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Spravnd interpretace vysledku vyset-
feni sérového gastrinu provedeného
pfi podezfeni na gastrinom mduze
predstavovat problém. Negativn{ pre-
diktivni hodnota gastrinu v diagnos-
tice gastrinomu je pomérné vysoka,
ale pozitivni prediktivni hodnota vy-
Setfeni pro potvrzeni suspekce na
gastrinom je zfetelné niz3f, nebot hy-
pergastrinemii méZe vyvolat fada fak-
tord. Normalni hodnoty gastrinu
jsou rGzné dle laboratote, ve VFN
Praha ¢ini norma 28-115 mU/I, tj.
28-115 pU/ml (1 pU/ml = 1 ng/ml).
V pripadé, Ze hodnota gastrinu je
> 1000 pg/ml a pH zalude¢nf $tdvy je
< 2,5, je diagnéza gastrinomu zfejma
a lokaliza¢ni metody by ji mély potvr-
dit. Bohuzel u 2/3 pacient(l s gastri-
nomem se pohybuje hladina gastrinu
v pasmu 200-1 000 ng/ml, u nékte-
rych pacientd mdze byt gastrin do-
konce v normé. Hodnoty pohybujici
se v tomto pasmu se mohou vyskyto-
vat u dalsich stavd, coz ztéZuje inter-
pretaci. V pfipadé nutnosti se proto
doporucuje vysetfen{ gastrinu v rdmci
provokaéniho testu se sekretinem.
U nemocnych s hodnotami v uvede-
ném pasmu, s méné nez desetindsob-
nym vzestupem gastrinu, u kterych
hodnota A gastrinu (rozdil hladiny
pred podanim sekretinu a po ném)
byla 2 120 pg/ml, je senzitivita a spe-
cificita testu vybornd, &ini 94 %, re-
spektive 100 %. Sekretinovy test je
nadfazeny kalciovému provokaénimu

testu, ale problémem je znacné limi-
tovana dostupnost tohoto testu.

Vlivy zvysujici hladinu gastrinu

Tyto vlivy zmiruji autorky kazuis-

tiky, uvaddim proto jen dopliiujici po-

znamky. Obecné Ize Fici, Ze stavy, které
vedou k vzestupu pH Zaludeéni $tavy,
zpUsobi rovnéz nardst hladiny gast-

rinu. Sem patfi [1,2]:

1. difuzni korpordlni atrofickd gast-
ritida, achlorhydrie, neziidka spo-
jend s perniciézni anémif;

2. stavy po vagotomii;

3. porucha evakuace zaludku s dila-
taci, jez ma za nasledek hypergast-
rinemii, zfejmé v disledku dilatace
antralnf ¢asti zaludku. Dekomprese
pomoci nazogastrické sondy vede
k normalizaci hladiny gastrinu;

4. pacienti s hyperkalcemii p¥i hy-
perparatyreéze - secernuji véts(
mnoZstvi gastrinu s naslednou hy-
peraciditou. Usp&éna lé¢ba hyper-
paratyreézy vede k normalizaci
produkce gastrinu a HCl. Nic-
méné u tézké hyperacidity a gastro-
duodenalnich ulceraci s hyperkal-
cemif je nutné v tomto kontextu
uvaZzovat spise o gastrinomu vznik-
[ém v rdmci mnohodetné adenoma-
tézy typu 1 (MEN 1) neZli o pros-
tém vlivu hyperkalcemie;

5. vzacné hyperplazie antrélnich
bunék G;

6. syndrom zachovalého antra (dle
Greenspana) - dfive u distdlInf gas-

10.

1.

12.

trektomie s ponechanou tkani pfi-
[éhajici k pyloru;

rozsahld resekce tenkého streva -
ptechodnda porucha s hypergastri-
nemif vyvoland zfejmé nedostatkem
enteroglukagonu;

renalni insuficience - zde dochdazi
k hypergastrinemii pravdépodobné
v disledku sniZzeného katabolizmu
velkych molekul gastrinu;

[é¢ba inzulinem - i ta mdZe ovlivnit
hladinu gastrinu;

dalsi vlivy, jako je masitd strava,
zvl4sté neni-li pacient nalaéno, fy-
zickd zatéz,

infekce Helicobacter pylori - vyvolava
mirnou hypergastrinemii. Hladina
gastrinu byva v korelaci s denzitou
bakteridlni kolonizace a p¥itom-
nosti chronického zanétu sliznice
téla zaludku. Hladiny gastrinu ne-
byvaji v korelaci s pFitomnosti
a rozsahem atrofie sliznice;
nékteré medikamenty - v praxi
jsou ¢astym ruivym vlivem zvy3uji-
c/m hladinu gastrinu. Jde zejména
o blokdtory protonové pumpy
(PPI). Napt. u 80-100 % nemoc-
nych lécenych blokatory protonové
pumpy pro refluxni chorobu je pfi-
tomna hypergastrinemie a 20 %
l[é¢enych osob ma hladiny gast-
rinu az Skrdt zvySeny proti nor-
malnim hodnotdm. Tyto hodnoty
jsou sice nizsi nezli hodnoty typické
pro gastrinom, ale, jak zmiriujeme
vy3e, u nékterych p¥ipadt gastri-
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nomu se hodnota miZe pohybovat
v téchto pasmech, a proto muiZze
vést k dezinterpretaci.

