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Funkéni dechové testy
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SOUHRN

Neinvazivni metody s analyzou vydechovaného vzduchu nabizeji v klinické biochemii velmi Siroka uplatnéni, ktera nejsou
v soucasné dobe dostatecné vyuzivana. V NLM Pubmed databazi je zarazeno vice nez 8500 publikaci a pro metody
se stabilnim izotopem uhliku *C je popséano vice nez 40 '*C-znacenych substratl. V nasi klinické praxi jsou indikovany
vodikové dechové testy, v pripadé *C-uhliku nabizeji nase laboratore detekci Helicobacter pylori s *C-mocovinou a test
exokrinniho pankreatu s "®C-mixed triglyceridy. Vyjimecné jsou pouzivany testy s '*C-oktanoatem nebo '*C-methioninem.
V Zadné laboratori neni nabizen '*C-glukdzovy test pro screening prediabetu, diabetu 2. typu a inzulinoveé rezistence. Ana-
lyza tékavych organickych latek (VOC) je zatim predmeétem vyzkumnych projektl. S rozvojem novych technologif, analyzy
hmotnostni spektrometrii se selektivnimi, specifickymi senzory na bazi nanocipl Ize snad v blizké budoucnosti ocekavat
vySSi vyuziti neinvazivnich dechovych testd.

Klicova slova: Dechové testy, analyza vodiku a metanu, detekce izotopu *C, malabsorbce, syndrom bakteridlniho pre-
rGstani, exokrinni funkce pankreatu, detekce Helicobacter pylori, jaterni funkce, rychlost evakuace Zaludku, screening
diabetu, analyza t€kavych organickych latek.

SUMMARY

Kocna P. Functional breath tests - non-invasive diagnostics in gastroenterology

Non-invasive methods with the analysis of exhaled air offer a very wide application in clinical biochemistry, which are
currently not sufficiently used. More than 8,500 publications are listed in the NLM Pubmed database, and more than 40
8C-labeled substrates are described for stable *C carbon isotope methods. In our clinical practice, hydrogen breath tests
are indicated, in the case of '*C-carbon, our laboratories offer the detection of Helicobacter pylori with *C-urea and the
exocrine pancreas test with *C-mixed triglycerides. Exceptionally, tests with '*C-octanoate or *C-methionine are used.
No laboratory offers a '*C-glucose test for screening for prediabetes, type 2 diabetes and insulin resistance. The analysis of
volatile organic compounds (VOC) is currently the subject of research projects. With the development of new technologies,
mass spectrometry analysis with selective, specific nanochip-based sensors, higher use of non-invasive breath tests can
be expected in the near future.

Keywords: Breath tests, hydrogen and methane analysis, *C isotope detection, malabsorption, bacterial overgrowth
syndrome, pancreatic exocrine function, detection of Helicobacter pylori, liver function, gastric evacuation rate, diabetes

screening, analysis of volatile organic compounds.

Uvod

Klinicky vyznam analyzy vydechovaného vzduchu je
znam jiz od doby Hippokrata. Staroveci lékari vedeli, ze
zépach dechu pacienta je spojen s nékterymi onemoc-
nénimi - sladkéa viné acetonu je znamkou diabetické
ketoaciddzy, zapach rybiny souvisi s onemocnénim ja-
ter a zapach podobny modi souvisi se selhanim ledvin
[1]. Nejstarsi publikovanou analyzou je kvantitativni sta-
noveni alkoholu v dechu v roce 1927 [2] a prvni “Breath-
analyser” byl vyvinut ve statu Indiana v roce 1954 pro-
fesorem Borkensteinem [3]. Dechové analyzatory na
prikaz alkoholu v dechu pro osobni i profesionalni pou-
Ziti produkuji desitky vyrobcl a variabilita detekce alko-
holu je pfedmétem soudniho Iékarstvi [4]. Ketoaciddza
v dechu prokazana alkoholometrem detekovala nepoz-
nany diabetes u namornika pfi rutinni, vstupni kontrole
5]

V laboratorni diagnostice se v 70. letech objevuje
analyza vodiku (H,) a oxidu uhlicitého (CO,) s izotopy

