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Hyperamylazémie, laboratorni a klinické aspekty

Kocna P., Zima T.

Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Laboratorni stanoveni celkové aktivity a-amyldzy predstavuje téméF 2 miliony vySetfeni roéné v Ceské republice.
Stanoveni celkové a-amylazy pro diagnostiku onemocnéni pankreatu ma velmi nizkou specificitu a doporu¢ovano je
proto stanoveni specifickych pankreatickych enzymi pankreatického izoenzymu o-amyldzy a pankraetické lipazy.
Sdéleni sumarizuje laboratorni a klinické aspekty zaméfené predevsim na hyperamylazémii.
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SUMMARY

Kocna P, Zima T.: Hyperamylasemia, Laboratory and Clinical Aspects

Biochemical estimation of the total a-amylase represents in the Czech Republic almost two millions of assessments
per year. Estimation of the total o-amylase for the diagnostics of pancreatic diseases has a very low specificity and it
is therefore recommended to analyze specific pancreatic enzymes — pancreatic isoenzyme o-amylase and pancreatic
lipase. Paper summarizes laboratory and clinical aspects aimed namely on hyperamylasamia.
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a-AMYLAZA

a-amylaza (a-1,4-glukan-4-glukan-hydroldza, EC 3.2.1.1)
hydrolyzuje a-1-4 glykosidovou vazbu; pH optimum o-amylazy
je mezi 7,0-7,2. V organizmu se vyskytuje ve dvou formach —slin-
ny (S-typ, S-AMS) a pankreticky (P-typ, P-AMS) izoenzym, pod-
le jejich orgdnového ptivodu. Pankreatickd a-amyléza je tvofena
v acinarnich butikdch pankreatu a hromadi se v zymogennich gra-
nulech. Do stfevniho lumen se dostava ve formé pankreatického
sekretu (pankreatické §tavy) spolu s dal§imi travicimi enzymy (1).
Za tyziologickych podminek neni molekula enzymu absorbovana
sttevnim povrchem a sérova hladina je nizkd, odpovidajici aktivi-
t& enzymu uvolnéného do cirkulace pfimo ze Zlazovych bunék,
resp. lymfatickou drendzi. Pankreas secernuje jednu izoamyldzu
o izoelektrickém bodu kolem 7,0, zatimco ve slinné Zlaze se tvoii
nékolik izoamyldz o izoelektrickych bodech 6,4 a 6,0. Kromé
slinnych Zlaz se slinnd izoamyldza tvori ve vejcovodech, slzich,
mléku a potu. Molekulovd hmotnost a-amyldzy je 55,000. Z cir-
kulace je a-amyldza eliminovana v ledvinach glomerularni filtra-
ci, nefrektomie a rendlni insuficience zvySuje hladinu amylazy
zhruba o 50 % (2). Kompletni metabolizmus amyldzy neni zcela
objasnén, predevsim role jaternich funkci, pfi nekréze a cirhdze
jater je amylaza rovnéZ zvySena (3). Makroforma enzymu — mak-
roamyldza vznika v disledku zmény procesu v Golgiho systému
vazbou enzymu na nékteré bilkoviny krevniho séra, predev§im
imunoglobuliny, cirkulujici imunokomplexy nebo jiné glykopro-
teiny. Makroforma enzymu ma podstatné vyssi molekulovou
hmotnost (od 150 000 do 2 000 000) a neni proto eliminovéana glo-
merularni filtraci.

LABORATORNI STANOVENI a-AMYLAZY

Laboratorné 1ze stanovovat koncentraci proteinu imunochemic-
kymi technikami nebo enzymovou, katalytickou aktivitu pomoci
specifickych substratil (1). Pfi stanoveni jak hmotnostni koncentra-
ce, tak katalytické aktivity enzymu je nutno zvazovat piitomnost
inhibitort v séru a vznik makroforem enzymu. BéZné pouZivané sta-
noveni aktivity o-amylazy je zaloZeno na Sté€peni chromogenniho
substratu. Starsi postupy, které pouzivaly derivéty pfirozeného sub-
stratu-8krobu, byly obtiZné standardizovatelné a jiZ se nepouZivaji.
Soucasné syntetické substraty jsou odvozeny od maltézy, jako chro-
mogen je nejcasteji pouzivan 4-nitrofenylfosfat. Stanoveni izoenzy-
mu o-amyldzy je umoznéno inhibici jednoho z obou izoenzymii spe-
cifickou monoklonalni protilatkou. Specifické metody existuji i pro
stanoveni slinné a-amylazy, napi. ELISA s monoklonalni protilat-
kou (4). Pro klinickou diagnostiku se stanovuje hladina o-amylazy
v séru, v moci a vypocitdva se index clearance amylazy/kreatininu.
Relativné mélo pouZivanym testem je stanoveni a-amylazy ve stoli-
ci imunochemickym prikazem s protilatkou k lidské pankreatické
amylaze. Test je zaloZzen na ILMA (ImmunoLuminoMetric Assay)
principu s luminiscenénim méfenim, markerem je akridinium ester.

