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16 Laboratorni diagnostika
malabsorpcéniho syndromu

Petr Kocna

Maldigesce, malabsorpce a malasimi-
lace popisuji poruchy (vrozené nebo
z{skané) jedné nebo vice zdkladnich
funkci traviciho traktu, traveni, vstie-
bavani, sekrece a motility. Malabsorp¢ni
syndrom muzZe byt zptasoben fadou riiz-
nych onemocnéni a je provazen $iro-
kym spektrem klinickych projevi,
symptomu i biochemickych naleza.
Laboratorni testy zamétrené na malab-
sorp¢ni syndrom jsou orientovany na
zékladni diagnostiku nozologickych jed-
notek primarntho i sekundérniho pro-
cesu, na posouzeni funkéniho aspektu
traveni a absorpce cukrd, tuka a bilko-
vin, a kone¢né i na posouzeni a moni-
torovani terapie.

16.1 Historie a souc¢asnost

Laboratorni diagnostika, pfedev$im
funkéni diagnostika, prochézi v po-
slednich letech vyraznym vyvojem.
Funkéni testy, které jsme pred 20 lety
rutinné denné provadeéli, téméef vymi-
zely. Gastroenterologicka laboratof In-
terntho oddéleni Fakultni polikliniky
FN2 v Praze vySetfovala v roce 1985

rutinné Zaludecni chemizmus - titraci
frakci Zalude¢nfi §tavy, sekretin, pan-
kreozyminovy test, PABA/ALTAB test,
zatézové testy s D-xyl6zou a A vitami-
nem. V roce 1985 bylo provedeno 564
funkénich testt, v roce 2005 z uvede-
nych testd nebyl proveden ani jediny.
V letech 2003-2005 jsme provedli cca
300 funkénich testt ro¢né, ve zcela no-
vém spektru technik, které jsme pred
20 lety k dispozici neméli (tab. 16.1).

Doporuceni a algoritmy pro vyset-
fovani malabsorpc¢niho syndromu, kte-
ré jsou uznavany v Evropé¢ a které lze
najit na internetovém zdroji Svétové
gastroenterologické asociace, zahrnujf
tfi skupiny laboratornich testt - za-
kladni laboratorni vySetfeni, testy do-
porucené pro diferencialni diagnosti-
ku primarntho nebo sekundarniho
procesu (tab. 16.2). Vétsina z uvede-
nych testi neni u nés rutinné, pro kli-
nickou praxi, dostupna.

16.2 Vysetieni stolice

Komplexni vySetfeni stolice, od makro-
skopického posouzeni, stanoveni obje-
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Tab. 16.1 Funkéni laboratorn{ diagnostika v roce 1985 a 2005, ptehled a pocet provedenych testl
v gastroenterologické laboratoti UKBLD VFN Praha

1985 2005

Test sekrece HCI s pentagastrinem 178 -
13C-urea dechovy test - 76
Sekretin-pankreozyminovy test 13 -
Stanoveni elastazy-1 ve stolici - 172
ALTAB test v séru a v moci 279 -
13C-MTG dechovy test - 24
Zatézovy test s D-xylézou 69 -
13C-xylézovy dechovy test - 7
Toleranéni test s A-vitaminem 25 -

Tab. 16.2 Doporucené laboratorni testy v diagnostickém algoritmu vysetfeni pti malabsorpénim syn-
dromu v navrhu Svétové gastroenterologické asociace (OMGE)

Diagnosticky algoritmus

Zakladni laboratorni
metody

- laktézovy H, dechovy test
- fruktézovy H, dechovy test
- sérologické markery celiakie

- detekce lamblii
- detekce parazitQ
- detekce enterobakterii

Diferencidlni dg.
- tenké stievo

- glukézovy H, dechovy test
- testy bakterialniho prertstani

- Schillinglv test s vitaminem B,

Diferencialni dg.
— pankreas

- sekretin/CCK test

- stanoveni elastazy ve stolici
- stanoveni chymotrypsinu
ve stolici

mu, struktury, pH, k analytickému sta-
novenf laboratornich markert je pova-
Zovano za zakladni vySetfovaci proces
pfi podezfeni na malabsorp¢ni synd-
rom. Kvalitativni stanoven{ pfitomnosti
nenatravenych cukri, tukt a proteina
- mikroskopicky hodnocené barven{
stolice uvadéji i nejnovéjsi publikace
interni mediciny (Bures§ 2003, Harri-
son 2001), gastroenterologie (Maratka
1999) i klinické biochemie (Tietz 2006).
Metodika mikroskopického barvent sto-
lice, s ilustrovanymi barevnymi foto-
grafiemi, je naposledy detailné popsa-

na v Gastroenterologii pro praxi (Mni-
chov 1975). Moderni imunotechnické
metody nabizeji dnes Siroky rozsah ana-
lytd, které 1ze stanovit v jediném vzor-
ku stolice (tab. 16.3). Toto vySetteni je
jednim z méla zcela neinvazivnich pro
nemocného. Kvantitativni analyza sto-
lice, ptedevsim tukd v 72hodinovém
sbéru, byla doporudena jako zlaty stan-
dard diagnostiky malabsorpce pfed vi-
ce nez 50 lety. Dosud je toto vySetfeni
pfi definovaném pifjmu tuka 100 g den-
né povazovano za nejpresnéjsi meto-
du, i kdyZ je rutinné provadéno mini-
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Tab. 16.3 Pfehled analytt, pouzitelnych v diagnostice malabsorp¢niho syndromu, které je mozno sta-

novit ve vzorku stolice

Detekce protilatek a antigent

- antigen Helicobacter pylori
- sekre¢ni IgA protilatky ke gliadinu
- protilatky ke tkanové transglutaminaze

Stanoveni pankreatickych enzymu

- pankreaticka amylaza
- pankreaticka lipaza

- chymotrypsin

- elastaza 1

Detekce zanétlivych markert

- polymorfonuklearni elastaza
- myeloperoxidaza

- albumin

- lysozym

Markery tumoru a zanéta TLS

- calprotectin
- lactoferin
- hemoglobin

Molekularné/genetické markery

- PCR detekce v DNA/RNA

mélné, vzhledem k procesu sbéru,
uchovavani a zpracovani 600-1200 g
stolice.

