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Exokrinna insuficiencia pankreasu vznika najcastejSie v dosledku chronickej pankreatitidy, ale aj inych pankreatickych a extrapankrea-
tickych ochoreni, ako aj po chirurgickych resekénych vykonoch. Enzymova substitu¢na liecba je indikovana u kazdého pacienta s chro-
nickou pankreatickou insuficienciou s poruchou travenia tukov, a to nezavisle od zavaznosti steatorey a/alebo od pritomnosti
asociovanych priznakov. Cielom substitucnej terapie je totiz prevencia potencialne zavazného nutricného deficitu, ktory hrozi kazdému
z tychto pacientov. Absorpcia a travenie tukov sa zvySuju vtedy, ked sa pankreatické enzymy podavaji spolu s tukovou stravou. Potaho-
vané minimikrogul6¢ky v kapsuliach sa v mnohych pripadoch ukazuji ako najvhodnejSia forma enzymovej substitlcie, a to prave vtedy,
ked sl podavané spolu s kazdym jedlom. Pridanie inhibitora protonovej pumpy pomaha zlepsit travenie tukov u pacientov neodpoveda-
jucich na takito substituénu liecbu. V blizkej budicnosti sa do vyroby pripravuje izolovana, vysoko aktivna bakterialna alebo geneticky
spracovana humanna lipaza, ktora je rezistentna voci Zallidkovej kyseline a proteolytickej degradacii.
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Summary

Five steps to optimise the therapy of chronic exocrine pancreatic insufficiency. Pancreatic exocrine insufficiency is a major conse-
quence of chronic pancreatitis, other pancreatic diseases, some extrapancreatic diseases, and gastrointestinal and pancreatic surgical
resection. Enzyme substitution therapy is indicated in every patient with pancreatic exocrine insufficiency and fat maldigestion, inde-
pendently of the degree of steatorrhea and the presence or absence of associated symptoms, in order to prevent potentially relevant
nutritional deficits. Fat digestion and absorption are higher when enzyme supplements are taken together with a high-fat diet, as
opposed to a low-fat diet. Enzymes in the form of enteric-coated minimicrospheres appear to be the most appropriate therapy in most
cases. The efficacy of this enzyme substitution therapy appears to be higher when enzymes are administered along with meals. Addition
of a proton pump inhibitor can improve fat digestion in patients with incomplete response to enzyme substitution therapy. Development
of isolated, highly active lipase of bacterial or bioengineered human origin that is resistant to acid and proteolytic degradation is the
most promising approach for the near future.
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Priblizne 50 % pacientov s chronickou
pankreatitidou trpi po 10 - 12 rokoch
trvania ochorenia maldigesciou, ktora
sa zdruzuje so Zivot ohrozujicimi kom-
plikdciami. Takymi sU napr. na prvy
pohlad nesuvisiace kardiovaskularne
ochorenia s nizkymi plazmatickymi
koncentraciami vysoko denzitného lipo-
proteinu C, apolipoproteinu A-l a apo-
lipoproteinu A, ale aj prealbuminu
a feritinu.

V klinickej praxi zatial chybajui dosta-
tocne objektivne ale zaroven lahko
a pohodine aplikovatelné metoédy na
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sledovanie individualnej adekvatnej
davky oralnych pankreatickych enzy-
mov. Gastroenterolég preto vacsinou
iba odhaduje davku podla klinickych
priznakov, pricom dba hlavne na to, aby
jeho pacient nemal hnacky a nestracal
na telesnej hmotnosti. Napriek tomu sa
takmer u 70 % pacientov s chronickou
pankreatitidou vyskytuje nizka sérova
hladina vitaminov rozpustnych v tukoch.
Preto v poslednych rokoch vznikla nova
koncepcia lieCby exokrinnej pankreatic-
kej insuficiencie, podla ktorej sa enzy-
mova substitlcia uskutoCiuje nielen
s cielom dosiahnutia klinickej odpove-

de, ale predovSetkym s cielom norma-
lizacie absorpcie a travenia tukov.

Ako merat kvalitu

pankreatickej substitucie?
Kvantifikacia fekalneho tuku je zatial
zlatym Standardom odhadu lipidovej
digescie pri chronickej pankreatitide -
je to vSak metdda pracna a nanajvys
neprijemna, kvoli ¢omu sa len tazko
zavadza do laboratérnej praxe. Mdze
vSak dobre poslizit nielen na hodnote-
nie absorpcie a digescie tukov, ale i na
sledovanie optimalizacie enzymovej
substitucnej liecby.