MAKROFORMA 0-AMYLAZY

Makroformu a-amylazy lze stanovit gelovou filtraci (1), elek-
troforeticky, precipitaci s PEG (5, 6) nebo ELISA technikou.
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Tab. 1. Pfehled piicin hymeramylazémie

Onemocnéni GIT — pankraetu

onemocnéni GIT - jina

onemocnéni slinnych zlaz

gynekologicka onemocnéni

ostatni pri€iny

akutni pankreatitida

akutni exacerbace chronické pankreatitidy
nador pankreatu

stfevni obstrukce

makroamylazémie

biliarni nebo pankreaticka obstrukce a lithiaza
traumatické poSkozeni pankreatu

ERCP

cholecystitida

stfevni obstrukce

perforovany pepticky vied

traumatické poskozeni bficha

stfevni zanéty — 30 % pfipadl akutni apendicitidy

infekéni onemocnéni slinnych Zlaz — ptiusnice
obstrukce slinnych zlaz
traumatické poskozeni

nédory ovarii, plic

ektopické nebo prasklé mimodélozni téhotenstvi
salpingitida

falopianské nebo ovariani cysty

endometriéza

diabeticka ketoacidéza

nador plic

pneumonie

trombdza

popaleniny

bulimie — zvySenni S-AMS

renalni insuficience a selhani — zména clearence
cirhoza jater a hepatitida — snizeni clearence
metastaticky tumor s ektopickou produkci

mirna elevace — téhotenstvi

S-AMS - slinny izoenzym a-amylazy

Tab. 2. Statistika stanoveni amylazy a lipazy v Ceské republice a ve Vieobecné fakultni nemocnici v Praze

2001 2002 2003 2004
Ceska republika
o-amylaza 1609 667 1548 515 1622 520 1673 521
a-amylaza pankreaticka 105 168 105 868 124 629 141 237
lipaza 52 611 49 978 54 195 55 402
UKBLD V$eobecné fakultni nemocnice a 1.LF UK v Praze
a-amylaza 7 704 5 557 5 595 5807
a-amylaza pankreaticka 32 990 32015 30 866 33 666
lipaza 997 1256 1557 1946

Kvantitativni stanoveni poméru makroformy enzymu je nejpies-
néjsi s pouzitim gelové chromatografie na Sephadexu G-100
a stanovenim aktivity a-amylazy v jednotlivych frakcich enzy-
maticky standardnim postupem s pNP blokovanym maltoheptao-
sidem. Dulezitym aspektem pro prikaz makroamyldzového kom-
plexu je nestabilita komplexu s immunoglobuliny. Pfi zmrazZeni
a rozmrazeni séra dochézi k disociaci komplexti, makroamyldzu
je proto nutné prokazovat v Cerstvé odebraném vzorku séra.

HYPERAMYLAZEMIE - INDIKACE VYSETRENI

Zvysenad hladina celkové aktivity a-amylazy — hyperamylazemie —
je prokazatelnd u celé fady onemocnéni. Nejcastéjsi klinickou indika-
ci je diagnostika akutni pankreatitidy (2). Pouzit 1ze stanoveni i dalSich
pankreatickych enzymi, stanoveni pankreatické izoamylazy a lipazy
je nejpouzivanéjsi jako jednoduché, rychlé, nenidrocné a vSeobecné
dostupné metody stanoveni. Hladina celkové a-amylazy je spolehlivé
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zvySena ve 100 % onemocnéni akutni pankreatitidou, zvySena je vSak
i v 80 % vsech piipadii akutnich bolesti bricha (7-9). Podstatné vétsi
diagnosticky pfinos ma stanoveni pankreatického izoenzymu (P-typu,
P-AMYS), jehoz hladina je rovnéZ zvySena ve 100% piipadd akutni
pankreatitidy, u akutnich bolesti bficha je zvySena jen v 10 % (10).
V bézné klinické praxi se pouziva kritéria Snasobného zvyseni celko-
vé amylazy, které je diagnostickym indikatorem akutni pankreatitidy.

