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Laboratorni diagnostika v gastroenterologii zahrnuje cilené, diagnostické metody, specifické screeninové programy a neinva-
zivni funkéni vySetrovaci programy vyuzivajici moderni metody detekce analytt ve stolici nebo pomoci dechovych testa.

Screeningové (vyhledavaci) programy jsou zaméreny na ¢asnou diagnostiku onemocnéni, které jinak zlistavaji, v této ¢asné
fazi, nerozpoznany. Screeningové programy se provadéji u asymptomatickych osob (bez piiznaki onemocnéni). U definovanych
tzv. vysokorizikovych skupin se jednd o programy dispenzarni. Gastroenterologicky screening v soucasné dobé zahrnuje dva
zakladni programy - screening celiakie a screening kolorektalnich nadord.

Funkéni testy tvori vyznamnou slozku klinicko-diagnostického procesu v gastroenterologii. Dopliiuji vysledky zobrazovacich
technik o podstatnou informaci, kterou je funkce organu, resp. schopnost reagovat na stimulaci. Funkéni test zahrnuje presné
definovanou stimulaci a vysledek je interpretovan jako odpovéd orgdnu na stimulaci s prihlédnutim k bazalnim hodnotdm ana-
lytu pted stimulaci. U neptimych funkcnich testi je nutno navic pti interpretaci posuzovat funkci dal$ich organi nebo systémd,
které se na procesu podileji.

Moderni, neinvazivni funkéni diagnostika je zamérena na dechové testy zaloZenych na méreni koncentrace vodiku nebo
13C-uhliku ve vydechovaném vzduchu. Aplikace H2-dechovych testii pokryvaji Sirokou oblast od diferencialni diagnostiky ma-
labsorpéniho syndromu k syndromu bakterialniho prertistani v tenkém strevé (SBBO), stanoveni motility gastrointestinalniho
traktu, orocékalni transit time (OCCT), nebo kvalita pripravy tlustého streva pred endoskopickym vySetfenim. Doba pasaze
gastrointestinalnim traktem je dilezitym udajem pro vyhodnoceni a interpretaci jinych funkc¢nich testq, a je proto ¢asto kombi-
novan s dals$imi dechovymi testy, napt. 13C/H2-lakt6zovy test, kdy je hodnoceno enzymatické stépeni laktézy (markerem je 13C
uhlik) a soucasné jako korekce motility, pasaze je pouzito bakterialniho $tépeni v tlustém stfevu (markerem je H2). Spolehlivost
a vyhodnoceni H2 dechovych testd zvySuje analyza nejen vodiku, ale kombinace se stanovenim metanu, coZ umoziuji jak GC
(Gas Chromatography) analyzatory tak dnes i NDIRS (Nondispersive Isotope-selective Infrared Spectroscopy) technologie.

I Klinickd biochemie evropsky KSR iclI : I

socialni R
L " MINISTER OP Vzdélavani
(4 fondvGR EVROPSKA UNIE ' wiioczc e e

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/cz/

Laboratorni diagnostika v gastroenterologii

27

ANALYZA VYDECHOVANEHO VZDUCHU

KAPITOLA

NADECH VYDECH

CO,=0,04%

co,=

NADECH - VYDECH ( : | IZKA KONC.CO,
NADECH - ZADRZENi DECHU - | VYDECH '_ KONC.CO,

NADECH - ZADRZENi DECHU NA 10 sec - DLOUHY VYDECH KONC.CO, JE OK
T
I

Laboratorni diagnostika patologii Zaludku zahrnuje serologické testy stavu Zaludecni sliznice - hladinu gastrinu-17, poméru
pepsinogent I a Il (pepsinogeni A a C), infekce Helicobacter pylori, Hp-protilatek, CagA a VacA antigent, funk¢ni test Zalude¢ni
acidity - HCI a test motility Zaludku dechovy test - OABT.

Diagnostika infekce Helicobacterem pylori zahrnuje testy invazivni, vyzadujici odbér bioptického vzorku zaludecni nebo
duodenalni sliznice nebo testy neinvasivni. Kultiva¢ni test vykazuje nejvyssi sensitivitu i specificitu, nevyhodou je vsak znacna
citlivost bakterie Helicobacter pylori ke kysliku, coz vyzaduje specialni podminky odbéru a transportu. Rychly ureazovy (CLO)
test je zalozen na chromogenni detekci aktivity ureazy (povrchovy marker bakterie Helicobacter pylori) a je rutinnim priikkazem
pti endoskopii. Novéjsi testy stanovuji v biopsii Helicobacter pylori imunologickym priikazem - metoda iRUT. Molekularni bio-
logie a metody PCR umoznuji dalsi moderni metody detekce Helicobacter pylori, v biopsiich i ve vzorcich stolice. Dechovy test s
13C-znacenou mocovinou - UBT je zlatym standardem diagnostiky infekce Helicobacter pylori, test1ze provadét i endoskopicky s
podanim 20 mg znacené mocoviny a odbérem plynného obsahu zaludku bioptickym kanalem endoskopu. Spolehlivou variantou
detekce Hp je neinvazivni test detekce Hp. antigenu ve stolici.
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DECHOVY TEST s-13C - MOCOVINOU (UREOU)