Jednou z moZnosti takejto kvan-
tifikacie je aj stanovenie koeficientu
absorpcie tukov. Pacient najprv uziva
5 dni Standardizovani stravu s obsa-
hom 100 g tukov denne. Poslednych
72 hodin zbiera stolicu, vo vzorkach
ktorej sa stanovuje vyliceny tuk meto-
dou infradervenej Skaly. Za steatoreu sa
povazuje exkrécia nad 7,5 g tuku denne
a koeficient absorpcie tukov vyssi ako
92,5 % sa povazuje za normalny.

Metédy, ktoré poskytujd rovnaké
vysledky a nevyZaduji manipulaciu so
stolicou, sa opieraji o dychovy test, pri
ktorom sa uhlikom C* znackuju rézne
substraty - mixované triglyceridy, hio-
lein, triolein alebo cholesteryl-oktanoat.
Tieto metddy sU vSak nakladné a na-
rocné na vySetrovaci ¢as. Napriklad pri
dychovom teste so zmieSanymi triglyce-
ridmi sa zbieraja vzorky dychu v 15 mi-
natovych intervaloch pocas 6 hodin
s naslednym spektrometrickym mera-
nim pomeru CO, (C*) / CO, (C*?) v kaz-
dej vzorke. Vysledkom testu je celkovy
6-hodinovy kumulativny obrat CO®.
Ked je tento obrat nizsi ako 58 %,
mozno hovorit o tukovej maldigescii.
Senzitivita a Specifita tohto testu je
v porovnani so zlatym Standardom viac
ako 90 % [1].

Pre dobry Zivot a k dobry pocit zo Zivota
potrebujeme adekvatny prijem tukov
v potrave. Priemerna zapadoeurdpska
strava obsahuje najmenej 100 gramov
tukov denne, z ktorych tvoria 92 - 96 %
triglyceridy s dlhymi retazcami mast-
nych kyselin. NavySe, kazdy den priteka
ZICou do duodena 20 gramov fosfolipi-
dov a 1 - 2 gramy cholesterolu. VySe
95 % z tukov dodanych v potrave sa za
normalnych okolnosti vstrebava. Ich
travenie zacina v ZalUdku prostrednict-
vom Ucinku gastrickej lipazy, ktora
uvolfuje 10 - 30 % mastnych kyselin
eSte predtym, ako sa tukové emulzie
dostanu do tenkého ¢reva. Tam sa
zmieSavaju s tukmi obsiahnutymi v ZICi
a s traviacimi enzymami pankreasu.
Ked tato funkcia pankreasu zlyha,

objavi sa steatorea, ktora klinicky pred-
chadza proteinovi a uhlohydratovi
malabsorpciu.

Z Klinicko-terapeutického hladiska
je tukova maldigescia, ktora sa vyvija
pri poklese sekrécie pankreatickej
lipazy, relevantnejSia ako porucha tra-
venia proteinov a uhlohydratov. Mal-
absorpcia tukov ¢asto dominuje Kklinic-
kému obrazu pankreatickej insuficien-
cie a spésobuje prevaznu ¢ast nutricnej
morbidity v dosledku zlyhania exokrin-
ného pankreasu.

Pankreas produkuje viacero druhov
lipaz, z ktorych najznamejsia a najviac
Studovana je triglyceridova lipaza. Je to
karboxyl-esteraza, ktora hydrolyzuje
acylglyceridy. Nelcinkuje na fosfolipidy,
estery cholesterolu alebo galaktolipidy,
ktoré ju, naopak, inhibujd, rovnako ako
proteiny a uhlohydraty v strave. Opa-
tovnu reaktivaciu triglyceridovej lipazy
ma na starosti dalSi pankreaticky
exokrinny protein - kolipaza. Tento
maly protein s molekulovou hmotnos-
tou iba 10 kDa nema vlastnli enzyma-
tickQ aktivitu. Pankreas ho syntetizuje
a secernuje ako prokolipazu, pentapep-
tid, nazyvany aj enterostatin. Kolipaza
vznikd oddelenim aminoterminalnej
skupiny od enterostatinu Géinkom tryp-
sinu v duodene. Kolipaza sa viaze v po-
mere 1 : 1 s triglyceridovou lipazou a tak
napokon vytvaraju aktivnu lipazu [2].

