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SOUHRN

V praci jsou prezentovany soucasné nazory na laboratorni diagnostiku feochromocytomu. Za diagnostickou metodu
volby je povazovano stanoveni volnych metanefrini v plazmé; sou¢asné stanoveni dalSich metabolitt a katecholami-
nu se pfi preanalytické a analytické standardizaci nejevi jako smyslupIné. Vzhledem k mozné fale$né pozitivité vysled-
ki se doporucduje provadét asi u 20 % pacientd s podezienim na feochromocytom supresni klonidinovy test se stano-
venim volného normetanefrinu v plazmé. Autofi prezentuji vlastni diagnosticky algoritmus, ktery rutinné vyuzivaji na
svém pracovisti.
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SUMMARY

Stejskal D., Lacnak B., Vaclavik J., Zuber R.: Free Plasma Metanephrines and their Utilizationin in Diagnostics of
Pheochromocytoma

The authors present actual opinions on laboratory pheochromocytoma diagnosis. The best diagnostic method is free
plasma metanephrines analysis; synchronous measurement of additional metabolites and catecholamines with pre-
analytical and analytical standardisation is not optimal. With regard to possible false results positivity it can be re-
commend perform clonidine suppression testing with analysis of free plasma normetanephrine for about 20% patients
with suspition for pheochromocytoma. The authors present their own diagnostic algorithm which they routinely use in

their hospital.
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Uvod

Feochromocytomy jsou nadory s nizkou incidenci
(1,6—8/100 000 osob/rok), které produkuji katecholaminy.
Zpravidla vznikaji ve tkéni dfené nadledvin (85-90 %),
méné Casto v extraadrenalni chromafinni tkani (10 az
15 %). VétSinou jsou benigni, pouze asi 10—15 % byva
malignich (1, 2).

Nadprodukce katecholamind nadorem vede Casto
ke zvySeni krevniho tlaku, pfipadné i jinym pfiznakiim
z nadbytku katecholaminl — nejc¢astéji bolestem hla-
vy, poceni, palpitacim, kolapsovym staviim se stfida-
nim hypotenze s hypertenzi, nékdy i blednuti, arytmiim,
nervozité, uzkosti, ubytku hmotnosti & zrakovym pro-
blémim. Feochromocytomy jsou jednou z pfi¢in sekun-
darni hypertenze (vyskytuji se u 0,05-0,5 % pacient(
s trvalou hypertenzi). Zhruba polovina pacientu
s feochromocytomem muze v§ak mit pouze paro-
xysmalni hypertenzi nebo jsou normotenzni (1, 2).

Pokud je feochromocytom spravné diagnostikovan,
muze byt UspéSné odstranén a vylécen az v 90 % pfi-
padu. V pfipadé, Ze tyto tumory nejsou diagnostikova-
ny ¢i zlistanou neléceny, mohou mit devastujici dlsled-
ky a koncit az smrti v disledku maligni hypertenze,
srde¢niho selhani, infarktu myokardu, arytmii, cévni
mozkové piihody nebo metastaz (1, 9). Zasadni vy-
znam proto mé v€asna diagnostika, ktera je zalozena
na biochemickém priikazu nadprodukce katecholami-
nu ¢&i jejich metabolitl v krvi a moci (1, 2, 10, 11).

Diagnostika feochromocytomu

Zakladem diagnostiky feochromocytomu je labo-
ratorni vySetfeni (priikaz nadprodukce katecholaminu
nebo jejich metabolitd tumorem). Laboratorni vySetre-
ni v§ak byva spojeno s fadou problém, které mohou
ztizit jeho interpretaci. Jde pfedevSim o skute¢nost,
ze katecholaminy jsou produkovany sympatickym ner-
vovym systémem i dfeni nadledvin a jejich zvySeni
nemusi byt specifické pouze pro pfitomnost feochro-
mocytomu. Diagnostiku navic ztéZuje ,atypické cho-
vani“ nékterych feochromocytom, které vyluéuji ka-
techolaminy pouze epizodicky nebo neprodukuji ka-
techolaminy v dostate€ném mnozstvi tak (tzv. némé
feochromocytomy), aby vedly ke klinické manifestaci
nebo pozitivité bézné pouzivanych laboratornich tes-
tl. Spravné stanoveni katecholamin( také klade vys-
8i naroky na personalni i technické vybaveni labora-
torniho komplementu a samotna vySetfeni mohou byt
zatizena fadou preanalytickych i analytickych inter-
ferenci, které je zapotfebi znat a pokud mozno elimi-
novat (1, 8, 9, 24, 25, 26, 27, 28).

