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Laboratorni diagnostika exokrinni funkce pankreatu
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SOUHRN

Klinicky vyznam stanoveni exokrinni funkce pankreatu spociva predevsim v diagnostice exokrinni pankreatické nedosta-
teCnosti (PEl) a vztahu k chronické pankreatitidé (CHP). Tento prehled reprezentuje Siroké spektrum funkci exokrinniho
pankreatu, primych (intubacnich nebo endoskopickych), neprimych - perorainich testd, analyzy stolice (stanoveni tuk nebo
pankreatickych enzym(), dechovych testl i nutricnich marker( v plasmé, které Ize pouzit k diagnostice PEI a CHP. Volba
vhodného testu musi byt prizplsobena klinickému scénari. V prehledu jsou vyhodnoceny a popsany jednotlivé funkéni testy
a trendy jejich pouzivani v rutinni klinické praxi. Souc¢asti ¢lanku jsou i aktualni mezinarodni doporuceni a vlastni zkusenosti
gastroenterologicke laboratore.

Klicova slova: Exokrinni pankreas, Funkéni testy, Chronicka pankreatitida, Exokrinni pankreaticka nedostatecnost, Klinicka
doporudcent.

SUMMARY

Kocna P.: Laboratory diagnostics of exocrine function of the pancreas

The clinical significance of the determination of exocrine pancreatic function lies primarily in the diagnosis of exocrine pan-
creatic insufficiency (PEI) and its relationship to chronic pancreatitis (CHP). This review represents a wide range of exocrine
pancreatic functions, direct (intubation or endoscopic), indirect - oral tests, stool analysis (fat or pancreatic enzymes), breath
tests and plasma nutrient markers that can be used to diagnose PEI and CHP. The choice of an appropriate test must be
adapted to the clinical scenario. This overview evaluates and describes the individual functional tests and trends in their
use in routine clinical practice. The article also includes current international recommendations and the gastroenterological
laboratory’s own experience.

Keywords: Exocrine pancreas, Functional tests, Chronic pancreatitis, Exocrine pancreatic insufficiency, Clinical guidelines.

Sekrece exokrinniho pankreatu je nezbytna pro
traveni Zivin a je regulovana komplexnimi neurohormo-
nalnimi procesy. Sekretinem stimulované burky pan-
kreatickych vyvodU jsou zdrojem sekrece hydrogenuhli-
Sitanu (bikarbonatu) a exprese karboanhydrazy II. typu,
cholecystokininem stimulované acinarni bunky jsou
zdrojem pankreatickych enzymU. Pankreatické enzymy
jsou secernovany v proaktivni formé a aktivovany jsou
trypsinovou kaskadou pfi vstupu do duodena. Pankreas
patfi mezi metabolicky vysoce aktivni organy s denni
sekreci 1500 mL pankreatické Stavy obsahujici 5 az
10 g/L proteind.

Klinicky vyznam stanoveni exokrinni funkce pan-
kreatu spociva prfedevSim v diagnostice exokrinni pan-
kreatické nedostatecnosti - PEl (Pancreatic exocrine
insufficiency), jejimz dtvodem mdzZe byt jednak snizent
funk&niho parenchymu nebo snizeni endogenni sekrece
pfi zachovani funk&niho parenchymu [1] (Tabulka 1).

Klinicka symptomatologie PEl je sumarizovana
na obr. 1. Laboratorni potvrzeni PEI Ize pouzit v dife-
rencialni diagnostice chronické pankreatitidy, ktera je
nejcastéjsim dlvodem vzniku PEIl. Evropskéa pracovni
skupina HaPanEU (Harmonizing diagnosis and treat-
ment of chronic pancreatitis across Europe) vypraco-
vala podrobné doporuceni [2] zahrnujici i metody sta-
noveni exokrinni funkce pankreatu a jejich diagnosticky
vyznam (Tabulka 2). V poslednich letech bylo publi-
kovano nekolik doporuceni pro diagnostiku PEI [3],
ktera diskutuji vyhody a nevyhody diagnostickych testt
(Tabulka 3). Problematika funkénich testl pankreatu

je feSena jiz mnoho let a zadny specificky test na PEI
schvélen a doporucen jednoznacné neni [4].

Piehled metodik pro vysSetreni zevné
sekretorické funkce pankreatu

Laboratorni diagnostika nabizi celou fadu technik pro
vySetfeni zevné sekretorické funkce pankreatu (Tabul-
ka 4). Primé funkeni testy nejlépe vyhodnoti sekreéni
odpoved pankreatické tkané na pfimou, intravendzné
podanou, hormonalni stimulaci, vyzaduji gastroduode-
nalni intubaci pro sbér pankreatické Stavy a mnozstvi
sekrece duodendlni Stavy, enzymd a hydrogenuhlici-
tanu musi byt kvantifikovano pred a po stimulaci pan-
kreatu. Pfimé testy jsou velmi narocné, invazivni, vyzaduj
vysoce kvalifikovany personal a lze je proto provadét
pouze ve specializovanych centrech. Neprimé funkeni
testy reaguiji na komplexni digestivni proces, nepfimou
stimulaci testovacim pokrmem, jsou neinvazivni, snad-
no pouzitelné v klinické praxi a lze je indikovat nejen
pro podporu diagnostiky chronické pankreatitidy, ale
také pro monitorovani substitucni terapie. Tretim typem
jsou testy bez jakékoliv stimulace, specifické pouze pro
posouzeni sekre¢ni kapacity pankreatu [5]. Spektrum
laboratornich metodik, pouzivanych pro stanoveni
exokrinni funkce pankreatu, se béhem poslednich 40
let vyrazné posunulo. Podrobnou analyzu témefr 1000
publikaci za 35 let zpracoval Boeck v roce 2001 [6].
Aplikace primych testd (Lundh nebo sekretinovy) klesla
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Table 1. Causes of exocrine pancreatic insufficiency (PEI) in reduction of functional parenchyma or reduction of endogenous
secretion while maintaining functional parenchyma [1].