uhliku '*C a "C [6]. NarGst koncentrace H, v dechu
v fadech 10 ppm po podavani pecenych fazoli stano-
voval plynovou chromatografii Nielsen v roce 1961 [7]
a Schwabe v roce 1962 publikovali méfeni absorpce
tukl znacenych radioaktivnim uhlikem *C [8]. Dechové
testy s radioizotopem C nelze pouzivat v klinické pra-
xi vzhledem k polo&asu rozpadu 5 730 let a jednotlivé
metody byly postupné nahrazeny substraty se stabilnim
izotopem *C. V Q0. letech doslo k vyraznému rozsiteni
18C/"C dechovych testl v klinické praxi po zvefejnéni
metody detekce Helicobacter pylori *C/"“C znacenou
modovinou [9,10]. Dalsim markerem ve vydechovaném
vzduchu je oxid dusnaty (NO), popsany také v 90. le-
tech. Vydechovana frakce NO - FeNO (Fractional ex-
haled nitric oxide) je v pfimém vztahu k eosinofilnimu
zaneétu dychacich cest a klinicky se pouziva v diagnos-
tice a terapii astmatu [11,12]. Detekce NO je popsana
také v gastreonterologii jako biomarker v diferencialni
diagnostice peptického viedu zaludku a neulcerdzni
dyspepsie [13].
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Vydechovany vzduch obsahuije vice nez 1000 téka-
vych organickych latek (VOC - Volatile Organic Com-
pounds) v koncentracich ppm (parts per million; 109
- ppt (parts per trillion; 10°'2) [14]. Studie jsou v posled-
nich letech zaméreny na separaci VOC plynovou chro-
matografii. Identifikace VOC je feSena napf. hmotnostni
spektrometrii s protonovou ionizaci - PTR-MS (Proton
Transfer Reaction-Mass Spectrometry) nebo hmotnost-
ni spektrometrii v proudové trubici s vybranymi ionty
- SIFT-MS (Selected lon Flow Tube Mass Spectrometry)
[15]. Technologie nanodipl (nanoarray) - molekularné
modifikovanych nanocastic feSena umélou inteligenci
umoznila identifikovat jedine¢ny ,dychaci otisk® pro 17
rlznych onemocnéni - rakoviny plic, tlustého stfeva,
hlavy a krku, vajecniku, mocového méchyre, prostaty,
ledvin, zaludku, Crohnovu chorobu, ulcerdzni kolitidu,
syndrom drazdivého tracniku, parkinsonismus, roztrou-
Senou sklerdzu, plicni arteridni hypertenzi, preeklamp-
sii a chronické onemocnéni ledvin [16]. Analyza VOC
plynovou chromatografii se SIFT-MS m(ze pomoci
v diferencialni diagnéze syndromu drazdivého tracni-
ku a idiopatickych stfevnich zanétl (IBS/IBD) nebo pri
monitorovani Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy
[17,18]. Toto sdéleni je zaméfeno predevsim na funkc-
ni dechové testy v gastroenterologii s analyzou vodiku,
metanu a '*C-CO, ve vydechovaném vzduchu.

Analyza vodiku a metanu ve vydechova-
ném vzduchu

Vodikové dechové testy se do klinické praxe do-
stavaji v 70. letech [7]. Anaerobni hydrolyzou sachari-
dd dochazi v tlustém stfevu k produkci plynd - vodiku
aoxidu uhli¢itého. Vodik je substratem pro dalSi bakterial-
ni metabolismus acetogennimi, metanogennimi a sulfat
redukujicimi bakteriemi produkujicimi metan a sirovodik
[19]. Stfevni plyny jsou absorbovany do cévniho recisté
a uvolnény plicemi béhem dychani. Stanoveni koncent-
race vodiku ve vydechovaném vzduchu mUze byt ovliv-
néno pritomnosti predevsim metanogennich bakterif
a mnoho studii zdlrazruje nutnost vyhodnocovat vodik
i metan soucasné. Procento populace produkuijici me-
tan (metanoproducenti) se zvySuje s vékem, u novoro-
zencl a malych déti je témér nulové, u dospélé popu-
lace v Evropé je mezi 30-50 %, v Africe 80 % [20,21].
Klinické aplikace zahrnuji pfedevSim diagnostiku ma-
labsorpci, bakteridiniho prerdstani v tenkém strevu
- SIBO (Small Intestinal Bacterial Overgrowth) a stano-
veni stfevni motility- OCTT (Orocecal Transit Time) [22].

Jednoduchymi analyzatory pouze vodiku jsou pre-
nosné, rucni bateriové detektory s elektrochemickym
senzorem, které produkuje fada vyrobct - HydroCheck
(Neomed Medizintechnik), Lactofan H,-(FAN), Gastro-
lyzer (Bedfont Scientific), H,-Check (MD Diagnostics)
nebo nebo Micro H, (MicroMedicals). Pro osobni pouzi-
ti - Home test - napf. pfi kontrole dodrzovani FODMAP
(Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Mono-
saccharides, and Polyols) diety slouzi H, detektor AIRE
(FoodMarble Digestive Health). Pfenosné H, detektory
poskytuji srovnatelné vysledky s laboratornim analyza-
torem Quintron [23,24].