Bézna radiodiagnosticka vySetfeni (sonografie, CT,
NMR, MIBG scintigrafie nebo scintigrafie s octreotidem)
maji niz8i diagnostickou efektivitu nez laboratorni vy-
Setfeni a bézné se pouzivaji az ke konfirmaci labora-
torniho nalezu (lokalizace tumoru). V USA je dostupny
pro tuto diagnostiku PET s 6-[18 F] fluorodopaminem,
ktery se vyznacuje vyssi efektivitou nez dfive uvede-
né radiodiagnosticka vysetieni (1, 3, 27, 28).
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Metabolismus katecholaminti

Hlavni misto syntézy katecholamin( je dfer nadled-
vin a sympatické neurony (dfen produkuje predevsim
adrenalin). Feochromocytomy (stejné jako dreri) produ-
kuji noradrenalin (NA) i adrenalin (A) pfimo do krve. Sym-
patické neurony naopak pfimo metabolizuji vétSinu
z nich uvolnéného NA. U feochromocytomu obvykle
prevazuje syntéza noradrenalinu; ojedinéle miize pre-
vladat produkce adrenalinu.

A i NA jsou metabolizovany dvéma hlavnimi cesta-
mi: oxidativni deaminaci a oxidaci na kyselinu va-
nilmandlovou (VMA) a O-methylaci na metanefriny (né-
kdy jsou nazyvany v pisemnictvi synonymem nefriny),
metanefrin — MN a normetanefrin — NMN.

Produkce metanefrind pfitom pfedstavuje proces
probihajici ttméf vyhradné uvnitf chromafinni tkané, a to
trvale a nezavisle na uvolfiovani katecholamint z této
tkané (i ze zasobnich vezikul do obéhu), coz ma pro
diagnostiku feochromocytomu zasadni vyznam. Obec-
né se uznava, ze feochromocytomy jsou bézné odpo-
védné za vice nez 94% zvySeni plazmatické koncent-
race metanefrind (8, 9).

O-methylaci vznikaji volné metanefriny, které jsou
dale metabolizovany monoaminooxidazou na VMA ne-
bo sulfotransferazou na konjugované metanefriny (vi-
ce nez 97 % mocovych metanefrini je konjugovano
s glukuronidem nebo sulfatem; ke konjugaci dochazi
obvykle v gastrointestinalnim traktu). Konjugované me-
tanefriny (NMN a MN) jsou uvolfiovany z cirkulace po-
meérné pomalu a jejich clearance zavisi na renalnich
funkcich. Hodnoty celkovych metanefrind (konjugova-
né + volné metanefriny) v plazmé byvaji proto zvySe-
ny u osob s renalni insuficienci (na rozdil od volnych
metanefrin(, jejichz koncentrace nebyva renalnimi funk-
cemi ovlivnéna).

Zcela zasadni vyznam ma skutec¢nost, Ze volné me-
tanefriny jsou produkovany do obéhu i tehdy, pokud ne-
dochazi k uvolfiovani katecholamin( (napf. u tzv. né-
mého feochromocytomu).

Stanoveni volnych plazmatickych
metanefrint

Uvedena fakta byla na poc¢atku 90. let impulsem
pro vyvoj metodik na stanoveni volnych metanefrinii
v plazmé, od nichz se oCekavala vétsi robustnost, dia-
gnosticka efektivita a nizsi procento teoretickych inter-
ferenci a interakci nez u jinych, dfive pouzivanych dia-
gnostickych testll (stanoveni adrenalinu, noradrenali-
nu, kyseliny vanilmandlové, celkovych nebo konjugo-
vanych metanefrin().

