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Pankreaticka maldigesce je projevem nedostateéné zevni sekrece bfi$ni slinivky, poruchy synchronizace travicich procest v horni ¢asti
travici trubice nebo snizeni digestivni i€innosti pankreatickych enzymi v tenkém stfevé. Kli¢ovou ulohu v patofyziologii téchto procest
ma pankreaticka lipaza. Maldigesce postihuje vSechny zékladni Ziviny, liposolubilni vitaminy, vapnik a kobalamin. Hlavnimi projevy jsou
Ubytek télesné hmotnosti, prGjmy, steatorea, periferni edémy, snizeni sérového albuminu, cholesterolu a triglyceridil. Funkéni diagnostika
pouziva v souc¢asné dobé pouze nepfimé testy (stanoveni pankreatickych enzymi ve stolici a dechovy test s *C-smiSenym triglyceridem).
Terapie zahrnuje predevsim dietni opatfeni a substituéni terapii pankreatinem. VSechny dostupné preparaty (minimikropelety™, minitable-
ty a tablety bézné velikosti) jsou enterosolventni. Digestivni potence minimikropelet je vy$si ve srovnani s vétSimi ¢asticemi. Substituéni
terapie je indikovana pfi poklesu télesné hmotnosti a obtizich spojenych se steatoreou. Dostateéna substitucni terapie ovliviiuje nejen
maldigesci, ale uplatfiuje se v urcité mife také na tlumeni bolesti, syntéze a sekreci nékterych gastrointestinalnich hormond. Nezadouci
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PANCREATIC MALDIGESTION

The causes of pancreatic maldigestion include decreased exocrine pancreatic secretion, altered synchronization of digestion in the upper
digestive tube, and decreased digestive potency of pancreatic enzymes in the small intestine. Maldigestion affects basic foodstuffs, lipo-
soluble vitamins, calcium, and cobalamin. Functional diagnostics are limited at present to indirect tests (pancreatic enzymes in stools and
3C-breath test with mixed triglyceride). Therapy includes mainly dietary regimen and pancreatin replacement therapy. All available prepa-
rations (minimicrospheres™, minitablets, and usual size tablets) are enterosolvent. The digestive potency of minimicrospheres is higher
in comparison with larger particles. Replacement therapy is indicated with decreased body mass and complaints in relation to steatorhea.
Treatment failure requires a systematic approach to find its cause. Adequate replacement therapy improves not only maldigestion, but it
may influence to a certain extent pancreatic pain as well as synthesis and secretion of some gastrointestinal hormones. Undesired side

effects of pancreatin are infrequent.
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Etiologie

Porucha traveni (maldigesce) zpUsobend pan-
kreatickymi enzymy muize mit r(iznou pFicinu. Hlavni
pfi¢inou je kvantitativni deficit zevni pankreatické
sekrece pfi chronické pankreatitidé (CHP), karci-
nomu pankreatu, cystické fibroze, po resekcich
pankreatu a pankreatektomii. U dospélych osob se
vyskytuje pankreatickd maldigesce nejCastéji pfi
CHP. Patfi k zékladnim pfiznakim vedle bolesti,
Ubytku télesné hmotnosti a poruchy glukézové tole-
rance. Vyviji se pozvolna a jeji klinické projevy jsou
pozdni. U alkoholické CHP se vétSinou klinicky ma-
nifestuje v druhé dekadé od zaéatku symptom{ cho-
roby a u idiopatické CHP jesté pozdéji (mezi 20.-30.
rokem trvani choroby). U nebolestivé formy CHP je
pankreaticka maldigesce spolu s hubnutim v popfe-
di klinické symptomatologie. Pozdni objeveni maldi-
gesce pfi CHP je zplsobeno velkou funkéni rezervou
pankreatu, ktera je schopna kompenzovat zanik az
90 % zladzového parenchymu. Nedostatecnost zevni
pankreatické sekrece je pfitomna také u 75-80%
nemocnych s karcinomem pankreatu a s cystickou
fibrézou (8).