SUBSTRAT: 12C-MOCOVINA
DAVKA: 50 - 100 mg
DOBA TESTU: 30 minut

DECHOVY
TEST

KAPITOLA

Hp - UREAZA

NH,-3CO-NH, + H,0 = 2 NH, + 13CO,

RYCHLY
UREAZOVY
TEST lokalni test - biopsie

VySetiovani Zalude¢ni acidity je zaloZeno na stimulaci parietalnich bunék, odbéru Zaludec¢ni $tavy a stanoveni obsahu volné a
celkové HCI. Ke stimulaci je nejvhodnéjsi pentagastrin, pouzit Ize i histaminu (Lamblingtiv test) nebo insulinu. Hodnoceni funké-
niho testu je vSak zavislé na typu stimulace tj. vysledek se lisi po podani gastrinu, histaminu nebo insulinu. Hypochlorhydrie (hy-
poacidita) az achlorhydrie (anacidita) je signifikantnim ptiznakem perniciézni anemie nebo podezreni na malignity (karcinom
zaludku vykazuje vSak v ¢asnych stadiich hyperaciditu i normoaciditu). Diagnosticky vyznamné je stanoveni Zalude¢ni acidity
pti Zollinger-Ellisonové syndromu, kdy prokazujeme vysokou bazaln{ i maximalni sekreci (BAO>15, MAO>60), ve vice neZ 50%
pripadt Zollinger-Ellisonova syndromu je index BAO/MAO > 0.60. Pentagastrinova stimulace testu je aplikovatelna i pro analyzu
mucinu. Nejnovéjsi studie pouzivaji pro stanoveni hypochlorhydrie bQRT test (Blood Quininium Resin Test). Endoskopickou
variantou funkéniho testu je stimulace 4 pg tetragastrinu/kg vahy subkutanné s odbérem 10minutové sekrece (20-30 min po
stimulaci) a titracné je stanovena acidita v mEq/10min. Korelace s MAO-BAO je r=0.92, reprodukovatelnost testu CV=5.6%. No-
vinkou roku 2009 je také dechovy test s podanim znaceného calcium-carbonatu.

Hladina gastrinu v séru stanovena RIA nebo ELISA imunochemickou detekci je 25-100 ng/1. U Zollinger-Ellisonova syndromu
(gastrinom, tumor pankreatu s nadprodukci gastrinu) prokazujeme 10-1000 nasobné zvyseni hladiny gastrinu, ktera vsak vy-
razné kolisa i v pribéhu dne; u 20-40% lze zachytit i normalni hladinu gastrinu. Vzhledem k existenci ti'f forem gastrinu zavis{
vysledek stanoveni na typu protilatky pouZzité v testu. Metody stanoveni gastrinu jsou standardizovany na synteticky gastrin
G-17, stanoveni forem G-34 a G-13 zavisi na zkfiZené reaktivité s prislusnou protilatkou. Normalni pomér forem G-13:G-17:G-34
je 8:2:1, na lacno je vyssi zastoupeni formy G-34, po jidle forem G-17 a G-13. Stanoveni gastrinu je soucasti gastrinového stimu-
lacniho testu, kdy stanovujeme 90ti minutovy profil (v 9 vzorcich séra) po stimulaci insulinem, sekretinem nebo Ca-glukonatem.

Pepsinogen A je markerem slizni¢ni atrofie a je pouzivan v genetickych studiich jako subklinicky marker viedové choroby
duodena. Pepsinogen C je pouzivan jako marker stavu Zaludecni sliznice (pfipadné v poméru PG-A/PG-C) a rovnéz jako marker
eradikace infekce Helicobacter pylori. Elektroforeticky lze separovat v agarovém gelu 8 proteaz zaludecni sliznice, pepsinogeny
PG1 - PG5 tvori skupinu imunologicky identickych proteint - pepsinogen I (PG-I, PGA), pepsinogeny PG6 a PG7 tvori skupinu
pepsinogenu II (PG-II, PGC), poslednim proteinem je katepsin E (SMP, Slow Moving Proteinase). SniZeni hladiny pepsinogenu A
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prokazujeme u nemocnych s achlorhydrii napt. u perniciézni anémie. Nejnovéjsi studie prokazuji vyznamné snizeni pepsinoge-
nu-I a soucasné zvyseni hladiny IgA protilatek k Helicobacter pylori u karcinomu zaludku. Detekce pepsinu ve slinach-sputu je
rovnéz indikovana jako jednoduchy screening GERD (gastroesophageal reflux disease) pri extra-gastrickych projevech onemoc-
néni. Pomér PG-1:PG-II signifikantné klesa v zavislosti na histologickém riziku, nebo pritomnosti vacA+ pozitivity Helicobacter
pylori infekce. Kombinace stanoveni hladiny pepsinogenu-I, gastrinu-17 a protilatek k Helicobacter pylori je testovano jako tzv.
serologicka biopsie, GastroPanel - v diferencidlni diagnostice gastritid. Screeningové testovani rizika atrofické gastritidy, resp.
rizika karcinomu zaludku, ve spojeni s pozitivitou Helicobacter pylori, je dalsi oblasti screeningu nadort gastrointestinalniho
traktu. Klinicky vyznam ma rovnéz stanoveni pepsinu pfi insulinovém testu.
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PRODUKCE PEPSINOGENU V ZALUDKU

