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1 Einleitung

Die Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin spielen im menschli-
chen Korper als Hormone und Neurotransmitter eine bedeutende Rolle. Im Jahr
1901 wurde Adrenalin erstmals von J. Takamine isoliert (Yamashima, 2003). Dies
ermoglichte H. D. Dakin im Jahr 1905 die Strukturaufklarung.

Die im Urin, Blutplasma oder Gewebe gemessenen Katecholamine stammen aus
der Niere, dem Nebennierenmark, der Grenzstrangkette und aus dem Gehirn. In
der Grenzstrangkette wird Adrenalin gebildet. Im Nebennierenmark wird vor al-
lem Adrenalin gebildet und nur zu einem kleinen Teil Noradrenalin (Huppelsberg
und Walter, 2005). Weiterhin kommt es im Gehirn zu einer Katecholamin-Freiset-
zung z.B. von Noradrenalin im Hippocampus (Yeghiayan et al., 2001) und Dopa-
min im Corpus striatum (Fernstrom and Fernstrom, 2007). Dopamin wird zudem
in der Niere synthetisiert (Chugh et al., 2013). L-3,4 Dihydroxyphenylalanin
(L-DOPA), der direkte Vorlaufer von Dopamin, wird aus Tyrosin durch das Enzym
Tyrosin-Hydroxylase synthetisiert. Dieses stammt aus den Neuralzellen. Durch
tubulére Filtration gelangt L-DOPA in die renalen proximalen Tubulus (RPT)-Zel-
len. Die dort lokalisierte Aromatische Sauredecarboxylase wandelt L-DOPA in
Dopamin um (Chugh et al., 2013). RPT-Zellen exprimieren im Gegensatz zu Neu-
ralzellen keine Dopamin-Hydroxylase. Aus diesem Grunde kann das in der Niere
gebildete Dopamin nicht in Noradrenalin umgewandelt werden (Asghar et al.,
2011, Felder and Jose, 2006, Zeng and Jose, 2011).

Die unter Ruhebedingungen gemessene Plasmakonzentration von Adrenalin
liegt bei 0,01 bis 0,8 nmol/l und die von Noradrenalin bei 0,015 bis 3,5 nmoll/l.
Dopamin wird von den chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks gemeinsam
mit Adrenalin und Noradrenalin sezerniert. Es finden sich jedoch im Plasma nur
Spuren. Die Noradrenalinkonzentration im Plasma steigt durch eine Sympathi-
kusaktivierung, z.B. durch Stressfaktoren, starker an als die Adrenalinkonzentra-
tion (Gebert und Thomas, 1992).
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Biosynthese, Wirkort und Bedeutung der Katecholamine sowie Erkrankungen,
die mit einer vermehrten Katecholaminausschuittung einhergehen, werden in Ka-
pitel 2 vorgestellt.
Die Bestimmung der Katecholamine und ihrer Abbauprodukte (Metaboliten) Ho-
movanillinsaure, Metanephrin, Normetanephrin und Vanillinmandelsdure spielt
eine wesentliche Rolle in der Diagnostik von Katecholamin-produzierenden Tu-
moren wie Phdochromozytom oder Paragangliom (Unger et al., 2006, Eisenhofer
et al., 2002). So ist in folgenden Situationen die Bestimmung der Katecholamine
erforderlich, um einen Katecholamin-produzierenden Tumor auszuschliel3en:
e bei krisenhaftem Bluthochdruck und der Symptom-Trias bestehend aus
Kopfschmerzen, SchweiRausbriichen und Herzrasen
e bei therapieresistentem” Bluthochdruck trotz Einnahme mehrerer Antihy-
pertensiva
e bei Personen (auch normotensiven) aus Familien mit hereditirem Phao-
chromozytom bzw. nachgewiesenen Genmutationen, wie z.B. Multiple En-
dokrine Neoplasie (MEN), Neurofiboromatose Typ | (NFI) oder Von-Hippel-
Lindau-Syndrom (VHLS).
Auf die Katecholamin-produzierenden Tumoren wird in Kapitel 2 ndher eingegan-
gen.
Die Konzentrationen von Noradrenalin und Adrenalin gelten als Indikator fur die
Aktivitat des sympathischen Nervensystems (Folkow, 1984). Dariiber hinaus gel-
ten sie auch als Parameter fur andere Erkrankungen, zum Beispiel kongestive
Herzinsuffizienz (Cohn et al., 1984), koronare Herzkrankheit (Goldstein, 1984),
Diabetes mellitus (Christensen, 1979), Arteriosklerose (Goldstein, 1984) und
akutes Asthma bronchiale (Ind et al., 1985). Die Bestimmung der Katecholamin-
sekretion ist nicht nur bei pathologischen Zustanden relevant, sie liefert auch bei
wissenschaftlichen Fragestellungen wie zum Beispiel in der Sportmedizin
(Weicker, 1988, Pluto and Burger, 1988) oder in der Stressforschung (Halter et
al., 1984, Hjemdahl et al., 1984) wichtige Erkenntnisse.
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Als besonders geeignete Verfahren zum Nachweis einer pathologischen Kate-
cholaminproduktion bieten sich die Bestimmung der Metanephrine im Plasma so-
wie die Bestimmung der Katecholamine und deren Metabolite im 24-Stunden-
Sammelurin an.

In der Diagnostik endokriner Erkrankungen werden im 24-Stunden-Sammelurin
diejenigen Hormone bestimmt, die pulsatil freigesetzt werden oder einer Tages-
rhythmik unterliegen. Allerdings kénnen diese Analysen durch verschiedene Fak-
toren beeinflusst werden.

So spielt z.B. das Geschlecht eine wesentliche Rolle (Gerlo et al., 1991, Lakatua
et al., 1987). Weitere Einflussfaktoren stellen Alter (Gerlo et al., 1991, Descovich
et al.,, 1974, Moyer et al., 1979, Jenner et al., 1987a), Korpergewicht (Paffen-
barger et al., 1986, Smedes et al., 1982, Macdonald und Lake, 1985, Saprunova,
1980, Young et al., 1992, Lee et al., 2001, Linnoila et al., 1988, Reynolds et al.,
1981, Horky et al., 1975, Moyer et al., 1979, Jenner et al., 1987a), Energieauf-
nahme mit der Nahrung (Young et al., 1992), Rauchen (Olsson et al., 1991), Jah-
reszeit (Lakatua et al., 1987) sowie Wohnort und Lebensweise (Jenner et al.
1987b) dar. Allerdings kommen die zuvor genannten Arbeiten zu widerspruchli-
chen Ergebnissen.

Griunde dafur kdnnen darin liegen, dass sich diese Arbeiten deutlich hinsichtlich
ihres Studiendesigns, vor allem was Stichprobenzusammensetzung und -gréf3e
sowie Verwendung von Ausschlusskriterien betrifft, unterscheiden. Ein weiterer
moglicher, jedoch wenig untersuchter Einflussfaktor ist die Urinmenge (Kawano
et al., 1990). So konnten frihere Arbeiten einen Einfluss der Urinmenge auf die
Ausscheidung von Cortison und Cortisol nachweisen (Mussig et al., 2009, Mericq
und Cutler, 1998).

In der vorliegenden Arbeit wurde unter Anwendung strenger Ausschlusskriterien
bei einer Fallzahl von 591 ménnlichen und weiblichen Patienten jeglicher Ge-
wichts- und Altersklassen der Urin auf Katecholamine und Katecholaminabbau-
produkte untersucht. Es wurde der Fragestellung nachgegangen, ob zwischen

der Katecholaminexkretion und der Urinmenge sowie weiteren Parametern wie
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Alter, Geschlecht, Kdrpergewicht bzw. Body-Mass-Index (BMI) und Blutdruck Zu-

sammenhange bestehen.
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2 Grundlagen

In diesem Kapitel werden die medizinischen Grundlagen flr die Untersuchungen

dargestellt.

2.1 Katecholamine
In diesem Abschnitt werden die Katecholamine im Allgemeinen beschrieben.
2.1.1 Definition

Als Katecholamine werden korpereigene und kuinstliche Stoffe bezeichnet, die
einen anregenden Effekt auf das Herz-Kreislauf-System haben, an Stressreakti-
onen jeglicher Art beteiligt sind und die Cortisol-Ausschittung beeinflussen.

Alle Katecholamine zéahlen zu den Sympathomimetika und sind als Phenylethyl-
amine chemisch ahnlich aufgebaut.

Folgende Substanzen sind die Hauptvertreter der Gruppe der Katecholamine:

Korpereigene Katecholamine:

e Adrenalin (syn. Epinephrin)
e Noradrenalin (syn. Norepinephrin)
e Dopamin

Kinstliche Katecholamine:

e Dobutamin
e Isoprenalin

e Dopexamin
2.1.2 Biosynthese

Die Synthese der Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin erfolgt
im zentralen Nervensystem (ZNS), in den sympathischen Nerven und Ganglien
sowie in den chromafinen Zellen des Nebennierenmarks. Ausgangssubstrat der

Katecholaminsynthese ist Tyrosin.
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Im n&chsten Schritt entsteht L-DOPA durch Hydroxylierung des aromatischen
Rings durch die Tyrosin-3-Monooxygenase. Coenzym bei dieser Reaktion ist Tet-
rahydrobiopterin. L-DOPA wird zu Dopamin decarboxyliert. Anschlielend wird in
der Nebenniere und in den adrenergen Neuronen Dopamin zu Noradrenalin hyd-
roxyliert. Dies erfolgt durch die Dopamin-B-Monooxygenase unter dem Einfluss
des Coenzym Ascorbat.

Schlief3lich wird Gber die N-Methylierung von Noradrenalin Adrenalin gebildet.
Bei dieser abschlieRenden Reaktion dient S-Adenylmethionin als Coenzym. Die
einzelnen Schritte der Katecholaminsynthese werden in Abb. 2.1 dargestellt (mo-
difiziert nach Loffler, 2004).

OH  L-Tyrosin

H NH:
2y, Tatrahydro-
blopterin ™

Tyrosin-Hydroxylase
Mo, Dihydro-
bicpterin
L
O
HO i )
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HO

N
J
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http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Biosynthese_Catecholamine.svg&filetimestamp=20070224201506
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Abb. 2.1 Katecholaminsynthese
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2.1.3 Wirkort der Katecholamine

Alle Katecholamine wirken G-Protein-vermittelt an adrenergen Rezeptoren, die
in a (a1, az2) - und B (B1, B2, B3) -Rezeptoren unterschieden werden.
a1-Rezeptoren befinden sich in der glatten Muskulatur, z.B. in Gefaf3en, Bronchi-
olen und Sphinkteren, wahrend sich a2-Rezeptoren hauptsachlich in der prasy-
naptischen Membran der sympathischen Varikositaten befinden. Dartber hinaus
sind az-Rezeptoren auch im ZNS und an Gefal3en zu finden (Huppelsberg und
Walter, 2005).

ai1-Rezeptoren vermitteln an den oben genannten Orten eine Verengung durch
Vasokonstriktion, wohingegen durch Aktivierung von az-Rezeptoren Lipolyse und
Insulinsekretion gehemmt werden. Es kommt im Sinne einer negativen Ruck-
kopplung zu einer Hemmung der weiteren Noradrenalin-Freisetzung.
Bi-Rezeptoren finden sich am Herzen, (32-Rezeptoren an der glatten Muskulatur
von Gefalden und Bronchiolen und Bs-Rezeptoren im Fettgewebe. Wahrend die
Aktivierung von Bi-Rezeptoren zu einer Steigerung der Kontraktionskraft des
Herzens fuhrt, sorgen B2-Rezeptoren fur eine Erschlaffung (Dilatation) der glatten
Muskulatur. B3-Rezeptoren vermitteln eine Steigerung der Lipolyse (Huppelsberg
und Walter, 2005).

2.1.4 Bedeutung der Katecholamine in der Klinik

Katecholamine stellen wichtige Medikamente in der Notfall- und Intensivmedizin
dar. Bei ihrer dauerhaften Gabe ist eine gleichmalige Infusionsrate wichtig, an-
derenfalls drohen Blutdruck- und Herzfrequenzschwankungen. Da Katechola-
mine in hoherer Dosierung ein starkes arrhythmogenes Potential aufweisen
(Tarditi and Hollenberg, 2006), ist bei ihrer Applikation zwingend auf eine eng-

maschige Herz-Kreislauf-Uberwachung zu achten.
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2.2 Adrenalin

In diesem Abschnitt wird das Katecholamin Adrenalin beschrieben.

