
1088

Einführung
Die Diagnose und Therapie einer arteriellen 
Hypertonie in der Schwangerschaft können 
herausfordernd sein. In der Schwangerschaft 
spricht man generell von einer arteriellen 
Hypertonie bei einem systolischen Blutdruck 
>140  mm  Hg und einem diastolischen Blut­
druck >90 mm Hg. Liegen keine anderen Risi­
kofaktoren für eine essentielle Hypertonie, wie 
zum Beispiel eine positive Familienanamnese 
oder eine Adipositas, vor, besteht bei den meist 
jungen Frauen eine erhöhte Wahrscheinlich­
keit einer sekundären Hypertonie. Anderer­
seits ist es wichtig, die schwangerschaftsbe­
dingten Besonderheiten zu berücksichtigen, 
insbesondere die Präeklampsie. Die Häufigkeit 
einer Präeklampsie liegt bei circa 5% und wird 
in der Regel nach der 20.  Schwangerschafts­
woche (SSW) manifest, in zwei Dritteln der 
Fälle jedoch erst ab der 34. SSW [1]. 

Die meisten endokrin bedingten sekun­
dären Hypertonien, wie zum Beispiel die 
Hyperthyreose, manifestieren sich bei jungen 
Frauen sehr selten nur mit einer Hypertonie, 
sondern zeigen auch andere typische Sym­
ptome. Zudem ist bei vielen Endokrinopathien, 
insbesondere bei schweren Formen der Hyper­
thyreose ebenso wie bei einem Cushing-Syn­
drom, die Fertilität selbst beeinträchtigt. Somit 
steigt also in der Schwangerschaft die relative 
Wahrscheinlichkeit für andere, seltenere For­

men der sekundären Hypertonie wie das 
Phäochromozytom. Diese meist gutartigen 
Katecholamine produzierenden Tumoren ent­
stammen dem Nebennierenmark oder einem 
der Ganglien des sympathischen Grenzstrangs 
(Paragangliom), weshalb diese Neubildungen 
auch gesamthaft Phäochromozytom/Paragan­
gliom oder PPGL genannt werden. 

Während exzessive Konzentrationen von 
Katecholaminen bei der Schwangeren ent­
sprechende Symptome wie Kopfschmerzen, 
Zittern, Schwitzen oder Palpitationen verur­
sachen können, ist der Fötus durch die Pla­
zenta vor einem direkten Effekt geschützt. 
Die Katecholamine können jedoch zu einer 
gefährlichen plazentaren Vasokonstriktion 
führen, aufgrund deren der Fötus durch 
Hypoxie oder, bei repetitiver Vasokonstrik­
tion, durch Minderwuchs chronisch gefähr­
det ist. Die Vasokonstriktion kann jedoch 
auch zu einer Planzentaablösung führen, was 
den intrauterinen Fruchttod bedeuten kann. 
Auch die Schwangere selbst ist durch die 
Auswirkungen des Katecholaminexzesses 
akut gefährdet, insbesondere durch kardio­
vaskuläre Komplikationen. Unbehandelt ist 
das PPGL in der Schwangerschaft gemäss 
neueren Daten mit schweren Komplikatio­
nen oder Tod bei der Mutter in circa 19% und 
mit intrauterinem Fruchttod in etwa 13% as­
soziiert [2].  

Fallvignetten
Anhand folgender Fallvignetten wird das Auf­
treten eines PPGL zu unterschiedlichen Zeit­
punkten der Schwangerschaft  – nämlich im 
1.  und 2.  Trimester, peripartal und wenige 
Wochen postpartum – illustriert (s. Tab. S1 im 
Online-Appendix des Artikels). 

