LABORFUNKTIONSTEST

Metopiron-Test (Metyrapon-Test)

Prifung des Feedback-Mechanismus der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (Kortisol = ACTH)

Indikation

W V.a.sekundare/tertiare Nebennierenrinden-Insuffi-
zienz (Ein- und Mehrfachdosis-Test)

B Differenzialdiagnose des ACTH-abhangigen Cushing-
Syndroms (ausschlieBSlich Mehrfachdosis-Test)

Nebenwirkungen

W Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Bauch-
schmerzen, Erbrechen) sind bei gleichzeitiger Ein-
nahme einer Mahlzeit selten. Metopiron hat einen
schlechten Geschmack [1]. Schwindel, Sedierung,
Kopfschmerz [2]. Hypertonie, Hypokaliamie [3].
Cave: Bei manifester primarer Nebennierenrinden-
Insuffizienz kann durch Metopiron eine Addison-
Krise ausgeldst werden!

Kontraindikation

B Neugeborene, Sauglinge, Kleinkinder (Hypoglyka-
mierisiko), manifeste primare Nebennierenrinden-
Insuffizienz, Unvertraglichkeit gegen Metopiron
oder Inhaltsstoffe.

Durchfiihrung ambulanter Einzeldosis-Test

1. Patientenvorbereitung

Patient bleibt niichtern zu den jeweiligen Proben-
entnahmen. Stress-Situationen vermeiden. Medika-
mente, die zu einer Enzyminduktion mit beschleu-
nigtem Metopiron-Abbau in der Leber fihren, z. B.
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin, Rifampi-
cin etc., sollten vor dem Test abgesetzt werden [1].

2. Testvorbereitung
Rohrchenbeschriftung: Tag 1 (bitte Angabe der
Uhrzeit) und Tag 2 (bitte Angabe der Uhrzeit).

3. Testdurchfiilhrung
Durchfiihrung ggf. aus Sicherheitsgriinden (s. 0.)
ebenfalls unter stationdren Bedingungen.

Tag 1 Tag 2
7:30 Uhr 8:00 Uhr 24:00 Uhr 7:30 Uhr 8:00 Uhr
4
h 4 @ A 4 h 4 h 4 @ A 4
Venénkanile Tl serum Metoplon-Gabe Vemenlkanle Tl serum
(max.3g)

ACTH
Kortisol
Desoxykortisol

4. Patientennachbehandlung

Im Anschluss an den Test prophylaktische Gabe von
50 mg Kortisonacetat und Fortsetzung der bisheri-
gen Medikation, falls zuvor abgesetzt.

5. Praanalytik
Vollblut in vorgekihltes EDTA-R6hrchen (fir ACTH)
entnehmen, SOFORT zentrifugieren in der Kihlzen-

ACTH
Kortisol
Desoxykortisol

@ Blutentnahme Messparameter @ Verabreichung

trifuge, das EDTA-Plasma bei 20 °C einfrieren. Wegen
der starken tageszeitlichen Abhangigkeit bitte die
Entnahme-Uhrzeit immer mit angeben.

6. Probentransport
EDTA-Plasma madglichst tiefgefroren (ca. -20 °C)
transportieren.
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Durchfiihrung stationarer Mehrfachdosis-Test

1. Patientenvorbereitung

Patient bleibt nichtern zu den jeweiligen Proben-
entnahmen. Stress-Situationen vermeiden. Medika-
mente, die zu einer Enzyminduktion mit beschleu-
nigtem Metopiron-Abbau in der Leber fihren, z. B.
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin, Rifampi-
cin etc., sollten vor dem Test abgesetzt werden [1].
Normale Trinkmenge einhalten:

Erwachsene 1,5-2 Liter/Tag, Kinder 1-1,5 Liter/Tag.

3. Testdurchfiihrung

2. Testvorbereitung

Bei der 24-Stunden-Urinsammlung bitte unbedingt
die Sammelmenge und die Sammelzeit angeben!
Urin um 7:00 Uhr in Toilette entleeren, anschlie-
Bend alle Urinportionen in Sammelgefal auffan-
gen, die letzte am Folgetag um 7:00 Uhr.

Durchfiihrung aus Sicherheitsgriinden (s. 0.) nur unter stationdren Bedingungen. Beim stationaren Test
wird der erste Sammelurin nativ vor Gabe von Metopiron durchgefiihrt und anschlieBend ein zweiter
Sammelurin unter Gabe von Metopiron, um beide vergleichen zu kénnen.

Tag 1
7:00 Uhr

Tag 2
7:00 Uhr

nach
7:00 Uhr

Tag 3
8:00, 12:00, 16:00,  7:00 Uhr

20:00, 00:00, 4:00 Uhr

1. Sammelperiode fiir 24-Std.-Sammelurin

v

A 4 A 4 h 4

Metopiron-Gabe 500-750 mg
p. 0. alle 4 Stunden (max. 3-4,5 g).

Bei Kindern:

15 mg/kg KG p. 0., mindestens
250 mg alle 4 Stunden

2. Sammelperiode fiir 24-Std.-Sammelurin

9 -

20 ml eines mit HCI
angesduerten Sammel-
urins (24 Std.)

O—

Freies 17-Hydroxy-
kortikosteron (17-OHCS)
oder 17-ketogene Steroide
(17-KGS) im Urin

@ Sammelurin @ Urinentnahme

4. Patientennachbehandlung

Im Anschluss an den Test ggf. prophylaktische
Gabe von 50 mg Kortisonacetat und Fortsetzung
der bisherigen Medikation, falls zuvor abgesetzt.

a —

20 ml eines mit HCI
angesduerten Sammel-
urins (24 Std.)

