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Souhrn: Predklddand kazuistika prezentuje p¥ipad pacientky s perzistujicimi viedy Zaludeéniho antra, u které byla zjisténa zvy$end hladina
gastrinu. Jako prvni byla vylu¢ovana raritngjsi p¥i¢ina hypergastrinemie — gastrinom, ale ten se p¥es rozsahly vySetfovaci proces nepoda-
filo nelézt. P¥i opakovanych biopsiich viedu byl zachycen ptechod high grade dysplazie do adenokarcinomu a pacientce byla provedena
antrektomie, po které nasledovala normalizace hladiny gastrinu. P¥i dodate¢ném pdtrani po ptic¢innych souvislostech byla jako piivodce
hypergastrinemie diagnostikovdna perniciézni anémie.
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Hypergastrinaemia without detection of gastrinoma

Summary: We present a case-report of a woman with persisting gastric ulcers, who had elevated gastrin blood levels. First of all, a rare
cause of hypergastrinaemia was excluded - a gastrinoma. It was not found despite of extensive investigation. Ulcers were repetitively
biopted and transition of high grade dysplasia to adenocarcinoma was detected. Gastrin levels normalised after surgical antrectomia.

Afterwards pernicious anaemia was diagnosed as the underlining cause of hypergastrinaemia.
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Uvod

Hypergastrinemie (definovana jako
hladina sérového gastrinu nala¢no nad
100 pg/ml) je vétsinou stanovovana pfi
pritomnosti nehojicich se peptickych
viedl za Gcelem vylouceni gastrinomu
(Zollingerav-Ellisontiv syndrom). Nic-
méné nejen gastrinom, ale i fada méné
vzacnych stavll maZe zplsobit zvySen{
hladiny gastrinu v séru [1,2]. Gast-
rin jako takovy je hlavnim hormonal-
nim stimulem pro sekreci zaludeénich
$tav. Je produkovdn z vysokomoleku-
larniho prekurzoru a v obéhu cirkuluje
mnoho latek s Géinkem gastrinu o rliz-
ném poctu aminokyselin [3].

Popis pFipadu

60letd Zena si na podzim roku 2008
zacala u své praktické lékarky stéZovat
na bolesti bticha a nevolnost dopro-
vdzenou nauzeou a obcasnym vomi-
tem. Pacientka nehubla, neméla py-
rézu ani prijmy. Laboratornf vySetfen(
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ukdzalo pouze chronicky mirné zvysené
jatern{ testy (AST 1,10 pkat/l, norma
do 0,52 pkat/l; GMT 1,32 pkat/I,
norma do 0,62 pkat/l) a kreatinin
(111 pmol/l, norma 44-97 pmol/l).
Sérologie na infekéni hepatitidy, lep-
tospiry, EBV a CMV neprokazala
akutnfi infekci. Doslo k rozkolisani do
té doby dobte kompenzovaného dia-
betu a pro vzestup TSH (16,8 mU/I)
nutnosti navySeni - do té doby sta-
bilni - substituce hypotyreézy tyro-
xinem. Provedené gastroskopické vy-
Setifeni prokdzalo duodenogastricky
reflux a vfed lokalizovany v antru za-
ludku s negativni biopsii na Helicoba-
cter pylori, ktery byl [é¢en omeprazo-
lem 2 x 20 mg. Pres tuto |écbu v¥ed pfi
kontrolni gastroskopii - provedené po
mésici terapie - perzistoval a vedle ngj
byl nalezen dalsi. V terapii byl omepra-
zol nahrazen pantoprazolem v davce
2 x 40 mg. Ani za dal$i 3 tydny se
nalez nezlepSoval a provedena bio-

psie z vfedu ukdzala jen chronické za-
nétlivé zmény bez dysplazie. Do terapie
bylo ptidédno prokinetikum a vzhledem
k ptitomnosti nehojicich se Zzaludecé-
nich viedd byla odebrana hladina gast-
rinu, kterd byla zvySena na 684 ng/l
(norma do 115 ng/l). Pro tento nélez
byla pacientka odesldna k dosetfeni do
endokrinologické ambulance, kde in-
dikovana pentetreotidova scintigrafie
pfinesla negativni vysledek. Pacientka
byla nato predana k daldimu vySetten(
do onkologické ambulance, kde byla
opakované potvrzena zvySend hladina
gastrinu (788 ng/l) a s negativnimi vy-
sledky provedeno PET-CT bficha a MR
hypofyzy (k vylouéeni adenomu hypo-
fyzy v ramci mnohocetné endokrinni
neoplazie - MEN I). Pfi opakovanych
biopsiich z vifedd antra byly zjistény
jiz low grade dysplazie (prosinec roku
2008) a pozdéji high grade dysplazie
az ptechod do adenokarcinomu (za¥
roku 2010). Pacientka podstoupila an-
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Obr. 1. PraFez sténou zaludku se zndmkami atrofie sliznice,
s redukci Zlazové vrstvy, v lamina propria mucosae je vidét
chronicka zanétliva celulizace. Zvétseni 100krat.

