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Vorwort und Danksagung 

 

Eine Informationsschrift zu den Phäochromozytomen und Glomustumoren und deren 

Zuordnung zu erblichen Formen wird nach hiermit auf Wunsch vieler Patienten 

vorgelegt. Sie entstand vor dem Hintergrund einer jahrelangen klinischen und 

wissenschaftlichen Tätigkeit und nach zahlreichen Publikationen zu dieser 

komplexen Thematik. Die Informationsschrift wurde stützt sich auf Ergebnisse von 

Zusammenarbeiten mit vielen Kollegen in Freiburg, in Deutschland und im Ausland. 

So soll hier Dank gesagt werden für ungezählte Begegnungen sei es persönlich oder 

per Email, sei es bezogen auf eine spezielle Krankengeschichte oder auf eine 

wissenschaftliche Untersuchung. Für die deutsche Fassung sind meine engere 

Arbeitsgruppe in Freiburg und eine Reihe von Kollegen anderer Disziplinen in 

Freiburg und darüber hinaus auf der Titelseite genannt, denen ich für die Durchsicht 

des Manuskriptes und viele Anregungen danke. Einige Ergebnisse aus 

wissenschaftlichen Arbeiten, die entweder von mir koordiniert wurden oder an denen 

ich beteiligt war, fanden auch Eingang in diese Informationsschrift; sie stammen aus 

Publikationen, die summarisch in einem Literaturteil zusammen mit wegweisenden 

Arbeiten anderer Arbeitsgruppen genannt sind. 

 
Für diese Informationsschrift wurden Daten verwendet, die mit folgenden 
Forschungsprogrammen gewonnen wurden: 
 
Prospektive Studie zur Epidemiologie, Diagnostik und Therapie von 
Phäochromozytomen und Paragangliomen (NE 70-3313) Deutsche Krebshilfe / 
Mildred Scheel Stiftung für Krebsforschung 
 
Epidemiologie und Molekulargenetik der Neoplasien humaner Steuerungs-
organellen: Phäochromozytome, Paragangliome und Phäochromozytom / 
Paragangliom–assoziierte Syndrome (AuftragsNr. 107995) Deutsche Krebshilfe / 
Mildred Scheel Stiftung für Krebsforschung 
 
Neue Molekulargenetische Klassifikation von Phäochromozytomen und 
Paragangliomen (Nr. NE 571/5-3) Deutsche Forschungsgemeinschaft 
 
Defects in the Tricarboxylic acid (Krebs) cycle genes in tumourigenesis 
EU-Projekt Nr. LSHC-CT-2005-518200 
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1. Hinweise für den Leser 

 

Diese Informationsschrift für Phäochromozytome, Paragangliome, Glomustumoren 

und die in die weiteren, in diesem Zusammenhang vorkommenden Erkrankungen 

(assoziierte Syndrome) ist für Patienten geschrieben und möchte alle Informationen, 

die solche Patienten brauchen und wünschen, entsprechend den gegebenen hohen 

modernen Standards bereitstellen. 

Die spezielle Situation der Patienten und damit des Lesers wird sehr verschieden 

sein, je nachdem, ob ein solcher Tumor nur als Möglichkeit diskutiert wird, ob der 

Tumor festgestellt, aber noch nicht entfernt wurde oder ob es um die Fragen der 

Nachsorge geht. Manche Patienten suchen nach Informationen zu einer 

Gendiagnostik oder nach Informationen, welche Konsequenzen ein bestimmter 

Mutationsnachweis haben sollte. Hierfür könnte man jeweils eigene Informationen 

abfassen, die dann aber viele Überschneidungen und Wiederholungen hätten. Diese 

Informationsschrift versucht alle Informationen gebündelt zur Verfügung zu stellen 

und durch nummerierte Abschnitte die Hauptfragen zu beschreiben und zu 

beantworten. Der Leser möge deshalb sich nicht veranlaßt sehen, die gesamte 

Informationsschrift zu lesen, sondern ist vermutlich am besten versorgt, wenn er sich 

die für ihn wichtig erscheinenden Abschnitte selbst heraussucht. 

Diese Informationsschrift basiert auf den jahrelangen Erfahrungen der 

Spezialsprechstunde für solche Patienten und den wissenschaftlichen Bearbeitungen 

von klinischen und molekulargenetischen Aspekten dieser Erkrankungen in Freiburg. 

Viele Abbildungen sollen einen guten Einblick erlauben. Es wurde versucht, die 

Erläuterungen in allgemein verständlicher Sprache zu geben. Anregungen zu 

Verbesserungen werden gerne entgegengenommen und sollen kontinuierlich in 

aktualisierte Fassungen eingebracht werden. 
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2. Qualitätskriterien für Zentren für Phäochromozytome und Glomustumoren 

 

Patienten mit Phäochromozytomen und Paragangliomen sollten in Zentren mit 

spezieller Erfahrung betreut werden. Es ist Voraussetzung aber nicht ausreichend, 

dass das in dieser Informationsschrift bereitgestellte Wissen vorhanden ist. Es muss 

auch ausreichende praktische Erfahrung vorliegen. In Anbetracht der Seltenheit der 

Erkrankung kann die Ziffer der jährlich behandelten Patienten nicht sehr hoch sein. 

Als Minimum werden hiermit 10 Patienten mit neu festgestelltem Phäochromozytom 

oder 5 Patienten mit neu festgestellten Glomustumoren pro Jahr angegeben. Diese 

Zahl erreichen vermutlich sogar einige Universitätskliniken nicht, ein für die Patienten 

beunruhigender Sachverhalt. Berücksichtigt man, dass für Diagnostik und 

Operationen nicht immer dieselben Ärzte pro Standort tätig sind, werden manche 

leidvollen und unbefriedigenden Erfahrungen vieler Patienten verständlich. Dazu 

kommt, dass die integrative Versorgung die Molekulare Diagnostik und Beratung 

einschließen sollte. Diese modernen Untersuchungen setzen ein entsprechendes 

Labor, eine genetische Beratung und eine klinische Betreuung im Sinne der 

Präventivmedizin voraus. Die Patienten werden sicherlich begrüßen und auch 

entsprechend weite Anfahrwege bereitwillig auf sich nehmen, wenn sich spezielle 

Standorte nach diesen Leitlinien richten. Somit ist eine adäquate Betreuung von 

Patienten mit Phäochromozytom nur in derart integriert interdisziplinären Zentren 

sinnvoll und sollte dringend so umgesetzt und offiziell abgestützt werden. 
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3. Was ist ein Phäochromozytom? 

Was ist ein Glomustumor? 

 

Das Nervensystem steuert eine Vielzahl von Vorgängen des Körpers. Hiervon ist 

vieles unbewusst reguliert, so der Herzschlag, der Blutdruck, der Sauerstoffgehalt 

des Blutes, die Säure/Basenregulierung, die Atmung, die Durchblutung der Organe, 

die Wärmeregulation und die Darmtätigkeit. Hierfür hat der Mensch ein spezielles, 

weit verzweigtes Steuerungssystem, das autonome oder paraganglionäre 

Nervensystem, d.h. die Paraganglien (Abb. 1). Die Nebennieren, speziell das Mark 

der Nebennieren, sind das größte der Paraganglien. Die Nebennieren sind etwa 3 x 

3 x 1 cm im Durchmesser große Organe, die den beiden Nieren aufsitzen. Die 

Nebennieren bestehen aus einem Mark- und einem Rindenanteil. Tumoren, die sich 

aus dem Nebennierenmark entwickeln, heißen Phäochromozytome (Abb. 

1).

The Autonomic Nervous System

adrenaladrenal

pheochromocytomapheochromocytoma
extraextra--adrenaladrenal pheochromocytomapheochromocytoma headhead and neck and neck paragangliomaparaganglioma

C

Glenner und Grimley, Tumors of the extra-adrenal paraganglion system. Atlas of Tumor Pathology, AFIP, 1974

and Manger & Gifford 1995

Phäochromozytome

der Nebennieren

Phäochromozytome

außerhalb der Nebennieren
Glomustumoren

Abbildung 1 

Das paraganglionäre System und Lokalisation der in den Nebennieren gelegenen 
Phäochromozytomen (links), der  extraadrenalen Phäochromozytome (Mitte) und der Glomustumoren. 
(rechts). In rot sind die Lokalisationen von Phäochromozytomen und Glomustumoren eingegeben. Bild 
links und Mitte aus Manger and Gifford, J Clin Hypertens 2002; 4:62-72 mit Genehmigung von Dr 
Manger Aus: Manger und Gifford 1995 und Glenner und Grimley Atlas of Tumor Pathology AFIP 1974  
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Abbildung 2 
Phäochromozytom der linken Nebenniere. Darstellung in frontaler Ansicht. 
Links CT von Brustkorb, Bauch und Becken mit Kontrastmittel. 
Rechts derselbe Körperbereich dargestellt mittels einer 18Fluor-DOPA Positronen-Emissions-
Tomographie (PET). Man sieht den linksseitigen Nebennierentumor, eine Darstellung von Leber und 
Nieren mit deutlich stärkerer Kontrastierung des Nierenbeckens sowie Hintergrundsaktivität. 
 

Paraganglien gibt es an vielen anderen Stellen, insbesondere im hinteren Brustraum 

und Bauchraum, meistens in unmittelbarer Nähe der großen Blutgefäße. Wenn sich 

in diesen Paraganglien Tumoren entwickeln, nennt man sie extraadrenale (außerhalb 

der Nebennieren gelegene) Phäochromozytome (Abb. 3). 

Phäochromozytome (Abb. 2 bis 4) sind meistens gutartig, d.h. sie bilden meistens 

keine Tochtergeschwülste. Phäochromozytome produzieren die Stoffe im Überfluss, 

die das Nebennierenmark und die anderen Paraganglien normalerweise für ihre 

Funktion bilden und benötigen, nämlich Adrenalin und Noradrenalin. Diese Hormone 

und ihre Abbauprodukte Metanephrin, Normetanephrin und Vanillinmandelsäure 

können im Blut und im Urin nachgewiesen und gemessen werden. Die 

Krankheitszeichen der Phäochromozytome gehen auf die vermehrte Einschleusung 

dieser Hormone ins Blut zurück. Die Symptome sind vielfältig und insbesondere 

durch die Auswirkungen auf 
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Phäochromozytom

normale 

Nebennieren-

rinde und -mark

 

Abbildung 3 
Phäochromozytom der Nebenniere von etwa 7 cm Durchmesser 
Oben: Operationspräparat, in der Mitte aufgeschnitten und aufgeklappt 
Unten: Histologisches Schnittpräparat. Tumorgewebe in den unteren 2/3 des Bildes, darüber nach 
oben auslaufendes, rechts und links von hellem Fettgewebe umgebenes normales 
Nebennierengewebe 

 

den Kreislauf bedeutsam. Im Vordergrund steht die Blutdruckerhöhung. Im Extremfall 

können massive Blutdrucksteigerungen lebensgefährlich sein und zu Hirnblutungen 

oder Herzversagen führen. 

Phäochromozytome sind selten. Sie kommen sowohl ohne familiären Hintergrund als 

auch im Rahmen von erblichen Erkrankungen vor. Die meisten, d.h. etwa 90% der 

Phäochromozytome entstehen in den Nebennieren. Extraadrenale 

Phäochromozytome finden sich vor allem in der Nähe der Nebennieren oder entlang 

der großen Blutleiter in der Nähe der Nebenniere. Im Brustkorb gelegene, d.h. 

thorakale Phäochromozytome sind sehr selten. Phäochromozytome kommen bei 

beiden Geschlechtern etwa gleich häufig vor. Das typische Alter, in dem 

Phäochromozytome auftreten, ist das 3.-5. Lebensjahrzehnt. 
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Glomustumor

Phäochromozytome

A
B

CC

D E

 

Abbildung 4 
Phäochromozytome und Glomustumoren in radiologischen Darstellungen 
Links oben Phäochromozytom der rechten Nebenniere (Pfeil). MRT Frontalansicht 
Rechts oben Phäochromozytom außerhalb der Nebenniere (Pfeil) MRT Ansicht von vorne. 
Links unten Glomustumor des Glomus jugulare (Pfeil). Angiographie, Frontalansicht. 
Man sieht unten den Abgang der großen Blutgefäße aus der Hauptschlagader (Aorta) zu den Armen 
und zur Kopf-Halsregion; auf der rechten Seite im Bereich der – durch Subtraktionstechnik 
herausgenommenen - Strukturen der Schädelbasis der gut durchblutete runde Tumor. 
Unten Mitte: Thorakales Phäochromozytom (Pfeil). MRT Seitansicht. 
Der runde Tumor liegt am unteren Ende des Brustkorbes vor der Wirbelsäule. 
Unten rechts: Phäochromozytom der Harnblase. MRT Seitansicht. 
Man sieht unmittelbar hinter dem Tumor die nach hinten oben ausgezogene, mit Kontrastmittel gefüllte 
Harnblase. 
D aus Bender BU et al J Clin Endocrinol Metab 1997 mit freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur 
vollständigen Referenz siehe Literaturverzeichnis) 

 

Glomustumoren (Abb. 1 und 4) sind Tumoren der Paraganglien im Bereich von 

Schädelbasis und Hals. Diese Paraganglien haben nach ihrer Lokalisation 

Zusatzbezeichnungen wie Glomus caroticum, jugulare, tympanicum oder vagale, 

weshalb man auch z.B. vom Glomus caroticum Tumor spricht. 

 

Sprachgebrauch 

Der Sprachgebrauch für Phäochromozytome und Glomustumoren ist uneinheitlich. In 

dieser Informationsschrift werden die Tumoren so, wie die Mehrzahl der Ärzte es seit 
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langem handhabt, benannt. Die Weltgesundheitsorganisation, WHO, hat eine hiervon 

etwas abweichende Benennung (Nomenklatur) herausgegeben. 

Phäochromozytome leiten ihren Namen von ihrem Färbeverhalten mit Chromsalzen 

ab (Phäo = erscheinen/aussehen, chromo = durch Chromfärbung darstellbar, Zytom 

= Zellwucherung, Tumor). Die WHO engt die Bezeichnung Phäochromozytom auf die 

Tumoren der Nebennieren ein, was hier nicht übernommen wird. 

Der Kliniker meint mit Phäochromozytom nicht nur die Lokalisation und den 

feingeweblichen Aufbau, sondern auch das Krankheitsbild mit Bluthochdruck, 

schnellem Puls, Schweißattacken und Kopfschmerzen. Hieraus versteht sich, dass 

extraadrenale Tumoren auch als Phäochromozytome bezeichnet werden. Hier 

werden oft Zusätze gebraucht, wie extra-adrenales Phäochromozytom im 

Bauchraum, thorakales Phäochromozytom im Brustkorb oder Phäochromozytom der 

Harnblase. 

Paragangliome. Die Bezeichnung Paragangliome steht für Tumoren der 

Paraganglien und könnte somit ähnlich wie Phäochromozytom für alle Tumoren des 

paraganglionären Systems verwendet werden. Die WHO beschränkt den Begriff auf 

alle Tumoren außerhalb der Nebenniere. Hierbei bezieht sie auch die 

Glomustumoren ein. So erklären sich Benennungen wie thorakales Paragangliom 

oder Kopf- und Hals- (Head and Neck) Paragangliome. Die Bezeichnung 

Paragangliom wird in dieser Informationsschrift nicht verwendet. 

Das paraganglionäre System besteht aus dem Sympathikus und dem 

Parasympathikus, die gegensätzliche Funktionen haben. Bisweilen werden alte 

Gewebeanfärbbarkeitseigenschaften benutzt, um die Zugehörigkeit der Tumoren zu 

benennen: sympathische = chromaffine Tumoren und parasympathische = non-

chromaffine Tumoren. Die Tumoren des Sympathikus werden in der Regel durch 

Einschleusung abnorm hoher Mengen der Hormone Adrenalin und Noradrenalin in 

den Kreislauf krankheitsauslösend, d.h. symptomatisch. Man spricht deshalb auch 

von sezernierenden Tumoren (englisch secreting oder functioning paraganglioma 

bzw. pheochromocytoma). Im Gegensatz dazu ist dies bei Tumoren des 

Parasympathikus, d.h. den Tumoren in den Bereichen Schädelbasis, Hals und 

vorderem Brustraum in der Regel nicht der Fall. Man spricht von nicht 

sezernierenden Tumoren (englisch non-secreting oder non-functioning 

Paraganglioma). 
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4. Wie gefährlich ist ein Phäochromozytom? 

 

Die Beantwortung der Frage, wie gefährlich ein Phäochromozytom ist, ist mit den 

Informationen dieser Schrift vorbereitet, aber nur teilweise gegeben. Es sei hier der 

Verlauf der Krankheit skizziert, bevor die Risiken im Einzelnen angesprochen 

werden. 

Viele Patienten mit operiertem Phäochromozytom können über eine unterschiedlich, 

nicht selten Jahre lange Vorgeschichte berichten. Sie fing meist mit Beschwerden an, 

die sie in der Regel in relativ jungem Alter zum Hausarzt führte. Die Beschwerden 

waren uncharakteristisch, d.h. sie deuteten nicht sogleich auf einen in den 

Nebennieren gelegenen Tumor mit Stresshormonausschüttung, sondern es standen 

Unwohlseinzustände und Herzempfinden und/oder starkes Schwitzen im 

Vordergrund. Oft wurde ein EKG gemacht, das nichts Auffälliges ergab. Viele 

Patienten hatten einen normalen Blutdruck oder einen erhöhten Blutdruck, dem 

entweder keine besondere Bedeutung zugemessen wurde oder der mit den üblichen 

Hochdruckmedikamenten, oft dabei ein sog. Betablocker, behandelt wurde. Bei 

Wiederkehr der Beschwerden folgte oft eine Abklärung durch einen Herzspezialisten 

(Kardiologen), der Untersuchungen wie eine Ultraschalluntersuchung des Herzen 

(Echokardiographie) oder eine Belastungs-EKG Untersuchung durchführte. Es sind 

dann durchaus auch Patienten durch Herzkatheter (Koronarangiographie) untersucht 

worden. Fast immer zeigte sich, dass das Herz unauffällig war. Nicht wenige 

Patienten wurden in Anbetracht der Tatsache, dass keine organischen 

Veränderungen feststellbar waren, insbesondere wenn sie auch von Angstzuständen 

geplagt wurden – Panikattacken mit Pulsrasen, an einen Psychiater überwiesen. Es 

waren ganz besondere Ereignisse wie ein Gespräch mit dem betreuenden Arzt mit 

der Bitte um weitergenede Untersuchungen oder auch ein Arztwechsel aus 

Unzufriedenheit oder eine Vertretung in der Praxis, die zum gründlichem 

Neuüberdenken der Situation veranlasste und zur Diagnose führte. Bei einigen 

Patienten erfolgten durch den Hausarzt oder zugezogene weitere Ärzte eine 

Ultraschalluntersuchung des Bauches oder ein CT oder MRT, wodurch ein Tumor 

gefunden wurde. Letztlich führte die Kombination von Urin- oder Blutuntersuchung 

für Katecholamine und der Nachweis eines Tumors durch Sonografie, CT oder MRT 

zur Diagnose. Mit der Diagnose oder auch schon dem dringenden Verdacht änderte 

sich schlagartig die Einschätzung und Empfehlungshaltung der Ärzte. Jetzt wurden 
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einige Patienten über einen gefährlichen Tumor informiert, stationär aufgenommen 

und spürten eine Behandlung wie unter starkem Zeitdruck für die nun notwendige 

Operation. Sie wurden damit nun der richtig interessante Fall, der umgehend vom 

Chirurgen und Narkosearzt besucht wurde, medikamentös eingestellt wurde, was ein 

paar Tage Verzögerung erforderte und dann zügig operiert, in der Regel mit einem 

„ausreichend großen“ Bauchschnitt, meist mit der Begründung, dass man Übersicht 

brauche, um einen so gefährlichen Tumor sorgfältig zu entfernen. Nachher wurde 

den Patienten meist mitgeteilt, dass die feingewebliche Untersuchung einen 

gutartigen Tumor zeigte, oder es wurden in neuerer Zeit Mitteilungen entsprechend 

der Punktewertung des sog. Thompson-Scores (siehe Abschnitt 10) gemacht, was 

bisweilen zu belastenden Unsicherheiten hinsichtlich Gutartigkeit und Prognose 

führte. Die Empfehlungen zur Nachbetreuung beschränkten sich – wenn überhaupt 

gegeben – auf die Messung der Katecholamine, während die Genetik selten 

angesprochen wurde. 

Diese zusammenfassende Darstellung zeigt den typischen Verlauf und ermöglicht 

die Gefährlichkeit des Phäochromozytoms zu beschreiben. 

1. Phäochromozytome produzieren die Stresshormone Adrenalin und Noradrenalin 

und schleusen diese in unregelmäßigen, nicht vorhersehbaren Abständen und in 

unterschiedlicher Menge in die Blutbahn ein, wodurch die Symptome, speziell 

Herzklopfen, Kopfschmerzen und Schwitzattacken sowie ein phasenweiser oder 

dauerhafter Bluthochdruck hervorgerufen werden. Die Operation entfernt den Tumor 

und damit Symptome und Hochdruck. Lebensbedrohlich wird dieser Tumor, der 

meist junge belastungsfähige Patienten betrifft, aufgrund der Erfahrungen des 

Freiburger Internationalen Phäochromozytom Registers mit mehreren hundert 

Patienten nicht schlagartig. Lebensbedrohliche Zuspitzungen werden heute nur in 

wenigen Fällen beobachtet. Ihnen gehen meist monatelange Symptome und 

Blutdruckveränderungen voraus. Häufiges krisenhaftes Herzrasen und häufige 

Schweißattacken innerhalb von Tagen gehen in der Regel einem möglichen  

Herzversagen oder einem Schlaganfall voraus. Besondere Konstellationen können 

zu solchen Zuspitzungen führen, zum Beispiel wenn ein Tumor vor der Operation 

nicht als Phäochromozytom erkannt wurde und der Händedruck des Operateurs auf 

den Tumor zur massiven Hormonausschüttung führt. 

2. Es wird immer wieder die Frage aufgeworfen, ob die intravenöse Gabe von 

Kontrastmittel gefährlich ist. Aufgrund der jahrelangen Erfahrungen der Freiburger  
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A

  

B

  

Abbildung 5 
Asymptomatische Raumforderung im rechten Oberbauch (A CT mit Kontrastmittel) entdeckt anläßlich 
einer präoperativen allgemeinen Abklärung bei Uterus myomatosus. Kein Hochdruck. Bei der 
Angiographie (B links Leber und Nierendarstellung, rechts Tumor: Der Tumor liegt in der Aufgabelung 
der im liken Bild links Mitte-oben gelegenen Lokalisation) trat ein Schock mit massivem Hochdruck 
auf. Adrenalin war auf 4648 mg/Tag (Norm < 20) und Noradrenalin auf 22893 mg/Tag (Norm < 80) im 
Urin erhöht. Der Tumor konnte entfernt werden. Dauerschäden traten nicht auf. 

 

Radiologischen Universitätsklinik kann gesagt werden, dass dies nicht der Fall ist.  

Zwar gibt es hierzu keine wissenschaftlichen Berichte, aber selbst  
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Koronarangiographien, von denen das Register Kenntnis erhielt, verliefen 

komplikationslos. Gefährlich kann allerdings eine Tumorangiographie sein, d.h. eine 

Untersuchung, die zur Abklärung der Frage durchgeführt wird, von welchem 

Oberbauchorgan der Tumor ausgeht, wie in Abbildung 5 gezeigt ist. 

3. Vor der Operation ist der Blutdruck zu normalisieren (siehe auch Abschnitt 7). 

Hierzu werden Alphablocker eingesetzt. Betablocker sollen bei Phäochromozytomen 

nur bei erhöhter Herzschlagfrequenz und nach Gabe von Alphablockern eingesetzt 

werden. Die Erfahrung zeigt, dass die Gabe von Betablockern vor dem Einsatz von 

Alphablockern offenbar wesentlich ungefährlicher ist, als angenommen. 

4. In der Schwangerschaft besteht ein deutlich erhöhtes Risiko für krisenhafte 

Zuspitzungen durch Vergrößerung der Gebärmutter und durch Kindsbewegungen 

(siehe auch Abschnitt 18).  

5. Auf das geringe Risiko von etwa 5%, dass ein Phäochromozytom bösartig sein 

kann, ist in Abschnitt 10 und 12 eingegangen. 

6. Zusammenfassend besteht in der Regel keine lebensbedrohliche Situation bei 

nachgewiesenem Phäochromozytom. Eine rasche Vorbereitung und Durchführung 

der Operation ist selbstverständlich sinnvoll, eine umgehende stationäre Behandlung 

jedoch nur bei akut vorhandenen innerhalb der vergangenen wenigen Tagen häufig 

aufgetretenen Symptomen angezeigt. 