Laboratorni analyzatory stanovuji kromé vodiku

i koncentraci metanu. Kritériem pozitivity vodikovych
testd je vétSinou zvySeni koncentrace proti vycho-
zi hodnoté o 10-20 ppm. Je-li souc¢asné hodnocen
i metan, pak pozitivitou mdze byt zvySeni koncentrace
H,+2xCH,, protoZe molekula metanu vznika ze dvou
molekul vodiku. Tretim analytem, ktery stanovuji labo-
ratorni analyzatory je kyslik (GastroCH4ECK; Bedfont)
nebo oxid uhliCity (BreathTracker a MicroLyzer, Quin-
tron; Lactotest 202 Xtend, MEC - Medical Electronic
Construction). Koncentrace O, nebo CO, slouZi pro
vypocet korekéniho faktoru k minimalizaci chyb zptiso-
benych vzorkovanim - kontaminaci alveolarniho vzdu-
chu nadechovanym vzduchem [25]. Rozdil namérené
a korigované hodnoty vodiku jsme ovéfili experimen-
talné. Nameérené hodnoty H, (8, 15 a 17 ppm) ve vzor-
cich dechu pfi rychlém nadechu, se zadrzenim dechu
a forsirovanym vydechem jsme korigovali koncentraci
CO, (2,72; 5,07 a 5,70 %) na skutecnou hodnotu H,
- 16 ppm. Novinkou je detekce Ctvrtého plynu H,S pro
zvySeni spolehlivosti detekce SIBO. Test , Trio-Smart™*
nabizi laboratof PacificDX v Kalifornii na unikatnim, pa-
tentovaném analyzatoru 4-Gas Breath Test Machine
[26]. Senzory pro detekci H,S jsou konstruovany na
bazi nanovlaken s oxidem zineCnatym [27].

Table 1. Diagnostic accuracy (sensitivity and specificity) of
various hydrogen breath tests available for clinical use [22].

Breath test in?:llirai:::::n Sen[so/i:;vity Sen[so/i:;vity
Y eatnies | SO ° ”
e i | SO ’ °
Frucé‘:esstmgggen Malabsorption 98 86
LaCE)OrZZtEytirsotgen Malabsorption 80 100

Table 2. Diagnostic accuracy (sensitivity and specificity) of
various 'C breath tests available for clinical use [22].
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Clinical Sensitivity | Sensitivity
IO indication [%] [%]
8C-glycocholate
breath test SIBO 6 35
8C -xylose breath SIBO 89 30
test
13 -
C -lactose breath Malabsorption 84 96
test
13C -urea breath test i:f_epcytlig?w 96 93
3G -aminopyrine . )
breath test Liver function 86 68
8C -methacetin . )
breath test Liver function 93 94
8C -phenacetin . )
breath test Liver function 98 60
G -mixed triglyceri- Pancreatic 89 81
des breath test function
8C -octanoic acid Gastric
breath test emptying 67 80
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Klinické aplikace vodikovych dechovych
testu

Laktézova intolerance, malabsorpce

Disacharid laktéza (glukosyl-3(1-4) galaktéza) je Sté-
pen v tenkém stfevu laktazou (laktaza-phlorizin hydro-
laza, B-D-galaktosidaza, EC 3.2.23) na glukdzu a ga-
laktozu. Pri laktozové nedostatecnosti neni laktéaza do-
statecné vstfebavana a je metabolizovana anaerobnimi
bakteriemi v tlustém stfevu s produkci vodiku, pfipadné
metanu nebo i sirovodiku. Primarni deficit laktazy (lak-
tazova non-perzistence) je geneticky determinovova-
nym procesem vazanym na polymorfismus G/T-13910,
k sekundarni hypolaktazii/malabsorbci dochdzi pri
poskozeni kartaCového lemu tenkého stfeva. PFi pro-
vedeni funkéniho dechové testu je podavan substrat
- laktéza v davee 25 nebo 50 g a vzorky vydechovaného
vzduchu jsou odebirany 4 hodiny po 15 - 30 minutach
[28]. Pozitivitou testu je zvySeni koncentrace vodiku
0 10-20 ppm proti bazalni hodnoté, pfipadné vzestup
ve tfech nasledujicich vzorcich, spolehlivéjsim hodno-
cenim, pfi kombinaci s metanem, je vzestup H,+2xCH,
o 15 az 17ppm [29]. Dechovy test vykazuje senzitivitu
77,5 % a specificitu 97,6 % [30], faleSnou pozitivitu
ovliviiuje SIBO a falesné negativni mlze byt, neni-li sou-
¢asné hodnocen metan.

Fruktézova intolerance, malabsorpce

Fruktdza (ovocny cukr) je Sesti uhlikovy monosa-
charid (hexdza), ktery vznika hydrolyzou sachardzy
a v tenkém stfevu je absorbovan pres GLUTS receptory
na enterocytech. Vzacnym onemocnénim je hereditarni
intolerance fruktozy, pri které chybi enzym fruktdza-1-fo-
sfataldolaza (fruktoaldolaza B). Fruktdzova nedostated-
nost/malabsorpce je prokazana u tretiny pacientd s IBS
pomoci dechového testu [31]. Test je provadén podob-
né jako u laktdzy, testovacim substratem je fruktdza
v davce 25 - 50 g, hodnocen je opét vzestup koncen-
trace vodiku nebo metanu. Priikaz malabsorbce je kli-
nicky vyznamny pro terapii IBS, dietni rezim napr. for-
mou FODMAPs [32]. Senzitivita a specificita prikazu
fruktdzové malabsorbce je 98 % a 86 % [22].