2.2.1 Definition

Das im Nebennierenmark und in der Grenzstrangkette gebildete Hormon Adre-

nalin wird hauptséachlich bei Stress, Muskeltatigkeit, Sauerstoffmangel und im

Pramenstruum ausgeschuttet und bewirkt Zittern, Schwache, kalten Schweil3,

Herzrasen und Angstgeflnhl.

Die chemischen bzw. physikalischen Eigenschaften von Adrenalin werden in den

Tabellen 2.1 und 2.2 dargestellt.

Tabelle 2.1 Chemische Eigenschaften von Adrenalin

Name: Adrenalin
Summenformel: CoH13NO3
Synonyme: e (R)-(-)-Adrenalin

L-Adrenalin
(R)-1-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2- (N-
methylamino)ethanol

IUPAC (International Union of
Pure and Applied Chemistry): (R)-
4-[1-Hydroxy-2-(methyla-
mino)ethyl]benzen-1,2-diol (ohne
Stereochemie)
(R)-4-(1-Hydroxy-2-(methyla-
mino)ethyl)brenzca-techin

Strukturformel;

OH
HO

HN
HO “CH;



http://de.wikipedia.org/wiki/IUPAC
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Adrenalin_-_Adrenaline.svg&filetimestamp=20070224123831
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Tabelle 2.2 Physikalische Eigenschaften von Adrenalin

Aggregatzustand: fest (kristallin)

Molmasse: 183,20 g-mol™’

Schmelzpunkt: 211-212 °C

Loslichkeit: e gutl6slich in wassrigen Mineral-

sauren und Alkalien

e unldslich in Chloroform, Ethanol,
Diethylether, Aceton und Olen

e wenig loslich in Wasser

2.2.2 Wirkung

Infolge der sympathomimetischen Wirkung an den ai- und az-Rezeptoren kommt
es zu einer Erhéhung von Herzfrequenz, Herzminutenvolumen und arteriellem
Blutdruck, zu einer Verminderung der Darmperistaltik, zu einer Erschlaffung der
Bronchialmuskulatur und Erweiterung der Bronchien sowie zu einer Erweiterung
der Pupillen (Reuter, 2006). Aufgrund der insulinantagonistischen Wirkung wer-
den die Glykogenreserven der Leber mobilisiert und es kommt zu einem Abbau
von Muskelglykogen. Erhéhte Adrenalin-Spiegel finden sich bei Stress und beim
Vorliegen eines Phaochromozytoms (Reuter, 2006).

2.3 Noradrenalin

Noradrenalin ist ein im Nebennierenmark gebildetes Hormon und ein im sympa-
thischen Nervensystem gebildeter Neurotransmitter mit hauptsachlicher Wirkung
auf a- und B2-Rezeptoren. Als Hormon wirksam steigert Noradrenalin durch Va-
sokonstriktion den Blutdruck und regt die Uteruskontraktion an. Im Gegensatz
zum Adrenalin hat es jedoch wenig Einfluss auf den Stoffwechsel (Reuter, 2006).
In seiner Wirkung als Neurotransmitter entfaltet es an den postganglionéaren Sy-
napsen die gleiche Wirkung wie Adrenalin.

Die chemischen bzw. physikalischen Eigenschaften von Nordrenalin werden in
den Tabellen 2.3 und 2.4 dargestellt.


http://de.wikipedia.org/wiki/Grad_Celsius
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Tabelle 2.3 Chemische Eigenschaften von Noradrenalin

Name: Noradrenalin
Summenformel: CeH11NOs3
Synonyme: e L-(—)-Noradrenalin
e (R)-Noradrenalin
e (L)-Arterenol
e Levarterenol
« Norepinephrin
¢ (R)-2-Amino-1-(3,4-dihydroxyphenyl)ethanol
e (4-(2-Amino-1-hydroxyethyl)resorcin
Strukturformel: OH
HO
NH
HO ?

Tabelle 2.4 Physikalische Eigenschaften von Noradrenalin

Aggregatzustand:

fest (kristallin)

Molmasse:

169,18 g-mol™’

Schmelzpunkt:

217-218 °C (Zersetzung)

Loslichkeit:

ether praktisch unléslich
e in Licht und Luft instabil

e in Wasser, Ethanol und Diethyl-



http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Noradrenalin_-_Noradrenaline.svg&filetimestamp=20070224123834
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2.4 Dopamin
In diesem Abschnitt wird das Katecholamin Dopamin beschrieben.
2.4.1 Definition

Das auch in Ginster und Algen sowie in Friichten natirlich vorkommende Dopa-
min fungiert ebenso wie das Noradrenalin als Hormon und als Neurotransmitter.
Es wirkt dabei sowohl auf das periphere als auch auf das zentrale Nervensystem.
Die Vermittlung seiner Effekte erfolgt im peripheren Nervensystem sowohl Gber
spezielle dopaminerge Rezeptoren als auch Uber adrenerge a- und (3-Rezepto-
ren.

Die chemischen bzw. physikalischen Eigenschaften von Dopamin werden in den
Tabellen 2.5 und 2.6 dargestellt.

Tabelle 2.5 Chemische Eigenschaften von Dopamin

Name: Dopamin
Summenformel: CeH11NO2
Synonyme: e 2-(3,4-Dihydroxyphenyl)ethylamin

e 4-(2-Aminoethyl)brenzcatechin
e 3-Hydroxytyramin
e Intropin

Strukturformel: Hom
NH
HO 2

Tabelle 2.6 Physikalische Eigenschaften von Dopamin

Aggregatzustand: fest

Molmasse: 153,18 g-mol™’

Schmelzpunkt: 128 °C

Ldslichkeit: leicht I6slich in Wasser 60 g/100 ml
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2.4.2 Zentrale Wirkungen von Dopamin

Da Dopamin an den zentralen Synapsen der Basalganglien, des limbischen Sys-
tems und der Hypophyse als Neurotransmitter wirkt, ist es an der neuroendokri-
nen Funktion der Hypophyse, an der Willkirmotorik und an verschiedenen psy-

chischen Prozessen beteiligt (Podolski, 2008).
2.4.3 Dopaminrezeptoren

Es gibt verschiedene Dopamin-Rezeptor-Typen (D1-D5), die in zwei Gruppen
eingeteilt werden: Die erste Gruppe umfasst die Rezeptoren D1 und D5 und wird
als D1-Gruppe bezeichnet, wahrend die zweite Gruppe die Rezeptoren D2, D3
und D4 umfasst und als D2-Gruppe bezeichnet wird.

Die Rezeptoren der D1-Gruppe stimulieren tber G-Proteine die Aktivitat der
Adenylatzyklase und erhéhen somit die Menge des intrazellularen zyklischen
Aminomonophosphats (cAMP). Infolgedessen werden die cAMP-abhangigen
Proteinkinasen und mit deren Hilfe die Ca?*-Kanale aktiviert (Sidhu et al., 1998,
Neve et al., 2004).

Die Rezeptoren der D2-Gruppe inhibieren die Adenylatzyklase. Allerdings schei-
nen sie auch Uber einige andere Effektorsysteme, wie K*- und Ca?*-lonenkanéle,
zu wirken (Neve et al., 2004, Obadiah et al., 1999).

2.4.4 Periphere Wirkungen von Dopamin

Im peripheren Nervensystem wirkt Dopamin Uber die Stimulation spezieller Do-
paminrezeptoren sowie Uber die Aktivierung adrenerger ai-, 1- und B2-Rezepto-
ren.

Der Dopamin-Rezeptor wird nur bei sehr geringen Konzentrationen erregt. Wird
die Dosis gesteigert, so werden zunachst zusatzliche adrenerge (-Rezeptoren
(B1 > B2) stimuliert, bevor schlieRlich adrenerge ai-Rezeptoren gereizt werden.
Durch eine dopamininduzierte Noradrenalinfreisetzung kommt es zu einer Anre-
gung der ai-Rezeptoren, somit entspricht die Wirkung von hoch dosiertem Dopa-

min der eines indirekt wirkenden Sympathomimetikums (Goldberg, 1984).
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In den Nieren- und Meserenterialgefalden kommt es durch die Stimulation zu de-
ren Dilatation, was zu einem Anstieg der glomerularen Filtrationsrate fuhrt. Da es
gleichzeitig zu einer Aktivierung tubulérer Dopaminrezeptoren kommt, wird die
Natriumrtckresorbtion gehemmt, was wiederum zu einer Natriurese fuhrt (Seri,
1990, Furukawa et al., 2002).

Am Herzen wirkt Dopamin Uber die Erregung von 3-Rezeptoren positiv inotrop
und fuhrt durch die resultierende Steigerung des Herzzeitvolumens zu einem An-
stieg des systolischen Blutdrucks. Herzfrequenz und Herzrhythmus werden dabei
kaum beeinflusst.(Leier, 1986, Worthley et al., 1985).

2.5 Katecholamin-produzierende Tumore
In diesem Abschnitt werden Katecholamin-produzierende Tumore beschrieben.
2.5.1 Definition

Als Phaochromozytom wird ein von den neuroendokrinen Zellen des Nebennie-
renmarks ausgehender Tumor bezeichnet, welcher Katecholamine produziert.
Die Bezeichnung Phaochromozytom bedeutet ,dunkel-farbener Tumor* und ist in
dem Farbwechsel begrindet, welcher entsteht, wenn das Tumorgewebe in
Chromséauresalz getaucht wird (Welander et al., 2011).

Eine erste Beschreibung dieses Krankheitsbildes lieferte der Pathologe Felix
Frankel bereits im Jahre 1886: ,Patientin ist von regelmafligem, ziemlich grazilen
Korperbau, in der Erndhrung etwas reduziert und von sehr blasser Farbe. Sie
sieht angegriffen aus, klagt tber einen Nebel vor den Augen, Kopfweh, Schwin-
del, Herzklopfen [...]. Anatomische Diagnose nach Autopsie: Faustgrof3e Ge-
schwulst der linken, haselnussgrof3e der rechten Nebenniere [...]* (Frankel,
1886).

Geht der Tumor von extraadrenalen chromafinen Zellen aus, so liegt ein Para-
gangliom vor. Es werden benigne von malignen Phdochromozytomen unter-

schieden. Sichere Malignitatskriterien sind das lokal invasive Wachstum sowie
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die Metastasierung an Orten, an denen sich urspringlich kein chromafines Ge-
webe befand. Am haufigsten finden sich Metastasen in Knochen, Leber und Lun-
gengewebe (Chrisoulidou et al., 2007).

2.5.2 Epidemiologie

Das Phaochromozytom tritt mit einer Inzidenz von einem Fall pro 50.000 Einwoh-
nern und Jahr auf (van Heerden et al., 1982). Bei Personen mit Bluthochdruck
betragt die Pravalenz lediglich 0,1 bis 0,3% (Mundschenk et al., 2001). Die zu-
meist in der vierten bis fliinften Lebensdekade auftretende Erkrankung betrifft
Manner und Frauen in derselben Haufigkeit (O'Riordain et al., 1996, Favia et al.,
1998, Goldstein et al., 1999).

Das Phaochromozytom kann sowohl sporadisch als auch familiar vorkommen,
wobei das sporadische Auftreten mit 90% Uberwiegt (Mundschenk et al., 2001).
Ein gehauftes familiares Vorkommen zeigt sich vor allem im Rahmen einer MEN
Typ I, dem VHLS und der NFI (Neumann et al., 1993).

Die Inzidenz des malignen Phaochromozytoms wird auf 3-4 Falle pro Mio. Ein-
wohner und Jahr geschatzt (Mundschenk und Lehnert, 1998), dies entspricht ei-

ner Malignitatsrate von ca. 10% (Adjalle et al., 2009).
2.5.3 Pathophysiologie

Die hereditaren Formen des Phaochromozytoms treten im Rahmen der MEN Typ
[la und llIb, des VHLS und im Rahmen der NFI auf (Donckier and Michel, 2010).
Bei den familiaren Formen sind Gendefekte bekannt. So sind fur das VHLS ver-
schiedene inaktivierende Mutationen des Von-Hippel-Lindau-Gens (VHL-Gen)
ursachlich. Dies ist ein in der chromosomalen Region 3p25-26 lokalisiertes Tu-
morsuppressorgen (Mundschenk et al., 2001). Zu einem Tumorwachstum kommt
es, wenn in den Zellen des Nebennierenmarks ein mutiertes Allel vorliegt, wel-
ches zu einem Funktionsverlust des VHL-Gens fuhrt.