Nabizi se zde otizka, zda nestoji za
uvahu opét do laboratorni diagnostiky
vice integrovat metodiky, které vyuzi-
vaji vzorku stolice pro posouzeni mal-
absorp¢niho syndromu. Nase praco-
visté provadi pro klinickou praxi, kromé
bézného Haemoccultu, stanoveni krve
ve stolici (imunochemicky), elastazy 1
a antigenu Helicobacter pylori, ptibliz-
né v poctu 300-400 ro¢né. Klinicky za-
jem z jinych pracovist je miniméalni,
ovlivnén vSak maze byt i skute¢nosti,
Ze vétdina nabizenych analyz neni hra-
zena ze zdravotniho pojisténi. Kont-
rastem je zde p¥istup k uvedenym me-
toddm ve svété - ve Spojenych statech
bylo v roce 2004 zafazeno mezi hraze-
né vykony CPT (Current Procedural
Terminology) kvantitativni stanoven{
ve stolici pankreatické elastazy (kéd
82656), lactoferrinu (k6d 83630) a cal-
protectinu (k6d 83520). Novy sazebnik

vykont zvetejnény ve Sbirce zdkonud
¢. 493/2005 a platny od 1. ledna 2006
obsahuje i kdd pro pankreatickou elasta-
zu-1 (kod 81725).

16.3 Neinvazivni funkéni
diagnostika — dechové testy

Moderni variantu neinvazivn{ labora-
torni techniky pro funkéni testy v gast-
roenterologii, pfedevsim v diagnostice
malabsorpcniho syndromu, pedstavuji
dnes dechové testy. Ve vydechovaném
vzduchu miiZeme stanovovat celou fa-
du markerd, nejcastéjsi se jedna o kon-
centraci vodiku H, nebo izotopt uhli-
ku 1#C a 13C. Dechové testy s méfenim
vodiku byly popsény jiz pied 30 lety,
pouziti markeru 4C v poslednich le-
tech klesd, protoze vétsina metodik vy-
pracovanych s timto radioizotopem je
dnes modifikovana pro pouziti stabil-
niho izotopu 1B3C. Klinické pouZiti de-
chovych testd, predev$im s pouzitim
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Obr. 16.1 Trend vyuziti dechovych testt se stanovenim vodiku (H,-testy), uhliku 14C a uhliku 13C za
15 let (1990-2005) dle aplikaci publikovanych v Medline

stabilniho izotopu 13C vyrazné stoupa.
Piehled publikovanych aplikaci podle
databaze Medline a trend za obdobi{
1990-2005 (obr. 16.1) vykazuje témér
stabilni pocet aplikaci s pouZzitim vo-
dikovych dechovych testa (30-40 roc-
né) a vzestup aplikaci s markerem
13C od 5 v roce 1990 na 139 v roce 2005.

16.3.1 Dechové testy s mérenim
koncentrace vodiku

Ve vydechovaném vzduchu méfime je-
ho koncentraci, kterd stoupa pti meta-
bolickém procesu - bakteridlni anae-
robn{ hydrolyze - nékterych substrata
pfedevsim cukerné povahy (laktézy,
glukézy, xylézy, fruktézy, laktulézy)
v tlustém stfevu. Tyto testy jsou ru-
tinné uzivany pfedev$im v pediatrii,

zejména ve skandindvskych zemich,
kde jsou zdkladnim testem pro mal-
absorp¢ni syndrom. Dechové testy za-
loZzené na analyze vodiku jsou opako-
vané zminény v algoritmu laboratornich
testtt malabsorpéniho syndromu OMGE.

V diagnostice malabsorpéniho syn-
dromu lze pouZit tfi typy H,-dechové-
ho testu. Stanoveni primarni malab-
sorpce laktézy, fruktézy nebo sachardzy
provadime po podani 20-50 g pfiroze-
ného substratu, zvyseni koncentrace
vodiku nad 20 ppm je povazovano za
prikaz malabsorpce. Druhou varian-
tou H,-dechového testu je detekce bak-
teridlntho ptertstani po podani glukézy
nebo laktulézy. Ve srovndni s jejunaln{
kulturou je senzitivita a specificita H,-
-dechového testu 60-80 %. Tfetim ty-
pem testu je stanoveni motility, rych-
losti pasaze, OCTT (orocékalni transit-
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-time) po podan{ laktul6zy. Stanoveni
rychlosti pasdze, motility, je velmi vy-
znamnym Udajem pro funkcni dia-
gnostiku a pro dalsf testy miZe po-
slouzit jako referen¢ni, korekéni tdaj.

Analyzatory pro méfeni koncentra-
ce vodiku ve vydechovaném vzduchu
jsou véts§inou jednoduché, rucni, ba-
teriové, cenové dostupné, aplikace je
mozna i pro malé déti od jednoho ro-
ku véku. Na ru¢nim analyzétoru s elek-
trochemickym detektorem se pfimo
odecita koncentrace vodiku, jedné se
samozfiejmeé o kinetické méfent, trva-
jici nékolik hodin. Dechové analyzéatory
maji obvykle citlivost detekce vodiku
1 ppm a rozsahu méteni v koncentra-
ci 0-500 ppm. K urcitym omezenim
aplikace H,-dechovych testt patf{ 5-20%
fale$na negativita testd dana nizkou
bakteridlni produkei vodiku. V Ceské
republice je tato metodika vyuzivana
zcela ojedinéle, pfestoZe vykon je hra-
zen zdravotnimi pojistovnami (kéd
15140).