trektomii s obnovenim pasdze s vyu-
Zitim Rouxovy klicky. Histologické vy-
Setfeni resekatu potvrdilo tubuldrnf
adenokarcinom (G2, pT1, pNO, MO).
Po operaci doslo k normalizaci hladiny
gastrinu v séru (67 ng/l), také k dstupu
pacientéinych obtizi a ke kompen-
zaci diabetu i tyreopatie. Na kontrole
v onkologické ambulanci (¢erven roku
2011) bylo opét provedeno PET-CT
bFicha s negativnim vysledkem a hla-
dina gastrinu zlstala nizka (56 ng/l).
P¥i nasledném podrobnéjsim pro-
studovani dokumentace byly v osobni
anamnéze zjistény opakované dyspep-
tické obtize od mladf a pti gastroskopii
provedené pred 28 lety achlorhydrie.
Ta nebyla pfi gastroskopii (srpen roku
2008) pii soucasnych obtizich verifiko-
vana a pozdéjsi barveni kongo cerven{
ukazujici na vy33i pH bylo zkresleno
uzivanim inhibitoru protonové pumpy.
Pacientka byla rovnéz od mladi opako-
vané léc¢ena pro anémii, kterd byla po-
vaZovana za sideropenickou p¥i silném
menstruacnim krvaceni, avSak velikost
krvinky presahovala 100 fl. Tato mak-
rocytdrni anémie byla pfi sou¢asném
vySetfovani jiz upravena aplikacemi vi-
taminu B,, z koznf indikace pro pso-
ridzu. Histologicky obraz resekatu za-
lude¢nf sliznice odpovidal chronické
gastritidé (obr. 1). P¥i dobarven( chro-
mograninem byla zjisténa hyperplazie
endokrinnich bunék (obr. 2). P¥i zva-
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Zen{ viech vy3e uvedenych okolnostf
(makrocytdrni anémie p¥i atrofické
gastritidé s hypergastrinemif) jsme vy-
Setfili protilatky proti parietalnim buri-
kdm, které byly pozitivni. P¥i¢inou hy-
pergastrinemie byla tedy nepoznand
perniciézni anémie.

Diskuze

U této pacientky byly pfitomny 2 ze
symptomu typickych pro zvy3enou hla-
dinu gastrinu (tab. 1), a sice bolesti
bticha a nehojicf se pepticky vied. Hla-
dina gastrinu v séru viak nebyla zvy-
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Obr. 2. Imunohistochemické vySetfeni - chromogranin A,
zvétseni 100krat. Hyperplazie endokrinnich bunék (hnéda
barva) az ve formé drobnych ostrivka.

Sena na hodnoty typické pro gast-
rinom, resp. Zollingertv-Ellisonav
syndrom, tj. nad 1 000 pg/ml (nebo
ng/l) [1]. Presto byl nejdfive vylucovan
pravé gastrinom, ktery je pomérné ra-
ritnim onemocnénim, a na dal$f mozné
pFic¢iny hypergastrinemie (tab. 2) po-
mysleno zprvu nebylo. Svou roli zde
mohla sehrdt i snaha stanovit zvlast
zajimavou diagndzu, jiz gastrinom ne-
pochybné je. Jelikoz nebyl p¥i exten-
zivnim vy3etfovani gastrinom nalezen,
byly jedinym moznym zdrojem gastrinu
G buriky antra [2]. Ty byly k produkci

Tab. 1. Vyskyt pfiznak(i u nemocnych s gastrinomem. Podle [5].

gastrinom (Zollinger-Elisonav syndrom)

Helicobacter pylori gastritida
obstrukce pyloru

renalni selhanf

st.p. resekci Bilroth Il

P¥iznak Vyskyt v procentech
bolesti bticha 78-94
pepticky vred 74-96
prajmy 72
gastroezofagealnf reflux 42
krvdceni do GIT 27-42
hubnutf 7-18
steatorhoea 5-10