Decreased functional parenchyma
Chronic pancreatitis

Cystic fibrosis

Tumors of the pancreas

Surgical resection of the pancreas

Decreased secretion while maintaining a functional parenchyma

Pancreatic duct obstruction

Reduction of endogenous stimulation (celiac disease, diabetes, Crohn’s disease)

Intraluminal inactivation (Zollinger-Ellison syndrome)

Gastric resection

Short bowel syndrome

Table 2. Conclusions and recommendations of the European Working Group - Harmonizing diagnosis and treatment of
chronic pancreatitis across Europe [2] concerning exocrine pancreatic function tests - questions, statements and comments.

Question 3-7: Is a pancreatic function test required for the diagnosis of CP?

Statement 3-7. A function test is required for the diagnosis of CP.

Comments. The morphological grading systems have pitfalls regarding both sensitivity and specificity, and it has been
shown that either morphological or functional impairment can be the only sign of histologically proven CP.Thus, a diagnosis
of CP depends on a combination of clinical, histological, imaging and functional criteria. Proof of impaired exocrine function
using function testing is particularly required for diagnosis in CP patients with inconclusive morphological findings. Moreover,
several diagnostic and classification systems take exocrine function into account. However, these are more important for
clinical studies.

Grade 2B, strong agreement

Question 3-8: Should a pancreatic function test be performed at the time of diagnosis?

Statement 3-8. Every patient with a new diagnosis of CP should be screened for PEI.

Comments. The recommendation is based on the following aspects: as explained above, the initial pancreatic function test
may provide a basis for the diagnosis of CP in a subset of patients. Moreover, the detection and treatment of exocrine failure
has implications for patient outcome and follow-up. However, exocrine failure may be present even when morphological
findings are absent or minimal so that morphological investigations alone do not allow for the assessment of exocrine func-
tion. In addition, even with unequivocal morphological findings of CP, clinical symptoms of exocrine failure are not always
evident at the time of diagnosis and a lack of symptoms does not allow for the reliable exclusion of exocrine insufficiency,
even if it is severe and associated with steatorrhoea. By contrast, all available function tests detect these severe forms of
the disease.

Grade 1A, strong agreement

Question 3-6: Which test is clinically indicated for diagnosing exocrine pancreatic insufficiency?

Statement 3-6. In a clinical setting, a non-invasive pancreatic function test (PFT) should be performed. The FE-
1 test is feasible and widely available and is therefore most frequently used in this setting, while the '*C mixed
triglyceride breath test ('*C-MTG-BT) offers an alternative. The s-MRCP test may also be used as an indicator of
PEI but provides only semiquantitative data.

Comments. FE-1 is a very simple test for the indirect and non-invasive evaluation of pancreatic secretion. This test is widely
available and only requires a small stool sample for analysis. It is widely accepted that the lower the FE-1 concentration,
the higher the probability of PEI. However, guidelines agree that the FE-1 test is not capable of excluding mild to moderate
PEI, and there is no consensus regarding the cut-off for PEI in patients with CP: Very low FE-1 values are most probably as-
sociated with PEI, whereas high values (>500 mg/q) allow the clinician to exclude that complication. The probability of false
positive results due to stool dilution should be considered in patients with diarrhoea.Finally, the more specific monoclonal
FE-1 test (rather than the polyclonal FE-1 test) is most appropriate for use in clinical practice.

Grade 1B, agreement

z260% na 15%, dnes nabizena varianta (elastaza ve  P¥imé funkéni testy exokrinniho

stolici a '*C-dechovy test) predstavovala v roce 2000 pankreatu

25 % studii a kvantitativni analyza tukd ve stolici (CFA)

byla, jest a z(stava stéle vyznamnym testem pouziva- Primé funkeni testy jsou postaveny na stimulaci
nym ve 20-30 % publikaci (obr. 2). pankreatu, intubaci duodena a analyze pankreatic-
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Table 3. Guidelines/expert consensus for the management of pancreatic exocrine insufficiency (PEl) published worldwide [3].