Dal$i moznosti je porucha synchronizace travi-
cich procesl v horni ¢ésti travici trubice (pankrea-
tocibalni asynchronie) pfichazejici po rozsahlych
resekcich zaludku a gastrektomii. PFi¢inou pankrea-
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tické maldigesce mlize byt také alterace mikrovildzni
z6ny enterocytl (napf. pfi celiakalni sprue nebo pi
poskozeni stfeva fyzikalnimi a chemickymi vlivy)
a piitomnost abnorméalini mikrobialni fléry v tenkém
stfevé (syndrom kontaminovaného tenkého stfeva).
Funkce pankreatickych enzym(i ve stfevnim lumen
totiz vyzaduije jejich optimalni prostorové usporada-
ni, jehoz se dosahuje vazbou na receptory mikrovi-
16zni zény enterocytd.

Fyziologie a patofyziologie
zevni pankreatické sekrece

Hlavni slozky pankreatického sekretu tvofi
pankreatické enzymy, bikarbonaty a voda. Acinové
bufky syntetizuji a secernuji pankreatické enzy-
my, kdezto bikarbonaty a voda jsou produkovany
burikami vyvod(. Denni objem pankreatické sekre-
ce €ini vice nez 2000ml. Jeji digestivni kapacita
prevySuje téméf o fad mnozstvi potiebné k nor-
malnimu traveni pfijaté potravy. Syntéza a sekrece
bilkovin na gram pankreatické tkané je vy$Si nez
u ostatnich lidskych tkani a 85% bilkovinné frak-
ce pankreatického sekretu tvofi enzymy (3). Ty
se podileji v rlizném rozsahu na $tépeni vSech tii
zakladnich Zivin. Proteolytické enzymy jsou synteti-
zovany a secernovany v inaktivni formé proenzymd
a k jejich aktivaci dochazi za fyziologickych pod-
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minek rdzné sloZitym procesem v lumen duodena
a oralniho jejuna.

Kli¢ovou Ulohu v pankreatické maldigesci hraje
pankreatickd lipaza. Jeji dlohu v §tépeni triacylglyce-
rolli (zejména s mastnymi kyselinami o vice nez 12
atomech uhliku) neni schopen pfevzit jiny lipolyticky
enzym horni ¢asti travici trubice (lipaza serdznich
Zlazek jazyka, zaludeéni lipdza, nespecifickd este-
raza tenkého stfeva). DalSim vyznamnym faktorem,
ktery ovliviiuje maldigesci lipid(, je intraluminalni pH
v horni &asti travici trubice. Pankreaticka lipaza je
ireverzibilné inaktivovana pfi duodendlnim pH 4.0
a niz8im. U CHP je nizké pH v duodenu postpran-
didlné Casté v dusledku snizeni pankreatické se-
krece bikarbonatd (2, 4). Pfi nizkém pH se snizuje
také rozpustnost Zlucovych kyselin a vazne tvorba
micelarnich komplexd, coz rovnéz zvySuje maldi-
gesci lipidQ. Lipaza ve stfevnim lumen je ze vSech
pankreatickych enzym( nejvice $tépena jinymi pro-
teolytickymi enzymy, zejm. chymotrypsinem (lipdza
> trypsin > chymotrypsin > amylaza) (23).

Pfiznivéjsi je situace v Stépeni sacharidd a bil-
kovin. Pankreatickd amyldza mize byt nahrazena
ve znaéném rozsahu slinnou amyldzou a glukoa-
mylazou enterocytd. Az 80 % pfijatého Skrobu mize
byt hydrolyzovano témito amylazami (25). Podobné
mohou byt pankreatické protedzy nahrazeny do ur-
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Cité miry ZaludeCnimi protedzami a enterocytarnimi
peptidazami.

Snizena digestivni kapacita pankreatického se-
kretu v ¢asnéjSich fazich maldigesce vede k tomu,
ze lokalizace maximélni digesce a absorpce se pie-
sunuije do distélniho tenkého stfeva. To vSak vyvola-
va nepfiznivé zpétné vazby ovliviiujici pankreatickou
sekreci: snizuje se vydej vody i enzym( a jejich vza-
jemny pomér se méni (16).