Eine besondere Situation ergab und ergibt sich mit der Entdeckung 

asymptomatischer Phäochromozytome bei Trägern von Mutationen der Gene RET, 

VHL, SDHD, SDHB, SDHC, NF1. Außer bei Personen mit SDHB Mutationen, bei 

denen häufig maligne Phäochromozytome vorkommen, erscheint es prinzipiell 

gerechtfertigt zu warten bis Symptome auftreten. Dies muss jedoch ausführlich mit 

den Patienten besprochen werden. Verlaufsbeobachtungen über lange Zeit stützen 

diese Vorgehensweise. 
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5. Krankheitszeichen: Symptome und Befunde 

 

Phäochromozytome zeichnen sich durch die Wirkung der produzierten und in die 

Blutbahn ausgeschütteten Hormone aus. Im Vordergrund steht eine verstärkte 

Kreislaufaktivität. Das Herz wird angeregt, schneller und kräftiger zu schlagen. Dies 

alles erfolgt meist phasenweise, oft anfallsartig. Der Puls kann sehr schnell sein, z.B. 

auf über 200 Schläge pro Minute ansteigen. Die Patienten spüren ihr Herz. Viele 

suchen den Hausarzt, Internisten oder Kardiologen auf. Oft sind die Beschwerden 

gerade dann nicht vorhanden, und der Arzt kann nichts finden. Die 

Kreislaufwirksamkeit bezieht auch den Blutdruck ein. Er ist entweder ständig oder nur 

phasenweise erhöht (Abb. 6). Typisch für ein Phäochromozytom ist Hochdruck in  

 

 

Abbildung 6 

24 Stunden Aufzeichnung von Blutdruck (Systolisch und Diastolisch, Normgrenzen mit waagerechten 
Strichen eingetragen) und Herzfrequenz. Man erkennt im oberen Bildteil kurzfristige starke 
Blutdruckanstiege, im unteren Bild mehrere kurze starke Anstiege der Pulsfrequenz 

 

Schüben (intermittierende Hypertonie). Weitere Zeichen sind Kopfschmerzen und 

Schweißattacken. Manche Patienten sind ohne Grund immer wieder schweißgebadet 

und müssen dann die Kleidung wechseln. Diese Zustände treten sehr unregelmäßig 

auf, bisweilen nur einmal in mehreren Wochen, können aber auch täglich oder 

mehrmals am Tag vorkommen. Es gibt eine große Liste von Krankheitszeichen. Die 
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Attacken können Angst und Panik auslösen. Sie gehen oft mit auffälliger 

Gesichtsblässe und vergrößerten Pupillen einher. Schwäche, Gewichtsverlust, 

starker Harndrang und Durchfall, auch eine Erhöhung des Blutzuckers (Diabetes 

mellitus), Herzrhythmusstörungen oder Herzversagen können eintreten (Tabelle 1). 

Die nicht-erblichen Phäochromozytome unterscheiden sich hinsichtlich ihrer 

Krankheitszeichen nicht von denen bei Patienten mit erblichen Formen, d.h. von 

Phäochromozytomen bei Trägern von Mutationen der Gene RET, VHL, NF1, SDHB, 

SDHC, SDHD und TMEM127. Alle Phäochromozytome verursachen in der Regel die 

genannten Beschwerden. Die Beschwerden weisen aber nicht auf die spezielle 

Lokalisation des Tumors hin. 

 

Tabelle 1 Häufige Krankheitszeichen bei Phäochromozytom 

Kopfschmerzen      92% 
Schweißattacken      65% 
Herzgefühl, kräftiger und/oder schneller Herzschlag    73% 
Panikattacken      60% 
Unruhe      51% 
Schmerzen in Brust, Abdomen, Lenden     48% 
Übelkeit, Erbrechen      43% 
Schwäche      38% 
Gewichtsverlust      14% 
 

 

Stumme Phäochromozytome werden infolge der Vorsorgeuntersuchungen immer 

häufiger beobachtet, z.B. wenn bei Verwandten die Mutation gefunden wurde und 

dann klinische Untersuchungen erfolgen. Solche Personen sind oft ohne 

Krankheitszeichen und haben einen normalen Blutdruck, können aber erhöhte 

Katecholaminspiegel im Plasma oder im Urin aufweisen. 

Glomustumoren verursachen Beschwerden aufgrund ihrer Lokalisation als Folge 

ihres Wachstums. Die Tumoren des Glomus caroticum fallen als Tastbefund (Abb. 7) 

oder sogar von außen sichtbar auf oder wachsen nach innen in Richtung von 

Rachen und Schlund, wodurch Schluckstörungen auftreten können. Bei Tumoren 

des Glomus tympanicum kann es zu pulssynchronen Ohrgeräuschen und zu 

Hörminderungen kommen. Aufgrund der engen Räume, die von den 

Knochenstrukturen vorgegeben sind, können raumfordernde Krankheitszeichen 

schon bei relativ kleinen Glomustumoren auftreten. Glomustumoren führen in der 

Regel nicht zu einer Erhöhung der Katecholamine im Plasma oder im 24Stundenurin. 
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Abb. 7 
Glomustumor des linken Glomus caroticum 
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6. Laborchemische Diagnostik 

Die Diagnose Phäochromozytome wird durch Laboruntersuchungen und bildgebende 

Verfahren gestellt. Die Laboruntersuchungen erfolgen entweder anhand eines 

24Stunden Urins oder anhand einer Blutprobe (Plasma). Wichtig ist für den 

24Stunden Urin, daß in das Sammelgefäß vorher ca. 10 ml ca. 10%ige Salzsäure 

gegeben wird. Für die Blutprobe ist wichtig, daß sie sofort nacvh der Entnahme 

gekühlt wird in Eiswasser und daß diese Kühlung gewährleistet ist, bis die Probe im 

Labor angekommen ist. 

Normwerte für die Katecholamine und deren Abbauprodukte 

Die Angaben der Messergebnisse erfolgen entweder in g (µg, ng, pg) oder mol 

(µmol, nmol, pmol). Hier werden die Normbereiche für Freiburg und Dresden 

angegeben. 

Für den 24 Stunden-Urin sind für Erwachsene folgende Normbereiche anzugeben 
(für Freiburg und in Klammern Dresden): 

       Noradrenalin:                                   <504 (<473)    nmol/24 h 

       Adrenalin:                                         <121 (<109)    nmol/24h 

       Dopamin:                                         <3,2 ()              µmol/24h 

       Metanephrin:                                    122 – 1540      nmol/24h 

       Normetanephrin:                              874 – 2846      nmol/24h 

       Vanillinmandelsäure:                       9 – 34              µmol/24 h 
 
Für den 24 Stunden-Urin sind für Erwachsene: In Milli- bzw.Mikrogramm (für Freiburg 
und in Klammern Dresden): 

       Noradrenalin:                                   <85,5 (<80)  µg/24h 

       Adrenalin:                                         <22 (<20)  µg/24h 

       Metanephrine:                                  <302    µg/24h 

       Normetanephrin:                              <527   µg/24h 

       3-Methoxytyramin:                            <434    µg/24h 

       Vanillinmandelsäure:                       <6,7   mg/24h 
 
Für Messungen im Plasma gelten in Freiburg und Dresden folgende Normbereiche: 

       Noradrenalin:                                   <460   ng/l 

       Adrenalin:                                         <90   ng/l 

       Metanephrine:                                  <70   ng/l 

       Normetanephrin:                              <120   ng/l 
 
Es gelten folgende Umrechnungsformeln: 

       Noradrenalin:                                   ng/l x 0,0059 = nmol/l 

       Adrenalin:                                         ng/l x 0,0055 = nmol/l 

       Dopamin:                                         ng/l x 0,0065 = nmol/l 

       Metanephrine:                                  ng/l x 0,0051 = nmol/l 

       Normetanephrin:                              ng/l x 0,0054 = nmol/l 

       Vanillinmandelsäure:                       ng/l x 0,0051 = nmol/l 
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Auf- und Abbau der Katecholamine 

Hormone ist der Überbegriff von Botenstoffen, die durch Drüsen gebildet und ins Blut 

abgegeben werden. Katecholamine sind Hormone, die im Wesentlichen in den 

Nebennieren, aber auch in anderen Zellen des paragangliären Systems gebildet 

werden. Im engeren Sinne sind nur Adrenalin und Noradrenalin zusammen die 

Katecholamine, die dafür bekannt sind, dass sie bei Streß ausgeschüttet werden. Sie 

werden als Katecholamine bezeichnet, da sie chemisch vom sogenannten Katechol 

(1,2-Dihydroxybenzol) abstammen. Im Nebenierenmark wird im wesentlichen 

Adrenalin gebildet. Noradrenalin wird hingegen im Nebennierenmark und in anderen 

Nervenzellen gebildet und gespeichert und dient als Signalüberträger (Transmitter). 

Der Auf- und Abbau der Katecholamine ist komplex. Der Katecholaminaufbau ist in 

Abbildung 8 zusammengefasst. Erste Vorstufe ist die Aminosäure Tyrosin. Diese 

wird durch das Enzym Tyrosinhydroxylase zunächst in Dopa umgewandelt und im 

nächsten Schritt in Dopamin, aus welchem dann Noradrenalin entsteht. Bis dahin ist 

die Bildung der Katecholamine im Nebennierenmark und in den Nervenzellen gleich. 

Im Nebennierenmark kann dann aus Noradrenalin mit Hilfe des Enzyms 

Phenylethanolamin-N-methyltransferase Adrenalin gebildet werden.  

Der Abbau der Katecholamine erfolgt in mehreren Schritten zur biologisch inaktiven 

3-Methoxy-4-Hydroxymandelsäure (Vanillinmandelsäure). Die einzelnen 

Abbauschritte werden durch spezielle Enzyme ermöglicht, die beiden Hauptschritte 

sind erstens die Methylierung durch das Enzym Katecholamin-O-Methyl-Transferase 

(COMT) und zweitens die oxidative Desaminierung durch das Enzym 

Monoaminooxidase (MAO). Vorwiegend werden zirkulierende Katecholamine in der 

Leber abgebaut, zum Teil auch in adrenergen Nervenzellen. Als erster Schritt werden 

Noradrenalin und Adrenalin durch O-Methylierung in die sogenannten 3-

Methoxyverbindungen Normetanephrin und Metanephrin umgewandelt. Hauptenzym 

dieses Schrittes ist die Katecholamin-O-Methyl-Transferase (COMT), als 

Methyldonor dient S-Adenosylmethionin. Durch die Monoaminooxidase werden beide 

Verbindungen dann zu 3-Methoxy-4-Hydroxymandelsäurealdehyd desaminiert und 

anschließend zur 3-Methoxy-4-Hydroxymandelsäure (Vanillinmandelsäure) oxidiert. 

Neben Adrenalin und Noradrenalin, Metanephrin und Normetanephrin wird die 

Vanillinmandelsäure als Hauptabbauprodukt der Katecholamine im Harn 

ausgeschieden. Die einzelnen Abbaustufen und Enzyme sind in Abb. 9 dargestellt. 
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Die Messungen der Katecholamine und der Abbauprodukte erfolgt mit verschiedenen 

Methoden (HPLC, ELISA, RIA). Diese sind in der Erfassung der gemessenen 

Substanzen und in den Normbereichen zum Teil beträchtlich voneinander 

abweichend, so dass die Interpretation der Messergebnisse immer nur vor dem 

jeweiligen Referenzwert des Labors für die jeweilig angewendete Methode gilt. 

Die Erhöhung von Katecholaminen und/oder Metanephrinen kann verschiedene 

Ursachen haben. Einfluß haben bestimmte Nahrungsmittel, Medikamente und 

endogene Faktoren wie Streß. Es gibt eine sog. Grauzone oberhalb der 

Normgrenzen. Bis wohin diese Grauzone reicht, ist nicht genau definiert, für 

Noradrenalin etwa bis zum 2,5fachen der oberen Norm. Im Falle solcher Ergebnisse 

ist mit den Patienten zu besprechen, ob Nahrungsmittel oder Medikamente die 

Erklärung sind. Es empielt sich dann diese abzusetzen/auszulassen und einen sog. 

Clonidinhemmtest durchzuführen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb 8: Katecholaminaufbau 

 

Eine leichte bis mäßige Erhöhung von Katecholaminen und Metanephrinen kann 

verschiedene Ursachen haben. In Betracht kommen diverse Medikamente, 

insbesondere Antidepressiva, MAO-Hemmer, Methyldopa, und Stimulantien 

(Sympathikomimetika), eine lange Liste von Nahrungsmitteln, wie Tee, Kaffee, 

Nüsse, frisches Obst, und Mandeln. Stress, auch durch Legen der 

Blutabnahmenadel werden genannt.  

Eine Erniedrigung von Katecholaminen und Metanephrinen kann durch ungenaue 

Urinsammlung oder Nichteinhalten der Kühlkette des abgenommenen Blutes oder 

Fehlen der Vorgabe von ca. 10ml ca. 10%ige Salzsäure in den Sammelkanister 

vorkommen. Experten wissen, daß diese Vorschriften oft nicht eingehalten werden 
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und mit den Patienten besprochen werden sollen, bevor weitere Untersuchungen, 

z.B. ein Clonidinhemmtest durchgeführt werden. 

 

Abb 9: Katecholaminabbau und Ausscheidung 
NE: Noradrenalin, norepinephrin, E: Adrenalin, epinephrin, DHPG: , MN: Metanephrin, NMN: 
Normetanephrin, MHPG: , VMA: Vanillinmandelsäure, vanillyl mandelic acid 
MAO: Monoaminooxidase, . COMT: Katecholamin-O-Methyl-Transferase, ADH:  
Sympathoneural: , Extraneuronal: , Adrenomedullary: in der Nebenniere ablaufende Reaktionen. 
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Der Clonidinhemmtest 

Clonidin ist ein Medikament, das zur Blutdrucksenkung eingesetzt wird. Es hemmt 

die Ausschüttung von Noradrenalin und Adrenalin. Es wird deshalb auch eingesetzt 

um bei leichter Erhöhung von Noradrenalin und Adrenalin zu unterscheiden, ob ein 

Phäochromozytom vorliegt oder nicht. Beim Clonidin-Test werden 300 Mikrogramm 

Clonidin einmalig als Tablette gegeben und Normetanephrin vor und 3 Stunden nach 

Einnahme im Blut (Plasma) gemessen. Ein Abfall in den Normbereich zeigt an, dass 

kein Phäochromozytom vorliegt. 
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7. Bildgebende Verfahren 

Sonographie (Ultraschall), Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie 

(MRT), oder nuklearmedizinische Untersuchungen, d.h. MIBG-Szintigraphie, 

Somatostatinrezeptor-Szintigraphie (Octreoscan), DOTATATE-PET, [18F]FDG 

PET/CT und DOPA-PET kommen als bildgebende Verfahren für die Diagnostik des 

Phäochromozytoms zum Einsatz. Die nuklearmedizinischen Verfahren können mit 

CT oder MRT kombiniert werden, z.B. DOPA-PET-CT. 

Die Sonographie ist weit verbreitet und verfügbar. Die meisten Patienten mit 

Phäochromozytom haben wegen uncharakteristischer Beschwerden eine 

Ultraschalluntersuchung des Bauches erhalten. Mangelnde gezielte Fragestellung 

und die im hinteren Bauchraum versteckte Lage tragen dazu bei, dass die Sensitivität 

bei realistischer Betrachtung nicht hoch liegt. Wir zeigten 1993 eine Sensitivität von 

nur 40%. In erfahrener Hand liegt die Sensitivität sicher deutlich höher. 

Die Computertomographie (CT) erfolgt mit Verwendung von Kontrastmittel. Da sich 

hierdurch die Funktion von zuvor geschädigten Nieren verschlechtern kann, muss 

das Serum-Kreatinin bestimmt werden. Die Untersuchung wird nicht durchgeführt, 

wenn das Kreatinin über 1,5 mg/dl liegt (bzw. einer Glomerulären Filtrationsrate von 

unter 30ml/min). Das Kontrastmittel kann auch eine Überfunktion der Schilddrüse 

auslösen, weshalb zuvor die Schilddrüsenfunktion mittels des sog. TSH Spiegels 

untersucht werden muss. Bei der CT werden sog. Transversalschnitte, d.h. 

waagerechte Schnitte (beim stehenden Menschen) angefertigt. Bilder in anderen 

Ebenen werden in der Regel nicht angefertigt. Das Auflösungsvermögen der CT ist 

etwa 1-2 mm. 

Die Kernspintomographie (MRT) (Abb. 3A,B,D,E, 10A, 11) wird ebenfalls mit 

Kontrastmittel durchgeführt, welches eine geringere Gefahr für die Nieren darstellt. 

Die Untersuchung wird nicht durchgeführt, wenn die glomeruläre Filtrationsrate unter 

30ml/min liegt. Aufnahmen mit dem MRT-Gerät sind laut, weshalb Kopfhörer zum 

Schutz des Gehörs verwendet werden. Der Patient wird in eine relativ enge Röhre 

geschoben und muß 20-40 Minuten still liegen. Nicht wenige Patienten, vor allem 

Kinder und Menschen, die zu Platzangst neigen, empfinden dies als belastend. 

Meistens ist ein Beruhigungsmittel hilfreich. Die MRT Aufnahmen können 

verschieden „gewichtet“ werden und erfahren damit unterschiedliche 

Kontrastierungen (T1/T2). Kontrastmittelgaben werden ähnlich wie beim CT zeitlich 

so kurz vor den Aufnahmen gegeben, dass ein früher Durchfluss der Organe (frühe 
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arterielle Phase ca. 10 – 20 Sekunden nach Kontrastmittelgabe) eine weitere 

Verbesserung von Strukturdifferenzierungen erlaubt. 

A

  

B

 

Abbildung 10 
Phäochromozytome der rechten Nebenniere im MRT (A) und im 18Fluor-DOPA-PET (B)  
Das [18F]DOPA PET zeigt den Tumor (Pfeile) in der Ansicht von vorn, oben und von der Seite. Neben 
einer Ganzkörperhintergrundsaktivität sieht man die Nieren und die kräftigere Kontrastierung in den 
Nierenbecken und der Harnblase. Aus Neumann HP et al Ophthalmologe 2007;104:119–126  mit 
freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur vollständigen Referenz siehe Literaturverzeichnis) 
 

Regelmäßig werden neben Transversalschnitten auch Schnitte in frontaler 

(coronaler) Ebene erstellt. Damit kann der hintere Bauchraum, das sog. 
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Retroperitoneum, d.h. der Bereich, in dem mehr als 95% der Phäochromozytome 

lokalisiert sind, bei gewählter Schichtdicke von 5 mm auf 8-10 Bildern komplett 

dargestellt werden. Die Sensitivität der MRT ist ähnlich hoch wie bei der CT. 

Übersehen werden können Tumoren unter 1 cm an ungewöhnlichen Lokalisationen. 

Die nuklearmedizinische Bildgebung (Abb. 10, 11, 14) zeigt die biologischen 

Eigenschaften der Phäochromozytome. Die nuklearmedizinische Untersuchung dient 

vorrangig der Bestätigung von im MRT oder CT nachgewiesenen Tumoren und zum 

Ausschluß multipler (weiterer) Phäochromozytome. Für die Szintigraphie wird oft 

[123I]MIBG verwendet, welches mit einer Bestellzeit von 2-3 Tagen im Voraus überall 

in Deutschland verfügbar ist (Abb. 11). Ein positiver Befund in der [123I]MIBG-

Szintigraphie entspricht in der Regel einem adrenalen oder extradrenalen 

Phäochromozytom. Im Falle von malignen Phäochromozytomen können Metastasen 

nachgewiesen werden. Sehr kleine Phäochromozytome können in der Szintigraphie 

aber auflösungsbedingt bisweilen nicht dargestellt werden. Um eine Aufnahme des 

radioaktiven Jod-123 in die Schilddrüse und damit eine relevante Strahlenexposition 

dieses Organs zu vermeiden, ist eine Vorbehandlung mit Perchlorat-Tropfen 

notwendig, bei Erwachsenen mindestens 30 min vor der [123I]MIBG-Injektion. Die 

Aufnahmen selbst werden 4 und 24 Stunden nach der Injektion angefertigt, so dass 

bei [123I]MIBG-Untersuchungen 2 Untersuchungstermine notwendig sind. Ein weiterer 

 

Abb. 11  
Darstellung desselben Phäochromozytoms mittels 18Fluor DOPA PET (A), MIBG Szintigraphie (B), 
SPECT (C) und Kernspintomographie in horizontaler (D) und frontaler (E) Projektion. Man erkennt die 
bessere Qualität der DOPA PET Darstellung gegenüber der MIBG Szintigraphie und SPECT. Aus 
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Hoegerle S et al Radiology 2002; 222:507–512 mit freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur 
vollständigen Referenz siehe Literaturverzeichnis) 

Nachteil ist, dass zahlreiche Medikamente die Untersuchung mit [123I]MIBG stören 

können, so dass diese nach Möglichkeit abzusetzen sind; hierzu zählen 

verschiedene Blutdruck- und Herzmedikamente sowie Antidepressiva. 

Die [18F] DOPA-PET (Abb 9B, 10) bzw. [18F] DOPA-PET/CT stellt eine erhebliche 

Verbesserung im Sinne einer genauern Bildgebung dar und steht seit einigen Jahren 

in größeren Kliniken zur Verfügung. [18F]DOPA wird als Vorstufe der von 

Phäochromozytomen produzierten Botenstoffe in diese aufgenommen und 

angereichert. Eine Schilddrüsenblockade ist nicht notwendig, und die 

Untersuchungszeit beträgt von der Injektion bis zum Untersuchungsende nur etwa 90 

Minuten. Im Verlgleich zur [123I]MIBG Szintigraphie und SPECT besitzt die [18F]DOPA 

PET ferner einen höheren Bildkontrast sowie eine deutlich höhere Auflösung, so 

dass auch kleine Phäochromozytome erkannt werden können. Für die Bildgebung 

von Phäochromozytomen werden andere, alternative nuklearmedizinische Methoden 

wie z.B. Somatostatinrezeptor-Szintigraphie, [18F]FDG PET/CT,, [68Ga]DOTATOC 

und [68Ga]DOTATATE PET/CT nur selten verwendet, eine Ausnahme bildet das 

maligne Phäochromozytom siehe Kapitel 12 Maligne Phäochromozytome. 

Besondere Bedeutung haben die sich ergänzenden Verfahren MRT und 

nuklearmedizinische Bildgebung für die seltenen im Bereich des Brustkorbs 

(thorakale) oder des Beckens gelegenen Phäochromozytome. Beispiele für 

thorakale, im hinteren Bereich des Brustkorbs gelegene Phäochromozytome sind 

Abb. 18, 29, 62 für die in Herznähe gelegenen Phäochromozytome Abb. 19, 56, 57 

sowie für ein Phäochromozytom im Becken Abb. 3E und 17. 

 

Bildgebende Untersuchungen von Glomustumoren 

Für Glomustumore kommen dieselben Verfahren wie bei Phäochromozytomen zum 

Einsatz. Zusätzlich zeigen [18F]FDG PET/CT, [68Ga]DOTATOC und 

[68Ga]DOTATATE PET/CT gute Resultate zum Auschluss von multiplen 

Glomustumoren. Eine weitere vwewendete nuklearmedizinische Untersuchung ist die 

Somatostatinrezeptor-Szintigraphie, die jedoch den neueren PET/CT Methoden 

unterlegen ist.  

Die Sonographie erlaubt gute Aussagen zur Frage, ob Halsstrukturen vergrößert 

sind. Die Unterscheidung von vergrößerten Lymphknoten gegenüber Glomustumoren 

ist jedoch bisweilen schwierig. 
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Die MRT ist derzeit das Standardverfahren zur Darstellung von Glomustumoren. 

Hierbei wird intravenös Kontrastmittel gegeben. Tumoren des Glomus caroticum sind 

in Abbildung 12 und 20 wiedergegeben, Tumoren des Glomus jugulare und des 

Glomus tympanicum in Abb. 21 und des Glomus vagale in Abb. 13. 

B C

A

 

Abb. 12  
Beidseitiger Tumor des Glomus caroticum dargestellt durch MRT in horizontaler (A) und seitlicher 
Projektion (B und C) 
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Abb. 13  
Tumor des Glomus vagale. Darstellung mittels MRT (links) und Angiographie (links) 
 

Die [18F]DOPA, [68Ga]DOTATOC und [68Ga]DOTATATE PET/CT sind gleichwertige 

Untersuchungen zur Darstellung von Glomustumoren. Die Untersuchungsdauer ist 

bei diesen Untersuchungsverfahren zwischen 90 Minuten und 2 Stunden. Dabei 

erfolgt eine Untersuchung vom Kopf bis Becken. Besonders für Fragestellungen nach 

Mehrfachtumoren oder nach Metastasen sind diese PET/CT Untersuchungen 

anderen Untersuchungen überlegen (Abb. 14). 
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Abbildung 14  
Maligner Glomustumor 
A: [

68
Ga]DOTATATE PET, B: [

18
F]DOPA PET. Man sieht, daß die Tumormetastasen (schwarze runde 

Punkte in Kopf, Brustkorb und zwischen den Harnleitern sich mit beiden Verfahren ähnlich gut 
darstellen. Einige der vielen Metastasen sind im linken Bild mit Pfeilen gekennzeichnet und 
entsprechen den im rechten Bild gezeigten. 

 

 

 

 

 

 

 

Angiographie-MR oder Angiographie-CT (Abb. 15) sind eine weitere Bereicherung 

der Diagnostik. 
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Abb 15  
Darstellung von 3 Tumoren im Bereich Schädelbasis und Hals durch Angiographie – CT. 18Fluor-
DOPA PET (A) und Angiographie-CT (B und C) mit Tumoren des glomus jugulare (A und C) und des 
Glomus caroticum beidseits (A, B und C). Aus Hoegerle S et al Eur J Nucl Med Mol Imaging 
2003;30:689-94 mit freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur vollständigen Referenz siehe 
Literaturverzeichnis) 
 

Organisatorische Gesichtspunkte 

Die Vielzahl von hormonellen und bildgebenden diagnostischen Verfahren werfen die 

Frage auf, wann welche Methode eingesetzt werden sollte. Für die 

Phäochromozytome stehen hormonelle und bildgebende Diagnostik komplementär 

zueinander. Den nuklearmedizinischen Möglichkeiten kommt weniger eine Funktion 

als Basisdiagnostikum zu, als die einer Bestätigung einschließlich Nachweis oder 

Ausschluß multipler Tumoren im Sinne einer optimalen Operationsplanung. 

Organisatorisch sind Herstellung und Anlieferung von Radionukliden für die Planung 

der Untersuchungen ebenso bedeutsam wie die Untersuchungsdauer. So benötigt 

man 24 Stunden für die MIBG-Szintigraphie, aber nur eine Stunde für die DOPA PET 

CT Untersuchung. Katecholaminmessungen sind nicht täglich im Labor verfügbar. 
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8. Präoperative Behandlung 

 

Zur allgemeinen Operationsvorbereitung gehören die üblichen Laboruntersuchungen, 

ein Blutbild, Blutgerinnung und ein EKG. Zusätzlich ist die Blutdruckeinstellung von 

besonderer Bedeutung. Hierfür sollte eine Langzeitblutdruckdokumentation als 

Basisuntersuchung erfolgen. Wegen ihrer den Katecholaminen entgegengesetzten 

Wirkungen haben Alphablocker traditionell einen wichtigen Platz in der 

Blutdruckeinstellung. Da Alphablocker die Blutgefäße erweitern, können sie prinzipiell 

auch durch eine zu starke Blutdrucksenkung einen Kollaps auslösen. Deshalb sollte 

der Beginn der Behandlung gut überwacht werden und den Patienten reichlich zu 

trinken angeboten werden. Initial empfiehlt es sich, in 30-60 Minuten einen Liter 

trinken zu lassen, dann ca. 3 Liter pro Tag. Für die Alphablockade kann als 

Richtdosis initial 3x10 mg Phenoxybenzamin (Handelsname Dibenzyran) angegeben 

werden. Eine Steigerung auf 3x20 mg oder 3x30 mg führt in der Regel zur 

Blutdrucknormalisierung.  