Canada - 2018

Guidance for primary | Guidance for primary care doctors

care doctors If predisposing condition with increased risk of developing PEI; assess symptoms, consider
clinical history and measure nutritional markers and fat-soluble vitamins

Measure Faecal Elastase (FE-1)

Refer to gastroenterologist if abnormal test results or ongoing symptoms If a delay for specialist
care, consider:

Trialling PERT (Pancreatic Enzyme Replacement Therapy)

Computed Topography (CT) scan

Spain - 2013

Expert consensus - Does not specify which test to use. In order of accuracy:

accuracy of diagnostic | Coefficient of fat absorption (CFA) is gold-standard (accuracy 100%),
tests. Breath test ('*C-mixed triglyceride) 90% specificity and sensitivity,

FE-1 and nutritional markers have similar accuracy

Australia - 2015

Guidelines No test required if PEI highly likely (head of pancreas cancer, total pancreatectomy)
If possible PEI, consider:

Structural imaging

Measure FE-1 to screen and exclude for PEI

Blood test of nutritional markers may suggest PEI

Romania - 2015

Guidelines Symptoms alone cannot verify/exclude PEI

If clinical suspicion of PEI, perform a pancreatic function test
Secretin test is not appropriate for PEI

Measure probability of PEI using FE-1

8C-mixed triglyceride breath test & CFA are useful to diagnose PEI

Steatorrhoea

Fat_ solqble Unexplained
vitamin weight loss
deficiencies

Abdominal
pain

Flatulence

Bloating

Fig. 1: Clinical symptomatology of manifestations of exocrine pancreatic insufficiency (PEIl) - modified from [3]
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Fig. 2: Relative representation of individual tests of pancreatic exocrine function in clinical studies in the period 1970 - 2000
(according to the Boeck [6]). Stable carbon isotope ('*C-BT) breath tests, faecal elastase-1 (FE-1), faecal chymotrypsin (FCHT),
faecal fat determination (FAT), oral indirect tests with Bz-Tyr-PABA or pancreolauryl test (PABA) -PLT), direct functional tests

with secretin or Lundh (SCCK-Lundh).

Table 4. Functional tests of exocrine pancreas - direct, indirect, determination of analytes in stool, oral functional tests, deter-

mination of plasma markers.

Direct functional tests

Secretin test

Secretin-pancreozymin test

Secretin-caerulein test

Lundh’s test

Endoscopic, X-ray and US secretin tests

Indirect functional tests

Determination of analytes in stool

Determination of fat in stool

Acidic steatocrit

Quantitative analysis of fats in stool

Chymotrypsin in stool

Elastase-1 in stool

Oral functional tests

BT-PABA test - Bentiromide

AcTyr-PABA test - ALTAB

Pancreolauryl test

Dual-labeled Schilling test

3C - breath tests

Determination of plasma markers

Pancreatic polypeptide assay

Amino acid consumption test
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kych enzymd v duodendlnim obsahu pred a po sti-
mulaci. Hodnoti se tak funkéni odezva pankreatu na
jeho stimulaci. Plvodni préce Dreilinga [7] vyzadovala
zavedeni 26 Fr (jednotka french (Fr) = 0,33 mm) sondy
s dvojitym lumen, gastrickym a duodendlnim portem.
Lundhiv test [8] hodnotil pankreatickou funkci aktivitou
trypsinu po stimulaci kukuficnym olejem. Primé funkeni
testy se postupné zdokonalovaly, stimulace zahrnova-
la intravendzni podani sekretinu, sekretinu - caeruleinu
nebo sekretinu a pankreozyminu (cholecystokininu),
a rozvojem zobrazovacich metod vznikaly sekretin sti-
mulované MRI [9], MRCP [10], ultrasonografické [11]
a endoskopické funkéni testy - ePFT (Endoscopic Pan-
creatic Function Test) [12].

Sekretin-cholecystokininovy (sekretin-
CCK ) test

Sekretin-CCK test poskytuje ze vSech dostupnych
testl nejpresngjsi informace o sekrecnich pomérech
pankreatu, a je stale uvadeén jako zlaty standard funkeni
diagnostiky pankreatu. Jako jediny umoznuje hodno-
ceni sekrece hydrogenuhliCitanu, ktery je zcela zasad-
nim faktorem pro aktivitu pankreatickych enzyma. Nor-
malni hodnoty objemu sekrece stimulované sekretinem
jsou 165-536 mlL/hod, koncentrace HCO, 9,8-39,7
mmol/hod. Na naSem pracovisti jsme sekretin-pankreo-
zyminovy test provadéli pred 40 lety rutinné, nékolik
pacientl kazdy mésic. Sekretin-CCK test je narocnym
pro pacienta, laboratorni analytiku i ekonomiku. Pod
RTG kontrolou se zavadi zalude¢ni sonda k zamezeni
kontaminace duodenalniho obsahu a nasledné dalsi,
duodenalni sonda. Pfi dvoustupfiové infuzni stimulaci je
podan cholecystokinin (1 1U/kg vahy) a po 20 minutach
sekretin (1 1U/kg vahy). Analyza duodendlniho obsahu
zahrnovala stanoveni pH, iktericky index, koncentra-
ci hydrogenuhliCitanu manometricky na VanSyke [13]
pristroji a aktivity a-amylazy, lipazy a trypsinu béznymi
enzymatickymi metodami.