Maldigesce postihuje vSechny tfi druhy Zivin,
liposolubilni vitaminy, vapnik a kobalamin. Porucha
vstfebdvani kobalaminu je zplsobena deficitem
pankreatickych protedz. Kobalamin vazany na
bilkoviny potravy se odStépuje v kyselém Zaludec-
nim prostfedi u¢inkem pepsinu a vaze se na tzv.
R-bilkoviny (non-intrinsic faktor vazebné proteiny)
pfitomné ve slinéch a Zalude¢ni §tavé. Jejich afinita
ke kobalaminu je v kyselém prostfedi mnohem vySsi
nez aktivita intrinsic faktoru (afinita je 50x vy$Si pfi
pH 2,0, ale jen 3x pfi pH 8,0). R-proteiny jsou hydro-
lyzovény pankreatickymi protedzami (chymotrypsin
> trypsin > elastdza) v duodenu a jejich afinita ke
kobalaminu vyrazné klesa. Uvolnény kobalamin se
pak vaze s intrinsic faktorem (29, 34). Nedostate¢na
hydrolyza R-proteindl pfi deficitu protedz mize zpi-
sobit poruchu vstfebavani kobalaminu, popf. makro-
cytovou anemii. Malabsorpce kobalaminu se zjisti
asi u 40% nemocnych s CHP. Klinicky vyznamny
deficit kobalaminu se vSak vyskytuje pfi CHP zfidka,
nebot zejména pfi achlorhydrii se vytvareji komplexy
s R-proteiny v podstatné mensim rozsahu.

Pfi pankreatické maldigesci jsou rovnéz snizeny
plazmatické antiaterogenni faktory (HD-lipoprotein
C, apolipoprotein A-1 a lipoprotein A) (31). Vy3si
incidence aterosklerdzy velkych cév a kardiovasku-
larni komplikace u téchto nemocnych se vyznamné
podileji na jejich niz8im prGmérném véku (12, 13).

Diagnostika

Klinické priznaky

Hlavnim projevem pankreatické maldigesce je
Ubytek télesné hmotnosti, na némz se ovSem podili
také provokace bolesti jidlem, anorexie potencovana
abuzem alkoholu a popf. drog, jakoz i porucha glu-
kdzové tolerance. K dalSim pfiznakim pankreatické
maldigesce patfi prdjmy, steatorea a periferni edémy
v dUsledku hypoproteinemie a hypoalbuminemie.
Ostatni pfiznaky malasimilatniho syndromu, s nimiz
se setkdvame u primarnich onemocnéni tenkého
stfeva (celiakdlni sprue, Crohnova choroba, stfevni
resekce a pistéle, syndrom kontaminovaného tenké-
ho stfeva), se vyskytuji pfi pankreatické maldigesci
zfidka.

V Klinické diferenciaci pankreatické a stfevni
malasimilace se mohou uplatnit:

INTERN{ MEDICINA PRO PRAXI

1. Paroxyzmy bolesti v bfiSe: provézeji CHP a kar-
cinom pankreatu. Takové bolesti vylucuiji celi-
akalni sprue, nikoliv véak Crohnovu chorobu,
Whippleovu chorobu a lymfom, u nichz muze
byt bolest vyraznym symptomem.

2. Poruchy glycidové tolerance, popf. klinicky ma-
nifestni diabetes mellitus.

3. Nemocni s pokroéilou pankreatickou insufici-
enci vyluéuji vzacné tuk oddélené od ostatni
stolice jako olejovitou hmotu (tzv. ,seepage of
oil“). Tento pfiznak se prakticky nevyskytuje pfi
malasimilaci jiné etiologie.