Acetyicholin ~
PgC EC 3.4.23.3 PgA EC 3.4.23.1
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Dechovy test s podanim 13C-oktanové kyseliny (kyselina kaprylova) je neivazivnim testem gastrické evakuace, ktery lze po-
uzit v diferencialni diagnostice funk¢nich dyspepsii, refluxnich onemocnéni i pro indikaci nékterych modernich l1ékti (prokineti-
ka). Kyselina oktanova se nevstiebava v zaludku, ale pomérné rychle je vstiebavana duodenalni sliznici. Metabolickou aktivitou
je v jaterni tkani produkovan 13C02, ktery je pak stanoven ve vydechovaném vzduchu. Rozmezi normalnich hodnot je 110-160
minut pro solidni stravu a 91-155 minut pro semi-solidni stravu. Vysetreni rychlosti evakuace zaludku dechovym testem s 13C-
-oktanoatem vykazuje vysokou korelaci se scintigrafickou metodou.

Laboratorni diagnostika malabsorp¢niho syndromu zahrnuje predevsim funkéni testy zaméiené na objasnéni priciny a
stupné malabsorpce (primarni, sekudarni malabsorp¢ni syndrom) a dale serologické testy tykajici se screeningu a dlouhodo-
bého sledovani nemocnych s celiakif. Funkéni testy zahrnuji zatéZové, toleranc¢ni testy s peroralnim podanim D-xylézy nebo
A-vitaminu, testy stfevni permeability napf. laktul6zo/mannitolovy - La/Ma test. Laktul6zo/mannitolovy test 1ze kombinovat i
s podanim D-xylézy, sucralézy a dal$ich cukri. Analyza jednotlivych cukri je provedena technikou plynové chromatografie pro
relativni indexy permeability. Priimérna hodnota LA/MA indexu je 0.016 + 0.008 a LA/XY 0.013 + 0.009. LA/MA testu stirevni
permeability 1ze vyuZit pfi monitorovani post-operacni chemoterapie.

K funkénim testim muiZe byt pouZito i jinych latek napt. Zelezo a vitamin B12 (Schillingiv test) nebo testy sekrecni funkce se
znaCenym albuminem (51Cr-albuminovy test). Pro odbér vzorkd po podani testované latky a pii interpretaci je nutno zvazovat
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nejen dobu pasaze ale i rozdilnou lokalizaci v tenkém strevu (od duodena po terminalni ileum), kde dochazi ke vstirebavani tes-
tovaného substratu. Neinvazivnimi dechovymi testy je dechovy test s 13C-lakt6zou nebo dechovy test s 13C-xyl6zou vhodny pro
detekci bakterialniho prertistani v tenkém strevu.
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FACILITOVANA  PASIVNIDIFUZE =~ PARACELULARNI AKTIVNI
DIFUZE TRANS CELULARNI ABSORPCE TRANSPORT
> PERORALNI PODANI - LAKTULOZA 10g MANITOL 2g XYLOZA'
> 5 HODINOVY SBER MOCI, STANOVENI KONCENTRACI '
> VYPOCET INDEXU LA/MA, LAIXY
' Assessment of intestinal permeability: enzymatic determination
of urinary mannitol, raffinose, sucrose and lactose on Hitachi analyzer.
Hessels J. et al. - Clin Chem Lab Med. 2003,41:33-38

Komplexni vySeticeni stolice, od makroskopického posouzeni, stanoveni objemu, struktury, pH, k analytickému stanoveni labo-
ratornich markert je povaZovano za zakladni vySetiovaci proces pii podezieni na malabsorp¢ni syndrom. Kvalitativni stanoveni
pritomnosti nenatravenych cukrd, tuki a proteind - mikroskopicky hodnocené barveni stolice uvadéji i nejnovéjsi publikace
interni mediciny, gastroenterologie i klinické biochemie.