Die hereditdren Formen des Phaochromozytoms werden autosomal-dominant

vererbt.
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Auch wenn die Pathophysiologie des sporadisch auftretenden Phaochromozy-
toms bisher noch weitgehend ungeklart ist, wird aber von einer klonalen Entste-
hung dieser Tumore ausgegangen. In Folge einer noch unbekannten Sequenz
verschiedener Mutationen in einer einzelnen Zellreihe kommt es zu einem un-
kontrollierten Wachstum und zu einer malignen Entartung (Nawroth/Ziegler,
2001).

Auch bei einigen Fallen von sporadischen Phaochromozytomen scheinen das
VHL-Gen sowie das cullin-2-Gen, ein anderes Tumorsuppressorgen, eine Rolle
zu spielen (Duerr et al., 1999).

Zudem konnte in sporadischen Phdochromozytomen eine somatische Mutation
des RET-Protoonkogens (Rearranged during Transfection-Protoonkogens) fest-
gestellt werden (Beldjord et al., 1995). Keimbahnmutationen des selbigen Gens
sind die Ursache fir die MEN II.

Bei 24% aller sporadischen, nicht im Rahmen eines Syndroms auftretenden
Phaochromozytomen ohne familiaren Hintergrund, konnen Keimbahnmutationen
auftreten: Dies sind zumeist Mutationen des VHL-Gens, jedoch kénnen auch Mu-
tationen des RET-Protoonkogens sowie der in diesem Zusammenhang neu iden-
tifizierten Gene Succinat-Dehydrogenase Untereinheit B (SDHB), Untereinheit C
(SDHC) und Untereinheit D (SDHD) auftreten (Welander et al., 2011).

Die Succinat-Dehydrogenase ist ein mitochondrialer Enzym-Komplex, welcher
aus den vier Untereinheiten Succinat-Dehydrogenase A-D (SDHA, SDHB,
SDHC, SDHD) besteht. Das Enzym ist sowohl in den Tricarboxylsaurezyklus als
auch in die atemabhéngige Elektronentransferkette involviert (Welander et al.,
2011)

Die nachgewiesenen Mutationen der zuvor genannten Gene (VHL-Gen, RET-
Protoonkogen, SDHB-, SDHC- und SDHD-Gen) verursachen zum Teil eine Li-
ganden-unabhangige konstitutionelle Aktivierung der Tyrosinkinaseaktivitat. Dies
kann beim Zusammentreffen mit einer weiteren Mutation zum Tumorwachstum

fuhren. Aufgrund der variablen Penetranz der Erkrankung bei familiaren Formen
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des Phédochromozytoms ist davon auszugehen, dass eine weitere Mutation hin-
zukommen muss. Diese Hypothese wird als ,Zwei-Treffer-Mutationsmodell® be-
zeichnet (Knudson, 1971). Knudson stellte diese Hypothese auf der Grundlage
seiner Beobachtung von 48 Fallbeschreibungen eines Retinoblastoms auf.
Mutationen oder Sequenzvarianten in Introns des p53-Gens sowie ein Verlust
der Heterozygotie (,loss of heterozygosity“) auf verschiedenen Chromosomen-
abschnitten (1p, 3p, 17p, 22q, 23p) wichtiger Gene stellen weitere genetische
Befunde bei sporadischen Phdochromozytomen dar (Lehnert, 1997).

Auf Phéochromozytomen werden im Vergleich zur gesunden Nebenniere Er-
wachsener vermehrt Rezeptoren fir die Wachstumsfaktoren Insulin-like Growth
Factor (IGF)-1 und (IGF)-2 ausgebildet (llvesmaki et al., 1993), deren Rolle aller-
dings noch unklar ist.

Bei der autosomal-dominant vererbten MEN Il kommt es bei 60% der genetisch
Betroffenen zu einem Auftreten eines medullaren Schilddrisenkarzinoms und bei
50% der genetisch Betroffenen zum Auftreten eines Phaochromozytoms (Raue,
1997). Die Krankheit wird durch verschiedene Mutationen des RET-Protoonko-

gens auf Chromosom 10q11.2 verursacht (Komminoth, 1997).
2.5.4 Klinisches Bild

Bei Katecholamin-produzierenden Tumoren kommt es meistens zu einer schwe-
ren Hypertonie, die intermittierend oder als Dauerhypertonie auftritt und sich
meist nur unzulanglich behandeln lasst. Kopfschmerzen, Schwitzen, Tachykar-
dien, Tremor und innere Unruhe stellen weitere haufige Symptome dar.

Die wesentlichen Symptome sind in Tabelle 2.7 dargestellt (nach Mundschenk et
al., 2001).
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Tabelle 2.7 Haufigkeit der Symptome beim Ph&ochromozytom

Symptome Haufigkeit (in %)
Hypertonie 90

- davon dauerhaft 50-60

- davon intermittierend 40-50
Kopfschmerzen 70-90
Schwitzen 60-70
Tachykardien 50-70
Tremor 40-50
Nervositat 35-40
Gewichtsverlust 30-60
Blasse 30-60
Pektangindse Beschwerden 20-50
Ubelkeit 15-40
Schwache 5-20

2.5.5 Diagnostik

Biochemische Diagnostik

Die Diagnosesicherung bei Verdacht auf Phdochromozytom erfolgt mittels bio-
chemischer Labordiagnostik:

Zunachst wird als Screeningverfahren die Bestimmung der Katecholamine Adre-
nalin, Noradrenalin und Dopamin sowie deren Metabolite Metanephrin, Norme-
tanephrin, Vanilliimandelsaure und Homovanillinsaure im 24-Stunden-Urin unter
Ruhebedingungen zwei Mal durchgefuhrt. Die Sensitivitat dieser Methode liegt
bei 90-95%, die Spezifitat bei 60-80% (Lehnert, 1997). Das Ergebnis des Scree-
ningtests ist positiv, wenn die Katecholamine mindestens um das Doppelte des
oberen Referenzbereiches gesteigert sind. Bei pathologischen bzw. grenzwerti-
gen Ergebnissen findet der Clonidin-Test Anwendung. Dieser Test beruht auf ei-
ner Suppression der Adrenalin- und vor allem Noradrenalin-Sekretion durch Sti-
mulation der zentralen prasynaptischen az-Rezeptoren. Hier erfolgt eine zweima-

lige Blutentnahme vor und drei Stunden nach der oralen Einnahme von 300 ug
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Clonidin. Bei fehlendem Abfall der Katecholamine in den Normbereich liegt ein
pathologisches Testergebnis vor (Lehnert, 1997).

Ein weiteres Screeningverfahren bei Verdacht auf einen Katecholamin-sezernie-
renden Tumor stellt die Bestimmung der Katecholaminabbauprodukte (Meta-
nephrine und Normetanephrine) im Plasma dar. Im Gegensatz zu den pulsatil
freigesetzten Katecholaminen sind die Abbauprodukte im Plasma beim Vorliegen
eines Phaochromozytoms gleichméafRiig erhdht. Dieses Verfahren hat mit 95,8%
die héchste Sensitivitat und eine Spezifitat von 79,4% (Unger et al., 2006).

Ein weiterer bei der Diagnostik eines Phaochromozytoms angewendeter Test ist
der Glukagontest. Dieser Test findet zum Ausschluss einer bilateralen medulla-
ren Hyperplasie und bei MEN-Patienten Anwendung. Beim Glukagon-Test wird
dem Patienten vor der Injektion von 1 mg Glukagon i.v. sowie 2, 5 und 10 Minuten
nach der Injektion Plasma zur Messung der Blut-Katecholamine abgenommen.
Sollte der Noradrenalin-Wert 2 Minuten nach Glukagon-Gabe um mindestens
300% angestiegen sein, so liegt ein pathologisches Testergebnis vor. Ebenso gilt
ein Anstieg des Noradrenalins auf = 2000 pg/l als pathologisch (Lehnert, 1997).
Beim Phaochromozytom korreliert die Katecholamin-Ausschittung mit der Tu-
morgroRe (Guerrero et al., 2009). Der Glukagon-Test wird aufgrund seiner zum
Teil schweren Nebenwirkungen, wie z.B. hypertonen Krisen, nur noch selten an-
gewendet.

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass die Bestimmung der Plasmameta-
nephrine mit 95% die hdchste Sensitivitdt und der Clonidin- bzw. Glucagon-Test
mit 85-100% die hochste Spezifitdt besitzen (Lehnert, 1997, Unger et al., 2006).
Sensitivitat und Spezifitat der biochemischen Nachweisverfahren werden in Ta-
belle 2.8 wiedergegeben (Lehnert, 1997, Unger et al., 2006).
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Tabelle 2.8 Sensitivitat und Spezifitat der biochemischen Nachweisverfahren

Untersuchungsme- Sensitivitat (in %) Spezifitat (in %)
thode

Plasmametanephrine 95 80
Plasmakatecholamine 20-80 60-90

(basale Bestimmung)

Urinkatecholamine 90-95 60-80
(24-Stunden-Urin)

Clonidin-Test 70-95 85-100
Glukagon-Test 50-80 90-100

Bei allen biochemischen Diagnostikverfahren ist zu beachten, dass der Patient

Medikamente, die mit der Bestimmung der Katecholamine interferieren kénnen,

moglichst eine Woche vorher abgesetzt haben sollte (Lehnert, 1997).

Die wesentlichen Medikamente, die mit der Bestimmung der Katecholamine in-

terferieren kénnen, sind in Tabelle 2.9 dargestellt (nach Mundschenk et al.,

2001).

Tabelle 2.9 Medikamente, die mit der Bestimmung der Katecholamine interferieren kénnen

Erhohte Katecholaminwerte bei
Einnahme von

Erniedrigte Katecholaminwerte bei
Einnahme von

Methyldopa Reserpin
L-Dopa Alpha-Methylparatyrosin
Theophyllin

Tetrazyklinen

Alkohol

Clonidinentzug

Des Weiteren sollte ab drei Tage vor der Untersuchung auf koffeinhaltige Ge-

tranke, Tee, Nikotin, Bananen, Kase, Mandeln, Nisse, Schokolade, Eier, Vanille

und Alkohol verzichtet werden.
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Molekulargenetische Diagnostik

In Abhéangigkeit des klinischen Befundes, einer genau zu erhebenden Familien-
anamnese, des Alters des Patienten und der Tumorlokalisation sollte eine mole-
kulargenetische Untersuchung erfolgen.

Abhéngig vom untersuchten Kollektiv sind bei bis zu 25% der Ph&dochromozytom-
Patienten Mutationen nachzuweisen, nicht nur im RET-Protoonkogen, sondern
auch im VHL- und NFI-Gen sowie in den Genen der Succinat-Dehydrogenasen
(SDH) SDHA-, SDHB-, SDHC-, SDHD-, TMEM 127- und Succinat-Dehydro-
genase Spezies S288c/ Succinat-Dehydrogenase Untereinheit A Faktor 2
(SDH5/SDHAF2) (Amar et al., 2005, Welander et al., 2011, Zelinka et al., 2007).
Mit Nachweis einer spezifischen Mutation kénnen Mutationstrager eindeutig iden-
tifiziert werden. Dies dient der Vermeidung von aufwendigen jahrlichen Kontroll-

untersuchungen bei Nichtbetroffenen (Mundschenk et al., 2001).

Lokalisationsdiagnostik

Ist die klinische Diagnose durch die zuvor genannten biochemischen Verfahren
gesichert, so erfolgt die Lokalisationsdiagnostik mittels folgender bildgebender
Verfahren (Lehnert, 1997):

e Sonographie

e Computertomographie (CT)

e Magnetresonanztomographie (MRT)

e J-Methyljodobenzylguanidin (J-MIBG)-Szintigraphie

e Octreotid-Szintigraphie

Besondere Bedeutung kommt der J-MIBG-Szintigraphie zu, da mit diesem Ver-
fahren extraadrenale Tumore, bilaterale Phdochromozytome und Metastasierun-
gen eines malignen Phaochromozytoms am besten erfasst werden kénnen. Zur
Darstellung der exakten anatomischen Lage und Beziehungen sollte anschlie-
Rend eine CT oder eine MRT durchgefihrt werden (Lehnert, 1997).
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Die Sonographie ist in ihrer Sensitivitat und Spezifitat stark vom Untersucher ab-
hangig und insbesondere Paragangliome konnen dieser Bildgebung entgehen
(Lehnert, 1997).

Tabelle 2.10 zeigt die Sensitivitdt und Spezifitat der bildgebenden Untersu-
chungsmethoden (Unger et al., 2006).