Laboratorni diagnostika

Pankreatickd maldigesce se projevuje pfi za-
kladnim biochemickém vysSetfeni snizenim cel-
kové bilkoviny, albuminu, cholesterolu a triacylgly-
cerolli. Jednoduchym testem maldigesce je snizeni
sérového betakarotenu za predpokladu, ze mizeme
vyloucit jeho nedostateény pfisun potravou. Tyto
nalezy se kombinuji s dal$imi laboratornimi projevy
malnutrice. Mikroskopické vySetfeni stolice na ne-
stravené zbytky (tuk, svalova vldkna) je neprlikazné
a obsolentni. Kvantitativni stanoveni tuku ve stolici
(tukova bilance — normalini hodnota: do 7 g/24 hodin)
narazi na technické obtize (sbér stolice).

Funkéni vysetfeni pankreatu bylo zatlaceno
v poslednich 10-15 letech do pozadi v dusledku
rozvoje zobrazovacich metod, zejména ERCP, endo-
sonografie, CT a MRCP. Funkéni diagnostiku a s ni
spojené otazky, jako jsou korelace funk&nich a mor-
fologickych zmén, pfitomnost exokrinniho deficitu,
ucinnost a compliance substituéni terapie, povazuje
v souasné dobé vétSina pracovist za okrajovy pro-
blém. K tomu pfistupuje skutecnost, ze metodika né-
kterych funkénich vySetfeni nerespektuje poznatky
o fyziologii a patofyziologii bfisni slinivky, coz ovliv-
nuje citlivost, specificitu i predikéni hodnotu téchto
metod.

Exokrinni sekrece pankreatu se hodnoti pouze
nepfimymi metodami stanoveni koncentrace pan-
kreatickych enzym(i ve stolici a dechovymi testy se
substraty znacenymi izotopem *C.

Enzymy ve stolici

Stanoveni koncentrace pankreatickych enzymd
ve stolici Ize povazovat za funkéni vySetieni pankre-
atu jen s vyhradami, nebot se provadi bez stimulace
exokrinni sekrece. Tato skuteCnost ovliviuje citlivost
i specificitu téchto testd, jelikoz i u kontrolnich osob
je rozmezi koncentrace pankreatickych enzym
v duodendlnim obsahu extrémné Siroké pro jeho
komplexni slozeni (pankreatickd a Zaludecni Stava,
Zlu¢) a variabilni zastoupeni jednotlivych slozek.
Vzhledem k funkéni rezervé bfisni slinivky dochazi
pouze pfi dostate¢né stimulaci bfisni slinivky k urci-
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tému odliSeni hodnot enzymovych aktivit v pfipadé
normalni a chorobné zménéné zlazy.

Chymotrypsin

Tento test vychazi z pfedpokladu, ze malé mnoz-
stvi chymotrypsinu ve stolici (asi 5% secermnovaného
zymogénu) koreluje s jeho pankreatickou sekreci.
Aktivita se stanovi ve vzorku z 24hodinového mnozstvi
nebo ve dvou oddélenych vzorcich, z nichz se udava
primérnd aktivita. Koncentrace enzymu ovSem zavisi
na konzistenci stolice, pfi¢emz ¢ast chymotrypsinu je
vazana na pevné soucasti stolice. Specificita trestu
je pfijatelnd, ale citlivost je nizka (21). Test Ize pouzit
k dlouhodobému sledovani pankreatické maldigesce
u osob s prokdzanou exokrinni insuficienci a k stano-
veni u¢innosti substituéni terapie.