Detekce bakterialniho prerdstani v tenkém stfevu
(SIBO)

Nadmérmny rlst bakterii v tenkém stfevé (SIBO) je
onemocnénim charakterizovanym zvySenou koncen-
traci bakterii v tenkém stfevé. U zdravych jedincl se
v tenkém strevé nachdzi méné nez 10° organismd/ml,
vétSinou grampozitivnich bakterii. Zlatym standardem
pro diagnostiku SIBO je vétSinou uvadéna kvantitativni
kultivace aspiratu z tenkého streva [33]. Pro diagnosti-
ku SIBO Ize pouzit dechové testy s podanim 50-80 g
glukdzy - GBT (Glucose Breath Test) nebo 10 g laktu-
l6zy - LBT (Lactulose Breath Test). Pozitivitou testu je
zvySeni koncentrace vodiku nad 10-20 ppm resp. me-
tanu nad 10-15 ppm. Nejnovéjsi meta-analyza vykazuje
vy88i senzitivitu GBT — 54,5 % oproti LBT — 42,0 % [34]

a GBT je preferovan v diagnostice SIBO, ¢asny vzestup
H, je pri testu s laktulozou Castéji indikatorem zrychlené
pasaze nez SIBO [35]. Spolehlivost dechového testu Ize
zvySit mérfenim koncentrace tretiho markeru H,S [36].

Stanoveni ¢asu orocékalni pasaze

Zmeény strevni motility asto souvisi s funkénimi one-
mocnénimi gastrointestinalniho traktu. Dechovy test
s podanim 10 g laktuldzy umoznuje stanoveni motili-
ty gastrointestinalniho traktu, orocékdlni transit time
- OCCT (Oro Caecal Transit Time; SBTT - Small Bowel
Transit Time). ZvySeni hodnoty koncentrace H, a/nebo
CH, 0 10 ppm s naslednym zvySenim v nejméneé dalSich
dvou odbérech uréuje ¢as OCTT, ktery se u zdravych
0sob pohybuje v rozmezi 40 - 170 minut pro tekutiny
a 190 a 230 minut pro pevnou stravu [37]. Optimalnim
substratem pro stanoveni OCTT je inulin, pFirodni poly-
sacharid s vy3Sim stupném polymerace nez laktuldza,
ktery je osmoticky méné aktivni [38]. Presnéjsi stano-
veni SBTT zahrnuijici Cas ZaludeCni eliminace umoznuje
kombinace vodikového dechového testu s *C-aceta-
tem [39].

Zku§gnosti gastroenterologické labora-
tore ULBLD

Prenosny H, analyzator - Micro H, (MicroMedi-
cals) jsme v laboratofi pouzivali pouze pro vyuku a di-
plomové prace. Rutinni klinické méreni provadime od
roku 2013 na laboratornim analyzatoru Lactotest 202
Xtend (MEC - Medical Electronic Construction) se tfemi
senzory - elektrochemickym pro H, a NDIRS pro CO,
a CH,. Nejcastéjsi indikaci je podezfeni na SIBO
- 77,9 % testl z 1130, pozitivitu se vzestupem H,/CH,
po podani 75 g glukdzy jsme prokazali v 50 %. Podezre-
ni na laktézovou/fruktézou malabsorbci bylo ve 22,2 %
testd, pozitivni vysledek po podani 20 g laktdzy/
25 g fruktdzy jsme prokazali v 57,8 %. VétSina nemoc-
nych prichazela se syndromem IBS u kterych Ize oCe-
kavat vysSi bazalni hodnoty H,a CH,. V naSem soubo-
ru byla basalni hodnota H, > 10 ppm u 26,4 % osob,
hodnota CH, > 10 ppm byla u 57,4 %. Metanogenni
bakterie jsme prokazali u 82,7 % testovanych osob.

Analyza izotopu uhliku '*C ve vydechova-
ném vzduchu

Stabilni izotop uhliku *C jako marker publikoval
v roce 1973 Lacroix [40]. Pro funkeni dechové testy
se perordlné podavaji substraty obohacené o stabilni
izotop uhliku °C, které jsou definovany tak, aby limi-
tujicim faktorem testované funkce byla pravé tvorba
¥CO,, jehoz koncentrace je stanovovana ve vydecho-
vaném vzduchu. Mnozstvi stabilniho izotopu uhliku °C
se vyjadfuje hodnotou 6'°C, vyjadfujici vztah poméru
8C/12C k mezinarodné uznavanému standardu V-PDB
(Vienna-Pee Dee Belemnite). Standardem PDB je kon-
centrace izotopu '°C s hodnotou 1,11237 % stanovena
v uhli¢itanu vapenatém ze schranek kfidovych belem-
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nitd rodu Belemnitella americana z geologické formace
Pee Dee v Jizni Karoling. '*C-zna&ené substraty se pfi-
pravuiji synteticky, pouzit Ize i pfirozené latky obohace-
né o izotop uhliku "*C. Fotosyntézou vznika CO, v rost-
linach typu C3 tfiuhlikaty meziprodukt v Calvin-Benso-
nové trase s hodnotou 6'°C —33 az —24%o, v C4 rostli-
nach vznika &tyfuhlikaty meziprodukt v Hatch-Slackové
trase s 8'°C —-16 az —10%o, a C4 rostliny mohou byt
zdrojem pro °C obohacené substraty.