Tabelle 2.10 Sensitivitat u. Spezifitat der bildgebenden Nachweisverfahren beim Phdochromozytom

Untersuchungsmethode | Sensitivitéat (in %) Spezifitat (in %)
Sonographie 75-95 70-90

CT/MRT 90-100 75-90
J-MIBG-Szintigraphie 85-90 95-100

2.5.6 Therapie

Primar sollte eine chirurgische, mdglichst laparoskopische Entfernung des Tu-
mors angestrebt werden. Allerdings ist diese Operation erst dann mdglich, wenn
zuvor eine ausreichend lange und suffiziente medikamentése Therapie mit a-
Blockern erfolgt ist. Diese Therapie dient der Behandlung und Pravention hyper-
tensiver Krisen, der praoperativen Blutdruckkontrolle sowie der postoperativen
Verhinderung eines drastischen Blutdruckabfalls durch Hypovolamie bzw. infolge
desensibilisierter adrenerger Rezeptoren (Mundschenk et al., 2001).

Erste Wahl bei der medikamentésen Therapie ist der irreversible nicht selektive
a-Rezeptor-Antagonist Phenoxybenzamin, welcher die Katecholamin-induzierte
Vasokonstriktion aufhebt und eine Vasodilatation der Arteriolen und Venen ver-
ursacht. Allerdings kénnen bei dieser Therapie Nebenwirkungen wie Tachykar-
die, orthostatische Hypotonie, Miosis oder gastrointestinale Beschwerden auftre-
ten. Als Alternative kann auch Prazosin verwendet werden. Die Gabe von 3-Re-
zeptorenblockern ist nur selten indiziert: Sie durfen etwa nur zur Therapie und
Pravention von Arrhythmien verwendet werden. Zuvor sollte allerdings eine wirk-
same a-Rezeptorblockade erfolgt sein, da ansonsten das Risiko eines paradoxen
Blutdruckanstieges besteht (Mundschenk et al., 2001).
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Liegt ein inoperables bzw. malignes Phaochromozytom vor, so kann als weiteres
Medikament a-Methylparatyrosin eingesetzt werden, welches Uber eine Hem-
mung der Tyrosin-Hydroxylase zu einem Abfall der Katecholaminsynthese und
somit zu einer Normalisierung der Blutdruckwerte fihrt. Um intraoperative Blut-
druckspitzen zu verhindern, kdnnen Phentolamin oder Nitroprussid-Natrium i.v.
appliziert werden.

Aufgrund der plétzlich verminderten Katecholaminsekretion infolge der Entfer-
nung des Tumors mit Ausschaltung der vendsen Drainage kommt es haufig zu
einer Hypotonie. Diese sollte mit einer schnellen Auffiillung des Plasmavolumens
durch physiologische Kochsalzlésungen und kolloidale Losungen behandelt wer-
den (Mundschenk et al., 2001).

Nicht immer kann die Behandlung des malignen Phaochromozytoms in kurativer
Absicht erfolgen. Aber auch in diesen Féllen wird durch verschiedene Methoden
versucht, die Tumormasse zu reduzieren, um somit die Lebensqualitéat des Pati-
enten zu verbessern. Die Reduktion des Tumorgewebes erfolgt mittels operati-
ver, radiotherapeutischer und chemotherapeutischer Malinahmen sowie mittels
medikamentdser Blockade der endokrinen Aktivitat des inoperablen Tumors oder
der vorhandenen Metastasen (Mundschenk et al., 2001).

Die operative Entfernung des Tumors stellt den ersten Schritt der Behandlung
dar, gefolgt von der adjuvanten 122J-MIBG-Therapie. Sollte aufgrund fehlender
oder inadaquater Speicherung des Radionuklids diese Therapieform zu keinen
Erfolgen fuhren, so ist eine Chemotherapie zu diskutieren, bei welcher vor allem
Cyclophosphamid, Vincristin und Dacarbazin eingesetzt werden (Adjalle et al.,
2009). Bei dieser Chemotherapie ist mit einer Ansprechrate von ca. 50% zu rech-
nen (Tanabe et al., 2013).

Eine weitere palliative Therapie stellt die Behandlung mit dem Somatostatin-Ana-
logon [DOTA-Tyr(3)]-Octreotid (DOTATOC), wobei DOTA = tetraazacyclodode-
cane tetraacetic acid und TOC = d-Phe-c(Cys-Tyr-d-Trp-Lys-Thr-Cys)-Thr(ol))
dar. DOTATOC ist mit der radioaktiven Substanz 90Yttrium gekoppelt und bindet

an die auf dem Tumor haufig exprimierten Somatostatin-Rezeptoren (Forrer et
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al., 2008). Die Ansprechrate dieser Therapie liegt bei 6-46% (Giovacchini et al.,
2012).

2.5.7 Prognose und Nachsorge

Die Prognose des Phaochromozytoms ist abhangig von der Dignitat des Tumors:
Bei einem benignen Tumor liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei ca. 95%, bei
einem malignen Tumor bei ca. 45%, wobei die Klassifikation des Tumors und das
postoperative Blutdruckverhalten entscheidend sind. In etwa 70% der Falle nor-
malisiert sich der Blutdruck (Lehnert, 1997).

Die Rezidivgefahr des sporadischen Phaochromozytoms, die Entwicklung eines
malignen Phaochromozytoms, das familiar gehaufte Auftreten eines Phaochro-
mozytoms sowie weiterhin erhéhte Blutdruckwerte machen eine systematische
Nachsorge notwendig. Postoperativ erfolgt diese in einem Abstand von 3-6 Mo-
naten im ersten Jahr und danach mindestens jahrlich. Im Rahmen der Nachsorge
wird eine Blutdruckkontrolle, eine Messung der Katecholamine im 24-Stunden-

Urin sowie eine Abdomensonographie durchgefuhrt (Lehnert, 1997).
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3 Patienten und Untersuchungsmethoden

3.1 Patienten

Im Zeitraum von 2005 bis 2008 wurde bei 3069 Patienten in der Medizinischen
Klinik des Universitatsklinikums Tubingen zu diagnostischen Zwecken der Urin
auf Katecholamine und Katecholaminabbauprodukte untersucht. In die Studie
wurden nur Patienten aufgenommen, fir die ein vollstandiger Datensatz vorlag
und die keines der unten aufgefiihrten Ausschlusskriterien erfullten.

Dabei wurde Urin Uber einen Zeitraum von 24 Stunden gesammelt und die Kon-
zentration von Adrenalin, Dopamin, Noradrenalin, Homovanillinsdure, Meta-
nephrin, Normetanephrin sowie Vanillinmandelsédure mittels Hochdruckflissig-
keitschromatographie (engl. high performance liquid chromatography, HPLC)
quantifiziert.

Indikation fur die Urin-Untersuchung war meist der Verdacht auf eine sekundare
Hypertonie bzw. der Verdacht auf ein Phaochromozytom bzw. Paragangliom. Zu-
satzlich zu den Katecholaminbestimmungen im Urin wurde bei allen Patienten
der BMI in kg/m? berechnet sowie Alter und Geschlecht erfasst.

Um die Schwere der moglicherweise bestehenden begleitenden Erkrankungen
bei den Patienten einschatzen zu kénnen, wurden bei allen Patienten die Vital-
parameter Blutdruck und Herzfrequenz sowie die Laborwerte Hamoglobin (Hb in
g/dl), Kreatinin (mg/dl), C-reaktives Protein (CRP in mg/l), Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT in U/l), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT in U/l) und
Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT in U/l) erfasst. Des Weiteren wurde bei den
Patienten festgestellt, ob ein Phaochromozytom bekannt war und ob kardiovas-
kuléare Ereignisse (Myokardinfarkt, Apoplex) bzw. eine arterielle Hypertonie be-
reits diagnostiziert worden waren.

Da akute und chronische Erkrankungen Einfluss auf die Katecholaminsekretion
haben kdnnen, wurden Patienten mit folgenden Laborwerten von der Studie aus-
geschlossen: Kreatinin > 1,5 mg/dl, CRP > 5 mg/l, Hb < 8 g/dl, GOT > 100 U/,
GPT> 70 U/l, y-GT > 120 U/I. Patienten, bei denen ein Phdochromozytom bereits

diagnostiziert war, sowie solche, bei denen der dringende Verdacht auf ein
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Phaochromozytom (Urinkatecholamine = doppelter oberer Referenzbereich) vor-
lag, wurden ebenfalls von der Studie ausgeschlossen. Patienten, die Medika-
mente einnahmen, welche mit der Katecholaminbestimmung interferieren kén-
nen (siehe Tabelle 2.9), wurden ebenfalls nicht mit in die Studie aufgenommen.

Nach Anwendung der Ausschlusskriterien blieben 591 Patienten ubrig.

3.2 Untersuchungsmethoden
3.2.1 Einleitung

Eine zuverlassige und schnelle Methode fur die Bestimmung der Katecholamine
und ihrer Metabolite Vanilinmandelsdure, 3,4-Dihydroxyphenylacetylsdure

(DOPAC), Homovanillinsaure und Vanillinsaure stellt die HPLC dar.
3.2.2 Chromatographische Trennverfahren

Die Chromatographie grundet sich auf zwei Prinzipien: zum einen auf der Vertei-
lung zwischen nicht mischbaren Lésungsmitteln, zum anderen auf der Adsorption
an ein Adsorbens, welche fir verschiedene Substanzen unterschiedlich ist. Da-
bei kommt es prinzipiell immer zu einer Anreicherung an Phasengrenzflachen
(Hallbach, 2001). Es werden Dunnschicht-, Gas-, Flussigkeits-, lonenaustausch-
und Gelpermeationschromatographie unterschieden. In diesem Kapitel wird je-
doch nur auf die fur die Katecholamin-Quantifizierung relevante Flissigkeitschro-
matographie naher eingegangen.

Prinzipiell werden fir chromatographische Trennungen immer zwei Phasen be-
notigt: zum einen die mobile Phase, in der das zu trennende Stoffgemisch gelost
ist, zum anderen die stationare Phase, in der die Auftrennung erfolgt. Es wird von
einer Flussigkeitschromatographie gesprochen, wenn die mobile Phase eine L6-
sung ist, hingegen von einer Gaschromatographie, wenn die zu trennende Sub-
stanz gasformig vorliegt (Dorner, 2009).

Der einzelne Trenneffekt wird dadurch vervielfacht, dass eine grof3ere Anzahl

von Adsorptions- bzw. Desorptionsvorgangen hintereinandergeschaltet wird so-
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wie dadurch, dass die Verteilungsschritte zwischen zwei unterschiedlichen Lo-
sungsmitteln hintereinander geschaltet werden. Somit wird die vollstandige Auf-
trennung von Stoffgemischen ermdglicht. Transportiert ein geeignetes Losungs-
mittel eine kleine Menge des zu untersuchenden Substanzgemisches Uber eine
langere Strecke der stationdren Phase, so tritt diese Auftrennung ein. Die Sub-
stanzen werden getrennt und die Geschwindigkeit, mit welcher die Substanzen
wandern, hangt von dem substanzcharakteristischen Ausmal} von Verteilung und
Adsorption ab (Hallbach, 2001).

Hochdruckflissigkeitschromatographie

Je nach verwendetem Arbeitsdruck werden die Verfahren in Niederdruckchroma-
tographie, Mitteldruckchromatographie und HPLC unterteilt. Das Prinzip der
Trennung besteht jeweils aus Verteilung, und/oder Absorption, Molekularsiebef-
fekt oder lonenaustausch.

Eine HPLC-Anlage besteht mindestens aus der Hochdruckpumpe, einem Pro-
bengeber oder manuellem Einspritzventil der Trennséule und einem Detektor am
Saulenausgang (Hallbach, 2001). Es wird mit einem Druck von 150-300 bar ge-
arbeitet. Nur wenige Mikrometer grof3e Partikel dienen als Tragermaterial (Dor-
ner, 2009). Mit dem Injektor wird die Probe nach entsprechender Vorbehandlung
in den Eluentenstrom vor der Trennsaule eingespritzt. Wahrend der Analyse ver-
teilt sich die Probe permanent zwischen dem Laufmittel und der lipophilen Ober-
flache des Saulenfullmaterials. Das Laufmittel wird normalerweise aus einem Ge-
misch von Wasser und Methanol oder Acetonitril gebildet. Die Probesubstanzen
verlassen nach einer bestimmten Zeit, die fur die jeweilige Substanz charakteris-
tisch ist, die Trennsaule wieder. In dem sich nach der Saule befindenden Detektor
ist es moglich, die Substanzen nachzuweisen; alternativ wird das Eluat in Frakti-
onen aufgefangen und anschlieRend weiteren Untersuchungen zugefuhrt. Es
werden spezielle Photometer oder Fluorimeter verwendet, wobei die Durchfluss-

kuvetten der Fluorimeter nur ein Volumen von wenigen Mikrolitern besitzen. Fur
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spezielle Anwendungen werden Refraktometer, elektrochemische Detektoren

und Durchfluss-Radioaktivitatsdetektoren verwendet (Hallbach, 2001).
3.2.3 Hochdruckflussigkeitschromatographie bei der Messung

Durch die Entwicklung der HPLC mit elektrochemischer Detektion ist es nun még-
lich, die Katecholaminanalytik schnell und zuverlassig durchzuftihren.

