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Po stimulaci vad¢imi cytokiny se zndmym biologickym
i¢inkem (interferon gamma IFNgamma, PDGF platelet de-
rived growth factor, TGFbeta transforming growth factor
beta ) dochazelo ke zménam mnoZstvi messenger RNA pro
IGF II R. (TagMAn analyza). V ramci odpovédi na IFN
gamma (ale ne pro PDGF a TGFbeta) doSlo k sniZeni ex-
prese mRNA pro IGF II R.

Zavér

IGF II R je pfitomen na povrchu hvézdicovitych bunék
pankreatu laboratorniho potkana. Aktivace hvézdicovitych
bunék je asociovana s ¢asnym narustem exprese IGF II re-
ceptoru. NavySeni exprese tohoto receptoru asové mirné
predchézi aktivaci hvézdicovitych bunék (definovana mirou
exprese alfa SMA).

IGF II R je tedy prokazatelné navySené exprimovén u ak-
tivovanych pancreatic stellate cells. Dal3i studie s cilem ob-
jasnit jeho vyuziti pro zamezeni aktivace a fibroprodukce
téchto bunék, jsou nezbytne.
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Uvod

Problematika funkéni diagnostiky exokrinniho pankreatu
ziistava stile diskutovanym tématem - jak z pohledu labora-
tornich metodik, tak z pohledu klinickych aplikaci. Klinicky
vyznam laboratornich testdi pankreatické funkce zahrnuje Si-
roké spektrum od primarni diagnostiky predevsim chronické
pankreatitidy a cystické fibrozy, stanoveni stupné postizeni
pankreatu, dlouhodobého sledovani nemocnych s chronickou
pankreatitidou, v&etn& monitorovani suplementacni terapie
pankreatickymi enzymy az po diferencidlni diagnostiku ma-
labsorp¢niho syndromu.

Zlatym standardem zustava stale klasicky sekretin-pankreo-
zyminovy test (SCCK, PZS). Jeho provedeni je velmi naro¢né
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Obrdzek 1 - Pomérné zastoupeni jednotlivych testit exokrinni funkce pankrea-
tu v klinickych studiich v obdobi 1970 - 2000 (modifikovino ze
studie Boeck 2001).
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technicky a laboratorné, pro pacienta velmi zat€Zujici, a pro ru-
tinni diagnostiku se tak stdva nedostupnym. Frekvence pouZiti
SCCK-PZS testu klesla béhem uplynulych 30 let z 55 % na cca
10 %. Dalgim, zcela z4sadnim testem posouzeni pankreatické
malabsorpce je kvantitativni analyza tuki v 72-hodinovém
sbéru. RovnéZ tento test neni v naSich laboratofich dostupny,
i kdy?Z jeho frekvence ve svété ziistavd béhem uplynulych 30
let stéile cca na 20 %. Ze studie sumarizujici frekvenci test e-
xokrinni funkce pankreatu (Boeck 2001, obrazek ¢.1) je v roce
2000 nejéast&jsim pfistupem vySetfeni chymotrypsinu nebo e-
lastazy ve stolici a dechovy test s "C-MTG, zahrnujici asi 40
% testl. Stanoveni elastazy 1 ve stolici (FELA) a dechovy test
(MTG) jsou proto pfedmétem nasi studie.

Metodika a provedeni funkénich testi

Test exokrinni funkce pankreatu FELA (Fecal Elastase 1)
byl proveden u 386 nemocnych se suspektni chronickou pan-
kreatitidou v ramci diagnostického programu. Koncentrace
pankreatické elastazy 1 ve stolici (FELA) byla stanovena
ELISA metodou s monoklondlni protilatkou (souprava
ScheBoTech) standardnim postupem, cut-off hodnoty jsou
200 pg/g stolice jako dolni hranice normy, 100 Lg/g stolice ja-
ko hranice t&7ké insuficience. Vzorky stolice od 277 nemoc-
nych byly testovany také ELISA metodou s polyklonalni pro-
tilatkou (souprava Bioserv).

BC-MTG dechovy test byl proveden u 184 nemocnych po
podni 250 mg “C-MTG substratu spolu s testatnim pokrmem,
ktery je navrZen tak, aby vyhovoval Sirokému spektru nemoc-
nych s gastroenterologickou problematikou (kfehky chléb, bez-
lepkovy, 100g; rostlinny tuk Rama 20g). Vzorky vydechované-
ho vzduchu byly odebirdny 6 hodin a pomér "C/*C ve frakcei
CO. byl analyzovian metodou NDIRS (NonDispersive
InfraRed Spectroscopy) na analyzitoru Isomax 4000
(Isodiagnostika, Canada) a HeliFANplus (FAN, Némecko).
Kumulativni vydej cPDR frakce *C jsme stanovili jako pomér
podaného a vydychaného stabilniho izotopu “C, pro kvantita-
tivni vypolet pouZivime hodnotu BMR (bazélni metabolicka
rychlost), ktera zohledfiuje i vék a pohlavi vySetfované osoby,
na rozdil od Castji pouZivané hodnoty BSA (body surface
area), stanovené pouze z udaji vySky a vahy pacienta.