Elastaza-1

Stanoveni elastazy-1 ve stolici metodou ELISA
bylo uvedeno do laboratorni diagnostiky v letech
1995-1996. Elastaza-1 je ve stolici stabilni mini-
méalné po dobu jednoho tydne pfi pokojové teploté.
Vysledek neni vyznamné ovlivnén pfedchozi resekci
Zaludku a pankreatickou substituéni terapii. Za dolni
hranici normy se udava 200 ug elastazy-1/g stolice.
Hodnoceni tohoto testu v dosud publikovanych pra-
cich je rozporné. Néktera sdéleni jsou zcela kladna
(26). Test je kladné hodnocen u déti s cystickou fibré-
zou (11). DalSi sdéleni nejsou jednoznaéna. Povazuji
stanoveni elastézy-1 ve stolici za citlivéjSi nez sta-
noveni chymotrypsinu. Citlivost elastdzy-1 klesa
u lehké a stfedné tézké exokrinni nedostate¢nosti pi
CHP i cystické fibroze a nediferencuje mezi choroba-
mi slinivky a tenkého stfeva (17). Kritické prace uzné-
vaji, Ze stanoveni elastazy-1 ve stolici deteguje spo-
lehlivé tézkou exokrinni pankreatickou insuficienci,
ale u lehké a stfedné t&zké formy, jejiz diagnostika
50% normalnich hodnot. Naopak faledné pozitivni
hodnoty se zjistuji u vétsiny nepankreatickych mala-
similaci, popt. i u funkénich prdjma. Vysledky tohoto
testu nekoreluji vyznamné s tézkymi morfologickymi
zménami pfi CHP. Test je hodnocen jako relativné
Casové naro¢ny a finanéné nakladny (1, 22). Lze tedy
uzavfit, Zze plvodni jednozna¢né kladné hodnoceni
elastazy-1 doznalo zfetelnou korekci. Srovnavaci kli-
nické studie vyzaduji jednoznacnou definici jednotli-
vych skupin probandd. Pravdépodobné bude nutna
i revize metodiky vlastniho testu, nebot koncentrace
elastazy-1 vyrazné kolisa v jedné stolici, jakoz i ve
stolici z rdznych dnl. Tuto skute¢nost Ize oviem
pfedpokladat u tzv. funkéniho testu bez stimulace
exokrinni sekrece. Doporucuje se proto stanovit tuto
aktivitu ve vice nez jedné stolici z riznych dn( a roz-
mezi hodnot elastazy-1 200 pg + 25 % povazovat za
oblast neur€itych (hraniénich) hodnot (14).
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Dechovy test s *C-smiSenym
triglyceridem

Substratem je triglycerid se stearatem (C18)
v poloze 1 a 3 a s oktanoatem (C8) znacenym izoto-
pem *C v poloze 2. Oktanové kyselina —jako typicka
mastna kyselina se stfedni délkou fetézce — nepod-
léha reesterifikaci v enterocytech, vstfebava se por-
talnim obéhem, v jatrech dochazi k jeji betaoxidaci
a mnozstvi *CO, ve vydechovaném vzduchu se po-
vazuje za indikator funkce pankreatické lipazy. Pfi
tomto testu se pouziva urcité stimulace exokrinni se-
krece pokusnou snidani (1009 kukufi¢ného chleba
a 20 g margarinu), coz je jeho vyhoda. Neni vSak sta-
noveno, do jaké miry je tato stimulace srovnatelna se
stimulaci enterohormony, coz bylo zndmo pro dfive
pouzivanou Lundhovu snidani, kterd odpovidala 2
jednotkdm sekretinu na kg télesné hmotnosti. Neni
také zfejmé, do jaké miry se na odstépeni kyseliny
oktanové v poloze 2 mlize podilet jak pankreatic-
ka lipaza, tak i nespecifickd esterdza, jejiz aktivita
v epitelu tenkého stfeva je vysoka.

Problematikou nepfimych testd zevni pankrea-
tické sekrece se zabyva u nas v posledni dobé ze-
jména Kocna se spolupracovniky (18, 19). Stanoveni
imunoreaktivni elastazy ve stolici pfi CHP hodnoti
jako screeningovy test pro sledovani progrese one-
mocnéni a *C-MTG test povazuji za vhodny pro
posouzeni funkéni nedostate¢nosti. V jednotlivych
skupindch nemocnych CHP, definovanych podle
morfologickych a funkénich zmén, vdak uvadéji
pouze primémé hodnoty bez analyzy rozptylu, coz
mUzZe ovliviovat jejich vypovédni hodnotu.

