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Uvod: Zakladnim krokem v diagnostice feochromocytomu je biochemicky priikaz nadprodukce katecholamint1 nebo jejich
metabolitti.

Metodika: Priirezova multicentricka studie zahrnujici 1 234 probandt hodnotila diagnostickou validitu stanoveni plazma-
tickych metanefrinii u pacientt vySetrovanych pro rezistentni ¢i vyrazné akcelerovanou hypertenzi, paroxyzmalni hyper-
tenzi, .flushe”, incidentalom nadledviny nebo genetickou predispozici pro feochromocytom.

Vysledky: U 18 jedincti (1,5 %) byl zjiStén a histologicky verifikovan feochromocytom, u zbyvajicich 1 216 jedincti nebyla
dlouhodobym sledovanim a zobrazovacimi metodami diagnéza potvrzena. Plazmaticky metanefrin mél senzitivitu 100%,
specificitu 95%, plochu pod krivkou AUC ROC 0,99. U plazmatického normetanefrinu byla zjisténa senzitivita 94,4%, spe-
cificita 98,8%, plocha pod kfivkou AUC ROC 0,99.

Zaveér: Uspokojiva diagnosticka validita plazmatickych metanefrintt umoznuje podle nasich i zahraniénich zkuSenosti jejich
vyuziti jako jediného samostatného screeningového testu pfi podezreni na feochromocytom.

Klicéova slova: Feochromocytom — Metanefrin — Normetanefrin — Hypertenze — Sekundarni hypertenze

Vaclavik J*, Stejskal D***, La¢nak B*, Hanak V*, Lazarova M*, Jedelsky L**, Kadalova L**, JanoSova M**, FrySak Z***, Vléek
p*##* (*Department of Medicine, **Department of Laboratory Medicine, Sternberk Hospital, Sternberk, ***Department of
Medicine III, Olomouc University Hospital and Palacky University School of Medicine, Olomouc, ***Department of Nuclear
Medicine and Endocrinology, Motol University Hospital and Charles University School of Medicine 2, Prague, Czech Republic).
Using free plasma metanephrines in the diagnosis of pheochromocytoma. Cor Vasa 2006;48(11):384-387.

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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uvobp arytmii, cévni mozkové prihody nebo generalizace.

Proto ma zasadni vyznam vcasna diagnostika, ktera
Feochromocytomy jsou pomérné vzacné nadory pro- je zaloZena na biochemickém prikazu nadprodukce
dukujici katecholaminy. Pokud nejsou véas diagnos-  katecholaminu ¢i jejich metabolitt v krvi a mo¢i.(*="
tikovany ¢i ztstanou nelééeny, mohou mit devastu- Vysledky zahrani¢nich studii®# pfinesly zpravy
jici diasledky a koncit az smrti v disledku maligni o vynikajici diagnostické validité stanoveni metabo-
hypertenze, srdec¢niho selhani, infarktu myokardu, litt1i katecholaminti (metanefrinu a normetanefrinu,
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Obr. 1 a2 Plochy pod krivkou (AUC ROC - plna ¢ara) pro normetanefrin (NMN) a metanefrin (MN)

dale metanefrinti)) v diagnostice feochromocytomu.
Cilem nasi prace bylo ovérit diagnostickou validitu
plazmatickych metanefrinti u jedincti vySetrovanych
pro podezfeni na feochromocytom.

METODIKA

Do multicentrické prairezové studie bylo puvodné
zahrnuto celkem 1 547 probandt, vySetfenych
v obdobi od 4. 9. 2002 do 26. 10. 2005 v Nemocni-
ci Sternberk nebo na ostatnich pracovistich v Ces-
ké republice pro rezistentni ¢i vyrazné akcelerova-
nou hypertenzi, paroxyzmalni hypertenzi, ,flushe®,
incidentalom nadledviny nebo genetickou predispozi-
ci pro feochromocytom.

Pomoci metodiky HPLC-ECD (,high performance
liquid chromatography with electrochemical dete-
ction“ — detektor Coulochem II /ESA Biosciences,
Inc.; Chelmsford, MA, USA/) byly u pacientt1 vySetre-
ny metanefriny v plazmé.®1% Krev byla odebirana po
30minutovém zklidnéni na Itzku po predchozi kany-
laci periferni Zily do zkumavky s EDTA, do 30 min
sto¢ena plazma v chlazené centrifuze (4 °C) a nasled-
né zmrazena pri -80 °C. Postup byl na vSech praco-
viStich provadén podle standardniho protokolu. Pred
provedenim odbért byla vysazovana tricyklicka anti-
depresiva a redukovany vysoké davky betablokatorti
a byla vyZzadovana absence kofeinu minimalné 12 ho-
din. Pacienti nedrzeli Zadnou specialni dietu.