16.3.2 Dechové testy zaloZzené na
stabilnim izotopu uhliku 13C

Dechové testy, které jako marker po-
uZivaji stabiln{ izotop uhliku 3C, pou-
Zivaji peroralné podavané substraty, ve
kterych je atom uhliku 12C nahrazen
atomem uhliku B3C. Funk¢n{ skupina
s uhlikem 13C je pak enzymaticky $té-
pena tak, aby metabolicky proces kon-
¢il exspiraci znaceného CO,. Metodika
testu musf zajistit, aby limitujicim fak-
torem byla praveé tvorba 13CO,, jehoz
koncentrace je stanovovana ve vyde-
chovaném vzduchu. Stabilni izotop
uhliku 13C tvofi pfirozené pozadi 1,11%
uhliku, a analyza dechovych test sta-

novuje zménu poméru 13C/12C po po-
déani znaceného substratu, proti vychozi
hodnoté (DOB - Delta Over Baseline).
Funkéni diagnostika v gastroenterolo-
gii vétSinou vyzaduje komplexni po-
souzeni v n€kolikahodinovém interva-
lu vypoctem kumulativniho vydeje
(cPDR - Cumulated Percentage of Dose
Recovery). Vypocet kumulativniho vy-
deje pouzivd matematického modelu
produkce CO, vétsinou na zakladé po-
vrchu téla pacienta, zohlediiujiciho
pouze vysku a vahu, BSA (Body Sur-
face Area) faktorem 300 mmol/hod.
Komplexnéjsi modely zahrnuji i vék
a pohlavi, napf. model BMR (Basal Me-
tabolic Rate), vypocet kumulativniho
vydeje s timto indexem udava hodno-
ty v praméru o 27 % vyssi, jak jsme po-
psali pti hodnoceni 200 dechovych tes-
t (Chleboun 2005).

Prehled substratt pro funkéni dia-
gnostiku v gastroenterologii doku-
mentuje tab. 16.4. Zdrojem je 1225 ab-
strakt s klinickou aplikaci dechovych
testd, které byly publikovany v letech
1994-2005 na kongresech Digestive Dis-
ease Weeks ve Spojenych statech. Pre-
hled substratti je rozdélen podle pou-
zitého markeru - H,, 13C a 14C, a pouziti
markeru 13C ve 23 z 29 substratt pro-
kazuje rozvoj téchto dechovych testa.

Analyzu vydechovaného vzduchu
a stanoveni poméru koncentrace 3CO,
ku 13CO, 1ze provadét nékolika tech-
nologiemi, které se 1isi principem de-
tekce a analytickou citlivosti. Nejpies-
négjsi je metoda pomérové hmotnostni
spektrometrie (IRMS Isotope Ratio
Mass Spectrometry), kde pro analyzu
staci nekolik mikrolitr vzorku vzdu-
chu a pro tuto technikou jsou urceny
soupravy, kde vydechovany vzduch je
sbirdn do 5-10ml zkumavek. Hmot-
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Tab. 16.4 Piehled substrat pro H,, 13C a 14C - dechové testy v souboru abstrakt Digestive Disease
Week’s 1994-2005 (1225 aplikaci dechovych testt)

MARKER DECHOVEHO TESTU

13C 14C H,
AMINOPYRINE A
CAFFEINE A A
CELLULOSE A
FRUCTOSE A
GALACTOSE
GLUCOSE

GLYCINE
GLYCOCHOLIC ACID
HIOLEIN

INULIN CARBOXYLIC ACID A
CHOLESTEROL-OCTANOATE
KETOISOCAPRONIC ACID
LACTOSE

LACTOSE-UREIDE
LACTULOSE A
LEUCIN-EGG PROTEIN
METHACETINE
METHIONINE

MIXED TRIGLYCERIDES
NEOLATE

OCTANOIC ACID
ORNITHINE

PECTIN A
PHENYLALANINE
SODIUM ACETATE A
SORBITOL A
STARCH A A
UREA / MOCOVINA
XYLOSE A A A

AL ALALIAR
>

> | (>

Al ALALALALAN 4
>

| 2

>
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nostni spektrofotometr ma specialni
detektor, respektive trojici detektord,
které zachycuji a pocitaji ¢astice s hmot-
nosti 44 (12C0O,), hmotnosti 45 (13CO,)
a hmotnosti 46 pro eliminaci chyby
v pfitomnosti stabilniho izotopu kysli-
ku - (12C16/180,). Druhym pfistupem je
detekce v infracerveném spektru (NDIRS
- Nondispersive Isotope-selective In-
frared Spectroscopy). Principem de-
tekce je rozdilné absorpéni maximum
obou izotopt uhliku v oblasti 4350 nm
infracerveného spektra. Analyzatory
§1, nevyzaduji specidlni obsluhu a jsou
typu POCT (Point Of Care Testing),
vhodné napf. pro ambulance odbor-
ného lékare. Nizsi citlivost IR analyza-
tord vyzaduje mnohem vétsi objemy
vzorku vzduchu (10-100 ml) a pro od-
bér vzduchu se pouzivaji sacky z hlini-
kové félie. Nejnovejsi technologif v ob-
lasti IR detekce dechovych testa je tzv.
MCS (Molecular Correlation Spectros-
copy) zaloZena na dvojici velmi ptes-
né a tuzce specifickych IR zdroj, mé-
feni je kontinualni zavedenou nosnf{
sondou, ptistroj je vyhradné POCT ty-
pu. Tietim typem je analyzator LARA
zaloZeny na optogalvanickém méten{
vlastnosti laserového paprsku. Analy-
zétor tohoto typu je uzavienym systé-
mem a u nés zatim nikde instalovan
neni.