Hyperamylazémie miZe miti ¢tyfi formy, z pohledu laboratorni
enzymologie (11). ZvySeni koncentrace slinné amylazy, pankrea-
tické amylazy, obou dvou izoforem enzymu, nebo pfitomnosti
makroformy amylazy. Z metabolicko-klinického pohledu muze
byti zvySeni koncentrace enzymu zpusobeno zvySenou sekreci
enzymu a jeho uvoliiovanim do séra, nebo sniZenou renalni ex-
kreci enzymu. Zcela ojedinélé jsou i pfipady familiarni hyperamy-
lazémie (11, 12).

Zvyseni slinné izoamylazy se vedle onemocnéni slinnych 7Zlaz
objevuje pfi laktatové aciddze, ruptufe mimodélozniho t€hotenstvi,
salpingitidé, ovarialnim cystoidu, karcinomu plic, karcinomu tlusté-
ho stfeva, feochromocytomu, thymomu a myelomu. Slinnd hyper-
amylazémie je dile béZnad u mentdlni anorexie snad v disledku
poranéni ¢i stimulace slinnych Zlaz pfi uporném zvraceni. Slinna
izoamylaza je zvySena u 10 % alkoholickych intoxikaci.

Pankreatickd a-amyldza je samozfejmé zvySena pfi akutni pan-
kreatitidé, hyperamylazémie je samoziejmé prokazatelnd u akut-
nich i chronickych onemocnéni ledvin, u stfevnich zanétd ve 30 %
ptipadl akutni apendicitidy. ZvySeni hladiny o-amyldzy v moci
u akutni pankreatitidy pretrvava déle a nastupuje pozdéji nez zvy-
Seni hladiny v séru. Normalni hodnoty poméru clearance amylazy
a kreatininu jsou mezi 2—4 %, pfi pankreatitidé stoupd index na
10 %. ZvysSeny index clearance amyldzy-kreatininu byl prokazin
naptiklad u diabetické ketoacidézy (13), popdlenindch, myelomu
a u ledvinnych poruch. SniZeni indexu clearance je diagnosticky
vyznamné pro makroamylazémii. Amyldza je eliminovéana z plaz-
my rychleji nezZ trypsin a lipaza a ty zase rychleji nez elastaza.
S odstupem nékolika dnt od pocatku obtizi tedy muze diagnézu
potvrdit nejspise elastdza (2). Pankreatickd izoamyldza byva vedle
pankreatitidy zvySend po ERCP, karcinomu pankreatu i pfi prosté
pasazi konkrementd Vaterskou papilou do duodena. Pfi perforaci
a infarktu stfeva se amylaza dostava do ob&hu patologickou reab-
sorpci ze stfevniho lumen. Z malignit je jedinym moZnym zdrojem
pankreatické izoamylazy generalizovany karcinom prsu.

Makroamyldza je pii¢inou 5-8 % piipadii hyperamylazémie
(zvysené hodnoty celkové sérové hladiny a-amylazy) a velmi Casto
se vyskytuje spolu s makrolipdzou (14-16). Pri¢inou vazby o-amy-
lazy na makrokomplexy imunoglobulint je velmi ¢asto autoimunit-
ni onemocnéni, makroamylaza je popsdna naptiklad u céliakie (17,
18) a pokles hyperamylazémie pii dodrZovéni bezlepkové diety (19).

Hyperamylazémie miZe miti celou fadu klinickych i laborator-
nich pficin (3, 8, 9, 13, 20, 21). Preanalytika stanoveni a-amylazy
zdlranuje predevsim faleSné sniZeni aktivity vlivem inhibitort akti-
vity v lipemickém séru — hypertriglyceridémie, volbou nevhodného
odbérového systémy (oxaldtova, nebo citratovd plazma), stabilita
vzorku séra je uddvana na 1 tyden pii pokojové teploté. Klinické
faktory vedouci k hyperamylazémii (20) jsou uvedeny v tabulce 1.

Hladinu a-amylazy miZe zvysit podavani nékterych 1é¢iv: 1éky
vedouci ke spazmu sfinkteru Oddi napf. morfin, fentanyl, kodein;
Iéky s moznym vyvoldnim pankreatitidy jako vedlej$im nezadou-
cim uc¢inkem — acetaminophen, aminosalicylova kyselina, azathiop-
rin, chlorothiazid nebo steroidy. Laboratorni stanoveni a-amylazy
muZe byti ovlivnéno i na analytické roviné pfitomnosti nékterych
1é¢iv a jejich metaboliti v plazmé, napf. paracetamolem.

