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PHÄOCHROMO-
ZYTOM – NEUES

ZUR GENETIK,
DIAGNOSTIK UND

THERAPIE

ZUSAMMENFASSUNG

Phäochromozytome sind Katechol-
amin-produzierende Tumoren, die in
den meisten Fällen adrenal lokali-
siert sind. Sie treten sporadisch oder
im Rahmen von familiären Syndro-
men auf, 10 % sind maligne. Sie sind
eine seltene Ursache des sekundären
Hypertonus (0,1–0,2 %). Klinisch
manifestieren sich Phäos in erster
Linie durch resistenten Hypertonus
und Hochdruckkrisen, Hyperhidrose,
Kopfschmerzen, seltener durch ortho-
statische Hypotension. Die Messung
von Katecholaminen und Metane-
phrinen im Plasma und Harn hat die
höchste Sensitivität, CT und MR sind
die bevorzugten bildgebenden Ver-
fahren. Therapeutisch sollte nach
sorgfältiger medikamentöser Vorbe-
reitung die Entfernung des Phäos
angestrebt werden. Die medikamen-
töse Therapie beinhaltet die Gabe
von selektiven und nicht-selektiven
Alpha-Blockern, Beta-Blockern,
kombinierten Alpha- und Beta-Blok-
kern sowie Kalziumantagonisten. Die
Prognose ist nach erfolgreicher Ope-
ration gut. Bei malignen inoperablen
Phäos ist eine Chemotherapie ange-
zeigt.

EINLEITUNG

Die Seltenheit von Phäochromozyto-
men erfordert eine hohe klinische
Aufmerksamkeit, um diejenigen Pati-
enten aufgrund von Anamnese und
klinischer Untersuchung zu identifi-
zieren, bei denen eine weitere Dia-
gnostik indiziert ist. In den letzten
Jahren konnten große Fortschritte in
der Erforschung der Genetik und
Zellbiologie von Phäos gemacht
werden. Die biochemische Diagno-
stik wurde durch HPLC-Methoden
bereichert, moderne radiologische
Verfahren (CT, MR, Szintigraphie, PET)
erleichtern die Lokalisationsdiagnostik.

Epidemiologie

Die Prävalenz beträgt 0,1 bis 0,2 %
aller Hypertoniker, die Inzidenz etwa
5 pro 100.000 Patienten-Jahre (bei
Hochdruckkranken). Etwa 10 % der
Phäos treten familiär auf.

Entwicklungsbiologie und Lokalisation

Die sympathogonischen Stamm-
zellen aus dem Neuralrohr können
sich entweder in Sympathoblasten
differenzieren, welche sich in weite-
rer Folge zu sympathischen Ganglien-
zellen entwickeln oder Phäochromo-
blasten, welche sich zu chromaffinen
Zellen entwickeln. Die chromaffinen
Zellen besitzen die Fähigkeit, Katechol-
amine zu synthetisieren und zu spei-
chern. Sie finden sich hauptsächlich
im Nebennierenmark, jedoch auch
in sympathischen Ganglien, Para-
ganglien und im Zuckerkandl’schen
Ganglion. 10–15 % der Phäos bei
Erwachsenen sind extraadrenal loka-
lisiert (Tabelle 1), meist entlang des
gesamten sympathischen Grenz-
strangs und – sehr selten – an völlig
anderen Stellen. 85 % der extra-
adrenalen Phäochromozytome fin-
den sich kaudal des Zwerchfells, die
Hälfte in der oberen paraaortalen
Region. Die zweithäufigste Lokalisa-
tion ist zwischen den Nieren und der
Bifurkation, je 10 % in der Harnblase
und im Thorax, selten im Herzen,
Kopf und Halsbereich. Extraadrenale
Phäos sind häufiger maligne als
adrenale Phäos.

Genetik

Ca. 10 % der Phäos treten im Rah-
men von familiären Syndromen auf
(siehe unten). Mit Phäos assoziierte
Gene umfassen das RET-Proto-

Onkogen (multiple endokriner
Neoplasie (MEN) Typ 2), das Tumor-
Suppressor-Gen VHL (von Hippel-
Lindau-Erkrankung), sowie die Gene
für die Succinat-Dehydrogenase-
Subunit D (SDHD) und Succinat-
Dehydrogenase-Subunit B (SDHB).
Bei einer umfassenden Studie konnte
gezeigt werden, daß bei 66 von 271
Patienten mit nicht-syndromischem
Phäo Keimbahnmutationen in einem
dieser Gene vorlagen [1].

