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ÚVOD 

Feochromocytomy jsou pomûrnû vzácné nádory pro-
dukující katecholaminy. Pokud nejsou vãas diagnos-
tikovány ãi zÛstanou neléãeny, mohou mít devastu-
jící dÛsledky a konãit aÏ smrtí v dÛsledku maligní
hypertenze, srdeãního selhání, infarktu myokardu,

arytmií, cévní mozkové pfiíhody nebo generalizace.
Proto má zásadní v˘znam vãasná diagnostika, která
je zaloÏena na biochemickém prÛkazu nadprodukce
katecholaminÛ ãi jejich metabolitÛ v krvi a moãi.(1–7) 

V˘sledky zahraniãních studií(3,4) pfiinesly zprávy
o vynikající diagnostické validitû stanovení metabo-
litÛ katecholaminÛ (metanefrinu a normetanefrinu,
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Úvod: Základním krokem v diagnostice feochromocytomu je biochemick˘ prÛkaz nadprodukce katecholaminÛ nebo jejich
metabolitÛ.
Metodika: PrÛfiezová multicentrická studie zahrnující 1 234 probandÛ hodnotila diagnostickou validitu stanovení plazma-
tick˘ch metanefrinÛ u pacientÛ vy‰etfiovan˘ch pro rezistentní ãi v˘raznû akcelerovanou hypertenzi, paroxyzmální hyper-
tenzi, „flushe“, incidentalom nadledviny nebo genetickou predispozici pro feochromocytom. 
V˘sledky: U 18 jedincÛ (1,5 %) byl zji‰tûn a histologicky verifikován feochromocytom, u zb˘vajících 1 216 jedincÛ nebyla
dlouhodob˘m sledováním a zobrazovacími metodami diagnóza potvrzena. Plazmatick˘ metanefrin mûl senzitivitu 100%,
specificitu 95%, plochu pod kfiivkou AUC ROC 0,99. U plazmatického normetanefrinu byla zji‰tûna senzitivita 94,4%, spe-
cificita 98,8%, plocha pod kfiivkou AUC ROC 0,99. 
Závûr: Uspokojivá diagnostická validita plazmatick˘ch metanefrinÛ umoÏÀuje podle na‰ich i zahraniãních zku‰eností jejich
vyuÏití jako jediného samostatného screeningového testu pfii podezfiení na feochromocytom.
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Introduction: The critical step in diagnosing pheochromocytoma is biochemical evidence of hyperproduction of catecho-
lamines or their metabolites.
Methods: A cross-sectional multicenter study including 1,234 subjects assessed the diagnostic validity of determining 
plasma metanephrines in patients screened for resistant or markedly accelerated hypertension, paroxysmal hypertension,
“flushes“, adrenal incidentaloma or genetic predisposition to pheochromocytoma.
Results: Pheochromocytoma was identified and verified by histology in 18 individuals (1.5%), with the diagnosis not 
confirmed by long-term follow-up and use of imaging techniques in the remaining 1,216 individuals. Plasma metanephrine
levels showed a sensitivity of 100%, specificity of 95%, and ROC AUC of 0.99. The respective values with plasma nor-
metanephrine levels were 94.4%, 98.8%, and 0.99.
Conclusion: Considering our and international experience, the satisfactory diagnostic validity of plasma metanephrines
allows their utilization as a single screening test in cases of suspected pheochromocytoma.
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dále metanefrinÛ) v diagnostice feochromocytomu.
Cílem na‰í práce bylo ovûfiit diagnostickou validitu
plazmatick˘ch metanefrinÛ u jedincÛ vy‰etfiovan˘ch
pro podezfiení na feochromocytom.

METODIKA 

Do multicentrické prÛfiezové studie bylo pÛvodnû
zahrnuto celkem 1 547 probandÛ, vy‰etfien˘ch
v období od 4. 9. 2002 do 26. 10. 2005 v Nemocni-
ci ·ternberk nebo na ostatních pracovi‰tích v âes-
ké republice pro rezistentní ãi v˘raznû akcelerova-
nou hypertenzi, paroxyzmální hypertenzi, „flushe“,
incidentalom nadledviny nebo genetickou predispozi-
ci pro feochromocytom.

