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Unter dem Begriff Metanephrine (Metanephrin, Normetanephrin, 3-Methoxytyramin)
werden Abbauprodukte der Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin) zu-
sammengefasst. Weitere Abbauprodukte sind die sauren Metabolite VMS und HVS.
Katecholamine sind exzitatorische Neurotransmitter und Hormone. Sie entfalten ihre
Wirkung an den sympathischen alpha- und betaadrenergen Rezeptoren des Herz-Kreis-

laufsystems.

Klinische Bedeutung und biochemische Diagnostik

Katecholamine und Metanephrine werden insbesondere zur Dia-
gnostik hormonaktiver Tumore des sympatho-adrenalen Systems
(Neuroblastome, Phidochromocytome) bestimmt.

Phidochromocytom:

Leitsymptom ist der Bluthochdruck, als therapierefraktare Dauerhy-
pertonie oder anfallsweise mit hypertensiven Krisen (siehe Tab. 1).

Phiochromocytome treten isoliert oder im Rahmen endokriner
Neoplasien (z. B. MEN-2, vHLS, M. Recklinghausen) auf. Insbeson-
dere bei jingeren Patienten mit positiver Familienanamnese, bila-
teralen oder extraadrenalen Phiochromocytomen sollte an eine
familiare Erkrankung gedacht werden.

Neuroblastom:

Neuroblastome sind iberwiegend im Kindesalter auftretende, bos-
artige Neubildungen der Neuralleiste. Hier kommt es insbesondere
zur vermehrten Bildung von Dopamin und dessen Abbauprodukten
(3-Methoxytyramin, HVS).

Der labordiagnostische Nachweis eines Phdochromocytoms basiert
auf dem Nachweis erhéhter Katecholamine bzw. deren Abbaupro-
dukte.

Da die Katecholaminverstoffwechselung auch im Tumor selbst er-
folgt (Adrenalin zu Metanephrin, Noradrenalin zu Normetanephrin
und Dopamin zu 3-Methoxytyramin), hat sich die Bestimmung der
Metanephrine im Plasma gegeniber der Katecholaminbestimmung
als sensitivste Methode herausgestellt. Die Bestimmung der Ka-
techolamine oder der sauren Metabolite (VMS, HVS) im angesauer-
ten 24h-Sammelurin hat sich als weniger sensitiv und aufgrund der
aufwandigen Urinsammlung potentiell fehlerbehaftet gezeigt.

Tab. 1: Symptome/klinische Zeichen des Phdochromocytoms?

Symptome Haufigkeit

Hypertonie 80-100%
Dauerhypertonie, Anfallsweise 40-50%
Kopfschmerzen 70-90%
SchweiBausbriiche 65-70%
Palpitationen 50-70%
Warmeintoleranz 40-70%
Tremor 40-50%
Blasse 40-45%
Gewichtsverlust 35-40%
Nervositat, Panik- und Angstzustinde 35-40%
Pektangindse Beschwerden: Ubelkeit, Blisse, Erbrechen, 20-50%
Tinnitus, Blutzuckererhéhung

Diagnostisches Vorgehen
Basisdiagnostik

Screening erfolgt mittels Bestimmung der Metanephrine im Plasma.
Bei mehr als dreifach erhohtem oberem Normbereich gilt ein Phio-
chromocytom als bewiesen. Bei niedriger erhohten Werten, wird
die erweiterte Diagnostik empfohlen. Im negativen Fall kann ein
Phaochromocytomverdacht weitgehend ausgeschlossen werden.