Da es während der Operation von katecholamin-produzierenden Tumoren durch die 

Manipulation dieser Tumoren zu exzessiven Freisetzungen dieser Hormone kommen 

kann, wird Phenoxybenzamin traditionell eingesetzt, um starke Blutdruckanstiege 

während der Operation zu verhindern. Es wird empfohlen, die Medikation etwa 1 

Woche vor der Operation zu beginnen. Bei anhaltend schnellem Puls ist die 

zusätzliche Gabe eines Betablockers zu empfehlen, der erst nach Beginn der 

Alphablockade eingesetzt werden sollte. Ein 24-Stunden-Blutdruckprotokoll sollte 

präoperativ einen normalen Blutdruck zeigen.  

Allerdings ist der Effekt dieser medikamentösen Vorbereitung für die Operation nach 

heutigen Anforderungen nie bewiesen worden und es kann tatsächlich trotz dieser 

Vorbereitung (auch bei hoher Dosierung) während der Operation zu sehr starken 

Blutdruckanstiegen kommen. Daher muss der Sinn dieser aufwendigen Vorbereitung 

in Frage gestellt werden. Leider kann zurzeit keine eindeutige Antwort auf die Frage 

zur Bedeutung dieser Vorbehandlung gegeben werden und Sie werden mit Ärzten in 

Kontakt kommen, die diese Vorbehandlung empfehlen oder ablehnen. 

Die Operation selbst wird dann in Vollnarkose durchgeführt. Vor Beginn der 

Operation wird zur pausenlosen Überwachung des Blutdrucks ein dünner Katheter in 

die Arterie am Handgelenk eingeführt und ermöglicht so eine exakte Überwachung 

über die gesamte Operationszeit. Um bei möglichen Katecholaminfreisetzungen den 
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Blutdruck regulieren zu können, wird zusätzlich in Narkose ein dünner Katheter in 

eine der tiefen Venen am Hals (sogenannte zentrale Venen) eingeführt.  

Durch diesen Katheter können dann vom Narkosearzt bei beginnenden 

Blutdruckanstiegen sehr kurz und effektiv wirkende Medikamente herznah in den 

Kreislauf gegeben werden, damit es nicht zu kritischen Blutdruckkrisen kommt. Damit 

ist für diese meist kurzen Operationen auch ohne eine spezielle Vorbehandlung eine 

Vermeidung intra-operativer Blutdruckkrisen möglich.  

In erfahrenen Zentren werden die Patienten am Ende der Operation, nach einem 

Aufenthalt von 2 bis 3 Stunden im Aufwachraum, auf die normale Station verlegt. Nur 

in Ausnahmefällen ist eine 24-stündige Überwachung auf der Intensivstation 

erforderlich.  
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9. Operative Behandlung der Phäochromozytome 

 

Tumoren der Nebennieren 

Die operative Therapie des Phäochromozytoms hat sich in den letzten Jahren 

dramatisch verändert. Entscheidender Fortschritt war die Einführung der 

endoskopischen Therapie, der sog. Schlüssellochchirurgie (Abb. 16). Entsprechend 

der Lokalisation der meisten Phäochromozytome in einer der beiden Nebennieren 

oder in unmittelbarer Nachbarschaft außerhalb der Nebennieren (extraadrenal 

retroperitoneal) ist der Zugang durch den Bauchraum, d.h. laparoskopisch, oder von 

hinten, d.h. retroperitoneoskopisch zu wählen. Diese Operationstechnik erfordert 

A

B
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Abb. 16  
Narben nach offenen (A, D) und endoskopischen (B, C) Phäochromozytom-Operationen 
A: Narbe nach zweimaliger Operation wegen Phäochromozytom der Nebennieren. B: Narben nach 
beidseitiger endoskopischer Operation vom Rücken aus. C: Zustand nach endoskopischer Entfernung 
eines unterhalb der linken Nebenniere gelegenen Phäochromozytoms (selbe Patientin wie E). D: 
Zustand nach Jahre zuvor erfolgter offener Operation wegen beidseitigen Nebennierentumoren beim 
Vater. E: MRT, Ansicht von oben und 18Fluor DOPA PET, Ansicht von vorn, oben und der Seite; Fall 
wie C. 
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entsprechende Übung und sollte nur von in der endoskopischen Chirurgie der 

Nebennieren erfahrenen Chirurgen angewandt und durchgeführt werden. Die 

Vorteile dieses Operationsverfahrens, das immer in Vollnarkose durchgeführt wird, 

betreffen eine Reihe von wichtigen Gesichtspunkten. Die Narben sind sehr klein und 

die kosmetischen Ergebnisse nahezu ideal. Der Operation als solche ist in geübter 

Hand wenig beeinträchtigend und die dadurch bedingten Erholungs- und 

Ausfallzeiten kürzer geworden. Die Krankenhausverweilzeit hat erheblich 

abgenommen und beträgt nur noch 3-5 Tage. Komplikationen wie Blutungen oder 

Infektionen sind äußerst selten. Wissenschaftliche Berichte zeigen darüber hinaus 

keine verlängerten Operationszeiten. Der Zugang erfolgt meist über 3 kurze Schnitte 

für die Kameraoptik und die Operationsinstrumente. Sofern die Auffindung des 

Tumors schwierig sein sollte, kann ein endoskopisch einführbares Ultraschallgerät 

hilfreich sein. Es ist wichtig zu erwähnen, dass die Schlüssellochmethode bei nahezu 

jeder Lage und Größe des Tumors angewandt werden kann, es also praktisch kaum 

noch Argumente für einen großen Leibschnitt gibt. Schließlich bestehen inzwischen 

auch sehr positive Erfahrungen mit der endoskopischen Therapie der außerhalb der 

Nebenniere liegenden Phäochromozytomen, die ebenfalls meistens mit der 

Schlüssellochmethode entfernt werden können. Die Weiterentwicklung hat 

inzwischen sogar dazu geführt, daß bei einigen Patienten alle Instrumente durch 

einen einzigen minimalen Schnitt eingeführt werden können und damit der Tumore 

entfernt werden kann (Abb. 16). 

Phäochromozytome der Nebeniere sollten - wenn immer möglich - organerhaltend 

operiert werden. Dabei ist die Erhaltung von normalen Nebennierenanteilen 

endoskopisch sogar besser möglich als bei einer offenen Operation, weil normales 

Gewebe und Tumorgewebe wesentlich leichter unterschieden werden können. 

Treten Phäochromozytome gleichzeitig an beiden Nebenieren auf, so werden diese 

in einer Operation entfernt, wobei möglichst viel des normalen Nebennierengewebes 

erhalten wird. Es gelingt so bei etwa 9 von 10 Patienten mit beidseitiger Erkrankung 

die lebensnotwendige Cortisonproduktion der Nebenniere zu sichern. 

Bei Eingriffen an beiden Nebennieren wegen bilateralen Phäochromozytomen oder 

Operation an einer Nebenniere bei Zustand nach Voroperation an der anderen ist 

nach der Operation mittels ACTH Test zu prüfen, ob die Hormonversorgung durch 

Nebennierenrindenhormone ausreichend ist (Siehe Abschnitt Nachsorge). 
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Zweiteingriffe 

Zweiteingriffe sind eine besondere Herausforderung an den Chirurgen. Der 

Ersteingriff kann entweder mit der zweiten Operation nicht in Zusammenhang 

gestanden haben oder dieselbe Organregion betreffen. Ersteingriffe, wie zum 

Beispiel eine Blinddarmoperation (Appendektomie) oder eine 

Gallenblasenentfernung oder ein Kaiserschnitt können zu Verwachsungen innerhalb 

des Bauches geführt haben, die bei einer endoskopischen Zweitoperation zunächst 

unter einigem Zeitaufwand beseitigt werden müssen. Dies kann jedoch vermieden 

werden, wenn für den Zweiteingriff ein gänzlich anderer Zugangsweg, zum Beispiel 

von hinten, gewählt wird. Schwieriger noch ist die Lage, wenn in einer voroperierten 

Nebenniere sich erneut ein Phäochromozytom gebildet hat. Dann ist die 

endoskopische Freilegung und Entfernung des Tumors meist sehr zeitaufwendig. 

Prinzipiell ist aber zu sagen, daß solche Eingriffe möglich sind und in geübter Hand 

auch in der Regel erfolgreich durchgeführt werden können. 

 

Tumoren im Kindesalter 

Phäochromozytome und Glomustumoren sind bei Kindern sehr selten. Sie kommen 

aber an denselben Stellen vor wie bei Erwachsenen und Jugendlichen. Der operative 

Eingriff ist wegen der geringeren Körpergröße eine besondere Herausforderung an 

den Chirurgen. Hier ist die exakte radiologische Darstellung und Ortung des Tumors 

vor der Operation von besonderer Bedeutung. Die endoskopische Operationstechnik 

sollte mit minimalen Schnitten auskommen. Hier sollte also beispielsweise geprüft 

werden, ob die Entfernung des Tumors über einen einzigen minimalen Schnitt 

endoskopisch möglich ist. 

 

Tumoren im Bauch außerhalb der Nebennieren und Tumoren im Bereich der 

Harnblase 

Die meisten Tumoren außerhalb der Nebennieren liegen in unmittelbarer Nähe der 

Nebennieren. Bisweilen ist nicht ganz eindeutig vor der Operation zu klären, ob sie 

von der Nebenniere ausgehen oder außerhalb liegen. Diese Tumoren liegen nahezu 

immer in unmittelbarer Nähe der großen Blutleiter, der Hauptschlagader, Aorta, 

und/oder der Hauptvene, Vena cava inferior (Abb. 3B, 16A, 50C, 50I). Manche 

Tumoren liegen auch zwischen diesen Blutleitern. Solche Operationen sind eine 

Herausforderung an die Chirurgen. Nicht selten gibt es vor solchen Operationen sind 
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Diskussionen, ob man einen Bauchschnitt machen soll oder ob man den Eingriff 

endoskopisch durchführen kann. Dabei spielen die Fragen, wie die Tumorgröße ist, 

ob es mehrere Tumoren sind und ob eventuell es sich um einen bösartigen Tumor 

handelt, eine Rolle. Nach den Erfahrungen ausgewiesener Zentren gibt es jedoch 

keine überzeugenden Argumente für eine offene Operation. Auch der Gesichtspunkt, 

daß eine offene Operation einen besseren Überblick erlaubt, kann nicht überzeugen. 

Somit können und sollten auch extraadrenale Phäochromozytome endoskopisch 

entfernt werden. 

Tumoren der Harnblase (Abb. 3E, 17) sind eine sehr seltene Lokalisation. Bisher 

wurden solche Tumoren durch eine offene Operation entfernt, wobei ein Teil der 

Harnblase mit entfernt wurde. Es wurde somit ein Loch in die Harnblase geschnitten 

und die verbliebenen Ränder zusammengenäht. Die endoskopischen 

Operationserfahrungen haben gezeigt, daß auch solche Tumoren endoskopisch 

entfernt werden können, wobei keineswegs immer eine Eröffnung der Harnblase und 

eine Entfernung eines Teils der Harnblase erfolgen muß. 

 

Abb. 17  
Phäochromozytom der Harnblase. Darstellung mittels CT in horizontaler Projektion: oben im Bild ist 
vorn, unten entspricht hinten. Der Tumor (Pfeile) wölbt sich von hinten in die Harnblase vor. 
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Tumoren im Brustkorbbereich 

Thorakale Phäochromozytome kommen entweder im rückwärtigen Brustkorb im 

Bereich des sogenannten Grenzstrangs oder in Herznähe, im sogenannten 

Mediastinum vor. Beispiele für einen Tumor des Grenzstrages sind in Abbildung 18, 

60 und 62 und ein Beispiel eines Tumors in Herznähe in Abbildung 19 

wiedergegeben. 

Bei Tumoren des Grenzstrangs ist eine endoskopische Entfernung in der Regel 

möglich. Bei der Narkose wird nur ein Lungenflügel beatmet, was völlig ausreichend 

für die Sauerstoffversorgung des Patienten ist. Der andere Lungenflügel fällt 

zusammen, wodurch die Brustkorbhöhle, in der der Tumor liegt, für die Operation zur 

Verfügung steht. Dort können die endoskopischen Instrumente eingebracht und der 

Tumor entfernt werden. Bei größeren Tumoren des Grenzstranges ist zu beachten, 

daß die Blutversorgung des Rückenmarks nicht verletzt wird. 

A

B

 

Abb. 18  
Phäochromozytom (Pfeile) im Brustkorb. Darstellung in frontaler (links) und horizontaler (rechts) 
Ansicht. Der Tumor liegt im hinteren Bereich des Brustkorbes, rechts neben der Wirbelsäule im 
Bereich des sogenannten Grenzstrangs. 

 

Tumoren im Bereich des Mediastinums sollten durch einen Herzchirurgen oder einen 

Thoraxchirurgen entfernt werden. Bei kleineren Tumoren ist dies meist ohne 



Phäochromozytom Informationsschrift Prof. Neumann Fassung 10.11.2014 

 41 

Komplikationen möglich, während bei größeren Tumoren (Beispiel Abb. 20) 

möglicherweise Verletzungen mehrerer Nerven von vornherein notwendig werden, so 

daß auf solche Eingriffe unter Abwägung aller Gesichtspunkte eventuell verzichtet 

werden muß. 

 

Abb. 19  
Phäochromozytom (Pfeile) im Brustkorb. Darstellung in horizontaler Ansicht. Der Tumor liegt im 
vorderen Bereich des Brustkorbes in unmittelbarer Nähe von den großen Gefäßen und von Nerven. 

 

 

Behandlung von stummen Phäochromozytomen 

Stumme Phäochromozytome sind Tumoren, die nach bildgebenden Kriterien einem 

Phäochromozytom entsprechen, die aber keine Krankheitszeichen (Symptome) 

verursachen. Solche Phäochromozytome werden zunehmend beobachtet. Man 

findet sie bei Personen, die als Mutationsträger von Mutationen der Gene RET, VHL, 

SDHB und SDHD identifiziert sind. Die Entdeckung solcher Tumoren erfolgt 

entweder im Rahmen einer klinischen Untersuchung einer Person, die im Rahmen 

einer Familienuntersuchung erstmals untersucht wurde oder bei 

Nachuntersuchungen einer Person, die schon wegen eines Phäochromozytoms vor 

längerer Zeit operiert wurde oder bei Personen, bei denen ein anderer Tumor 

operiert wurde, z.B. ein medulläres Schilddrüsenkarzinom, die dann als 

Mutationsträger z.B. des RET Gens, erkannt und dann klinisch untersucht wurden. 

Derzeit sind die Experten uneinig, ob derartige Tumoren entfernt werden sollen oder 

nicht. In jedem Falle sollten an mehreren Tagen eine größere Zahl von 

Blutdruckmessungen gemacht werden. Es empfiehlt sich auch mindestens einmal die 
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Erstellung eines 24-Stunden Blutdruckprofils. Alle Aspekte sollten bei dieser 

Entscheidung berücksichtigt werden. Einige Konstellationen seien hier genannt. 

1. Bei jüngeren Frauen ist die Entfernung zu befürworten, weil im Falle einer 

Schwanderschaft durch den Druck des größer werdenden Uterus und die 

Kindsbewegungen der Tumor gereizt werden kann und dadurch Symptome, vielleicht 

sogar krisenartige Zustände ausgelöst werden können. Dies gilt zumindest für alle 

Tumoren im Bauchraum, d.h. für mehr als 95% der Tumoren. 

2. Die vorhandene Mutation kann als Gesichtspunkt eher für eine operative 

Entfernung oder für Zuwarten sein. Bei Mutationen des RET Gens und des SDHD 

Gens sind bösartige Verläufige extreme Seltenheiten. Dies ist ein Argument gegen 

eine Operation. Bei Mutationen des VHL Gens sind vereinzelt bösartige Verläufe 

bekannt. Dies erscheint aber nicht ausreichend, um zu einer Operation zu raten. Bei 

Mutationen des SDHB Gens sind bei etwa einem Drittel der Patienten bösartige 

Verläufe berichtet worden. Dies ist ein Argument für die Entfernung des Tumors. 

3. Die Katecholamine oder Metanephrine können normal oder erhöht sein. Hieraus 

läßt sich nur ableiten, daß Hormone aus dem Tumor in die Blutbahn eingeschleust 

werden. Ob bei eindeutig erhöhten Hormonmessungen eine Operation zu 

befürworten ist, läßt sich nicht sagen, obwohl die Mehrzahl der Spezialisten eine 

Operation vermutlich befürwortet. 
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10. Operative Behandlung der Glomustumoren 

 

Die Glomustumoren des Halses und der Schädelbasisregion, auch Paragangliome 

von Kopf und Hals, im Englischen Head and Neck Paragangliomas genannt, stellen 

in mehrfacher Hinsicht eine umschriebene Gruppe dar. Sie fallen in aller Regel durch 

ihre räumliche Ausbreitung, Druckschädigung und Infiltration benachbarter Strukturen 

und nicht durch allgemeine Symptome wie hohen Blutdruck oder Schweißattacken 

auf. Sie werden dem Parasympathikus-Anteil des autonomen Nervensystems 

zugeordnet und sollen feingeweblich bei der Anfärbung von Schnittpräparaten sich 

weniger stark anfärben („nicht-chromaffin“). Vor allem aber sind sie bisher 

weitgehend in der Gruppe der paraganglionären Tumoren des autonomen 

Nervensystems wenig wahrgenommen worden, weil sie in aller Regel durch HNO-

Chirurgen und Neurochirurgen behandelt werden. 

Am häufigsten sind die Tumoren des Glomus caroticum (Abb. 7, 12, 20). Sie liegen in 

unmittelbarer Nähe der großen Schlagadern Arteria carotis communis und den 

daraus hervorgehenden Arteria carotis externa und Arteria carotis interna. 

Benachbart sind auch der Nervus vagus und die großen venösen Blutleiter für Hals 

und Kopf. Wie alle paraganglionären Tumoren (Phäochromozytome und 

Glomustumoren) sind sie blutreich durch zahlreiche kleine Blutgefäße. Für die 

Ausdehnung der Glomus caroticum Tumoren wird eine spezielle Einteilung 

verwendet, die nach dem HNO Chirurgen Shamblin benannt ist und 3 Klassen 

unterscheidet (Abb. 20). Bei Shamblin Klasse I (Abb. 20A) Tumoren liegen die 

großen Blutgefäße der Umgebung, die Arteria carotis interna und externa in 

unmittelbarer Nachbarschaft, bei Klasse II Tumoren (Abb. 20B) beginnt der Tumor 

sie zu umscheiden, bei Klasse III Tumoren (Abb. 20C) liegen diese Blutgefäße vom 

Tumor umgeben im Tumor. 
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A B C

 

Abb. 20  
Beispiele für die Shamblin Klassifikation von Glomus caroticum Tumoren 
A Linksseitiger Tumor Shamblin Klasse I 
B Rechtsseitiger Tumor Shamblin Klasse II 
C Linksseitiger Tumor Shamblin Klasse III 
Die Pfeile zeigen auf die großen Gefäße, die Arteria carotis interna und die Arteria carotis externa. In 
A liegen Sie außerhalb des Tumors, in B werden sie randständig in den Tumor eingesponnen, in C 
liegen sie im Tumor. 
C: Aus Neumann et al N Engl J Med 2002;346:1459-66, with freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur 
vollständigen Referenz siehe Literaturverzeichnis) 

 

Aus der engen Nachbarschaft zu wichtigen Leitungsstrukturen und der starken 

Durchblutung lässt sich verstehen, dass Operationen eines Glomus caroticum 

Tumors eine besondere Herausforderung darstellen. Nicht selten sind die Eingriffe 

technisch extrem schwierig und dauern mehrere Stunden. Einerseits sollen die 

benachbarten Blutleiter und Nerven nicht geschädigt werden, andererseits müssen 

die Zu- und Abflüsse der Tumoren sorgfältig verschlossen werden. Bekannte 

Komplikationen sind Schädigungen der Hirnnerven, insbesondere des Nervus vagus. 

Bisweilen kommt es auch zu Schädigungen des Nervus vagus mit nachfolgenden 

Schluckstörungen oder Heiserkeit. 

Nicht so häufig sind Tumoren des Glomus jugulare und tympanicum (Abb. 21). Diese 

beiden Strukturen liegen so eng benachbart, dass man nicht selten auch von Glomus 



Phäochromozytom Informationsschrift Prof. Neumann Fassung 10.11.2014 

 45 

jugulo-tympanicum Tumoren spricht. Diese werden nach dem HNO Chirurgen Fisch 

in die Stadien A bis D eingeteilt. Bisweilen ist die Unterscheidung, von welchem 

Glomus der Tumor ausgeht nicht möglich; man spricht dann von Jugulo-

Tympanicum-Tumoren. Beispiele für Tumoren des Glomus jugulare und tympanicum 

der Stadien A bis D finden sich in Abb. 21 A-D. 

 

A B

C D

 

Abb 21 
Glomustumoren der Schädelbasis im Bereich des Felsenbeins 
Stadieneinteilung nach Fisch (Stadium A bis D). Tumoren der Stadien A und B gehen vom Glomus 
tympanicum aus, Tumoren der Stadien C und D gehen vom Glomus jugulare aus. 
A Fisch Stadium A Tumor des rechten Glomus tympanicum, CT Horizontalschnitt in Höhe des 
Mittelohrs 
B Fisch Stadium B Tumor des linken Glomus tympanicum, CT Horizontalschnitt in Höhe des Mittelohrs 
C Fisch Stadium C Tumor des Glomus jugulare links, CT Horizontalschnitt in Höhe des Mittelohrs 
D Fisch Stadium D Tumor des rechten Glomus jugulare, CT Horizontalschnitt in Höhe des Mittelohrs 
Aus: Offergeld et al Clinics 2012;67(S2):mit freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur vollständigen 
Referenz siehe Literaturverzeichnis) 
 

Die Einteilung dient einer besseren Operationsvorbereitung und einer besseren 

Vergleichbarkeit der postoperativen Ergebnisse. Patienten mit derartigen Tumoren 

haben nicht selten Ohrgeräusche oder eine Schwerhörigkeit des Ohres der 

betroffenen Seite. Auch hier liegen die Tumoren in unmittelbarer Nachbarschaft von 

wichtigen Schlagadern, venösen Blutleitern und Nerven. In diesem Zusammenhang 
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ist neben dem Nervus vagus auch der Gesichtsnerv zu nennen. Hieraus ergibt sich 

wiederum die enorme Herausforderung an den Chirurgen. Bleibende Schäden 

können somit zum Teil durch den Tumor, zum Teil aber auch durch den Eingriff 

selbst verursacht werden. 

Die molekulargenetischen Neuerungen werden zunehmend auf die Behandlung der 

Glomustumoren Einfluss haben. Neben dem besseren Verständnis der Ursachen der 

Glomustumoren führt die Kenntnis, dass Personen mit Mutationen der Gene SDHB, 

SDHC und SDHD ein großes Risiko für Glomustumoren haben, über entsprechende 

klinisch-radiologische Untersuchungen zur Erkennung dieser Tumoren im 

asymptomatischen Stadium. Es wird dann abzuwägen sein, ob man eine frühzeitige 

Entfernung der Tumoren durchführt oder bei bekanntermaßen meist sehr langsamem 

Wachstum zunächst zuwartet. Weitere Informationen finden sich in den Abschnitten 

Molekulargenetische Diagnostik und Paragangliom Syndrome. 

Wegen der hohen Gefahr für Operations-bedingte Komplikationen bei 

Glomustumoren, speziell wenn sie von Glomus jugulare oder vagale ausgehen, oder 

wenn sie groß sind, sollte abgewogen werden, ob alternative Behandlungsverfahren, 

beispielsweise eine Gamma-Knife-Behandlung oder eine klassische Bestrahlung in 

Betracht kommen. 
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11. Feingewebliche Untersuchungen (Histologie) 

 

Phäochromozytom und Glomustumoren bestehen aus Hauptzellen und Stützzellen, 

die in sogenannten Zellballen wachsen. Die Hauptzellen sind sehr unterschiedlich 

gestaltet, meistens groß mit prominenten Kernen. Sie dienen der 

Katecholaminsynthese und -speicherung. Der Nachweis von Chromogranin zeigt, 

daß es sich um endokrin aktive Tumoren handelt. Die Stütz- oder 

Sustentakularzellen haben ein spindeliges Aussehen und kleine Kerne. Ein typisches 

Merkmal der Tumoren ist eine reiche Gefäßversorgung mit vielen Kapillaren, zum 

Teil aber auch größeren Blutgefäßen. Phäochromozytome können auch 

degenerative, d.h. regressive Veränderungen wie Nekrosen oder bindegewebige 

Narben zeigen. 

Der Tumor wächst meist in Ballenformationen und ist in der Regel sehr gut mit 

Blutgefäßen versorgt (Abb. 22). Anhand des histologischen Bildes kann im 

Gegensatz zu vielen anderen Tumoren nicht festgestellt werden, ob der Tumor 

gutartig oder bösartig ist. Eindeutig kann nur von einem bösartigen Verhalten des 

Tumors ausgegangen werden, wenn Metastasen nachgewiesen werden können. 

Metastasen sind Absiedlungen des Tumors in Lymphknoten oder anderen Organen, 

sogenannte Fernmetastasen, die meist in Lungen, Leber oder dem Knochensystem 

vorkommen. 

Das Vordringen des Tumors in das umgebende Fettgewebe (Abb. 24) kann, muss 

aber nicht ein Hinweis für Bösartigkeit sein. Ebenfalls unsichere Zeichen für 

Bösartigkeit sind Befunde wie erhöhte Zellteilungsrate, sehr unregelmäßige 

Zellformen (Abb. 23) und Vorwachsen in Blutgefäße (Abb. 25). 