Nejpresnéjsi metodou stanoveni poméru *CO,/
'2C0, ve vydechovaném vzduchu je pomérova hmot-
nostni spektrometrie (IRMS, Isotope Ratio Mass
Spectrometry) s trojici selektivnich detektor(l vyhod-
nocujici Castice s hmotnosti 44 (?CO,), 45 ("CQO,)
a 46 ("*C'¢/'®0,). Druhym pfistupem je detekce v in-
fraCerveném spektru (NDIRS, Nondispersive Infrared
Spectroscopy) vyuzivajici rozdiina absorpéni maxima
v oblasti 4350 nm IR spektra, s méfenim na optoaku-
stickém detektoru Lehrer&Luftova typu, ktery byl pa-
tentovan v roce 1938 [41,42]. NDIRS analyzatory jsou
fadoveé levngjsi, nevyzaduiji specialni obsluhu a jako
POCT (Point Of Care Testing), jsou vhodné pro ambu-
lance odborného lékare. Treti variantou je technologie
Molecular Correlation Spectroscopy s kontinualnim
meéfenim nosni sondou. Poslednim typem je analyzator
LARA (Laser Assisted Ratio Analysis) zalozeny na opto-
galvanickém méreni dvou selektivnivch laser( pri 11,17
a 10,61 pum [43]. V poslednich letech jsou testovany
moderni technologie laserové absorpce, Hollow Wa-
veguides (HWGs) - Capillary absorption spectroscopy
(CAS), Tunable Diode Laser Absorption Spectroscopy
(TDLAS) nebo Cavity Ring-Down spectroscopy [44,45].

Analytickym ukazatelem '*C-dechovych testl je
zména poméru 0'°C vztazend na vychozi hodnotu
- DOB (Delta Over Baseline), funkéni testy vyhodno-
cujeme kumulativnim vydejem - cPDR (Cumulative
Percent Dose Recovery) nebo parametry vyjadrujicimi
kinetiku exkrece - PET (Peak Excretion Time). Pro vypo-
¢et kumulativniho vydeje se nejcastéji pouziva produk-
ce CO, vztazena na povrch téla (BSA - Body Surface
Area) s koeficientem 300 mmol CO,/hod/m?. Presngjsi
vypocet, ktery pouzivame a doporucujeme, zohlednuje
také veék a pohlavi nemocného a je vztazen na bazalni
metabolismus - BMR (Basal Metabolic Rate) [42,46].

Klinické aplikace dechovych testu se sta-
bilnim izotopem uhliku *C

Detekce pritomnosti Helicobacter pylori v zaludku

Dechovy test s podanim 'C-znacené modoviny
('*C-UBT; Urea Breath Test) zvysil v 90. letech klinicky
zajem o '3C-dechové testy [9]. Metoda je zalozena na
enzymatické hydrolyze *C-mocoviny uredzou, ktera je
povrchovym proteinem Helicobacter pylori. Test porov-
nava hodnotu DOB 6'C za 10-60 minut po podani 10
az 100 mg znaCené mocoviny. Metoda neni jednoznac-
né standardizovana, zaleZi na formé podani substratu,
typu detekce pomeéru '°CO,/"*CO, i kriteriich pozitivity
3 az 5 %o [47]. Rychlou variantou (5 minut) je podani
25 mg "*C-mocoviny endoskopicky (*C-EUBT) sprejo-

vym katétrem PW-6P-1 (Olympus) [48]. *C-modovina je
jedinym ¥C-znaCenym substratem, ktery je povazovan
za lécivo a pro klinické pouziti je Evropskou agenturou
pro 1éCivé pripravky (EMA), na narodni drovni Statnim
Ustavem pro kontrolu lé&iv (SUKL), vyzadovana regis-
trace. V Evropé jsou registrovany pouze tfi produkty -
Helicobacter Test INFAI, Pylobactell Torbet Laboratories
a Pylori-Chek Alimenterics. Diskutovan je také napoj pro
aplikaci '*C-mod&oviny zahrnujici pomeran&ovy dzus,
kyselinu citronovou nebo kombinaci v napoji Reflex
(kyselina citronova, jable¢na a vinna) umoznuijici pro-
vadét 3C-UBT bez vysazeni terapie PPl (Proton Pump
Inhibitors) [49]. Dechovy test *C-UBT je povazovan za
Zlaty standard detekce Helicobacter pylori - doporuce-
ni Maastricht V (European Helicobacter and Microbiota
Study Group) [50]. Senzitivita a specificita detekce Heli-
cobacter pylori v zaludku je 96 % a 93 % [22].