Pomocí metodiky HPLC-ECD („high performance
liquid chromatography with electrochemical dete-
ction“ – detektor Coulochem II /ESA Biosciences,
Inc.; Chelmsford, MA, USA/) byly u pacientÛ vy‰etfie-
ny metanefriny v plazmû.(8–14) Krev byla odebírána po
30minutovém zklidnûní na lÛÏku po pfiedchozí kany-
laci periferní Ïíly do zkumavky s EDTA, do 30 min
stoãena plazma v chlazené centrifuze (4 °C) a násled-
nû zmraÏena pfii -80 °C. Postup byl na v‰ech praco-
vi‰tích provádûn podle standardního protokolu. Pfied
provedením odbûrÛ byla vysazována tricyklická anti-
depresiva a redukovány vysoké dávky betablokátorÛ
a byla vyÏadována absence kofeinu minimálnû 12 ho-
din. Pacienti nedrÏeli Ïádnou speciální dietu.

Klinické údaje byly získávány z databází dispenza-
rizujících lékafiÛ. Za „feochromocytom pozitivní“ byli
povaÏováni jedinci s tumorem nadledviny ãi extra-
renálním tumorem (prokázaném poãítaãovou tomo-
grafií /CT/, magnetickou rezonancí /MR/ nebo scin-
tigrafií s metajodbenzylguanidinem – MIBG-I123 nebo
MIBG-I131), u kter˘ch byla diagnóza feochromocyto-
mu potvrzena histologicky po operaci. Za „feochro-
mocytom negativní“ pak byli povaÏováni jedinci bez
tumoru nadledviny (negativní sonografie, CT nadled-

vin, MR nebo scintigrafie) a bez klinick˘ch pfiíznakÛ
bûhem dlouhodobého sledování nebo pacienti s adre-
nálním tumorem, kter˘ nebyl histologicky zhodnocen
jako feochromocytom. 

Údaje byly statisticky zpracovány pomocí software
Medcalc, k porovnání v˘sledkÛ mezi skupinami (feo-
chromocytom pozitivní/negativní) byly pouÏity Krus-
kalÛv-WallisÛv test, anal˘za ROC, χ2 test a Kolmo-
gorovÛv-SmirnovÛv test. Za statisticky v˘znamnou
byla povaÏována hodnota p < 0,05.

V¯SLEDKY

Z celkového poãtu 1 547 probandÛ (jejichÏ vzorky
byly laboratornû vy‰etfieny) se podafiilo získat jedno-
znaãné klinické údaje potvrzující ãi vyluãující feo-
chromocytom u 1 234 jedincÛ, ktefií byli zahrnuti do
statistické anal˘zy. Zb˘vajících 313 jedincÛ bylo pro
nedostatek údajÛ ze studie vylouãeno. 

PrÛmûrn˘ vûk pacientÛ zahrnut˘ch do anal˘zy byl
56 ± 16 let, z toho bylo 710 Ïen (58 %) a 524 muÏÛ 
(42 %). PrÛmûrn˘ systolick˘ tlak byl 150 ± 33 mm Hg,
prÛmûrn˘ diastolick˘ tlak 90 ± 15 mm Hg. Celkem 33
jedincÛ (2,7 %) bylo vy‰etfieno pro hereditární pre-
dispozici k feochromocytomu, u ostatních 97,3 % neby-
la hereditární predispozice k feochromocytomu známa.

Z 1 234 probandÛ byl feochromocytom prokázán u 18 
(1,5 %). U zbyl˘ch 1 216 jedincÛ nebyla diagnóza feo-
chromocytomu potvrzena. Z celkového poãtu 18 jedincÛ
s prokázan˘m feochromocytomem byla u dvou (11,1 %)
pfied testováním známa hereditární predispozice. 