Die Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin bzw. ihre Metaboliten
Vanillinmandelsaure, DOPAC, Homovanillinsaure und Vanillinsaure werden vor
der chromatographischen Trennung durch Vortrennung an einem lonenaustau-
schermaterial aus der Urinmatrix abgetrennt. Zur Vorbereitung der Proben wird
eine pH-Wert-Einstellung des verdinnten Urins durchgefihrt. Des Weiteren wird
die Probe auf die lonenaustauschersaule aufgetragen und es werden zudem
zwei Waschschritte mit Wasser vorgenommen. Eine sichere und zuverlassige
hochdruckflissigkeitschromatographische Quantifizierung wird durch eine aus-
gewéhlte HPLC-S&ule in Kombination mit einer fiir das Trennproblem optimierten
mobilen Phase erreicht. So kénnen pro Tag von einem Patienten bis zu 100 Urin-
proben analysiert werden (ChromSystems, 2005).

Die Amperometrie mit einem konstanten Arbeitspotential ist das elektrochemi-
sche Messprinzip, das in der Flissigkeitschromatographie am haufigsten Ver-
wendung findet. Bei herkdmmlichen amperometrischen Detektoren wird eine
Drei-Elektroden-Messzelle verwendet. Diese besteht aus einer Arbeitselektrode,
einer Referenzelektrode und einer Gegenelektrode.

Zwischen Referenzelektrode und Arbeitselektrode wird das Potential angelegt,
das fur die Oxidations- bzw. Reduktionsreaktion benétigt wird. Das Potential wird
durch die Gegenelektrode aufrechterhalten. Sie verhindert dariiber hinaus, dass
es an der Referenzelektrode zu einem Stromfluss kommt. Die Durchflusszelle
wird dann oxidiert bzw. reduziert, wenn sie von einer elektrochemischen Sub-
stanz durchstromt wird. Eine Elektronenabgabe bzw. Elektronenaufnahme wird
durch den oxidativen bzw. reduktiven Umsatz dieser Substanz hervorgerufen,
dabei fliel3t elektrischer Strom, der von einem Messgerat erfasst, elektrisch ver-

starkt und als Peak dargestellt wird.
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Die elektrochemische Detektion besticht durch eine hohe Empfindlichkeit sowie
durch eine hohe Selektivitat. Dies ist auf der Tatsache begrindet, dass einem
Redoxprozess bei einem bestimmten Arbeitspotential nur eine beschrankte An-
zahl von chemischen Strukturen und funktionellen Gruppen zuganglich ist
(ChromSystems, 2005).

Die Messungen erfolgten mittels des HPLC-Systems des Herstellers ChromSys-

tems Instruments & Chemicals GmbH (Grafelfing/Deutschland).

3.3 Statistische Methoden

Fir die Untersuchungen sind statistische Methoden erforderlich, die aufzeigen,
ob es einen Zusammenhang zwischen einer abhangigen Variable und mehreren
unabhangigen Variablen gibt. In der Praxis wird dies in den meisten Féllen mit
einer Regressionsanalyse durchgefuhrt. Da es nicht nur eine unabhangige Vari-
able gibt, reicht die einfache Regression nicht aus. Deshalb wird die schrittweise
multiple Regressionsanalyse verwendet. Ausgehend von der einfachen Regres-
sion werden die unabhangigen Variablen schrittweise in das Modell einbezogen.
Durch eine Regressionsanalyse kénnen die folgenden Fragen beantwortet wer-
den:

¢ Gibt es einen Zusammenhang zwischen den unabhangigen Variablen und
der abhangigen Variable?

e Wie stark ist der Zusammenhang zwischen den einzelnen unabhangigen
Variablen und der abhangigen Variable?

e Wie verandert sich die abhangige Variable bei einer Anderung einer un-
abhangigen Variablen, wenn sich die anderen unabh&ngigen Variablen
nicht verandern?

¢ Konnen Daten der abhéngigen Variablen durch die Werte der unabhangi-
gen Variablen ndherungsweise berechnet oder vorhergesagt werden?

Das multiple Regressionsmodell beinhaltet fiir jede der n unabhangigen Variab-

len einen Regressionskoeffizienten:

Yy=PBot+PB1 X1+ Py Xzt Pp Xyt &
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Dabei sind:
y Schatzwert der abhangigen Variablen
Xy unabhangige Variable Nummer k
Br Regressionskoeffizient der unabhangigen Variablen Nummer k
& Fehler des Stichprobenwerts Nummer i

Bei der schrittweisen Regression werden die unabhéngigen Variablen sequenzi-
ell in das Modell aufgenommen. Die Variable, die am starksten mit der abhangi-
gen Variablen korreliert, wird zuerst zum Modell hinzugefligt. Sukzessive werden
nach der gleichen Regel die verbleibenden Variablen hinzugefuigt. Dies wird so-
lange wiederholt, bis sich die Modellgiite nicht weiter signifikant erh6éht oder alle
unabhéngigen Variablen ins Modell aufgenommen worden sind. Dabei erfolgt die
Berechnung des Regressionsmodells in den meisten Fallen mit Hilfe der kleins-
ten Quadrate-Schétzung, also der Minimierung der Summe aller Fehlerquadrate.
Abschliel3end wird mit einem F —Test bzw. einem t —Test die Signifikanz des
gesamten Modells und der Regressionskoeffizienten geprift. Detaillierte Ausfiih-
rungen zur Regressionsanalyse sind in Werken von Fahrmeier (2009) und
Schlittgen (2013) zu finden.

Regressionsanalysen werden in der Praxis mit Statistik-Software-Paketen durch-
gefuhrt. Diese liefern alle gewiinschten Gré3en. Danach kénnen Aussagen uber
Abhéangigkeiten gemacht werden und Schatzungen fur die abhangige Variable
durchgeftihrt werden.

Alle Variablen aul3er dem Geschlecht wurden vor der Regressionsanalyse loga-
rithmiert. Dabei wurden p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant gewertet.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Software JMP der Firma SAS Institute (Cary,
USA) verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Tabelle 4.1 beschreibt die Charakteristika der 591 untersuchten Patienten, von
denen 57 % weiblich und 43 % mannlich waren. Das Alter der Patienten lag zwi-
schen 13 und 87 Jahren und im Mittel bei 50 Jahren. Die Urinausscheidung pro
24 Stunden lag zwischen 500 ml und 11950 ml bei einem Mittelwert von 2186 ml.
Der BMlI ist eine MalRzahl flr die Bewertung des Kdrpergewichts eines Menschen
in Relation zu seiner KorpergrofRe. Der mittlere BMI der untersuchten Patienten
betrug 27,6 kg/m? (17,2-55,0 kg/m?). Die Herzfrequenz in Ruhe lag zwischen 45
und 152 Schlagen pro Minute, wobei der Mittelwert 73 Schlage pro Minute betrug.
78 % der Patienten litten unter einer arteriellen Hypertonie. Der systolische Blut-
druck lag im Mittel bei 153 + 30 mm Hg, der diastolische Blutdruck bei 90 + 15
mm Hg.

70 % der Patienten nahmen ein oder mehrere Antihypertensiva ein. Im Durch-
schnitt nahm jeder Patient 1,6 (x 1,6) Antihypertensiva ein. Die am haufigsten
eingenommenen Medikamente stellten ACE-Hemmer (Hemmstoffe des Angio-
tensin-konvertierenden Enzyms) dar, wahrend a-Blocker und ATi-Rezeptor-An-
tagonisten (Angiotensin-ll1-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten) am seltensten zur
Therapie verwendet wurden (siehe Tabelle 4.2).

Bei 12 % der Patienten wurde bereits ein kardiovaskulares Ereignis wie Myo-
kardinfarkt oder Apoplex diagnostiziert.

In Tabelle 4.3 sind die Messwerte der Laborparameter Hb, Kreatinin, CRP, GOT,
GPT sowie y-GT dargestellt. Diese lagen im Mittel im Normbereich, da Patienten

mit auffalligen Werten von der Studie ausgeschlossen wurden.


https://de.wikipedia.org/wiki/K%C3%B6rpergewicht
https://de.wikipedia.org/wiki/K%C3%B6rpergr%C3%B6%C3%9Fe
https://de.wikipedia.org/wiki/Enzym
https://de.wikipedia.org/wiki/Angiotensin-II-Rezeptor#AT1-Rezeptor
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Tabelle 4.1 Patientencharakteristika

Parameter

Alter (Jahre)

50 +16

Geschlecht (weiblich / mannlich)

337/ 254 (57% | 43%)

Blutdruck systolisch (mm Hg)

153 + 30

Blutdruck diastolisch (mm Hg) 90 £ 15
BMI (kg/m?) 27,6 5,5
Urinmenge (ml/24h) 2186 = 906
Herzfrequenz (Schlage/min) 73 +13
Arterielle Hypertonie 458 (78 %)
Kardiovaskulare Ereignisse 72 (12 %)

Dargestellt sind der Mittelwert mit Standardabweichung oder die Anzahl und der
prozentuale Anteil an der Gesamtpopulation.

Tabelle 4.2 Applizierte Antihypertensiva

Parameter

Keine Antihypertensiva

179 (30 %)

Antihypertensiva

412 (70 %)

1 Antihypertensivum

146 (25 %)

2 Antihypertensiva

104 (18 %)

3 Antihypertensiva 77 (13 %)

4 Antihypertensiva 43 (7 %)

5 Antihypertensiva 32 (5 %)

6 Antihypertensiva 10 (2 %)
ACE-Hemmer 255 (43 %)
a-Blocker 86 (15 %)
B-Blocker 220 (37 %)
Diuretika 138 (23 %)

Calcium-Antagonisten

183 (31 %)

AT1-Rezeptor-Antagonisten

93 (16 %)

Dargestellt sind die Anzahl der mit Antihypertensiva behandelten Patienten und
der prozentualer Anteil an der Gesamtpopulation.
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Tabelle 4.3 Laborparameter

Laborparameter Referenzwerte
Hb (g/dl) 143+14 Manner: 14-18
Frauen: 12-16
Kreatinin (mg/dl) 0,9+0,2 Manner: < 1,1
Frauen: <0,8
CRP (mg/dl) 0,4+£0,6 <0,5
GOT (Ul 24,6 £ 8,0 Manner: < 50
Frauen: < 35
GPT (U/l) 28,0 +£13,8 Manner: < 50
Frauen: < 35
y-GT (U/) 29,3+£20,4 Manner: < 60

Frauen: <40

Dargestellt ist der Mittelwert mit Standardabweichung.

In Tabelle 4.4 sind die Urinkatecholamine und ihre Metaboliten dargestellt, die im

Mittel im Normbereich lagen.

Tabelle 4.4 Konzentration der Urinkatecholamine und ihrer Metaboliten

Parameter Referenzwerte
Urinmenge (ml/24h) 2185,8 + 906,3

Adrenalin (ug/24h) 3,6+4,2 <20
Dopamin (pmol/24h) 245,6 £ 107,0 200-550
Noradrenalin (ug/24h) 47,7 £ 23,2 12-85
Homovanillinsaure 50+21 <6,9
(mg/24h)

Metanephrin (ug/24h) 100,3 +£51,9 <340
Normetanephrin (ug/24h) | 283,6 £ 126,0 <444
Vanillinmandelsaure 43+15 <6,6
(mg/24h)

Dargestellt ist der Mittelwert mit Standardabweichung.
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In der Tabelle 4.5 wird die Ausscheidung der Katecholamine und ihrer Metaboli-
ten nach Geschlechtern getrennt dargestellt. Es bestanden fur alle Parameter mit
Ausnahme der Urinmenge Unterschiede zwischen den beiden Geschlechtern:
Bei Mannern wurden fur sdmtliche Katecholamine bzw. Metaboliten hohere

Werte gemessen als bei Frauen.