Endoskopické pfimé funkéni testy
exokrinniho pankreatu

V souCasné dobé jsou v klinické praxi nabizeny
endoskopické, RTG a US metody po stimulaci sekreti-
nem nebo cholecystokininem s analyzou hydrogenuhli-
¢itanu a pankreatickych enzym0 na biochemickych
analyzatorech. Endoskopicky sekretinovy test (ePFT)
trva pouze 45 minut a spolehlivost testu pfi koncentraci
hydrogenuhli¢itanu 80 mmol/I stanovené na automatic-
kém spektrofotometru detekuje pankreatickou exokrin-
ni nedostatecnost (PEIl) se senzitivitou 97 % a specifici-
tou 92 % [14]. Endoskopickou variantou sekretinového
testu je také metoda sMRCP (Secretin-stimulate MRCP
- Magnetic Resonance Cholangio Pancreatography).
Méreni sekre¢niho objemu pfi SMRCP poskytuje jedno-
duchou kvantitativni metodu pro exokrinni funkci pan-
kreatu. Podle doporuceni pracovni skupiny HaPanEU
Ize test s-MRCP pouzit jako indikator PEI, ale posky-

tuje pouze semikvantitativni udaje [2]. Sekrecni objem
- pInéni duodena Ize hodnotit také analyzou obrazu pi
sekretin stimulovaném ultrazvukovém vysetreni [15].

Neprimé funkéni testy exokrinniho
pankreatu

Nepiimé funkéni testy zahrnuji stanoveni analyt(
ve stolici a peroralni funkeni testy, které na rozdil od
sekretinového testu nevyzaduji duodendlni intubaci
a jsou neinvazivni. Jejich podstatou je Stépeni substra-
tu specifického pro néktery z pankreatickych enzymd,
pricemz se odstépeny marker stanovuje v modi, séru
nebo ve vydechovaném vzduchu. Soucasti vySetreni
je peroralni (nepfima) stimulace pankreatické a biliarni
sekrece podanim modifikovaného Lundhova pokrmu.

Peroralni funkeni testy se zaCaly pouzivat v 80.
letech. PABA test s N-benzoyl-L-tyrosyl-4-aminoben-
zoovou kyselinou popsal Imondi [16], analogicke vySet-
feni s N-acetyl-L-tyrosyl-4-aminobenzoovou  kyseli-
nou bylo vyvinuto na naSem pracovisti [17]. Komercni
Spofagnost-Pankenzan (ALTAB) test vyrabéla Spofa
[18] a dalsi variantou byl test s fluoresceindilauratem
(Pankreolauryl). Snahou o zjednoduSeni a eliminaci
sbéru modce byly studie analyzujici markery v séru [19].
Kombinaci analyzy PABA s dalSim markerem, kyseli-
nou 4-aminosalicylovou (PAS), byla zvySena specificita
testu ze 76 na 89 % [20].

Schillinglv test - hodnoceni poméru vylucovani
kobalaminu pro R protein-kobalamin / IF-kobalamin
dobre koreloval s maximalnimi koncentracemi hydro-
genuhli¢itanu pfimého funkeniho testu a citlivost dvojité
znaCeného Schillingova testu byla vyssi nez BT-PABA
[21]. Komer¢ni testy (Bentiromid, Spofagnost-Pan-
kenzan, Pankreolauryl) jiz k dispozici nejsou, Schillin-
glv test se znacenym kobalaminem se jiz neprovadi
a dostupnou variantou jsou pouze dechové testy se
stabilnim izotopem uhliku '*C. Substratem pro decho-
vé testy je nejCastgji pouzivan '*C-mixed triglycerid
nebo '*C-hiolein, variantou BT-PABA byl '*C znaceny
dipeptid Benzoyl-L-tyrosyl-[1-'°C] alanine - Bz-Tyr-Ala
[22]. Zasadnim omezenim oralnich testd je skute¢nost,
ze k relevantnim a reprodukovatelnym zavérdm je nut-
né zachovani anatomické a funkéni integrity traviciho
traktu. NaruSeni jakékoliv soucasti traveni a metabo-
lismu - zaludedni sekrece, stfevni absorpce, jaterni
a biliarni funkce, renalni insuficience nebo plicni ven-
tilace u dechovych testd, mize zpdsobit abnormaini
vysledek testu, ktery pfi chybné laboratorni a klinické
interpretaci diagnosticky pfinos téchto vysSetfovacich
metod snizuje.

Spofagnost-Pankenzan test (ALTAB)

Funkéni vySetfeni s chymotrypsinovym substratem
4-N-acetyl-L-tyrosyl-amino-benzoovou kyselinou (Ac-
Tyr-PABA) bylo provedeno perordlni aplikaci 2 g sub-
stratu a stimulaci modifikovanym Lundhovym pokrmem
(hydrolyzovany kasein s olivovym olgjem). V tenkém

154

Klinicka biochemie a metabolismus 4/2020



stfevé se chymotrypsinem odstépi 4-aminobenzoova
kyselina, a jeji mnozstvi stanovené v Sestihodinovém
vzorku modi je indikatorem zevni funkce pankreatu.
Normalni hodnoty jsou nad 30,7 % vyloucené PABA,
pomocnou hodnotou je hladina PABA v séru po tfech
hodindch s kriteriem 25 pmol/L Srovnani Bz-Tyr-PABA
a Ac-Tyr-PABA prokazalo, ze nas - Cesky ALTAB je
efektivngjsi variantou nez benzoylovy substrat [16].
ALTAB test bylo mozno pouZzit pro optimalizaci substi-
tucni terapie (PERT - Pancreatic Enzyme Replacement
Therapy), véetné kombinace s antacidy [23]. ALTAB
testem jsme rovnéz prokazali vzajemny vztah mezi
poruchou vnitfni a zevni sekrece pankreatu u nemoc-
nych s chronickou pankreatitidou a diabetem [24].