13C-dechové funkéni testy exokrinniho pankreatu

Neinvazivni funkéni diagnostika exokrinniho pan-
kreatu a stanoveni exokrinni pankreatické nedostatec-
nosti - PEIl (Pancreatic Exocrine Insufficiency) je stale
otevienym tématem a béhem poslednich 50 let bylo
testovano Siroké spektrum technologii [51]. Substratem
pro dechové testy se stabilnim izotopem uhliku '*C to
mUze byt pro aktivitu lipazy '*C-triolein, *C-tripalmitin,
18C-trioktanoin nebo *C-hiolein, pro esterazu '*C- cho-
lesteryl oktanoat, pro aktivitu amylazy '*C-Skrob [52].
Aktivitu pankreatickych peptidaz Ize testovat '*C-leu-
cin znacenym vajeCnym bilkem, nebo '*C-dipeptidem
(Benzoyl-L-Tyrosyl-[1-3C]-Alanin) nahrazuijici dfive pou-
zivany funkéni test BzTyrPABA nebo nas cesky ALTAB
- AcTyrPABA [53].

NejrozSifengjsim testem je *C-MTG-BT (**C-Mixed
Triglyceride Breath Test), ktery je zahrnut v doporucenti
evropské pracovni skupiny pro chronickou pankreati-
tidu HaPanEU (Harmonizing Diagnosis and Treatment
of Chronic Pancreatitis across Europe) [54]. *C-MTG
(1,3-distearyl, 2 [karboxyl- '*C] oktanoyl glycerol) je tri-
glyceridem se stearatem v poloze 1 a 3, které jsou Sté-
peny pankreatickou lipazou a ®C-oktanoatem v poloze
2, ktery je metabolizovan jaterni p-oxidaci a *CO, je
detekovan ve vydechovaném vzduchu. Dechovy test
8C-MTG neni jednoznacné standardizovan a vysled-
ky se lisi v zavislosti na mnozstvi podaného substratu
(100-300 mg; 4-15 mg/kg vahy), slozeni testovaciho
pokrmu (pSenicné pecivo/toast, 15-30 g masla/marga-
rinu, Cokoladovy napoj/krém/Nutella) a normalni hod-
noty kumulativniho vydeje (cPDR) jsou 20-30 % - podle
prepoctu na BSA/BMR. V naSem usporadani podava-
me 100 g bezlepkového chleba s 250 mg substratu ve
20 g margarinu, a pro vydej pouzivame prepocCet na
BMR [42,51]. Senzitivita a specificita prikazu exokrinni
pankreatické nedostatecnosti je 89 % a 81 % [22].

13C-dechové testy jaternich funkci
8C-dechové testy predstavuiji neinvazivni diagnos-

tickou metodu s vysokou senzitivitou a specificitou pro
dynamické posouzeni patofyziologickych metabolic-

Klinicka biochemie a metabolismus 3/2021

127



kych proces a mohou pomoci v diagnostice onemoc-
néni jater - steatdza, nealkoholicka steato-hepatitida, fi-
brdza, cirhdza, hepatocelularni karcinom, toxické ucin-
ky léCiv a alkoholu. Mikrozomalni procesy Ize hodnotit
8C-aminopyrinem, 8C- methacetinem, *C-erythromy-
cinem nebo 'C-caffeinem. Pro hodoceni mitochond-
ridlnich procesl je vhodna '°C-a-ketoisokapronova ky-
selina nebo '*C-methionin. Substratem pro cytosolické
procesy je '*C-fenylalanin, '*C-galaktéza nebo '*C-ok-
tanoat [55].

Nejcastgji je pouzivan dechovy test s '*C-metaceti-
nem (*C-MET) v&etng Ceské republiky [56]. Provede-
ni testu ma nekolik variant, '*C-metacetinu se podava
75 mg nebo 2 mg/kg vahy, hodnoti se kumulativni vyde;
za hodinu cPDR =< 20 %/h na NDIRS analyzatorech.
Nejnovejsi studie *C-MET jsou vyhodnocovany kon-
tinualni analyzou na BreathlD béhem 60 minut. Sed-
mileta prospektivni studie na souboru 132 nemocnych
s chronickou hepatitidou prokézala srovnatelny efekt
dechového testu s jaterni biopsii [57]. Kontinualni ana-
lyzu dechu Ize hodnotit také na analyzatoru FLIP (Fast
Liver Investigation Package; Humedics), *C-metacetin
se podava intravendzné, doba testu je zkracena na 25
minut a vyhodnocenim je LIMAX (Maximal Liver Function
Capacity) s cut-off hodnotou 315 pg/kg/h [58]. *C-me-
tacetinovy LIMAX test byl aplikovan také peroperacné
u 10 nemocnych pfi resekci jater [59].

