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Zirkulierende und Urin-Katecholamine bei Phiochromozytom

Circulating and Urinary Catecholamines in Pheochromocytoma.

Diagnostic and Pathophysiologic Implications

Emmanuel L. Bravo, M. D., Robert C. Tarazi, M. D., Ray W. Gifford, M. D., Bruce H. Stewart, M. D.

N. Engl. J. Med. 301, 682686 (1979)

Referat

Die Autoren untersuchten 24 Patienten mit operativ
gesichertem Phiaochromozytom und 40 weitere Hyper-
toniker, bei denen ein Phiaochromozytom wegen ein-
zelner klinischer Symptome vermutet, aber im weiteren
Verlauf diagnostisch nicht gesichert werden konnte. In
beiden Gruppen wurden die Plasmakatecholamine mit
einer radioenzymatischen Bestimmungsmethode ge-
messen. Die Blutentnahme erfogte am liegenden
Patienten zu zumindest zwei verschiedenen Zeitpunk-
ten. Dabei wurde jeweils ein Katheter etwa 20—30 Mi-
nuten vor der Blutentnahme gelegt, um den Strefeffekt
auf die Katecholamin-Spiegel moglichst gering zu
halten. Zusitzlich wurde am Tag der Blutentnahme zur
Plasmakatecholamin-Bestimmung auch ein 24-Stund-
den-Urin zur Bestimmung der Vanillinmandelsiure
und der Metanephrine gesammelt.

Die Plasmakatecholamin-Spiegel und die Ausschei-
dungswerte der Katecholamin-Metaboliten im 24-
Stunden-Urin wurden in den beiden Patientengruppen
mit gesichertem Phaochromozytom bzw. mit dem im
weiteren Verlauf nicht bestitigten Phiochromozytom-
Verdacht verglichen. Dabei ergab sich mit der Plasma-
katecholamin-Bestimmung eine hervorragende Ab-
grenzung der Phiochromozytom-Patienten gegeniiber
der Kontrollgruppe, lediglich ein Plasmakatecholamin-
Spiegel der Phdochromozytom-Patienten lag im
Bereich der Katecholamin-Spiegel der Patienten mit
nicht gesichertem Phdochromozytom, alle anderen
Spiegel waren deutlich erhéht. Im Gegensatz dazu
fanden sich deutliche Uberschneidungen der Werte fiir
die Katecholamin-Metaboliten im 24-Stunden-Urin in
diesen beiden Patientengruppen: 11 von 22 (Vanillin-
mandelsdure) bzw. S von 20 (Metanephrine) Phio-
chromozytom-Patienten zeigten Ausscheidungswerte
im Streubereich der jeweiligen Kontrollgruppe.

Durch intravendse Injektion von 2 mg Glukagon
fanden sich 120 bis 150 Sekunden nach Injektion deut-
lich erhohte Plasmakatecholamin-Spiegel gegeniiber
den Basalwerten bei 6 Patienten mit Phiochromo-
zytom, wihrend in der Kontrollgruppe kein signifi-

kanter Plasmakatecholamin-Anstieg gefunden wurde.
Bei den Phiochromozytom-Patienten bestand zum
Zeitpunkt der Testdurchfithrung kein wesentlich er-
hohter Blutdruck. Eine Vorbehandlung mit a-Rezep-
torenblockern erfolgte nicht.

Die Autoren schlagen aufgrund ihrer Ergebnisse
folgendes Vorgehen zum Ausschluff bzw. zum Beweis
eine Phiaochromozytoms vor: Bestimmung des Plasma-
katecholamin-Spiegels unter den genannten Bedingun-
gen bei der Blutentnahme (s. oben). Bei normalem
Plasmakatecholamin-Spiegel wird im Falle eines
klinisch weiter bestehenden Phiochromozytom-Ver-
dachts ein Glukagon-Stimulationstest durchgefiihrt.

Die Hohe des zum Zeitpunkt der Blutentnahme ge-
messenen Blutdrucks korrelierte nicht mit der Hohe
des Plasmakatecholamin-Spiegels (N = 34, r = 0,38,
nicht signifikant). Aus der fehlenden Korrelation zwi-
schen Blutdruckhéhe und Plasmakatecholamin-Spie-
gel ziehen die Autoren den Schluf, daf§ die Blutdruck-
regulation bei Phiochromozytom-Patienten sehr viel
komplizierter als bisher angenommen ablduft und
nicht allein durch die Hohe der Katecholamin-Sekre-
tion des Phaochromozytoms bestimmt wird.

