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Definition

Definition:
seltener, meist benigner, katecholamin-produzierender Tumor der
chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks (adrenales

Phaochromozytom, ca. 80-85%) bzw. der Paraganglien (abdomineli
= extra-adrenales Phdochromozytom)

Paragangliome: nicht katecholamin produzierende Tumore im Hals-
Kopfbereich (Glomus caroticum), die vom Parasympathikus

ausgehen
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tumorédse Nebennierenerkrankungen

Lasionen
aus Nebennierenzellen

Lasionen
anderer Zellen

Hyperplasie

Zysten

mikronodulare Erkrankungen

entzundliche/infektiose Infiltrate

makronodulare Erkrankungen

Angiomyolipome

Adenome

Metastasen

Karzinome

Lymphome

Willenberg et al., Internist 2007
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Haufigkeit

» Inzidenz: 2-8/1.000.000 Einwohner
» Pravalenz bei Hypertonikern: 0.1-0.2%

» bei ca. 30% Hypertonikern in Deutschland = ca. 48.000 Falle

> Pravalenz in Autopsiestudien 0.05% (,,haufig nicht erkannt®)

» nur jeder 300. Patient der evaluiert wird, hat ein Phdochromozytom

Patienten mit Hypertonie 0.1-0.2%
Obduktionsgut 0.05%
Nebennierenzufallstumor 5%
Neurofibromatose 1-5%
VHL 10-20%
MEN 10-30%

(1:500-1:1000)
(1:2000)
(1:20)
(1:200-1:100)
(1:8)

(1:8)




Einteilungskriterien

adrenal

sporadisch

benigne

VErSus

versus

vVersus

versus

extraadrenal

hereditar

bilateral
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»10%0 Regel* (out of date)

> 10% hereditar (25%)

> 10% maligne (extra-adrenal 30%)
> 10% bilateral

» 10% extra-adrenal (20%)

» 10% nicht assoziiert mit Hypertonie
> 10% betreffen Kinder
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Keimbahnmutationen bei , anscheinend"
sporadischem Phéochromozytom

SDHB, SDHD: mitochondriale Succinatdehydrogenase, Untereinheit B, D

Universitatsklinikum
Lenders et al., Lancet 2005 Erlangen
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Von Hippel-Lindau-Syndrom

multiple endokrine Neoplasie
Neurofibromatose

SDHB )

o Paragangliom-
Syndrome

SDHD




hereditare Phaochromozytome / Paragangliome

Gen Syndrom Andere Manifestationen Lifetime
risk
RET MEN 2a med. SD-Karzinom 40%
Sipple-Syndrom prim. HPT (3%)
RET MEN 2b med. SD-Karzinom, mukosale 40%
Gorlin-Syndrom Neurome, intestinale Ganglioneurome, (3%)
marfanoider Habitus
VHL von Hippel-Lindau infratent. Hamangioblastome, retinale 10-20%
Syndrom Angiome, Nierenzellkarzinom, Zysten (5%)
in Nieren und Pankreas, Zystadenome
NF1 Neurofibromatose Neurofibrome, Café-au-lait Flecken, <5%
Typ 1 Gliome, Knochenabnormalitaten, ZNS- (11%0)
Tumore
SDHD | fam. Phdochromozytom | keine bekannt unklar
fam. Paragangliom (<3%)
SDHB | fam. Phdochromozytom | vermutlich Nierenzellkarzinom unklar
fam. Paragangliom (50%)

Alderazi Y, MJA 2005
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Altersverteilung

PHEOCHROMOCYTOMA

Adrenal (n = 101) [} Extraadrenal (n = 31)
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Bravo Endocrine Reviews 2003
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http://edrv.endojournals.org/content/vol24/issue4/images/large/ef0430521004.jpeg

chromaffine
Zellen

10

selten
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Hormone

Noradrenalin —— Hypertonie

Adrenalin » Tachykardie,
Dopamin vegetative Symptome
DOPA
ACTH
Neuropeptid Y
PTHRP
VIP
PTH > paraneoplastische
] ) Syndrome
Calcitonin
Serotonin
A}NP
Somatotropin
Releasing Factor/
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Klinik