Solche feingeweblichen Befunde werden von Pathologen in ein Punkte-

Bewertungssystem aufgenommen. Am häufigsten wird das Punktesystem von 

Thompson verwendet (Tab. 2). Die Anzahl der Punkte (Scoring) unterstützt die 

Vorhersage eines möglichen bösartigen Verlaufs der Tumorerkrankung. Allgemeine 

Anerkennung hat ein solches Scoring allerdings bislang nicht. 

Ein unkritischer Umgang mit Bewertungen nach einem histologischen Scoring kann 

zu erheblichen meist ungerechtfertigten Verunsicherungen der Patienten führen. Aus 

dem Scoring ergeben sich derzeit allenfalls in gewissem Maße Hinweise für eine 

gute Nachsorge. 
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Eine weitere wichtige Untersuchung an den feingeweblichen Präparaten ist die 

Beurteilung der Schnittränder des operierten Tumors mit dem Ziel, festzustellen, ob 

der Tumor vollständig entfernt werden konnte. Auch hier können sich 

Mißverständnisse ergeben, wenn der Chirurg angibt, daß der Tumor komplett 

entfernt wurde, der Pathologe dies aber nicht nachvollziehen kann. Hier ist im 

Zweifelsfalle das Urteil des Chirurgen vorrangig. 

__________________________________________________________________ 
Merkmal       Score 
diffuses Wachstum/große Zellnester   2 
atypische Mitosen     2 
Nekrosen      2 
Invasion extraadrenal      2 
hohe Zelldichte     2 
Gefäßinvasion     1 
monotones Zellbild     2 
Kapselinvasion     1 
Spindelzellen     2 
starke Kernpleomorphie      1 
Mehr als 3 Mitosen pro Gesichtsfeld bei straker Vergrößerung 2 
__________________________________________________________________ 
 
Tabelle 2 
Histomorphologisches Scoring-System zur Unterscheidung 
benigner und maligner Phäochromozytome (PASS=Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled 
Score) 
PASS < gleich 3 ergibt einen Hinweis auf einen gutartigen Verlauf, PASS > gleich 4 ergibt einen 
Hinweis auf einen bösartigen Verlauf. (Nach: Thompson Am J Surg Pathol 2002;26: 551-566) 

 

HE 

 

Abbildung 22 
Phäochromozytom. Man sieht die ballenförmigen Formationen des Tumors, dazwischen ein Blutgefäß 
mit enggepackten roten Blutkörperchen. 
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Abbildung 23 
Phäochromozytom. Infiltration des umgebenden Fettgewebes (Invasion extraadrenal). Man sieht wie 
der Tumor (rechte untere Bildhälfte) in das Fettgewebe (linke obere Bildhälfte hineinreicht. 

 
Abbildung 24 
Phäochromozytom. Kernpolymorphie. Man sieht, daß die Zellen des Tumors Kerne haben, die sehr 
verschieden groß sind. 

 
Abbildung 25 
Phäochromozytom. Einbruch des Tumors in ein Blutgefäß. Man sieht Tumorgewebe (oben links im 
Bild) und Tumorinseln zusammen mit roten Blutkörperchen im längsgetroffenen Blutgefäß. 
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Immunhistologie 

Die Immunhistologie benutzt Antikörper gegen bestimmte im gegebenen Gewebe 

vorhandene Substanzen, um diese anzufärben. Für die Darstellung von 

paraganglionären Tumoren wird oft Chromogranin verwendet, womit man den Tumor 

gut gegenüber dem umgebenden Gewebe abgrenzen kann. 

In den letzten Jahren sind immunhistologische Darstellungen zur Erkennung 

eventuell vorhandener Mutationen eingeführt worden. So lassen sind Mutationen der 

Gene SDHB, SDHC und SDHD mit Färbungen gegen Anti-SDHB erkennen (Abb. 

26), Mutationen von SDHA bei Färbungen mit Anti-SDHA, Mutationen von TMEM127 

bei Färbungen mit Anti-TMEM127 und Mutationen von MAX bei Färbungen mit Anti-

MAX. 

 

A B
 

Abbildung 26 
Immunhistologische Darstellung eines Phäochromozytoms mit Anti-SDHB. 
Die positive Färbung (A) zeigt an, daß der Antikörper das Einweiß (repräsentativ für SDHB, SDHC und 
SDHD) erkennt und somit ein Normalbefund vorliegt. Die fehlende Darstellung (B) zeigt an, daß eine 
Mutation mit Wahrscheinlichkeit vorliegt. In diesem Fall lag eine Mutation des SDHB Gens vor. 
From Offergeld et al Clinics 2012;67(S2): mit freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur vollständigen 
Referenz siehe Literaturverzeichnis) 
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12. Nachbehandlung 

 

Die Nachbehandlung der Phäochromozytome und der Glomustumoren hat zum Ziel,  

1. den Erfolg der Operation zu dokumentieren 

2. das Risiko für eventuelle weitere Tumoren durch eine molekulargenetische 

Untersuchung der sogenannten Suszeptibilitätsgene (RET, VHL, SDHA, SDHB, 

SDHC, SDHD, SDHAF2, TMEM127, MAX) zu prüfen, 

3. das feingewebliche Ergebnis mit dem Patienten zu besprechen. Im Falle der 

seltenen malignen Phäochromozytome und Glomustumoren ist eine 

nuklearmedizinische Therapie oder eine Chemotherapie zu evaluieren und 

gegenbenenfalls einzuleiten. 

 

In der Regel informiert der Chirurg den Patienten darüber, daß der Tumor komplett 

entfernt wurde. Aus diesem Grunde erfolgt oft keine Nachbehandlung. Die 

präoperative Medikation wird abgesetzt und der Patient als geheilt betrachtet, was 

meistens auch der Fall ist. Da die Patienten mit dieser Situation und der Tatsache, 

dass bei Ihnen ein seltener Tumor vorliegt, nur bedingt zufrieden sind, ist eine 

Nachsorge sinnvoll. In der Regel erfolgt sie durch den Endokrinologen oder 

Hausarzt, im Fall der Glomustumoren durch den HNO Arzt. 

Der Blutdruck muß mehrfach kontrolliert werden. Es muß erwartet werden, daß er 

sich ohne Medikation normalisiert. 

Im Falle der erwarteten kompletten Tumorentfernung müssen die erhöhten Hormone 

(Katecholamine und/oder Metanephrine) sich normalisieren. Somit sind die 

Hormonmessungen, d.h. die Bestimmung von Katecholaminen und/oder 

Metanephrinen zu wiederholen und ihr Absinken in den Normalbereich zu 

dokumentieren. 

Eine bildgebende Dokumentation des Operationserfolges erfolgt in der Regel nicht 

und ist auch nicht notwendig, wenn der Blutdruck sich normalisiert und die Hormone 

in den Normbereich abgesunken sind. 

Eine besondere Situation ist die Operation von Phäochromozytomen beider 

Nebennieren oder die Operation eines einseitigen Nebennierentumors bei 

vorangegangener Entfernung eines gegenseitigen Nebennierentumors (Abb. 27). In 

diesem Falle ist es, auch bei Wohlbefinden, notwendig, die ausreichende Versorgung 

durch Hormone der Nebennierenrinde mittels des sogenannten ACTH-Testes zu 
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A

B

  

Abbildung 27 
17jähriger Junge mit VHL Mutation. Zustand nach Entfernung der rechten Nebenniere komplett mit 12 
Jahren. Mit 17 Jahren endoskopische Entfernung eines Phäochromozytoms der linken Nebenniere 
(unten) unter Belassung von ausreichend Nebennierenrindengewebe. ACTH-Test ergab einen 
normalen Cortisol-Anstieg nach ACTH-Gabe. 

 

dokumentieren. Denn im Gegensatz dazu, dass der Verlust des beidseitigen 

Nebennierenmarks durch das autonome Nervensystem kompensiert wird, ist dies für 

die Nebennierenrindenhormone nicht der Fall. Mittels des sog. ACTH-Testes wird 

geprüft, ob die Nebennierenrinde(n) funktionieren. Dies stellt man nach Gabe des 

Hormons ACTH (adrenocorticotropes Hormon) am Anstieg von Cortisol nach 30 und 

60 Minuten fest. Der Test wird ambulant durchgeführt (Abb. 28). 
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Zeit in Minuten
 

Abbildung 28 
Cortisolspiegel von 4 Patienten nach endoskopischer organ-erhaltender Entfernung von bilateralen 
Phäochromozytomen: Messung vor und nach Gabe von ACTH. Erwartet wird ein Anstieg von Cortisol 
über 20 μg/dl. Man erkennt einen deutlichen Anstieg nach ACTH-Gabe, was beweist, dass 
ausreichend funktionstüchtiges Nebennierenrindengewebe belassen wurde. Aus: From: Neumann et 
al. J Clin Endocrinol Metab 1999;84:2608–2610 mit freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur 
vollständigen Referenz siehe Literaturverzeichnis)  
 

 

Falls eine Mutation in einem der sog. Suszeptibilitätsgene festgestellt wird, sind 

besondere, lebenslange Nachsorgeuntersuchungen notwendig. Das jeweilige 

Programm ist bei den entsprechenden Erkrankungen genannt. 
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13. Maligne Phäochromozytome und Glomustumoren 

 

Die Behandlung von malignen Phäochromozytomen und Glomustumoren erfolgt auf 

gleiche Weise. Phäochromozytome sind nur selten maligne. Nur bei etwa etwa 5% 

der Patienten besteht ein malignes Phäochromozytom. Maligne Glomustumoren sind 

ebenfalls selten. Die Diagnose ist gut abzusichern. Bestehen Fernmetastasen, gibt 

es keinen Zweifel am Vorliegen eines malignen Phäochromozytoms. Metastasen 

sind gesichert, wenn sie histologisch nachgewiesen sind. Allerdings werden 

Metastasen meist nur klinisch durch CT oder MRT bei gleichzeitiger Erhöhung der 

Katecholamine nachgewiesen. Sicherer als durch CT und MRT wird die Diagnose bei 

Tumornachweis durch eine [123I]MIBG Szintigraphie oder durch [18F]DOPA, 

[68Ga]DOTATOC, [68Ga]DOTATATE PET/CT, Somatostatinrezeptor-Szintigraphie 

oder [18F]FDG PET/CT gestellt. Metastasen finden sich typischerweise in der Lunge, 

Leber oder den Knochen (Abb 29) 

A B
 

 
Abbildung 29 
Die [123I]MIBG Szintigraphie eines 16jährigen Patienten mit malignem Phäochromozytom. Die Pfeile 
zeigen Knochenmetastasen an. A Ansicht von vorn, B von hinten. Die Untersuchung bildet die 
Grundlage für eine Therapie mit einer hohen Dosis [131I]MIBG. 

 

Zur Fehleinschätzung als malignes Phäochromozytom oder malignen Glomustumor 

tragen bei 1. das Vorkommen mehrerer außerhalb der Nebennieren gelegene 

Phäochromozytome beispielsweise im Bauchraum, wo sie nicht leicht von 
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Lympühknotenmetastasen zu unterscheiden sind und 2. Fehlinterpretationen von 

Speicherherden, die als Metastasen angesprochen werden, sich aber als 

Mehrfachtumoren herausstellen (Abb. 30). 

 

MIBG Scintigraphy
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Abbildung 30 
Fehldiagnose eines malignen Phäochromozytoms 
Die [123I]MIBG Szintigraphie mit Ansicht von hinten (A) zeigt das in der Nebenniere gelegene 
Phäochromozytom (weißer Pfeil), das im Bild C im CT mit Ansicht von oben abgebildet ist. Zusätzlich 
sieht man eine Anreicherung links neben der Mittellinie deutlich weiter oben im Bereich des Brustkorbs 
(schwarzer Pfeil), was als Metastase gedeutet wurde. Diese Anreicherung ist in Bild B und D im MRT 
in Ansicht von vorn (B) und von oben (D) gezeigt und entspricht einem extraadrenalen 
Phäochromozytom in einem hier typischerweise gelegenen Paraganglion. Die 33jährige Patientin hat 
eine SDHD Mutation. SDHD Mutationen kommen häufig bei Patienten mit Mehrfachtumoren vor. 
Aus: Bausch B et al. Ann. N.Y. Acad. Sci. 1073: 122–137 (2006)_ 2006 New York Academy of 
Sciences. doi: 10.1196/annals.1353.013 mit freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur vollständigen 
Referenz siehe Literaturverzeichnis) 

 

Eine Behandlungsindikation besteht, wenn Metastasen vorhanden sind. Für den Fall 

von Lymphknotenmetastasen, die komplett entfernt sind oder histologische 

Tumorveränderungen, denen nach einem Scoring-System Bösartigkeit zugesprochen 

wird, sind keine Indikation für eine neuerliche Behandlung sondern nur für eine 

engmaschige Nachsorge. 

Die wichtigste Behandlungsform ist die Operation. Metastasen sollten, wenn immer 

möglich, chirurgisch entfernt werden. Andere Behandlungsformen haben einen 

fraglichen Effekt. 
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Nuklearmedizinische Behandlung 

Eine [131I]MIBG Therapie, d.h. eine nuklearmedizinische Bestrahlung durch das 

radioaktive Jod-131, das an MIBG gekoppelt wird, kommt zum Einsatz, wenn 

Metastasen in einer diagnostischen MIBG Szintigraphie nachweisbar sind. Die 

[131I]MIBG Standarttherapie erfolgt mit einer Dosis von 3,7-11,2 GBq pro Therapie. 

Gewöhnlich sind mehrere Therapien für ein Ansprechen notwendig. Die Behandlung 

kann in einem Abstand von etwa 2 Monaten wiederholt werden.Die Arbeitsgruppe um 

P. A. Fitzgerald in San Francisco behandelte mit deutlich höheren Dosen von bis 

29,6 GBq. Nebenwirkungen waren ein starkes Absinken der weißen Blutzellen und 

Blutplättchen (Neutropenie und Thrombozytopenie), weshalb vor einer solchen 

Hochdosis MIBG-Therapie eine Stammzellgewinnung empfohlen wird. 

Eine [177Lu]DOTATATE oder [90Y]DOTATOC bzw. [90Y]DOTATATE Therapie ist eine 

Option bei malignen Phäochromozctomen oder Glomustumoren mit 

Metastasennachweis durch [68Ga]DOTATATE bzw. [68Ga]DOTATOC PET/CT oder 

Somatostatinrezeptor-Szintigraphie (Octreoscan). Die Therapie besteht aus Gabe 

von 1,5 GBq/m2 Körperoberfläche [90Y]DOTATOC bzw. [90Y]DOTATATE oder einer 

fixen Dosis von 7,4 GBq [177Lu]DOTATATE. Üblich sind 4 Behandlungen in einem 

Intervall von etwa 2 Monaten. Da [90Y]DOTATOC bzw. [90Y]DOTATATE zu einer 

Nierenschädigung führen kann, sind entsprechende Vorsichtsmaßnahmen zu 

beachten. 

Die Erfolgschancen dieser Behandlungen sind bisher schwer zu beziffern. Als Erfolg 

wird häufig schon ein fehlender Fortschritt der Erkrankung gewertet. 

 

Chemotherapie 

Die Chemotherapie des malignen Phäochromozytoms oder Glomustumors erfolgt 

entweder kombiniert mit einer nuklearmedizinischen Therapie oder falls diese ohne 

Effekt ist. Das sog. Averbuch-Protokoll mit den Substanzen Cyclophosphamid, 

Vincristin und Dacarbacin (CVD) ist die Standard-Chemotherapie. Die 2-tägige 

Behandlung wird je nach Ansprechen und Verträglichkeit nach einem Intervall von 

einem Monat 3–6 mal durchgeführt. Für die CVD Therapie liegt die meiste Erfahrung 

vor: Der Behandlungserfolg wird am Abfall der Katecholamine in Plasma oder 

Urinausscheidung und am Rückgang der Tumorgröße gemessen. Eine komplette 

Remission wird bei ca. 20% der Patienten erzielt, einer partielle Remission bei etwa 

45%. 
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Nach erfolgloser CVD-Therapie wurden andere Substanzen wie Vindesin/DTIC, 

AraC, CTD plus Antrazykline, Kombinationen von Vepesid, Caboplatin, Vincristin, 

Cyclophosphamid, Adriamycin, oder Temozolomid plus Thalidomid eingesetzt. 

Neuste Therapieverfahren haben bisher noch einen sogenannten experimentellen 

Charakter. Hierzu gehören Gabe von HSP-90 oder hTERT-Inhibitoren, Lomustin, 

Capecitabin, Thalidomid, Lenalidomid, oder Sunitinib, Sorafenib, Temsirolimus, 

Bevacizumab und deren Kombinationen. Favorisiert wird hiervon derzeit Sunitinib. 

 

Asservierung von körpereigenen (autologen) Stammzellen 

Vor einer geplanten Chemotherapie oder auch MIBG-Therapie ist eine 

Stammzellapherese anzuraten, besonders wenn eine Hochdosis-MIBG-Therapie 

geplant ist. Diese dient einer Asservierung von körpereigenen (autologen) 

Stammzellen im Falle einer Immunzellarmut (Aplasie) nach einer Chemotherapie 

oder einer MIBG-Therapie. Insbesondere ist dies bei bestehender 

Knochenmarkinfiltration durch Tumorzellen von Relavanz. Hier muss angemerkt 

werden, dass sich dann eine Stammzellasservierung schwierig gestalten kann. Die 

Sammlung der Stammzellen erfolgt im Regelfall nach vorheriger Stimulation mit G-

CSF (Neupogen oder Granocyte). Es handelt sich um Spritzen, die täglich (über 

wenige Tage) unter die Haut (subcutan) verabreicht werden. Eine Cyclophosphamid-

Mobilisierung wird heutzutage nur noch in Ausnahmefällen durchgeführt. 
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14. Molekulare Diagnostik 

 

Erbliche Erkrankungen mit Phäochromozytomen und Glomustumoren 

 

Die molekulare oder molekulargenetische Diagnostik hat zum Ziel Erbkrankheiten zu 

erkennen. Bei den erblichen Erkrankungen mit Phäochromozytomen und 

Glomustumoren sind hiermit Vorsorge und Nachsorge im Sinne der Präventivmedizin 

verbunden. Für mittels molekularer Diagnostik erkannte Mutationsträger gilt ein 

Risiko für ein bestimmtes Krankheitsbild je nach verändertem Gen hinsichtlich Alter 

bei Auftreten von Tumoren, Lokalisation von Tumoren, Mehrfachtumoren, 

Gutartigkeit und Bösartigkeit von Tumoren und für Tumoren sowohl innerhalb des 

autonomen Nervensystems, d.h. der sog. Paraganglionären Tumoren als auch 

außerhalb dieses Systems zum Beispiel für Tumoren von Schilddrüse, Haut, Augen, 

Zentralnervensystem, Nieren und Bauchspeicheldrüse. 

Die Erkrankungen, die die Gruppe der erblichen Erkrankungen mit 

Phäochromozytomen und Glomustumoren bilden, sind: Die Multiple Endokrine 

Neoplasie Typ 2, die von Hippel – Lindau Erkrankung, die Neurofibromatose Typ 1 

oder Recklinghausensche Erkrankung und die Paragangliom Syndrome Typ 1 bis 

Typ 4. Diese Erkrankungen sind in Tabelle 3 mit ihren wesentlichen Merkmalen 

zusammengefaßt. Eine ausführlichere Darstellung findet sich in den Abschnitten 14 

bis 17. 
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Table 3. Erbliche Erkrankungen mit Phäochromozytomen und Glomustumoren 

 MEN 2 VHL NF 1 PGL1 PGL3 PGL4 

Mittleres Alter bei Diagnose <30 Jahre 30 Jahre 42 Jahre 32 Jahre 41 Jahre 31 Jahre 

Einzel-/ Mehrfachtumoren 33% / 67% 42% / 58% 83% / 17% 26 / 74% 89% / 11% 72% / 28% 

Lokalisation in den 

Nebennieren; außerhalb der 

Nebennieren im hinteren 

Bauchraum 

Fast immer in den 

Nebennieren 
88% / 12% 94% / 6% 53% / 21% Sehr selten 28% / 50% 

Thorakale 

Phäochromozytome 
Extrem selten Selten Sehr selten 18% Sehr selten 9% 

Glomustumoren Sehr selten Sehr selten Sehr selten 79% 
100 % 

 
31% 

Bösartigkeit 4% Selten 12% Selten Bislang nicht beobachtet  35% 

Andere Tumoren 
Medulläres Schilddrüsenkarzinom, 

Hyperparathyreoidismus 

Retinale Angiome, 

Hämangioblastome des ZNS, 

Nierenkarzinome, Inselzelltumoren 

Neurofibrome, Iris Harmatome, 

Nervenscheidentumore 
Keine Keine Nierenkarzinom (selten) 

Vererbung autosomal-dominant* autosomal-dominant autosomal-dominant autosomal-dominant* autosomal-dominant autosomal-dominant 

Name des Gens RET VHL NF1 SDHD SDHC SDHB 

Chromosomale lokalisation 

des Gens 
10q11.2 3p25-26 17q11.2 11q23 1q21 1p36 

Zahl der Exons 21 3 60 4 6 8 

 
*betrifft nur Kinder von männlichen Mutationsträgern 
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Die molekulargenetische Untersuchung 

 

Die molekulargenetische Untersuchung verläuft nach jeweils gleichen Prinzipien. 

Notwendig ist eine Blutprobe zur Untersuchung der Erbsubstanz, der sog. DNA.  Je 

nach dem zu untersuchenden Gen werden aus der DNA ein oder mehrere Abschnitte 

durch spezielle Sonden herausgeschnitten, um die Exons des Gens zu untersuchen. 

Diese Abschnitte werden durch ein spezielles Verfahren (PCR) mengenmäßig stark 

angereichert und dann weiter analysiert. Dies erfolgt mit der sogenannten 

Sequenzieruung. Der Sequenzierung wird in Forschungslaboratorien aus 

Kostengründen oft ein anderes Verfahren vorgeschaltet, anhand dessen man 

erkennen kann, ob in dem betreffenden DNA Abschnitt eine Veränderung, d.h. eine 

Mutation oder ein Polymorphismus vorkommen. Hierbei wird im Freiburger Labor die 

sogenannte DHPLC Methode eingesetzt, bei der eine Kurve gewonnen wird 

(Chromatographie), bei der Normalbefund oder abweichender Befund sich zeigen. In 

Abb. 31 ist ein Beispiel gegeben. Für den Nachweis größerer Ausbrüche aus einem 

Gen, d.h. von einem oder mehreren Exons wird eine der Methoden MLPA (Multiple 

Ligation-dependent Probe Amplification) (Abb. 32) oder QMPSF (Quantitative 

Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments) eingesetzt. Für die hier besprochenen 

Gene sind im Abschnitt 23 tabellarisch Mutationen angegeben. 
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The Minna Roll Family Mutation: RET 634 TGC>TCC

634 TGC>TCC

WT

A G   C T G  T G/C C   C G  C A C

A G  C T G   T G  C   C G  C A C

WT

A B

 

Abbildung 31Chromatographie (sog. DHPLC Methode) und Sequenzierung. 
A: DHPLC: Man sieht einen eindeutigen Unterschied zwischen der roten Kurve und der gepunkteten 
Normalkurve.B: Die zugehörige Sequenzierung mit Normalbefund (WT=Wildtyp) oben und unten 
einem mit einem Pfeil gekennzeichneten doppelten Ausschlag in blau (C=Cytosin) und (schwarz 
(G=Guanin) (Neumann et al. N Engl J Med 2007). Dies stellt eine sog. heterozygote Mutation dar. 
Aus Neumann et al.N Engl J Med 2007;357:1311-5, mit freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur 
vollständigen Referenz siehe Literaturverzeichnis) 
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Abbildung 32 Darstellung des Nachweises einer großen Deletion des SDHB Gens mittels der MLPA 
(Multiple Ligation-dependent Probe Amplification) Methode.Oben Normalbefund, unten 
Mutationsbefund: Man erwartet, daß von 2 korrespondierenden Genen in dem untersuchten Abschnitt 
ein Gen bzw. die entsprechenden Exons) fehlen. Somit zeigt die Halbierung der Höhe der Säule für 
diesen Abschnitt die Mutation an. Hier sieht man dies für SDHB Exon 1 (SDHB Ex1) und den 
vorgesetzten Promotor (SDHB Promotor) (rote Säulen, Pfeile). Die anderen Exons des SDHB Gens 
sind grün gezeichnet und liegen in ihrer Höhe bei 1 (= 100%).  
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Aufbau und Untersuchung der Kandidatengene 

 

Das RET Gen 

Das RET Gen wird analysiert, um Mutationen zu finden, die für die Multiple 

Endokrine Neoplasie Typ 2, abgekürzt MEN 2, prädisponieren. Die Erkrankung ist im 

Abschnitt 14 beschrieben. Das RET Gen ist zu untersuchen, wenn im gegebenen 

Fall oder bei einem Verwandten ein medulläres Schilddrüsenkarzinom vorliegt. 

Allerdings kann die Familiengeschichte unauffällig sein und das Phäochromozytom 

als erstes Krankheitszeichen auftreten. 

Das RET Gen besteht aus 21 Exons. Bei nahezu allen Patienten mit MEN 2 lassen 

sich Mutationen des RET Gens feststellen. Diese Mutationen kommen nur in 

wenigen der 21 Exons vor, somit sind nur diese zu untersuchen. Weiterhin sind von 

diesen wenigen Exons einzelne sehr häufig, andere selten und wiederum andere nur 

in Einzelfällen durch Mutationen verändert. Schließlich ist die Krankheitsausprägung 

bei einzelnen Mutationen sehr von anderen verschieden. 

Zu den RET Mutationen findet sich im Internet eine Listung unter 

http://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2_display.php?sort=1#m. 