Klinické udaje byly ziskavany z databazi dispenza-
rizujicich lékarti. Za ,feochromocytom pozitivni* byli
povazovani jedinci s tumorem nadledviny ¢i extra-
renalnim tumorem (prokazaném pocitacovou tomo-
grafii /CT/, magnetickou rezonanci /MR/ nebo scin-
tigrafii s metajodbenzylguanidinem — MIBG-I1'23 nebo
MIBG-I'3!), u kterych byla diagnéza feochromocyto-
mu potvrzena histologicky po operaci. Za ,feochro-
mocytom negativni® pak byli povazovani jedinci bez
tumoru nadledviny (negativni sonografie, CT nadled-
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vin, MR nebo scintigrafie) a bez klinickych pfiznaki
béhem dlouhodobého sledovani nebo pacienti s adre-
nalnim tumorem, ktery nebyl histologicky zhodnocen
jako feochromocytom.

Udaje byly statisticky zpracovany pomoci software
Medcalc, k porovnani vysledktl mezi skupinami (feo-
chromocytom pozitivni/negativni) byly pouzity Krus-
kaltiv-Wallistiv test, analyza ROC, %2 test a Kolmo-
gorovuv-Smirnovav test. Za statisticky vyznamnou
byla povazovana hodnota p < 0,05.

VYSLEDKY

Z celkového poétu 1 547 probandt (jejichZ vzorky
byly laboratorné vysetfeny) se podarilo ziskat jedno-
znacné klinické udaje potvrzujici ¢i vylucujici feo-
chromocytom u 1 234 jedincu, kteri byli zahrnuti do
statistické analyzy. Zbyvajicich 313 jedinct1 bylo pro
nedostatek tidajii ze studie vylouceno.

Primeérny vék pacienttl zahrnutych do analyzy byl
56 £ 16 let, z toho bylo 710 Zen (58 %) a 524 muzi
(42 %). Primeérny systolicky tlak byl 150 + 33 mm Hg,
prameérny diastolicky tlak 90 £ 15 mm Hg. Celkem 33
jedinca (2,7 %) bylo vySetfeno pro hereditarni pre-
dispozici k feochromocytomu, u ostatnich 97,3 % neby-
la hereditarni predispozice k feochromocytomu znama.

Z 1 234 probandu byl feochromocytom prokazan u 18
(1,5 %). U zbylych 1 216 jedincti nebyla diagnéza feo-
chromocytomu potvrzena. Z celkového poctu 18 jedincti
s prokazanym feochromocytomem byla u dvou (11,1 %)
pred testovanim znama hereditarni predispozice.

Pri testovani mérenych parametr metodou ope-
racni krivky byly zjiStény tyto hodnoty: plazmatic-
ky metanefrin mél senzitivitu 100%, specificitu 95%
(plocha pod operacni krivkou — AUC ROC byla 0,99);
plazmaticky normetanefrin mél senzitivitu 94,4%,
specificitu 98,8% (AUC ROC 0,99). Vypoctené plochy
pod krivkou pro normetanefrin a metanefrin jsou
vyobrazeny na obrdzcich 1 a 2.
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DISKUSE

NaSe prace potvrzuje velmi dobrou diagnostickou
senzitivitu a specificitu volnych plazmatickych meta-
nefrinti. Vysledky jsou ve shodé s vysledky obdob-
nych zahrani¢nich studii, ve kterych meély volné plaz-
matické metanefriny v diagnostice feochromocytomu
nejvyssi diagnostickou validitu se senzitivitou kolem
99 % (rtizné studie udavaji senzitivitu v rozmezi
96-100 % a specificitu mezi 85-100 %).?-519

Hlavni pri¢inou lepsi diagnostické vytéznosti
metanefrint oproti katecholamintim je odliSny meta-
bolismus ve fyziologickych tkanich (napr. sympatiku)
v porovnani s tkani feochromocytomu. Ve tkani
sympatiku jsou katecholaminy metabolizovany enzy-
mem MAO (monoaminooxidaza) a jejim plisobe-
nim vznika cestou DHPG (3,4-dihydroxyfenylglykol)
a MHPG (3-metoxy-4-hydroxyfenylglykol) zejména
kyselina vanilmandlova (VMA). Naproti tomu ve
tkani feochromocytomu se uplatnuje enzym COMT
(katechol-O-metyltransferaza), ktery premeénuje adre-
nalin a noradrenalin difundujici ze zasobnich vezikul
do cytoplazmy na metanefrin a normetanefrin; ty se
nasledné uvolnuji do cirkulace.6-17

Katecholaminy jsou tedy produkovany i fyziologic-
ky v nenadorovych tkanich; navic nékteré feochro-
mocytomy vylucuji katecholaminy pouze epizodicky
nebo jsou tzv. ,némé“ a neprodukuji katecholaminy
v dostatecném mnoZstvi, aby zptisobily klinické pri-
znaky ¢i vyznamné zvySeni katecholamint v plazmé
¢i mo¢i.!-2.16.17

Metabolity adrenalinu a noradrenalinu — metane-
frin a normetanefrin — naopak vznikaji témér vyhrad-
né (v 93-94 %) v tumoro6zni tkani feochromocytomu.
K jejich produkci a vyluéovani do obéhu dochazi trva-
le a nepretrzité a také nezavisle na uvolnovani kate-
cholamint1 ze zasobnich vezikul do obéhu.!2:1617 To
je pri¢inou vyssi diagnostické validity metanefrint
v diagnostice feochromocytomu.