Tyto predpoklady byly potvrzeny fadou experimen-
talnich i klinickych studii, ve kterych byla prokazana
nejvysSi diagnosticka efektivita volnych metanefrinli pro
diagnostiku feochromocytomu, ktera se blizila 100 %,
atoi pro ,némé" a hereditarni formy feochromocytomu,
coz jsou pfipady, kdy byvaji hodnoty jinych ukazatel(
Casto faleSné negativni. Typickym ukazatelem s niz-
kou senzitivitou je napf. stanoveni kyseliny vanilmandio-
vé nebo katecholamin(i v moci — tabulka 1 (3, 5, 6, 7,
12,13, 14, 15).

Table 1. Sensitivity and specificity of laboratory markers in heredi-
tary and sporadic pheochromocytoma diagnosis (3)

Sensitivity [%] Specificity [%]
Plasma: hereditary|sporadiqg hereditary| sporadic
Free nephrines 97 99 96 82
Catecholamines 69 92 89 72
Urine:
Conjugated nephrines 96 97 82 45
Catecholamines 79 91 96 75
Vanilmandelic acid 46 77 99 86

Mozné preanalytické vlivy a rozdilna interpretace la-
boratornich vysledkil

Pfi interpretaci vysledk( se v8ak nesmi zapominat
ani na fadu syndromu a symptomd, které jsou spojeny
se zvySenim katecholamin( a jejich metabolitli, napf.
meéstnava srde¢ni slabost, renovaskularni hypertenze,
hypotenze, hypovolémie, hypoglykémie, Sok, sepse,
dumping syndrom, spankova apnoe, anxiozni neurdza,
panicka porucha, atp.

| z tohoto hlediska pfinasi stanoveni volnych meta-
nefrinli velkou vyhodu pro omezeni fale$né pozitivnich
nalezud. Néktefi autofi popisuji napf. pfi stanoveni kate-
cholamind v mo¢i faleSnou pozitivitu az v 50 % (1, 3,
5, 6, 26).

| pfes tato zjisténi existuje stale fada publikaci, ve
kterych se prezentuje faleSna pozitivita stanoveni vol-
nych metanefrint v plazmé. Jednou z moznych pficin
jsou podle naseho nazoru pravdépodobné rozdilné pfi-
stupy v pfipravé pacienta pfed vySetfenim, v pouzité
modifikaci analytické metody i interpretaci vysledk(. Né-
ktera centra napf. neprovadéji kanylaci periferni zily pfed
nabérem, ani neomezuji dietni vlivy; jina centra naopak
strikiné doporuéuiji odbér po 12hodinovém laénéni a zdu-
raznuji napf. negativni vliv kofeinu v dieté.

Neéktera pracovisteé pfed odbérem nevysazuiji terapii,
jina doporucuji vysadit veSkerou terapii, ktera neni pro
zivot pacienta nezbytna. Jde pfedevsSim o acetamino-
fen, tricyklicka antidepresiva (jejich podavani vede az
ve 45 % k faledné pozitivnim vysledkiim; pravdépodob-
nou pfic¢inou je reuptake monoamint), betablokatory (zvy-
Suji hodnoty MN az u 13 % pacientl) a néktera dalsi hy-
potenziva (napf. fenoxybenzamin, klonidin). Nékde do-
porucuji pfed odb&rem minimalné 30minutové zklidnéni,
jinde provadeji odbér bezprostfedné po nékolikaminuto-
vém zklidnéni.

Néktera pracovisté také nepouzivaji optimalizované
modifikace HPLC-ECD metodik, ale vyuzivaji klasickou
metodu podle Lenderse, kterd mlize byt zatizena fadou
Iékovych interakci.

Z téchto dlivodll bylo vytvofeno obecné aplikova-
telné doporuceni o existenci tzv. Siroké Sedé zony, kte-
ré eliminuje preanalytické vlivy na minimum; horni hod-
noty Sedé zony jsou pfitom vyznamné vyssi nez béz-
né pouzivané cut-off (16, 26, 27). Do Sedé zony spadaji
podle autord z NIH (National Institute of Health, USA)
jedinci s hodnotami NMN mezi 112—400 ng/l a MN me-
zi61-236 ng/l. U nich je doporuceno provedeni supresni-
ho klonidinového testu s naslednym méfenim NMN
a/nebo soucasné stanoveni indexd NMN/NA a MN/A.
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Do popisované Sedé zony byva zafazeno az 20 %
pacientl s feochromocytomem; zbylych 80 % miva hod-
noty vyssi nez jsou horni meze Sedé zony (16, 26).