Erweiterte Diagnostik

Bei einem grenzwertigen Ergebnis der Basisdiagnostik wird emp-
fohlen, die Katecholamine und Metanephrine im angesiuerten
24h-Sammelurin zu untersuchen. Wenn ein Testergebnis mehr als
dreifach erhoht ist, gilt das Phaochromocytom als bewiesen. Beide
Testergebnisse negativ, schlieBen eine diesbezligliche Erkrankung
aus. In einem grenzwertig erhohtem Fall (Werte kleiner dreifach
erhoht), wird zur Bestitigung der Diagnose ein Clonidintest durch-
gefiihrt. Hier verweisen wir auf endokrinologische Spezialpraxen.
Sollte trotz normaler labordiagnostischer Ergebnisse der dringende
klinische Verdacht auf ein Phdochromocytom fortbestehen, ist eine
Wiederholungsuntersuchung anzuraten.

Praanalytik

Zur Vermeidung falsch positiver Ergebnisse wird empfohlen, die
Blutabnahme liegend nach einer 20 minitigen Ruhephase durchzu-
fihren. Verschiedene Nahrungsmittel (NUsse, Stid- u. Zitrusfriich-
te, kakao-, kaffee- u. vanillehaltige Produkte), sowie physischen und
psychischen Stress bitte meiden. Die Blutentnahme sollte nicht
nach den Mahlzeiten erfolgen.

Grundsatzlich ist zu berlicksichtigen, dass bei der Bestimmung der
Katecholamine und Metabolite mehrere Faktoren das Testergebnis
beeinflussen kénnen. Folgende Wirkstoffe fiihren zu Interferenzen:

1. Hohe Medikamentenkonzentrationen von Isoprotenerol frithen
zu einer Erhéhung von Normetanephrin.

2. Isoprotenerol vermindert 3-Methoxytyramin: Um falsch-negative
diagnostische Befunde zu vermeiden, sollte das Ergebnis des 3-
Methoxytyramin bei Anwesenheit von Isoprotenerol nicht ver-
wendet werden.

3. Ephedrin erhéht 3-Methoxytyramin Werte stark und sollte bei
Gabe von Ephedrin nicht fir die Diagnostik herangezogen werden.
Des Weiteren sind trizyklische Antidepressiva, Phenoxybenzyamin,
Levodopa oder Amphetamine und Genussmittel (Nikotin, Alkohol)
stérende Faktoren.
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Referenzbereiche und EinflussgréBen
Die Referenzbereiche fiir Metanephrin, Normetanephrin und 3-Methoxytyraminsind Tab. 2 zu entnehmen.

Tab.2 Referenzbereiche?*

Parameter Alter Referenzbereich in ng/|

Metanephrin 5-17 Jahre 8,9 - 65,6
18 - 29 Jahre 6,7-52,0
30 - 39 Jahre <599

40 - 49 Jahre 6,1-63,8
50 - 59 Jahre 9,1-739
>60 Jahre 10,0 - 70,5

Normetanephrin 5 -17 Jahre < 86,0

18 - 29 Jahre 21,6 - 107,6
30 - 39 Jahre 23,1-1131
40 - 49 Jahre 21,0-125,7
50 - 59 Jahre 24,9 - 136,7
>60 Jahre 25,1-191,6

3-Methoxytyramin alle < 18,43

Material und Methode
Die Messung der Metanephrine im Plasma erfolgt mittels LC-MS/MS (1 ml EDTA-Plasma).

Die Messung der Katecholamine und der Metanephrine im Urin erfolgt mittels HPLC
(10 ml mit 25%iger HCL angesduertem 24h-Sammelurin, Sammelmenge bitte angeben).

Fazit

¢ Die Bestimmung der Metanephrine im Plasma ist die sensitivste Methode zur Differentialdiagnostik eines Phaochromocytoms.

o Ein unklarer Symptomenkomplex plus Hypertonie kann auf ein Phdochromocytom hinweisen.
o Junge oder therapierefraktare Hypertoniker, sowie familidre Haufungen weisen auf ein Phdochromocytom hin.
e Die Blutabnahme im Liegen nach ca. 20 min. Ruhe vermeidet falsch positive Ergebnisse.

e Medikamente und Genussmittel konnen die Ergebnisse verfalschen.
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