Terapie

Dietni rezim

Dieta pfi pankreatické maldigesci ma obsaho-
vat 0,8—1g bilkoviny na kg télesné hmotnosti. Oproti
25% celkového energetického pfijmu se v souéas-
né dobé doporucuje pfijem tukl podle individualni
tolerance (5) vzhledem k tomu, Ze tuky jsou hlavnim
zdrojem energie (38 kJ/g oproti 17 kJ/g v pfipadé
glycidi a bilkovin). Preferovany jsou olej, margarin
amaslo a zlistava pozadavek maximalniho omezeni
jejich tepelného zpracovani. Pokud je celkovy ener-
geticky pfijem nizky, doporucuje se zvysit glycidy az
na 65-70% jeho hodnoty. U nemocnych se steato-
reou a prijmem, které se nedafi upravit substituéni
terapii, zlstava snizeni piijmu tuk( podle aktudini
individualni tolerance opravnénym opatfenim. Tuky
s mastnymi kyselinami o stfedni délce fetézce
(MCT) byly doporu¢ovény jako vhodny energeticky
doplnék u nemocnych se steatoreou, nebot nevyza-
duji k hydrolyze pankreatickou lipdzu a vstfebavaji
se portalnim a nikoliv lymfatickym obé&hem. Jejich
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pouziti u CHP bylo v posledni dobé zpochybnéno
(6). Bylo zjisténo, ze MCT se sice vstfebavaji lépe
nez tuky s mastnymi kyselinami o dlouhém Ffetézci
(LCT), ale vyZzaduji pro optimalni absorpci pfi CHP
rovnéZ substituéni terapii pankreatickymi enzymy.
Pfi jejich aplikaci nejsou vyznamné rozdily mezi ab-
sorpci MCT a LCT. To vSak nevylu€uje lepsi toleranci
MCT nez LCT u nékterych nemocnych s pfetrvavaji-
ci steatoreou a prijjmem.

Denni pfijem potravy ma byt rozdélen na 5-6
objemové malych dévek v pravidelnych intervalech.
Pfijem vlakniny se nedoporuéuje zvySovat na hodno-
ty bézné pfi normalni smiSené stravé. Pfedpoklada
se, ze nékteré slozky vlakniny mohou vazat pankre-
atické enzymy, zvySovat vylu¢ovani tukd stolici a jeji
hmotnost (9).

Substitucni terapie

Hlavnim Iékem pankreatické maldigesce je sub-
stituéni terapie pankreatinem, 1j. vytazkem vepiové-
ho pankreatu, ktery je zpracovan do aplikaéni formy
riznymi farmaceutickymi technologiemi. V sou¢asné
dobé jsou k dispozici dva zakladni typy téchto pre-
paratQ: (1) tzv. konvenéni preparaty ve formé tablet
nebo drazé, které nemaji enterosolventni vrstvu,
a (2) enterosolventni preparaty. Tyto maji povrcho-
vou acidorezistentni vrstvu tvofenou derivatem me-
tylceluldzy, akrylatovou pryskyfici (Eudragit L), popf.
kombinaci obou latek. Rozpustnost téchto substanci
je pH-dependentni a dochazi k ni rychle pfi hodno-
tach pH 5,0-6,0. To znamena, ze pankreatin je chra-
nén pred ucinkem zaludeéni kyseliny chlorovodiko-
vé a kyselych Zaludecnich protedz (acidorezistence)
a uvolfiuje se rychle pfi hodnotach pH oéekavanych
v duodenu a proximalnim jejunu (enterosolvence).