f3-karoten a A-vitamin jsou rozpustné v tucich, f3-karoten je retinoid - prekursor vitaminu A a jejich hladina v séru je proto
zavisla na traveni a vstirebavani tukd. V cirkulaci je f3-karotén vazan z 80% na LDL, 8% na HDL a z 12% na VLDL lipoproteiny. Ze
sérovych karotenoidi tvoii R-karoten asi 25%. Z Kklinického hlediska je vyznamny velmi kratky polocas f3-karotenu resp. jeho
rychld konverze na A-vitamin. Klinicky vyznam ma stanoveni 3-karotenu predevsim jako screeningovy test pti podezieni na
malabsorpéni syndrom. ZvySend hladina f3-karoténu je popsana u hypothyreo6zy, diabetes mellitus, myxedému, nefrotického syn-
dromu, hyperlipoproteinémii a u Zen v téhotenstvi. Referen¢ni hodnoty zavisi na postupu stanoveni, béZné je uvadéno rozmezi
pro extrakéni metodu tj.stanoveni celkovych sérovych karotenoidii, 0.90-4.60 umol/l, uzsi pasmo referen¢nich hodnot je 1.12-
3.72 pmol/L. Pro screening malabsorp¢niho syndromu u dospélych se uvadi pouze dolni hranice 0.93 pmol/l, pro HPLC techniku
specificky stanovujici pouze f3-karotén je popsano referen¢ni pasmo 0.37-74 umol/l. ZatéZovy toleran¢ni test s A-vitaminem je
hodnocen vzestupem hladiny v séru za 3 a 5 hodin po podan{ testovaci zatéZe. Normaln{ hodnoty za 3 hodiny jsou v pasmu 3.6-
12.6 umol/l], za 5 hodin 7.2-24.6 pmol/l. Patologicky vysledek testu je pfi hodnotéach < 3.6 umol/1 za 3 hodiny resp. < 7.2 umol/1
za 5 hodin.

Toleran¢ni test s D-xyl6zou je obvykle indikovan k potvrzeni stfevni malabsorpce u gluténové enteropatie (céliakalni sprue),
tropické sprue. Vysledek vydeje moci je ovlivnén funkci ledvin. FaleSné pozitivni vysledek mtZe byt stanoven napft. pti zvraceni,
dehydrataci, myxedému, ascitu, edému. Cela rada 1éki snizuje exkreci D-xylozy ledvinami - napf. kyselina aminosalicylova, acety-
losalicylova, digitalis, indomethacin, neomycin a dalsi. 14C-D-xyl6zovy dechovy test a 13C-D-xyl6zovy dechovy test je variantou
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xylézového absorpcniho testu, a je v poslednich letech pouzivan Castéji nez stanoveni xylézy v moci.v dg. stievni malabsorbce.
Hladina v séru za 1 hod po podani D-xyldzy je 1.40-3.80 mmol/l, za 2 hodiny 2.13-3.86 mmol/], za 3 hodiny 1.27-2.80 mmol/l, za
4 hodiny 0.73-1.93 mmol/l za 5 hodin 0.40-1.20 mmol/I. Patologickym vysledkem je hladina za 2 hodiny u dospélych po podani
25g < 1.67 mmol/1 u déti po podani 5 g < 1.33 mmol/L. V 5ti hodinovém sbéru moce je u déti 5-12 let po podani 5g D-xyldzy pa-
tologickym vysledkem hodnota < 0.8g/5hod (Sirsi rozmezi normalnich hodnot je 0.5-1.65 g/5hod), u dospélych osob po podani
25g hodnota < 4g/5 hod (podle nékterych autorti je jako patologicky hodnocen nalez <5g/5 hod), u osob starsich 65 let klesa
hrani¢ni hodnota na 3.5g/5hod. Pfi podani D-xyl6zy podle vahy (predevsim u malych déti) je normalni rozmezi xyl6zy vyloucené
moci za 5 hodin 10-33% podaného mnoZstvi.
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Celiakalni sprue (CS), celiakie - glutenova enteropatie je primarnim malabsorpénim syndromem. Celiakie je onemocnénim
autoimunniho charakteru s geneticky podminénou vazbu (HLA-DQ2/DQ8) a specifickou humoralni odpovédi na spoustéci fak-
tor - peptidy pSeni¢ného gliadinu (lepku) resp. zdsobnim proteiniim (prolaminim) pfibuznych obilovin, je¢mene, Zita a ovsa.
Diagnostika celiakie je zaloZena na histologickém, ptip. histochemickém vyhodnoceni bioptickych vzorki sliznice tenkého stre-
va. Pri celiakii prokazujeme zanétlivé zmény sliznice, zvySeni poctu intraepitelidlnich lymfocytd, 1éze sliznice tenkého stieva
se snizenim nebo vymizenim KkIk(, hypertrofii Lieberkiihnskych krypt, poruchou vyzravani enterocytd a tistup téchto zmén po
bezlepkové dieté. Diagnostika celiakie je zaméfrena pfedevsim na screening celiakie a zahrnuje protilatky ke gliadinu t{dy IgA a
IgG (AGA-A, AGA-G), endomysiu (EmA) tridy IgA a IgG a protilatky ke tkaniové transglutamindaze tiidy IgA a IgG (atTG-A, atTG-G).
Tkanova transglutaminaza je enzymem, ktery ma klicovou roli nejen v diagnostice, ale i ve vlastni patogenezi onemocnéni. Glia-
din, gliadinové fragmenty a peptidy obsahuji velmi vysoké procento glutaminu (30 - 40% tvoii glutamin a prolin) a gliadin je pro-
to velmi dobrym substratem pro enzym tkaiiovou transglutamindzu, ktera vytvari vazbu na substrat (gliadin), modifikuje tyto
peptidy a vznikajici neoepitopy se vazou s povrchovymi glykoproteiny HLA-DQ2/DQ8 pozitivnich imunokompetentnich bunék
a vyvolavajf imunitni odpovéd’ ve sliznici tenkého stieva. Studie z let 2008 - 2010 doporucuji detekci protilatek proti synteticky
pripravenym gliadin-specifickym nonapeptidiim resp. deamidovanym peptidiim gliadinu. Senzitivita a specificita ELISA testl
proti deaminovanym gliadintim (DGP) je srovnatelna se spolehlivosti protilatek ke transglutaminaze, DGP protilatky v kombina-
biologie, PCR, umoziuji detekci specifickych markertit HLA-DQ2/DQ8. Vyznam screeningu je piedev$im u nemocnych s jinym
autoimunitnim onemocnénim. Riziko asymptomatické celiakie, bez klinickych priznak, je napf. u diabetikll 1.typu 10x vyssi
nez v bézné populaci, tj. incidence neni 1:200, ale 1:20. ZvySené riziko je u dalSich autoimunit podobné (autoimunni thyreopatie,
hepatitida, revmatoidni artritida a dalsi).
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podle: Mowat AT, Lancet 2003, 361: 1290
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i IL2, ¥IFN, TNF
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PROTILATKY HYPERPLASIE KRYPT