Soubor vysetfenych nemocnych zahrnoval 386 nemocnych
se susp. chronickou pankreatitidou. Diagnéza chronické pan-
kreatitidy (CHP) byla potvrzena zobrazovacimi metodami
(ERCP, CT, ultrasonografie) u 115 osob, a podrobna kategori-
zace nemocnych s CHP byla provedena na zdklad€ morfolo-
gického a funkéniho aspektu. Nemocni bez klinickych proje-
vii funkéni insuficience (steatorhoea, diabetes mellitus) tvori
skupiny CHP-A a CHP-B, nemocni s diabetem nebo steator-
hoeou tvofi skupiny CHP-C a CHP-D. Morfologicky aspekt
zahmuje pankreatické komplikace (cysty, stenozy, drenaze, re-
sekéni zdkroky). Skupiny CHP-A a CHP-C zahmuji nemocné
bez pankreatickych komplikaci, skupiny CHP-B a CHP-D s u-
vedenymi komplikacemi. V souboru 184 nemocnych se susp.
CHP (tabulka &.1) byl vysledek obou funk¢nich testi, elasta-
zy-1 ve stolici a dechovy test "C-MTG, porovnavén.

Tabulka 1 - Soubor 184 nemocnych se susp. CHP kategorizo-
vanych do 4 skupin s funkénim a morfologickym

aspektem.
skupina NON-CHP |CHP-A | CHP-B CHP-C | CHP-D
pocet 69 35 24 22 34
vékovy pramér 447 50.5 48.6 56.9 512
muzi : Zeny 1:1 1.4 2z 1z 1 6: 1

Vysledky studie

Koncentrace elastazy-1 ve stolici signifikantné klesa pri
progresi onemocnéni. V souboru 115 nemocnych s prokaza-
nou chronickou pankreatitidou klesd primérnd hodnota se
4864 ug/g ve skupiné CHP-A; na 309,7 ug/g ve skupiné
CHP-B; 2699 pg/g ve skupiné CHP-C a 80,2 pg/g ve skupi-
né CHP-D (obrazek ¢.2).

Porovnani dvou LISA testi elastazy-1 ve stolici, stanovené
s monoklondlni (FELA) a polyklonalni (PELA) protildtkou,
jsme provedli na souboru 277 vzorki. Shodny vysledek testl
a hodnoceni v kategoriich 0 - 100 - 200 pg/g stolice jsme pro-
kézali pouze u 225 z 277 testi, tj. v 81,2 %. Korelace hodnot
obou testi je relativné nizka (korela¢ni koeficient r = 0,751;
obrazek &.3). Oba dva typy stanoveni vykazuji srovnatelnou
faleSnou negativitu. V souboru s normdlnimi hodnotami FE-
LA nad 200ug/g jsme nalezli 19 osob s nizkou hodnotou PE-
LA, pod 200 pg/g; v souboru s normélnimi hodnotami PELA
nad 200 pg/g jsme nalezli 15 osob s nizkou hodnotou FELA.
Fale$na negativita se v obou typech stanoveni tyké vSech ka-
tegorii CHP.

Dechovy test s “C-MTG jsme provedli u 184 nemocnych
se susp. CHP. Hodnota kumulativniho vydeje za 6 hodin (%
cPDR) rovné7 signifikantné klesa pfi progresi onemocnéni,
a primérna hodnota v souboru CHP-A je 57,4 %; CHP-B je
46,4 %; CHP-C je 40,6 % a CHP-D 30,1% (obrazek ¢.4).

Pfi porovnani negativity, resp. pozitivity obou funk¢nich
testii jsme prokézali vyznamné rozdily ve 40,1% osob skupi-
ny CHP-B a CHP-D, s morfologickym aspektem pankreatic-
kych komplikaci. Dechovy test "C-MTG vykazuje normélni
hodnoty u 94,9% nemocnych skupiny CHP-A a CHP-B, tj.
bez klinickych projevii funkéni insuficience, bez diabetu a bez
steatorhoey, pfestoZe u 39,1% osob CHP-B je pfi normalnim
BC-MTG testu nizkd hodnota elastazy-1, indikujici morfolo-
gické komplikace CHP. Rozpor funkénich testd byl rovnéz
prokazan v souboru osob CHP-D, a to ve 38,2 % je opét nor-
malni hodnota “C-MTG a nizka hodnota elastazy-1 ve stolici.