Fall 1 
Die Diagnose des PPGL wurde vor der Schwan­
gerschaft im Rahmen der Abklärungen einer 
arteriellen Hypertonie gestellt, die mit Kopf­
schmerzen und Schwitzen assoziiert war und 
einen paroxysmalen Charakter hatte. Erst bei 
Diagnosestellung des PPGL erfuhren die be­
handelnden Ärztinnen und Ärzte von der Früh­
schwangerschaft. Die Diagnose erfolgte aufgrund 
deutlich erhöhter freier Plasmametanephrine. 
Ein Magnetresonanztomogramm (MRT) zeigte 
einen 3,2  cm grossen Befund in der linken 
Nebenniere. Nach medikamentöser Vorbereitung 
der Operation mit Phenoxybenzamin wurde eine 
laparoskopische Adrenalektomie in der 7. SSW 
durchgeführt. Nach komplikationslosem post­
operativen Verlauf und ebenso problemloser 
Fortführung der Schwangerschaft brachte die 
Patientin termingerecht ihr Kind zur Welt. 

Fall 2
Bei einer Routinekontrolle im 2.  Trimenon 
(17.  SSW) war ein erhöhter Blutdruck aufge­
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fallen. Die Patientin wies zudem typische Symp­
tome für ein PPGL (intermittierendes Zittern, 
Herzklopfen und Kopfschmerzen) auf. Auf­
grund dieser klassischen Präsentation erfolgte 
umgehend die Bestimmung der freien Plasma­
metanephrine, die deutlich erhöhte freie 
Normetanephrine ergab. Es folgten eine medi­
kamentöse Therapie mit Phenoxybenzamin und 
eine magnetresonanztomographische Untersu­
chung, die ein 3,2 cm grosses Paragangliom links 
zwischen der Niere und der Milz zeigte (Abb. 1). 

Nach gemeinsamer Abwägung der Risiken 
durch die Patientin und die beteiligten Ärz­
tinnen und Ärzte (Gynäkologie, Chirurgie, 
Anästhesie und Endokrinologie) erfolgte in der 
22. SSW eine laparoskopische Entfernung des 
Tumors. Im Anschluss daran konnte die 
Patientin die Schwangerschaft fortsetzen und 
bei Termin ein gesundes Kind gebären.  

Fall 3 
Erst ein Herzstillstand während einer Notfall-
Sectio in der 36. SSW hat zur Diagnosestellung 
geführt. Der klinische Verlauf war glücklicher­
weise ohne Spätfolgen für Mutter und Kind, 
trotz dramatischer Entwicklung und kurzzeitig 
notwendiger intensivmedizinischer Behand­
lung, unter anderem mit Einsatz von extrakor­
poraler Membranoxygenierung (ECMO) [3]. 
Die Bestimmung der freien Plasmametane­
phrine ergab interessanterweise Normalwerte, 
bedingt durch die die Krise auslösende Ein­
blutung in das PPGL. Der erste Hinweis auf ein 
Phäochromozytom kam von den Kolleginnen 
und Kollegen der Kardiologie, die in der Echo­
kardiographie ein Bild passend zu einer Tako-
Tsubo-Kardiomyopathie beschrieben, einer 
durch zu starke adrenerge Stimulation aus­
gelösten schweren Herzfunktionsstörung, die 
mit Herzinsuffizienz einhergeht und einem 
akuten Herzinfarkt ähnelt. Ein MRT ergab 
dann einen 4,4 cm grossen Tumor in der linken 
Nebenniere, der vereinbar war mit einem 
Phäochromozytom. Die Diagnose des PPGL 
konnte histologisch bestätigt werden.

Retrospektiv fanden sich bereits einige 
Jahre zuvor klinische Hinweise für das Vor­
liegen eines Phäochromozytoms, doch waren 
die klassischen Paroxysmen (anfallsweise 
Kopfschmerzen, Blässe, Hypertonie) als Migrä­
neattacken interpretiert und behandelt wor­
den. Nach Entfernung des PPGL traten diese 
Beschwerden nicht mehr auf. Die Patientin 
konnte sich vier Jahre später über eine weitere 
komplikationslose Schwangerschaft und die 
Geburt eines zweiten Kindes freuen. 