Podle citovaného doporu€eni maji jedinci s hodno-
tami volnych plazmatickych metanefrind nad horni mezi
Sedé zény s velmi vysokou pravdépodobnosti feochro-
mocytom; osoby s hodnotami pod dolni mezi této zény
vyluCuji pfitomnost feochromocytomu s témér absolutni
pravdépodobnosti (26).

Jinym diagnostickym pfistupem, podle naseho na-
zoru v8ak naro¢néjsim z hlediska pfipravy pacienta
a nakladll na laboratorni analyzy, je pfistup, ktery vy-
uziva skupina z Mayo Clinic (Rochester, USA). Tato sku-
pina na zakladé vlastnich nékolikaletych zkuSenosti
(ROC) pouziva takeé tzv. Sedou zénu vysledkd, jejiz horni
limit se sice liS§i od norem NIH, ale je také vySSi nez
bézné pouzivané mezni hodnoty.V pfipadé zvySeni me-
tanefrin nad bézné pouzivané cut-off, ale pod horni
mez Sedé zony, doporucuje tato skupina vySetfeni ka-
techolamin( a jejich metabolitl v moéi. V pfipadé pozi-
tivity moCovych katecholamin( je diagnéza vysoce sus-
pektni, v pfipadé negativity je nepravdépodobna. Hod-
noty cut-off pro mo€ové analyzy se pfitom nelisi od
bézné publikovanych norem (HPLC-ECD) (26, 28).

V nasi vlastni praxi jsme testovali oba pfistupy, ale
jednodussi, levnéjsi a pro pacienty méné zatézujici je
jednoznacné pfistup skupiny z NIH. Navic zde odpada
nutnost sbéru moce, eventualné hospitalizace (pro
standardizaci odbéru pfi spornych vysledcich).

Sami se vS§ak domnivame — a nase vysledky to ¢as-
te¢né potvrzuiji (29, 30, 31) — ze pfi dodrzeni standardni-
ho preanalytického postupu a vyuziti optimalni analytic-
ké metody Ize Sedou zdnu vysledkd vyznamné zUzit.

Vy$&Si limitni hodnoty, prezentované v americkych
doporucenich, jsou podle naseho nazoru zplisobeny pre-
devSim nedodrzenim standardnich preanalytickych
a analytickych vlivd (kanylace periferni zily, zklidnéni,
dieta, rezim, I1é¢ba, pouzitd metoda, atp.).

Diagnosticka efektivita stanoveni volnych metanefri-
nl v plazmé

V roce 2004 byla publikovana reSerse, ve které by-
ly zpracovany vysledky vSech vyznamnych studii za-
byvajicich se diagnostickou efektivitou stanoveni vol-
nych metanefrin(i v plazmé pfi pouziti standardnich cut-
-off. Senzitivita byla popisovana mezi 96-100 % a spe-
cificita mezi 82—100 %, a to i pro pacienty s rizikem
sporadického feochromocytomu. Z pohledu diagnostic-
ke efektivity volnych metanefrin( Ize Fici, ze pozitivni
vysledek (zvySeni) ma velmi vysokou pozitivni pre-
diktivni hodnotu predevsim u pacientt ve vysokém stup-
ni rizika (pozitivni rodinna nebo osobni anamnéza, ge-
neticka predispozice, tumory nadledvin). Negativni vy-
sledek (normalni hodnota) ma vynikajici negativni pre-
diktivni hodnotu u v8ech pacientu.

Negativni vysledek u pacienta ve vysokém riziku
a samozfejmé pozitivni vysledek u malo rizikového je-
dince by v8ak mél byt vzdy interpretovan v kontextu
s klinickym stavem a ostatnimi diagnostickymi meto-
dami (minimalné si tyto stavy zaslouzi intenzivni sle-
dovani a opakovani vysSetfeni). Zasadni vyhodou sta-

noveni volnych plazmatickych metanefrint je vSak je-
jich vysoka specificita v diagnostice hereditarnich
a sporadickych forem feochromocytomu (narozdil od
katecholamin® v plazmé nebo katecholamin( a jejich
metabolitd v moci) (3, 4, 21, 25, 26, 28).