Diskuze a zavéry

Nase Ctyfleté zkuSenosti potvrzuji vyznam obou dvou tes-
tii exokrinni funkce pankreatu. Stanoveni elastazy-1 ve stolici
je zakladnim screeningovym, jednoduchym testem, ktery lze
doporucit pro dlouhodobé sledovani nemocnych a progresi
onemocnéni. Test lépe koreluje s morfologickym aspektem
postiZeni pankreatu, nez dechovy test "C-MTG.
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Obrdzek 3 - Hodnoty elastdzy - 1 ve stolici (v [ig/g stolice) u chronické pan-

kreatitidy kategorizované do 4 skupin CHP-A (3luté) CHP-B (oranZove),

CHP-C (fialové) a CHP-D (Cervené); kontrolni soubor bez prokdzané CHP
(zelené). Hodnoty jsou stanoveny ELISA testem s monoklondlni protildtkou

(FELA) a polyklondini protildtkou (PELA).
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Obrizek 4 - Hodnoty kumulativniho vydeje (% cPDR) dechového testu s po-
ddnim "C-MTG u chronické pankreatitidy, kategorizované do 4 skupin
CHP-A, CHP-B, CHP-C a CHP-D, stanoveno metodou detekce NDIRS.

BC-MTG dechovy test je vhodny pro kvantitativni posou-
zeni funkéni insuficience, dobie koreluje se steatorhoeou, u-
moZiiuje posouzeni dynamiky traviciho procesu, jeho kinetiku
a optimalizaci substituéni terapie pankreatickymi enzymy.
Diagnosticky vyznam jednotlivych ukazateli "C-MTG de-
chového testu - cPDR, DOBix, DOBiine, charakter kiivky - je
predmétem dalsi studie.

Zavéry hodnoceni obou testii v souboru 184 susp. CHP
prokazuji rozdilnost vysledki dvou testdi exokrinni funkce
pankreatu ve 40,1 %, a to ve skupiné CHP-B a CHP-D.
Funkéni testy FELA a "C-MTG proto maji odliSnou indikaci
v diagnostickém algoritmu CHP.

Literatura

1 - Ammann RW: Diagnosis and management of chronic
pancreatitis: current knowledge. Swiss Med Wkly, 2006, 136:
166 - 174

2 - Boeck WG, Adler G, Gress T: Pancreatic function tests:
when to choose, what to use. Curr Gastroenterol Rep, 2001, 3:
95 - 100

3 - Dumasy V, Delhaye M, Cotton F, Deviere J: Fat malab-
sorption screening in chronic pancreatitis. Am J Gastroenterol,
2004, 99: 1350 - 1354

4 - Glasbrenner B, Kahl S, Malfertheiner P: Modern diagnos-
tics of chronic pancreatitis. Eur J Gastroenterol Hepatol, 2002,
14: 935 - 941

5 - Keller J, Layer P: Human pancreatic exocrine response to
nutrients in health and disease. Gut, 2005, 54, Suppl 6: 1 - 28
6 - Kocna P: Dechové testy - moderni, neinvazivni diagnosti-
ka. Interni medicina, 2006, 8: 336 - 341

7 - Kocna P: Laboratorni diagnostika malabsorp&niho syndro-
mu. In Gastroenterologie 2006 - Collectio novissima, ed.
Bures J, Triton — Praha, 2006: 181 - 198

8 - Kocna P, Vanickova Z, Krechler T, Lukas M, Dosedel I,
Kohout P: Exocrine Pancreatic Function Test - 13C-Mixed
Triglyceride Breath Test. Pancreatology, 2006, 6: 331

9 - Krechler T, Kocna P, Dosedel J, Vanickova Z, Svestka T,
Kohout P, Bortlik M, Lukas M, Zak A: Faecal Elastase
I Performance - Use in Diagnosis of Chronic Pancreatitis.
Pancreatology, 2006, 6: 388 - 389

10 - Krechler T, Kocna P, Vanickova Z, Svestka T, Lukas M,
Dosedél J, Kohout P, Zik A: Stanoveni elastazy I ve stolici -
vyuZiti v diagnostice chronické pankreatitidy. Cas. Lék. Ces,
2006, 145: 480 - 483

11 - Miendje Y, Maisin D, Sipewa MJ, Deprez P, Buts JP, De
Nayer P, Philippe M: Polyclonal versus monoclonal ELISA
for the determination of fecal elastase 1: diagnostic value in
cystic fibrosis and chronic pancreatic insufficiency. Clin Lab,
2004, 50: 419 - 424

12 - Molinari I, Souare K, Lamireau T, Fayon M, Lemieux C,
Cassaigne A, Montaudon D: Fecal chymotrypsin and elastase-
I determination on one single stool collected at random: dia-
gnostic value for exocrine pancreatic status. Clin Biochem,
2004, 37: 758 — 763.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Petr Kocna, CSc.

Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky
VEN a I.LF UK v Praze

Karlovo namésti 32, 121 11 Praha 2

E-mail: kocna@Ifl.cuni.cz,

www: http://www 1.If 1 .cuni.cz/~kocna/pkweb | .htm

www.hpb.cz

99