Biochemische Aspekte

Chromaffine Zellen synthetisieren
Katecholamine aus Tyrosin über die
Vorstufen Dopa und Dopamin.
Noradrenalin ist das Endprodukt,
ausgenommen im Nebennierenmark,
wo mehr als 75 % des Noradrenalins
in Adrenalin umgewandelt werden.
Die meisten adrenalen Phäos sezer-
nieren daher Adrenalin. Im Neben-
nierenmark existiert eine Co-Sekreti-
on mit Dopamin-beta-Hydroxylase,
Chromogranin A, B und C. Die kon-
tinuierliche Freisetzung von großen
Mengen Katecholamin führt in aller
Regel zu einer dauernden Hyperto-
nie mit wenigen Krisen, während bei
zyklischer Freisetzung hypertensive
Krisen gehäuft auftreten.

Klinik

Das klinische Bild entsteht durch das
vorzugsweise sezernierte Katechol-
amin (Tabelle 1). Noradrenalin er-
zeugt in erster Linie alpha-mediierte
Symptome mit Vasokonstriktion und
diastolischer Hypertonie, während
Adrenalin in erster Linie beta-medi-
ierte Symptome mit Tachykardie,
systolischer Hypertonie, Schwitzen
und Tremor verursacht. Phäochromo-
zytome, die große Mengen der vaso-

P. Kotanko

PHÄOCHROMOZYTOM – NEUES ZUR
GENETIK, DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Tabelle 1: „Phäo-Pearls“
l Die 10er Regel: 10 % familiär, 10 % bilateral (adrenal), 10 % maligne,

10 % multipel, 10 % extra-adrenal, 10 % bei Kindern.
l Die 6 Hs: Hypertension, Headache, Hyperhidrosis, Heart consciousness,

Hypermetabolism, Hyperglycemia. 95 % der Patienten haben Headache oder
Hyperhidrosis oder Heart consciousness
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dilatatorischen Präkursoren Dopamin
und Dopa sezernieren, manifestieren
sich nicht notwendigerweise mit
Hypertonie.

Hämodynamisch bewirken hohe
Noradrenalinspiegel einen erhöhten
peripheren Widerstand, eine Abnah-
me des Blutvolumens und eine hoch-
normale Herzfrequenz. Die nächtli-
che Blutdruckabsenkung fehlt häufig.
Typische Symptome bei Phäochromo-
zytom (Tabelle 1) sind: Hochdruck
(über 90 %), orthostatische Hypoto-
nie (10 bis 50 %), Kopfschmerzen
(40 bis 80 %), Schweißneigung (40
bis 70 %), Palpitation und Tachykar-
die (45 bis 70 %), Blässe (40 %),
Ängstlichkeit und Nervosität (20 bis
40 %), Übelkeit und Erbrechen (20
bis 40 %), Gewichtsverlust (60 bis
80 %) und hypertensive Fundus-
veränderungen (50 bis 70 %), selte-
ner sind Tremor, Bauchschmerzen,
Brustschmerzen, Polydypsie, Polyurie,
Akrozyanose, Dyspnoe, Konvulsion
und Bradykardie und Fieber. Paroxys-
male Blutdruckspitzen können durch
körperliche Aktivität, Vornüberbeu-
gen, Wasserlassen, Stuhlgang, Ein-
läufe, Anästhesie, Rauchen, abdomi-
nelle Untersuchung und schwanger-
schaftsbedingte Gebärmutterver-
größerung ausgelöst werden.

Eine Reihe von Medikamente kön-
nen paroxysmale Hochdruckkrisen
auslösen, z. B. ACTH, Histamin,
Opiate, Nikotin, trizyklische Anti-

depressiva, Serotonin-Reuptake-
Hemmer oder Dopamin-Antagoni-
sten. Die Häufigkeit von Hochdruck-
krisen variiert zwischen mehrmals
täglich und jährlich, meistens etwa
einmal pro Woche. Patienten werden
nicht selten als somatisiert-depressiv
abgetan. Phäo-Episoden mit extre-
men Blutdruckwerten können zu
Myokardinfarkt, Kardiomyopathie,
akutem Herzversagen oder Arrhyth-
mie führen. Selten präsentiert sich
ein Phäo als akutes Abdomen (Tumor-
ruptur) und plötzlicher Tod bei mini-
malem Abdominaltrauma. Phäos in
der Harnblase führen häufig nur
während der Miktion zu Symptomen
(auch Hämaturie).

Familiäre Syndrome

Eine Reihe monogenetischer Erkran-
kungen sind mit Phäochromozytom
assoziiert, so die multiple endokrine
Neoplasie (MEN) 2A, 2B, die von
Hippel-Lindau-Erkrankung Typ 2,
und die Neurofibromatose Typ 1
(Tabelle 2).

Malignes Phäo

10 % der adrenalen Phäos und 40 %
der extra-adrenalen Phäos sind mali-
gne. Das Tumorwachstum ist häufig
langsam und ein langes Überleben
ist möglich. Bei metastasierenden
Phäos ist das Chromogranin A deut-
lich erhöht, ein Nachweis kann szinti-
graphisch (MIBG (Meta-123Jodo-

Benzylguanidin) oder Octreotid)
oder auch mittels PET (18-Fluoro-
Deoxy-Glukose) erfolgen.