Velkym pfinosem stanoveni volnych metanefrinu je
predevsim skuteCnost, Zze nabér krve Ize provadét po
nékolikaminutovém zklidnéni vleze po pfedchozi ka-
nylaci periferni zily a vysledky nebyvaji obvykle zkres-
leny pfedchozim pfijmem potravy (mimo kofeinu) ani
podavanou lécbou. Vyjimku tvofi tricyklicka antidepre-
siva, vysoké davky acetaminofenu, betablokatort a klo-
nidinu, které by mély byt u pacientd vysazeny (1, 2, 3,
4, 26). Naproti tomu je napt. stanoveni katecholamint
vyznamné ovlivnéno fadou preanalytickych podminek
(fyzicky i psychicky stres, hypovolémie, hypotenze, hy-
poglykémie, prolaps mitralni chlopné, stimulace gluka-
gonem, inzulinem, potravou, terapii), které vyzaduji
pred nabérem pfisnou rezimovou standardizaci a dlou-
hodoby klid na IUzku (12 i vice hodin vileze, dietni a te-
rapeuticka intervence) a ¢asto vedou k faleSné poziti-
vité vysledkl, napf. pfi stanoveni katecholamind az
v50% (1, 3, 4).

P¥i stanoveni volnych metanefrind neni také obvyk-
le zapotfebi vyuzivat v takovém poctu dalSi zatézujici
funkéni testy. Pouze v ojedinélych nejasnych pfipadech
(podezieni na faleSnou pozitivitu vysledku) doporucuje
skupina z NIH provedeni klonidinového supresniho testu
s méfenim NMN v plazmé. Pokles hodnot NMN o vice
nez 50 % a jejich navrat do ,normalnich“ mezi se pova-
zuje za 3 hodiny po podani 0,3 mg klonidinu za znam-
ku nepotvrzujici (vylu€ujici) feochromocytom (26).

V tomto kontextu se také hovofi 0 moznosti vyuziti
indexu NMN/NA a MN/A; zda se, Ze vyuziti téchto in-
dexu lIze aplikovat u pacientl s podezfenim na fales-
nou pozitivitu hodnot volnych metanefrini v plazmé
(napf. mirné zvyseni u malo rizikovych jedincu). VSich-
ni jedinci se zvySenymi hodnotami nefrind a indexy
NMN/NA > 0,52, respektive MN/A > 4,2 maji pfitomny
feochromocytom [26].

Z vySe uvedeného vyplyva, ze u vSech pacientl Ize
stanoveni volnych plazmatickych metanefrini — naroz-
dil od nékterych pfipadll vySetreni katecholamin( a mo-
¢ovych metabolitll — provést i za ambulantnich podmi-
nek, coz je v kontextu s ekonomickymi hledisky take
zasadni informaci (26).

Analytické pristupy pfi diagnostice feochromocy-
tomu

Méné diskutovanym, ale o to zavaznéjsSim problé-
mem mohou byt analytické obtize pfi stanoveni kate-
cholamind a jejich metabolitu.

Drive se vyuzivala spekirofotometricka stanoveni
celkovych metanefrind v moci, ale tato metoda je nyni
povazovana za obsolentni (18, 19, 20).

Moderné&jSim rutinnim pfistupem je vyuziti chroma-
tografického stanoveni (HPLC) konjugovanych moco-
vych katecholamin(i a metanefrin(i s fluorescencni, ne-
bo jesté lépe elektrochemickou detekci (17, 22).