Fall 4
Im Rahmen einer hypertensiven Krise kam es 
erst 14 Tage postpartum zur PPGL-Diagnose. 
Die Patientin stand bereits unter Therapie mit 

dem kombinierten Alpha- und Betablocker 
Labetalol. Beim Notfalleintritt auf die Geburts­
abteilung wurde auf Metoprolol gewechselt, 
worauf der systolische Blutdruck von 180 auf 
280  mm  Hg anstieg, was suggestiv für einen 
katecholaminproduzierenden Tumor war. Die 
freien Normetanephrine im Plasma waren 
deutlich erhöht und im Computertomogramm 
(CT) fand sich ein 5 cm grosser Tumor in der 
rechten Nebenniere. Nach medikamentöser 
Vorbereitung mit Phenoxybenzamin erfolgte 
die Tumorresektion am 30. postpartalen Tag. 
Die Patientin trat am vierten postoperativen 
Tage in gutem Allgemeinzustand und ohne 
Antihypertensiva nach Hause aus.

Bei allen Patientinnen haben postoperative 
Kontrollen (Messung der freien Plasmameta­
nephrine) bisher keinen Hinweis für ein Rezi­
div ergeben. 

Diagnostik
Die typische Klinik der Paroxysmen ist 
wegweisend bei der Diagnose eines Phäochro­
mozytoms, auch in der Schwangerschaft. In 
den ersten drei beschriebenen Fällen gab es 
entsprechende Symptome mit Kopfschmerzen, 

Palpitationen, Zittern und teilweise auch 
Schwitzen und Blässe, während im vierten Fall 
lediglich Kopfschmerzen assoziiert mit arte­
rieller Hypertonie auftraten. 

Die Bestimmung der freien Plasmameta­
nephrine liefert auch in der Schwangerschaft 
zuverlässige Resultate und zeigte eine sehr 
deutliche Erhöhung der freien Normetane­
phrine bei drei der beschriebenen Frauen 
und Normalwerte bei der Patientin, bei der es 
zuvor zu einer Einblutung in das Phäo­
chromozytom und zu einer Krise mit Herz­
stillstand gekommen war. Die Einblutung 
hatte wahrscheinlich den grössten Teil der 
hormonproduzierenden Zellen im Phäo­
chromozytom zerstört. 

Die Messung der freien Plasmametane­
phrine mittels «high performance liquid 
chromatography» (HPLC; Hochleistungsflüs­
sigkeitschromatographie) gekoppelt mit der 
Massenspektrometrie (MS) hat eine sehr hohe 
Sensitivität und Spezifität und ist daher unser 
Test der Wahl [4]. Einen kritischen Faktor 
können die präanalytischen Bedingungen 
darstellen. Es wird allgemein empfohlen, eine 
Nüchternblutentnahme vorzunehmen, da 
eine Ernährung mit viel Kaffee, Schokolade, 
Bananen, Ananas, Nüssen und L-DOPA-

Abbildung 1: Magnetresonanztomogramm, Koronarschnitt: Paragangliom zwischen Milz und Niere 
(aus Fallvignette 2).
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reichem Getreide das Resultat der Gesamt­
metanephrine und in geringerem Masse das 
der freien Metanephrine im Plasma verfäl­
schen kann. Auch die Einnahme bestimmter 
Medikamente wie trizyklischer Antidepres­
siva, Methyldopa oder Betablocker kann zu 
erhöhten Werten bei Bestimmung der Plas­
mametanephrine führen. Diese sollten wenn 
möglich für etwa 1–2 Wochen gestoppt wer­
den. Es geht hier primär um falsch positive 
Resultate. Mit der HPLC-MS-Methode kom­
men methodisch bedingte falsch negative Re­
sultate praktisch nicht vor. 

Im Alltag scheint uns aber relevant, dass 
die Blutentnahme in einer stressfreien oder 
zumindest stressreduzierten Situation erfolgt. 
Eine akute stressbedingte Erhöhung der Kate­
cholamine und damit deren ersten Metabo­
liten, der Metanephrine, zum Beispiel im Rah­
men der Blutentnahme selbst versuchen wir zu 
vermeiden, indem zunächst ein Butterfly bei 
der liegenden Patientin gelegt wird und die 
Blutentnahme erst nach circa 20  Minuten 
erfolgt. Das Blut sollte dann innerhalb von etwa 
30 Minuten zentrifugiert werden, um den Ab­
bau der freien Metanephrine zu verhindern. 
Unter Beachtung dieser Regeln sehen wir bei 
uns im klinischen Alltag nur sehr selten falsch 
positive Ergebnisse bei der Messung der freien 
Plasmametanephrine. 