Tabelle 4.5 Konzentration der Urinkatecholamine und ihrer Metaboliten bei Frauen und Mannern

Parameter Frauen Manner Signifikanz
Urinmenge (ml/24h) 2217 £ 977 2145 + 803 0,4135
Adrenalin (ug/24h) 2,7+3,1 4947 < 0,0001
Dopamin (pmol/l) 213,8 £ 89,7 281,9+117,9 |<0,0001
Noradrenalin (ug/24h) 41,6 + 17,7 54,8 £ 25,9 < 0,0001
Homovanillinséure 46+19 57+£2,6 0,0006
(mg/24h)

Metanephrin (ug/24h) 85,4 + 40,5 118,9 + 60,6 < 0,0001
Normetanephrin (ug/24h) | 263,3 +£111,6 |310,1+144,0 |0,0004
Vanillinmandelsaure 38+1,3 46+1,6 < 0,0001
(mg/24h)

Dargestellt ist der Mittelwert mit Standardabweichung.
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4.2 Einfluss klinischer Parameter auf die Ausscheidung der Urinkatechola-

mine und ihrer Metabolite

Die Tabellen 4.6 bis 4.12 zeigen die schrittweisen Regressionsanalysen fur die
Urinausscheidung pro 24 Stunden der Katecholamine Adrenalin, Dopamin und
Noradrenalin sowie fir deren Metabolite Homovanillinsaure, Metanephrin, Nor-
metanephrin und Vanilinmandelsaure als abhangige Variablen. Alter, Ge-
schlecht, systolischer Blutdruck, diastolischer Blutdruck, BMI und Urinmenge pro

24 Stunden wurden als unabhangige Variablen getestet.
4.2.1 Adrenalinausscheidung

Bei der in Tabelle 4.6 dargestellten schrittweisen Regressionsanalyse zu der Ad-
renalinausscheidung zeigte sich eine negative Korrelation zwischen Alter und Ad-
renalinausscheidung. Ebenfalls korrelierten BMI und Urinmenge negativ mit der
Adrenalinausscheidung, wohingegen der diastolische Blutdruck positiv mit der
Adrenalinexkretion korrelierte. Weiterhin konnte eine Korrelation zwischen Ge-
schlecht und Adrenalinausscheidung festgestellt werden mit h6heren Werten fir
Manner. Zwischen systolischem Blutdruck und Adrenalinexkretion konnte kein

Zusammenhang festgestellt werden (p = 0,340).

Tabelle 4.6 Regressionsanalyse zu dem Einfluss auf die Adrenalinausscheidung

Parameter Schatzwert | Quadratsumme | F Signifikanz
Alter -0,189 4,044 4,984 0,026
Geschlecht (w=0, | -0,234 48,607 59,903 | <0,0001
m=1)

Blutdruck syst. 0,739 0,911 0,340
Blutdruck diast. 0,611 9,490 11,696 | 0,001

BMI -0,348 3,765 4,640 0,032
Urinmenge/24h -0,307 15,799 19,471 | <0,0001
R?2=0,106 RZdjusted=0,101 Cp =5,911 w = weiblich m = mannlich
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4.2.2 Dopaminausscheidung

In Tabelle 4.7 ist die schrittweise Regressionsanalyse zu der Dopaminausschei-

dung als abhangige Variable dargestellt.

Das Alter korrelierte negativ mit der Dopaminausscheidung, wahrend diastoli-
scher Blutdruck, BMI und Urinmenge positiv korrelierten. Fir den Zusammen-
hang zwischen systolischem Blutdruck und Dopaminexkretion zeigte sich ein
Trend fur eine negative Korrelation (p = 0,088). Weiterhin konnte eine Korrelation

zwischen Geschlecht und Dopaminausscheidung festgestellt werden mit héhe-

ren Werten fur Manner.

Tabelle 4.7 Regressionsanalyse zu dem Einfluss auf die Dopaminausscheidung

Parameter Schatzwert | Quadratsumme | F Signifikanz
Alter -0,457 22,782 130,636 < 0,0001
Geschlecht -0,107 10,152 58,215 < 0,0001
(w=0, m=1)

Blutdruck syst. | -0,120 0,508 2,912 0,088
Blutdruck diast. | 0,333 1,974 11,320 0,001

BMI 0,422 5,615 32,197 < 0,0001
Urinmenge/24h | 0,088 1,268 7,271 0,007

R2=0,228 Rzadjusted =0,223

Cp=7 w=weiblich m =mannlich
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4.2.3 Noradrenalinausscheidung

Die in Tabelle 4.8 dargestellte schrittweise Regressionsanalyse zu der Noradre-
nalinausscheidung als abhangige Variable zeigte einen positiven Zusammen-
hang zwischen diastolischem Blutdruck sowie BMI und Noradrenalinausschei-
dung. Weiterhin konnte eine Korrelation zwischen Geschlecht und Noradrenalin-
ausscheidung festgestellt werden mit hoheren Werten fir Manner. Bei den weli-
teren unabhéangigen Variablen Alter, systolischer Blutdruck und Urinmenge da-
gegen zeigte sich kein Zusammenhang mit der Noradrenalinausscheidung (alle
p > 0,05).

Tabelle 4.8 Regressionsanalyse zu dem Einfluss auf die Noradrenalinausscheidung

Parameter Schatzwert | Quadratsumme | F Signifikanz
Alter 0,220 1,033 0,310
Geschlecht -0,097 8,231 38,733 < 0,0001
(w=0, m=1)

Blutdruck syst. 0,101 0,475 0,491
Blutdruck diast. | 0,409 4,151 19,536 < 0,0001
BMI 0,268 2,198 10,345 0,001
Urinmenge/24h 0,205 0,966 0,326
R?2=0,084 RZdjusted= 0,081 Cp =2,947 w =weiblich m = mannlich
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4.2.4 Homovanillinsdureausscheidung

Tabelle 4.9 zeigt die schrittweise Regressionsanalyse zu der Homovanillinsau-
reausscheidung als abhangige Variable. Hier ergeben sich ein negativer Zusam-
menhang mit dem Alter und ein positiver Zusammenhang mit dem BMI sowie der
Urinmenge. Weiterhin konnte eine Korrelation zwischen Geschlecht und Homo-
vanillinsdureausscheidung festgestellt werden mit hoheren Werten fir Manner.
Bei den weiteren unabhangigen Variablen systolischer und diastolischer Blut-
druck fand sich keine Korrelation mit der Homovanillinsdureausscheidung (beide
p > 0,05).

Tabelle 4.9 Regressionsanalyse zu dem Einfluss auf die Homovanillinsdureausscheidung

Parameter Schatzwert | Quadratsumme | F Signifikanz
Alter -0,163 1,305 9,218 0,003
Geschlecht -0,079 2,252 15,915 <0,0001
(w=0, m=1)

Blutdruck syst. 0,029 0,205 0,651
Blutdruck diast. 0,000 0,007 0,931

BMI 0,332 1,571 11,097 0,001
Urinmenge/24h | 0,231 3,956 27,955 <0,0001
R?2=10,135 RZdjusted= 0,126 Cp =3,296 w = weiblich m = mannlich
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4.2.5 Metanephrinausscheidung

Bei der in Tabelle 4.10 dargestellten schrittweisen Regressionsanalyse zu der
Metanephrinausscheidung zeigten sich eine negative Korrelation mit dem Alter
und eine positive Korrelation mit der Urinmenge. Weiterhin konnte eine Korrela-
tion zwischen Geschlecht und Metanephrinausscheidung festgestellt werden mit
hoéheren Werten fur Manner. Fir den Zusammenhang zwischen Metanephrinaus-
scheidung und BMI bestand ein Trend fir eine negative Korrelation (p = 0,058).

Bei den unabhangigen Variablen systolischer und diastolischer Blutdruck fand

sich kein Zusammenhang mit der Metanephrinausscheidung (beide p > 0,05).

Tabelle 4.10 Regressionsanalyse zu dem Einfluss auf die Metanephrinausscheidung

Parameter Schatzwert | Quadratsumme | F Signifikanz
Alter -0,136 1,630 5,150 0,024
Geschlecht -0,172 20,140 63,616 < 0,0001
(w=0, m=1)

Blutdruck syst. 0,312 0,986 0,321
Blutdruck diast. 0,258 0,815 0,367

BMI -0,214 1,141 3,605 0,058
Urinmenge/24h | 0,328 12,947 40,895 <0,0001

R?2=0,129 RZdjusted= 0,124 Cp =4,180 w = weiblich m = mannlich
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4.2.6 Normetanephrinausscheidung

Tabelle 4.11 zeigt die schrittweise Regressionsanalyse zu der Normetanephrin-
ausscheidung als abhangige Variable.

Es zeigte sich ein positiver Zusammenhang mit dem Alter, dem BMI sowie der
Urinmenge. Weiterhin konnte eine Korrelation zwischen Geschlecht und Norme-
tanephrinausscheidung festgestellt werden mit hdheren Werten fir Manner. Beim
systolischen und diastolischen Blutdruck als weitere unabhangige Variable fand

sich kein Zusammenhang mit der Normetanephrinausscheidung (p > 0,05).

Tabelle 4.11 Regressionsanalyse zu dem Einfluss auf die Normetanephrinausscheidung

Parameter Schatzwert | Quadratsumme | F Signifikanz
Alter 0,176 2,714 13,980 <0,0001
Geschlecht -0,067 3,0 15,451 <0,0001
(w=0, m=1)

Blutdruck syst. 0,017 0,088 0,767
Blutdruck diast. | 0,153 0,473 2,434 0,119

BMI 0,491 5,795 29,851 < 0,0001
Urinmenge/24h | 0,154 2,871 14,786 < 0,0001
R?2=10,114 RZadjusted = 0,108 Cp =5,088 w = weiblich m = mannlich
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4.2.7 Vanillinmandelsdureausscheidung

Die in Tabelle 4.12 dargestellte schrittweise Regressionsanalyse fir die Vanillin-
mandelsdureausscheidung als abhangige Variable zeigte einen positiven Zu-
sammenhang mit dem BMI sowie mit der Urinmenge. Weiterhin konnte eine Kor-
relation zwischen Geschlecht und Vanillinmandelsaureausscheidung festgestellt
werden mit héheren Werten fir Manner. Bei den weiteren unabhangigen Variab-

len Alter, systolischer und diastolischer Blutdruck dagegen ergab sich kein Zu-

sammenhang mit der Vanillinmandelsadureausscheidung (alle p > 0,05).

Tabelle 4.12 Regressionsanalyse zu dem Einfluss auf die Vanillinmandelsdureausscheidung

Parameter Schatzwert | Quadratsumme | F Signifikanz
Alter 0,051 0,180 1,431 0,232
Geschlecht -0,087 4,308 34,273 <0,0001
(w=0, m=1)

Blutdruck syst. | 0,124 0,300 2,389 0,123
Blutdruck diast. 0,050 0,396 0,530

BMI 0,171 0,614 4,881 0,028
Urinmenge/24h | 0,069 0,530 4,215 0,041

R?2=0,078 RZadjusted= 0,070 Cp =5,396 w = weiblich m = mannlich
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde an 591 Patienten der Einfluss der klinischen
Parameter Alter, Geschlecht, BMI, Blutdruck und Urinmenge auf die Urinkate-
cholaminausscheidung untersucht.

Im Gegensatz zu friheren Arbeiten (u.a. Kawano et al., 1990, Gerlo et al., 1991,
Lakatua et al., 1987, Amano et al., 2012, Ernsberger et al., 1998, Young et al.,
1992, Linnoila et al., 1988, Correy and Tuck, 1999) wurden dabei nicht nur die
Katecholamine Adrenalin, Dopamin und Noradrenalin im 24-Stunden-Urin be-
stimmt, sondern auch deren Metabolite Homovanillinsdure, Metanephrin, Norme-
tanephrin und Vanillinmandelsaure.

Bezlglich der Ausscheidung der Katecholamine und ihrer Metaboliten nach Ge-
schlechtern getrennt zeigten sich fur alle Parameter mit Ausnahme der Urin-
menge Unterschiede zwischen den beiden Geschlechtern. Bei Mannern wurden
fur samtliche Katecholamine bzw. Metaboliten hthere Werte gemessen als bei
Frauen.