Die meisten Mutationen, für mehr als 3/4 der Patienten mit MEN 2, finden sich in 

einem Codon, dem Codon 634, das im Exon 11 liegt. Seltener finden sich Mutationen 

in den Codons 609, 611, 618 und 620, die im Exon 10 liegen. Die schwere 

Erkrankungsform der MEN 2, die auch als MEN 2B bezeichnet wird und mit einem 

aggressiven Verlauf und besonderen Auffälligkeiten wie Hochwuchs gekennzeichnet 

ist, ist meistens durch Mutationen des Codons 918, das im Exon 16 liegt, 

gekennzeichnet. Phäochromozytome kommen nur in 50% aller Patienten mit MEN 2 

vor und werden nahezu ausschließlich bei Mutationen der Exons 10, 11 und 16 

beobachtet. Im eigenen Patientengut von nahezu 2000 untersuchten Patienten mit 

Phäochromozytomen und Glomustumoren wurde neben Mutationen der genannten  

Exons nur in einem Fall eine Mutation im Exon 13 festgestellt. 

Größere Ausbrüche, d.h. ein Fehlen eines ganzen oder mehrerer Exons wurde bei 

der MEN 2 nicht beschrieben, so daß Spezialuntersuchungen auf große Ausbrüche 

(Deletionen) nicht angezeigt sind. Die Untersuchung des RET Gens erfolgt somit nur 

durch Sequenzierung. 

Nahezu alle Patienten mit MEN 2 entwickeln ein medulläres Schilddrüsenkarzinom, 

das an erhöhten Calcitonin Spiegeln im Blut erkannt werden kann. Da die Mehrzahl 
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der Patienten mit MEN 2 Phäochromozytome erst im Erwachsenenalter aufweisen, 

d.h. zu einem Zeitpunkt, zu dem ein medulläres Schilddrüsenkarzinom mit großer 

Wahrscheinlichkeit schon vorliegen sollte, kann bei normalen Calcitoninwerten davon 

ausgegangen werden, daß eine MEN 2 nicht vorliegt; eine entsprechende 

molekulargenetische Untersuchung entfällt dann. 

 

Das VHL Gen 

Das VHL Gen wird analysiert, um Patienten mit der von Hippel-Lindau Erkrankung zu 

finden. Die Erkrankung ist in Abschnitt 15 beschrieben. Zielgruppe sind vor allem 

Patienten mit Phäochromozytom, die selbst oder in der Familie Betroffene haben mit 

Hämangioblastomen oder Angiomen der Netzhaut oder Hämangioblastomen des 

zentralen Nervensystems. Da solche Tumoren zu Einschränkungen des 

Sehvermögens meistens auf einem, seltener auch auf beiden Augen führen, sind 

derartige Hinweise wichtig oder sollten entsprechend abgefragt werden. Die Tumoren 

des zentralen Nervensystems liegen meist im Kleinhirn, im verlängerten Mark oder 

im Bereich des Rückenmarks. Patienten mit der von Hippel-Lindau Erkrankung 

können auch Nierenkarzinome entwickeln, so daß auch solche Tumoren in der 

Familie wichtige Hinweise geben können. Letztlich kann aber ein Phäochromozytom 

nicht selten der erste Hinweis für eine von Hippel-Lindau Erkrankung sein. 

Das VHL Gen besteht aus 3 Exons. Es kodiert für ein Eiweiß (pVHL) von 213 

Aminosäuren. Die Mutationen betreffen allerdings nur die Aminosäuren 54 bis 213. 

Die Mutatione betreffen somit die Codons 54 bis 213. Die Benennung der Nukleotide 

hat sich im Verlauf geändert. Die neue Benennung zieht 213 Nukleotide ab. Die sog. 

Schwarzwaldmutation heißt nach alter Benennung VHL c. 505 T>C, nach neuer 

Benennung 292 T>C (p.Y98H). Die bisher beschriebenen Mutationen können im 

Internet unter http://www.umd.be/VHL/ nachgeschlagen werden. Mutationen können 

innerhalb der Exons oder an den Positionen +1, +2, -1 und -2 dieser Exons liegen. 

Diese Mutationen werden mit der sog. Sequenzierung festgestellt. 

Daneben gibt es Mutationen, die das Fehlen großer Teile des VHL Gens darstellen. 

Es können ein oder mehrere Exons fehlen. Diese Mutationen können mit der 

Sequenzierung nicht festgestellt werden. Hierzu ist somit eine spezielle 

Analysetechnik notwendig. Derzeit wird die sog. MLPA Analyse in der Regel 

angewendet. 

 

http://www.umd.be/VHL/
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Das SDHA Gen 

Das SDHA Gen ist ein neues Gen, das im Zusammenhang mit erblichen 

paraganglionären Tumoren 2009 beschrieben wurde. Das SDHA Gen besteht aus 15 

Exons, wodurch die Untersuchung zeitaufwendig und teuer ist. Es bleibt abzuwarten, 

wann eine Analyse durchgeführt werden soll. Bislang vorliegende Berichte zeigen, 

daß Patienten mit Mutationen des SDHA Gens meist eines folgender  Kriterien 

aufweisen: Alter unter 30 Jahren, Mehrfachtumoren, Tumoren außerhalb der 

Nebennieren und maligne paraganglionäre Tumoren. 

 

Das SDHB Gen 

Das SDHB Gen wird analysiert, um Patienten mit Paragangliom Syndrom Typ 4 zu 

erkennen. Das Paragangliom Syndrom Typ 4 ist in Abschnitt 17 beschrieben. 

Patienten mit Mutationen des SDHB Gens können Phäochromozytome der 

Nebennieren, außerhalb der Nebennieren im Bauch-, Becken und Brustkorbbereich 

und auch Glomustumoren entwickeln. Sehr selten wurden bei Patienten mit 

Mutationen des SDHB Gens auch Tumoren in anderen Organen beschrieben. 

Hierunter seien hier Nierenkarzinome genannt. Sie sind allerdings sehr viel seltener 

als bei der von Hippel-Lindau Erkrankung. 

Das SDHB Gen besteht aus 8 Exons. Insgesamt kodiert es für ein Eiweiß (SDHB) 

von 280 Aminosäuren, d.h. die Mutationen können insgesamt 280 Codons betreffen. 

Die bisher beschriebenen Mutationen können im Internet unter 

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SD

HB nachgeschlagen werden. Mutationen können innerhalb der Exons oder an den 

Positionen +1, +2, -1 und -2 dieser Exons liegen. Diese Mutationen werden mit der 

sog. Sequenzierung festgestellt. Daneben gibt es Mutationen, die das Fehlen großer 

Teile des SDHB Gens darstellen. Es können ein oder mehrere Exons fehlen. Diese 

Mutationen können mit der Sequenzierung nicht festgestellt werden. Hierzu ist somit 

eine spezielle Analysetechnik notwendig. Derzeit wird die sog. QMPSF (Quantitative 

Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments) Analyse in der Regel angewendet. 

Ausgewählte Mutationen des SDHB Gens, die im Freiburger Labor festgestellt 

wurden, sind in Abschnitt 23 gezeigt. 
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Das SDHC Gen 

Das SDHC Gen wird analysiert, um Patienten mit Paragangliom Syndrom Typ 3 zu 

erkennen. Das Paragangliom Syndrom Typ 3 ist in Abschnitt 17 beschrieben. 

Patienten mit Mutationen des SDHC Gens entwickeln in aller Regel nur 

Glomustumoren. Nur einzelne Patienten mit Mutationen des SDHC Gens und 

Phäochromozytomen der Nebennieren, oder außerhalb der Nebennieren im Bauch, 

oder Brustkorbbereich sind bekannt geworden. Somit kann die Analyse des SDHC 

Gens auf Patienten mit Glomustumoren beschränkt werden. 

Das SDHC Gen besteht aus 6 Exons. Insgesamt kodiert es für ein Eiweiß (SDHC) 

von 169 Aminosäuren, d.h. die Mutationen können insgesamt 169 Codons betreffen. 

Die bisher beschriebenen Mutationen können im Internet unter 

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SD

HC nachgeschlagen werden. Die Mutationen können innerhalb der Exons oder an 

den Positionen +1, +2, -1 und -2 dieser Exons liegen. Diese Mutationen werden mit 

der sog. Sequenzierung festgestellt. Daneben gibt es Mutationen, die das Fehlen 

großer Teile des SDHC Gens darstellen. Es können ein oder mehrere Exons fehlen. 

Diese Mutationen können mit der Sequenzierung nicht festgestellt werden. Hierzu ist 

somit eine spezielle Analysetechnik notwendig. Derzeit wird die sog. QMPSF 

(Quantitative Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments) Analyse in der Regel 

angewendet. 

Ausgewählte Mutationen des SDHC Gens, die im Freiburger Labor festgestellt 

wurden, sind in Abschnitt 23 gezeigt. 

 

Das SDHD Gen 

Das SDHD Gen wird analysiert, um Patienten mit Paragangliom Syndrom Typ 1 zu 

erkennen. Das Paragangliom Syndrom Typ 1 ist in Abschnitt 17 beschrieben. 

Patienten mit Mutationen des SDHD Gens können Phäochromozytome der 

Nebennieren, außerhalb der Nebennieren im Bauch-, Becken und Brustkorbbereich 

und auch Glomustumoren entwickeln. 

Das SDHD Gen besteht aus 4 Exons. Insgesamt kodiert es für ein Eiweiß (SDHD) 

von 160 Aminosäuren, d.h. die Mutationen können insgesamt 160 Codons betreffen. 

Die bisher beschriebenen Mutationen können im Internet unter 

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SD

HD nachgeschlagen werden. Die Mutationen können innerhalb der Exons oder an 
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den Positionen +1, +2, -1 und -2 dieser Exons liegen. Diese Mutationen werden mit 

der sog. Sequenzierung festgestellt. Daneben gibt es Mutationen, die das Fehlen 

großer Teile des SDHD Gens darstellen. Es können ein oder mehrere Exons fehlen. 

Diese Mutationen können mit der Sequenzierung nicht festgestellt werden. Hierzu ist 

somit eine spezielle Analysetechnik notwendig. Derzeit wird die sog. QMPSF 

(Quantitative Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments) Analyse in der Regel 

angewendet. 

Ausgewählte Mutationen des SDHD Gens, die im Freiburger Labor festgestellt 

wurden, sind in Abschnitt 23 gezeigt. 

 

Das SDHAF2 (SDH5) Gen 

Erst kürzlich wurde entdeckt, daß Mutationen des SDHAF2 Gens bei Patienten mit 

Glomustumoren vorkommen. Das zugehörige Syndrom ist das Paragangliom 

Syndrom Typ 2 das in Abschnitt 17 beschrieben ist. Bislang sind es nur 2 Familien 

weltweit. Somit sind nur Patienten mit Glomustumoren, bei denen weiter 

Familienangehörige ebenfalls Glomustumoren aufwiesen oder aufweisen, 

Kandidaten für eine Analyse des SDHAF2 Gens. 

Das SDHAF2 Gen besteht aus 4 Exons. Es kodiert für ein Eiweiß (SDHAF2) von 167 

Aminosäuren, d.h. die Mutationen können insgesamt 167 Codons betreffen. 

Mutationen können prinzipiell innerhalb dieser Exons oder an den Positionen +1, +2, 

-1 und -2 der Exons liegen. Bislang wurde trotz Untersuchung vieler Patienten mit 

Glomustumoren nur eine Mutation beschrieben. 

 

Das TMEM127 Gen 

Das TMEM127 Gen ist ein neues Gen, das im Zusammenhang mit erblichen 

paraganglionären Tumoren 2009 beschrieben wurde. Das TMEM127 Gen besteht 

aus 3 Exons. Es bleibt abzuwarten, wann eine Analyse durchgeführt werden soll. 

Bislang vorliegende Berichte zeigen, daß Patienten mit Mutationen des TMEM127 

Gens meist eines folgender  Kriterien aufweisen: Alter unter 30 Jahren, 

Mehrfachtumoren, Tumoren außerhalb der Nebennieren und maligne 

paraganglionäre Tumoren. 

 

Das MAX Gen 
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Das MAX Gen ist ein neues Gen, das im Zusammenhang mit erblichen 

paraganglionären Tumoren 2009 beschrieben wurde. Das MAX Gen besteht aus 5 

Exons. Es bleibt abzuwarten, wann eine Analyse durchgeführt werden soll. Bislang 

vorliegende Berichte zeigen, daß Patienten mit Mutationen des MAX Gens meist 

eines folgender  Kriterien aufweisen: Alter unter 30 Jahren, Mehrfachtumoren, 

Tumoren außerhalb der Nebennieren und maligne paraganglionäre Tumoren. 

 

Wann sollte eine Mutationsanalyse erfolgen? 

Welches Gen sollte analysiert werden? 

Die Beantwortung dieser Fragen stützen wir auf Ergebnisse des 

Forschungsprojektes zu den Phäochromozytomen und Glomustumoren, das mit 

Unterstützung der Deutschen Krebshilfe Projektnummer 106024 durchgeführt wurde. 

Diese Ergebnisse bilden u. a. die Grundlagen für 3 Arbeiten zur gegebenen Thematik 

im Jahr 2009, die hier ebenfalls als Grundlage dienen. Alle Ergebnisse wurden 

anhand des Internationalen Phäochromozytom- und Glomustumorregisters 

erarbeitet, das in Freiburg geführt wird. Die weit überwiegende Zahl der untersuchten 

Patienten, d.h. etwa 950 Patienten wohnen in Deutschland. 

Patienten mit Phäochromozytomen haben nach allgemeinen Annahmen ein Risiko 

von etwa 20% bis 30%, eine Mutation aufzuweisen und Patienten mit 

Glomustumoren ein Risiko von etwa 27 %. Vor diesem Hintergrund stellt sich die 

Frage, wann überhaupt Analysen erfolgen sollen und welches Gen dann analysiert 

werden soll. Die genannten Risikoangaben sind so hoch, dass man lange davon 

ausging, dass jedem Patienten eine genetische Untersuchung angeboten werden 

sollte. Die Kosten müssen jedoch berücksichtigt werden. 

 

A Phäochromozytome - Hinweise aus der Krankengeschichte 

Vor einer genetischen Untersuchung sollten spezielle Informationen gesammelt 

werden, um einzuschätzen, welches Gen am ehesten eine Mutation zeigt. 

Das Alter bei Diagnose des Phäochromozytoms ist bei Patienten mit Mutationen 

deutlich niedriger als bei Patienten mit sporadischen Phäochromozytomen. Eine 

genaue Grenze lässt sich nicht angeben. Sinnvolle Grenzen können z. B zwischen   

30 - 45 Jahren gezogen werden mit jeweils entsprechenden Einsparungen. 

Es sollten Anamnese und Befund hinsichtlich Zusatzerkrankungen bewertet werden. 

Nach Operation eines medullären Schilddrüsenkarzinoms kann die Untersuchung auf 
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die Analyse des RET-Gens beschränkt werden, bei Angiomen des Auges oder des 

Zentralen Nervensystems auf das VHL-Gen. Bei Nierenkarzinomen sollte zunächst 

das VHL-Gen, dann das SDHB analysiert werden Bei Patienten mit 

Phäochromozytom und Glomustumor sollten das SDHD und SDHB-Gen analysiert 

werden. Bei Patienten mit Neurofibromen und anderen Zeichen einer 

Neurofibromatose Typ1 entfallen genetische Untersuchungen. Es kann als sicher 

angesehen werden, dass eine Mutation des NF 1 Gens vorliegt. 

Es sollte eine Familien- bzw. Stammbaumanalyse durchgeführt werden. Hierbei ist 

nach den genannten Erkrankungen zu fragen. Sie gibt gegebenenfalls Hinweise auf 

Gene mit hoher Mutationswahrscheinlichkeit. 

Betrachtet man nur die Patienten mit jungem Alter (<45 Jahre bei Diagnose), einer 

positiven Familienanamnese, mit mehr als einem Phäochromozytom (multiple 

Phäochromozytome), mit außerhalb der Nebennieren im Bauchraum gelegenem 

Phäochromozytom (extraadrenale Phäochromozytome), mit Phäochromozytom im 

Brustkorb (thorakale Phäochromozytome) und Patienten mit bösartigen 

Phäochromozytom (maligne Phäochromozytome), so finden sich Verteilungen, wie 

sie in den Diagrammen dargestellt sind (Abb. 33 bis 38). Hieraus lassen sich die 

wesentlichen Informationen entnehmen zuder Frage, ob ein und welches Gen eine 

Mutation aufweist. In der wissenschaftlichen Literatur finden sich hierzu sogenannte 

Algorhythmen.  

 

B Glomustumoren - Hinweise aus der Krankengeschichte 

Bei Patienten mit Glomustumoren lassen sich die in Betracht kommenden Gene auf 

SDHB, SDHC und SDHD reduzieren. Zwar kommen Glomustumoren auch bei der 

MEN 2, der VHL Krankheit und der NF 1 vor. Sie traten aber erst in Erscheinung 

nach Manifestation typischer Läsionen der jeweiligen erkrankung. Die Analysen der 

Gene RET, VHL und NF 1 ist somit bei Patienten mit Glomustumoren nicht indiziert, 

sofern sie nicht entsprechende weitere Läsionen zeigen. Somit geben die Kriterien 

junges Alter, multiple Glomustumoren, gleichzeitiges Vorliegen von 

Phäochromozytomen und Malignität des Glomustumors Hinweise, um zwischen den 

Genen SDHB, SDHC und SDHD das am wahrscheinlichsten durch Mutation 

veränderte auszuwählen. Ein Alterslimit erscheint sinnvoll mit 40 Jahren, multiple 

Tumoren, gleichzeitiges Vorkommen von Phäochromozytomen und/oder eine 
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Familienanamnese für Glomustumoren sprechen für Mutationen des SDHD Gens, 

maligne für Mutationen des SDHB Gens. 
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Abb. 33: Mutationsverteilung bei 698 Patienten mit Phäochromozytomen 
Freiburger Register für Deutschland, Abschlußbericht 1.3.2007 Deutsche Krebshilfe Projekt 106024 
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Abb. 34: Verteilung der Mutationen bei Patienten mit Phäochromozytomen 
Dargestellt sind die Patienten in Dekaden, d.h. alle Patienten von 1-9, 10-19 Jahren etc. 
zusammengefaßt und als 100% gezeigt. Der Farbcode zeigt, wie viel Patienten sporadische und wie 
viele Patienten Tumoren haben, denen eine Mutation in den jeweiligen Genen zugrunde liegen. 
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Abb. 35: Verteilung der Mutationen bei Patienten mit multiplen Phäochromozytomen 
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Abb. 36: Verteilung der Mutationen bei Patienten mit extra-adrenalen, abdominellen 
Phäochromozytomen 
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Abb. 37 

Verteilung der Mutationen bei Patienten mit thorakalen Phäochromozytomen 
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Abb. 38: 

Verteilung der Mutationen bei Patienten mit malignen Phäochromozytomen 
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Abb. 39: 
Mutationsverteilung bei 259 Patienten mit Glomustumoren 
Freiburger Register für Deutschland, Abschlußbericht 1.3.2007 Deutsche Krebshilfe Projekt 106024 
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Abb. 40: 
Mutationen bei Patienten mit Glomustumoren 
Dargestellt sind die Patienten in Dekaden, d.h. alle Patienten von 1-9, 10-19 Jahren etc. 
zusammengefaßt und als 100% gezeigt. Der Farbcode zeigt, wie viele Patienten sporadische und wie 
viele Patienten Tumoren haben, denen eine Mutation in den jeweiligen Genen zugrunde liegen. 
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Abb. 41: 
Verteilung der Mutationen bei Patienten mit multiplen Glomustumoren 
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Abb. 42: 
Mutationsverteilung bei Patienten mit malignen Glomustumoren 
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Zusammenfassung für Patienten mit einem einzelnen, gutartigen und in den 

Nebennieren lokalisierten Phäochromozytom 

 

Alle Gene: Mutationen sind sehr unwahrscheinlich bei Patienten über 30 Jahren bei 

Diagnose des Phäochromozytoms, sofern sie nicht hinsichtlich Familienanamnese, 

Tumorlokalisation, Tumorzahl oder Bösartigkeit weitere Hinweise zeigen. 

RET: Bei allen Patienten mit einer RET Mutation wurde vor oder kurz nach dem 

Mutationsnachweis ein medulläres Schilddrüsenkarzinom festgestellt. Dies ging mit 

einer Erhöhung des Calcitoninspiegels im Blut einher. Die Mutationen lagen nur in 

den Exons 10, 11, 13 und 16. Eine Analyse des RET Gens ist nur sinnvoll,  wenn das 

Calcitonin erhöht oder ein medulläres Schilddrüsenkarzinom bekannt ist. 

VHL: Etwa ein Drittel der Patienten haben eine Angiomatosis retinae oder ein 

Hämangioblastom des Zentralen Nervensystems. Ein weiteres Drittel hat eine 

Familienanamnese für Tumoren aus dem VHL Spektrum. Die Analyse des VHL Gens 

ist deshalb sinnvoll. 

SDHD: Etwa die Hälfte der Patienten hatte Glomustumoren. Ebenfalls etwa die Hälfte 

hatte eine Familienanamnese für Phäochromozytome oder Glomustumoren. Die 

Testung ist sinnvoll. 

SDHB: Eine Familienanamnese für Phäochromozytome und Glomustumoren ist 

selten. Mehr als ein Tumor oder ein Glomustumor ist selten. Die Testung ist sinnvoll. 

NF1: Alle Patienten weisen Haut- oder Augenveränderungen einer NF1 auf. Auf eine 

Testung des NF1 Gens kann verzichtet werden. 

SDHC: In den Nebennieren gelegene Tumoren sind sehr selten. Die Testung ist nicht 

sinnvoll. 

SDHAF2: In den Nebennieren gelegene Tumoren sind nicht beschrieben. Die 

Testung ist nicht sinnvoll. 

TMEM127: Es liegt bisher nur Bericht über das Krankheitsbild vor. Die Testung kann 

sinnvoll sein. 

Die Befunde bei einseitigen gutartigen, in der Nebenniere gelegenen Tumoren sind 

in Abb. 43 und 44 zusammengestellt. Man erkennt, daß nach eingehender 

Familienanamnese und Zusammenstellung der wesentlichen klinischen Befunde 

(Hautstatus, Calcitonin im Serum) bei Patienten mit einem Alter über 40 Jahren eine 

Mutation in einem Kandidatengen sehr selten ist. 
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Abbildung 43 
Verteilung der Mutationen bei Patienten mit einem einseitigen, gutartigen, in den Nebennieren 
gelegenen Phäochromozytom 

 

Alter (Jahre)

 
Abbildung 44 
Verteilung der Mutationen bei Patienten mit einem einseitigen, gutartigen, in den Nebennieren 
gelegenen Phäochromozytom in Dekaden 
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15. Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2 (MEN 2) 

 

Die multiple endokrine Neoplasie Typ 2 (MEN 2) (Abb. 46) ist eine erbliche 

Tumorerkrankung, die auf Mutationen des sog. RET-Gens (rearranged in 

transfection) basiert. Es werden 3 Unterformen unterschieden: 

MEN2A  Medulläres Schilddrüsenkarzinom, Phäochromozytom und 

Nebenschilddrüsenhyperplasie 

MEN2B Medulläres Schilddrüsenkarzinom, Phäochromozytom und 

konstitutionelle Anomalien mit marfanoidem Hochwuchs sowie 

Neuromen v. Zunge, Conjunctiva und des Colons 

FMTC Familiäres Medulläres Schilddrüsenkarzionom (= Familial Medullary 

Thyroid Carcinoma), bei der nur die Schilddrüse betroffen ist. 

Phäochromozytome kommen bei FMTC nicht vor. 

Im Zentrum des Interesses aus Sicht der Vorsorgemedizin steht das Medulläre 

Schilddrüsen-Karzinom (MTC). Es entwickelt sich aus den parafollikulären Zellen der 

Schilddrüse, den sog. C-Zellen, die Calcitonin produzieren. Als Vorstufe des MTC 

entsteht eine C-Zell-Hyperplasie. Medulläre Schilddrüsenkarzinome metastasieren in 

die regionalen Lymphknoten des Halses und des vorderen Brustraumes. 

Fernmetastasen findet man vor allem in Knochen, Leber und Lungen. Die 

Behandlung ist schwierig, wenn Fernmetastasen vorliegen. Es ist daher das Ziel der 

Präventivmedizin, das MTC früh zu entdecken und zu behandeln, d.h. bevor es 

Metastasen bildet. Dies kann erreicht werden durch Familienuntersuchungen, indem 

man Verwandte von Mutationsträgern molekulargenetisch untersucht. Derzeit wird 

emphohlen, dass bei Trägern von Mutationen, die für eine MEN2A prädisponieren, 

mit 6 Jahren die Schilddrüse entfernt wird. Bei Trägern von Mutation, die für die MEN 

2B prädisponieren, wird dies deutlich früher empfohlen, schon im 1. Lebensjahr, da 

sich das MTC bei der MEN2B erheblich aggressiver verhält. Das Spektrum der 

Mutationen des RET-Gens ist in Abschnitt 18 aufgelistet. Weitaus die meisten 

Mutationen betreffen das Codon 634, das in Exon 11 liegt. Weitere Mutationen, die 

für die MEN2A prädisponieren, betreffen die Codons 609, 611, 618 und 620 in Exon 

10. Mutationen des Codons 918 in Exon 16 prädisponieren für nahezu alle Fälle von 

MEN 2B. 

Das Phäochromozytom tritt bei der MEN2A und der MEN2B in etwa 50% der 

Patienten auf. Sowohl gleichzeitiges Auftreten in beiden Nebennieren als auch 
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Entwicklung eines 2. Tumors in der kontralateralen Nebenniere Jahre später sind 

bekannt. Nahezu immer sind bei der MEN2 die Phäochromozytome in den 

Nebennieren lokalisiert. Sehr selten kommen sie im Retroperitoneum extraadrenal 

vor, während thorakale oder im Halsbereich gelegene Paragangliome bei der MEN2 

Raritäten sind. Das Alter bei Auftreten symptomatischer MEN2-assoziierter 

Phäochromozytome lag zwischen 15 und 75, im Mittel bei 35 Jahren. Maligne 

Phäochromozytome sind bei der MEN2 sehr selten. 