V8echny preparaty k pankreatické substituéni
terapii dostupné u nas v soucasné dobé jsou en-
terosolventni, ale li§i se pouzitymi farmaceutickymi
technologiemi. Jsou ve formé tablet béZzné velikosti,
minitablet a tzv. minimikropelet™. Minitablety o ve-
likosti kolem 2mm a minimikropelety o priméru
1,0-1,2mm jsou aplikovény v Zelatinovych kapslich,
které se rozpou$téji v zaludeénim obsahu. Ze za-
ludku se vyprazdnuiji synchronné s chymem pouze
pevné soucasti o velikosti 1,4 + 0,3mm (30). Castice
o velikosti 2mm a vétsi neprochdzeji pylorem syn-
chronné s chymem (tzv. ,antrdlni mlyn“) a zusta-
vaji v zaludku az do nésledujici faze laénéni, kdy
teprve dochazi k jejich evakuaci. Minimikropelety
a minitablety se povaZzuji pro Upravu pankreatické
maldigesce za vhodnéjsi, nebot vice lipazové akti-
vity se dostava do duodena (24). Digestivni poten-
ce minimikropelet je vy$si asi 0 25% ve srovnani
s vétSimi ¢asticemi (20). Preparaty pfipravené touto
farmaceutickou technologii se povazuji za optimalni
k IéCeni pankreatické maldigesce. K uvolfovani en-
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zymu z minimikropelet dochdzi béhem nékolika mi-
nut po jejich vstupu do duodena a pokracuje az do
stfedniho jejuna, coz miize posunout traveni a vstfe-
bavani lipid( do distalnéjsich oddili tenkého stfeva
(25). Fyzikalné-chemické vlastnosti enterosolventni
vrstvy rovnéz vyznamné ovliviiuji G¢innost preparatu
a toto je jednim z moznych vysvétleni jeho pfipad-
né nedcinnosti u individuainiho nemocného (15).
U nemocnych po operacich Zaludku je tfeba podavat
minimikropelety a minitablety vyjmuté z Zelatinové
kapsle. V minulosti bylo moZzno pro tento tcel pouzit
enterosolventni preparat ve formé granulatu. Tablety
s enterosolventni vrstvou jsou pro terapii pankreatic-
ké maldigesce z uvedenych ddvodd méné vhodné.

Indikaci substitucni terapie je ztréta vahy a/ne-
bo obtize spojené se steatoreou, jakoZ i steatorea
se ztratou 15-209 tukl stolici/den bez dalsich ob-
tizi. Mezi aplikovanou dévkou lipdzy a ztratou tuk
ve stolici vSak neexistuje linearni vztah. Asimilace
lipidd vyZaduje, aby aktivita pankreatické lipazy
v duodenu €inila 40-60 jednotek/ml chymu béhem
celé digestivni faze (7). Bézné jidlo vyZaduje pro
traveni lipidd lipdzovou aktivitu v duodenu v rozmezi
25000-50000 jednotek. Toto je primérna potfebna
davka lipdzové aktivity aplikovana béhem kazdého
jidla (pfi celkovém poctu 5 jidel za den), ale néktefi
udavaji az 75 000 jednotek lipazy. Antisekrecni Iéky
(inhibitory protonové pumpy nebo antagonisté H,-
receptord) aplikované s enterosolventnimi preparaty
ovliviiuji pfiznivé terapeutickou Uéinnost, nebot zvy-
Seni duodendlniho pH zajiStuje ¢asnou rozpustnost
enterosolventni vrstvy. Pfi aplikaci vice davek sub-
stituéniho preparéatu béhem jednoho jidla se dopo-
ruéuje brat je jednotlivé a nikoliv najednou.

Uéinek lécby 1ze posuzovat podie télesné hmot-
nosti, prdjmad, objemu a barvy stolice, jakoz i Gpravy
biochemickych ukazatell nutriéniho stavu. Jejich
zlepSeni je dokladem dcinné substituéni terapie.
Casto k tomu dochézi, tfebaze u nékterych nemoc-
nych mliZe steatorea v ur¢itém rozsahu pretrvavat.
Pokud se nedostavi pfiznivy efekt, doporuCuje se
postupovat systematicky v tomto pofadi: (1) zvySeni
davky substituéniho preparatu, (2) rozdéleni denni
stravy do vétSiho poctu jidel menSiho objemu, popf.
veetné snizeni pfijmu tukd, (3) zhodnoceni compli-
ance pacienta stanovenim chymotrypsinu ve stolici;
nejlepsi vysledky jsou u spolupracujicich pacientt,
ktefi jsou schopni upravit si sami substitu¢ni davku
podle kvality a objemu jidla (32), (4) podani antise-
kreénich 1€kd, (5) revize diagndzy a vylouéeni kom-
plikujiciho onemocnéni (celiakalni sprue, lamblidza,
syndrom kontaminovaného tenkého stfeva, onemoc-
néni zluového systému, tuberkuléza u alkoholikd,
diabetes mellitus).