Kommentar

Die biochemische Sicherung der klinischen Ver-
dachtsdiagnose eines Phdochromozytoms bereitet
auch heute noch Schwierigkeiten (6). Es mufS einerseits
die klinische Verdachtsdiagnose eines Phiochromo-
zytoms vor einem operativen Eingriff gesichert
werden; niemals sollte eine diagnostische Operation
erfolgen (6). Auf der anderen Seite muf auch die Aus-
schlufldiagnose moglichst sicher gelingen, um nicht im
Einzelfall eine kausal therapierbare Ursache einer
Hypertonie zu iibersehen. Die Kontrollgruppe der
Autoren ist in dieser Hinsicht mit einem Rest an
diagnostischer Unsicherheit belastet.

Die vorgelegten Ergebnisse zeigen deutlich, daf§ die
Plasmakatecholamin-Bestimmung eine hervorragende
Abgrenzung von Patienten mit gesichertem Phio-
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chromozytom gegeniiber anderen Hypertonikern er-
moglichen kann. Die methodischen Schwierigkeiten
und der Aufwand sind aber relativ hoch (2, 7), so dafd
diese Bestimmung nur in wenigen Zentren durchge-
fithrt wird. Abgesehen von den methodischen Schwie-
rigkeiten sind aber auch besondere Vorsichtsmafs-
nahmen bei der Blutentnahme zu beachten, auf die in
der Arbeit ausdriicklich hingewiesen wird, um unspezi-
fische, strefSbedingte Erhohungen der Katecholamin-
spiegel moglichst zu vermeiden. In Zweifelsfallen er-
scheint der Glukagon-Stimulationstest in der von den
Autoren vorgeschlagenen Durchfithrung mit akuter
Injektion von 2 mg und Blutentnahme 2-2%
Minuten spiter zu einer sicheren Differenzierung zu
fithren, da nur bei Phiochromozytom-Patienten ein
signifikanter Anstieg der Plasmakatecholamine gefun-
den wurde, wihrend bei den 40 weiteren untersuchten
Hypertonikern vermutlich anderer Ursache kein signi-
fikanter Anstieg gemessen wurde. Dieser Test sollte
unseres Erachtens bei Patienten mit Phiochromo-
zytom-Verdacht und erhohten Blutdruckwerten nur
nach medikamentdser Vorbehandlung mit a-Rezep-
torenblockern (Phenoxybenzamin = Dibenzyran®)
durchgefiihrt werden.

Die Bestimmung der Plasmakatecholamin-Spiegel
zeigt sich der Messung der Vanillinmandelsiure und
der Messung der Metanephrine im 24-Stunden-Urin
deutlich iiberlegen. Die Unsicherheit dieser beiden zu-
letzt genannten Methoden ist aus der Literatur bekannt
und wird von den Autoren in der Diskussion auch
angesprochen. Leider wurden keine direkten Ver-
gleichsmessungen zwischen der Wertigkeit des Plasma-
katecholamin-Spiegels und der Ausscheidung von
Adrenalin und Noradrenalin im 24-Stunden-Urin
durchgefiihrt. Diese Methode verspricht ebenfalls eine
bessere Trefferquote zur Erfassung von Phiochromo-
zytom-Patienten als die Messung der Katecholamin-
Metaboliten. So konnte gezeigt werden, daf§ gerade die
nicht selten vorkommenden kleineren Tumoren beim
Phiochromozytom einen geringeren Turnover der
Katecholamine zu ihren Metaboliten aufweisen, so daf§
die Katecholamine selbst erhéht gefunden werden, die
Metaboliten aber noch im Normbereich liegen (3, S).
Die Messung der Urin-Katecholamine stellt also als
Suchmethode eine recht gute Alternative zur direkten
Messung der Plasmaspiegel dar, auch bei Stimulations-
tests, z. B. Glukagonbelastung.

Unentbehrliches Hilfsmittel ist aber die Messung der
Plasmakatecholaminspiegel bei der Lokalisation der
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Tumoren bei biochemisch bereits gesichertem Phio-
chromozytom. Hierbei miissen vor einem operativen
Eingriff simtliche Moglichkeiten genutzt werden (u. a.
Arteriographie, = Computer-Tomographie,  Sono-
graphie). Die vendse Etagenblutentnahme mit Bestim-
mung des Plasmakatecholamin-Spiegels stellt dabet
eine hervorragende erginzende Methode zur Lokali-
sation dar (1) und sollte in Zweifelsfillen auf jeden Fall
vor einer Laparotomie durchgefithrt werden, da diese
bei kleinem Tumor und nicht endgiiltig gesicherter
Lokalisation die Suche fiir den Chirurgen erfolglos
werden lassen kann (6). Im iibrigen sollte die jetzt
besser zugingliche Calcitoninbestimmung (8) einge-
setzt werden, um bei gesichertem Phiochromozytom
ein zusitzlich bestehendes medullares Schilddriisen-
karzinom (multiple endokrine Adenomatose Typ II) zu
sichern bzw. auszuschliefSen (4).
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