Alternativ können auch die Gesamtmeta­
nephrine gemessen werden, die bezüglich des 
Abbaus weniger empfindlich reagieren. Diese 
repräsentieren die sulfatisierte Form der Meta­
nephrine, die renal ausgeschieden werden. 
Hierbei kommt es jedoch, wenn die Nieren­
funktion beeinträchtigt ist, regelmässig zu 
falsch hohen Werten, was dann die Interpreta­
tion erschweren kann. 

Möglich ist auch eine Messung der Meta­
nephrine im 24-Stunden-Urin, wobei hier die 
Zuverlässigkeit des Urinsammelns ein limitie­
render Faktor sein kann. Die Bestimmung des 
Metanephrin-Kreatinin-Quotienten kann die 
mit einer Sammelurinprobe verbundene Un­
sicherheit nur zum Teil ausräumen, sich jedoch 
als nützlich erweisen, wenn nur eine Spot-
Urinprobe vorliegt. Anders als bei der Bestim­
mung der Katecholamine müssen die Meta­
nephrine nicht mit Säure stabilisiert werden. 
Für die Bestimmung von Metanephrinen im 
Urin sind die Ausstattung für eine HPLC kom­
biniert mit einer elektrochemischen Detektion 
(HPLC-EC) sowie qualifiziertes Personal zur 
Testdurchführung erforderlich.

Eine Messung der Vanillinmandelsäure 
(VMS) wird wegen der geringeren Sensitivität 
nicht mehr empfohlen. 

Bei der Bildgebung ist die Magnetreso­
nanztomographie eine zuverlässige Methode 
und der Computertomographie, die eigentlich 

unsere erste Wahl ist, aber in der Schwanger­
schaft nicht durchgeführt werden sollte, eben­
bürtig. Eine zusätzliche Untersuchung zum 
Nachweis des PPGL mittels Metaiodbenzyl­
guanidin-(MIBG-)Szintigraphie, bei der auch 
mögliche Metastasen entdeckt werden könn­
ten, ist wegen des damit verbundenen Einsatzes 
von radioaktivem Jod in der Schwangerschaft 
nicht möglich. 

Bei der Suche nach einer genetischen 
Prädisposition für ein PPGL haben wir trotz 
negativer Familienanamnese eine grosse 
Anzahl der häufigsten implizierten Gene 
untersucht und fanden keine Mutationen 
(s. Tab. S1 im Online-Appendix des Artikels). 
Die meisten PPGL treten bei Erwachsenen 
sporadisch auf. In der Literatur wird eine 
genetische Prädisposition in circa 25% der 
Fälle beschrieben (vereinzelt gehen Schät­
zung von bis zu 40% aus). Allgemein wird 
beobachtet, dass sich umso häufiger Mutatio­
nen finden, je jünger die Betroffenen sind, 
weshalb eine genetische Untersuchung bei 
Frauen im gebärfähigen Alter sicherlich zu 
empfehlen ist.  

Therapie
Die präoperative Vorbereitung erfolgte bei 
unseren Patientinnen mit Phenoxybenzamin, 
einem irreversiblen Alphablocker, mit langsa­
mer Aufsättigung auf die finale Dosis von circa 
1  mg/kg, ausser bei der dritten Patientin 
(10 mg/Tag), bei der es wie erwähnt zu einer 
Einblutung in das Phäochromozytom ge­
kommen war, sodass die freien Plasmameta­
nephrine im Rahmen der darauffolgenden 
Diagnostik normal ausfielen und der Blut­
druck mit der tiefen Dosis des Phenoxybenz­
amins ebenfalls normal war. Bei der vierten 
Patientin wurde zunächst versucht, die Hyper­
tonie mit dem reversiblen Alphablocker Doxa­
zosin zu kontrollieren, was jedoch mit der 
üblichen höchsten Dosis von 2 × 8 mg täglich 
nicht gelang. Daraufhin wurde auf Phenoxy­
benzamin gewechselt, worunter dann rasch 
eine gute Blutdruckkontrolle gelang. Bei allen 
Frauen erfolgte die operative Entfernung des 
PPGL laparoskopisch und ohne Komplikatio­
nen. Alle Kinder wiesen ein Normalgewicht 
auf, entsprechend dem Gestationsalter. Somit 
gab es keine Wachstumsretardierung, was bei 
den ersten beiden Fällen auch nicht sehr über­
raschend ist, da hier Diagnose und Therapie 
im 1. oder 2. Trimenon erfolgten. Ein operati­
ves Vorgehen im 3.  Trimenon ist mit einem 
grösseren Risiko für den Fötus assoziiert, wes­
halb in diesem Fall auch eine medikamentöse 
Therapie mit dem Alphablocker Doxazosin 
gerechtfertigt ist, das zwar ebenso wie das 
Phenoxybenzamin plazentagängig ist, jedoch 

