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ABSTRAKT

Vychodisko. Diagnéza chronické pankreatitidy se opira v soucasné dobé o zobrazovaci metody. Tyto metody vSak
popisuji morfologické zmény v pankreatickych vyvodech a v parenchymu Zlazy, ale nic nevypovidaji o funkénim
postizeni zlazy. Cilem nasi studie bylo stanoveni elastazy I ve stolici jako jednoduchého testu zevné sekretorické
funkce pankreatu u pacienti s chronickou pankreatitidou. Koncentrace elastazy I ve stolici byly korelovany se stup-
ném postiZzeni parenchymu pankreatu u pacientt s chronickou pankreatitidou a déle bylo provedeno srovnani s kon-
trolni skupinou, kterou tvofili pacienti s jinym onemocnénim.

Metody a vysledky. Stanoveni elastazy I ve stolici je jednoduchy, neinvazivni test, ktery koreluje s postizenim pan-
kreatické tkané v ramci chronické pankreatitidy a je pri diagnostice chronické pankreatitidy rutinné vyuzivan. Klasi-
fikace chronické pankreatitidy spociva v soucasné dobé predev§im na hodnoceni morfologickych zmén v pankreatic-
kém vyvodném systému. Chybi klasifikace, kterd by postihovala soucasné vztah morfologickych zmén a ztraty funkce
pankreatu. V nasi studii jsme vyuzili navrhovanou novou klasifikaci chronické pankreatitidy, ktera byla prednesena
v Bernu v roce 2000 (1). Jedna se o navrh nové klasifikace, ktera by zahrnovala morfologické a funkéni hledisko.
Z hlediska stupné postiZeni jsou pacienti rozdéleni do nékolika skupin. Byla stanovena koncentrace elastazy I ve sto-
lici pomoci monoklondlni protilatky. Vysetieni bylo provedeno u 196 pacientl s diagnézou chronické pankreatitidy
etylické etiologie. Hodnoty elastazy I ve stolici byly porovnany u jednotlivych skupin ve vztahu k tiZi postiZzeni pan-
kreatu. Jako kontrolni skupina byla pouZita skupina 144 pacienti s jinou diagnézou, neZ je chronickd pankreatitida.
Vysetieni elastazy I ve stolici pfedstavuje jednoduchy a neinvazivni test exokrinni funkce pankreatu, ktery velmi dob-
fe koreluje se stupném postiZzeni pankreatu dle nové navrhované klasifikace chronické pankreatitidy. Pacienti s nej-
t€Z8im stupném postizeni maji vyznamné nizsi hladiny elastazy I ve stolici ve srovnani s pacienty jak z kontrolni sku-
piny, tak s pacienty s chronickou pankreatitidou, ktefi nemaji klinické komplikace nebo vyjadfenou exokrinni ¢i
endokrinni poruchu funkce pankreatu.

Zavéry. Vysetieni elastazy 1 ve stolici hraje vyznamnou roli jednak v diagnostice t€zkych ptipada chronické pan-
kreatitidy a dale pak ve sledovani dynamiky onemocnéni u pacientt se stfedné tézkym poskozenim pankreatu.
Klicova slova: chronicka pankreatitida, funk¢ni testy, elastaza 1 ve stolici, klasifikace chronické pankreatitidy.

ABSTRACT

Krechler T., Kocna P, Vanickovd Z. et al.: Faecal Elastase 1. Assessment — Its Use in Diagnosis of Chronic
Pancreatitis

Background. The diagnosis of chronic pancreatitis is based on the imaging methods. These imaging methods show
the main morphological changes in the pancreatic ducts and its parenchyma, but they do not define the function of
the pancreas. The aim of our study was Faecal Elastase I. determination in patients with chronic pancreatitis. The test
is a simple, non-invasive method of the investigation of the pancreatic exocrine insufficiency. The Faecal Elastase
I occurring in the stool was correlated with the level of the damage of pancreatic tissue together with the control group
of the patients with different diagnoses.