Pfii testování mûfien˘ch parametrÛ metodou ope-
raãní kfiivky byly zji‰tûny tyto hodnoty: plazmatic-
k˘ metanefrin mûl senzitivitu 100%, specificitu 95%
(plocha pod operaãní kfiivkou – AUC ROC byla 0,99);
plazmatick˘ normetanefrin mûl senzitivitu 94,4%,
specificitu 98,8% (AUC ROC 0,99). Vypoãtené plochy
pod kfiivkou pro normetanefrin a metanefrin jsou
vyobrazeny na obrázcích 1 a 2. 

Obr. 1 a 2 Plochy pod kfiivkou (AUC ROC – plná ãára) pro normetanefrin (NMN) a metanefrin (MN)
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DISKUSE

Na‰e práce potvrzuje velmi dobrou diagnostickou
senzitivitu a specificitu voln˘ch plazmatick˘ch meta-
nefrinÛ. V˘sledky jsou ve shodû s v˘sledky obdob-
n˘ch zahraniãních studií, ve kter˘ch mûly volné plaz-
matické metanefriny v diagnostice feochromocytomu
nejvy‰‰í diagnostickou validitu se senzitivitou kolem
99 % (rÛzné studie udávají senzitivitu v rozmezí
96–100 % a specificitu mezi 85–100 %).(2–5,15) 

Hlavní pfiíãinou lep‰í diagnostické v˘tûÏnosti
metanefrinÛ oproti katecholaminÛm je odli‰n˘ meta-
bolismus ve fyziologick˘ch tkáních (napfi. sympatiku)
v porovnání s tkání feochromocytomu. Ve tkáni 
sympatiku jsou katecholaminy metabolizovány enzy-
mem MAO (monoaminooxidáza) a jejím pÛsobe-
ním vzniká cestou DHPG (3,4-dihydroxyfenylglykol)
a MHPG (3-metoxy-4-hydroxyfenylglykol) zejména
kyselina vanilmandlová (VMA). Naproti tomu ve
tkáni feochromocytomu se uplatÀuje enzym COMT
(katechol-O-metyltransferáza), kter˘ pfiemûÀuje adre-
nalin a noradrenalin difundující ze zásobních vezikul
do cytoplazmy na metanefrin a normetanefrin; ty se
následnû uvolÀují do cirkulace.(16,17)

Katecholaminy jsou tedy produkovány i fyziologic-
ky v nenádorov˘ch tkáních; navíc nûkteré feochro-
mocytomy vyluãují katecholaminy pouze epizodicky
nebo jsou tzv. „nûmé“ a neprodukují katecholaminy
v dostateãném mnoÏství, aby zpÛsobily klinické pfií-
znaky ãi v˘znamné zv˘‰ení katecholaminÛ v plazmû
ãi moãi.(1,2,16,17)

Metabolity adrenalinu a noradrenalinu – metane-
frin a normetanefrin – naopak vznikají témûfi v˘hrad-
nû (v 93–94 %) v tumorózní tkáni feochromocytomu.
K jejich produkci a vyluãování do obûhu dochází trva-
le a nepfietrÏitû a také nezávisle na uvolÀování kate-
cholaminÛ ze zásobních vezikul do obûhu.(1,2,16,17) To
je pfiíãinou vy‰‰í diagnostické validity metanefrinÛ
v diagnostice feochromocytomu. 

Dal‰í v˘hodou pouÏití plazmatick˘ch metanefrinÛ
je snaz‰í získání materiálu k vy‰etfiení. Pfied odbûry
není zapotfiebí dodrÏovat speciální reÏimová opatfiení
ãi diety ani sloÏit˘m zpÛsobem sbírat moã. Ke stano-
vení metanefrinÛ postaãuje odbûr krve po nûkoli-
kaminutovém (30 min) zklidnûní vleÏe po pfiedchozí
kanylaci periferní Ïíly a v˘sledky neb˘vají obvykle
zkresleny pfiedchozím pfiíjmem potravy (mimo ko-
feinu) ani podávanou léãbou (s v˘jimkou tricyklick˘ch
antidepresiv, fenoxybenzaminu a zfiejmû i vysok˘ch
dávek betablokátorÛ, které by mûly b˘t u pacientÛ
vysazeny). Toto vy‰etfiení lze provést i ambulantnû,
coÏ pfiiná‰í nemalé finanãní úspory.(18–20)