K zvyseni ucinnosti substituénich preparatd
se nékdy pfidavaji k pankreatinu nékteré dalsi, tzv.
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obohacovaci substance. Takto byly pouzity zejména
protedzy pivodu rostlinného (bromelin) a plisfiové-
ho (protedza z Aspergillus oryzae), Zlu¢ové kyseliny,
enterokindza, kolipaza a methylpolysiloxan. Doklady
pro zvySenou ucinnost téchto obohacenych prepa-
ratl nejsou dostatecné presvédgivé. Naopak pouziti
Zluéovych kyselin vedlo in vitro k snizeni aktivity pro-
tedz (28). Na tomto se mlize podilet snizeni povrcho-
vého napéti zplsobené Zlu¢ovymi kyselinami a v je-
ho dlsledku zmény konformace aktivniho centra
enzymdi. Zd4 se proto, Ze racionalni je pouze snaha
0 zvy$eni lipdzové aktivity substituénich preparat.
V tomto sméru jsou pfedmétem zajmu lipolytické en-
zymy nékterych mikroorganizm(. Mikrobialni lipdza
izolovand z Burkholderia plantarii (Pseudomonas
glumae) zUstéva postprandialné aktivni ve vice ky-
selém prostfedi (pH 3-4) nez vepiova lipdza a pfi
fyziologickych koncentracich Zlu€ovych kyselin (8).
Podobné lipaza plisné Rhizopus arrhizus je acido-

rezistentni a ¢astecné rezistentni k proteolytickym
enzymum. Jeji aktivita vSak klesa v pfitomnosti Zlu-
¢ovych kyselin (3).

Dostate¢na substituce pankreatickymi enzy-
my u nemocnych CHP v8ak neni vyznamna jen
pro Upravu maldigesce a popf. k tlumeni bolesti.
Pankreatin v duodenu ovliviiuje tvorbu nebo sekreci
nékterych gastrointestinalnich hormont (zaludeéni-
ho inhibiéniho peptidu, inzulinu, motilinu a pankre-
atického polypeptidu) (27), a tim mdze vyznamné
ovliviiovat fadu metabolickych procesl v travicim
Ustroji i mimo né.

Nezddouci vedlejsi ucinky pankreatinu se obje-
vuji zfidka. Patfi k nim bezprostfedni alergické projevy
nesnasenlivosti vepfové bilkoviny pfi zahajeni terapie
a zvySené vyluCovani uratl moCi pfi vysokém dav-
kovani. U nemocnych s CHP nebyla popséna fibro-
tizujici kolonopatie - tato byla diagnostikovana pouze
u déti mladSich 12 let s mukovisciddzou, které uzivaly
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substituéni terapii v davce vy$Si nez 24 000 jednotek
lipazy/kg/den (10, 33). Jako mozna pficina byla ozna-
¢ena akrylatova slozka kryci vrstvy, proto se dopo-
rucuje maximalni davka lipazy 10 000 j/kg/den nebo
2500 j/kg/jedno jidlo (3). Pankreatin tvofi nerozpustné
komplexy s folaty a inhibuje jejich vstfebavani. Deficit
kyseliny listové je vSak u nemocnych CHP vzacny.

Vzhledem k tomu, Ze obraz pankreatické mal-
digesce je méné pestry nez malasimilace pfi pri-
marnich onemocnénich tenkého stfeva, pfichazi jen
zfidka pfi CHP v Uvahu substituce dalSich deficitd
a terapie kalciovymi preparaty, vitaminem D a hemo-
poetickymi faktory.

prof. MUDr. Pfemysl Fri¢, DrSc.
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