Methods and Results. Faecal Elastase I (mean values in ug/g of stool) detection is a simple, non-invasive method
which correlates well with the damage of pancreatic tissue, stemming from chronic pancreatitis. This test is
routinely used especially in the diagnosis of chronic pancreatitis. The classification of chronic pancreatitis
currently depends on the morphological changes of the pancreatic duct system (the patho-morphological
changes). We are currently missing the classification describing simultaneously the morphological changes of the
gland and the function of the pancreas. In our studies we have used a newly proposed classification system, which
was put together in Bern, 2000 (1). This new system encompasses morphological and functional changes. Faecal
Elastase I was determined by a microplate ELISA method using monoclonal antibody to human pancreatic
protein. The Faecal Elastase 1. was tested in the stool of the 196 patients with chronic pancreatitis stemming from
alcoholism. The occurrence of Faecal Elastase I. was classified according to the levels assigned by the
classification system. The control group used in this study included 144 patients with different diagnoses. The
results demonstrate a very good correlation of Faecal Elastase 1. with the grading of the newly proposed
classification system of chronic pancreatitis. Patients with the highest levels of the damage of the pancreas had
a significantly lower occurrence of Faecal Elastase I. in comparison with the non-pancreatic control group and in
patients with chronic pancreatitis who had no clinical complications or damage of endocrine and exocrine
functions of the pancreas.
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Conclusions. Feacal Elastase I performance plays an important role in diagnosing of the severe cases of chronic
pancreatitis and in the follow-up of the chronic pancreatitis in the patients with the intermediate damage of the

pancreas.
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Vposlednim desetileti doslo k vyraznému pokroku v diagnosti-
ce chronické pankreatitidy (CHP). Je to predevsim diky dyna-
mickému rozvoji modernich zobrazovacich metod. Morfologicka
diagnostika zmén pankreatickych vyvodu se provadi predevsim pfi
vysetfeni ERCP (endoskopickd retrogradni cholangiopankreatogra-
fie) a MRCP (magnetickd rezonance). Zmény v parenchymu zZlazy
hodnotime pfi vySetfeni abdomindlni ultrasonografii, endoskopic-
kou ultrasonografii, magnetickou rezonanci (MRCP) a pocitacovou
tomografii (CT). Zobrazovaci techniky prakticky vsak nic nevypo-
vidaji o funkeci slinivky bfisni (2).

Funkéni testy v pankreatologii tvori dilezZitou skupinu vySetfent,
ktera jsou nutnd pfedevSim k potvrzeni diagnézy CHP u spornych
pfipadu, déle pak k prikazu pankreatické insuficience a ke sledova-
ni pacientd z hlediska funkéniho.

Funk¢ni testy v pankreatologii 1ze rozdélit na 2 zakladni skupiny:

1) testy primé, které vyzaduji intubaci duodena, odbér a analy-
zu duodendlniho obsahu po predchozi stimulaci pankreatické sekre-
ce. Tyto testy patii v diagnostice zevné sekretorické insuficience
pankreatu stéle ke zlatému standardu. Patii mezi né pfedev§im cho-
lecystokin —sekretinovy test, po predchozi stimulaci enterohormo-
ny. Dal$i pfimy testem je tzv. Lundhlv test, pfi kterém je pankreas
stimulovan pfijmem potravy. Tyto testy maji v§ak celou fadu nevy-
hod: Predevsim jsou invazivni a zatéZuji pacienta, dale jsou pomér-
né Casové i finan¢né ndrocné a jejich provadéni je soustfedovano do
specializovanych center.

2) testy neprimé. Tyto testy jsou pro svoji neinvazivitu mnohem
jednoduseji proveditelné, a proto jsou v klinické praxi daleko Cas-
téji vyuzivany. Lze je rozdélit do 2 zakladnich skupin.

A) testy s nepfimou stimulaci, pii kterych je testovaci substrat
podén spolecné s testovaci snidani. Tento substrat je hydrolyzovan
v duodenu, uvolnéné metabolity jsou resorbovany v tenkém stfevé
do krevniho ob&hu a nésledné méfeny jejich koncentrace krevnim
séru, moci ¢i vydechovaném vzduchu. Mezi tyto testy patii: panc-
reolaurylovy testy, PABA test a dechové testy.

B) Stanoveni enzymi ve stolici. Tyto testy nezahrnuji Zadnou sti-
mulaci ani kinetické hodnoceni. Zlatym standardem pro diagnézu
steatorey je kvantitativni vySetfeni stolice. Dal$im testem je méfeni
aktivity chymotrypsinu ve stolici. Nevyhodou tohoto testu je, Ze chy-
motrypsin je béhem pasaZe zaZivacim traktem caste¢né inaktivovén,
a proto aktivita chymotrypsinu ve stolici ne zcela presné odrazi sku-
tecnou pankreatickou sekreci tohoto enzymu. Test je spolehlivy pre-
devsim u tézSich forem chronické pankreatitidy. Stanoveni pankrea-
tické elastdzy ve stolici na rozdil od pfedchoziho testu koreluje,
vzhledem ke stabilité tohoto enzymu, se skute¢nym mnozstvim sekre-
ce elastdzy exokrinnim pankreatem. Tento test neni dostate¢né senzi-
tivni u pacientd s mirnou chronickou pankreatitidou, naopak u pa-
cientll se stfedné tézkou a tézkou formou chronické pankreatitidy je
jeho senzitivita velmi vysoka a u téZkych forem se blizi 100 % (3).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V naSem souboru bylo vySetieno celkem 340 pacientii. U 196 pacientl byla
stanovena diagnéza CHP standardnim zpisobem s vyuZzitim zobrazovacich
diagnostickych metod ERCP, CT, MRCP. Kontrolni skupinu tvofilo 144 pa-
cientl s jinym onemocnéni, neZ je CHP (Non CHP). Zékladni charakteristika