Plazmatické metanefriny mají velmi vysokou senzi-
tivitu a proto se hodí k pouÏití jako první screeningo-
vé vy‰etfiení pfii podezfiení na feochromocytom. Jejich
negativní v˘sledek totiÏ s velmi vysokou pravdûpo-
dobností svûdãí proti pfiítomnosti feochromocytomu;
v pfiítomnosti negativního v˘sledku není podle na‰ich
zku‰eností i literatury jiÏ zapotfiebí provádût dal‰í
laboratorní ani zobrazovací vy‰etfiení.(2–5,15)

Problémem zÛstává v˘skyt fale‰nû pozitivních
v˘sledkÛ plazmatick˘ch metanefrinÛ, kter˘ch b˘vá
v literatufie popisováno aÏ 15 %.(2,19) V poslední dobû
se nám v praxi osvûdãuje korekce v˘sledkÛ metane-
frinÛ na vûk(21) a pfii v˘sledcích v „‰edé zónû“ (meta-

nefrin 61–236 ng/l, normetanefrin 112–400 ng/l) se
provádí na na‰em pracovi‰ti klonidinov˘ test se sta-
novením normetanefrinu a v˘poãet indexÛ norme-
tanefrin/noradrenalin a metanefrin/adrenalin.(2,19)

Tyto postupy dokáÏou odhalit vût‰inu fale‰nû pozitiv-
ních v˘sledkÛ. Pfii velmi vysoké elevaci plazmatick˘ch
metanefrinÛ nad hranici „‰edé zóny“ nebo pfii pozitiv-
ním klonidinovém testu provádíme zobrazovací vy-
‰etfiení (CT, MR) a pfiípadnû scintigrafii nadledvin
pomocí MIBG k lokalizaci feochromocytomu. 

V pfiípadû nedostupnosti stanovení voln˘ch plaz-
matick˘ch metanefrinÛ je moÏnou alternativou sta-
novení frakcionovan˘ch moãov˘ch metanefrinÛ, které
podle na‰ich i zahraniãních zku‰eností mají rovnûÏ
vysokou senzitivitu, i kdyÏ ve srovnání s plazmatic-
k˘mi metanefriny o nûco niÏ‰í specificitu.(2,22) Ve svû-
tovém písemnictví b˘vá vy‰etfiení frakcionovan˘ch
moãov˘ch metanefrinÛ nûkdy oznaãováno jako meto-
da druhé volby.(23)

Naproti tomu vy‰etfiení celkov˘ch moãov˘ch meta-
nefrinÛ je povaÏováno za metodu nevyhovující vzhle-
dem k jejich nízké senzitivitû.(2,22)

Metoda stanovování voln˘ch plazmatick˘ch meta-
nefrinÛ je ve svûtû povaÏována za metodu rutinní.
V âeské republice zatím není pfiíli‰ roz‰ífiená, ale
v na‰em a nûkolika dal‰ích regionech se tato meto-
da postupnû zaãíná v diagnostice feochromocytomu
a sekundární hypertenze rutinnû vyuÏívat.

ZÁVùR

Diagnostická senzitivita a specificita stanovení vol-
n˘ch plazmatick˘ch metanefrinÛ je uspokojivá. Toto
vy‰etfiení je moÏno na základû mezinárodních dopo-
ruãení i na‰ich zku‰eností pouÏít pfii podezfiení na
feochromocytom jako jedin˘ a samostatn˘ screenin-
gov˘ test. Negativní v˘sledek testu s velmi vysokou
pravdûpodobností vyluãuje feochromocytom, hraniã-
ní nebo pozitivní v˘sledek vyÏaduje provedení dal‰ích
laboratorních a zejména zobrazovacích vy‰etfiení.
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