Dechovy test s *C-mixed triglyceridem
(*C-MTG)

Principem 8C-MTG testu je $tépeni substratu pan-
kreatickou lipazou. Peroralné podanym substratem je
triglycerid s *C-oznacenym oktanoatem (C8) v poloze
2 a stearatem (C18) v poloze 1 a 3. Oktanova kyselina
- mastna kyselina se stfedni délkou fetézce - nepodié-
ha reesterifikaci v enterocytech, vstrfebava se portalnim
obéhem, v jatrech dochazi k jeji betaoxidaci a koncen-
trace *CO, ve vydechovaném vzduchu je indikatorem
exokrinni funkce pankreatu. Specificita dechového tes-
tu je zavisla na strukture podaného substratu a MTG
ma fadu vyhod oproti ostatnim triacylglyceroldm [25]
- nevyskytuje se v pfirozené dieté, limitujicim krokem je
hydrolyza dvou stearylovych skupin a v bézné dieté je
jen malé mnozstvi oktanoatu, takze nedochazi k miseni
s neznaCenym substratem. Substrat MTG je hydroly-
zovan rovnéz lipazou podavanou pri substituéni terapii
PERT a dechoveé testy Ize pouzit k monitorovani Uspés-
nosti a optimalizaci substituc¢ni [éCby [26].

8C-MTG test provadime po nepiimé stimulaci pan-
kreatu testacnim pokrmem, ktery byl navrzen tak, aby
vyhovoval Sirokému spektru nemocnych s gastroentero-
logickou problematikou, pfipadnou celiakii nebo nesna-
Senlivosti laktézy. Pred provedenim *C-MTG testu je
nutné neiméné 24hodinové vysazeni pankreatické sub-
stituce. Podavame kiehky kukuricny chiéb - bezlepkovy
100 g s 20 g tuku (nejlépe rostlinného margarinu) do kte-
rého je pridano 250 mg *C-znaceného triglyceridu. Vzor-
ky vydechovaného vzduchu odebirdme nalacno a pak
po dobu Sesti hodin ve 30minutovych nebo 60minuto-
vych intervalech. Vyhodnocenim je kumulativni vydej za 6
hodin (cPDR - cumulative percent dose recovered), ktery
v procentech k podanému substratu vyjadfuje miru pan-
kreatické insuficience. Hranici normy je uvadéna hodno-
ta 22 %, pfi vypoctu kumulativniho vydeje pomoci BSA
(povrch téla vypocitany pomoci vySky a vahy pacienta).
Presnéjsi hodnoty Ize vypocitat pomoci BMR (basalni
metabolicka rychlost), zohledruijici i pohlavi a vék pacien-
ta, hranice normy cPDR pfi vypoctu pomoci BMR je 30%
[27, 28]. *C-MTG dechovy test zcela nahrazuje dnes jiz
nedostupny ALTAB test se srovnatelnymi kritérii - nepfi-
ma stimulace, Sesti hodinovy sbér markeru a vyhodnoco-
vacim kritériem vydeje nad 30 %.

Stanoveni tukt ve stolici

sorpce a malabsorpce tukd je nejcastéji zplisobena
onemocnénim pankreatu, cystickou fibrézou a chronic-
kou pankreatitidou. Kvantitativni stanoveni tuku ve stolici
- CFA (Coefficient off Fat Absorption) zlstava v nékte-
rych zemich stale zlatym standardem v diagnostice PEI.
Laboratorni analytika nabizi nékolik metod pro testo-
vani tuku ve stolici, od screeningového barveni stolice
Sudan-Il barvivem, pres semikvantitativni kysely steato-
krit po kvantitativni stanoveni tuku v 72hodinovém sbéru
stolice.

Prukaz tukd Sudan-Ill barvenim

se provadi po acidifikaci kyselinou octovou a zahra-
ti vzorku stolice, vyhodnocuje se poctem obarvenych
tukovych kapek v zorném poli. Posledni modifikace
metody [29] vykazala pfi srovnani s chemickou analy-
zou stolice citlivost 94 % a specificitu 95 %. Tato meto-
da mUze rozliSovat mezi neutralnim a Stépenym tukem.
Intaktni triglyceridy prokéazané pred acidifikaci jsou pre-
vladajicim tukem u pacient’ s PEI, zatimco u pacientt
s normalni funkci pankreatu a abnormalni sliznici ten-
kého strfeva prokazujeme ve stolici jednoduché mastné
kyseliny [30].

