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Katecholamine und Metanephrine - Tumore und Hypertonie

Einleitung

Katecholamine sind exzitatorische Neurotransmitter und
Hormone. Sie entfalten ihre Wirkung an den sympathischen
Alpha- und Betaadrenergen Rezeptoren des Herz-Kreis-
laufsystems. Unter dem Begriff Katecholamine werden die
Verbindungen Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin zu-
sammengefasst. Beim Abbau entstehen die Metanephrine
(Metanephrin und Normetanephrin) als Zwischenprodukte
mit diagnostischer Bedeutung. Die Endabbauprodukte im
Urin sind Homovanillinsdure (Dopamin) und Vanillinman-
dels&ure (Adrenalin und Noradrenalin).

Klinische Bedeutung

Katecholamine werden im Rahmen der Diagnostik hormon-
aktiver Tumore des sympatho-adrenalen Systems bestimmt,
insbesondere zur Diagnostik von:

e Neuroblastomen (friihes Kindesalter)
e Phaochromozytomen

Das Leitsymptom hormonaktiver Phaochromozytome ist
eine schwere, therapierefraktare Hypertonie, die andauernd
oder intermittierend mit krisenhaften Paroxysmen verlaufen
kann. Das klinische Bild wird gepragt von der typischen
Trias:

e anfallsartige Tachykardien (Palpitationen),
e Kopfschmerzen
e Schweiffausbriiche

Weitere haufig beobachtete klinische Symptome sind Tre-
mor und Nervositdt. Manifestationen und Sekundarkompli-
kationen, die Hinweise auf das Vorliegen eines Phdochromo-
zytoms geben konnen, sind:

e das Vorliegen einer ungewdhnlich schweren Retino-
pathie bei Hypertonie,

e paradoxe Blutdruckanstiege unter antihypertensiver
Therapie (z.B. Beta Blocker)

e Manifestationen eines Hochdrucks unter Therapie mit
trizyklischen Antidepressiva.

Grundsatzlich muss bei allen Patienten mit einer schwer
einstellbaren Hypertonie an ein Phaochromozytom gedacht
werden. Die Tumoren sind hauptsachlich im Nebennieren-
mark lokalisiert, konnen sich jedoch auch in Ganglien und
Paraganglien entlang des sympathischen Grenzstrangs be-
finden. Die Pravalenz betragt 0,1 bis 1 % aller Hypertoniker,
die Inzidenz 1 bis 2 pro 100.000 Einwohner. Etwa 10% der
Tumoren treten im Rahmen von familiaren Syndromen auf
(z. B. multiple endokrine Neoplasie - MEN Ila, IIb). Das Phao-
chromozytom ist somit insgesamt eine seltene Ursache der
sekundaren arteriellen Hypertonie, verdient jedoch beson-
dere differentialdiagnostische Beachtung, da andere thera-
peutische Konsequenzen folgen. Die Diagnose wird durch
den Nachweis erhohter Konzentrationen an Katecholami-
nen bzw. deren Abbauprodukten im Plasma oder im Urin, in
Zusammenhang mit bildgebenden Verfahren, gestellt.
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Analytik

Die Anwendung moderner chromatographischer Trennver-
fahren (HPLC und LCMS/MS) ermaéglicht die quantitative Be-
stimmung der Katecholamine und ihrer Metabolite.

Basisdiagnostik: Das Screening erfolgt mittels Bestimmung
der Metanephrine im Plasma. Bei einem um mehr als das
Dreifache der oberen Referenzgrenze erhdhten Messwert,
gilt ein Phaochromocytom als bewiesen. Bei niedriger er-
hohten Werten, wird die erweiterte Diagnostik empfohlen.
Im Fall normwertiger Metanephrine kann ein Phaochromo-
zytom weitgehend ausgeschlossen werden. Bei weiterbeste-
hendem Verdacht, sollte eine Kontrolle erfolgen.

Erweiterte Diagnostik: Bei einem grenzwertigen Ergebnis
der Basisdiagnostik wird empfohlen, die Katecholamine
und Metanephrine im angesduerten 24h-Sammelurin zu
untersuchen. Wenn ein Testergebnis mehr als dreifach
erhoht ist, gilt das Phaochromocytom als bewiesen. Beide
Testergebnisse negativ, schlieflen eine diesbezligliche Er-
krankung aus. In einem grenzwertig erhéhtem Fall (Werte
kleiner dreifach erhght), wird zur Bestatigung der Diagno-
se ein Clonidintest durchgefiihrt. Hier verweisen wir auf
endokrinologische Spezialpraxen. Sollte trotz normaler
labordiagnostischer Ergebnisse der dringende klinische
Verdacht auf ein Phaochromocytom fortbestehen, ist eine
Wiederholungsuntersuchung anzuraten.