Potvrzuje to i prezentovana kazuis-
tika, podle které byl v minulosti u pa-
cienta vySetien gastrin dokonce 2krat,
a to s konkomitantni medikaci PPI.
Tato chyba se v praxi tyka i dal3ich la-
boratornich vy3etteni, nap¥. sérového
chromograninu A.

Pted vysetfenim gastrinu ¢i pred
provedenim sekretinového testu je
nezbytné prerusit podavani pfislus-
nych 1ékd. Konkrétné poddvan( in-
hibitor& protonové pumpy preru-
Sujeme po dobu 5-7 dni dle nasf
laboratote, jind pracovidté doporucujf
az 10-14 dni, Ize je nahradit blokétory
H, receptord, ty je nutné (dle moz-
nosti) vysadit 48 hod pred vy3etfenim.
V ptipadé, Ze se u pacienta objevi ob-
tize, je nutné [é¢bu promptné obnovit,
u tézkych p¥ipadt hypersekrece je tfeba
vySetfeni provést za hospitalizace.

V praxi existuje bohuZel nemdlo p¥i-
padd, kdy lékar-specialista indikuje
vySetfeni gastrinu, aniz dobfe zna
pacientovu medikaci anebo rusivé ko-
morbidity. ZvySend hladina gastrinu
bez pFtomnosti gastrinomu se miZze
objevit téZ u osob, které nebyly v dobé
odbéru nalaéno.

Gastrin jako ristovy faktor

Vzhledem ke skuteénosti, Ze u prezen-
tovaného nemocného s hypergastrine-
mii byl detekovdn adenokarcinom Za-
ludku, neni od véci zminit gastrin coby
rastovy faktor, i kdyz v tomto konkrét-
nim p¥ipadé by se vliv gastrinu tézko
prokazoval. V souvislosti s gastri-
nem je pfesnéj$i mluvit o rodiné gast-
rind. Jde o nékolik biologicky aktivnich
forem: forma obsahujici 14 amino-
kyselin (G14) - tzv. minigastrin, dale
17 aminokyselin (G17) - tzv. maly gast-
rin (little gastrin), a 34 aminokyselin
(G34) - velky gastrin (big gastrin). Jsou
znamy i kratké peptidy o 6 aminokyse-
lindch, ¢ naopak deldi peptidy obsa-
hujici 52 ¢ 71 aminokyselin. Gastrin
patti spolu s cholecystokininem a GRP

264

[gastrin-releasing peptide (sav¢i ana-
log bombesinu)] mezi peptidy plso-
bici prostfednictvim receptor(i spoje-
nych s G proteiny (G protein-coupled
receptors).

Gastrin md troficky efekt na celou
Zaludeéni sliznici s vyjimkou antra,
podporuje proliferaci enterochroma-
finnich bunék a parietalnich bunék.
U nékterych nemocnych s infekci Heli-
cobacter pylori anebo s atrofickou gastri-
tidou mohou byt hladiny gastrinu vy3s{
nez 400 pg/ml. Pritom trofické efekty
gastrinu se mohou uplatnit jiz p¥i kon-
centracich nad 40 pg/ml [3].

Trofickd aktivita gastrinu vzbu-
dila zajem o gastrin jako mozny ris-
tovy faktor pro nadory v zazivacim
traktu (GIT). Bylo prokdzdno, Ze
gen pro gastrin je aktivovan v epite-
lovych burikdch z GIT nadori. V ex-
perimentu vzorky tkdné Zzaludeénich
nadord a kolorektalniho karcinomu
vykazovaly zvysenou prolifera¢ni ak-
tivitu v odpovédi na gastrin G17
prostfednictvim CCK-2 receptor.
Gastrin se vdze na tento receptor
a aktivuje drahy PLC a Ras s nésled-
nou aktivaci protein kindzy C a MAP
kindzy [1]. Gastrinové peptidy pro-
dukované neuroendokrinnimi nadory

-G

predstavuji ,nezraly“ gastrin, protoze
nddorové buriky nemaji sekrec¢nf gra-
nula, nutnd pro posttranslaéni zpra-
covani prekurzorovych peptidd. Tyto
peptidy maji vy3si proliferaéni téinek
na GIT nddorové burky. Jednim z ta-
kovych je Gly-G17 gastrin (glycine ex-
tended gastrin), jenZ je nadmérné
exprimovdn v nadorovych burkach
karcinomu Zaludku, u kolorektélniho
a pankreatického karcinomu, nikoli
viak v normalnich burikdch stejnych
organd.