Leitsymptom - therapierefraktare Hypertonie
- 50% Dauerhypertonie

typische Trias - Kopfschmerzen
- Schwitzen

- Tachykardien
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Symptome

Symtpom Haufigkeit
Kopfschmerzen 60-90%
Palpitationen 50-70%
Schwitzen 55-75%
Blasse 40-45%
Nausea 20-40%
Flush-Symptomatik 10-20%
Gewichtsverlust 20-40%
Mudigkeit 25-40%
Angst, Panik 20-40%
permanente Hypertonie 50-60%
paroxysmale Hypertonie 30%
orthostatische Hypotension 10-50%
Hyperglykamie 40%
Lenders JWM, Lancet 2005 Universititsklinikum
Erlangen
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24h-Langzeitblutdruckmessung
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~what to screen*

Katecholamine bzw. Abbauprodukte im Plasma und Urin

Tyrosin
Tyrosin-
hydroxylase

Dihydroxy-Phenylalanin
(DOPA)

[ -aromatische-
Aminoséuren-

Decarboxylase

3-Methoxy-
Homovanillin- COMT_ popac <« MAQ __ Dopamin _CONMT 4-Hydr0x3¥- MAO,, Homovanillin-
saure Dopaming-  Phenylethylamin LU
Hydroxylase
Vanillin-  coyr  Dihydroxy- 1140] Norepinephrin COMT, Normethanephrin| x40, Vaniliin-
mandelsaure Mandelsaure — - ) mandelsaure
\l Phenylethanol-
AO Amin-N-Methyl- i
\ Transferase MAQ
3-Methoxy- Dihydroxy- _ _ _ 3-Methoxy-
4-Hydroxy- < COMT Phenylglycol Epinephrin _COMT  Metanephrin 4-Hydroxy-
Phenylglycol Phenylglycol

nur ca. 7% des Plasma Noradrenalins entstammen aus den Nebennieren Universitatsklinikum
(93% aus dem sympathischen Nervensystem) Erlangen
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-.what to screen*
Metanephrin und Normetanephrin im Plasma

OH OH
O @
HsC”™ H,C”
+ +
HoN NH
HO 2" CHs HO °
Metanephrin Normetanephrin

» 2ml EDTA-Plasma
» umgehend zentrifugieren und Plasma sofort einfrieren

» stressfreie Abnahmebedingungen
* liegende Venenverweilkanile, 20 Minuten Ruhepause, liegend

» 12h vor Abnahme kein Alkohol, Kaffee, Tee, Nikotin

Universitatsklinikum
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Storfaktoren in der Labordiagnostik

- Stimulanzien (Koffein, Nikotin)

- Sympathomimetika (Amphetamine, Ephredrin)

- Levodopa

- a-Methyldopa

- MAO-Hemmer

- trizyklische Antidepressiva, Barbiturate, Sedativa
- Phenoxybenzamin

- Labetalol, Sotalol

- Paracetamol, Salicylate

- Kalziumantagonisten vom Dihydropyridintyp

Lenders JWM, Lancet 2005
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Storfaktoren in der Labordiagnostik

folgende (tyraminhaltige) Nahrungsmittel sollten gemieden werden:

* Bananen

e Kaffee / Tee

* Kase

* Mandeln

® NUsse

* VVanille

Universitatsklinikum
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Plasma Normetanephrine (ng/liter)

-.what to screen*
Metanephrin und Normetanephrin im Plasma

Plasma Norepinephrine (ng/liter)
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Eisenhofer G et al.,
J Clin Endocrinol Metab 2003

>4fach erhoht
Sens./Spez. ~100%
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Swhat to screen**
Katecholamine im 24h-Sammelurin

Bestimmung Werk Enhet  Referenz
£ Auftrag 12328813 27.05.2008 1311 Zenkrallabor
EH,L:] Urin - Sammelangaben
D O Sammehvalumen 2650 ml
D 0 Sammelzeit 24 h
ERE,
[0 O Ukreatinin 52,5 ma/d
EHL‘] Katecholamine
D O U-Adrenalinl 1.5 ug/
~[0 O U-adrenalinj24h 4.0 ufzdh  40-200
D 0 U-Moradrendling| unterwegs  ug)
~[0 © U-Horadrenalinf24h 50,1 ufzdh  Z30- 1050
D O U-Dopaminyl &0 L]
[ © \-Doparinjz4h 212.0 w2 1900-4500
D O U-Yanilinmandelsgure] 1.4 gl
~[0 O U-anilinmandelsaurey24h 3.7 myjedh  33-6.5
D O U-Homavanilinsaure! 2,2 mgj|
D O U-Homavarilinsgure 24h 5.5 mgjeth  20-7.4
D O U-Metanephrinyl 32,9 ugl
1 © U-Metanephrin/24h 57.2 uydh <40
D O U-Mormetanephrin] 93,3 ugl
[ @ U-Mormetanephrin24h 247.2 ugédh <800