Spravnost a pfesnost vysledka de-
chovych testt je zavisla nejen na typu
analyzatoru, ale pfedev$im na intra-
a extra-laboratornf kontrole kvality
a v ptipadé kumulativniho vypoctu
cPDR na volbé metodiky stanoveni CO,
produkce. Zku$enosti naseho praco-
vi§té za obdobi 2001-2005 potvrzuji
matematické analyzy o statistickych
nejistotach pti hodnoceni vysledka de-

chovych testt (Chleboun 2005). Analy-
ticka spolehlivost NDIRS analyzatoru
Isomax-4000 (Isodiagnostika, Kanada)
vykdzala odchylku hodnoty stanovené
NDIRS proti IRMS metodé béhem 15
kontrolnich cykla v priméru 4,9 %, sho-
du NDIRS a IRMS hodnoty s korelaci
0,990, pramérnou odchylku ADOB
v hodnot¢ 0,2 (soubor 1760 analyz), ale
statisticky vyznamny rozdil vypoctu
cPDR metodou BSA proti metodé
BMR, jejiz hodnoty jsou v praméru
0 26,1 % vyssi (230 funkénich testt,
rozdil cPDR o 7,8-79,4 %).

16.4 Vysetieni zevné sekretorické
funkce pankreatu

vz

malabsorpce, a diagnostické metody
jsou velmi Casto primarné€ orientovany
na pankreatickou insuficienci. Labora-
torni diagnostika nabizi celou fadu tech-
nik pro vySetfen{ zevné sekretorické
funkce pankreatu. Pfimy test nejlépe
vyhodnoti sekre¢ni odpovéd pankrea-
tické tkdné na pfimou, intravenézné
podanou, hormonélni stimulaci. Ne-
piimé testy reaguji na komplexni di-
gestivni proces, neptimou stimulaci tes-
tovacim pokrmem a substitucni 1é¢bu
pankreatickymi enzymy. Tietim typem
jsou testy bez jakékoliv stimulace, spe-
cifické pouze pro posouzeni sekrecni
kapacity pankreatu - napf. test elasta-
zy ve stolici (obr. 16.2). Spektrum la-
boratornich metodik, pouzivanych pro
stanoven{ exokrinni funkce pankreatu,
se béhem poslednich 40 let vyrazné po-
sunulo (obr. 16.3, Boeck 2001).
Nejpresnéjsim vySetfenim ztstava
sekretinovy test, ktery jediny umoznuje
relativné ¢asnou detekei pankreatické

187

—



Gastro 06 - 2. dast 21.5.2006 21:46 Stranka 188 $

JAN BURES A KOLEKTIV / GASTROENTEROLOGIE 2006

| PRIMY PZS TEST | |ELASTAZAVE STOLICI | PABA,'5C-MTG

SEKRETIN STIMULACNI
PANKREOZYMIN POKRM
NEPRIMA

ZADNA STIMULACE

STIMULACE

LIPAZA| ||PAZA

SUBSTITUCNI
A TERAPIE
e e .
TRYESI VE STOLICI HYDROLYZA LIPIDU
BIKARBONAT ENZYMY SUBSTITUCNI TEST - SUBSTRATU
TERAPIE
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PRIMA ODPOVED  gpirE@Ni KaPACITA  DIGESTIVNI FUNKCE
NA STIMULACI GRANDING CHP TRAVENI (TUKU)

Obr. 16.2 Princip testt exokrinni funkce pankreatu - pfimého funkéniho testu (sekretin - pankreo-
zymin), nepfimého testu (PABA, PLT, 13C-MTG) a stanoven{ elastazy 1 ve stolici

100 % .
80 %
60 %
w0 i <
20% —
13 % g FELA
05, = D\
o 18C-BT
1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000

3C-BT B FELA OFCHT [@ FAT B LUNDH & PLT 0 BT-PABAE SCCK

Obr. 16.3 Spektrum aplikovanych testt exokrinni funkce pankreatu v casovém profilu 30 let (1970-2000):
13C-dechové testy (13C-BT), elastaza 1 ve stolici (FELA), chymotrypsin ve stolici (FCHT), kvantitativni
analyza tuka ve stolici (FAT), Lundhiv test (LUNDH), pankreolauryl (PLT), PABA test (BT-PABA) a se-
kretin/cholecystokinin (SCCK). Upraveno podle tidaji Boeck 2001
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insuficience, senzitivita ptimého testu
pankreatické insuficience je pro lehké,
pocinajici formy chronické pankreati-
tidy cca o 5-10 % vys$si nez zobrazova-
cf metody (endoskopicka retrogradni
cholangiopankreatografie, magneticko-
rezonancni cholangiopankreatografie
nebo CT). Vysetieni existuje v riznych
modifikacich s podanim Lundhova tes-
tacntho pokrmu, caeruleinu a sekreti-
nu - cholecystokininu. Stale plati, ze
toto vySetieni je zlatym standardem,
ale jeho prakticky vyznam v diagnosti-
ce chronické pankreatitidy je dnes ob-
tiZné definovat. Frekvence pouZiti p¥i-
mého SCCK testu klesla z 50 % (v roce
1970) na 15 % (v roce 2000).
Neinvazivni testy, které nevyzaduji
intubaci, dosahuji dostate¢né diagnos-
tické presnosti u pokrocilé chronické
pankreatitidy a jednoznac¢né steatorey,
kdy sniZeni zevné sekretorické funkce
je ziejmé jiz z klinického obrazu. Dia-
gnosticky vyznam nepfimych testti ma
vyznam pro dlouhodobé sledovani ne-
mocnych, follow-up, a pfedevsim pro
monitorovani a optimalizaci substituc-
ni terapie. Nepfimé funkéni testy jsou
zaloZeny na principu, kdy je peroralné
podan chromogenni (nebo fluorogen-
nf) substrat, ktery je $tépen pankrea-
tickymi enzymy (chymotrypsinem, li-
pazou). NBT-PABA test (Bentiromid)
obsahoval substrat N-benzoyl-L-tyro-
syl-4-aminobenzoovou kyselinu (Bz-Tyr-
-PAB), ¢esky ALTAB test (Spofa-Gnost
Pankenzan, Léc¢iva) se substratem N-
acetyl-L-tyrosyl-4-aminobenzoovou ky-
selinou (Ac-Tyr-PAB), poskytoval lepsi
diskriminaci mezi souborem nemocnych
s insuficienci pankreatu a kontrolnim
souborem. Fluorogenni variantou je pre-
parét Pankreolauryl (substratem je fluo-
rescein-di-laurylester). Mezi neinva-

zivni testy patif také 13C-dechové testy,
jejichz frekvence spolu s nejcastéji pou-
Zivanym testem stanoven{ pankreatic-
ké elastazy ve stolici tvoii dnes vice nez
25 % aplikovanych testt. Velmi vy-
znamnym testem z{stava, a frekvence
cca 20-25 % se béhem 40 let nezméni-
la, metoda kvantitativniho stanoveni
tukd ve stolici v 72Zhodinovém sbéru
(viz vySetieni stolice).