Probengewinnung

Zur Vermeidung falsch positiver Ergebnisse wird empfohlen,
die Blutabnahme liegend nach einer 20 miniitigen Ruhephase
durchzufiihren. Verschiedene Nahrungsmittel (Nisse, Sid-
u. Zitrusfriichte, kakao-, kaffee- u. vanillehaltige Produkte),
sowie physischen und psychischen Stress bitte meiden. Die
Blutentnahme sollte nicht nach den Mahlzeiten erfolgen.

Es ist zu beriicksichtigen, dass bei der Bestimmung der Ka-
techolamine und Metabolite mehrere Faktoren das Tester-
gebnis beeinflussen kdnnen. Folgende Wirkstoffe fihren zu
Interferenzen:

1. Hohe Medikamentenkonzentrationen von Isoprotenerol
frihen zu einer Erhohung von Normetanephrin.

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

3. Ephedrinerhoht 3-Methoxytyramin Werte stark und sollte
bei Gabe von Ephedrin nicht fiir die Diagnostik herange-
zogen werden. Des Weiteren sind trizyklische Antidepres
siva, Phenoxybenzyamin, Levodopa oder Amphetamine
und Genussmittel (Nikotin, Alkohol) stérende Faktoren.

Harn: Da es starke tageszeitliche Schwankungen in der
Katecholamin-Ausscheidung gibt, muss in jedem Fall der
angesduerte 24-Stunden-Sammelurin untersucht werden.
Die entsprechend mit Saure praparierten Sammelbehalter
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erhalten Sie auf Anfrage. Schon wahrend der Sammelzeit
ist auf eine ausreichende Durchmischung zu achten. Die
Gesamtmenge und die Sammelzeit muss auf dem Labor-
anforderungsschein notiert werden. Nach Beendigung der
Sammelperiode kann der Sammelbehalter zu uns gesandt
werden. Alternativ wird aus dem Gefaf3 eine 10 ml-Urinmo-
novette abgefillt und zu uns geschickt.

EinflussgroBen

Des Weiteren ist zu berlicksichtigen, dass bei der Bestim-
mung der Katecholamine und Metabolite eine Reihe von
Faktoren das Testergebnissen beeinflussen. So beobachtet
man erhohte Katecholaminwerte auch bei:

Allgemeinen Faktoren: psychischer und physischer Stress,
Angstsituationen, Praanalytik (fehlende Urinansduerung)
Nahrungs- und Genussmitteln: Koffein, Nikotin, Alkohol,
Kéase, Nisse, Siid- und Zitrusfriichte, kakao- und vanillehal-
tige Produkte

Neben diesen allgemeinen Faktoren beeinflussen auch ver-
schiedene Medikamente durch Erhohung der endogenen
Katecholaminsekretion oder exogene Zufuhr von Katechola-
minen die Labordiagnostik: z. B. Nasen- und Hustentropfen,
Bronchodilatoren (Theophyllin), Appetitziigler, Tetrazykline,
Methyldopa, a1- und B—Antagonisten.

Erniedrigte Katecholaminwerte finden sich bei Einnahme
von trizyklischen Antidepressiva (z. B. Reserpin) und Alpha-
2-Sympathomimetika. Diuretika, Calciumantagonisten, ACE-
Hemmer oder Angiotensin-II-Antagonisten beeinflussen die
Testergebnisse nur gering.

Vor der Probenentnahme sollte wenn moglich (bis auf die
zuletzt genannten Stoffklassen] eine antihypertensive The-
rapie (in Abhangigkeit von der Stoffklasse Uber einen Zeit-
raum von mindestens 24 Stunden bis 8 Tage) vermieden
werden. Ferner sollten entsprechende didtetische Maf3nah-
men eingehalten werden.

Material

Je nach Fragestellung:
Screening: 1 ml EDTA-Plasma
Bestatigungsdiagnostik: 10 mlangesauerter 24h-Sammelurin

Abrechnung

Die Abrechnung der Bestimmung von Katecholaminen und
ihrer Metabolite ist im Leistungsspektrum des EBM und der
GOA enthalten.
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