13C-dechové testy pro stanoveni rychlosti evaku-
ace zaludku

Referencni metodou pro stanoveni rychlosti evakua-
ce zaludku je scintigrafie, akceptovatelnou alternativou
jsou ¥C-dechové testy - ®C-GEBT (Gastric Emptying
Breath Tests) s podanim 'C-oktanoatu pro pevnou
stravu, '*C-acetatu pro tekutou stravu nebo '*C-Spiru-
lina platensis [22,60]. V nasi klinické praxi je nejcastgji
pouzivan test *C-OABT (Octanoic Acid Breath Test)
podrobné popsany BureSem [61], ktery signifikantné
koreluje se scintigrafii [62]. Kyselina oktanova (kyselina
kaprylova) je po vyprazdnéni zaludku rychle absorbova-
na a transportovana do jater, metabolizovana p-oxidaci
v hepatocytech a *CO, je vydechovan. Testovaci snida-
né obsahuje sazené vejce s 3 g olegje, 40 g toustového
chleba s 10 g masla a 100 mg sodné soli *C-oktanové
kyseliny. Vzorky vydechovaného vzduchu se odebiraji
Styfi hodiny a vysledkem testu je polo&as evakuace za-
ludku T, pro pevnou stravu je normalni rozmezi 33-85
minut. Dechovy test s '*C-acetatem umoznuje v kom-
binaci s vodikovym testem presngji stanovit ¢as pro
stfevni motilitu - SBTT [39].

Dechové testy s *C-glukdzou

Nejnovejsi klinické studie '*C-dechovych testl se
vénuiji '*C-glukdze a jsou zaméfeny na screening pre-
diabetu, diabetu 2. typu (T2DM), inzulinové rezistence
a metabolického syndromu [63]. '*C-glukdzovy de-
chovy test - GBT (Glucose Breath Test) mlze v nékte-
rych situacich nahradit oralni glukdzovy tolerancni test
(OGTT) a v pripadé inzulinové rezistence je citlivéjsi nez

index HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for
Insulin Resistance) [64]. Po peroralnim podani 100 mg
18C-znacené glukodzy jsou 2-3 hodiny odebirany vzorky
dechu po 20-30 minutach. Vysledkem testu je hodnota
C,,, Vyjadiujici rychlost vylucovani *C (mmol/h) vztaze-
na k BSA ve 120. minuté. '*C-GBT vykazuje pro detek-
ci prediabetu oproti kontrolni skupiné senzitivitu 100 %
a specificitu 94,4 % pfi cut-off DOB 28,81 %o [65].
Glukdza mizZe byt oznacena uhlikem *C v nékolika
pozicich Sesti¢lenného kruhu a pro dechové testy Ize
specifikovat tfi varianty [1-'3C], [2-3C] a [3-"*C] glukdzy
umoznujici detailné monitorovat jeji metabolismus [66].
18C-dechové testy nejsou zatim dostatecné vyuzi-
vany a lze oCekavat jejich rozsifeni s rozvojem novych
diagnostickych postupl zalozenych na hmotnostni
spektrometrii a specifickych senzorech. V tomto pre-
hledu jsem uved| pouze pét klinickych aplikaci. V oblas-
ti gastroenterologie je popsana *C-xyléza pro stfevni
malabsorbci nebo diagnostiku SIBO, '*C-kalcium kar-
bonat pro stanoveni acidity zaludku pfi stimulaci penta-
gastrinem, 1-"3C-propionat pro detekci nedostatecnos-
ti vitaminu B,,, H-Gly-Pro-("*C,-Ala)-OH pro stanoveni
aktivity DPP4 pfi terapii diabetu 2. typu, *C-glykocholat
pro detekci SIBO a malabsorbci ZluGovych kyselin nebo
rektalné podavany [1-'3C]-butyrat k ovéreni aktivity ul-
cerdzni kolitidy. DalSimi aplikacemi je metabolismus li-
pidd testovany *C-oleatem, *C-elaidatem a '°*C-lino-
lenatem. [2-'3C]J-uracil Ize pouzit pro ovéreni aktivity di-
hydropyrimidin dehydrogenazy (DPD) pfi terapii 5-fluo-
rouracilem a ™C-dextromethorphan pro fenotypizaci
CYP2D6. Dechovy test s *C-bikarbonatem umozniuje
vyhodnocovat energetickou bilanci a koreluje s klasic-
kou kalorimetrii. Zajimavou aplikaci je detekce polymor-
fismu alkohol dehydrogenazy (ADH) '*C-etanolovym
dechovym testem po podani 100 pl *C-etanolu ve 100
ml piva. Z neurologickych aplikaci uvadim napf. L-DO-
PA-3C dechovy test pro méreni L-DOPA dekarboxylazy
(AADC) pro individualizaci terapie parkinsonismu, nebo
L-[1-"8C]-tryptofan pro hodnoceni metabolismu trypto-
fan-kynureninu (KYN) pfi depresivnich chorobach.