Kysely steatokrit

je semikvantitativni analyzou tukd ve stolici. Homo-
genizovany vzorek stolice je acidifikovan kyselinou
chloristou a kapilara se vzorkem je centrifugovana pfi
13 000 otackach/min [31]. Kysely steatokrit je vyjadren
pomérem mastné a pevné vrstvy. Srovnani kyselého
steatokritu s kritériem normy < 10% a 72hodinovou
kvantitativni analyzou tuku prokazalo citlivost 100 %
a specificitu 95 % [32]. Matematicky Ize hodnotu stea-
tokritu prepocitat na hodnotu CFA a kritérium analyzy
tukd za 24 hodin bylo porovnano se stanovenim elasta-
zy-1 pro posuzovani stupné chronické pankreatitidy
s klasifikaci M-ANNHEIM [33].

Kvantitativni analyza tukt ve stolici
v 72hodinovém sbéru - CFA

byla doporucena jako zlaty standard diagnostiky PEI
a dosud je toto vySetfeni povazovano za nejpresngjsi
metodu, i kdyZ je rutinné provadéno minimalng, vzhle-
dem k procesu sbéru, uchovavani a zpracovani 600 -
1200 g stolice. Metoda zahrnuje definovany prijem tukd
100 g po dobu tii dnl s naslednym sbérem stolice dalsi
tfi dny [34, 35]. Chemickou analyzu tuk{ popsal van de
Kamer [36] a metoda byla béhem 50 let modifikovana,
napr. stanoveni tuk’ aplikaci zareni blizké infracervené
Gasti spektra [37]. Normalni hodnotou testu je prikaz
< 7 gtuku za 24 hodin. Velkoobjemovy prijem miiZe pii
neporusenému systému absorpce lipidd zptisobit zvy-
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Sené hodnotu 7 az 14 g/den), takze mirmée zvySené hla-
diny je tfeba primérené interpretovat [38]. CFA je v sou-
¢asné dobeé jedinym testem pro indikaci a monitorovani
PERT v klinickych studiich, ktery akceptuje Americka
sprava potravin a léCiv (FDA) a Evropska agentura pro
léCivé pripravky (EMA) [39].

Stanoveni pankreatickych enzymii ve
stolici

Stanoveni pankreatickych enzymd ve vzorku stolice
je nejiednodussim testem jak pro nemocného, tak pro
laboratorni stanoveni, a tyto testy patfi proto k nejlev-
néjsim, zakladnim i screeningovym testdm. Nejedna se
o funkéni diagnostiku, test nezahrnuje zadnou stimula-
ci pankreatu, vysledek testu neni porovnavan s bazalni
hodnotou nalacno, a testy nelze pouzit pro monitoro-
vani substitucni 1é¢by.

Drive pouzivany chromogenni test stanoveni
chymotrypsinu ve stolici je nahrazen stanovenim pan-
kreatické elastazy imunochemickou detekci.

Stanoveni trypsinu a chymotrypsinu ve
stolici

Chymotrypsin je serinovou proteazou s velmi
podobnou molekularni strukturou jako trypsin a elasta-
za. Secernuje se jako inaktivni proenzym — chymo-
trypsinogen, ktery je aktivovan trypsinem. Funkéni
diagnostika pankreatu stanovovala aktivitu trypsinu
v duodendlnim obsahu [8]. Ve stolici se stanovoval tit-
racni metodou trypsin s p-toluen sulphonyl-1-arginin
methyl esterem (TAME) a chymotrypsin s N-acetyl-L-
tyrosin ethyl esterem (ATEE) [40]. Metody byly pozdgji
modifikovany pro fotometrické stanoveni. Soucasné
testy jsou zalozeny na jednoduché reakci s chromo-
gennim substratem, N-sukcinyl-Ala-Ala-Pro-Phe-4-nit-
roanilidem [41]. Referencni hodnoty jsou > 140 nkat/g,
hrani¢ni pasmo je v rozmezi 70 -140 nkat/g, patolo-
gické hodnoty < 70 nkat/g. Stanoveni chymotrypsinu
ve stolici touto chromogenni metodou je jednoduché,
specificita a senzitivita stanoveni je v3ak relativné nizka
— pro tézké poruchy pankreatické funkce 72 - 95 %,
pro lehké a stfedni formy jen 41 - 64 % [42]. Vysledek
testu maze byt faleSné pozitivni viivem mikrobidlni fléry
tlustého streva, faleSna negativita mdze byt zplsobena
intraluminalni degradaci molekuly chymotrypsinu nebo
zfedénim (obsahem vody) pfi prdjmu. Stanoveni 72
hodinového vydeje chymotrypsinu ve stolici je labora-
torné vyrazné jednodussi nez kvantitativni analyza tukd
ve stolici v diagnostice steatorhoey [43].