Stanoveni a-amylazy pro diagnostiku onemocnéni pankreatu ma
velmi nizkou specificitu, hladina a-amylazy dokonce miZe byt zce-
la normdlni i pfi rozsahlé nekréze pankreatu. V diferencidlni dia-
gnostice onemocnéni slinivky bri$ni je doporucovano predevsim

stanoveni pankreatického izoenzymu o-amyldzy (P-AMS) (11)
a pankreatické lipazy (22), proti béZné uZivanému stanoveni celko-
vé hladiny o-amyldzy. Toto doporuceni je preferovano ve VSeobec-
né fakultni nemocnici a stanoveni P-AMS v laboratofich Ustavu
klinické biochemie a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK pfed-
stavuje 81-85 % stanoveni a-amyldzy v letech 2001-2004. Statis-
tické tdaje o provedenych vysetienich v Ceské republice v letech
2001-2004 (tab. 2) vykazuji velmi nizké procento stanoveni
P-AMS (6-8 %), stanoveni aktivity lipazy je vyuZivano minimalné
a trend statistickych idaji béhem uplynuldch 5 let nevykazuje zZad-
né pozitivni zmény. Trend vykontl v laboratofich Ustavu klinické
biochemie a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK naopak uve-
dena doporuceni reflektuje a stanoveni lipazy se v minulych 5
letech vyrazné zvysilo na 195 % hodnoty z roku 2001.

Zkratky

ELISA - Enzyme Linked Imunosorbent Assay

ERCP - endoskopicka retrogradni cholangiopankreatogratie
ILMA - ImmunoLuminoMetric Assay

pNP — 4-nitrofenylfosfat
P-AMS - pankreaticky izoenzym o-amylazy
S-AMS - slinny izoenzym o-amyldzy
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Hyponatrémie u bézcu
Bostonského maratéonu

Hyponatrémie je vyznamna pfi¢ina damrti ¢i
Zivot ohrozujicich stavii u maratonskych bézci.
Studie z Harvard Medical School, USA realizo-
vala studii zahrnujici 766 bézct. Z toho 64 %
(488 bézcu) poskytlo krevni vzorky po dokonce-
ni zavodu. U 13 % béZzcu se rozvinula hypona-
trémie (sérova koncentrace natria <135 mmol/l),
0,6 % méla dokonce kritickou hyponatrémii
(koncentrace natria <120 mmol/l). Podle jedno-
rozmérné analyzy byla hyponatrémie spojena
s podstatnym vzristem hmotnosti, spotiebou
vice nez 3 litrd tekutin béhem zévodu, spotiebou
tekutin pro kazdou mili zdvodu, dobou ucasti
v zédvodu >4 hodiny, muzskym pohlavim a niz-
kym body mass indexem. Podle mnohorozmérné

analyzy byla hyponatrémie spojena s prirtistkem
na t€lesné hmotnosti (odds ratio 4,2 na 95%
intervalu spolehlivosti 2,2-8,2), dobou zavodu
>4 hodiny a extrémy v body mass indexu.

Nejsilnéj$§im prediktorem hyponatrémie byl
vyznamny prirstek v télesné hmotnosti béhem
zavodu, coz bylo podminéno excesivnim piij-
mem tekutin. Je zajimavé, Ze slozeni prijimané
tekutiny nemélo na hyponatrémii vyznamny
vliv.

Uvedena pozorovani znamenaji, Ze hypona-
trémie a zejména zavazna hyponatrémie mohou
byt zdvaznéjSim problémem, neZ by se zdalo.
Napriklad bostonského maraténu se zicastnilo
15 000 zavodniku. Lze odhadovat, Ze asi u 1900
zavodnikil se objevila hyponatrémie a u 90
zavodnikd se vyvinula tézka hyponatrémie. Je
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pozorovany u maraténcti pochézejicich ze Spo-
jenych statt americkych, zejména u téch bézci,
ktefi nepatfili k elitnim sportovetim. U nich byl
také zaznamendn nejvétsi vahovy pfirtstek.
Neni jasné, pro¢ k hyponatrémii inklinuji osoby
s nizkymi a naopak vysokymi hodnotami body
mass indexu. Jednim ze zpusobu, jak sniZit rizi-
ko hyponatrémie, je vaZeni béZcu pred zacatkem
tréninku a po tréninkové davce s cilem optimali-
zovat strategii hydratace.
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