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Exokrinni pankreaticka nedostate¢nost je zdvaznym stavem, ktery se klinicky projevuje znamkami pankreatické malnutrice. Terapie
téchto stavu je zalozena na suplementaci Iékli s obsahem pankreatickych enzymii, z nichz v procesu traveni ma stézejni roli lipaza.
Pankreatické enzymy jsou podavany ve formé kapsli, které obsahuji mnozstvi mikroéastic, v nichz jsou obsazeny pankreatické
enzymy - amylaza, lipaza a peptidazy. Mikrocastice jsou chranény proti mozné inaktivaci zaludecni kyselinou chlorovodikovou pH
senzitivnim obalem, ktery je dezintegrovan az pti pH 5,0-6,0. Tim je zaruceno uvolnéni v mikrocasticich obsazenych enzymi v dobé,
kdy do horni ¢asti duodena vstoupi spole¢né s mikroc¢asticemi zalude¢ni chymus.

Nejcastéjsi indikaci k terapii pankreatickou suplementaci je chronicka pankreatitida, dale jsou ve vysokém mnozstvi lipazy podavany
enzymy u osob s cystickou fibrézou abdominalniho typu, u nadora pankreatu, ale mezi mozné indikace patti i celiakie, diabetes mellitus
nebo stavy po gastrektomiich.

Pro Uspésnou terapii je tfeba aplikovat dostate¢né mnozstvi enzym - tj. p¥i kazdém z hlavnich jidel 40 000-50000 j. lipazy, pfi ostatnich
mensich jidlech 10000-25000 j. lipazy - tj. v prabéhu jidla podat vzdy kapsli s obsahem pankreatickych enzyma.

Efekt terapie Ize kontrolovat dle klinickych dat — zména charakteru a poctu stolic, zména télesné hmotnosti, nebo napf. testem tukové
absorpce.

Klicova slova: exokrinni pankreaticka nedostate¢nost, pankreatické enzymy, amylaza, lipaza, peptidazy.

Exocrine pancreatic insufficiency is a serious condition clinically manifested by signs of pancreatic malnutrition. The treatment of these
conditions is based on administration of drugs containing pancreatic enzymes of which lipase has the crucial role in the process of
digestion. Pancreatic enzymes are delivered in the form of capsules that contain microparticles containing pancreatic enzymes - amylase,
lipase, and peptidases. The microparticles are protected from possibly being inactivated by gastric hydrochloric acid by a pH-sensitive
coating that is disintegrated only at a pH of 5.0-6.0. This ensures the release of enzymes from the microparticles at the time when chyme
along with the microparticles enter the upper part of the duodenum.

The most common indication for treatment with pancreatic supplementation is chronic pancreatitis; in addition, large amounts of lipase
are administered in persons with abdominal-type cystic fibrosis, in pancreatic tumours as well as in celiac disease, diabetes mellitus, or
post-gastrectomy states.

In order for the treatment to be successful, it is necessary to administer sufficient quantities of enzymes, i.e. with each main meal 40,000-50,000
U of lipase; with other smaller meals 10,000-25,000 U of lipase, i.e. a capsule containing pancreatic enzymes is given during each meal.
The effect of treatment can be estimated by clinical data, i.e. a change in the nature and number of stools, change in body weight, or by
using a fat absorption test.

Key words: exocrine pancreatic insufficiency, pancreatic enzymes, amylase, lipase, peptidases.
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Slinivka bfisni je organem s dualnf
sekre¢ni funkci. Exokrinni pankreaticka
sekrece, v.mnozstvi 1500ml za 24 hod.
obsahuje, kromé bikarbonatd a mineralq,
vyznamné travici enzymy — amylazu, lipazu
a peptiddzy. Endokrinni sekrece je pfedevsim
charakterizovana sekreci inzulinu.

Zakladni exokrinni funkci slinivky bfisnf
je Ucast v procesu traveni. Zvlasté vyznamné
je Stépeni a emulgace tukd. Tento proces,
za soucinnosti s v duodenu pfitomnou ZIuci,
zajisti vstfebavani tukl a v tucich rozpustnych
ldtek. Za fyziologického stavu je az 95%
v potravé prijatych tukd absorbovano.
exokrinnf

Priciny pankreatické

nedostatecnosti Ize rozdélit do tfi skupin.