Dalsi vyhodou pouziti plazmatickych metanefrint
je snazsi ziskani materialu k vySetfeni. Pfed odbéry
neni zapotrebi dodrzovat specialni reZimova opatreni
¢i diety ani slozitym zptisobem sbirat mo¢. Ke stano-
veni metanefrini postacuje odbér krve po nékoli-
kaminutovém (30 min) zklidnéni vleze po predchozi
kanylaci periferni zZily a vysledky nebyvaji obvykle
zkresleny predchozim prijmem potravy (mimo ko-
feinu) ani podavanou lécbou (s vyjimkou tricyklickych
antidepresiv, fenoxybenzaminu a zrejmé i vysokych
davek betablokatorti, které by meély byt u pacientt
vysazeny). Toto vySetreni lze provést i ambulantneé,
coz prinasi nemalé finanéni uspory.(18-20

Plazmatické metanefriny maji velmi vysokou senzi-
tivitu a proto se hodi k pouziti jako prvni screeningo-
vé vySetreni pri podezreni na feochromocytom. Jejich
negativni vysledek totiZ s velmi vysokou pravdépo-
dobnosti svéd¢i proti pritomnosti feochromocytomu;
v pritomnosti negativniho vysledku neni podle nasich
zkuSenosti i literatury jiz zapotfebi provadét dalsi
laboratorni ani zobrazovaci vysetreni.2-5:15

Problémem ztstava vyskyt faleSné pozitivnhich
vysledkti plazmatickych metanefrinti, kterych byva
v literature popisovano az 15 %.%19 V posledni dobé
se nam v praxi osvédc¢uje korekce vysledkli metane-
frintt na vék®V a pri vysledcich v ,$edé zoné” (meta-
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nefrin 61-236 ng/1, normetanefrin 112-400 ng/1) se
provadi na naSem pracovisti klonidinovy test se sta-
novenim normetanefrinu a vypocet indexi norme-
tanefrin/noradrenalin a metanefrin/adrenalin.® 19
Tyto postupy dokazou odhalit vétsinu faleSné pozitiv-
nich vysledku. Pri velmi vysoké elevaci plazmatickych
metanefrini nad hranici ,,Sedé zoény“ nebo pri pozitiv-
nim klonidinovém testu provadime zobrazovaci vy-
Setfeni (CT, MR) a pripadné scintigrafii nadledvin
pomoci MIBG k lokalizaci feochromocytomu.

V pripadé nedostupnosti stanoveni volnych plaz-
matickych metanefrini je moZnou alternativou sta-
noveni frakcionovanych moc¢ovych metanefrinu, které
podle naSich i zahrani¢nich zkusSenosti maji rovnéz
vysokou senzitivitu, i kdyZz ve srovnani s plazmatic-
kymi metanefriny o néco nizsi specificitu.?2?? Ve sveé-
tovém pisemnictvi byva vySetieni frakcionovanych
mocovych metanefrinti nékdy oznacovano jako meto-
da druhé volby.®

Naproti tomu vysSetreni celkovych mocovych meta-
nefrint je povazovano za metodu nevyhovujici vzhle-
dem Kk jejich nizké senzitivité.?2?

Metoda stanovovani volnych plazmatickych meta-
nefrint je ve svété povazovana za metodu rutinni.
V Ceské republice zatim neni prilis rozsifena, ale
v naSem a nékolika dalSich regionech se tato meto-
da postupné zac¢ina v diagnostice feochromocytomu
a sekundarni hypertenze rutinné vyuzivat.

ZAVER

Diagnosticka senzitivita a specificita stanoveni vol-
nych plazmatickych metanefrinti je uspokojiva. Toto
vySetreni je mozno na zakladé mezinarodnich dopo-
ruc¢eni i nasich zkuSenosti pouzit pri podezfeni na
feochromocytom jako jediny a samostatny screenin-
govy test. Negativni vysledek testu s velmi vysokou
pravdépodobnosti vyluéuje feochromocytom, hranic-
ni nebo pozitivni vysledek vyzaduje provedeni dalSich
laboratornich a zejména zobrazovacich vySetreni.
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