> 10m| 20% SaIZSéure Universitatsklinikum
» lichtgeschutzter Behalter Erlangen




swhat to screen*
Sensitivitat /7 Spezifitat der Labordiagnostik

Parameter Sensitivitat Spezifitat
freie Metanephrine im Plasma 9990 8994
Katecholamine im Plasma 849% 81%
Katecholamine im Urin 86% 889
Urin-Metanephrine (fraktioniert) 97% 69%
Urin-Metanephrine (gesamt) 77% 0395
Vanillinmandelsaure im Urin 64% 0505

Lenders et al. Lancet 2005
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Diagnosestellung /7 Algorithmus

Reisch et al., J Hypertens 2006 Labordiagnostik

-fraktionierte Metanephrine im 24h-Urin
«freie Plasmametanephrine
eKatecholamine im 24h-Urin

Cave: Begleitmedikation

! I

borderline

Bildgebung
e CT/MRT
Clonidintest —@—D « 123 |-MIBG-Szintigraphie
« 18 F-Fluordopamin PET (falls Szinti 0.B.)
« 111 In-Octreotid-Szintigraphie
(falls maligne)

persist. Symptome
V.a. fam. Phdochromozytom

v \4

genetisches pra-OP
Screening Behandlung

\4

Phaochromozytom |, Labordiagnostik in OoP
ausgeschlossen 6 Monaten wiederholen ggf. weitere Malinahmen




Clonidin-Hemmtest

» venodsen Zugang 30 Minuten vor Blutentnahme legen und spulen; Patient in
liegender Position !

» Basalwerte (2malige Abnahme in 10 Minuten Abstand ungestaut durch den
Zugang (1 Rohrchen vorab verwerfen, jeweils nachher erneut spulen!).

» 300ug Clonidin oral (z.B. Catapresan)

» Blutdruck nach Gabe wiederholt messen

» Plasmakatecholaminbestimmung nach 3h (fakultativ auch nach 1h und 2h)

Interpretation:

normail: Suppression der Plasmakatecholaminspiegel
(30-90% niedriger als Basalwerte)

pathologisch: Abfall der Plasmakatecholaminspiegel <10%
Sensitivitat: 70-100%

Spezifitat: 85-90% Universitatsklinikum *

Erlangen
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Genetisches Screening ,,wann ??7?*

pos. FA

Alter <35 Jahre SXtraadrenal maligne bilateral
- VHL e SDHB e SDHB e RET
- SDHB e SDHD e VHL e VVHL
e RET e VHL
e SDHD
Willenberg et al., Internist 2007 ‘ falls negativ ‘
« SDHD - SDHB

 RET

22




Genetisches Screening ,,wo ???*

Freiburg: internat. Register fur Phaochromozytome und Paragangliome

Prof. Dr. Hartmut P. Neumann

Medizinische Universitatsklinik

Hugstetter Strasse 55

79106 Freiburg im Breisgau

Phone: +49 761 270-3363

Fax: +49 761 270-3778

E-Mail: hartmut.neumann@uniklinik-freiburg.de

Universitatsklinikum
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Phaochromozytom - Bildgebung

Technik Sensitivitat | Spezifitat Besonderheit
Sonographie 40-60% ? einfaches Screening
CT 85-9504 65-759 | a-Blockade vor KM
MRT 88-100% 85-9794, | bessere Lokalisation extra-
adrenaler Phéaos
MIBG 78-839% 07% hohe Spezifitat, hohe Kosten
DOPA-PET 100%0 100% nur in spezial. Zentren

Neumann HP et al., N Engl J Med 1993

25

; Hoegerle et al., Radiology 2002

Universitatsklinikum
Erlangen

-



~whom to screen*

® klassische Symptome mit/oder ohne Hypertonie

® therapierefraktare Hypertonie (kontrovers diskutiert)
® paradoxer Blutdruckanstieg bei Operationen/Narkosen
® Patienten mit paroxysmaler Hypertonie