O—

Freies 17-Hydroxy-
kortikosteron (17-OHCS)
oder 17-ketogene Steroide
(17-KGS) im Urin

Messparameter @ Verabreichung

5. Prdanalytik

Das Urin-Sammelgefals sowie Urinréhrchen kihl
und vor Licht geschitzt aufbewahren. 20 ml eines
mit HCl angesauerten Sammelurins (24 Std.)

6. Probentransport
Lichtgeschitzter Transport der beiden Urinproben.




Testprinzip

Der Wirkstoff Metyrapon (Handelsname Metopiron)
hemmt die adrenale 11-B-Hydroxylase, den letzten
Schritt der Kortisolsynthese, weshalb vermindert
Kortisol gebildet wird und es bei Gesunden tber den
Feedback-Mechanismus zu einem Anstieq des ACTH
und konsekutiv von 11-Desoxykortisol und 11-Desoxy-
kortikosteron kommt [4].

Beurteilung

Der Metopiron-Test ist der sensitivste Test fir die
hypophysare ACTH-Sekretion [5]. Ein beschleunig-
ter Metopiron-Abbau bei ca. 4% der Gesunden kann
allerdings auch zu falsch positiven Testresultaten
fahren [1].

Bei 35% von Patienten mit pathologischem Meto-
piron-Test entwickelten von insgesamt 32 Patienten
innerhalb einer Nachbeobachtungszeit von 2-13 Jah-
ren eine sekundare Nebennierenrinden-Insuffizienz
(ACTH-Mangel), wahrend im ACTH-Test und CRH-Test
das Kortisol noch normal stimulierbar blieb [4].

1. Ambulanter Einzeldosis-Test
Die zusatzliche Bestimmung von Kortisol erfolgt aus
Grinden der Plausibilitat. Der Kortisolspiegel sollte
mindestens auf unter 280 nmol/I (10 pg/dl) sinken,
damit eine ausreichende Unterdriickung der Kortisol-
produktion sichergestellt ist [2].

Ein Anstieg von ACTH auf mindestens 44 pmol/I
(200 ng/I) und ein Anstieg von 11-Desoxykortisol auf
> 0,2 pmol/l (70 pg/l) beweist eine intakte Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse [5]. Bei
sekundarer Nebennierenrinden-Insuffizienz (ACTH-
Mangel) tritt keine signifikante Anderung zum
Ausgangswert auf [2].

Beim M. Cushing (ACTH-produzierendes Hypophysen-
adenom, ACTH-abhangiges Cushing-Syndrom) sind
ein erheblicher Anstieg des 11-Desoxykortisols auf
das > 220-Fache sowie ein unzureichender Kortisolab-
fall festzustellen. Der Quotient ,supprimiertes” Korti-
sol/basales Kortisol liegt dann > 0,6 (Spezifitat 100 %,
Sensitivitat 65 %) [1].

Dies ist ein Anhaltspunkt dafir, dass gleichzeitig ein
autonom kortisolproduzierender Nebennierenrinden-
Tumor als Differenzialdiagnose ausgeschlossen wer-
den kann.

Beurteilung ambulanter Einzeldosis-Test

ACTH Desoxykortisol

Anstieg auf min-
destens 44 pmol/I

(200 ng/I)

Sekunddre Neben- Keine Anderung Keine Anderung
nieren-Insuffizienz zum Ausgangs- zum Ausgangs-
(ACTH-Mangel) wert wert

Zielwerte fir
intakte
ACTH-Reserve

Anstieg auf iber
0,2 pmol/I
(70 pg/1)

Der Kortisolwert sollte unter 280 nmol/I (10 pg/dl) liegen, damit sicherge-
stellt ist, dass die Unterdriickung der Kortisol-Produktion erfolgt ist.

2. Stationdrer Mehrfachdosis-Test

Als normal (intakte ACTH-Reserve) wird ein Anstieg
der Urin-17-OH-Kortikosteroide (17-OHCS) und Urin-
17-ketogenen Steroide (17-KGS) auf > das 2-Fache des
Ausgangswertes angesehen.

Bei einer sekunddren Nebennierenrinden-Insuffizienz
(ACTH-Mangel) verandern sich 17-OHCS und 17-KGS im
Vergleich zum Ausgangswert nicht.

Eine nebennierenrindenbedingte Kortisol-Uberpro-
duktion oder eine ektope ACTH-Produktion zeigt bei
den 17-0HCS- und 17-KGS-Werten nach Metopiron-Ein-
nahme keine Anderung zum Ausgangswert.

Beim M. Cushing (ACTH-produzierendes Hypophysen-
adenom; ACTH-abhangiges Cushing-Syndrom) ist ein
erheblicher Anstieg der 17-OHCS und 17-KGS nach Me-
topiron-Einnahme als Ausdruck einer ACTH-bedingten
Nebennierenrinden-Hyperplasie zu sehen. [2] Dies ist
gleichzeitig ein Anhaltspunkt dafir, dass ein autonom
kortisolproduzierender Nebennierenrinden-Tumor als
Differenzialdiagnose ausgeschlossen werden kann.

Beurteilung stationarer Mehrfachdosis-Test

17-0HCS/ 17-KGS

Anstieg um mindestens
2-Faches des Ausgangswertes

Zielwerte fur intakte
ACTH-Reserve

Sekundare
Nebennieren-Insuffizienz
(ACTH-Mangel)

Keine Anderung
zum Ausgangswert
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