Vyznamnym faktorem je ztrata pankreatického
parenchymu, napf. fibrozni prestavba zlazy
pfi chronické pankreatitidé, resekeni vykony
na pankreatu, pankreaticky karcinom ¢&i
abdomindlni forma cystické fibrézy.

Daldi pficinou je inhibice nebo inaktivace
pankreatické sekrece pfi obstrukci Vaterovy
papily u nedostatecné stimulace Zlazy, jak
to mUlze byt u celiakie, M. Crohn s lokalizacf
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v tenkém stfevé, diabetes mellitus nebo u stavl
charakterizovanych vysokou hyperaciditou
Zalude¢ni, kdy v duodenu piftomna pankreaticka
lipdza je kyselym prostfedim inaktivovana.
Konecné stav mlze vzniknout v pfipade,
jestlize je pfitomna postcibalnf asynchronie, kdy
Zaludecni chymus vstoupf do duodena, kde ale
jesté nejsou pfitomny pankreatické enzymy
a/anebo Zlu¢. Podobné je tomu u syndromu
kratkého stfeva nebo po resekenich vykonl na

a) PRIMARNI b) SEKUNDARNI
chronicka stav. po resekci
pankreatitida pankreatu
cysticka fibroza stav. po resekci
karcinom pankreatu zaludku
diabetes mellitus stav. po resekci
M. Crohn duodena
celiakie syndrom kratkého

stfeva

pankreatektomie

Vsechny vyse uvedené stavy patii mezi indikace,
u nichZ je doporucovano podani pankreatickych
enzym{

Zaludku spojenych s poruchou jeho evakuace.
Z didaktického pohledu tak Ize rozdélit
pankreatickou dysfunkci do dvou skupin:

Exokrinni pankreatickou nedostate¢nost
Ize rozdélit na lehkou a tézkou formu. U lehké
formy jsou nejcastéjsimi pfiznaky borborygmy,
flatulence, disten¢ni brisni bolest. U formy tézké
jsou pritomny ¢asto neformované, objemné
amastné stolice, kdy v toaletni mise po splachnutf
zUstavad zbytek mastnoty. Charakteristickym
znakem je obraz pankreatické malabsorbce,
s deficitem latek, které jsou rozpustné v tucich,
napt. liposolubilnich vitaminG (2). Pokles exokrinnf
pankreatické sekrece pod 10% jeji normy je vzdy
provéazen pozitivnim nalezem tukl ve stolici —
steatoreou.

Indikaci k diagnostice zevni pankreatické
nedostatecnosti je a) diagnostika exokrinni
nedostatecnosti u 0sob s prikazem nékterého
v tabulce uvedenych onemocnéni, b) jako
marker casného stadia pankreatického
onemocnéni, ¢) monitorovani efektivity stavajicf
terapie pankreatickou suplementaci. Pfestoze se
uvadi, Ze exokrinni pankreatickd nedostate¢nost
je v korelaci se zavaznosti morfologickych zmén
Zlazy, toto tvrzeni ale neplatf absolutné (3).

V' klinice diagnostické testy
exokrinni sekrece déleny na testy pfimé,

jsou

kdy zldza je pfimo stimulovana, napf. test
s i. v. aplikaci enterohormond, sekretinem
a cholecystokininem, a testy nepiimé, kdy je

Zlaza nepfimo stimulovana napf. prostfednictvim
definované potravy.

Jednou z vyznamnych diagnostickych
metod stran spolehlivosti je stanoveni koeficientu
tukové absorpce. Test spociva v podani 5denni
stravy s obsahem 1009 tukl denné a sbérem
stolice po dobu 72 hod. Dle vzorce je hodnocen
pomér mezi pfijatym a ve stolici vylou¢enym
mnozstvim tuku. Neinvazivni dechovy test
s mixovanymi triglyceridy je jednim z testd
vhodnym, k monitoringu enzymatické terapie
(4), ale jeho pomoci nelze stanovit inicidlnf stadia
pankreatické endokrinni nedostate¢nosti.

V bézné klinické praxi je nejcastéji pouzivan
test stanoveni elastdzy 1 ve stolici. Test je
jednoduchy, specificky, jeho senzitivita stoupa
s tizi morfologickych zmén ZIazy, velmi nizka je
vsak senzitivita u forem casnych, resp. lehkych.