Zkusenosti gastroenterologické labora-
tore ULBLD

Dechové testy se stabilnim izotopem uhliku '*C
jsme v letech 2000-2006 vyhodnocovali na NDIRS
analyzatoru Isomax 4000 (Isodiagnostika, Edmonton),
nyni pouzivame NDIRS analyzator HeliFAN plus (FAN
- Fischer ANalysen Instrumente, Leipzig) a provedeno
mame 1850 testl. Nejcastéjsim klinickym pozadavkem
je prikaz Helicobacter pylori metodou '*C-UBT. Poda-
vame 75 mg 3C-mod&oviny (INFAI test) a pozitivitou je
zvySeni DOB za 30 minut 0 5 %.. V naSem souboru
1354 testl bylo pozitivnich 282 (20,8%) a u 29 nemoc-
nych (2,1 %) byla hodnota nejednoznacéna s 6'°C mezi
3 - 4 %o, kdy test doporucujeme opakovat. Prikaz
Helicobacter pylori stanovujeme také detekci antigenu
Hp ve stolici (HpSA) metodou ELISA a z provedenych
1338 testl bylo 156 pozitivnich (11,7%), HpSA meto-
du indikuiji pfedevsim pediatfi. Druhou klinickou aplikaci
je test exokrinniho pankreatu metodou '*C-MTG. Test
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provadime vlastni modifikaci [51] s 250 mg *C-MTG.
Vysledek funk&niho testu vyjadfujeme ve vztahu k BMR
a kritériem pozitivity je kumulativni vydej (cPDR) za
Sest hod > 30 %. Prokazali jsme signifikantni zvySeni
hodnot cPDR préimérné o 28,3 % (11-26 %) pfi vypodtu
pomoci BMR misto BSA [42]. Pro vyhodnoceni pankrea-
tické nedostatecnosti doporucujeme pfi testu *C-MTG
stanovit rovnéz pankreatickou elastazu ve stolici (FE-1).
V souboru 385 osob jsme shodny vysledek prokazali
u 319 (82,9 %), pankreatickou nedostateCnost jsme
testem *C-MTG prokazali u 41 nemocnych (10,3 %),
devét z nich mélo normalni hodnotu FE-1 nad 200 pg/g
stolice. S dalSich aplikaci jsme zkouseli detekci SIBO
po podani 100 mg ®C-xyldzy. Pozitivni vysledek s ma-
ximalni hodnotou DOB nad 10 %o jsme nalezli pouze
u Sesti osob z 96 testl a v soucasné dobé provadime
pfi podezfeni na SIBO vodikovy dechovy test.

Seznam pouzitych zkratek

SC-EUBT 8C-Endoscopic Urea Breath Test

8C-GEBT 8C-Gastric Emptying Breath Tests

8C-GBT 8C-Glucose Breath Test

BC-MTG-BT '3C-Mixed Triglyceride Breath Test

SC-OABT 8C-Octanoic Acid Breath Test

BC-UBT 8C-Urea Breath Test

Ac-Tyr-PABA  4-N-acetyl-L-tyrosyl-aminobenzoova
kyselina

BMR Basal Metabolic Rate

BSA Body Surface Area

BT-PABA 4-N-benzoyl-L-tyrosyl-aminobenzoova
kyselina

CAS Capillary absorption spectroscopy

cPDR Cumulative Percent Dose Recovered

DOB Delta Over Baseline

EMA European Medicines Agency

FeNO Fractional exhaled nitric oxide

FODMAP Fermentable Oligosaccharides,
Disaccharides, Monosaccharides,
and Polyols

HaPanEU Harmonizing Diagnosis and Treatment
of Chronic Pancreatitis across Europe

HOMA-IR Homeostatic Model Assessment
for Insulin Resistance

IBD Inflammatory Bowel Disease

IBS Irritable Bowel Syndrome

IRMS Isotope Ratio Mass Spectrometry

LARA Laser Assisted Ratio Analysis

LiIMAX Maximal Liver Function Capacity

LBT Lactulose Breath Tes

NDIRS NonDispersive InfraRed Spectrometry

OGTT Oral Glucose Tolerance Test

PEI Pancreatic Exocrine Insufficiency

PERT Pancreatic Enzyme Replacement
Therapy

PET Peak Excretion Time

POCT Point-of-care Testing

PPI Proton Pump Inhibitors

PTR-MS Proton Transfer Reaction Mass
Spectrometry

SBTT Small Bowel Transit Time

SIBO Small Intestinal Bacterial Overgrowth

SIFT-MS Selected lon Flow Tube Mass
Spectrometry

SUKL Statni Ustav pro kontrolu [é&iv

TDLAS Tunable Diode Laser Absorption
Spectroscopy

VOC Volatile Organic Compounds

V-PDB Vienna-Pee Dee Belemnite
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