postpartum wegen der reversiblen Blockade 
weniger Probleme beim Neugeborenen verur­
sacht [5]. Eine operative Sanierung des PPGL 
kann dann im Anschluss postpartum geplant 
werden.

Diskussion
Bei der Beurteilung einer Hypertonie in der 
Schwangerschaft ist die genaue Anamnese ent­
scheidend für die Einordnung der Ätiologie 
und der daraus resultierenden Wahrschein­
lichkeit einer sekundären Hypertonie oder 
einer Präeklampsie. Eine vorbestehende arte­
rielle Hypertonie mit entsprechender Familien­
anamnese bei einer Frau mit Adipositas oder 
bekanntem metabolischen Syndrom oder gar 
Typ-2-Diabetes ist diesbezüglich anders zu 
beurteilen als eine neu beobachtete Hyper­
tonie, die sich erst im letzten Trimenon be­
merkbar macht. Zur Abgrenzung eines Phäo­
chromozytoms gegenüber einer Präeklampsie 
helfen auch die in der Tabelle 1 aufgelisteten 
Kriterien.

Der Schlüssel zur Diagnose lag in den ers­
ten drei beschriebenen Fällen in der Anamnese 
von paroxysmalen Ereignissen, bei denen die 
Hypertonie assoziiert war mit Kopfschmerzen, 
Schwitzen, Blässe und in einem Fall auch mit 
Zittern. Bei den ersten beiden Patientinnen 
sprach der Zeitpunkt der Diagnose (5.  SSW 
respektive 17. SSW) gegen eine Präeklampsie, 
bei der dritten Patientin wurden die klassi­
schen Paroxysmen über viele Jahre vor der 
Schwangerschaft als Migräneanfälle fehlinter­
pretiert. Doch nicht jedes PPGL manifestiert 
sich mit der klassischen Klinik, da diese Tumo­
ren unterschiedlich ausgebildete Fähigkeiten 
zur Sekretion der Katecholamine haben. Die 
klassischen Symptome sind nur bei circa 50% 
der Patientinnen und Patienten mit PPGL 
vorhanden [4].

Die Häufigkeit des PPGL wird in der 
Literatur (Daten aus Schweden und den USA 
[Mayo Clinic]) mit einer Inzidenz von 
2–8 Fällen/Million Personen angegeben [6], 
mit gleicher Verteilung bei Männern 
und Frauen. Ein Phäochromozytom in der 
Schwangerschaft ist ebenfalls sehr selten. Die 
Inzidenz laut Literatur soll jedoch bei 
1/15 000–54 000 Schwangeren liegen [5], was 
circa zehnmal höher wäre als in der weib­
lichen Gesamtpopulation. In der Schweiz 
wären dies bei einer Million Geburten, also in 
zwölf Jahren (bei etwa 85 000 Geburten/Jahr), 
etwa 19–66  Fälle. Seit 2008 gibt es im 
Katecholamin-Labor am Centre hospitalier 
universitaire vaudois (CHUV) eine Daten­
bank, die alle PPGL, die im Rahmen der 
Analyse positiv getestet wurden, systematisch 
erfasst. Dort sind 418  PPGL dokumentiert, 
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was bei einer Population von acht Millionen 
einer jährlichen Inzidenz von circa 4–5 Fäl­
len/Million Einwohnerinnen und Einwohner 
entspräche. Dies liegt im Bereich der publi­
zierten Daten aus Schweden und der Mayo 
Clinic und spiegelt die Tatsache wider, dass 
die allermeisten PPGL in der Schweiz über 
das CHUV-Labor detektiert oder bestätigt 
werden. Bei circa einer Million Geburten in 
der Schweiz in zwölf Jahren geben die hier do­
kumentierte vier Fälle wahrscheinlich eben­
falls ein sehr realistisches Bild wieder. Den 
publizierten, relativ hohen Inzidenzen von 
PPGL in der Schwangerschaft liegt daher am 
ehesten ein Selektions-Bias zugrunde, da sol­
che Patientinnen nicht selten an wenigen 
spezialisierten Kliniken behandelt werden. 