Tab. 1. Charakteristika souboru

Celkem muzi/zeny
CHP 196 66/130
NON CHP 144 80/64

zeny (vék) muzi (vék)
57+13,1 49,8+12,2
51,5+15,9 49,3+11,1

Hodnoty pfedstavuji primér +SD.

Tab. 2. Navrh klasifikace CHP (Bern, 2000)

Stupen postizeni pankreatu
Grade A

Grade B

Grade C
Grade C1
Grade C2

Grade C3

klinicka charakteristika
bolest nebo ataky akutni pankreatitidy

klinické komplikace CHP (pseudocysta, absces, stendza duodena, stenéza
choledochu, zanétliva masa, fistula, ascites, cévni komplikace)

manifestace ztraty funkce pankreatu s nebo bez pfitomnosti komplikaci CHP
diabetes mellitus nebo steatorea
diabetes mellitus a steatorea

diabetes mellitus a/nebo steatorea + klinické komplikace CHP
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Tab. 3. Pocty pacientl a odpovidajici hodnoty FELA v jednotlivych skupinach

Skupina kontrolni skupina A B C1/C2 C3
pocet pacientt 144 69 43 31 53
FELA (g/9) 530,0+17,7 482,5+21,7 290,2+34,2 286,7+42,4 84,3+21,4
senzitivita (%) 5,6 48,8 44,4 84,2

Klasifikace do skupin A az C3 podle Bernské klasifikace.
FELA (koncentrace elastazy 1 ve stolici v ug/g vihké hmotnosti), hodnoty pfedstavuji primér +SEM.

Tab. 4. Specificita a senzitivita nepfimych testi exokrinni funkce pankreatu

Funkéni test pocet studii

specificita/senzitivita

chymotrypsin ve stolici 4/10
PABA test 2/3
pancreolaurylovy test 11/11

pocet pacientti
specificita/senzitivita

256/361 84 78
284/255 87 87
604/604 82 90

specificita v % senzitivita v %

naSeho souboru je uvedena v tabulce 1. Pacienty jsme rozdélili podle navrhu
Bernské klasifikace, jejiz rysy jsou uvedeny v tabulce 2. U vSech vySetfenych
pacientl byla stanovena koncentrace elastazy I (FELA) ve stolici. Hodnoty
FELA jsou udavany v ug/gram stolice. VySetieni FELA byla stanoveno pomo-
ci monoklonalni protilatky proti lidské elastaze. K vySetfeni byl pouzit kit:
Schebo Pancreatic Elastase I, Germany. Stolice byla odebrana do plastového
kontejneru pacientem. Testy byly analyzovany na ELISA fotometru Spectra.

Hodnoty FELA jsme korelovali se stupném klasifikace poskozeni pan-
kreatu, navrzeného v roce 2000, které se snazi sjednotit poskozeni zevné
a vnitiné sekretorické funkce pankreatu. Diagnéza CHP na zdkladé této kla-
sifikace je stanovena, pokud je pfitomen alesponi jeden klinicky symptom,
a jsou pritomny zndmky CHP alespori jednou zobrazovaci metodou. Pa-
cienti s CHP byli rozdé€leni dle stupné postiZzeni do 3 zdkladnich stupriii.

Statistickd vyznamnost jednotlivych skupin byla porovnana globalnim
multifaktoridlnim ANOVA testem. Individudlni dvojice vybranych soubort
byly vzajemné porovnany Studentovym t-testem.

VYSLEDKY

V tabulce 3 jsou uvedeny koncentrace elastazy 1 ve stolici u kon-
trolni skupiny a u pacientt s riznym stupném poskozeni pankreatu,
které bylo podle vyse uvedené Bernské klasifikace.

Ze zjisténych vysledkt vyplyva, Ze hodnoty FELA se u kontrolni
skupiny pacientd (Non CHP) a skupiny s mirnym stupném CHP (A)
vyznamné niZ§i hladiny FELA ve srovnani s pacienty jak z kontrol-
ni skupiny, tak s pacienty s CHP, ktefi nemaji klinické komplikace
nebo vyjadienou exokrinni ¢i endokrinni poruchu funkce pankreatu.