V roce 1993 bylo poprvé popsano stanoveni volnych
metanefrinli v plazmé metodou HPLC-ECD (18), coz je
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metoda, ktera je z hlediska vybéru povazovana v sou-
Casné dobé za rutinni a vhodnou; existuje fada modifi-
kaci, které byly popsany pfedevsim pro zjednoduseni
pfipravy vzorku a analytického postupu, zlepseni ana-
Iytickych charakteristik i eliminaci interferenci (23).V po-
sledni dobé byly popsany metody na stanoveni volnych
nefrin(i zaloZzené na principu plynové chromatografie
s hmotnostni detekci (GC-MS). Rovnéz spojeni kapali-
nové chromatografie s hmotnostni detekci nachaziv té-
to oblasti své uplatnéni, jak doklada LC-MS/MS sys-
tém s velkou prichodnosti vzorkl (24).

Zacatkem tohoto stoleti se objevily na trhu také imu-
noanalytické soupravy (ELISA) na stanoveni volnych
metanefrind v plazmé, ale i katecholamin( a jejich me-
tabolitd v moci. Tento analyticky pfistup ma fadu pfi-
znivel, ale i odplrcl. Vyhodou pouziti téchto metodik
je dobra korelace s chromatografickymi metodami
(HPLC-ECD, GC-MS) a existence externich kontrolnich
systému (napf. v Evropé UK NEQAS), minimalni interfe-
rence s léky, mensi narocnost na personalni i technic-
ké vybaveni, menSi ¢asova narocnost a dostupnost
prakticky v kazdé laboratofi.

Rada specialistd v&ak pouZiti imunoanalyzy pfi sta-
noveni volnych metanefrinti razantné odmita. Dlvodem
je pfedevSim mala zkuSenost se vzajemnou porovna-
telnosti obou metod (HPLC metody se provadgji na svété
ve vice nez 90 % velkych laboratofi) a dale skute¢-
nost, ze zasadni prace o diagnostickém vyuziti kate-
cholamin( a metaboliti byly publikovany pouze za vy-
uziti HPLC metodik. Pfi imunoanalyzach také mohou
vznikat interference pfi extrakci katecholamind nebo
metabolitt z biologického materidlu (25).

Je vSak mozné, Ze o imunoanalytickych metodach
budeme slychat v blizké budoucnosti (analogie situace
v toxikologii). Vzhledem k problémdm s transportem vzor-
ku a naro¢nosti HPLC-ECD je totiz stanoveni téchto uka-
zatel(l v perifernich laboratofich, eventualné s nasledu-
jici konfirmaci pozitivnich vysledkt (pacient(l) chroma-
tografickou metodou, ve velkych centrech mozna opti-
malnim feSenim vzniklé situace (je to feSeni zcela jisté
jednodussi nez obsoletni, ale stale rutinné vyuzivané sa-
motné stanoveni kyseliny vanilmandlové v moci).

Typ biologického materialu pro nabér vzorku v dia-
gnostice feochromocytomu

P¥i volbé vhodné diagnostické metody je nutno sa-
moziejmé zohlednit i druh vySetfovaného materidlu
(mog, plazma), kdy se samoziejmé za optimalni pova-
Zuje plazma (odpadaji problémy se sbérem moce, kte-
ry je navic obtizné standardizovatelny).

Optimalnim postup pfi screeningu diagnostiky
feochromocytomu

Jak bylo uvedeno vySe, pro screening feochromo-
cytomu je optimalni stanoveni volnych metanefrin(i
v plazmé jako jediny samostatny test. Pouze v ojedi-
nélych pfipadech (mirné zvy$eni metanefrinii v ramci
Sedé zony) je doporuceno nasledné provadeét klonidi-
novy supresni test se stanovenim NMN (vySetfeni mo-
¢ovych analytl v tomto pfipadé nepovazujeme z vyse
uvedenych divodl za optimalni) (26).

V pfipadé nedostupnosti méfeni volnych plazma-
tickych metanefrin(i je dals§im nejvhodnéj$im vstupnim
diagnostickym testem stanoveni konjugovanych MN
a NMN v mo¢i, eventualné v kombinaci se stanovenim
plazmatickych katecholamini HPLC-ECD (pfedevSim
pfi nalezu hrani¢nich hodnot v moci) a s provedenim
klonidinového testu.

Skupina z Mayo Clinic naopak misto klonidinového
testu doporucuje stanoveni analyti ve sbirané modi,
a to v pfipadé mirného zvyseni hodnot volnych meta-
nefrind v plazmé. Sami se v8ak domnivame, Ze tento
postup neni optimalni a doporuceni NIH Iépe vyhovuje
nasim podminkam (1, 3, 4, 26, 27).