Unerkannt ist das PPGL in der Schwan­
gerschaft mit einem hohen Risiko für 
intrauterinen Fruchttod oder mit schweren 
kardiovaskulären Komplikationen bei der 
Mutter assoziiert, wie dies auch der dritte be­
schriebene Fall aufzeigen konnte. Der Ein­
bezug eines PPGL in die Differentialdiagnose 
einer unklaren Hypertonie in der Schwanger­
schaft kann also lebensrettend sein. Klinisch 
hinweisend ist die typische Symptomatik mit 
Paroxysmen. Wegen der relevanten Konse­
quenzen sollte daher bei Vorliegen eines ent­
sprechenden Verdachts die Abklärung be­
züglich PPGL auch in der Schwangerschaft 
relativ niederschwellig erfolgen, zumal wir 
mit der Messung der freien Plasmameta­
nephrine auch einen Test zu Verfügung ha­
ben, der sich durch sehr hohe Sensitivität und 
Spezifität auszeichnet.   
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Das Wichtigste für die Praxis

•	Unerkannt kann das Phäochromozytom/
Paragangliom (PPGL) in der Schwanger-
schaft für die Mutter und das Kind katastro-
phale Folgen haben.

•	Daran zu denken ist das A und O!
•	Nicht jedes PPGL manifestiert sich klassisch 

mit Kopfweh, Palpitationen, Schweiss
ausbrüchen und einer Hypertonie.

•	Die Abklärung bezüglich PPGL sollte auch in 
der Schwangerschaft bei entsprechendem 
Verdacht niederschwellig erfolgen. 

Cynthia Janine Huppermans, 
dipl. Ärztin
Klinik für Innere Medizin, 
Hirslanden Klinik St. Anna, Luzern

Tabelle 1: Abgrenzung Präeklampsie versus Phäochromozytom

  Präeklampsie Phäochromozytom/
Paragangliom

Typischer Zeitpunkt 
der Diagnose

Ab 20. SSW, in ca. 66% ab 34. SSW Jederzeit möglich

Risikoanamnese Präeklampsie bei früherer Schwanger-
schaft, Übergewicht, Adipositas, Prädia-
betes oder Diabetes Typ 2 vor Schwan-
gerschaft, vorbestehende Hypertonie, 
Niereninsuffizienz vor Schwangerschaft, 
Mehrlingsschwangerschaft

Positive Familienanamnese für 
Phäochromozytom oder multiple 
endokrine Neoplasie Typ 2 
(MEN 2), Neurofibromatose Typ 1, 
Von-Hippel-Lindau-Syndrom

Typische Symptome Hypertonie, in schweren Fällen zusätzlich 
starke Kopfschmerzen, neue Sehstörun-
gen, abdominelle Schmerzen, neue 
Atemnot, Bewusstseinsstörungen 
(z.B. Konfusion, Agitation)

Paroxysmen mit Hypertonie, 
Palpitationen, Blässe, Zittern

Typische Labor
befunde

Proteinurie (>0,3g/24 Stunden oder 
Protein/Kreatinin-Quotient >30 mg/mmol 
in Spoturin), Thrombozytopenie 
(<100 000/µl), erhöhtes Kreatinin, erhöhte 
Transaminasen (<2× ULN)

Freie Plasmametanephrine erhöht

SSW: Schwangerschaftswoche; ULN: «upper limit of normal».
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