Biochemische Diagnose

Eine routinemäßige Phäo-Suche bei
Hochdruckkranken ist nicht empfoh-
len. Die Bestimmung von Metane-
phrin und Normetanephrin im Plas-
ma mittels HPLC ist der sensitivste
Screeningtest für Phäos, inklusive bei
Patienten mit familiären Syndromen
oder Inzidentomen [3]. Bei 82 % der
Phäos ist der Plasmametanephrin-
spiegel um zumindest das 5-fache
der oberen Norm erhöht. Metane-
phrine sind bei Stress wenig erhöht
(daher wenige falsch positive Resul-
tate). Eine Reihe von Pharmaka be-
einflussen den Nachweis von Kate-
cholaminen und deren Metaboliten.

Die Methode inklusive umfangrei-
cher Dokumentation (Referenzwerte
etc.) ist online unter www.catechol-
amine.org/labprocedures verfügbar.
Die Messung von Metanephrinen im
Spontanharn (ausgedrückt in ng / mg
Kreatinin) hat eine Sensitivität von
97 % und Spezifität von nahezu 100 %
(cut-off 1.000 ng / mg Kreatinin). Im
Clonidin-Suppressionstest (0,3 mg)
sollte es ohne Phäo zu einer Abnah-
me auf unter 500 µg/ml Adrenalin
und Noradrenalin kommen (oder
einen relativen Rückgang von zu-
mindest 40 %) [4]. Der Glucagon-
Provokationstest hat eine gewisse

Tabelle 2: Familiäre Syndrome mit Phäochromocytom [2]

Syndrom Tumoren Genetik

MEN 2A Medulläres Schilddrüsen-Ca; RET-Proto-Onkogen; 10q11.2, Cys634�Arg (in ca. 85 %)
Phäo (50 %); Hyperparathyreoidismus

MEN 2B Medulläres Schilddrüsen Ca; RET-Proto-Onkogen; 10q11.2, Met918�Thr (in über 95 %)
Phäo (50 %); Schleimhautneurinome

V. Hippel-Lindau, Typ 2 Phäo (25 %); Netzhautangiome; VHL-Gen; 3p25-26, Codon 167 (in ca. 40 %)
ZNS-Hämangioblastome; Nierenzysten u.
Nierenkarzinom; neuroendokrine Tumoren

Neurofibromatose Typ 1 Neurofibrome; Optikusgliom; Phäo (5 %); 17q11.1 in 90 %
Karzinoid
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Bedeutung bei normalen Plasma-
katecholaminen und einem negati-
ven Clonidin-Test.

Lokalisationsdiagnostik

In erster Linie mittels CT und MR.
Die meisten Phäos haben einen DM
von über 2 cm. Bei negativem CT
oder MR ist eine Jod-131-MIBG-
Szintigraphie indiziert, evtl. auch
PET (insbesondere bei Metastasen).

Therapie

Eine Entfernung des Phäos wird im
allgemeinen angestrebt. Präoperativ
sollte eine Vorbereitung über zumin-
dest eine Woche erfolgen.

Medikamentöse Therapie

Bei Hochdruckkrisen Alpha-Blocker
(Phentolamin 2–5 mg i.v. alle 5 Mi-
nuten) bis der Blutdruck kontrolliert
ist; bei extremer Tachykardie Beta-
Blocker. Phenoxybenzamin ist der
bevorzugte nicht-selektive Alpha-
Blocker, beginnend mit Dosen von
10 mg täglich. Allerdings kann es
aufgrund der präsynaptischen Alpha-
2-Hemmung durch Phenoxybenz-

amin zu einer verstärkten Noradrena-
linfreisetzung mit Tachykardie kom-
men, was den Einsatz von Beta-Blok-
kern erforderlich macht. Selektive
Alpha-1-Blocker antagonisieren nur
postsynaptische Alpha-1-Rezeptoren,
so daß es seltener zu Tachykardien
kommt. Eine kombinierte Blockade
von Alpha- und Beta-Rezeptoren
mittels Labetalol oder Carvedilol
kann versucht werden, bei therapie-
resistentem Hochdruck Kalzium-
antagonisten. Prä- und intraoperativ
kommt einem Volumsausgleich zur
Vermeidung der Hypotension größte
Bedeutung zu.

Der Langzeitverlauf ist im allgemein
sehr gut, Rezidive können innerhalb
von 10 Jahren bei etwa 14 % der
Patienten auftreten [5]. Bei malignen
Phäochromozytomen ist die Progno-
se schlecht, die besten Ergebnisse hat
eine kombinierte Chemotherapie mit
Cyclophosphamid, Vincristin und
Dacarbazin erbracht [6].

Bei Patienten mit Phäos im Rahmen
der oben erwähnten familiären Syn-
drome ist eine lebenslange Obser-
vanz empfohlen.
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