Die schrittweisen Regressionsanalysen zu der Urinausscheidung pro 24 Stunden
der Katecholamine sowie zu deren Metaboliten als abhangige Variablen erbrach-
ten folgende Ergebnisse:

Das Alter korrelierte negativ mit der Exkretion von Adrenalin, Dopamin, Homova-
nillinsdure und Metanephrin und positiv mit der Ausscheidung von Normetaneph-
rin, wahrend keine Korrelation mit der Noradrenalinexkretion und der Exkretion
von Vanillinmandelsédure nachgewiesen werden konnte.

Bezuglich des BMI zeigte sich eine negative Korrelation mit der Ausscheidung
von Adrenalin und Metanephrin, fir die restlichen Katecholamine bzw. Metaboli-
ten konnte eine positive Korrelation gezeigt werden.

Bei den Blutdruckwerten zeigten sich beim systolischen Blutdruck eine negative
Korrelation mit der Dopaminausscheidung, wahrend fur die restlichen Katechola-

mine bzw. Metaboliten keine Korrelationen nachgewiesen werden konnten. Be-
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zuglich des diastolischen Blutdrucks dagegen zeigte sich ein positiver Zusam-
menhang mit der Ausscheidung von Adrenalin, Dopamin, Noradrenalin, fir die
restlichen Metaboliten konnte keine Korrelation festgestellt werden.

Die Urinmenge korrelierte positiv mit der Exkretion von Dopamin, Homovanillin-
saure, Metanephrin, Normetanephrin und Vanillinmandels&ure sowie negativ mit
der Adrenalinausscheidung. Zwischen der Urinmenge und der Noradrenalinex-
kretion konnte hingegen kein Zusammenhang nachgewiesen werden.

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit bezlglich der Korrelation zwischen Urin-
menge und Katecholaminexkretion stimmt mit der Arbeit von Kawano et al. ber-
ein, wonach die 24-Stunden-Urinausscheidung positiv mit der Urin-Dopamin-
Ausscheidung korrelierte (Kawano et al., 1990). Bezuglich der Korrelation zwi-
schen der Urinmenge und der Exkretion von Adrenalin und Noradrenalin kamen
die Arbeiten zu unterschiedlichen Ergebnissen. Die vorliegende Arbeit fand eine
negative Korrelation zwischen der Urinmenge und der Adrenalinexkretion und
keinen Zusammenhang zwischen der Urinmenge und der Noradrenalinexkretion.
Kawano et al. konstatierten keine Korrelation zwischen Urinmenge und Adrena-
lin- bzw. Noradrenalinexkretion. Die sich unterscheidenden Ergebnisse kdnnten
in dem unterschiedlichen Patientengut begriindet liegen. Kawano et al. unter-
suchten 20 Patienten mit normalem sowie grenzwertig erh6htem und 10 Patien-
ten mit leicht erhéhtem Blutdruck. Die Patienten waren alle mittleren Alters. In der
vorliegenden Arbeit wurden 1000 Proben von 591 Patienten ohne Altersein-
schrankung untersucht. Von diesen Patienten waren 78% an arterieller Hyperto-
nie erkrankt, 90% der Patienten mit arterieller Hypertonie waren medikamentds
eingestellt.

Faucheux et al. kamen zu dem Ergebnis, dass keines der Katecholamine mit der
Urinausscheidung korrelierte, allerdings betrug die Stichprobengré3e nur 13 Per-
sonen (Faucheaux et al., 1976). Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit wurden

zudem keine Ausschlusskriterien bertcksichtigt.
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Pestana et al. konstatierten eine verminderte Dopaminausscheidung bei Nie-
reninsuffizienz. Dies lasst sich darauf zurlckfuihren, dass chonische Parenchy-
merkrankungen mit beeintrachtigter Nierenfunktion mit einer reduzierten Aktivitat
ihres renalen dopaminergen Systems einhergehen. Die Ursache dafur ist der fort-
schreitende Verlust von Tubulus-Einheiten, welche die Fahigkeit haben, Dopa-
min aus L-DOPA zu synthetisieren (Pestana et al., 1998).

Roberts et al. 1999 konstatierten, dass eine verminderte Nierenfunktion einen
deutlichen Effekt auf die Katecholaminausscheidung haben kann. Dopamin und
Noradrenalin korrelierten positiv mit der Kreatinin-Clearance. Adrenalin war bei
Nierenerkrankung zwar ebenfalls vermindert, zeigte aber keine Korrelation mit
der Kreatinin-Clearance (Roberts et al., 1999). In der vorliegenden Arbeit wurden
Patienten mit moderater bis schwerer Niereninsuffizienz ausgeschlossen. Den-
noch zeigten sich, in Ubereinstimmung mit Roberts et al., Korrelationen zwischen
Serum-Kreatinin und der Katecholaminausscheidung, wenn Serum-Kreatinin als
unabhangiger Parameter in die schrittweise Regressionsanalyse mit aufgenom-
men wurde.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse von Gerlo et al. (1991) und
Lakatua et al. (1987) bestatigt, wonach die Ausscheidung aller drei Katechola-
mine bei Mannern signifikant grol3er war als bei Frauen (p <0,0001). Nach dem
Ergebnis der vorliegenden Untersuchung gilt dies jedoch nicht nur fir die drei
Katecholamine Adrenalin, Dopamin und Noradrenalin, sondern auch fur ihre Me-
taboliten Homovanillinsaure, Metanephrin, Normetanephrin und Vanillinmandel-
saure. Die Metaboliten waren von Gerlo et al. (1991) bzw. Lakatua et al. (1987)
nicht untersucht worden. Die Stichprobengrof3e war bei Gerlo et al. mit 956 Pati-
enten grol3er, jedoch waren die Ausschlusskriterien weniger streng: Es fand kein
Ausschluss von Patienten mit Phaochromozytom statt, als Merkmal fir die
Schwere der Erkrankung der Patienten galt nur das Kriterium der Intensivpflich-
tigkeit. In der vorliegenden Arbeit dagegen wurden hierfir die Laborparameter
Hb, Kreatinin, CRP, GOT, GPT und y-GT herangezogen. Die Stichprobengrol3e
bei Lakatua et al. 1987 betrug 340 Patienten. Es wurden 87 Jungen und 106
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Méadchen mit dem Durchschnittsalter von 11 + 1,5 Jahren sowie 147 Manner und
Frauen mit dem Durchschnittsalter von 77 + 8 Jahren untersucht, Ausschlusskri-
terien wurden keine berucksichtigt.

Dalmaz et al. stellten 1982 eine geringere Adrenalin-Ausscheidung im Urin bei
Frauen als bei Mannern fest. Als mdgliche Ursache hierflr sahen sie das zuneh-
mende Ausmalfl der Katecholamin-Inaktivierung durch Katechol-O-Methyltrans-
ferase (Dalmaz and Peyrin, 1982).

Wahrend die altersabhangige Zunahme der Katecholaminausscheidung bei Kin-
dern von mehreren Untersuchungen dokumentiert wurde (Dalmaz et al., 1979,
Moyer et al., 1979, Premel-Cabic et al., 1986), gibt es wenige Arbeiten beztglich
selbiger Fragestellung bei Erwachsenen (Gerlo et al., 1991, Moyer et al., 1979,
Descovich et al., 1974). In Bezug auf eine mdgliche Korrelation zwischen Alter
und Katecholaminexkretion wurden die Ergebnisse von Armando et al. (1995),
Gerlo et al. (1991) und Descovich et al. (1974) bestatigt: Adrenalin- und Dopa-
minausscheidung sanken auch in der vorliegenden Arbeit mit zunehmendem Al-
ter, wahrend es bei der Noradrenalinausscheidung keine Altersabhangigkeit gab.
Bei den Metaboliten zeigte sich in der vorliegenden Arbeit eine negative Korrela-
tion zwischen Alter und Homovanillinsdure- sowie der Metanephrinexkretion,
wahrend sich bei der Normetanephrinexkretion ein positiver und bei der Vanillin-
mandelsaureexkretion kein Zusammenhang mit dem Alter fand.

Das im Urin ausgeschiedene Dopamin wird vorrangig durch Decarboxylierung
von L-DOPA im Plasma in der Niere gebildet (Brown and Allison, 1981, Chugh et
al., 2013). Bei Ratten wurde eine altersabhangige Zunahme der renalen Dopa-
min-Gewebespiegel beschrieben, was mit einer zunehmenden Synthese erklart
wurde (Armando et al., 1995, Vieira-Coelho et al., 1999). Die Ursache fiur die
hohere renale Dopaminproduktion im Alter ist nicht bekannt. Sie stellt aber mog-
licherweise einen Ruckkopplungsmechanismus dar, der vor einer abnehmenden
Funktion der alternden Niere schtitzen soll (Choudhury and Levi, 2011). Trotz der
erhohten Dopamin-Gewebespiegel ist die Dopaminausscheidung bei dlteren Rat-

ten reduziert (Armando et al., 1995). Dieses Ergebnis ist im Einklang mit der in
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der vorliegenden Arbeit gezeigten reduzierten Dopaminausscheidung beim &lte-
ren Menschen.

Bei Patienten mit chronischem Nierenparenchymschaden korreliert die tagliche
Urinausscheidung von L-DOPA, freiem Dopamin sowie den Dopaminmetaboliten
negativ mit dem Grad der Nierenfunktionsschadigung (Pestana et al., 2001).
Die vorliegende Arbeit kam zu dem Ergebnis, dass keine Altersabhéangigkeit der
Noradrenalinausscheidung vorliegt. Dies ist im Einklang mit dem Ergebnis von
Armando et al., dass die Noradrenalin-Ausscheidung bei 3 Monate alten und 12
Monate alten Ratten ahnlich ist (Armando et al., 1995).

Im Gegensatz zu Neuralzellen exprimieren renale proximale Tubulus (RPT)-Zel-
len keine Dopamin-Hydroxylase, folglich wird Dopamin in der Niere nicht in No-
radrenalin umgewandelt (Asghar et al., 2011, Felder and Jose, 2006, Zeng and
Jose, 2011). Somit wird in der Niere kein Noradrenalin gebildet und eine im Alter
abnehmende Nierenfunktion hat keinen Einfluss auf die Noradrenalinexkretion.
Eine mit zunehmendem Alter verringerte Synthese aller Katecholamine stellten
dagegen Amano et al. in den Nebennieren von Mausen fest. Zusatzlich fanden
sie abnehmende mRNA-Expressionswerte der fur die Katecholaminsynthese
notwendigen Enzyme Tyrosin-Hydroxylase, Dopa-Decarboxylase, Dopamin-
Beta-Hydroxylase und Phenylethanolamin-N-Methytransferase (Amano et al.,
2012). Moglicherweise liegt die Ursache flir die konstant bleibende Noradrenali-
nausscheidung im Alter darin, dass Noradrenalin nur zu einem kleinen Teil im
Nebennierenmark gebildet wird.

Was eine mdgliche Korrelation zwischen dem Blutdruck und der Katecholamin-
ausscheidung betrifft, zeigten Ernsberger et al., dass die systolischen und dias-
tolischen Werte proportional zur Katecholaminausscheidung sind: Hohe Blut-
druckwerte gingen mit vermehrter Katecholaminexkretion einher, niedrige Blut-
druckwerte mit einer verminderten Katecholaminexkretion (Ernsberger et al.,
1998). Es wurden jedoch nur die Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin und Do-

pamin untersucht.
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In einer Pilot-Studie kam Coulson zu dem Ergebnis, dass die Normetanephrin-
Ausscheidung im Urin positiv mit dem systolischen Blutdruck korrelierte, wahrend
die Metanephrin-Ausscheidung in Urin keine Korrelation zeigte (Coulson, 2014).
In dieser Studie wurden jedoch nur 20 Patienten untersucht. Coulson stellte die
Hypothese auf, dass die Aktivitat des sympathischen Nevensystems die systoli-
sche Blutdruck-Variabilitat beeinflussen konnte.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine positive Korrelation von allen drei Ka-
techolaminen mit dem diastolischen Blutdruck. Es zeigte sich keine Korrelation
der Adrenalinausscheidung und der Noradrenalinausscheidung mit dem systoli-
schen Blutdruck, wahrend eine negative Korrelation mit der Dopaminausschei-
dung bestand. Beziglich der Metaboliten zeigten sich keine Korrelationen mit
dem Blutdruck.

Die Diskrepanz in Bezug auf den Blutdruck zwischen den Ergebnissen der vor-
liegenden Arbeit und vorhergehenden Arbeiten liegt moglicherweise darin be-
grindet, dass in der vorliegenden Studie 69,1% der Patienten mindestens ein
Antihypertensivum einnahmen und der Zusammenhang deshalb mdglicherweise
verschleiert wurde.