Die RET Mutationen im Internationalen Freiburger Phäochromozytom Register sind 

im Abschnitt 18 zusammengefaßt. Wird bei einem Phäochromozytom-Patienten eine 

RET Mutation festgestellt, empfiehlt es sich, die endokrinologische Diagnostik für die 

MEN2 durchzuführen (Tabelle 4). Calcitonin sollte bestimmt werden basal sowie 2 

und 5 Minuten nach Gabe von Pentagastrin (sog. Pentagastrintest – diese Substanz 

wird möglicherweise allerdings bald nicht mehr zur Verfügung stehen.). Dieser Test 

zeigt nahezu alle MTC an. Auch das CEA ist dann meist erhöht. Zur Diagnostik der 

Nebenschilddrüsenüberfunktion dienen Calcium- und Parathormonbestimmung. Für 

die operative Technik und Nachsorge nach der Operation eines MTC sollten 

spezielle Informationen eingeholt werden. 

A

B

C

D

E
 

Abbildung 45 
Multiple endokrine Neoplasie Typ 2 (MEN 2). 44jährige Patienten. A und B: Medulläres 
Schilddrüsenkarzinom; MIBG-Szintigraphie (A, C) und Operationspräparat (B) mit Doppeltumor (lange 
Pfeile; die Pfeilspitzen zeigen auf die Gewebebrücke des eingeschnittenen und aufgeklappten 
Präparates). C-E: Beidseitiges Phäochromozytom (D: CT, horizontale Abbildung) 
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Tabelle 4  

 
Vorsorgeprogramm bei Multipler Endokriner Neoplasie Typ 2 
 

 Calcitonin im Serum 

 vor und 2 und 5 Minuten nach Stimulation mit Pentagastrin 

 Carcinoembryonales Antigen (CEA) im Serum 

 Parathormon, Calcium, Phosphat im Serum 

 

Als Beispiel einer Familie mit der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2 ist in 

Abbildung 46 der Stammbaum der sogenannten klassischen Familie wiedergegeben. 

Es ist die Familie der Patientin Minna Roll, bei der der Freiburger Arzt Felix Fränkel 

1886 einen beidseitigen Nebennierentumor beschrieben hat, der sich aufgrund der 

Beschreibung des Krankheitsbildes, der feingeweblichen Befunde und dann 2007 

auch der in der Familie vorkommenden Mutation als beidseitiges Phäochromozytom 

bei der MEN 2A erwiesen hat. 

The Mutation:

RET codon 634 Cys>Trp

(C634W)

 

Abbildung 46 
Stammbaum der „klassischen“ Familie mit Multipler Endokriner Neoplasie Typ 2. Die 
Krankengeschichte von Minna Roll (siehe Stammbaumeintrag) wurde 1886 beschrieben, die Mutation 
wurde in Freiburg 2007 nachgewiesen (Neumann et al. New England Jounal of Medicine 2007). 
Die Pfeile bezeichnen lebende Familienmitglieder, die die Mutation aufwiesen, die Minna Roll auch 
gehabt haben muß: RET Codon 634 Cystein>Tryptophan (Cys634Trp bzw. C634W). 
Aus: Neumann et al.N Engl J Med 2007;357:1311-5, mit freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur 
vollständigen Referenz siehe Literaturverzeichnis) 
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Penetranz 

Um das Risikoprofil von Patienten mit Mutationen zu beschreiben, sind im Idealfall 

möglichst viele Personen mit derselben Mutation auf das Auftreten der Erkrankung 

und ihre Einzelkomponenten zu untersuchen. Bei der MEN 2 sind diese 

Komponenten das <mdulläre Schilddrüsenkarzinom (MTC), Phäochromozytom und 

die Nebenschilddrüsenüberfunktion (HPT). Für das MTC kann man die 

Schilddrüsenoperationsbefunde und/oder die Hormonmessungenvon Calcitonin im 

Blut zusammenstellen, für das Phäochromozytom Operationsbefunde, MRT oder CT 

Befunde der Nebennieren und Katecholaminmessungen, für die Nebenschilddrüsen 

Messungen des Parathormons im  Blut. Solche Untersuchungen sind von uns für die 

Mutation RET p. C634W anhand von 92 Mutationsträgern vorgelegt worden (Abb. 

47).  

 

Abbildung 47 
Penetranz für das Auftreten von Medullärem Schilddrüsenkarzinom (Medullary Thyroid Cancer), 
Phäochromozytom (Pheochromocytoma) und Nebenschilddrüsenüberfunktion (Hyperparathyroidism) 
bei Patienten mit der Mutation RET Codon 634 Cystein>Tryptophan (Cys634Trp bzw. C634W). 
Aus: Milos I et al. Endocrine-Related Cancer 2008 mit freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur 
vollständigen Referenz siehe Literaturverzeichnis) 

 

Die Penetranz für ein medulläres Schilddrüsenkarzinom ist 52% bei einem Alter von 30 und 

83% bei einem Alter von 50; für ein PhäochromoZytom ist die Penetranz 20% bbei einem 

Alter von 30 und 67% bei einem Alter von 50, und für eine Nebenschilddrüsenüberfunktion 

ist die Penetranz 3% bei einem Alter von 30 und 21% bei einem Alter von 50.  
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Für Patienten mit Mutationen des Exons 10, d.h. den Codons 609, 611, 618 und 620 

sind die Penetranzangaben in einem von Freiburg aus aufgebauten internationalem 

  

Abbildung 48 
Penetranz für das Auftreten von Medullärem Schilddrüsenkarzinom (MTC), Phäochromozytom (Pheo) 
und Nebenschilddrüsenüberfunktion (HPT) bei Patienten mit Mutationen des RET Gens in Exon 10 
(Codons 609, 611, 618, 620) 
Aus: Frank-Raue K et al. Hum Mutat 2011 mit freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur vollständigen 
Referenz siehe Literaturverzeichnis) 

 

Consortium zusammengestellt worden (Abb. 48). Bei den insgesamt 340 

Mutationsträgern lagen 22 verschiedene Mutationen vor, wobei der Vergleich des 

Risikoprofils zwischen den verschiedenen Codons nicht unterschiedlich war. Es 

ergaben sich für das Alter von 50 Jahren eine Penetranz für das MTC von 57%, für 

das Phäo von 23% und einen HPT von 4%. 

Ausführliche Daten zur Penetranz finden sich in der Fachliteratur. 
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16. Von Hippel-Lindau Erkrankung 

 

Für die Von Hippel - Lindau Erkrankung wurde 2010 separat ein Ratgeber für 

Betroffene und Ärzte verfasst (Alsmeier und Neumann 2010). Deshalb wird hier die 

Von Hippel - Lindau Erkrankung nur aus der Sicht des Phäochromozytoms  

dargestellt. Die Vorsorgemedizin bietet bei der Von Hippel - Lindau Erkrankung 

große Möglichkeiten, weil die meisten Veränderungen gut zu behandeln sind, wenn 

sie rechtzeitig erkannt werden. Dies gilt vorrangig für die Angiome der Netzhaut der 

Augen (Lasertherapie), die Hämangioblastome des Kleinhirns, des Hirnstamms und 

des Rückenmarkes (neurochirurgische Entfernung), die Nierenkarzinome 

(organerhaltende Entfernung) und die Phäochromozytome (endoskopische 

Entfernung). Beispielhaft sind in Abbildung 49 und 50 Phäochromozytome bei der 

von Hippel-Lindau Erkrankung und in Abbildung 51 die wichtigsten anderen 

Veränderungen der Erkrankung dargestellt. 

Abhängig vom Auftreten von Phäochromozytomen wird die Von Hippel - Lindau 

Erkrankung oft in ein Typ 1 (überwiegend ohne Phäochromozytom) und Typ 2 

(überwiegend mit Phäochromozytom) eingeteilt. Eine weitere Unterteilung wurde für 

Typ 2 vorgenommen: meist ohne Nierenkarzinom (Typ 2A), häufig mit 

Nierenkarzinom (Typ 2B), und Familien die lediglich Phäochromozytome zeigen und 

eine Mutation des Von Hippel - Lindau Gens aufweisen (Typ 2C). 

Die Von Hippel - Lindau Erkrankung basiert auf Mutationen des VHL Gens. Dabei 

kommen Phäochromozytome bei vielen Mutationen, die über alle Exons verteilt sind, 

vor. Mutationen, die im Freiburger Internationalen Phäochromozytom Register 

festgestellt wurden, und die bei diesen Mutationen beobachteten Tumoren in 

anderen Organen sind in Abschnitt 23 aufgelistet. Bei Phäochromozytom Patienten, 

bei denen eine Mutation des VHL Gens festgestellt wurde, ist ein klinisches 

Untersuchungsprogramm, das auf die Erkennung dieser Läsionen zielt, 

durchzuführen. Das Programm ist in Tabelle 5 aufgelistet. 
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Abbildung 49 
Von Hippel-Lindau Erkrankung mit beidseitigem Phäochromozytom der Nebennieren und 
beidseitigem, teils zystischen Nierenkarzinom. MRT 34jähriger Patient 

 

A

B

C

D

E

F

G

H

I

 

Abbildung 50 
30jähriger Patient mit beidseitigem Phäochromozytom der Nebennieren (1, 3) und Phäochromozytom 
außerhalb der Nebennieren im Bauch (2) 
A-C: CT, D: MIBG Szintigraphie (Frontansicht), E, F:  coronares (frontales) MRT, G-I: horizontales 
MRT. Alle 3 Tumoren wurden laparoskopisch entfernt. 
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Abbildung 51 
Veränderungen der von Hippel-Lindau Krankheit außerhalb des paraganglionären System: Angiom 
der Netzhaut (A), Hämangioblastome des Zentralen Nervensystems: Kleinhirn (B, Frontalansicht), 
Hirnstamm (C, Ansicht von oben), Rückenmark, Halsregion, Seitansicht (D), Nierenkarzinom der 
rechten Niere und Nierenzysten links (E), zahlreichen Bauchspeicheldrüsenzysten (F) 
Aus: Neumann HP et al Contrib Nephrol (Karger) 2001;136:193-207 mit freundlicher Erlaubnis des 
Verlages (zur vollständigen Referenz siehe Literaturverzeichnis) 

 

Tabelle 5: Vorsorgeprogramm Von Hippel-Lindau Erkrankung 

  Retinoskopie 

  Kernspintomographie Kopf 

  Kernspintomographie Rückenmark 

  Kernspintomographie Abdomen 

  Katecholamine in 24Stunden Urin oder im Plasma 



Phäochromozytom Informationsschrift  Prof. Neumann 10.11.2014 

 85 

17. Phäochromozytom und Neurofibromatose Typ 1 (NF 1) 

 

Die Neurofibromatose Typ 1, auch Morbus Recklinghausen genannt, wird dominiert 

von multiplen Neurofibromen der Haut. Sie ist eine Erbkrankheit mit hoher 

Spontanmutationsrate und basiert auf Mutationen des NF1 Gens auf Chromosom 17 

(17q11.2). Typische weitere Veränderungen sind Café-au-lait Flecken der Haut, 

sommersprossenartige Flecken der Achselhöhlen und bräunliche fleckförmige 

Knoten (Lisch Knoten) in der Iris (Abb. 52-54). Daneben kommen verschiedene gut- 

und bösartige Tumoren vor, die von Nervengewebe oder endokrinen Organen 

ausgehen. 

Patienten mit Phäochromozytom und Neurofibromatose Typ 1 sind selten. Im 

Freiburger Internationalen Phäochromozytom Register sind es etwa 5%. Auch in 

Fallserien zur Neurofibromatose Typ 1 sind Phäochromozytome selten; nur etwa 3% 

dieser Patienten zeigen den Tumor. Daher gibt es nur wenige Berichte über 

Patientenserien mit NF1 und Phäochromozytomen. 

Der Erkrankung liegen Mutationen des NF1 Gens zugrunde. Das NF1 Gen besteht 

aus 57 Exons und ist damit eines der größten Gene des Menschen. Seine 

Untersuchung ist daher sehr zeit- und kostenaufwendig. Erschwert ist die 

Untersuchung durch die große Zahl von 36 sog. Pseudogenen. Auch die Analyse auf 

das Fehlen größerer Abschnitte des Gens (große Deletionen) ist aufwendig. 

Die Freiburger Arbeitsgruppe hat 2006 und 2007 3 Publikationen vorgelegt, in denen 

molekulargenetische und klinische Befunde von Patienten mit NF1 und 

Phäochromozytomen untersucht wurden. Die wesentlichen und für die Praxis 

wichtigen Befunde sind: Bei etwa 90% dieser Patienten kann die Mutation des NF1 

Gens festgestellt werden. Die Mutation gibt jedoch keine weiteren Hinweise für ein 

spezielles Muster der Ausbildung der Erkrankung; andererseits findet sich keine 

Häufung von Phäochromozytome bei speziellen Mutationen des NF1 Gens. Der dritte 

Befund besagt, daß Mutationen des NF1 Gens nur bei Patienten gefunden wurden, 

die auch Hautveränderungen im Sinne einer NF1 hatten. Aus diesen 

Untersuchungen resultiert, daß Analysen des NF1 Gens sich aus klinischen und aus 

Kostengründen für die Praxis nicht empfehlen lassen. 

Bei der NF1 liegen die Phäochromozytome meist in den Nebennieren, bei 20% der 

Patienten beidseits. 12% der Patienten wiesen ein malignes Phäochromozytom auf. 

Nur 16% dieser Patienten hatten eine Familienanamnese für die NF1. 
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Abbildung 52 
Neurofibromatose mit zahlreichen Neurofibromen der Haut 

 

A

B C

 

Abbildung 53 
Neurofibromatose Recklinghausen. A. Lisch Knoten der Iris. B: Sommersprossenartige Fleckung der 
Achselhöle. C Sogenannter Café-au-lait Flecken 
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A B

Abbildung 54 
Beidseitiges Phäochromozytom der Nebennieren bei Neurofibromatose Typ 1. Kernspintomogramm in 
frontaler (A) und horizontaler (B) Projektion) 

 

Bei der NF1 kommen sehr selten neben Phäochromozytomen auch andere 

endokrine Tumoren vor. Beschrieben sind medulläres Schilddrüsenkarzinom, 

Nebenschilddrüsenadenome und Inselzelltumoren des Pankreas. 
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18. Die Paragangliom Syndrome Typ 1 bis Typ 4 

 

Die Paragangliom Syndrome (PGL) sind erbliche Erkrankungen, die mit der 

Entwicklung von Phäochromozytomen und Glomustumoren einhergehen. Es werden 

4 Typen unterschieden. Die Zählung erfolgt danach, ob sie im Jahr 2000 (Typ 1), 

davor (Typ 2) oder danach (Typ 3 und Typ 4) beschrieben wurden. Die Bezeichnung 

Paragangliom Syndrome beruht darauf, daß zunächst nur Patienten mit 

Glomustumoren (Head and Neck – Schädelbasis und Hals – Paraganglioma) 

Grundlage der wissenschaftlichen Berichte waren. Die Zuordnung der Patienten zu 

den 4 Typen erfolgt heute nach den molekulargenetischen Befunden. Patienten mit 

PGL 1 haben Mutationen des SDHD Gens, Patienten mit PGL 2 haben Mutationen 

des SDHAF2 Gens, Patienten mit PGL 3 haben Mutationen des SDHC Gens, und 

Patienten mit PGL 4 haben Mutationen des SDHB Gens. 

 

Benennung Gen Chromosomale Lokalisation 

 

Paragangliom Syndrom Typ 1 SDHD 11q23 

Paragangliom Syndrom Typ 2 SDHAF2(SDH5) 11q13 

Paragangliom Syndrom Typ 3 SDHC 1q21-23 

Paragangliom Syndrom Typ 4 SDHB 1q36 

Paragangliom Syndrom unbenannt SDHA 5p15.33 

 

Verändertes Gen Erkrankung 

SDHA  Paragangliom Syndrom unbenannt 

SDHB  Paragangliom Syndrom Typ 4 

SDHC  Paragangliom Syndrom Typ 3 

SDHD  Paragangliom Syndrom Typ 1 

SDHAF2 (SDH5) Paragangliom Syndrom Typ 2 
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Das Paragangliom Syndrom Typ 1 (PGL 1) 

 

Patienten mit Paragangliom Syndrom Typ 1 haben Mutationen im SDHD Gen. Es 

handelt sich entweder um Mutationen in einem der 4 Exons, die man mit der 

Sequenzierung erfaßt, oder um große Ausbrüche mit Fehlen von einem oder 

mehreren Exons, die man mit der QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short 

fluorescent Fragments) Methode erfaßt. Das PGL 1 ist das häufigste der 

Paragangliom Syndrome. 

Typischerweise haben Patienten mit PGL 1 mehrere Tumoren, sowohl mehere 

Glomustumoren als auch mehrere Phäochromozytome. Es sind jedoch auch bei 

Patienten mit nur einem Tumor Mutationen des SDHD Gens festgestellt worden. 

Im Freiburger Register finden sich über 100 Personen mit SDHD Mutationen und 

Tumoren. Das Alter bei Diagnose reicht von 5 bis 70 Jahre und liegt im Mittel bei 30 

Jahren. Beide Geschlechter sind gleich häufig betroffen. Glomustumoren wurden bei 

fast allen Patienten gefunden. Die meisten Patienten hatten einen Glomus caroticum 

Tumor. Etwa ein Drittel der Patienten hatten mehrere Glomustumoren. Etwa ein 

Viertel der Patienten hatten Phäochromozytome, davon die Mehrzahl mehrere 

Phäochromozytome. Die Hälfte der Patienten mit Phäochromozytom hatten 

außerhalb der Nebennieren im Bauchraum gelegene Tumore und ein Drittel dieser 

hatten thorakale Phäochromozytome. Bösartige Phäochromozytome oder 

Glomustumoren lagen bei weniger als 5% der Patienten vor. 

Die Vererbung des PGL 1 hat eine wichtige Besonderheit. Die Anlage wird von 

Generation zu Generation auf rechnerisch die Hälfte der Nachkommen 

weitergegeben, d.h. sie kann molekulargenetisch bei 50% der Kinder von 

Mutationsträgern nachgewiesen werden. Erkrankungen sind jedoch nur bei Personen 

vorgekommen, die die Anlage vom Vater ererbten (Abb. 55). Dies wird auch „Parent-

of-Orign-Effect“, bisweilen auch (nicht korrekterweise) „Maternal Imprinting“ genannt. 

Beispiele für das Paragangliom Syndrom Typ 1 sind in Abbildungen 56 und 57 

wiedergegeben. 

 

Eine Tabelle zu Mutationen des SDHD Gens, die im Freiburger Labor gefunden 

wurden, findet sich im Abschnitt 23  
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Abbildung 55 
Fiktiver Stammbaum einer Familie mit SDHD Mutation. Rund: Frauen, quadratisch: Männer, schwarz: 
betroffen. Nur wenn die Anlage vom Vater ererbt wurde, kommt es zu Tumorbildungen, was die 
ausgefüllten Symbole anzeigen. Quadrate: Männer, Kreise: Frauen. 

 

A

B

C

D

E

 

Abbildung 56 
56jähriger Patient mit SDHD Mutation: A: 18Fluor DOPA PET mit beidseitigen Glomustumoren (obere 
2 Pfeile und zwei mediastinalen Phäochromozytomen (untere Pfeile). B und C: Glomustumoren 
entsprechend den oberen Pfeilen in A. D und E Thorakale (mediastinale Phäochromozytome 
entsprechend den unteren Pfeilen in A. A: Frontalansicht. B-E: Horizontale Ansicht, MRTs. 
Aus: Reisch N et al. Der Internist 2009;50:27-35 mit freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur 
vollständigen Referenz siehe Literaturverzeichnis) 
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Abbildung 57 
36jähriger Patient mit SDHD Mutation.  
Bei Z.n. Operation wegen eines Glomustumors findet sich erneut ein rechtsseitiger Glomus caroticum 
Tumor (oben links sowie oberer der 2 Pfeile), ein linksseitiges Phäochromozytom (links zweites Bild 
von oben) und ein sehr kleines thorakales Phäochromozytom zwischen der Arteria pulmonalis und der 
Hauptschlagader (links beide untere Bilder – einmal als CT Angiographie, darunter als MR 
Angiographie). Rechts oben 18Fluor DOPA PET; Man sieht deutlich den Glomus caroticum Tumor 
und den herznahen Tumor (Pfeile), dagegen ist im linken Oberbauch nur eine Hintergrundsaktivität zu 
erkennen, keine Tumor-verdächtige Speicherung. 
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Das Paragangliom Syndrom Typ 2 (PGL 2) 

Patienten mit Paragangliom Syndrom Typ 2 haben Mutationen im SDHAF2 Gen. 

Bisher ist nur eine Mutation in diesem Gen beschrieben worden. Sie liegt in der 

unmittelbaren Nähe von Exon 4 und lautet SDHAF2 c.232G>A (p.Gly78Arg). 

Alle Patienten mit PGL 2 hatten ausschließlich Glomustumoren.  

Das Alter bei Diagnose reicht von etwa 30 bis etwa 70 Jahren und liegt im Mittel bei 

etwa 40 Jahren. Beide Geschlechter sind gleich häufig betroffen. 

Das PGL 2 wird autosomal dominant vererbt. Die Erkrankung tritt somit in jeder 

Generation und bei beiden Geschlechtern auf. 
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Das Paragangliom Syndrom Typ 3 (PGL 3) 

Patienten mit Paragangliom Syndrom Typ 3 (Abb. 59) haben Mutationen im SDHC 

Gen. Es handelt sich entweder um Mutationen in einem der 6 Exons, die man mit der 

Sequenzierung erfaßt, oder um große Ausbrüche mit Fehlen von einem oder 

mehreren Exons, die man mit der QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short 

Fluorescent Fragments) Methode erfaßt. Das PGL 3 ist selten. 

Das PGL 3 ist charakterisiert durch das Auftreten von Glomustumoren. Im Freiburger 

Internationalen Phäochromozytom-Glomustumor-Register haben etwas mehr als 30 

Patienten eine SDHC Mutation. Nahezu alle Personen hatten einen Glomustumor. 

Nur wenige Patienten hatten eine Familienanamnese für paraganglionäre Tumoren. 

Das Alter bei Erkrankung lag zwischen 30 und 70, im Mittel bei 40 Jahren. Somit sind 

Patienten mit SDHC Mutationen meistens nicht von Patienten mit Glomustumoren 

ohne Mutationsnachweis (sporadische Glomustumoren) zu unterscheiden. 

Nach Analyse sehr vieler Patienten mit Phäochromozytomen mit fehlendem 

Nachweis einer SDHC Mutation war man zunächst der Ansicht, daß bei 

Phäochromozytomen keine SDHC Mutationen vorkommen. Inzwischen liegen 

Berichte von Mutationen des SDHC Gens bei solchen Patienten doch vor. Diese 

Patienten haben entweder Phäochromozytome in den Nebennieren, außerhalb der 

Nebennieren im Bauch oder im Brustkorb. Insgesamt handelt es sich um sehr wenige 

Fälle. 

Das PGL 3 wird autosomal dominant vererbt. Die Erkrankung tritt somit in jeder 

Generation und bei beiden Geschlechtern auf. Vermutlich ist die Penetranz der 

Erkrankung niedrig, wodurch sich erklären ließe, daß die Familienanamnese häufig 

unergiebig ist. 

Ein Beispiel für einen Befund bei Paragangliom Syndrom Typ 3 ist in Abbildung 58 

wiedergegeben. 

Eine Tabelle mit Mutationen des SDHC Gens, die im Freiburger Labor gefunden 

wurden, findet sich im Abschnitt 23. 
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Abbildung 58 
37jähriger Patient mit SDHC Mutation. Rechtsseitiger Glomus jugulare Tumor. Zustand nach 
Operation (inkomplett) und Bestrahlung (ohne Effekt). 
Aus: Schiavi F et al JAMA 2005;294:2057-63 mit freundlicher Erlaubnis des Verlages (zur 
vollständigen Referenz siehe Literaturverzeichnis) 
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Das Paragangliom Syndrom Typ 4 (PGL 4) 

Patienten mit Paragangliom Syndrom Typ 4 (Abb. 59 – 61) haben Mutationen im 

SDHB Gen. Es handelt sich entweder um Mutationen in einem der 8 Exons, die man 

mit der Sequenzierung erfaßt, oder um große Ausbrüche mit Fehlen von einem oder 

mehreren Exons, die man mit der QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short 

fluorescent Fragments) Methode erfaßt. Das PGL 4 ist nach dem PGL 1 das 

zweithäufigste der Paragangliom Syndrome. 

Typischerweise haben Patienten mit PGL 4 Phäochromozytome außerhalb der 

Nebennieren und/oder Glomustumoren. Häufig haben die Patienten nur einen 

Tumor.  

Im Freiburger Register finden sich über 200 Personen mit einer Mutation des SDHB 

Gens. Davon haben aber nur etwa zwei Drittel ein Phäochromozytom oder einen 

Glomustumor entwickelt. Ein weiteres Drittel sind verwandte Mutationsträger, die 

keine Tumoren entwickelt haben. Das Alter bei Diagnose reicht von 15 bis 70 Jahre 

und liegt im Mittel bei etwa 40 Jahren. Beide Geschlechter sind gleich häufig 

betroffen. 

Glomustumoren wurden bei etwa einem Drittel der Patienten gefunden. Davon waren 

etwa die Hälfte im Glomus caroticum lokalisiert. Sehr wenige der Patienten hatten 

mehrere Glomustumoren. 

Phäochromozytome hatten etwa die Hälfte der Patienten. Davon hatten Tumoren in 

den Nebennieren nur etwa ein Drittel. Außerhalb der Nebennieren, aber im Bauch 

gelegene Phäochromozytome hatten zwei Drittel der Patienten. Von den 

Phäochromozytom Patienten hatten 10% mehrere Phäochromozytome. Im Brustkob 

gelegene (thorakale) Phäochromozytome hatten ebenfalls 10% der Patienten. 

Bösartige Phäochromozytome oder Glomustumoren lagen bei fast einem Drittel der 

Patienten vor. 

Als Besonderheit darf gelten, daß beim PGL 4 Nierenkarzinome auftreten können. 

Dies ist bislang allerdings nur für wenige Familien beschrieben worden. Bei der MRT 

Untersuchung des Bauches ist somit sorgfältig nach Nierenveränderungen zu 

fahnden. 