Laktdzovy toleranc¢ni test je nepiimym méfenim aktivity intestinalni laktazy pro diferencialni diagnostiku malabsorp¢niho
syndromu - lakt6zové nesnaSenlivosti. Klasickym testem je hodnoceni hladiny glykemie za 15, 30, 60 a 90 minut po peroralnim
podani 50g lakt6zy. Priikkazem deficitu laktazy je vzestup glykemie o méné nez 1 mmol/l. Laktézovy test lze novéji hodnotit
také dechovymi testy a to jak H2 testem, kdy ve vydechovaném vzduchu stoupa koncentrace vodiku nasledkem bakteriadlniho
rozkladu nerozstépené lakt6zy v tlustém stievé, nebo detekci uhliku 13C po podani znacené 13C-lakt6zy. Velmi presné vysledky
poskytuje kombinovana metoda 13C/2H2-lakt6zovy test. Diagnostiku laktézové intolerance lze jiz také doplnit DNA stanovenim
specifického genotypu - varianta -13910 T/C. Diagnostiku lakt6zové intolerance Ize provést i rychlym rapid-testem z duodenalni
biopsie, ktery je obdobny CLO-rapid testu pro diagnostiku Helicobacter pylori. Inkuba¢ni médium v komtrce pro vlozeni biopsie
zahrnuje enzymy glukézo-oxidazu a peroxidazu, a chromogenni oxida¢né-redukéni substrat, doba provedeni testu je 20 minut.

AKkutni pankreatitida (AP) je onemocnénim s variabilnimi klinickymi projevy. Diagnostickou otazkou je ¢asna diagnéza, stu-
pen zavaznosti onemocnéni, progndza a monitorovani pribéhu 1écby. U tézké formy AP lze rozpoznat dvé faze. Prvni fazi je
extensivni zanét pankreatu, pripadné i nekrotizujici, s naslednym rozvojem syndromu systémové odpovédi - SIRS (Systemic
Inflammatory Response Syndrome), ktery mtize vést k syndromu mnohocetné organové dysfunkce - MODS (Multiple Organ
Dysfunction Syndrome). V dalsi fazi dochazi k bakterialni infekci pankreatické nekrézy a prohloubeni systémovych komplikaci,
selhani ledvin, porucham koagulace a dal$sim projeviim. Laboratorni diagnostika zahrnuje stanoveni celé fady specifickych a ne-
specifickych markert, pankreatickych enzymi a jejich prekurzord v séru nebo v moci, zanétlivé markery, a markery imunitnich
reakci - cytokiny, interleukiny, TNF. Nejcastéji je pouzivana hladina celkové sérové a-amylazy, jejiz zvySené hodnoty se mohou po
3-5 dnech od pocatku onemocnéni normalizovat. Hladina celkové a-amylazy je spolehlivé zvySena ve 100% onemocnéni akutni
pankreatitidou, zvySena je v§ak i v 80% vSech pripadt akutnich bolesti biicha. Podstatné vétsi diagnosticky pfinos mé stanoveni
pankreatického izoenzymu (P-typu, P-AMS), jehoz hladina je rovnéz zvysena ve 100% piipadi akutni pankreatitidy, u akutnich
bolesti bricha je zvySena jen v 10%. Diagnosticky prinos stanoveni sérové hladiny pankreatické lipazy je podstatné vyssi nez
stanoveni a-amylazy. Hladina lipazy v séru ziistava po atace akutni pankreatitidy zvySena podstatné déle nez hladina amylazy
(popsana je zvySena aktivita lipazy po 14 dnech). Vzhledem k tomu, Ze lipaza v séru ma svij ptivod predevsim v bunikach pan-
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Laboratorni diagnostika v gastroenterologii