16.4.1 Dechovy test pankreatické
funkce 13C - MTG

Moderni, neinvazivni, funk¢ni testy
exokrinni funkce pankreatu jsou zalo-
Zeny na substréatech, kde analytickym
markerem je atom uhliku 13C (starsi
testy s izotopem 14C), jehoZ koncent-
raci stanovujeme ve vydechovaném
vzduchu. Specificita testd je zavisla na
volbé substratu - v klinickych studiich
byla testovana celd fada substratt, kdy
vysledky dechovych testa koreluji napt.
s <10% poklesem sekrece amylazy (sub-
stratem je 13C-§krob), nebo se steato-
reou > 11 g/den (substratem je 13C-trio-
lein). Prehled 13C-substrata pro dechové
testy pankreatické malabsorpce je v tab.
16.5.

Nage pracovisté provadi od roku
2001 dechovy test s perordlnim poda-
nim 250 mg 13C-mixed triglycerida
(BC-MTG). Substratem je triglycerid
s BC-oznacenym octanodtem v polo-
ze 2, a stearatem v poloze 1 a 3, které
jsou odstépeny pankreatickou lipazou.
13C-octanodat je dale oxidovan v jatrech
(beta-oxidace tuki) a ve vydechova-
ném vzduchu je mnozZstvi 13CO, sta-
noveno analyzatorem dechovych tes-
td. Kumulativni vydej, recovery (cPDR),
vypolitdvame za 6 hodin pomoci uda-
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Tab. 16.5 Prehled 13C-substrati pro dechové testy v diagnostice pankreatické malabsorpce s klinic-

ko-laboratorni korelaci

13C - substrat

klinicko-laboratorni korelace

13C - triolein

steatorea > 11-14 g/den

13C - hiolein

intraluminalni lipolyza

13C - mixed triglyceride

specificita k pankreatické lipaze, vydej lipazy < 90 kU/hod

13C - cholesteryl octanoate

pankreaticka cholesterol esteraza, steatorea > 11 g/den

13C - tripalmitin

malabsorpce tuku

13C - trioctanoin

tkanové poskozeni, fibréza > 30 %

13C - starch

sekrece amylazy < 10%

je BMR. Referen¢ni hodnota cPDR na-
$i modifikace BC-MTG testu je hodno-
tou 30%, vypoctenou ze souboru 50
osob s vylouc¢enim pankreatické insu-
ficience zobrazovacimi metodami. Li-
terarni tidaje udavaji hodnotu BC-MTG
testu 22-23 %, pro vypocet pouzivajici
zasadné jednoduchého modelu BSA,
ktery podle nasich zkusenosti udava
hodnoty pramérné o 26,1 % nizsi. To-
muto faktoru proto odpovida i nase vys-
§i referencn{ hodnota 30 %.

16.4.2 VySetreni pankreatické
elastazy ve stolici

Lidsk4 pankreaticka elastdza-1 je syn-
tetizovana acinarnimi burikami pan-
kreatu. Enzym je secernovin pankrea-
tickou §tdvou do duodena a béhem
stfevni pasaze neni degradovana pro-
teinova sekvence zvolena pro imuno-
chemickou detekci. Stanoveni elasta-
zy-1 vykazuje proto vyssi diagnosticky
prinos, na rozdil od chromogenni me-
tody stanoveni chymotrypsinu ve sto-
lici, klinicky vyznam nem4 ani stano-
veni lipazy ve stolici. V roce 2004 byla
zavedena také imunochemicka detek-
ce chymotrypsinu ve stolici, klinickych

zkuSenosti je zatim velmi malo. Akti-
vita lidské pankreatické elastazy-1 ve
vzorcich stolice odrazi miru exokrinni
pankreatické funkce. Nejnovéjsi apli-
kace doporucuji stanoveni pankreatic-
ké elastazy-1 v duodendlni §tavé pti
stimulovaném funkénim testu. Labo-
ratorni metoda (FELA) je zaloZena na
imunologickém priikazu ELISA meto-
dou s monoklonalni (nebo polyklonal-
nf) protilatkou k lidské pankreatické
elastidze. Referen¢ni hodnoty jsou 200
az 500 ug/g stolice, hrani¢n{ pdsmo je
100-200 ug/g, zdvazna pankreaticka in-
suficience je stanovena pfi hodnotach
<100 pg/g stolice. Imunochemické sta-
noveni elastdzy-1 neni ovlivnéno pa-

zv2

sazi tlustym stfevem, substitucnf tera-
pif ani jinymi faktory, které ovliviiuji
enzymové stanoveni chymotrypsinu ve
stolici. Specificita metody je 93 %, sen-
zitivita dosahuje pro tézkou pankrea-
tickou insuficienci hodnoty 100 %, pro
stfedni a lehké formy 87 %. Stanoven{
pankreatické elastazy-1 ve stolici je béz-
né pouzivano v pediatrii k prakazu cys-
tické fibrézy se specificitou i senzitivi-
tou témeéf 100 %. Fale$nad sniZena
hodnota mutze byt zptsobena zfedé-
nim (obsahem vody) pii prajmu.
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Tab. 16.6 Soubor vySettenych pacientl se susp. chronickou pankreatitidou. Klasifikovano dle meto-
dy Biichlera a Malfertheinera (pocet, vékovy primeér a pomér Zen/muz), vysledky testl elastazy 1
ve stolici (FELA) a dechového testu s 13C-mixed triglyceridy (13C-MTG)