Das PGL 4 wird autosomal dominant vererbt. Die Erkrankung tritt somit in jeder 

Generation und bei beiden Geschlechtern auf. Vermutlich ist die Penetranz der 

Erkrankung niedrig, wodurch sich erklären ließe, daß die Familienanamnese häufig 

unergiebig ist. 
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Beispiele von Befunden beim PGL Syndrom Typ 4 sind in den Abbildungen 59 bis 61 

wiedergegeben. 

Eine Tabelle zu Mutationen des SDHB Gens, die im Freiburger Labor gefunden 

wurden, findet sich im Abschnitt 23. 

  

Abbildung 59 
18-jähriger Patient mit SDHB Mutation und Phäochromozytom vor der Harnblase. 5 Jahre 
Kreislaufprobleme, auch nach dem Urinlassen. Tumor als Gelegenheitsbefund bei der urologischen 
Abklärung wegen Hochdruck gefunden. Endoskopisch erfolgreich komplett entfernt ohne Eröffnung 
der Harnblase. 

 

A

B

C

 

Abbildung 60 
45 jähriger Patient mit SDHB Mutation und thorakalem Phäochromozytom. Darstellung mittels 18Fluor 
DOPA PET (A) und MRT in 2 Ebenen (B, C); der Tumor ist durch das Kontrastmittelgut angefärbt. 
Erfolgreiche endoskopische Operation. 
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Abbildung 61 
28jährige Patientin mit SDHB Mutation und malignem Phäochromozytom. Linkes Bild zeigt eine 
Knochenmetastase (Pfeil) in einem Wirbelkörper. Der Wirbelkörper wurde entfernt und durch eine 
Titanprothese ersetzt (mittleres und rechtes Bild), ohne Nervenschädigungen und ohne Verminderung 
der Körpergröße 

 

Untersuchungen von Personen mit SDHB und SDHD Mutationen anhand von Daten 

des European-American-Pheochromocytoma-Paraganglioma-Registry wurden von 

uns kürzlich zur altersbezogenen Penetranz durchgeführt (Abb. 62A und 62B). Es 

zeigte sich eine unterschiedliche Penetranz für Tumoren in den Regionen 

Schädelbasis-Hals, Thorax und Abdomen-Becken (Abb. 62A). Dramatisch ist der 

Unterschied für die Penetranz zwischen Indexpatienten und deren Verwandten im 

Vergleich zu Indexpatienten und Verwandten mit SDHD Mutationen (Abb. 62B) 
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Abb. 62A 

 

Abb. 62B 

  

Abb. 62C 
Abbildung 62  
Altersbezogene Penetranz bei Patienten mit Mutationen von SDHB und SDHD 
A: Risiko für Phäochromozytome des Bauchraumes (Pheo) Glomustumoren (Neck) und im Brustkorb 
gelegene Tumoren (Thorax) bei Trägern von SDHB Mutationen: Man sieht, daß bis zum 50. 
Lebensjahr ca. 75% Tumoren im Bauch, ca. 40% Glomustumoren und Ca. 10% Tumoren im 
Brustkorbbereich hatten. 
B: Tumorvorkommen bei Trägern von SDHB Mutationen; Vergleich von Indexpatienten und 
Verwandten: Es findet sich ein erheblicher Unterschied für die Prävalenz; bis zum 50.Lebensjahr 
hatten 80% der Indexpatienten aber nur 30% der Verwandten Tumoren. 
C: Tumorvorkommen bei Trägern von SDHD Mutationen; Vergleich von Indexpatienten und 
Verwandten: Es findet sich ein identisches Risiko für Indexpatienten und Verwandte. 
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Vorsorgeuntersuchungen bei Patienten mit PGL 1 und PGL 4 

Alle Mutationsträger (mit Ausnahme der Nachkommen von weiblichen SDHD 

Mutationsträgern) sind einer klinischen Vorsorgeuntersuchung zu unterziehen. Das 

Vorsorgeprogramm zielt auf die Erkennung von Phäochromozytomen und 

Glomustumoren in allen Körperregionen, d.h. im Hals-Schädelbasis -Bereich, 

Brustkorb, Bauch und Becken. Als Standardprogramm darf gelten: 

 

Tabelle 6 Vorsorgeprogramm bei den Paragangliom Syndromen Typ 1- Typ 4 

MRT von Schädelbasis und Hals 

MRT des Thorax  

MRT des Bauches einschließlich des Beckens 

Katecholamine oder Metanephrine in Plasma oder im 24 h Urin 

 

Dieses Standardprogramm kann nach verschiedenen Gesichtspunkten abgeändert 

werden: 

Eine nuklearmedizinische Untersuchung mittels 123Jod-MIBG, 18Fluor-DOPA oder 

Octreoscan kann bei geringerer Sensitivität die MRTs ersetzen. 

Eine Szintigraphie kann mit einem MRT mit einer CT Untersuchung kombiniert 

werden. Dies erfolgt beim sog. 18Fluor DOPA PET CT. 

Da die Krankenkassen derzeit nur die Abbildung einer Körperregion pro Tag 

vergüten, beinhaltet das MRT Programm 3 Tage, dagegen die 18Fluor DOPA PET 

CT untersuchung nur einen Termin. 

Bei Trägern von Mutationen des SDHC Gens ist einmal eine Untersuchung von 

Thorax und Abdomen zu empfehlen. Danach ist eine Beschränkung auf die 

Schädelbasis-Hals-Region möglich, weil bei Trägern dieser Mutationen nahezu 

ausschließlich Glomustumoren auftreten. 

 

Nachsorgeprogramm bei Patienten mit PGL 1 und PGL 4 

Die Nachsorge für Patienten, bei denen nach einer Tumor-Operation eine Mutation 

im SDHB oder SDHD-Gen festgestellt wurde, besteht aus dem jeweiligen – vor der 

Operation nicht durchgeführten - Restprogramm. 

Wichtig ist, daß Patienten mit Paragangliom Syndromen in regelmäßiger Kontrolle 

bleiben. Die zeitlichen Abstände und der Umfang des Kontrolluntersuchsprogramms 

ist bislang von Zentrum zu Zentrum international verschieden. Derzeit erscheint 

vertretbar: 
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Bei Patienten mit PGL 1 sollten Untersuchungen zunächst jährlich mit komplettem 

Programm erfolgen. Sofern einzelne Körperregionen nicht betroffen sind, können hier 

die Intervalle vergrößert werden. Bei Patienten ohne Manifestation erscheinen 

Untersuchungsintervalle von 3 Jahren gerechtfertigt. 

Bei Patienten mit PGL 4 ist wegen des vermehrten Auftretens bösartiger 

Phäochromozytome eine Verlängerung der Intervalle über 1 Jahr hinaus sorgsam zu 

bedenken. Andererseits zeigen viele Patienten mit PGL 4 über Jahre keine erneuten 

Tumoren. Erstaunlicherweise findet man bei Verwandten, die als Mutationsträger im 

Rahmen von genetischen Familienuntersuchungen erkannt werden, nicht selten und 

auch bei vorgerücktem Alter keinerlei Tumoren. Für solche Personen erscheinen 

Intervalle von 3 Jahren ausreichend. 

 

Vorsorge- und Nachsorgeuntersuchungen bei Patienten mit PGL 2 und PGL 3 

Patienten mit PGL 2 und PGL 3 sind selten. Es liegen somit nur wenig Erfahrungen 

vor, auf die sich Empfehlungen für die Vor- und Nachsorge stützen. Dies gilt 

insbesondere für das PGL 2. 

Beim PGL 3 ist zu empfehlen, daß nach Feststellung der Mutation im SDHC Gen 

einmal das komplette autonome Nervensystem mittels eines radiologischen oder 

eines kombiniert nuklearmedizinisch-radiologischen Untersuchungsprogramms 

abgebildet wird. Mehrfachtumoren und bösartige Glomustumoren sind beim PGL 3 

extrem selten. Hieraus darf abgeleitet werden, daß die Nachsorgeuntersuchungen in 

längeren Intervallen, d.h. von etwa 3 Jahren ausreichend erscheinen. 

 

Die Kenntnis der Paragangliom Syndrome beruht derzeit auf systematischen Daten 

von nur wenig mehr als 10 Jahren. Neue Publikationen können wichtige Hinweise für 

eine abweichende Gestaltung der Vor- und Nachsorge geben. 
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19. Sondersituationen 

 

Phäochromozytom in der Schwangerschaft 

Ein Auftreten des Phäochromozytoms während einer Schwangerschaft ist zwar sehr 

selten, aber eine brisante Situation. In der Literatur und auch im Freiburger 

Internationalen Europäisch-Amerikanischen Register sind solche Fälle bekannt. Der 

Verlauf kann lebensgefährlich sein.  

Patienten aus neuerer Zeit, für die solche Situationen mittels moderner Verfahren 

dokumentatiert sind, sind selten. Abbildung 63 zeigt eine Patientin, die in der 38. 

Schwangerschaftwoche aufgenommen wurde. Der Blutdruck war zuvor regelmäßig 

bei den Schwangerschaftskontrollen dokumentiert worden und normal. Die Diagnose 

lautete zunächst Eklmpsie. Auffällig war, daß die bei Eklampsie häufig beobachtete 

erhöhte Eiweißausscheidung im Urin fehlte. Es wurde nach einer Verengung der 

Nierenarterie gefahndet und dabei zufällig ein Nebennierentumor entdeckt.  

Ein anderer Fallbericht stammt aus dem Jahr 1979. Dabei kam es zu einem 

dramatischen Zusammentreffen von Schwangerschaft und Phäochromozytom. Die 

22-jährige Patientin hatte 6 Monate lang immer wieder starke Beschwerden. Es 

traten massive Koopfeschmerzen auf, ganz anders als die ihr gut bekannte Migräne. 

Dazu hatte sie massive Schwitzattacken. Der Blutdruck war deutlich erhöht. 

Gemessen wurden Werte bis zu 280/120 mmHg. In der 29. Schwangerschaftwoche 

wurde die Diagnose Phäochromozytom vermutet und anhand erhöhter 

Katecholaminwerte gesichert. Im Ultraschall wurde eine Raumforderung der rechten 

Nebenniere festgestellt. In der 33. Schwangerschaftswoche erfolgten dann 

Kaiserschnitt und Entfernung des Phäochromozytoms in einer großen Operation. 

Kind und Mutter überlebten wohlbehalten. Bei der Mutter wurde Jahre später erkannt, 

daß bei ihr eine von Hippel-Lindau Erkrankung als Grundlage des 

Phäochromozytoms vorlag. Wie so oft beim Phäochromozytom ist die Deutung der 

Beschwerden und Befunde entscheidend. Die früher hochgefährliche Operation kann 

inzwischen auch endoskopisch mit niedrigen Risiko für Mutter und Kind 

günstigerweise im 2. Drittel der Schwangerschaft durchgeführt werden. 
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Abbildung 63 
Patientin mit Phäochromozytom der rechten Nebenniere 2 x 2,5 cm groß. Aufnahme 10 Tage nach 
Kaiserschnitt. Der Tumor wurde erst in der 38. Schwangerschaftswoche aktiv. 
 

 

 

Phäochromozytom bei Kindern und Jugendlichen 

Das Auftreten eines Phäochromozytoms bei Kindern und Jugendlichen wirft in 

besonderer Weise die Frage nach der Ursache (Ätiologie) auf. Wie bei den 

verschiedenen Phäochromozytom-assoziierten Syndromen jeweils erwähnt, kann 

sich ein Phäochromozytom schon in frühem Lebensalter als Ausdruck eines dieser  

Syndrome entwickeln. Das Alter ist somit deutlich niedriger als bei Patienten mit 

sporadischem Phäochromozytom, bei dem eine Ursache nicht erkennbar ist. Die 

Auswertung des Internationalen Freiburger Registers zeigt, dass ein 

Phäochromozytom bei Kindern (4-10 Jahre) in über 90% und bei Jugendlichen (11-

18 Jahre) in 70% der Fälle im Rahmen eines Syndroms auftritt. Somit können bei der 

ganz überwiegenden Zahl von Patienten mit Phäochromozytomen in dieser 

Altersgruppe Mutationen nachgewiesen werden. Von der Häufigkeit her führen mit 

Abstand Mutationen des VHL-Gens. 
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Von großer Bedeutung ist die Verlaufskontrolle bei Kindern, weil nach Jahren noch 

erneut Phäochromozytome auftreten können (Abb.  63 a). Die von uns 2013 

publizierten Daten zeigen, daß noch nach 30 Jahren erneut Phäochromozytome 

auftraten. Dies ist allerdings am häufigsten in den ersten 10 Jahren nach der 

Operation. 

 

 

 

 

 

Abb. 63a 
Auftreten von erneuten Phäochromozytomen bei Zustand nach Erstoperation vor dem 18. Lebensjahr. 
Bis etwa zum 12. Lebensjahr findet sich ein stetiger Anstieg, danach eine Abflachung der Kurve. 
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20. Neue Kandidatengene bei erblichen Phäochromozytomen 

 

Wenn auch bei Verwandten ein Phäochromozytom oder ein Glomustumor gesichert 

ist, sind Mutationen in einem Gen bei allen Patienten mit Phäochromozytomen oder 

Glomustumoren zu erwarten. Dennoch gibt es immer noch solche Patienten, bei 

denen in den bisher bekannten Genen keine Mutation gefunden wurde. Nicht so 

sicher aber sehr wahrscheinlich ist es, daß Mutationen bei solchen Patienten 

vorliegen, die mehrere Tumoren haben oder die sehr jung, d.h. unter 20 Jahren bei 

Diagnose sind. Auch bei diesen Patienten ist in einem kleinen Anteil der 

Mutationsnachweis nicht gelungen. 

Einige Gene wurden nach 2010 identifiziert, die Ursache von erblichen 

Phäochromozytomen und Paragangliomen (Glomustumoren) sein können. Die 

Zahlen an Patienten, die Mutationen in diesen Genen haben ist auch Ende 2014 

noch klein. Bisher sind zu diesen Genen keine umfassendenden Serien vorgelegt 

worden, die die Charakteristika dieser Patienten so gut beschreiben, daß eine 

Abgrenzung gegenüber Patienten mit Mutationen in den „klassischen“ Genen 

möglich ist. Für diese Fragen eignet sich eine Suche im Internet, um zukünftige 

Berichte zu finden. 

Zu den neuen Genen gehören: 

TMEM127 Gen: Patienten mit Mutationen des TMEM127 Gens haben offenbar 

überwiegend Tumoren in den Nebennieren. Einzelne Patientenhatten auch Tumoren 

außerhalb der Nebennieren im hinteren Bauchraum oder Glomustumoren. 

MAX Gen: Patienten mit Mutationen des MAX Gens haben offenbar überwiegend 

Phäochromozytome der Nebennieren. 

FH Gen: Die Patienten sollen gehäuft maligne paraganglionäre Tumoren aufweisen. 

SDHAF2 Gen: Die Patienten haben offenbar immer Glomustumoren. 

SDHA Gen: Eine Analyse eine größeren Patientenzahl steht aus. 

EPAS1 (HIF2A) Eine Analyse eine größeren Patientenzahl steht aus. 
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21. Die Benennung der Mutationen 

 
Genetische Grundlagen 

Die molekulare Genetik hat zum Ziel, Veränderungen der Erbanlagen zu finden, die 

die Erkrankungen verursachen. Es werden dabei bestimmte Kandidatengene auf 

Mutationen analysiert. Mit einem Mutationsnachweis ist dann die Frage geklärt, 

warum ein Patient eine Tumorerkrankung hat. Die entscheidende Perspektive ist, 

auch beschwerdefreien Mutationsträgern eine gute Vorsorge anzubieten, die auf das 

veränderte Gen bzw. auf die spezielle Mutation ausgerichtet ist. Mit dem 

Mutationsnachweis ist verbunden, daß der Patient über das Risikospektrum, das 

damit gegeben ist, informiert werden muss. Die komplexen Inhalte dieser 

Risikospektren sind im Rahmen einer Humangenetischen Beratung mitzuteilen und 

zu vermitteln. Der Patient sollte dann zum klinisch tätigen Arzt zurückkehren, der das 

Risikospektrum erneut erläutert und das Vorsorgeprogramm bzw. 

Nachsorgeprogramm festlegt und die einzelnen Untersuchungen durchführt. 

Um zu verstehen, was eine fehlerhafte Erbanlage ist, ist etwas Grundwissen 

notwendig. Die nachfolgenden Informationen sollen diese Grundlagen erläutern und 

das Verständnis der Mutationen ermöglichen. 

 

Die Chromosomen 

Die Gene sind auf den 46 menschlichen Chromosomen, 22 Paare, also 44 

Autosomen, und 2 Geschlechtschromosomen, lokalisiert. Sie werden nummeriert 

nach ihrer Größe; das größte ist Chromosom 1. Die Geschlechtschromosomen 

weden mit X (weiblich) und Y (männlich) benannt. Frauen haben zwei X 

Chromosomen, Männer ein X und ein Y Chromosom als 23. Chromosomenpaar.  

Bei der Färbung nach Giemsa sieht man auf den Chromosomen ein Bandenmuster, 

das an der zentralen Stelle, dem Zentromer, beginnend mit Ziffern belegt ist. Die 

Chromosomen bestehen aus Zentromer, einem kurzen (p) und einem langen Arm 

(q). Einige der Banden lassen sich in Sub-Banden unterteilen. Die Subbanden 

erhalten nachgestellte Ziffern. Hierdurch erklärt sich die Lokalisationsangabe z.B. des 

SDHD-Gens auf #11q2.3, das heißt: Chromosom 11, langer Arm, Bande 2, 

Subbande 3. 

Die Chromosomenstruktur ist mit dem Lichtmikroskop nicht erkennbar. Sie bestehen 

aus 2 spiralförmig gewundenen Strängen, die durch Phosphat- und Zuckerreste 
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miteinander verbunden sind. Die Einzelstränge bestehen aus 

Desoxynribonukleinsäueren (desoxiribonucleid acid = DNA). Mit den Basen 

(Nukleotiden) Guanin G, Adenin A, Thymin T und Cytosin C. 

 

Die DNA und die dazugehörigen Aminosäuren 

Bausteine der DNA sind 4 Basen, und die erwähnten Zucker- und Phosphat-Reste. 

Eine Base zusammen mit einem Zucker- und Phosphatrest nennt man Nucleotid. Die 

DNA ist somit durch die Abfolge der 4 Basen charakterisiert und definiert. Die Basen 

sind Guanin, Adenin, Thymin und Cytosin, abgekürzt G, A, T und C (Abb. 64). 

Die DNA enthält die Informationen für die Eiweiße (Proteine). Diese Informationen 

sind für jedes Protein durch das jeweilige Gen genau festgelegt. Die Gene bestehen 

somit aus DNA mit ihren kleinsten Bausteinen, den Nukleotiden und damit den 

verschiedenen Basen, deren Zahl und Abfolge die Proteingröße und wiederum deren 

Bausteine, die Aminosäuren in verschlüsselter Form beinhalten. Es gibt 20 

Aminosäuren, deren Schlüssel die menschliche DNA ist. Die chemischen 

Strukturformeln sind in Abb. 66 wiedergegeben. Für die Aminosäuren werden 

Abkürzungen gebraucht, entweder mit jeweil 3 Buchstaben oder mit 1 Buchstaben 

(Tabelle 7, Abb. 65). Die Verschlüsselung der Aminosäuren durch die DNA erfolgt so, 

dass immer 3 Nucleotide (Basen) für eine Aminosäure stehen. Dies nennt man den 

genetischen Code. 

 
Abb. 64 Die Basen der DNA: Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G) und Thymin (T). 
Bei der RNA ist Thymin durch Uracil (U) ersetzt. 
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Tab. 7: 
Abkürzungen der einzelnen Aminosäuren. 

Aminosäure 
3-

Buchstaben 
Code 

1-
Buchstaben 

Code 
Aminosäure 

3-
Buchstaben 

Code 

1-
Buchstaben 

Code 
1. Alanin Ala A 11. Leucin Leu L 
2. Arginin Arg R 12. Lysin Lys K 
3. Asparginsäure 
Asparaginsäure 

Asp D 13. Methionin Met M 
4. Aspargin 
Asparaginsäure 

Asn N 14.Phenylalanin 
Phenylalanin 

Phe F 
5. Cystein Cys C 15. Prolin Pro P 
6. Glutamin Glu E 16. Serin Ser S 
7.Glutaminsäure 
GGlutaminsäure 

Gln Q 17. Threonin Thr T 
8. Glycin Gly G 18. Tryptophan Trp W 
9. Isoleucin Ile I 19. Tyrosin Tyr Y 
10. Histidin His H 20. Valin Val V 
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Abb. 65 
Die chemischen Strukturformeln der essentiellen Aminosäuren 

 

Der genetische Code 

Der genetische Code ist die Grundlage für die moderne Humangenetik und darüber 

hinaus für alle biologischen und medizinischen Fragen von Bedeutung. Eine 

Veränderung des genetischen Codes führt zur Bildung von abnormalen Proteinen. 

Kleinste Veränderungen können somit bedeutende Folgen haben. 

Der genetische Code ist definiert durch die Abfolge von den Basen der DNA. Jeweils 

3 Basen, z.B. ATC oder TCC oder GGG definieren, man sagt codieren eine 

Aminosäure (amino acid oder AA). Aus den 4 Basen A, T, C und G ergeben sich 

rechnerisch 64 verschiedene Kombinationen von 3 Basen, so genannte Triplets. 

Somit gibt es viel mehr Triplets als die 20 Aminosäuren. Der genetische Code 
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beinhaltet aber auch die Information für den Beginn und das Ende der Proteine. Der 

Beginn ist immer die Aminosäure Methionin, d.h. der Code ATG. Das Ende wird 

durch ein sogenanntes Stop Codon definiert. Dies ist entweder TGA, TAA oder TAG, 

die mit den Namen Opal, Ochre und Amber belegt sind. Somit stehen für die 

restlichen 19 Aminosäuren (Abb. 65) 60 verschiedene Triplets zur Verfügung. 

Hieraus ergibt sich, dass für einige Aminosäuren verschiedene Triplets  (= Codons) 

codieren. Oder umgekehrt codieren zwischen ein und sechs verschiedene Triplets 

eine Aminosäure. Die Tatsache, dass einige Aminosäuren durch mehrere Triplets 

codiert werden, nennt man Degeneration des genetischen Codes (Abb. 66). 

 

DNA, RNA, Exons, Introns, Promotor 

Die genomische DNA ist die DNA, die jede Zelle des Menschen, die einen Kern hat, 

enthält. Somit enthalten auch die weißen Zellen des Blutes, die Kerne haben und die 

Leukozyten genannt werden, genomische DNA. Genomische DNA wird für 

genetische Untersuchungen benötigt. Deshalb können diese Untersuchungen 

anhand von Blutproben durchgeführt werden. 

Für den Protein- (Eiweiß-) aufbau muss die Information aus dem Kern zu anderen 

Strukturen der Zelle gebracht werden. Hierfür dienen Kopien von kleinen Abschnitten 

der genomischen DNA, die jedoch gering verändert sind: Anstatt der Base Thymin 

wird die Base Uracil abgekürzt U, eingesetzt. Deshalb heißen diese 

Informationsketten nicht DNA (Desoxyribonukleinsäure = desoxyribo nucleic acid) 

sondern RNA (Ribonukleinsäure = ribonucleic acid). Da die RNA die Information aus 

dem Zellkern bringt, wird sie messenger (=Boten) RNA oder mRNA genannt. Der 

beschriebene genetische Code wird somit durch die RNA übernommen und zum 

Eiweißaufbau umgesetzt; aus diesem Grund wird für den genetischen Code statt 

Thymin (T) (DNA) meist Uracil angegeben (RNA) (Abb. 66). 

Gene bestehen aus einigen größeren DNA-Abschnitten, die bestimmte 

Strukturmerkmale haben. Diese Abschnitte nennt man Promotor, Exon(s) und 

Intron(s). Die meisten Gene haben mehrere Exons und entsprechend mehrere 

Introns, die mit nachgestellten Ziffern benannt werden. Der Promotor ist für das An- 

und Abschalten eines Gens da. Das 1. Exon beginnt mit einem Startcodon (ATG = 

Methionin). Das letzte Exon schließt mit einem Stopcodon (TGA, TAA oder TAG). Die 

Informationen für den Aufbau des jeweiligen Proteins enthalten nur die Exons. Die 

Bedeutung der Introns ist unbekannt. Die mRNA ist eine „Übersetzung“ der DNA aller 
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Exons eines Gens. Es müssen also die Informationen der Exons zusammengesteckt 

werden. Dies nennt man Splicing. Am Anfang und Ende der Introns findet sich hierfür 

eine Splice Stelle (Splice site). Diese Splice sites bestehen aus den 2 Nukleotiden (2 

Basen plus Zucker und Phosphatrest) Cytosin und Guanin (CG), die immer am 

Anfang des Introns bzw. Adenin und Guanin (AG) am Ende des Introns lauten. Wenn 

man die mRNA zurückübersetzt, erhält man die DNA eines Gens, die ausschließlich 

die DNA der Exons ist. Die DNA, die die codierende Information enthält, nennt man 

auch cDNA. Die cDNA ist ein Laborprodukt oder auch eine gedankliche Konstruktion, 

die der Benennung oder Zählung der Nukleotide (Basen) dient. Wenn man sich also 

denn Aufbau eines Gens ansehen will, so sucht man nach der jeweiligen cDNA. Die 

cDNA aller bekannten Gene und weitere Informationenzu den jeweiligen Genen 

stehen in speziellen Datenbanken im Internet. 