Scheme 1. Diagnostic algorithm in individuals with suspected pheo-
chromocytoma (Sternberk hospital)

Principles

Fasting 12 h, no coffee; the cannulation of peripheral vein 30 min
before sampling, horizontal position, rest regimen, sampling in
supine position. No cyclic antidepressants or high doses of
betalytic drugs, clonidine and acetaminophen

Choice 1 — screening of persons suspected to suffer from
pheochromocytoma

Type of examination: outpatient

Before the analysis: with the applied therapy but limitation of the
listed drugs, fasting (12h), without dietary restrictions, sampling
after 30 min rest with previous cannulation of peripheral vein
Sampling: plasma with EDTA, the sample immediately to 4 °C
bath, separation at 4 °C, freezing at -80 °C

Determination: free metanephrins (MN + NMN) by HPLC-ECD
In case of negative results (MN < 61, NMN < 112 ng/l): pheo-
chromocytoma not confirmed - further observation

In case of negative results and values up to NMN < 400 or MN
< 236 ng/l — choice 2

In case of positive results NMN > 400 or MN > 236 ng/l -
choice 3

Choice 2 — uncertain results (metanephrins in the grey
zone)

Type of examination: outpatient or hospitalization

Before the analysis: with the applied therapy but limitation of
the listed drugs, fasting (12h), but without dietary restrictions,
sampling after 30 min rest with previous cannulation of peri-
pheral vein

Sampling: plasma with EDTA, the sample immediately to 4 °C
bath, separation at 4 °C, freezing at -80 °C

Determination: free metanephrins (MN + NMN) by HPLC-ECD,
catecholamines (A + NA) by HPLC-ECD with calculation of the
MN/A index (< 4.2 is the normal value) and NA/NMN (< 0.52 is
the normal value) and the clonidine text with measuring NMN
(evaluation criteria is the combined decrease of NMN to normal
values and the decrease to less than 50% value after the admi-
nistration of 0.3 mg clonidine.

In case of negative results: pheochromocytoma not confirmed
- oObservation

In case of positive results — choice 3

Choice 3 — confirmation of positive results
Determination: scinti MIBG, CT of adrenals with contrast, possi-
bly NMR (extra-adrenal localization) or PET

204

Klinicka biochemie a metabolismus 4/2005



Samotné stanoveni kyseliny vanilmandlové Ize po-
vazovat za obsoletni test pro nedostate¢nou diagnos-
tickou senzitivitu (1, 2, 3).

Vlastni zkuSenosti s diagnostikou feochromocytomu

V nasi nemocnici postupujeme u pacientll s podezre-
nim na feochromocytom podle algoritmu, ktery vychazi
z doporuc€eni NIH (schéma 1). Na zakladé nékolikale-
tych zkuSenosti se vSak domnivame, ze pfi dodrzeni
fadné preanalyticke standardizace a pfi optimalizaci zvo-
lené metody bude v budoucnu mozno Sedou zénu zuzit
a vymezit provadéni klonidinovych testl pouze na oje-
dinélé nejasné pfipady, ¢imz dojde k dalsimu zjednodu-
Seni a vyznamnému snizeni nakladu (29, 30, 31).

V letech 2000—2004 jsme provedli unicentrickou pru-
fezovou studii, kter4 zahrnovala 612 probandu, paci-
entll nemocnic Olomouckého a Moravskoslezského kra-
je, vySetfovanych pro rezistentni ¢i vyrazné akcelero-
vanou hypertenzi, paroxysmalni hypertenzi, flushe ne-
bo incidentalom nadledviny (32).

U vSech probandud jsme vysetfili katecholaminy
v plazmé, volné plazmatické metanefriny, odpady
konjugovanych metanefrin(, katecholaminti, dopaminu
a kyseliny vanilmandlové do mo¢i za 24 hodin (HPLC-
-ECD). Hodnoty moc¢ovych parametrd jsme korigovali
na hladiny kreatininu v moci.