CHP skupina NON A B C1/C2 C3
Pocet 55 32 27 22 34
vékovy pramér 45,5 51,8 48,1 57,5 50,9
pomérZ: M 1:1 1:1 1:2 1:1 1:6
hodnota FELA 509,6 456,7 230,8 320,2 57.6
hodnota 13C-MTG cPDR 56,3 57.8 45,8 41,9 29,6

Nase studie byla zaméfena na po-
rovnani dvou technologii funkénich
testl exokrinniho pankreatu - hodnot
FELA testu a dechového testu 3C-MTG.
Studie byla provedena na souboru 170
osob se susp. chronickou pankreatitidou
(CHP), pro Kklasifikaci jsme pouzili
systém zohlednujici funkéni aspekt -
pritomnost steatorey a diabetes melli-
tus (Biichler 2000). Kategorie A - lehka
forma CHP, bez komplikaci, bez klinic-
kych projevi sniZeni funkce pankreatu;
kategorie B - klinické komplikace, bez
klinickych projevi sniZeni funkce pan-
kreatu; kategorie C - klinické projevy
pankreatické insuficience, diabetes mel-
litus nebo steatorea (C1), diabetes mel-
litus a steatorea (C2) s klinickymi kom-
plikacemi (C3). Skupinu CHP C1 a C2
jsme pii hodnoceni spojili, vzhledem
k velmi malému poctu osob kategorie
C2. Hodnota elastazy-1 ve stolici sig-
nifikantné klesa a koreluje tedy velmi
dobte s gradingem CHP (tab. 16.6). Gra-
fické porovnani obou dvou testt (obr.
16.4). Stanovenf elastazy-1 ve stolici
doporucujeme jako vhodny staticky
marker pro posouzeni kapacity exo-
krinntho pankreatu, dechovy test 13C-
MTG navrhujeme jako dynamicky,
funkeni test k posouzeni komplexniho,

digestivniho efektu. Korela¢ni koefi-
cient pfi porovnani obou metodik je
roven hodnoté r = 0,567. Rozdil v hod-
noceni obou testd je pfedevsim ve sku-
pinach CHP-B a CHP-C3, tj. ve skupi-
nich s prokdzanymi organickymi
komplikacemi, kde mirou poskozeni
pankreatické tkan¢é mtize byt hodnota
FELAea mirou funkéni schopnosti hod-
nota BC-MTG.

16.5 Laboratorni diagnostika
celiakie

Celiakie (celiakalni sprue, CS) je one-
mocnénim autoimunniho charakteru
s geneticky podminénou vazbu (HLA-
DQ2/DQ8) a specifickou humoralni od-
povédi na spoustéci faktor - peptidy pse-
ni¢ného gliadinu (lepku), resp. zadsobni
proteiny (prolaminy) ptibuznych obilo-
vin, jeCmene, Zita a ovsa. Diagnostika ce-
liakie je zaloZena na histologickém, ptip.
histochemickém vyhodnoceni bioptic-
kych vzorka sliznice tenkého stieva. Pii
celiakii prokazujeme léze sliznice tenké-
ho stieva se snfZenfim nebo vymizenim
kikd, hypertrofii Lieberkithnskych krypt,
poruchou vyzravani enterocytt a Gstup
téchto zmén pii bezlepkové dieté.
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Obr. 16.4 Porovnéni vysledkd dvou testli exokrinni funkce pankreatu - elastdzy 1 ve stolici (FELA,
0-1000 pg/g stolice) a dechového testu s 13C-mixed triglyceridy (33C-MTG, hodnota kumulativniho
vydeje za 6 hodin - cPDR, 0-90 %) v souboru 170 osob vysetfenych pro susp. chronickou pankreati-
tidu, klasifikovano dle metody Biichlera a Malfertheinera

Sérologické markery celiakie zahr-
nuji protilatky ke gliadinu ttidy IgA
aIgG (AGA-A, AGA-G), protilatky k re-
tikulinu (ARA) a endomyziu (EmA) tii-
dy IgA a protilatky ke tkanové trans-
glutaminaze ttidy IgA a IgG (atTG-A,
atTG-G). Zadny z uvedenych markerd
neni 100% specifickym a soucasné 100%
senzitivnim, senzitivita a specificita
téchto testd se pohybuje v rozmez{
31-100 % v zavislosti na pouZzitém an-
tigenu/substratu, nastaveni cut-off hod-
noty, pouZité metodé a standardizaci
testu. Nejvyssi citlivost jsme prokézali
stanovenim AGA-A a AGA-G protilé-
tek s purifikovanym a-gliadinem (sen-
zitivita 0,970), specificitu ma nejvyssi
test protildtek k endomyziu v titru
1:20-0,950, nejvyssi spolehlivost je pro-
kazéana pro stanoveni IgA protilatek ke

tkanové transglutaminaze s lidskym,
rekombinantnim antigenem - 0,916
(tab. 16.7). Algoritmy screeningovych
programti zahrnuji sekven¢ni nebo i pa-
ralelni stanoveni jednotlivych marke-
rd, pozitivni vysledek vSak musi byt
v kazdém piipadé potvrzen histologic-
kym vySetfenim. Histologickym vy-
sledkem biopsie v souboru 374 ne-
mocnych s podezienim na celiakii (tab.
16.8) potvrzujeme spolehlivost a citli-
vost sérologickych markerd. V remisi
pfi bezlepkové dieté hladina protilatek
kles4 a proto jejich stanoveni mtiZe byt
velmi dobfe pouZzito pro dlouhodobé sle-
dovéani, follow-up, a monitoring dodr-
zovani bezlepkové diety. Nejnoveéjsi
metody pro screening jsou imunochro-
matografické rapid testy a zahrnuji pre-
dev$im metodu stanoveni protilatek
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Tab. 16.7 Statistické parametry (SN - senzitivita, SP - specificita, PPV - pozitivni prediktivni hod-
nota, NPV - negativni prediktivni hodnota, ACC - spolehlivost) pro sérologické markery celiakie AGA-
A/G (antigliadinové protilatky IgA a IgG), EmA (protilatky k endomyziu IgA), gp-atTG (protilatky ke
tkanové transglutaminéze IgA s morcecim antigenem), hr-atTG (protilatky ke tkdnové transglutami-

naze s lidskym, rekombinantnim antigenem)