kreatu, poskytuje jeji stanoveni podstatné vyssi specificitu, srovnatelnou se specificitou pankreatického isoenzymu a-amylazy.
Spolehlivym ¢asnym markerem akutni pankreatitidy je hladina pankreatické elastazy - 1, napt. post-ERCP, a karcinomu pankrea-
tu, kdy elastaza-1 (stanovena ELISA technikou) ma ze vSech pankreatickych enzymii pro karcinom pankreatu nejvyssi specificitu
i sensitivitu. Nejcasnéjsimi markery pro rychlou diagnostiku akutni pankreatitidy je detekce aktivacnich peptidi TAP a CAPAP v
moci. V poslednich letech je studovan jako marker bakterialni infekce pankreatické nekrézy a sepse sérovy prokalcitonin.

VAZBA GLIADINU na HLA DQ STRUKTURU

LQPFPQP LPY A _/~(reon
ICs,: 103 uM -

~ DEAMIDACE-TG2
TKANOVOU TRANSGLUTAMINAZOU

LQPFPQPELPY

ICs0: 4 M

25x ZVYSENI AFINITY
VAZBY NA POZICI P6

Structural basis for HLA-DQ2-mediated presentation |
of gluten epitopes in celiac disease
Chu-Young Kim, PNAS 2004, 4175 - 4179

Trypsinogen, trypsinogen aktiva¢ni peptid (TAP) & karboxypeptidazovy aktivacni peptid (CAPAP)

1ze detekovat jak v séru, tak i v moci. Klinicky je pouzivana nejcastéji hladina trypsinogenu-2 v moci, hodnoty 5600-10 000 pg/1
odpovidaji tézké, zavazné formeé akutni pankreatitidy, hodnoty 130-890 pg/1 pak stiedni azZ mirné formé AP. V moci stanovujeme
také produkt konverze trypsinogenu na aktivni trypsin - trypsinogen aktiva¢ni peptid - TAP. Klinicky signifikantni je zvySena
hladina TAP pro posouzeni zavaznosti akutni pankreatitidy, kdy hodnoty TAP v mo¢i nad 15 nmol/] detekuji stiedné tézkou
pankreatitidu, hodnoty nad 40 nmol/1 téZkou formu onemocnéni. Aktivacni peptid CAPAP je delSi neZ ostatni peptidy uvolnéné
pri aktivaci pankreatickych proenzymyi, je proto stabilnéjsi a vhodnéjsi pro laboratorni diagnostiku. Normalni hladina CAPAP v
séru metodou RIA je 0.8 nmol/l.

Chronicka pankreatitida (CHP) je definovana jako pokracujici zanétlivé onemocnéni pankreatu s charakteristickymi, irever-
sibilnimi, morfologickymi zménami, zplisobujici charakteristické bolesti a trvalé ztraty funkce pankreatu. Zlatym standardem
funkéni diagnostiky je sekretin-pankreozyminovy (sekretin-CCK) test, jako referencni test je pouzivano i kvantitativni stanoveni
pomeérech pankreatu. Pfes nestandardnost jeho usporadani je povazovan za "zlaty standard" funk¢nich testi pankreatu ke zhod-
noceni piredevsim pankreatické insuficience. Normalni hodnoty zavisi na zptisobu stimulace, odbéru i analyze duodenalniho
obsahu. Uvedené hodnoty jsou jednou z variant. Objem sekrece stimulované sekretinem 165-536 ml/hod, koncentrace HCO3-
9.8-39.7 mmol/hod, aktivita trypsinu 9.3-171 j/20 minut, aktivita amylazy 34-204 j/20 minut. V zahrani¢ni literatuie nalezneme
variantu - tzv. Lundhtv test, kdy stimulace pankreatu je provedena standardizovanym Lundhovym pokrmem. Nejnovéjsi studie
kombinuji endoskopii, stimulaci CCK nebo sekretinem, a analyzu koncentrace lipazy, bikarbonatu a dal$ich enzym v pankreatic-
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Laboratorni diagnostika v gastroenterologii