Obecné Ize konstatovat, Ze senzitivita
uvedenych testd nenf dostate¢nd u lehkych
forem pankreatickych onemocnéni, resp.
lehké formy exokrinni nedostate¢nosti, coz je
zvlasté vyznamné predevsim z pohledu vcéasné
diagnostiky chronické pankreatitidy (6) .

Terapie exokrinni pankreatické
nedostatecnosti spocivd ve specifickych
opatfenich dle zékladni diagnodzy, napf. zakaz
alkoholu, dietni reZim u chronické pankreatitidy,
suplementace liposolubilnich vitaminG
a mikronutrientd. Zakladnim opatfenim je vsak
podavani medikace s obsahem pankreatickych
enzymU — amylazy, lipdzy a peptidaz (7).
Galenickou formou, vyuzitelnou v terapii
chronické nedostatecnosti zevni pankreatické
sekrece, jsou bud’kompaktni tablety, nebo kapsle
s obsahem mikro¢astic. Obé tyto galenické formy
lékd musi splnovat zésadni pozadavek, a tim je
tzv. fizené uvolfiovani enzymU. Z kompaktnich
tablet s obsahem pankreatickych enzyma toto
na ceském trhu splfuje pouze Pangrol. V terapii
exokrinni nedostate¢nosti pankreatu jsou vsak
jednoznacné preferovany kapsle s obsahem
mikrocastic (8). Je zddouci, aby velikost ¢astic
v kapsli byla velikosti optimalné 1,0-1,8 mm
a kazda z mikrocastic méla ochranny obal
proti efektu zaludecni kyseliny chlorovodikové,
kterd jinak promptné inaktivuje v kapsli
obsazenou pankreatickou lipdzu. Cely proces,
po spolknuti kapsle s obsahem pankreatickych
enzymd, zac¢ind dezintegraci obalu kapsle
zalude¢ni kyselinou chlorovodikovou. Z kapsle
uvolnéné mikrocastice se diky tzv. Zaludecnimu
mlynu misf s Zalude¢nim chymem a diky své
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velikosti (1,0-1,8 mm) spolecné s chymem
vstoupi do horni ¢asti duodena. V horni ¢asti
duodena je pH vy3si 5,5 a pravé pH smérem
na alkalickou stranu umozni rozpad mikrocastic
a uvolnénfv &asticich obsazenych enzym. Tim
je naplnén zasadni pozadavek fyziologického
tradveni, jimZ je vySe zminénd synchronizace,
kdy ve stejnou dobu, kdy chymus ze Zaludku
vstoupi do duodena, se zde soucasné uvoln{
travici enzymy.

Druhou podminkou zajisténi optimalniho
traventi je davka enzymU v kapsli obsazenych.
Zatimco pankreatickd amylaza se vyznacuje
vysokou amylolytickou aktivitou, ktera je
identifikovatelna, kromé duodena, jesté
v termindlnim ileu, jsou pankreatické protedzy
funkéni nejdéle do oblasti stfedniho jejuna.
Nejvyznamnéjsi enzym, z klinického pohleduy,
pankreatickd lipaza, je enzymem pH labilnim
a jeho aktivita kon¢i mezi duodenem a jejunem.

Pankreatickd suplementace md byt podavéna
béhem jidla, event. po jeho skonceni, a ma
byt poddvana s kazdym jidlem. Zasadnf roli
v terapii exokrinni nedostatecnosti pankrea-
tu hraje mnozstvi podané lipazy. Vychazime-
li ze zndmého faktu, ze pankreas fyziologicky
ke kazdému jidlu ,dodd” 30000 j. lipazy, pak
k hlavnimu jidlu by mélo byt poddno 40000
j. lipdzy a k mensim jidldm 10000 j.—25000 j.
(tabulka 1). Nékteré studie s vysokou davkou

Tabulka 1. Standardnf terapie exokrinni pankrea-
tické insuficience

Obsah lipazy v jednotkach

Snidané 25000-40000
1. svacina 10000-20000
Obeéd 25000-40000
2.svacina 10000-25000
Vecefe 25000-40000
2. vecefe 10000-20000

J.E.Dominiguez-Munoz, etal. 2011; N.Cohen et al. 2010

pankreatické lipdzy prokazuji, Ze tato terapie
pozitivné ovlivni koeficient absorpce tukd, ovlivni
frekvenci i konzistenci stolic, ale i pfi této zcela
nevymizi steatorhea (9). V soucasnosti platné tzv.
narodni standardy terapie exokrinni pankreatické
nedostatecnosti (navrh Ceského standardu je
t&. v pfipominkovém fizenf) vesmés preferujf
v tabulce 1 uvedend davkovani (10).