 

Abb. 66 Genetischer Code In den farbigen Feldern sind die Basen der RNA eingetragen. Triplets sind 
von innen nach außen zu lesen. So bedeutet beispielsweise das Triplet CAC, daß es für die 
Aminosäure Histidin (3buchstabig His, 1buchstabig H) codiert. Die Aminosäuren sind im äußeren 
Kreis mit ihren 3buchstabigen und 1buchstabigen Abkürzungen eingetragen. Da Uracil (U) als Base 
bei der RNA im Gegensatz zur DNA mit Thymin (T) als Base Bestndteil ist, ist in der Abbildung U in T 
zu übersetzen, wenn man die Angaben bei Mutationen verstehen will. Für die 
Aminosäurenabkürzungen siehe Tab. 7. Aus: Klassische und molekulare Genetik - Ein Lehrbuch von 
Bresch C., Hausmann R. - Berlin / Heidelberg / New York (Springer) 1970 mit freundlicher Erlaubnis 
des Verlages  
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DNA Varianten und ihre Ortung in der cDNA und in den Codons 

Die Abfolge der Basen nennt man Sequenz. Die Untersuchung der Basenabfolge 

nennt man entsprechend Sequenzierung. Die Sequenzierung dient somit entweder 

dem Nachweis eines Normalbefundes oder von Abweichungen (sog. Varianten). Die 

normale Sequenz nennt man auch Wildtyp oder Englisch wild type. 

Wenn eine Abweichung festgestellt wird, ist sie entsprechend zu lokalisieren, zu 

orten. Hierzu wird die Zählung der Basen der cDNA verwendet. Man schreibt 

hintereinander das Gen, c. für Basen der cDNA, die Nummer, die normale Base, das 

Zeichen > für Austausch und zuletzt die gefundene Base. Also besagt z.B. VHL c. 

505 T>C, dass im VHL Gen die Base Thymin an Position 505 der cDNA durch 

Cytosin ersetzt ist. Wenn die Variante die Splice site betrifft, benutzt man die 

Nummer der letzten oder der ersten Base des Exons und schreibt +1 oder +2 bzw. -

2, oder -1 dazu. VHL c. 676+2 T>G bedeutet somit, dass die 2. Base der 

Spleißstelle, die auf die Base 676 der cDNA folgt, von Thymin nach Guanin verändert 

ist. 

Die Änderung der Basen muss hinsichtlich ihrer Lokalisation und Bedeutung in den 

Codons nachgesehen werden. Die Numerierung der Codons folgt den Aminosäuren  

der cDNA. Die Benennung erfolgt mit dem Zusatz p. für Protein, gefolgt von der ein- 

oder dreibuchstabigen Abkürzung der normalen Aminosäure, der Nummer der 

Aminosäure und der neuen Aminosäure. So heißt VHL p. A103L, dass im VHL-

Protein an der Aminosäurenposition 103 statt Alanin Leucin sich befindet. Identische 

Bedeutung hat VHL p. Ala103Leu. Bei Änderung einer Base kann in dem 

entsprechenden Codon (hier als Beispiel 55) somit entweder die Aminosäure 

ausgetauscht werden z. B. TGC>TCC (Cystein>Serin (p.Cys55Ser) oder zu einem 

Stopcodon werden TGC>TGA: Cystein>Opal = Stop oder x (p.Cys55x) oder für 

dieselbe Aminosäure codieren TGC>TGT: Cystein>Cystein (p.Cys55Cys). 

 

Mutationen und Polymorphismen 

Der Begriff Mutation wird nicht einheitlich gebraucht. Hier und im überwiegenden 

Spachgebrauch wird unter Mutation eine krankheitsauslösende Veränderung des 

Gens also eine abnorme Erbanlage bezeichnet. Der neutrale Begriff Variante wird in 

Mutationen und Polymorphismen – nicht krankheitsauslösende DNA Veränderungen 

unterschieden. Das Spektrum der Mutationen ist groß. Mutationen können nur in dem 

Austausche einer Base bestehen, was man auch als Punktmutation bezeichnet, und 
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bis zu großen Ausbrüchen (große Deletionen) und komplexen Ein- und Umordnen 

des Gens (Rearrangements) führen. 

 

DNA Veränderungen (Varianten), die immer als Mutationen gewertet werden  

DNA Veränderungen, die immer als Mutationen gewertet werden sind Stop Codons, 

kleine Ausbrüche (Deletionen) oder Einschübe (Insertionen), sofern sie nicht ein oder 

mehrere Codons betreffen, oder Deletionen eines oder mehrerer Exons bzw. große 

Rearrangements. 

Die meisten Mutationen sind Punktmutationen, die entweder zum Austausch einer 

Aminosäure oder zu einem Stop Codon führen. In diesen Erläuterungen werden die 

Mutationen anders zusammengefasst, nämlich als solche mit verkürzender Wirkung 

auf das Protein (= truncating Mutationen) und solchen ohne verkürzende Wirkung auf 

das Protein (non-truncating Mutationen). Dabei ist festzuhalten, dass die 

Veränderungen des Poteins nicht nachgewiesen werden bzw. nicht nachweisbar 

sind; man spricht von putativen Veränderungen des Proteins. 

 

Verkürzende Mutationen (truncating mutations) 

1. Stopcodon Mutationen 

Diese Mutationen betreffen eine Base und verändern das Triplet, d.h. das Codon 

dahingehend, dass die Basenfolge TAA (Ochre), TAG (Amber) oder TGA (Opal) 

lautet. Anstatt Ochre, Opal und Amber setzt man X, z. B. Cys13X; in diesem Fall 

bricht das Protein nach 12 Aminosäuren ab. 

2. Splice Site Mutationen 

In der Regel ist ein Nukleotid ein oder zwei Positionen nach dem Exon oder vor dem 

nächsten verändert. Z. B. VHL c.553+2T>G. Als Konsequenz wird Splice site 

mutation angegeben; dem Protein fehlt das nächste Exon. 

3. Mutationen mit Veränderung des Leserahmens (Frameshift Mutations) 

Durch Einbau oder Ausbau von einem oder zwei Nukleotiden oder durch 1 oder 2 

plus 3 mal x Nukleotiden (4,5,7,8,10,11 etc. Nukleotide) wird der Ableserahmen 

verschoben. ATG/TTG/CCG/TGC/CCT/AAG wird durch Einbau von A an Position 5 

zu ATG/TAT/GCC/GTG/CCC/TAA/G… Damit wird das 4. Codon zu GTG und somit 

zu einem StopCodon. Auf Proteinebene lautet die Mutation in üblicher Abkürzung: 

p.Leu2TyrfsS4X: Die Aminosäure Leucin an Position 2 wird durch einen Frameshift 

(FS) zu Thyrosin und 4 Codons danach kommt dadurch ein StopCodon zustande. 
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Meist wird als Konsequenz nur FS angegeben. Bei einigen Insertionen und 

Deletionen kommt es nicht zur Bildung eines StopCodons, aber zur Veränderng der 

Splice site, wodurch ebenfalls eine Verkürzung des Proteins erfolgt. 

4. Große Deletionen und Rearrangements führen ebenfalls zur Verkürzung des 

Proteins. Es erfolgt lediglich der Nachweis, welche Exons fehlen mittels MLPA, 

QMPSF oder ähnlicher Methoden. Die exakten Bruchstellen und eventuelle 

Umstrukturierungen werden nicht näher definiert. Analysen zum VHL Gen des 

Freiburger Labors zeigten, dass große Deletionen von Familie zu Familie 

unterschiedlich sind. 

5. Selten sind Mutationen mit Einschub oder Fehlen von einer oder mehreren 

Codons. Es ist nicht ganz sicher, ob diese Veränderungen krankheitsauslösend sind; 

in der Regel geht man aber davon aus. Es gilt hier dasselbe wie für Missense-

Veränderungen. 

 

Mutationen ohne Proteinverkürzung (Missense Mutationen) 

Missense Mutationen liegen vor, wenn eine Aminosäure durch eine andere 

Aminosäure ersetzt ist und dies krankheitsauslösend sich auswirkt. Meist ist eine 

Base durch eine andere ersetzt (Punktmutation), bisweilen sind zwei oder sogar drei 

Basen ausgetauscht. Gute Beispiele sind die Mutationen des Codons 918 des RET 

Gens RET p.C634W oder VHL p.Y98H. Für beide Mutationen gilt, dass in den 

betroffenen Familien die Erkrankung nur bei Mutationsträgern auftritt. Dies nennt 

man Kosegregation. Weiterhin gibt es mehrere hundert Personen aus der normalen 

Bevölkerung (Blutspender) von denen keine die Mutation aufweist. Beide 

Anforderungen sollten erfüllt sein, bevor Missense DNA Varianten als Mutationen 

bezeichnet werden. 

Um die Frage der Bedeutung von Missense Varianten zu Prüfen werden auch 

sogenannte in silico Analysen anhand von Programmen, die im Internet verfügbar 

sind, durchgeführt. Die Programme heißen z.B. SIFT; SNAP, PolyPhen oder 

MutationTaster. 
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22. Tabellen mit Mutationen aus dem Freiburger wissenschaftlichen Labor 

 

Nachfolgend sind in Tabellen Mutationen der Gene RET, NF1, VHL, SDHB, SDHC 
und SDHD, die im Freiburger Labor festgestellt wurden und bei denen 
Phäochromozytome bzw. Glomustumoren vorkommen, wiedergegeben. 

 

Mutation AS Exon Lokalisationen 

NF1 c. 61-1 G>A Splice defect 2 Kutane Neurofibrome 

NF1 c. 269 T>C L90P 3 Kutane Neurofibrome 
NF1 c. 277 T>C C93R 3 Kutane Neurofibrome 

NF1 c. 1062+2 T>C Splice defect 7 Kutane Neurofibrome 
NF1 c. 1466 A>G  Y489C 10b Kutane Neurofibrome 
NF1 c. 1580 del C T527LfsX29 10c Kutane Neurofibrome 
NF1 c. 2023 ins G T676NfsX24 13 Kutane Neurofibrome 

NF1 c. 2409+1 G>C Splice defect 15 Kutane Neurofibrome 
NF1 c. 2849 ins TT Q950HfsX5 16 Kutane Neurofibrome 
NF1 c. 3826 C>T R1276X 22 Kutane Neurofibrome 
NF1 c. 4077 del T Q1360NfsX25 23-2 Kutane Neurofibrome 

NF1 c. 5537+1 G>T Splice defect 29 Kutane Neurofibrome 
NF1 c. 6641+1 G>A Splice defect 35 Kutane Neurofibrome 
NF1 c. 6795 ins C S2266QfsX20 37 Kutane Neurofibrome 

NF1 c. 6858+2 T>C Splice defect 37 Kutane Neurofibrome 
NF1 c. 7337 C>G S2446X 41 Kutane Neurofibrome 
NF1 c. 7739 C>G S2580A 44 Kutane Neurofibrome 
NF1 c. 7833 T/A D2611E 45 Kutane Neurofibrome 

 

Tabelle 8: Ausgewählte Mutationen des NF1 Gens, die im Freiburger Labor festgestellt wurden. 
Die Mutationen NF1c.2849 ins TT war homozygot. 

 

Mutation/Codon AS Exon Assoziierte Läsionen 

RET 609 5 verschiedenen 
Mutationen 

C609R oder G oder S oder F 10 Medulläres Schilddrüsenkarzinom 
HPT nur bei C609S 

RET 611 3 verschiedene 
Mutationen 

C611Y oder W oder F 10 Medulläres Schilddrüsenkarzinom 
HPT nur bei C611Y 

RET 618 6 verschiedene 
Mutationen 

C618S oder R oder G oder Y 
oder F 

10 Medulläres Schilddrüsenkarzinom 
HPT nur bei C618T 

RET 620 4 verschiedene 
Mutationen 

C620R oder G oder S oder F 10 Medulläres Schilddrüsenkarzinom 
HPT nur bei C620R 

RET 634 TGC>CGC C634R 11 Medulläres Schilddrüsenkarzinom 
Nebenschilddrüsenadenom 

RET 634 TGC>TAC C634Y 11 Medulläres Schilddrüsenkarzinom 
Nebenschilddrüsenadenom 

RET 634 TGC>TCC C634S 11 Medulläres Schilddrüsenkarzinom 
 

RET 634 TGC>TGG C634W 11 Medulläres Schilddrüsenkarzinom 
 

RET 634 TGC>TTC C634F 11 Medulläres Schilddrüsenkarzinom 
 

RET 790 TTG>TTT L790F 13 Medulläres Schilddrüsenkarzinom 
 

RET 918 ATG>ACG M918T 16 Medulläres Schilddrüsenkarzinom 
Marfanoider Habitus 
Mukosale Neurome 

 
Tabelle 9: Mutationen bei Patienten mit Multipler Endokriner Neoplasie Typ 2 und Phäochromozytom 
Weitere Informationen zu Mutationen im Exon 10 siehe Frank Raue K et al. Hum Mutat 2010; 32:51-8 
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Mutation Alte 

Zählung 
Mutation 

Neue 
Zählung 

AS Exon Publiziert 
im 

Internet 

Phäo-Patienten / 
Gesamtzahl der 

Mutationsträger in 
Freiburg 

Assoziierte Läsionen 
bei der gegebenen 

Mutation 

VHL 404 G>C 191 G>C R64P 1 * 2/4 Keine 

VHL 406 T>A 193 T>A S65T 1 - 1/1 Keine 

VHL 406 T>C 193 T>C S65P 1 * 1/1 A, Z, N, P 

VHL 407 C>A 194 C>A S65X 1 * 1/3 A, Z, N, P 

VHL 407 C>T 194 C>T S65L 1 * 1/5 A, Z, N, P 

VHL 416 C>G 203 C>G S68W 1 * 1/3 keine 

VHL 421 G>T 208 G>T E70X  * 1/3 Z, N, P, I 

VHL 430 C>T 217 C>T Q73X 1 * 1/3 A, Z, N, P 

VHL 437_439 del 
TCT 

224_226 
del TCT 

76delF 1 * 1/14 A, Z, N, P, I 

VHL 442 T>G 229 T>G C77R 1 - 1/1 keine 

VHL 446 A>G 233 A>G N78S 1 * 1/3 A, Z, N, P 

VHL 449_454 del 
GCAGTC 

236_241 
del 

GCAGTC 

R79S80del 1 _ ½ A, Z, P 

VHL 452 G>A 239 G>A S80N 1 * ½ A, Z, P 

VHL 452 G>T 239 G>T S80I 1 * 1/3 A, Z 

VHL 453 T>G 240 T>G S80R 1 * 1/7 A, Z, N, P, I 

VHL 457 C>G 244 C>G R82G 1 - 1/1 N 

VHL 463 G>A 250 G>A V84 M 1 - 1/1 keine 

VHL 469 C>G 256 C>G P86A 1 * 2/2 A 

VHL 469 C>T 256 C>T P86S  * 1/3 A, Z, N, P 

VHL 479 T>C 266 T>C L89P 1 * 1/10 A, Z, N, P, I 

VHL 490 G>A 277 G>A G93S 1 * 4/4 keine 

VHL 490 G>C 277 G>C G93R  - 2/2 A 

VHL 490 G>T 277 G>T G93C 1 - 3/6 A, Z, N, P 

VHL 493 G>T 280 G>T  E94X 1 * 1/4 A, Z, N 

VHL 500 ins A 287 ins A P97AfsX35 1 - 1/1 A, Z, P 

VHL 505 T>C* 292 T>C Y98H 1  * 81/208 A, Z, N, I 

VHL 532 C>A 319 C>A R107S 1 - 2/2 A, Z 

VHL 532 C>G 319 C>G R107G 1 - 1/2 keine 

VHL 553 G>A 340 G>A G114S 1 * 5/8 A, Z, I 

VHL 553+1 G>T 340+1 
G>T 

Splice 
Defekt 

1 * 3/5 A, Z, N, P 

VHL 557 A>G 344 A>G H115R 2 * 1/5 A, Z, N, P 

VHL 560 T>C 347 T>C L116P 2 - 1/2 keine 

VHL 566 T>G 353 T>G L118R 2 * 1/1 A 

VHL 570 C>G 357 C>G  F119L 2 * 3/5 A, Z, I 

VHL 575 A>G 362 A>G D121G 2 * 1/4 A, I 

VHL 577+578 
GC>AT 

364+365 
GC>AT 

A122I  2 - 1/1 A, I 

VHL 584 C>T 371 C>T T124I 2 - 3/5 A, I 

VHL 589 G>A 376 G>A D126N 2 - 1/3 keine 

VHL 601 G>T 388 G>T V130F 2 - 1/4 A, N, P 

VHL 606 C>A 393 C>A N131K 2 * 1/1 A, N, P, I 

VHL 607 C>T 394 C>T Q132X 2 * 1/2 A, N, P, I 

VHL 620 T>G 407 T>G F136C 2 * 3/4 A 

VHL 665 T>C 452 T>C I151T 2 - 1/10 A, Z, N 

VHL 666 C>G 453 C>G I151M 2 * 1/1 Z, N 

VHL 676+2 T>C 463+2 
T>C 

Splice 
Defekt 

2 * 1/4 A, Z, N, P 

VHL 677-2 A>G 464-2 
A>G 

Splice 
Defekt 

3 * 1/6 A, Z, N, P, I 

VHL 679 T>A 466 T>A Y156N 3 - 1/1 keine 
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VHL 680 A>G 467 A>G Y156C 3 * 7/11 Z 

VHL 694 C>T 481 C>T R161X 3 * 2/29 A, Z, N, P 

VHL 695 G>A 482 G>A R161Q 3 * 10/10 A, Z, N, P 

VHL 695 G>C 482 G>C R161P 3 * 1/4 A, Z, N, P, I 

VHL 701 T>A 488 T>A L163H 3 - 2/3 A, Z, N, P, I 

VHL 703 C>T 490 C>T Q164X 3 * 1/4 A, Z, N, P 

VHL 709 G>T 496 G>T V166F 3 * 1/1 A, Z, P 

VHL 712 C>T 499 C>T R167W 3 * 20/37 A, Z, N, P, I 

VHL 713 G>A 500 G>A R167Q 3 * 14/23 A, Z, N, P, I 

VHL 722 T>G 509 T>G V170G 3 * 1/1 keine 

VHL 738 C>G 525 C>G Y175X 3 * 1/1 A, Z, P 

VHL 746 T>A 533 T>A L178Q 3 * 3/3 A, Z, P 

VHL 751 A>G 538 A>G I180V 3 * 1/1 keine 

VHL 761 C>A 548 C>A S183X 3 * 2/9 A, Z, N, P, I 

VHL 775 C>G 562 C>G L188V 3 * 9/14 A, Z 

VHL 796 C>T 583 C>T Q195X 3 * 3/6 A, Z, N, P, I 

VHL 806 T>A 593 T>A L198Q 3 - 5/10 I 

VHL 853 T>G  640 T>G X214G 3 - 3/4 A, Z 

VHL Deletion 
Exon 1  

VHL 
Deletion 
Exon 1 

Deletion  1  1/16 A, Z, N, P, I 

VHL Deletion 
Exon 1+2 

VHL 
Deletion 
Exon 1+2 

 Deletion  1+2  1/8 A, Z, N, P 

VHL Deletion 
Exon 2 

VHL 
Deletion 
Exon 2 

 Deletion  2  1/11 A, Z, N, P 

VHL Deletion 
Exon 1-3 

VHL 
Deletion 
Exon 1-3 

 Deletion  1-3  1/55 A, Z, N, P, I 

VHL Deletion 
Exon 2+3 

VHL 
Deletion 
Exon 2+3 

 Deletion  2+3   A, Z, N, P 

VHL Deletion 
Exon 3 

VHL 
Deletion 
Exon 3 

 Deletion  3   A, Z, N, P, I 

 
Tabelle 10: Mutationen des VHL Gens, die im Freiburger Labor bei Patienten mit Phäochromozytomen 
festgestellt wurden. 
Abkürzungen für Tumoren oder Zysten  in anderen Organen: A=Augentumor, Z=Tumor im 
Zentralnervensystem, N=Tumor in einer Niere, P=Pankreaszysten, I=Inselzelltumoren 
*Mutationen, die im Internet publiziert wurden. 
Für die Mutation VHLp.Y98H wurde vom Verfasser eine separate Informationsschrift bereitgestellt. 
Die Internetseite, in der VHL-Mutationen publiziert worden sind, lautet: www.umd.be/VHL/. 
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Mutation AS Exon HGMD LOVD Lokadrenallisadrenaltionen 

SDHB c. 155 del C S8PfsX2 1 - + 
extraadrenal, thorakal, 

Glomustumor 

SDHB c. 183 del A T17PfsX60 1 + + Glomustumor 

SDHB c. 213 C>T R27X 2 + + 
extraadrenal, 
Glomustumor 

SDHB 221_224 dup CCAG T31PfsX33 2 - + adrenal 

SDHB c. 270 C>G R46G 2 + + 
adrenal, extraadrenal, 

thorakal, Glomustumor 

SDHB c. 271 G>A R46Q 2 + + adrenal, Glomustumor 

SDHB c. 291 G>A G53R 2 + + adrenal 

SDHB 300_304 del CCTCA P56YfsX5 2 + + extraadrenal 

SDHB c. 328 T>C L65R 2 + + adrenal, extraadrenal 

SDHB c. 394 T>C L87S 3 + + extraadrenal 

SDHB 402 C>T R90X 3 + + adrenal, extraadrenal 

SDHB c. 421-2 A>G Splice site 4 + + 
adrenal, extraadrenal, 

thorakal, Glomustumor 

SDHB c. 436 G>A C101Y 4 + + extraadrenal 

SDHB c. 462 A>C T110P 4 + + adrenal, Glomustumor 

SDHB c. 557+1 G>A Splice site 4 + + adrenal, Glomustumor 

SDHB c. 637 dup A Q169AfsX10 5 - - extraadrenal 

SDHB c. 675-2 A>G Splice site 6 - + 
extraadrenal, 
Glomustumor 

SDHB 708 T>C C192R 6 + + extraadrenal 

SDHB c. 709 G>A C192Y 6 + + extraadrenal 

SDHB 721 G>A C196Y 6 + + adrenal, extraadrenal 

SDHB c. 783 C>T R217C 7 + + adrenal, extraadrenal 

SDHB c. 822 C>T R230C 7 + + 
adrenal, extraadrenal, 

Glomustumor 

SDHB c. 823 G>A R230H 7 + + 
extraadrenal, 
Glomustumor 

SDHB 823 G>T R230L 7 + + Glomustumor 

SDHB c. 859 G>A R242H 7 + + adrenal, Glomustumor 

SDHB c. 870 A>T I246F 7 + + Glomustumor 

SDHB c. 881 C>A C249X 7 + + adrenal 

SDHB c. 899+1 G>A Splice site 7 + + 
adrenal, extraadrenal, 

Glomustumor 

SDHB Del Exon 1 Deletion  1 + + 
adrenal, extraadrenal, 

Glomustumor 

SDHB Duplikation Exon 3 Duplikation  3 + + 
extraadrenal, 
Glomustumor 

 

Tabelle 11: Ausgewählte Mutationen des SDHB Gens, die im Freiburger Labor festgestellt wurden. 
Die Internet Seiten für Mutationen der SDHx Gruppe lautet HGMD oder LOVD. 
Lokalisationen: Ausschließlich Tumoren im autonomen Nervensystem 
 
 

Mutation AS Exon HGMD LOVD Lokalisationen 

SDHC c. 3 G>A M1? 1 + + Glomustumor 

SDHC c. 23 dup A H8QfsX12 2 + + Glomustumor 

SDHC c. 39 C>A  C13X 2 + + Glomustumor 

SDHC c. 43 C>T R15X 2 + + Glomustumor 

SDHC c. 148 C>T R50C 3 + + Glomustumor 

SDHC c. 173 T>C I58T 3 + + Glomustumor 

SDHC c. 210 C>G C70W 4 + + Glomustumor 

SDHC c. 214 C>T R72C 4 + + Glomustumor 

SDHC c. 218 ins A Splice site 4 + + Glomustumor 

 

Tabelle 12: Ausgewählte Mutationen des SDHC Gens, die im Freiburger Labor festgestellt wurden. 
Die Internet Seiten für Mutationen der SDHx Gruppe lautet HGMD oder LOVD 
Lokalisationen: Ausschließlich Tumoren im autonomen Nervensystem 
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Mutation AS Exon HGMD LOVD Lokalisationen 

SDHD c. 2T>A M1? 1 + - Glomustumor 

SDHD c. 14 G>A W5X 1 + + 
adrenal, extraadrenal, 

thorakal, Glomustumor 

SDHD c. 33 C>A C11X 1 + + 
adrenal, extraadrenal, 

thorakal, Glomustumor 

SDHD c. 36_37 del TG 
A13PfsX

55 
1 + + 

adrenal, extraadrenal, 
Glomustumor 

SDHD c. 49 c>T R17X 1 + + Glomustumor 

SDHD c. 52+1 G>T 
Splice 

site 
1/2 - - adrenal 

SDHD c. 52+2T>G 
Splice 

site 
1/2 + + adrenal, Glomustumor 

SDHD c. 53-2 A>G 
Splice 

site 
1/2 - + Glomustumor 

SDHD c. 112 C>T R38X 2 + + 
adrenal, extraadrenal, 

thorakal, Glomustumor 

SDHD c. 184^185 ins TC 
A62SfsX

25 
3 + + Glomustumor 

SDHD c. 209 G>T R70M 3 + + Glomustumor 

SDHD c. 242 C>T P81L 3 + + Glomustumor 

SDHD c. 274 G>T D92Y 3 + + Glomustumor 

SDHD c. 317 G>T G106V 4 + + 
adrenal, extraadrenal, 

thorakal, Glomustumor 

SDHD c. 337_340 del GACT 
D113Mfs

X21 
4 + + Glomustumor 

SDHD c. 341 A>G Y114C 4 + + adrenal, Glomustumor 

SDHD c. 361 C>T Q121X 4 + + adrenal, extraadrenal 

SDHD c. 370 del G 
A124Pfs

X11 
4 + + Glomustumor 

SDHD c. 441 del G 
G148Afs

X20 
4 + + 

adrenal, extraadrenal, 
thorakal, Glomustumor 

SDHD c. 443 G>T  G148V 4 + + Glomustumor 

SDHD Deletion Exon 1 
Große 

Deletion 
1 + - Glomustumor 

SDHD Deletion Exon 3 
Große 

Deletion 
3 + - Glomustumor 

SDHD Deletion Exon 3+4 
Große 

Deletion 
3+4 + - Glomustumor 

 
Tabelle 13: Ausgewählte Mutationen des SDHD Gens, die im Freiburger Labor festgestellt wurden. 
Die Internet Seiten für Mutationen der SDHx Gruppe lautet HGMD oder LOVD. 
Lokalisationen: Ausschließlich Tumoren im autonomen Nervensystem 
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