ké staveé odebrané pri endoskopii, nebo doporucuji stanoveni jinych markert - napt. zinku, ktery je stabilnéjsim analytem, oproti
pankreatickym enzymim. Technologicky rozvoj zobrazovacich metod v gastroenterologii nabizi v soucasné dobé kombinaci
morfologického zobrazeni a soucasné vyhodnoceni nékterych funk¢nich aspekti vysetrovaného organu. Metody ERCP a MRCP
lze provadét pri soucasné stimulaci i.v.podanym sekretinem, nebo cholecystokininem a vznikaji tak moderni kombinované vy-
Setrovaci postupy S-MRCP, MRCPQ nebo ePFT (endoskopicky pankreaticky funk¢ni test).
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PRIMY PzS TEST Il ELASTAZA VE STOLICI PABA, 13C-MTG
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Lidska pankreaticka elastaza 1 je syntetizovana acinarnimi burikami pankreatu. Enzym je secernovan pankreatickou $tavou
do duodena a béhem stievni pasaZe neni degradovana proteinova sekvence zvolena pro immunochemickou detekci. Stanoveni
elastazy vykazuje proto vyssi dg. prinos, na rozdil od chromogenni metody stanoveni chymotrypsinu ve stolici. Referen¢n{ hod-
noty jsou 200-500 pg/g stolice, hrani¢ni pasmo je 100-200 pg/g, zdvazna pankreaticka insuficience je stanovena pfi hodnotach
< 100pg/g stolice. Imunochemické stanoveni elastdzy-1 neni ovlivnéno pasazi tlustym stfevem, substitu¢ni terapii ani jinymi
faktory, které ovliviiuji enzymové stanoveni chymotrypsinu ve stolici. Specificita metody je 93%, senzitivita dosahuje pro téZkou
pankreatickou insuficienci hodnoty 100%, pro stiedni a lehké formy 87%. Tento test je béZné pouZzivan v pediatrii k priikkazu
cystické fibrézy se specificitou i senzitivitou témér 100%. Falesna sniZena hodnota mize byt zptisobena zfedénim (obsahem
vody) pri prdjmu.

Principem dechového testu s 13C-mixed triglyceridy je Stépeni tohoto substratu pankreatickou lipazou. 13C-MTG substrat je
triglycerid s 13C-oznacenym octanoatem v poloze 2, a stearatem v poloze 1 a 3. Pankreatickou lipazou je triglycerid rozstépen a
13C-octanoat je dale oxidovan v jatrech (beta-oxidace tuki) a ve vydechovaném vzduchu je mnozstvi 13C0O2 stanoveno analyza-
torem dechovych testt. Klinicky vyznam ma 13C-MTG- test v diferencialni diagnostice malabsorp¢niho syndromu, jako funkcni
test exokrinni funkce pankreatu a pro dlouhodobé sledovani nemocnych s chronickou pankreatitidou. 13C dechové testy s mixed
triglyceridy (MTG) nebo hioleinem patfi mezi neprimé funkéni testy exokrinni funkce pankreatu a lze pouzit k monitorovani
uspésnosti pankreatické substitucni 1écby.

Laboratorni diagnostika patologii tlustého stieva je zamérena piedevsim na screening kolorektalnich nadort - KRCA, testy
okultniho krvaceni ve stolici, screeningovy - guajakovy Haemoccult test - gFOBT, citlivéjsi immunochemicky test - iFOBT, a kvan-
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Laboratorni diagnostika v gastroenterologii

titativni stanoveni hemoglobinu ve stolici - qi-FOBT. Aktivitu zanétlivych onemocnéni i tumori 1ze monitorovat fadou markert
ve stolici, detekci calprotectinu, lactoferrinu, M2-pyruvat kinazy a S100A12 proteinu. Rozvoj molekularni biologie umoziiuje
izolovat DNA ze vzorku stolice a stanovovat radu genetickych markert.