Proliferaci G bunék zaludku stimu-
luje rovnéz GRP. Byl prokdzan jeho
prorustovy efekt u kolorektdlniho kar-
cinomu, karcinomu plic a pankreatu.

Gastrin a vznik karcinoidt

Na podkladé difuzni korporalnf atro-
fické gastritidy, s achlorhydrif, hyper-
plazii G bunék a EC bunék a s hyper-

gastrinemii maze vzniknout Zalude¢nf
karcinoid typu 1. Cést pacienttd ma
perniciézni anémii. V okoli karci-
noid( se nachazeji okrsky hyperplas-
tické tkdné, které nasvédcuji spravnosti
uvedené predstavy o patogenezi. Jde
o tumory s nizkym malignim poten-
cidlem, endokrinné nefunkéni. Tyto na-
dory se nachdzeji v Zzalude¢nim fundu
a v téle zaludku. Vétsina nemocnych
prezivda 5 let. 40-50 % karcinoidd to-
hoto typu jsou mnohocetné |éze s niz-
kym rizikem vzniku metastdz. Tyto na-
dory ale nezfidka vedou k lokdlnim
recidivdam.

Dal3im gastrin-dependentnim Zalu-
de¢nim karcinoidem je typ 2, vznikly
v dasledku Zolinger-Ellisonova syn-
dromu. Néddory tohoto typu byvaji
malé a multifokalni. Tumor se vysky-
tuje zejména v ramci MEN1 [4], meta-
stazuje v 10-20 %.

Typ 3 je zaludeéni neuroendokrinn{
karcinom, zna¢né maligni typ vznika-
jici spontanné bez vlivu gastrinu.

Inhibitory protonové pumpy

a neuroendokrinni nadory
Diskutovanou, ale dosud nezodpo-
vézenou otdzkou je vliv dlouhodobé
lécby inhibitory protonové pumpy
s pravodn{ hypergastrinemii na p¥i-
padny vznik neuroendokrinnich né-
dort zaludku ¢&i nadorl jinych &ésti
zazivaciho traktu. Jisté, ale dosud ne-
potvrzené podezfeni na mozné souvis-
losti vzbuzuje naptiklad skute¢nost, Ze
v porovndni se 70. lety minulého sto-
leti vzrostla ro¢ni incidence téchto
tumord dle rdznych ddajd 4-9krat,
vzrostl i podil zalude¢nich karcinoidd
i karcinoid( jinych primérnich lokali-
zaci [3].

PPl inhibuje kyselou sekreci za-
ludku, vzestup pH stimuluje G buriky
k nadprodukci gastrinu. Gastrin sti-
muluje ECL buriky k produkci hista-
minu, chromograninu apod. Sekreé¢nf
aktivity gastrinu jsou léky tlumeny, ni-
koli v8ak proliferaéni aktivita. U vét-
Siny nemocnych na PPl jsou hla-
diny gastrinu stfedné zvySené na
50-400 pg/ml [3].
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Hypergastrinemie a dal$i maligni
nadory

Je kuptikladu diskutovdna synergis-
tickd interakce hypergastrinemie spolu
s infekei Helicobacter pylori zvy3ujici ri-
ziko vzniku adenomi a adenokarci-
nom tlustého stfeva [3,6,7]. Jednim
z vysvétleni tohoto jevu je vliv hyper-
gastrinemie v dasledku stimulace Za-
ludeénich G bunék prozanétlivymi
substancemi. Gastrin pak podporuje
proliferaci bunék stievni sliznice. Dru-
hym moznym mechanizmem je mozny
primy kancerogennf vliv bakterii na
strevn( sliznici [8,9].

Naproti tomu Yang et al [5] nepro-
kazali napt. souvislost |é¢by PPI ¢&i per-
niciézni anémie s naslednou hyper-
gastrinemii na zvySeni rizika vzniku
kolorektalniho karcinomu, které bylo
rovnéz diskutovano vzhledem k pro-
lifera¢nimu vlivu gastrinu na buriky ko-
lorektalniho karcinomu v experimentu.
V experimentu nebyl potvrzen ani vliv
hypergastrinemie na vznik karcinomu

pankreatu, doslo jen ke vzniku hyper-
trofie parenchymu slinivky.

Barrettav jicen

Prikaznéjsi se zdaji nékteré zpravy
o mozném vlivu hypergastrinemie v dd-
sledku lé¢by PPl na progresi zmén
u Barrettova jicnu a na vznik ma-
ligni transformace. Nap¥. McDonald
a Haigh [3,6] referuji, Ze u vysoké hla-
diny gastrinu je pomér $anci OR (odds
ratio) vzniku tézké dysplazie jicnu ¢i
adenokarcinomu 5,4, p¥i intervalu
spolehlivosti 1,20-24,8. Bunéc¢nd pro-
liferace je indukovédna prostfednictvim
receptoru CCK-2.
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