Stanoveni pankreatické elastazy 1 ve
stolici

Lidska pankreaticka elastdza 1 je syntetizovana
acinarnimi bunkami pankreatu, enzym je secernovan
pankreatickou Stavou do duodena a béhem strev-

ni pasaze neni degradovana proteinova sekvence
zvolena pro imunochemickou detekci. Aktivita lidské
pankreatické elastazy-1 ve vzorcich stolice odrazi
miru exokrinni pankreatické funkce a stanoveni pan-
kreatické elastazy 1 ve stolici (FE-1) bylo zvazovano
jako zlaty standard pro detekci PEI [44]. Nejnovejsi
aplikace doporucuji stanoveni pankreatické elastazy-
1 v duodenalni stave pfi stimulovaném funkénim testu
[45]. Laboratorni metody jsou zalozené na imunoche-
mické detekci se specifickou protilatkou k lidské pan-
kreatické elastaze. Metoda s monoklonalni protilatkou
je citlivéjsi k proteinu CELA-3B [46], polyklonalni pro-
tilatky k proteinu CELA-3A [47]. Referencni hodnoty
jsou 200 - 500 ug/g stolice, hrani¢ni pasmo je 100 az
200 pg/g, zavazna pankreaticka insuficience je stano-
vena pfi hodnotach < 100 pg/g stolice. Imunochemic-
ké stanoveni elastazy-1 neni ovlivnéno pasazi tlustym
stfevem, substituéni terapii - suplementaci pankrea-
tickymi enzymy ani jinymi faktory, které ovliviiuji enzy-
mové stanoveni chymotrypsinu ve stolici. Detekce
elastazy-1 polyklonalni protildatkou suplementaci pfi
terapii PERT ovlivnéna je [48]. Senzitivita a specificita
metody je pro detekci miré formy PEI 49% a 92 %,
pro stfedné tézkou 67 % a 86 %, pro tézkou formu 97
a 91 % [49]. Test je bézné pouzivan v pediatrii k prika-
zu cystickeé fibrdzy se specificitou i senzitivitou témer
100 %. FaleSné snizena hodnota muize byt zplsobe-
na zfedénim (obsahem vody) pfi prdjmu, u pacient(
s celiakii (nedostatek a snizené uvoliovani hormon(
z endokrinnich bunék stfevnich pfi difuznim poskoze-
ni, které stimuluji pankreatickou sekreci), po resekci
zaludku Billroth 1l (postcibalni asynchronie), u kachek-
tickych pacientli s omezenym perordlnim piijmem
potravy (snizena syntéza pankreatickych enzymU pri
malnutriénich stavech) a u pacientd s obstrukénim ik-
terem (snizena stimulace zluci) [50].

Stanoveni plasmatickych markeru

Pro posouzeni exokrinni funkce pankreatu byla
v uplynulych letech ovéfovana hladina nékolika plas-
matickych markerd. Pankreaticky polypeptid (PP) ma
36 aminokyselin, jedna se o hormon s parakrinnim
ucinkem a je produkovany PP burnikami Langerhanso-
vych ostrivkd. Pravdépodobné se podili na regulaci
exokrinniho pankreatu a inhibuje sekreci pankreatic-
ké stavy a zluci. Plasmaticka hladina PP koreluje po
stimulaci sekretinem s ERCP nalezem u chronické
pankreatitidy [51]. Funkénim testem s peroralni nebo
intravendzni stimulaci byl aminokyselinovy konsumpc-
ni test (AACT). Hladina aminokyselin v plasmé byla
mérena kolorimetrickou metodou s p-benzoquino-
nem, nebo pozdgji HPLC separaci. Pro stimulaci
pankreatu se pouzival oktapeptid cholecystokininu
(40 ng/kg) nebo caerulein (50 ng/kg). AACT vykazoval
srovnatelnou citlivost i specificitu jako pankreolaurylo-
vy nepfimy test [562], do klinické rutiny zafazen nikde
nebyl.

Nutriéni markery v séru [53] jsou stale doporucova-
ny v nékterych zemich v diagnostice PEI [3].
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Testy exokrinni funkce pankreatu -
aktualni dostupnost v Ceské republice

Primé funkéni testy se stimulaci sekretinem se
v soucasné dobé na zadném pracovisti neprovadeéji.
Neprimé testy exokrinni pankreatické funkce doporu-
¢ené evropskou pracovni skupinou HaPanEU (obr. 3),
stanoveni pankreatické elastazy-1 ve stolici a peroralni
funkéni test s '*C mixed-triglyceridy nabizi nékolik labo-
ratofi, vetn& gastroenterologické laboratofe ULBLD
v Praze.

Stanoveni pankreatické elastazy 1 ve stolici (FE-1)
provadime ELISA testem s monoklonalni protilatkou,
vzorek stolice vazime na analytickych vahach. V naSem
souboru 7784 vysetreni bylo 3261 testd (41,8 %) pro-
vedeno pro déti (0 - 18 let véku), pozitivni FE-1 pod
200 pg/g u 588 déti (18,1 %), pod 100 pg/g u 481 déti
(14,75 %). V souboru 4523 dospélych (nad 18 let) byl
test pod 200 pg/g pozitivni u 918 osob (20,29 %), pod
100 pg/g u 645 0sob (14,26 %). FE-1 je indikovana nej-

INDIRECT
STIMULATION

NO STIMULATION

Castéji jako screeningovy test pfi dyspepsii, bolestech
bricha a malabsorpci. Nejcastéjsi gastroenterologické
indikace pro FE-1 sumarizuje Tabulka 5.

Dechovy test s *C-MTG provadime od roku 2001.
Pro peroralni, nepfimou stimulaci pankreatu podavame
kfehky kukuricny chléb - bezlepkovy 100 g s 20 g rost-
linného margarinu do kterého je pfidano 250 mg *°C-
znaCeného triglyceridu. Analyza poméru #CO,/?CO,
ve vydechovaném vzduchu je provedena NDIRS tech-
nologii a referenéni cut-off 30 % je vztazen na vypocet
BMR zohlednujici i pohlavi a vék pacienta [27,28].