SN SP PPV NPV ACC
AGA-A/G 0,970 0,462 0,604 0,949 0,695
EmA 0,813 0,950 0,925 0,871 0,891
gp-atTG 0,877 0,687 0,682 0,880 0,769
hr-atTG 0,930 0,904 0,888 0,940 0,916

Tab. 16.8 Porovnani pozitivity/negativity sérologickych markeru celiakie (antigliadinovych protila-
tek IgA a IgG - AGA-A/G, protilatek ke tkanové transglutaminéaze IgA - atTG, protilatek k endomy-
ziu IgA - EmA) a hodnoceni bioptickych vzorki v souboru 374 vysetienych osob v obdobi 1997-2005
(CSF - floridni, aktivni celiakie, CSR - celiakie v remisi, HLA - izolovany deficit laktazy, NORM - nor-

malni obraz sliznice tenkého stieva)

AGA-A/G+ AGA-A/G-
atTG+ atTG- atTG+ atTG-
Biopsie pocet EmA+ | EmA- | EmA+ | EmA- |Ema+ | EmA- |EmA+ | EmA-
CSF 150 117 13 5 10 1 2 - 2
CSR 21 4 4 - 7 - - - 6
HLA 67 2 28 1 - 1 22
NORM 136 8 15 1 49 1 7 - 55

k tkdnové transglutaminéze a gliadinu,
existuji i metody typu DotBlot, sek-
ven¢ni ELISA proces vazany na jedno-
tlivy prouzkovy test.

Tkanova transglutamindza je enzy-
mem, ktery ma klicovou roli nejen v dia-
gnostice, ale i ve vlastni patogenezi one-
mocnéni. Gliadin, gliadinové fragmenty
a peptidy obsahuji velmi vysoké pro-
cento glutaminu (30-40 % tvof{ gluta-
min a prolin) a gliadin je proto velmi
dobrym substratem pro enzym-tkano-
vou transglutaminazu. Tkanova transg-
lutamindaza je strukturou v endomyziu,
proti které se tvoti protilatky, je vlast-

nim autoantigenem celiakie. Tkanova
transglutaminaza vytvai{ vazbu na sub-
strat (gliadin), modifikuje tyto peptidy
a vznikajici neoepitopy se vazou s po-
vrchovymi glykoproteiny HLA-DQ2
DQ8 pozitivnich imunokompetentnich
bunék a vyvolavaji imunitni odpoved
ve sliznici tenkého stfeva. Struktura va-
zebného mista je presné popsana, a pep-
tid gliadinu délky 33 aminokyselin se
sekvenci -PQPQLPY- je transglutami-
nazou deamidovan na sekvenci -PE-
PELPY- (obr. 16.5). Schéma zobrazuje
i dalsi etiopatogenetické mechanizmy
projevi celiakie.
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Obr. 16.5 Etiopatogenetické mechanizmy celiakie v procesu hydrolyzy gliadinu, deamidace tkaro-
vou transglutaminézou, autoimunitni odpovédi, tvorby protilatek a zanétlivych mediatort, vedou-
cich k atrofii klka a hypertrofii krypt sliznice tenkého stieva. Upraveno podle tdaji Mowat 2003.

16.6 Tolerancni test s D-xyl6zou

Zatézovy test s D-xylézou (xyl6zovy
absorpcni test) je indikovan v dife-
rencialni diagnostice malabsorp¢ntho
syndromu. D-xyléza je 5-uhlikovy mo-
nosacharid (pentéza), ktery je asi ze
60 % pasivné absorbovan v proximél-
ni Casti tenkého stfeva (duodenojeju-
nalni) a z cirkulace je eliminovan led-
vinami. Clearance cca 87 % je ddna
tubularni resorpci D-xylézy. Test pro-
vadime po podani 25 g D-xylézy (pro
dospélé), u déti 5 g; alternativni postup
(pfedevsim u déti) doporucuje 0,5 g/kg
véahy. Toleran¢ni test s D-xylézou je ob-
vykle indikovan k potvrzeni stfevni mal-
absorpce u glutenové enteropatie (ce-
liakalni sprue), tropické sprue. Vysledek
vydeje moci je ovlivnén funkci ledvin.

Fale$né pozitivni vysledek mize byt
stanoven napf. pfi zvraceni, dehydra-
taci, myxedému, ascitu, edému. Cela
tada 1ékd snizuje exkreci D-xylézy led-
vinami, napi. kyselina aminosalicylo-
va, acetylosalicylové, digitalis, indo-
methacin, neomycin a dalsi. Klinicky
je tento test vyuZivan v poslednich le-
tech minimalné. Dechové testy s pero-
ralné podavanou xyl6zou (viz dalsi od-
dil) maji zcela jinou indikaci, nejsou
variantou zatéZového testu s D-xyl6zou.