U 16 probandu (2,6 %) jsme prokazali feochromo-
cytom, u zbylych 596 proband(i nebyla diagnéza potvr-
zena. Nami optimalizované hodnoty cut-off se podle
predpokladi liSily od hodnot uvadénych jinymi praco-
visti, coz bylo podle naSeho nazoru dano vybérem pro-
bandd, jejich preanalytickou pfipravou a pouzitou mo-
difikaci metody. NejlepSi diagnosticka efektivita byla
prokazana u plazmatického metanefrinu (senzitivita
100%, specificita 96%) a normetanefrinu (senzitivita
100%, specificita 99%) i normetanefrinu v moci (senzi-
tivita 100%, specificita 98%). Dobrou diagnostickou
efektivitu vykazoval odpad metanefrinu (senzitivita 91%,
specificita 100%) a kyseliny vanilmandlové do moci za
24 hodin (senzitivita 91%, specificita 94%). Diagnos-
ticka efektivita plazmatického adrenalinu (senzitivita
89%, specificita 81%) a mocového adrenalinu (senziti-
vita 82%, specificita 94%) i plazmatického noradrena-
linu (senzitivita 78%, specificita 93%) a mocového nor-
adrenalinu (senzitivita 91%, specificita 76%) byla niz-
i, u mo€oveého dopaminu (senzitivita 89%, specificita
45%, AUC 0,56) byla nedostate¢na.

U mocovych parametr( nebyl v diagnostické efek-
tivité vyznamny rozdil mezi odpady katecholamind za
24 hodin a hodnotami katecholamind a metabolitt kori-
govanych na hladiny kreatininu (index katecholaminy/
kreatinin).

Pfi pouziti algoritmu pracovisté NIH jsme zjistili, ze
vSichni jedinci s feochromocytomem méli hodnoty
plazmatickych metanefrint nad horni mez Sedé zony.

U 97 pacientt se pohybovaly hodnoty plazmatickych
metanefrind v oblasti $edé zo6ny.

Po zméfeni indexu plazmaticky metanefrin/katechol-
amin (NMN/NA, MN/A) bylo zjisténo, Ze se tento index
u v8ech pacientl pohyboval pod hodnotami cut—off
(< 0,52, resp. < 4,2). Klonidinovy test byl proveden pou-

ze u 11 pacientt; u vSech s negativnim nalezem. Niz-
ky pocet klonidinovych testd byl zplsoben dvéma fak-
tory: jednak negativnimi hodnotami volnych metanefri-
nu po korekci na katecholaminy, a jednak pfechodny-
mi problémy s dodavkou klonidinu do naseho zdravot-
nického zafizeni.

Podstatnym limitem nasi pilotni studie byl pomérné
nizky pocet pacientl s prokazanym feochromocyto-
mem. Jsme si védomi skute€nosti, ze nami zjiSténé
hodnoty diagnostické efektivity jsou diky témto sku-
te¢nostem vyznamné nadhodnoceny. | pfesto se do-
mnivame, Ze lze prohlasit, ze byla potvrzena pouzitel-
nost algoritmu NIH v rutinni praxi bézné klinické labo-
ratore.

Zaver

Rozhodnuti o diagnéze feochromocytomu by mélo
byt zalozeno na pozitivnim ¢€i negativnim vysledku vol-
nych plazmatickych metanefrin(i. V pfipadé, ze je vy-
sledek volnych plazmatickych metanefrind v tzv. $edé
z6né (asi u 20 % pacientd s feochromocytomem), pfi-
klanime se k provedeni klonidinového testu se stano-
venim koncentrace NMN v plazmé. Pouziti jediného
diagnostického testu ke stanoveni diagndzy je zadouci
rovnéz z divodu zjednodu$eni diagnostického algorit-
mu, mozného ambulantniho provedenii z ekonomickych
hledisek (21, 28).

Pouzité zkratky:

A — adrenalin

CT - pocitacova tomografie

HPLC-ECD - vysokouginna kapalinova chromatografie s elektro-
chemickou detekci

NA — noradrenalin

NMN — normetanefrin

NMR - nuklearni magneticka rezonance

PET — pozitronova emisni tomografie

MN — metanefrin

MIBG — metaiodobenzylguanidin

VMA — kyselina vanilmandlova
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