Riziko karcinomu tlustého stieva v populaci v Ceské republice trvale nartist4, v roce 2010 dosahuje hodnot 80 na 100 tis.
obyvatel a v evropském srovnani je nejvyssi hodnotou. Kolorektalni karcinom (KRCA) vznika malignizaci adenomu sekvenci ge-
netickych mutaci v priibéhu primérné deseti let a prevaha nadorové tkané je alespon v pocate¢ni fazi onemocnéni lokalizovana
intraluminalné. Mensi ¢ast kolorektalnich karcinomt vznika p¥i pritomnosti rizikovych faktord, jako jsou nespecifické strevni
zanéty, familidrni adenomova polyp6za, hereditarni nepolypé6zni kolorektalni karcinom a dalsf hereditarni syndromy. JiZ v asym-
ptomatické fazi onemocnéni karcinom (a adenomovy polyp) intermitentné krvaci. Screeningové programy zahrnuji predevSim
laboratorni metody detekce okultniho krvaceni - FOBT (Fecal Occult Blood Test) - TOKS (Test okultniho krvéceni ve stolici),
detekci genetickych markerii a ze zobrazovacich metod se ve screeningu uplatiiuji sigmoidoskopie, kolonoskopie, irigografie,
virtualni pocitacova kolografie s pouzitim vypocetni tomografie (CT) ¢i magnetické rezonance (MR). Rozvoj molekularni biologie
a aplikace typu PCR v rutinni diagnostice oteviraji zcela nové trendy i ve screeningu tumort GIT. Nejnovéjsi screeningové metody
jsou zaloZeny na detekci specifickych mutaci metodami PCR nebo biochipovou technologii v DNA izolované ze vzorku stolice. Pro
detekci nadori tlustého stieva lze ze vzorku stolice stanovovat mutace APC, K-ras, p53, mikrosatelitni instabilitu (MSI) a dalsi
genetické markery. Molekularnimi markery kolorektalniho karcinomu muze byt také detekce metylace specifickych proteing,
napt. vimentinu, a tyto DNA zmény lze monitorovat jak ve stolici, tak i v séru nemocnych s KRCA.

iFOBT - OC Micro - Eiken
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Levi Z,,Rozen P.,Hazazi R.,Vilkin A.,Waked A.,Maoz E.,Birkenfeld S.,Leshno M, Niv Y. |

Doporucenym testem pro screeningovy postup byl mnoho let pouze guajakovy test - Haemoccult. Pseudoperoxidazova reak-
ce hemoglobinu je zakladem testu, ktery obsahuje testovaci médium (papirek) impregnované guajakovou pryskytici nebo u
starsSich testd, derivaitem benzidinu - napf. dimethylbenzidinem (o-tolidin). Vzhledem k chemickému principu oxidac¢ni reakce
jsou testy ovlivnény pritomnosti jinych oxida¢nich latek (vitamin C), pfitomnosti hemoglobinu z potravy (maso, krev), faleSné
pozitivni vysledek miiZe byt zplsoben i pritomnosti rostlinnych peroxidaz (nékteré druhy kotenové zeleniny). V zavislosti na
usporadani testu je proto doporucovano definované dietni omezeni. Senzitivita gFOBT testii prvni generace je velmi nizk3, pro
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Laboratorni diagnostika v gastroenterologii

detekci karcinomu je v rozmez{ 26 - 30%, gFOBT testy vSak maji témér nulovou faleSnou pozitivitu. Kvalitativni imunochemické
testy iFOBT druhé generace maji senzitivitu dvojnasobnou, jejich specificita vSak vyrazné klesla a faleSna pozitivita je u nékte-
rych testd témér 25%. Treti generace FOBT testii qiFOBT s kvantitativni detekci Hb ve stolici umoZnuje optimalizaci cut-off hod-
noty zajistit senzitivitu i specificit 90 - 95%. V soucasné dobé jsou proto doporuceny pro screening KRCA vyhradné kvantitativni
imunochemické testy - qiFOBT.

27

Calprotectin je kalcium vazebny protein s antimikrobidlni aktivitou molekulové hmotnosti 36.5 kD slozeny ze dvou tézkych
fetézcl a jednoho lehkého fetézce, odvozeny piedevsim od monocytd a neutrofild. Calprotectin jako marker stanoveny ve stolici
vykazuje nizs{ variabilitu neZ hemoglobin a je vhodnym ukazatelem pti diagnostice i monitorovani terapie stfevnich zanétlivych
onemocnén{ - ulcerézni kolitidy a Crohnovy choroby, nebo nekrotizujici enterokolitidy u déti. Stanoveni koncentrace ve vzorku
stolice s cut-off hodnotou 30 mg/1 vykazuje specificitu 97% a senzitivitu 100% pro diferencialni diagnostiku mezi akutn{ Cro-
hnovou chorobou a syndromem drazdivého tra¢niku - IBS (irritable bowel syndrome). Calprotectin ve stolici je rovnéz testovan
jako marker kolorektalniho karcinomu. Mezi markery zanétlivych onemocnéni, které 1ze stanovit ve stolici, patii i lactoferrin,
ktery ma vyssi senzitivitu neZ calprotectin.
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SENZITIVITA A SPECIFICITA MARKERU IBD
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correlation with laboratory parameters, clinical, endoscopic and histological indexes.
Vieira A., Fang CB., Rolim EG., Klug WA., Steinwurz F., Rossini LGB., Candelaria PA.
E 5 - 1

100 barevnych schemat a fotografii naleznete na on-line aktualizovaném GastroLabu na eduka¢nim webu 1.1ékarské fakulty -

http://qglab.zde.cz .
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