Porovnani obou technologii funkénich testl exo-
krinniho pankreatu — hodnot FE-1 a *C-MTG jsme
provedli na souboru 170 osob se susp. chronickou
pankreatitidou (CHP), korelani koeficient r = 0,567,
pro klasifikaci jsme pouzili systém zohlednuijici funke-
ni aspekt — pritomnost steatorhoey a diabetes mellitus
[64]. Stanoveni elastazy—1 ve stolici doporucujeme jako
vhodny staticky marker pro posouzeni kapacity exo-
krinniho pankreatu, dechovy test *C-MTG navrhujeme

ORAL ADMINISTRATION

I
1SUBSTITUTION
THERAPY

STIMULATING
MEAL SUBSTRATE

CORN BREAD
20g RAMA

13¢c.MARKER
ANALYSIS

250mg

ELASTASE
IN STOOL

PANCREATIC

Be.MTG  |DRUG/THERAPY

SECRETION CAPACITY
GRADING CHP

I
LIPASE M'PASE
‘ ‘ |

DIGESTIVE FUNCTION :
FAT DIGESTION |

Fig. 3: Principle of functional tests of exocrir)e pancreas recommended by the European working group HaPanEU performed
in the gastroenterological laboratory of the ULBLD in Prague - determination of pancreatic elastase-1 in stool and breath test

with P13PC-mixed triglycerides.

Table 5. Diagnostic indications for the determination of pancreatic elastase-1 in stool in a set of 7784 examinations in the

gastroenterological laboratory of the ULBLD in Prague.

Indications for the FE-1 test

Numberes (%]

Dyspepsia (K30)

1512 (19.42 %)

Abdominal pain (R10) 697 (8.95 %)
Malabsorption (K90) 169 (2.18 %)
Intestinal diseases (K63) 139 (1.78 %)

Pancreatitis (K85, K86)

989 (12.71 %)

Cystic fibrosis (E84)

1058 (13.59 %)

Diabetes (E168, E34)

215 (2.76 %)
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jako dynamicky, funkéni test k posouzeni komplexni-
ho, digestivniho efektu. Ve skupiné CHP-B (bez Kklinic-
kych projevi ztraty funkci, nemocni nemaiji diabetes ani
steatorhoeu) ma normalni hodnotu *C-MTG 87,9%
osob. Rozdil v hodnoceni obou testl je predevsim ve
skupinach CHP-B a CHP-C3 s prokdazanymi organic-
kymi komplikacemi, kde mirou poskozeni pankreatické
tkédné mize byt hodnota FE-1, mirou funkéni schop-
nosti hodnota *C-MTG [55]. V souboru 56 nemocnych
s CHP jsme prokazali '*C-MTG pod 30 % u 3/56 osob,
FE-1 pod 200 pg/g byla u 11 nemocnych. Substitu¢ni
terapie PERT byla vysazena u 48 nemocnych (85,72 %)
pfi 93 % subjektivni Uspésnosti [56]. Optimalnim feSe-
nim je proto jak v diagnostice CHP tak optimalizaci
PERT kombinace obou dvou, u nas dostupnych nein-
vazivnich pankreatickych funkénich testd.

Seznam pouzitych zkratek

BC-MTG 8C-Mixed Triglyceride

AACT Amino Acid Consumption Test

Ac-Tyr-PABA 4-N-acetyl-L-tyrosyl-amino-benzoova
kyselina

ATEE N-acetyl-L-tyrosin ethyl ester

BMR Basal Metabolic Rate

BSA Body Surface Area

BT-PABA 4-N-benzoyl-L-tyrosyl-amino-benzoova
kyselina

Bz-Tyr-Ala  Benzoyl-L-tyrosyl-[1-'*C] alanine

CCK Cholecystokinin

CELA Chymotrypsin-like Elastase Family Member

CFA Coefficient of Fat Absorption

cPDR Cumulative Percent Dose Recovered

ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

EMA European Medicines Agency

ePFT Endoscopic Pancreatic Function Test

ERCP Endoscopic Retrograde Cholangio-Pancrea-
tography

FDA Food and Drug Administration

Fr jednotka french odpovidajici 0,33 mm

HaPanEU Harmonizing Diagnosis and Treatment of
Chronic Pancreatitis across Europe

M-ANNHEIM Klasifikace pankreatitidy na zékladé rady
faktord M-Multiple, A-Alcohol, N-Nicotine,
N-Nutritiona, H-Hereditary, E-Efferent duct,
|-Immunological, M-Miscellaneous and rare
metabolic factors

MRCP Magnetic Resonance CholangioPancreatog-
raphy

MRI Magnetic Resonance Imaging

NDIRS NonDispersive InfraRed Spectrometry

PABA 4-aminobenzoova kyselina

PAS 4-aminosalicylova kyselina

PEI Pancreatic Exocrine Insufficiency

PERT Pancreatic Enzyme Replacement Therapy

PP Pancreatic Polypeptide

sMRCP Secretin-stimulate MRCP
TAME p-toluen sulphonyl-1-arginin methyl ester
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