16.6.1 Dechovy test s 13C-xyl6zou

Dechovy test s podanim 13C znacené
xyl6zy je doporucen predevsim v dia-
gnostice bakteridlntho pfertstani, pii
syndromu slepé klicky. Diagnosticky
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ma vyznam predevsim vlastn{ kineti-
ka stanovenych DOB hodnot, kumula-
tivni vydej 6hodinového testu (cPDR)
je udajem dopliikovym. U nemocnych
s bakteridlnim prertistainim v tenkém
stfeve, napt. z divodi slepé klicky, do-
chazi k dvoufazové hydrolyze podané-
ho substratu - 13C-xyl6zy, prvni vrchol
nastupuje mnohem dfive a je podstat-
né vyssinez u zdravych osob. Test pro-
vadime 6 hodin po peroralnim podéani
100 mg 13C-xylozy. V letech 2001-2005
jsme provedli 60 dechovych testl
s BC-xylézou, v 6 ptipadech byla hod-
nota DOB > 10 a v 83,5 % byl dtivod bak-
teridlntho prerdstani chirurgicky ovéten.

16.7 Testy stfevni propustnosti
- laktul6zo/mannitolovy
(LA/MA) test

Testy strevni propustnosti jsou vhodné
v diferencidln{ diagnostice onemocné-
ni tenkého stieva, malabsorpéniho syn-
dromu. Pro hodnoceni stievni permea-
bility 1ze pouzit celou fadu markert -
monosacharidy, disacharidy, 51Cr-EDTA,
polyetyleneglykol (PEG), resp. jejich
kombinace. U nds je nejpouzivanéjsi
test laktulézo/mannitolovy, popsany
jsou kombinace s cellobiézou, ptipad-
né se sachar6zou. Laktuléza je marke-
rem paraceluldrni absorpce, a napft. pfi
celiakii dochdzi k rozvolnéni bunéc-
nych vazeb, rozsiten{ tésné zony a zvy-
$eni prostupu laktulézy. Mannitol je
markerem aktivniho transportu pfes
bunku (enterocyt) a pfi celiakii je ab-
sorpce mannitolu sniZena redukcf ak-
tivniho povrchu pti atrofii stfevnf sliz-
nice. LA/MA testu stfevni permeability
Ize vyuzit pii monitorovani post-ope-
racni chemoterapie. Laktul6zo/man-

nitolovy test lze kombinovat i s poda-
nim D-xyl6zy, tato verze testu byla za-
vedena na pracovisti v Hradci Krélové.
Peroralné je podan roztok 10 g laktul6-
zy, 2 g mannitolu, 2 g D-xylézy a 11 g
glukézy ve 100 ml destilované vody, hy-
perosmolarita roztoku 1500 mosm/1
zvy$uje senzitivitu testu. Analyza jed-
notlivych cukri je provedena techni-
kou plynové chromatografie, vypocte-
na jsou relativni mnozstvi jednotlivych
cukri v poméru k podanému mnozstvi
a kone¢né indexy permeability LA/MA
a LA/XY. Nékteré dalsi studie doporu-
Cuji $ir$i kombinace tf{ substratd, na-
piiklad s podanim sucralézy - stabiln{
béhem pasaze tlustym stfevem. Sché-
ma na obr. 16.6 demonstruje Ctyfi typy
absorpce a transportu pfes enterocyty
tenkého stfeva jednotlivych sacharidd,
a princip jejich aplikace v testech stiev-
ni propustnosti.

16.8 Laboratorni diagnostika
lakt6zové intolerance

Lakt6zovy tolerancni test je nepiimym
méfenim aktivity intestindlni laktazy,
enzymu kartacového lemu enterocytu,
ktery hydrolyzuje laktézu na glukézu
a galakt6zu. Laktézovy test pro dife-
rencidlni diagnostiku lakt6zové nesna-
Senlivosti se klasicky provadél hodno-
cenim hladiny glykémie za 15, 30, 60
a 90 minut po perordlnim podéani 50 g
lakt6zy v 500 ml vody. Prikazem defi-
citu laktazy je vzestup glykémie o mé-
né nez 1 mmol/l. Laktézovy test lze
dnes hodnotit modernimi, neinvaziv-
nimi dechovymi testy, a to H,-testem,
kdy ve vydechovaném vzduchu stou-
pa koncentrace vodiku nasledkem bak-
teridlniho rozkladu nerozstépené lak-
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Obr. 16.6 Stanoveni stfevni permeability podanim kombinace nékolika sacharidt s riiznym typem
absorpce a transportu pres strukturu enterocyti ve sliznici tenkého stieva

Laktézovy 'CO, test ﬁ Moé

Dech  |Laktszovy Hztestﬁ Lakioza
13co2
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Depozit Lakt6zovy 'C/’H-glukézovy test

Obr. 16.7 Diagnostika intolerance stievni laktazy funkénimi testy s podanim lakt6zy. Schéma zachy-
cuje tfi typy testu: dechovy test se stanovenim vodiku ve vydechovaném vzduch (H,-dechovy test,
Sedé Sipky), dechovy test se stanovenim 13C uhliku ve vydechovaném vzduchu (13CO, test, bilé Sip-
ky) a kombinovany test dvou izotopt 13C-lakt6zy a 2H-glukézy hodnoceny LDI indexem v plazmé
(Lactose Digestion Index, ¢erné Sipky).
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t6zy v tlustém streve, nebo detekef uhli-
ku BC po podani znacené B3C-laktézy.
Velmi pfesné vysledky poskytuje kom-
binovand metoda 13C/H,-laktézovy test,
kdy je hodnoceno enzymatické $tépe-
ni laktézy (markerem je 13C uhlik) a sou-
Casné jako korekce motility, pasdze je
pouzito bakteridlniho §té¢peni v tlustém
stfevé (markerem je H,). Diagnostiku
laktézové intolerance lze také doplnit
DNA stanovenim specifického genoty-
pu - varianta -13910 T/C metodou PCR.
Pro zvyS$eni spolehlivosti testu lakt6-
zové intolerance lze pouzit i kombina-
ce dvou izotopovych markerd, nebo sta-
novovat izotopoveé znacené markery
piimo v plazmé (Stellaard, 2005).
Schéma na obr. 16.7 popisuje nékolik
variant funké¢nich testli s perordlnim
podavanim laktézy.
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