Tab. 2. P¥i¢iny hypergastrinemie. Podle [1].
Kyselé pH Zaludku Zvy3ené pH Zaludku

chronické atroficka gastritida p¥i perni-
ciézni anémii

terapie PPl nebo H_-blokétory

st.p. vagotomii
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gastrinu zpétnovazebné stimulovany
achlorhydrii. Achlorhydrie byla zap¥i-
¢inéna atrofii parietalnich bunék pod-
minénou autoprotilatkami. Parietalni
buriky produkuji nejen kyselinu chloro-
vodikovou, ale také vnittni faktor, ktery
pti jejich atrofii chybél k vstfebavani vi-
taminu B, ¢imZz byla zapf¥ic¢inéna mak-
rocytdrni anémie. ZvySené uvolfiovani
gastrinu z hypertrofovanych G bunék
vedlo také k hyperplazii endokrinnich
bunék (ECL - ,enterochromaffin-like“
buriky) ztetelnému na obr. 2. Pravé
hypergastrinemie hraje klicovou roli
pfi vzniku neuroendokrinnich tumort
z téchto ECL bunék a pravdépodobné
také pfi vzniku adenokarcinomu, kdy
pavodné neuroendokrinni buriky ne-
jsou diky neoplastické transformaci
rozpoznatelné béznymi imunohisto-
chemickymi technikami [4]. O tom,
zda tomu tak bylo i v pfipadé nasi pa-
cientky, lze pouze spekulovat, protoZe
nador nebyl vySetfen imunochemicky
na obsah gastrinu, pouze jsme dete-
kovali vyse uvedenou hyperplazii ECL
bunék. Exprese gastrinu je v3ak velmi
nepravdépodobna, protoZe imunohis-
tochemickym vySetfenim nebyly dete-
kovany neuroendokrinnf buriky expri-
mujici chromogranin A ¢&i synaptofyzin.
PrestoZe etiopatogeneze vzniku adeno-
karcinomu p¥i perniciézni anémii nenf
zcela jasnd, je jisté, Ze se jednd o pre-
kancerdzu, kterd mize vést ke karci-

nomu zaludku, jako tomu bylo také
v ptipadé nasi pacientky. Netypicka
byla vsak lokalizace, kdy atroficka gast-
ritida autoimunitn{ pfic¢iny byvd loka-
lizovdna v oblasti Zaludeéniho fundu,
a nikoli antra. Po odstranénf{ antra byla
pacientka zbavena ,svého zdroje gast-
rinu“ a jeho hladina v séru se normali-
zovala. Pacientka nyni dochdazi na pra-
videlné aplikace vitaminu B,, a citi se
velmi dobte.

P#i studiu pfipadu nasi pacientky
jsme jako dalsi ,béznéjsi“ p¥iciny hy-
pergastrinemie (tab. 1) zvaZovaly také
infekci Helicobacter pylori, coz vsak bylo
pti gastroskopiich opakované vylou-
¢eno. Dale by se nabizelo samotné
uzivani inhibitoru protonové pumpy
(omeprazol a posléze pantoprazol), je-
likoz byla hladina gastrinu odebrana
az pti jejich uzivani. Nicméné také pfi
uzivani inhibitord protonové pumpy
je dlivodem hypergastrinemie zpétno-
vazebné zvy3end produkce gastrinu G
burikami antra, jako je tomu p¥i perni-
ciézni anémii.

Zaveér

V nasi kazuistice jsme chtéli pfipome-
nout diagndzu perniciézni anémie ja-
kozto prekancerdzu i jednu z p¥icin
hypergastrinemie. P¥i zjisténf zvySené
hladiny gastrinu je nutné vzdy vylou-
¢it nejdrive béznéjsi pfic¢iny tohoto
stavu (zejména infekci Helicobacter pylori

a uzivani inhibitord protonové pumpy)
a aZz poté myslet na byt , klasicky“ uva-
dény, ale pomérné raritni gastrinom.
Kdyby tomu tak byvalo v pfipadé nasi
pacientky, mohly byt usetfeny jednak
znaéné finanéni naklady na jeji vy3etfo-
vani, ale predeviim velké psychické vy-
péti, kterému byla pacientka p¥i zdlou-
havém vySetfovani vystavena. Rovnéz
mohla byt - p¥i znalosti zakladni dia-
gnézy a jejiho maligniho potencidlu -
dfive operovana.
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