromogranin A und neuronspezifische Eno-
lase war im Tumorgewebe nachweisbar. Ein aggressiver Ver-
lauf konnte nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, es be-
stehen jedoch keine lokalen Metastasen oder Fernmetastasen.

Genetik

Die genetische Untersuchung ergab bei dem Patienten eine Mu-
tation im Succinatdehydrogenase-Enzymkomplex im SDHB-
Gen (heterozygoter Basenaustausch ¢.649C>T). Weitere endo-
krine Erkrankungen in der Familie sind jedoch nicht bekannt.

Kommentar

Der vorgestellte Fall zeigt ein extraadrenales Paragangliom mit
starker Noradrenalinsekretion und ausgeprigter Symptoma-
tik des Katecholaminexzesses, dhnlich einem Phidochromozy-
tom der Nebenniere. Die jahrelange Kopfschmerzsymptoma-
tik wurde als Migrine interpretiert und erst eine Computerto-
mographie des Abdomens aus anderer Indikation (Operation
einer Narbenhernie) fiihrte zur Diagnose eines Blasentumors.
Der Fall wurde an anderer Stelle ausfiihrlich dokumentiert [1].

Paragangliome konnen aus parasympathischen oder sympa-
thischen Paraganglien entstehen. Die meisten Paragangliome
mit parasympathischem Ursprung liegen in der Schidelbasis-
Hals-Region und weisen meist keine Katecholaminiiberpro-
duktion auf. Paragangliome mit sympathischem Ursprung tre-
ten auBerhalb der Nebennieren entlang des Sympathikusstran-
ges von der Schidelbasis bis zum Becken auf, entstehen aber
auch aus dem viszeralen autonomen Nervensystem im Thorax,
Abdomen und Becken (Herz, Verdauungstrakt, Leberhilus und
Blase). Paragangliome mit sympathischem Ursprung weisen
in der Mehrzahl eine Katecholaminiiberproduktion auf, meist
Normetanephrin und Noradrenalin [2]. Dies konnte auch bei
dem hier vorgestellten Patienten nachgewiesen werden.

Abbildung 2: Operationspréparat: Paragangliom der
Blase, in toto entfernt. Mod. nach [1].

Die genetische Untersuchung des Patienten ergab eine Muta-
tion im SDHB-Gen, diese bedingt ein Paragangliom-Syndrom
4. Die Paragangliome treten bei diesem Syndrom in der Re-
gel extraadrenal auf und produzieren hiufiger Noradrenalin
als Adrenalin, in manchen Fillen auch Dopamin, wie bei dem
vorgestellten Patienten. Paragangliome bei SDHB-Genmuta-
tionen weisen eine hohere Malignitétsrate auf als bei anderen
SDH-Genmutationen [2]. RegelmiBige Nachkontrollen bei
den betroffenen Patienten sind daher unbedingt erforderlich.

Weiters ist fiir die klinische Praxis relevant, bei anfallswei-
sen starken Kopfschmerzen, verbunden mit hypertensiven
Entgleisungen und vegetativer Symptomatik ein Katechola-
minexzess-Syndrom in Betracht zu ziehen. Die Bestimmung
von Metanephrin und Normetanephrin im Plasma nach 30 Mi-
nuten Liegen ist ein geeigneter Suchtest fiir einen Katechol-
aminexzess beim Paragangliom und Phdochromozytom. Bei
der Bestimmung der freien Plasma-Metanephrine wurde eine
Sensitivitdt von 96-100 % und eine Spezifitit von 87-92 %
fiir die Diagnose eines Phdochromozytoms gefunden [3]. Bei
erhohten Werten oder bei dringendem klinischem Verdacht ist
dann eine Katecholaminbestimmung im angesduerten 24-h-
Harn indiziert.
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