Beziiglich einer moglichen Korrelation zwischen BMI und Aktivitatsgrad des sym-
pathischen Nervensystems bzw. Katecholaminausscheidung kamen vorherge-
hende klinische Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen: Einige Studien zeig-
ten eine positive Korrelation (Paffenbarger et al., 1986, Smedes et al., 1982,
Macdonald and Lake, 1985, Saprunova, 1980, Young et al., 1992, Lee et al.,
2001), andere zeigten eine entgegengesetzte Korrelation (Linnoila et al., 1988,
Reynolds et al., 1981) und wiederum andere Studien zeigten keine Korrelation
(Horky et al., 1975, Moyer et al., 1979, Jenner et al., 1987a). Die vorliegende
Arbeit kam zu dem Ergebnis, dass die Noradrenalin- sowie die Dopaminexkretion
positiv und die Adrenalinexkretion negativ mit dem BMI korrelieren. Mit Aus-
nahme von Metanephrin, fir das sich ein Trend fur eine negative Korrelation
zeigte (p=0,058), bestand bei allen Metaboliten ein eindeutig positiver Zusam-

menhang mit dem BMI. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beztglich der
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Korrelationen von Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin mit dem BMI bestatigten
die Ergebnisse von Young et al. Diese Arbeit untersuchte die Beziehung der Ka-
techolamine mit dem Korpergewicht bei Menschen mittleren und hdoheren Alters
(Young et al., 1992).

Weiterhin lasst sich das Ergebnis der vorliegenden Arbeit teilweise mit den Er-
gebnissen friherer Arbeiten vereinbaren, wonach eine Gewichtsreduktion im
Rahmen von Didten wesentlichen Einfluss auf die Katecholaminexkretion hat
(Ernsberger et al., 1998, Johnston et al., 1984). Johnston et al. untersuchten den
Dopamin-Metaboliten Homovanillinsdure sowie den Noradrenalin-Metaboliten
Vanillinmandelsaure bei 12 anorektischen und 6 normalgewichtigen Personen.
Die Autoren fanden beziglich der Ausscheidung von Homovanillinsédure gleiche
Ergebnisse bei den anorektischen und bei den normalgewichtigen Personen. Die
Exkretion von Vanillinmandelsdure war bei den anorektischen Personen redu-
ziert (Johnston et al., 1984). Im Gegensatz dazu bestand in der vorliegenden
Arbeit mit Ausnahme von Metanephrin, fir das sich ein Trend flr eine negative
Korrelation zeigte, bei allen Metaboliten ein eindeutig positiver Zusammenhang
mit dem BMI. Diese Diskrepanz lasst sich mdglicherweise damit erklaren, dass
die Stichprobengrof3e bei Johnston et al. nur 18 Personen ohne Berticksichtigung
von Ausschlusskriterien betrug und dass in der vorliegenden Arbeit anorektische
Personen nicht gesondert untersucht wurden.

Ernsberger et al. zeigte an Ubergewichtigen, hypertensiven Ratten, dass eine
Gewichtsabnahme positiv mit der Exkretion aller Katecholamine korreliert (Erns-
berger et al., 1998).

Zur Erklarung der erhohten Katecholaminexkretion bei adipésen Menschen gibt
es mehrere Anséatze: Einerseits fuhrt Hyperinsulindmie zu einer Stimulation des
sympathischen Nervensystems (Krieger and Landsberg, 1988), andererseits ha-
ben erhohte Leptinspiegel denselben Effekt. Leptin wird bei Ubergewicht ver-
mehrt von den Fettzellen ausgeschittet und hemmt die Appetit stimulierenden
Hormone, wobei es mit der Zeit zu einer Resistenz der Leptinrezeptoren kommen

kann. Des Weiteren zeigten Untersuchungen zu der Nordrenalinausscheidung
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bei adipdsen Menschen eine regionale Uberaktivitat in den Nieren (Corry and
Tuck, 1999).

Im folgenden Abschnitt wird zusammenfassend dargestellt, in welchen Punkten
die vorliegende Arbeit bisherige Untersuchungen erweitert bzw. ergénzt und wel-
che Faktoren in dieser Arbeit nicht erfasst wurden, aber in weiterfihrenden Stu-
dien bertcksichtigt werden kdnnen.

Es wurden mehr Ausschlusskriterien als in vorhergehenden Arbeiten bertcksich-
tigt, damit konnten andere Einflussfaktoren auf die Katecholaminausscheidung,
wie akute und chronische Erkrankungen, eliminiert werden.

Weiterhin beinhaltet die vorliegende Arbeit die Untersuchung sowohl der Kate-
cholamine Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin als auch denen Metabolite an-
hand derselben Stichprobe. Vorhergehende Arbeiten dagegen untersuchten zu-
meist weniger Variablen.

Zudem waren in der Stichprobe samtliche Altersklassen von 13 bis 87 Jahren
vertreten, was eine bessere Aussage zur Korrelation der Katecholaminausschei-
dung mit dem Alter ermdglichte. Dies war in vorhergehenden Studien meist nicht
der Fall.

Die von den vorliegenden Arbeiten abweichenden Ergebnisse vorhergehender
Studien konnen wie folgt erklart werden: Zum einen unterscheiden sich die Stich-
proben der einzelnen Studien deutlich, da nur zum Teil Ausschlusskriterien an-
gewendet wurden. Zum anderen variieren die Stichproben hinsichtlich ihrer
Grol3e. Eine weitere Schwierigkeit besteht in der Messung der Aktivitat des sym-
pathischen Nervensystems: Die Messungen der Noradrenalinwerte in Plasma
und Urin als Indizes flr die Aktivitat des sympathischen Nervensystem sind nur
wenig sensitiv, da Noradrenalin kein zirkulierendes Hormon ist, sondern lokal von
sympathischen Nervenendigungen freigesetzt wird. Somit kénnen moderate Ver-
anderungen in der Aktivitat des sympathischen Nervensystems evil. nicht im

Plasma oder Urin nachgewiesen werden (Troisi et al., 1991).
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In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten, die Antihypertensiva einnehmen,
nicht ausgeschlossen, wodurch eine Korrelation der Blutdruckwerte mit der Ka-
techolaminausscheidung moglicherweise verschleiert wurde.

Jenner et al. beschrieben unterschiedliche Katecholaminwerte bei verschiedenen
Volkern (Jenner et al., 1987a), dies wurde in der vorliegenden Arbeit nicht be-
rucksichtigt, da die Herkunft der Patienten aus den vorliegenden Daten nicht her-

vorging. Allerdings war die Mehrzahl der Patienten europaischen Ursprungs.
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6 Folgerungen fur die klinische Praxis

Fur die klinische Praxis ist es wichtig, dass bei der Beurteilung der Katecholamin-

und Metabolitenausscheidung die in Kapitel 5 ausfiihrlich beschriebenen Ergeb-

nisse bericksichtigt werden.

Fur die Katecholaminausscheidung sollte beachtet werden:

Die Katecholaminausscheidung ist bei Mannern hoher als bei Frauen.
Die Adrenalin- und Dopaminausscheidung fallen mit zunehmendem Alter.
Bezuglich der Noradrenalinausscheidung gibt es keine Abhangigkeit vom
Alter.

Die Urin-Dopamin-Ausscheidung steigt mit zunehmender 24-Stunden-Uri-
nausscheidung.

Die Urin-Adrenalin-Ausscheidung fallt mit zunehmender 24-Stunden-Urin-
ausscheidung.

Bei der Noradrenalin-Ausscheidung gibt es keine Abhangigkeit von der
24-Stunden-Urinausscheidung.

Alle drei Katecholamine korrelieren positiv mit dem diastolischen Blut-
druck.

Die Ausscheidung von Adrenalin fallt mit zunehmendem BMI.

Die Ausscheidung von Dopamin und Noradrenalin steigt mit zunehmen-
dem BMI.

Fur die Metabolitenausscheidung sollte beachtet werden:

Die Metabolitenausscheidung ist bei Mannern héher als bei Frauen.

Die Ausscheidung von Homovanillinsdure und Metanephrin féallt mit zu-
nehmendem Alter.

Die Ausscheidung von Normetanephrin nimmt mit zunehmendem Alter zu.

Die Ausscheidung von Metanephrin féallt mit zunehmendem BMI.



Folgerungen fir die klinische Praxis 52

¢ Die Ausscheidung der restlichen Metabolite nimmt mit zunehmendem BMI
Zu.
e Die Ausscheidung samtlicher Metabolite steigt mit zunehmender 24-Stun-

den-Urinausscheidung an.

Ergeben sich bei der klinischen Praxis Auffalligkeiten bei der Bestimmung der
Katecholaminausscheidung, sollte der behandelnde Arzt die beschriebenen Zu-
sammenhange in seiner Beurteilung berlcksichtigen und entsprechende Schlis-

se ziehen.

AulRerdem ist aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die Entwicklung

geschlechts- und altersspezifischer Referenzbereiche zu erwagen.
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7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde unter Anwendung strenger Ausschlusskriterien
bei einer Fallzahl von 591 méannlichen und weiblichen Patienten jeglicher Ge-
wichts- und Altersklassen der Urin auf Katecholamine und Katecholaminabbau-
produkte (Metaboliten) untersucht. Es wurde der Fragestellung nachgegangen,
ob zwischen der Katecholaminexkretion und der Urinmenge sowie weiteren Pa-
rametern wie Alter, Geschlecht, BMI und Blutdruck Zusammenhange bestehen.
Die Bestimmung der Katecholamine und ihrer Metaboliten erfolgte mittels HPLC.
Bei der Auswertung wurde die schrittweise multiple Regressionsanalyse verwen-
det. Die Regressionsanalysen wurden mit dem Statistik-Software-Paket JMP

durchgefiihrt. Dabei wurden p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant gewertet.

Es zeigten sich folgende Ergebnisse:

e Bei Mannern wurden fur sdmtliche Katecholamine bzw. Metaboliten ho-
here Werte gemessen als bei Frauen.

e Das Alter korrelierte negativ mit der Exkretion von Adrenalin, Dopamin,
Homovanillinsdaure und Metanephrin und positiv mit der Ausscheidung von
Normetanephrin, wahrend keine Korrelation mit der Noradrenalinexkretion
und Extraktion von Vanillinmandelsédure nachgewiesen werden konnte.

e Bezlglich des BMI zeigte sich eine negative Korrelation mit der Ausschei-
dung von Adrenalin und Metanephrin, fur die restlichen Katecholamine
bzw. Metaboliten konnte eine positive Korrelation gezeigt werden.

e Beiden Blutdruckwerten zeigten sich beim systolischen Blutdruck eine ne-
gative Korrelation mit der Dopaminausscheidung, wahrend fur die restli-
chen Katecholamine bzw. Metaboliten keine Korrelation nachgewiesen
werden konnte. Beziiglich des diastolischen Blutdrucks dagegen zeigte
sich ein positiver Zusammenhang mit der Ausscheidung von Adrenalin,
Dopamin und Noradrenalin, fur die Metaboliten konnte keine Korrelation

festgestellt werden.
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¢ Die Urinmenge korrelierte positiv mit der Exkretion von Dopamin, Homo-
vanillinsdure, Metanephrin, Normetanephrin und Vanillinmandelsaure,
und negativ mit der Adrenalinausscheidung. Zwischen der Urinmenge und
der Noradrenalinexkretion konnte hingegen kein Zusammenhang nachge-

wiesen werden.

In der vorliegenden Arbeit, die eine sehr gro3e Anzahl an Proben und gemesse-
nen Parametern umfasste, konnten insbesondere fir die Katecholamin-Metabo-
lite neue Zusammenhange beschrieben werden und die Ergebnisse vorherge-
hender Arbeiten zum Teil bestétigt werden. Unterschiede zu friheren Arbeiten
ergaben sich am ehesten aufgrund der hinsichtlich ihrer Gré3e und Zusammen-
setzung sowie der Definition von Ausschlusskriterien unterschiedlichen Studien-

populationen.

Ergeben sich in der klinischen Praxis Aufféalligkeiten bei der Bestimmung der Ka-
techolaminausscheidung, sollte der behandelnde Arzt die beschriebenen Zusam-
menhéange in seiner Beurteilung bericksichtigen und entsprechende Schlisse

ziehen.

AulRerdem ist aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die Entwicklung

geschlechts- und altersspezifischer Referenzbereiche zu erwagen.
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