ANOVA test byl proveden na souboru 340 hodnot v 5 skupinach
(N=4; pocet stupiii volnosti). Vysledky ANOVA testu potvrzuji sta-
tisticky vyznamny rozdil mezi testovanymi skupinami (hodnota
P<0,001). Hodnota F testu (ANOVA) s vysledkem F=50,750 potvr-
zuje zasadni rozdil testovanych skupin.

Senzitivita se liSila dle stupné postiZzeni pankreatu a byla nejvys-
$i u pacientl s nejtéz§im stupném postizeni ve skupiné C3. Specifi-
cita FELA byla 93,2 %.

DISKUZE

Maldigesce patfi mezi hlavni pfiznaky CHP. U nemocnych
s CHP se rozvijeji exokrinni insuficience pankreatu v 50-80 %.
Manifestuje se za 6 az 17 let v zavislosti na typu CHP. Maldigesce

je zplsobena deficitem zevné sekretorické funkce pankreatu. Posti-
Zeno je vstiebdvani tukd, bilkovin a sacharidd, liposolubilnich vita-
mint, vapniku a vitaminu B12. Maldigesce je pfiznakem pozdnim,
ktery se projevuje az pfi poklesu zevné sekretorické funkce pankre-
atu do trovné 10% normy. DalSimi pfi¢inami mohou byt destrukce
parenchymu pankreatu, porucha toku sekretu do duodena
(z obstrukce stenézou nebo lithidzou), porucha miSeni Zalude¢niho
chymu s pankreatickym sekretem (resek¢ni a derivacni vykony na
pankreatu, ale i gastrektomie s duodenojejunoanastomézou) (2).

Funkéni testy v pankreatologii jsou stale diskutovanym tématem.
Trend z poslednich 30 let ukazuje vyrazny vzestup klinického vyu-
Ziti stanoveni elastdzy ve stolici a dechovych testti. Procentualni
zastoupeni ve spektru funkénich testd bylo: u FELA 1,1 % v roce
1990 a 15,4 % v roce 2000. U dechovych testi to bylo 2,6 % v roce
1990 a 11,6 % v roce 2000 (4). Specificita i senzitivita téchto testt
je rizna a zavisi na celé fadé faktort, predevsim vSak na stupni
postiZeni pankreatického sekrecniho parenchymu, jak ukazuje
tabulka 4 (5).

Falesné pozitivni vysledky se vyskytuji u pacientt s prijmy (niz-
ké koncentrace enzymu pii diluci obsahu stfevniho), u pacientt
s coeliakii (nedostatek a sniZené uvoliiovani enzymt z endokrinnich
bunék stfevnich pfi difuznim poSkozeni, které stimuluji pankreatic-
kou sekreci), po resekci Zaludku Billroth II (postcibalni asynchro-
nie), u kachektickych pacientll s omezenym perordlnim piijmem
potravy (sniZend syntéza pankreatickych enzymi pfi malnutri¢nich
stavech) a u pacientl s obstruk¢énim ikterem (sniZena stimulace Zlu-
¢i) (5). Vyhodou ndmi uvedeného testu je, Ze na rozdil od stanove-
ni chymotrypsinu ve stolici nejsou hodnoty FELA ovlivnény suple-
mentaci pankreatickymi enzymy.

Dulezité je srovndni dalSich neinvazivnich funk¢nich testi
s FELA testem. Senzitivita pro diagnézu CHP byla u FELA testu
51,9 % a u PABA testu 46,2 %. Specificita FELA testu a chymo-
trypsinu ve stolici byla 81,3 % a 78,7 %, oproti specificit¢ PABA
testu, kterd byla jen 44,4 %. V diagnéze t€zké pankreatitidy, u kte-
ré byla zevné sekretoricka dysfunkce klasifikovana dle sekretinové-
ho testu, byla senzitivita FELA 86,7 %, chymotrypsinu resp. PABA
ve stolici 66,7 resp.66,7 % (6).

V nékterych studiich vychazi v porovnani se stanovenim chy-
motrypsinu ve stolici vySetieni FELA se statisticky vyznamné lep-
§i senzitivitou a specificitou. U stanoveni FELA mélo patologickou
hodnotu 77,3 % pacientl ze skupiny pacientii s CHP oproti chy-
motrypsinu s 56,8 %. Patologické hodnoty FELA mélo 100 %
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s tézkou formou CHP, 76,9 % se stfedné téZkou formou a 22,2 %
s mirnou formou. U chymotrypsinu ve stolici mélo patologické
hodnoty 77,2 % pacientt s téZkou formou, 53,8 % s stfedné téZkou
formou a 11,1 % s mirnou formou. Specificita byla 95,8 % u vySet-
feni FELA a 85,4 % u chymotrypsinu ve stolici (7).