® familiare Phaochromozytom/Paragangliomerkrankung

® Nebennierenzufallstumor

Kein routinemaliges Screening bei

® asymptomatischem Hypertoniker

Universitatsklinikum
Erlangen
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Differentialdiagnosen Phaochromozytom

Endocrine

Hyperthyroidism

Carcinoid

Hypoglycasmia

Medullary thyroid carcinoma
Mastocytosis

Menopavusal syndrome

Cardiovascular

Heart failure
Arrhythmias

lschaemic heart disease
Barcreflex failure

Lenders JWM, Lancet 2005

27

Neurological

Migraine

Stroke

Diencephalic epilepsia

Meningioma

Postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS)

Miscellaneous

Porphyria

Panic disorder or anxiety

Factitious disorders (eq, from use of sympathomimetic drugs
such as ephedrine)

Drug treatment (eg, monoamine oxidase inhibitors,
sympathomimetic drugs, withdrawal of clonidine)

Universitatsklinikum
Erlangen

llegal drugs (eq, cocaine)



Notfallmedikamente bei hypertensiver Krise

IIIIII.-"CH:_
D— O=—CH,— ﬂ{"\
N=—CHy=CH;,—Cl
O

Phenoxybenzamin

H, G =— LAY
: .= N’GI—N W—C0—
M —
H,C —0O
NH, Prazosin
H,C

Q.
D
Q ;

OH Phentolamin

Schaffler, Intensivmed. 2005
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CH,
O=—CH,
Urapidil
T 2
CN
1 2Na’

Nitroprussid-Natrium
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Outcome

- unter optimaler Vorbereitung liegt die perioperative Mortalitat bei ~1%o
 50% sind postoperativ unverandert hyperton
- Rekurrenz ca. 17% (davon 50% mit Anhalt fur Malignitat)

adrenal: ~14%

sporadisch: — 13%

extra-adrenal: —33%
hereditar: — 33%

- Rekurrenz in Rest-Nebenniere ca. 10%
- metachroner Tumor in kontralat. Nebenniere ca. 30% (hereditare Form)

- follow-up mindestens 10 Jahre, hereditare Formen lebenslang

Universitatsklinikum
Erlangen
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malignes Phaochromozytom

- Histologie erlaubt keine Unterscheidung zwischen benigne und maligne !

- Malignitatskriterien sind Invasivitat und Metastasierung (meist Knochen,
Leber, Lunge und Lymphknoten)

- unbehandelt liegt die 5 Jahreslberlebensrate bei ca. 50% (sehr variabel)
- keine effektive bzw. kurative Therapie bei Malignitat
e bei ekzessiver Katecholaminbildung a-Methylparatyrosin (Demser)

- Strahlentherapie mit 131 |-MIBG (80% Besserung der Symptome, 5%
komplette Remissionen, 30% Teilremissionen)

- Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Vincristin und Dacarbazin

Lehnert, Internist 2002
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Chromogranin A als Tumormarker

e saures, hydrophiles Protein, welches in chromaffinen Granula neuroendokriner

Zellen gebildet wird

spezifischer und sensitiver Marker fur neuroendokrine Tumore

erhohte Werte auch bei nicht hormonsezernierenden neuroendokrinen Tumoren

e enge Korrelation mit Tumoraktivitat und —masse (Verlaufskontrolle)

kein sinnvoller Marker zum Screening auf Phaochromozytom

e Phaochromozytom

e Gastrinom

e Insulinom

e Inselzelladenom und —karzinom
- Karzinoide

e Medullares Schilddriusenkarzinom
e kleinzelliges Bronchialkarzinom

- Hypophysenadenom

Universitatsklinikum
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Therapiealgorithmus

Reisch et al., J Hypertens 2006 ~
Phaochromozytom

v

pharmakologische Behandlung
(Phenoxybenzamin etc.)

y

benigne
\ 4 A
sporadisch
totale Teilresektion der operative
Adrenalektomie Nebennieren Entfernung

OP maglich ?

radikale OP radikale OP

\ 4

10 Jahre
follow-up

\ 4

lebenslanger
follow-up

bzw. debulking

\ 4 \ 4

« 131 |-MIBG (falls uptake)
e Octreotid (falls Octreotid-positiv)

A

e Chemotherapie / Radiotherapie
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