U osob s zaludecni hyperaciditou je
doporuceno, soucasné s enzymatickou substituci,
podat blokdtory sekrece zaludec¢ni kyseliny,
a ovlivnit tak pH horni &asti duodena, kde je jinak
nebezpedi inaktivace podané lipdzy. Stale platné
schéma postupu pfi nedostate¢né odpovédi



na enzymatickou substituci ukazuje obrazek T,
kde je uvedena jak potfeba dostatecné davky
enzymu, tak ovlivnéni kyselosti duodena, protoZe
zde navic nefunguje efekt sekrece pankreatickych
bikarbonatl (11, 12).

Mezi kontraindikacxe terapie pankreatickymi
enzymy patff precitlivélost na bilkovinny substrat
z vepfte, pfi zvlasté vysokych davkach bylo
popsano ovlivnéni absorpce foldtl. Zrejmé
jako vedlejsi efekt pryskyfice, kterd je soucasti
povrchu kapsle, byly pfi vysokych davkéach
enzymd popsany fibrotizace stfevni stény, a to
v dUsledku slizni¢nich mikrotraumat (13).

Pro hodnoceni efektu pankreatické
suplementace, kromé metod uvedenych v &asti
diagnostiky, je vhodné hodnoceni télesné
hmotnosti, zména frekvence a charakteru stolic
a ovlivnéni dyspeptickych pfiznakd (14).

Mezi zvldstnosti terapie pankreatickymi
patfi 1écebny postup po resekci Zaludku a pfi
Zaludecnf achlorhydrii. V téchto indikacich
podavame pfimo mikrocastecky s enzymy,
nikoliv celé kapsle, protoze diky nepfitomnosti
zalude¢ni kyseliny chlorovodikové by nedoslo
k liberalizaci mikrocastic z kapsle.

,Netradi¢ni{” a diskutovanou indikaci je
podavani pankreatické suplementace nemocnym
s celiakif, diabetem, anebo idiopatickymi zanéty
(15, 16). Z pragmatického pohledu je tato
takovato Uvaha zdGvodnitelnd, predevsim pfi
biochemickém prlkazu zmén pankreatické
malabsorbce a pfi prikazu exokrinni pankreatické
nedostate¢nosti. Diskutabilni se v3ak jevf
podavani pankreatickych enzymU napt. osobam
s drazdivym tracnikem, a to i pfi akceptovanf
poznatku, Ze u tohoto stavu mohou byt ovlivnény
regulacni mechanizmy exokrinni pankreatické
sekrece.

Terapie exokrinni pankreatické
nedostatecnosti je zaloZzena na podavani 1ékd
s obsahem pankreatickych enzymd, z nichz
zasadni vyznam ma pankreaticka lipaza.
OptimalIni galenickou formou jsou kapsle,
obsahujici mikrocastice s pankreatickymi enzymy.

Mikro¢astice jsou kryty acidorezistentnim obalem.

Obrdzek 1. Schéma terapie vyznamné exokrinni nedostate¢nosti pankreatu (potvrzena steatorhea);

(dle Friess H. a spol. 1996)

Oralni aplikace pankreatinu-lipaza v enteric-coated
peletach v davce 20 000 — 40 000 IU lipaza/jidlo

Uspéch

Zvysit obsah lipazy béhem jidla na 80 000 U
Uspéch

PFidat inhibitor Zaludeéni kyseliny — PPl 40 mg
Uspéch

Omezit prijem tuk( v potravé
Uspéch

Vysetrit na dysmikrobii, giardiaza...

Zasadni dUraz je kladen na spravné
davkovéani enzym(, predevsim na mnozstvi
pankreatické lipazy. Léky podavame pfi kazdém
jidle.

Efekt terapie je tfeba hodnotit dle klinickych
znakl a jejich zmén, nebo nékterymi testy,
mezi kterymi jsou nejpfesnéjsi dechovy test
s mixovanymi triglyceridy a stanoveni indexu
absorbce tukd.

Pfi selhdnf enzymatické suplementace je
vhodné doplnit terapii pfidanim blokatord
Zaludecni kyseliny chlorovodikové a podanim
maximalni davky léku, event. ovéfit spravnost
diagndzy.
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