Nektefi autofi se domnivaji, Ze stanoveni FELA je vice specific-
ké neZ stanoveni chymotrypsinu ve stolici v odliSeni pankreatické
maldigesce od intestindlni malabsorbce (8).

Stanoveni FELA ve stolici pfedstavuje jednoduchy, neinvazivni
test exokrinni funkce pankreatu s pomérné vysokou senzitivitou
i specificitou. Vyznam v diagnostice CHP roste s tiZi postiZeni pan-
kreatu a ve shod¢ s literarnimi udaji je jeho vyznam v diagnostice
CHP nizsi u mirné a stfedné t€zké zevné sekretorické funkce pan-
kreatu (9). Test FELA ma vysokou senzitivu u tézkych forem zevné
sekretorické insuficience pankreatu, korelace s vydejem pankreatic-
kych enzyma do duodena pii sekretinovém testu neni vSak prilis
vysoka. U vydeje amylazy do duodena je korelace s FELA 33 %,
u lipdzy 55 %, trypsinu 25 % a chymotrypsinu 38 % (10). Byly
srovnavany hodnoty FELA s vySetienim ERCP, které je stile pova-
Zovéno za ,zlaty standard“ v oblasti morfologické diagnostiky
zmén na pankreatickém vyvodném systému. Senzitivita FELA byla
pouze 45,3 % v piipadé minimdlnich zmén na pankreatickych
vyvodech pfi ERCP, naopak u pacientl s téZkym postiZzenim vyvod-
ného systému pii ERCP byla senzitivita FELA 76,5 % (11).

Zajimavé je srovnani vySetfeni FELA s '*C-MTG dechovym
testem, ktery md u téZkych forem chronické pankreatitidy senziti-
vitu 70,6 %, specificitu 96,3 % a pozitivni prediktivni hodnotu
92,3 %. Rozdilnost obou testil byla pozorovana ve 24 %, nejvyssi
(41,2 %) byla u stfedné tézkych forem CHP. To vypovida o tom, Ze
FELA je kvantitativnim vySetfenim sekre¢ni kapacity pankreatu,
zatimco dechové testy posuzuji i kinetiku a dynamiku traviciho
procesu (12).

Pii absenci dalSich funkénich vySetfovacich testl v pankreatolo-
gii v naSich podminkach patii vySetfeni FELA k zakladnim kro-
kim, které by mély byt provedeny v ramci stanoveni diagndzy
CHP. Mame za to, Ze nedilnou soucésti diagnézy CHP je také hod-
noceni funkéniho postiZeni, kdy v pripadé zevné sekretorické insu-
ficience se vySetfeni FELA jednozna¢né nabizi pro svoji jednodu-
chost a Sirokou dostupnost.

Zkratky
CHP — chronicka pankreatitida
CT — pocitacovd tomografie

ERCP - endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie

FELA - elastdza ve stolici

MRCP - magneticka rezonance Zlucového a pankreatického
vyvodného systému

MTG - triglyceridy se stfednim fetézcem

PABA - kyselina paraaminobenzoova
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Abnormal natural Killer cell
function in systemic sclerosis:
altered cytokine production and
defective killing activity

Dlouho se uvaZzuje o mozZné souvislosti mezi
abnormalitou NK bunék (pfirozeny zabijec)
a systémovou sklerodermii se zaméfenim na
cytotoxickou aktivitu NK bunék. V této studii
jsou predlozZena data, kterd takovou poruchu jas-

né dokazuji. V cirkulaci obou typt sklerodermii
jsou nachazeny aktivované fenotypy NK bunék,
vice v systémové formé. Bylo na nich exprimo-
vano zvySené mnozstvi CD69, kdezto CD25
bylo v mezich normy a oba typy sklerodermie
mély alterovanou produkci cytokint, pokleslou
prirozenou cytotoxicitu a mensi produkci gran-
zymu B.

Soucasné studie NK bunék ukazuji schopnost
NK bunék polarizovat se do dvou skupin, analo-

(483)

gickych Thl a Th2 subsetim. NK 1 produkuji
hlavné INF@ a IL-10, kdezto NK2 produkuji
IL-5 a IL-13. Je nezbytné jest¢ podrobnéji stu-
dovat NK buriky u sklerodermii.
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