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LABORDIAGNOSTIK VON
PHAOCHROMOZYTOM UND
NEUROBLASTOM

PHAOCHROMOZYTOM

Phdochromozytome sind meistens benigne adrenomedullére Tumo-
re, die vermehrt die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin
produzieren. Phdochromozytome frefen iiberwiegend sporadisch
auf, sie kénnen als Inzidentalom und Paragangliom entdeckt wer-
den, seltener gibt es eine familidre Haufung des Phdochromozy-
toms. Die Labordiagnostik des Phéochromozytoms wird in Koopera-
tion mit dem Institut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
des Universitatsklinikums Dresden mittels Flissigchromatographie-
Tandemmassenspekirometrie (LC-MS/MS) durchgefihrt.

[siche Hoppner W et al. Disch Arztebl. 2001, 98: 39; Lenders WM et al.. Pheochromocytoma and
Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline, J Clin Endocrinol Metab 2014,
99: 1915-1942 und Eisenhofer G, persénliche Mitteilungen)

1) labordiagnostik bei Verdacht auf bzw. zum Ausschluss eines
Phéochromozytoms,/Paraganglioms — mittels ~ Messung ~ von
Mefanephrm Normetanephrin und 3-Methoxytyramin

Préanalytik: Nahrungskarenz iber Nacht (mind. 8 h). Bei
Kindern: Beschrankung auf Milch, Muttermilch, Milchnah-
rung fir Neugeborene und Kleinkinder, \/\/eifibrot, Reiswaf-
fel (pur, ohne zusdtzliche Zutaten), weiler Reis (pur, nur ge-
kocht), Spaghetti/Nudeln (pur, nur gekocht), Butter, Zucker
und Salz ab 8h vor der Blutabnahme méglich.

- Blutabnahme nach 30-minitiger Liegendpositionierung des
Patienten in ruhiger, stressfreier Umgebung (Lithium-He-
parinat-Plasma, mind. 2ml)

- Methode der Wahl: Messung der freien Metanephrine (Me-
fanephrin mit Referenzbereich <84 pg/ml, Normetaneph-
rin, 3-Methoxytyramin mit Referenzbereich < 16 pg/ml) im
Lithium-Heparinat-Plasma mittels LC-MS/MS. Achtung,
die Referenzbereichsgrenze fir Normetanephrin erhoht sich
von <111 pg/ml im Alter von 18 Jahren auf <190 pg/mlL
im Alter Uber 59 Jahren!

- Alternative Methode: Messung von Metanephrin und Nor-
metanephrin im angesduerten 24h Sammelurin (Sammelmen-
ge beachten und dokumentieren|. Diagnostische Sensitivitct
und Spezifitat sind ggf. 3-4% niedriger als im Plasmal
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- Die Aufnahme Amin-reicher Nahrungsmittel (Nisse, Wein,
Kase, Fisch) sollte 12h vor und wahrend der Urinsammlung
vermieden werden.

2] labormedizinische Konfirmationsdiagnostik eines Phéiochromo-

zytoms

- Durchfthrung eines Clonidin-Suppressionstests nur bei initial
leicht oder moderat erhdhten Normetanephrin-Konzentrati-
onen im Plasma-Test: Das Ergebnis ist als pathologisch zu
interpretieren bei weniger als 40% Suppression der Norme-
tanephrin-Basiskonzentration nach Clonidingabe. Bei einer
Clonidin-supprimierten Normetanephrin-Konzentration unter-
halb der oberen Referenzbereichsgrenze wird der Test als
nicht-pathologisch gewertet.

- Bei pathologischem Urin-Erstbefund nachfolgend Bestim-
mung der freien Metanephrine und von 3-Methoxytyramin im
Plasma unter strikter Einhaltung der Préanalytik.

3) Potentielle Stérfaktoren der labormedizinischen Untersuchung
- Bestimmte Medikamente (Trizyklische Antidepressiva, Mo-
noamin-Oxidase-Hemmer, Sympathomimetika) kénnen zu
falsch positiven Ergebnissen fohren. Das Absetzen oder
Erseizen potentiell interferierender Medikation obliegt dem
behandelnden Arzt.
- Tests auf Vorliegen eines katecholamin-produzierenden Tu-
mors in der Notaufnahme sind hdufig stressbedingt falsch
posifiv und sollfen vermieden werden.

4) Biomarker mit unzureichender diagnostischer Validifcit
Die Messung der Konzentrationen von Vanillinmandelsaure
(VMS]) und Homovanillinséure (HVS) im Urin sowie von Ka-
techolaminen (Noradrenalin, Adrenalin, Dopamin) im Plasma
und im Urin sind zur validen labormedizinischen Diagnostik
von Phé&ochromozytomen und Paragangliomen nicht geeignet.
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NEUROBLASTOM

Das Neuroblastom ist eine maligne Erkrankung des sympathischen
Nervensystems und der hdufigste extrakranielle solide Tumor im Kin-
desalter. Neuroblastome kénnen iberall dort aufireten wo sich sym-
pathisches Gewebe findet: Nebennieren, zervikaler, thorakaler und
abdomineller Grenzstrang und Paraganglien, nicht aber im Gehimn.
Die Labordiagnostik des Neuroblastoms wird in Kooperation mit
dem Institut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des
Universitétsklinikums Dresden mittels HPLC durchgefihrt.

[Siehe AWMF 8,/2011; nach Cangemi G et al., Pediatr Blood Cancer. 2013;60:E170-2; Franscini
LC et al 2015, Pediatr Blood Cancer 62(4):587; Lattke P, Eisenhofer G, persénliche Mitteilungen)

1) Messung von Vanillinmandelséure und Homovanillinséure
Praanalytik Kinder: Spontanurin einfrieren und eingefroren in
das Zentrallabor versenden.

Methode: Bestimmung von Vanillinmandelséure (VMS] und Ho-
movanillinséure (HVS) im Spontanurin in Relation zur Kreatinin-
konzentration im Urin, bei Kreatininkonzentrationen < 1 mmol/L
wird eine Wiederholung empfohlen!

Eine zusdtzliche Bestimmung der Neuronenspezifischen Enolase

(NSE) kann hilfreich sein.

2) Alternative Biomarker

Die massenspekirometrische Bestimmung von 3-Methoxytyramin
und Normetanephrin im  Lithium-HeparinatPlasma bietet sich
heute als Alternative an. Altersangepasste Referenzwerte liegen
vor. In einer in Dresden durchgefihrten Studie zu diagnostischer
Sensitivitat und Spezifitat, in der 96 Patienten mit Neuroblas-
fom eingeschlossen wurden, zeigten beide Plasma-Biomarker
ihre potentielle Uberlegenheit gegeniber VMS und HVS im Urin
(Sensitivitat 97,9% vs. 91,0%, Spezifitat 95,1% vs. 84,8%).
Grundsatzlich gelten die gleichen préanalytischen Bedingungen
wie fur die Phéochromozytom-Diagnostik.
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Metabolismus der Katecholamine (nach Peaston RT und Weinkove C, Ann Clin Biochem 2004;
41:18): COMT: Katecho-O-Methytransferase; MAO: Monoaminoxidase; THL: Tyrosinhydroxylase;
LADC: DOPA Decarboxylase; DHB: Dopamin beta-Hydroxylase; PNMT: Phenolamin N-Methylirans-
ferase
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