Pankreaticka lipaza je vysoko citliva na
proteolyzu a kyslé pH. Do terminalneho
ilea sa dostane az 20 % trypsinu, udrzi
sa aj vysokd amylazova aktivita, no
lipaza sa pocas tranzitu tenkym ¢revom
degraduje iba na 1 % svojej povodnej
aktivity zachytenej v duodene. Pacienti
s exokrinnou pankreatickou insuficien-
ciou produkuji malo pankreatického
bikarbonatu, v dosledku ¢oho vznika
kyslé prostredie v duodene a v jejune.
Nizke pH ireverzibilne inaktivuje lipazu,
ktorej Gi¢inok musi byt nahradeny extra-
pankreatickymi mechanizmami, najma
posobenim Zzalidkovej lipazy. Jej pro-
dukcia sa u pacientov s chronickou
pankreatitidou zvySuje az 3- az 4-nasob-

ne. Steatorea sa nevyvinie, kym produk-
cia pankreatickej lipazy nepoklesne pod
10 % svojej normalnej aktivity. DIho sa
verilo, Ze sa tak deje vdaka velkej
rezervnej kapacite exokrinného pan-
kreasu. Dnes uz vieme, Ze za nepritom-
nostou steatorey aj pri relativne pokro-
Cilej pankreatickej insuficiencii stoji
kompenzacne zvySena produkcia zalud-
kovej lipazy.

Deficit sekrécie pankreatickej lipazy
sa pri chronickej pankreatitide prejavi
skor ako nedostatocna sekrécia inych
pankreatickych enzymov. Preto je tuko-
va maldigescia prvym a najcastejSim
prejavom exokrinnej pankreatickej insu-
ficiencie. Abdominalne kfce vytvaraju
spolu s typickou tukovou stolicou kla-
sicky ucebnicovy klinicky obraz chro-
nickej pankreatitidy. Tento sa nie vzdy
prejavi v celej Sirke, pretoZe pacienti
obmedzuju tuk v potrave - a to nielen
spontanne, ale ¢asto i na radu lekara.
Znizeny privod tukov a porucha ich
travenia zodpovedaju aj za dalsi typicky
klinicky priznak chronickej pankreatitidy
- za pokles telesnej hmotnosti. Pacienti
majl znizené hladiny mikronutrientov,
vitaminov rozpustnych v tukoch a lipo-
proteinov.

Za klasické indikacie sa povaZzuji
ochorenia, ktoré vedl k strate pankrea-
tického parenchymu - chronicka pan-
kreatitida a cysticka fibréza. Sem patria
aj pankreatické a ampularne tumory
s obStrukciou hlavného pankreatického
vyvodu. Najma s funkénym deficitom sa
spdja celiakia so zniZzenou pankreatic-
kou stimulaciou a Zollinger-Ellisonov
syndrom s inaktivaciou pankreatickych
enzymov pri nadmernej kyslej Zzalld-
kovej sekrécii. DalSou priginou exokrin-
nej pankreatickej insuficiencie je post-
cibalna asynchrénia, znizena pankrea-
tickad stimulacia a strata pankreatické-
ho parenchymu po chirurgickych vyko-
noch na Zzallidku a pankrease - napr.
po gastrektomii, duodenopankreatek-
tomii alebo po resekénych vykonoch na
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pankrease. VSetci tito pacienti sa oby-
¢ajne vyznacuju steatoreou a typickymi
klinickymi priznakmi nedostatocnosti
vonkajSej sekrécie pankreasu.

Mnoho pacientov s exokrinnou pan-
kreatickou insuficienciou ma vsak
asymptomatickl steatoreu. Aj u tychto
pacientov sa nasiel deficit spominanych
mikronutrientov, ako aj dalSich uve-
denych latok, ktory sa upravil po enzy-
movej substitucnej terapii.

Preskripcia enzymovej substitucnej
liecby sa preto tyka kazdého pacienta
s exokrinnou pankreatickou insuficien-
ciou, nezavisle od stupna steatorey
a od pritomnosti alebo nepritomnosti
klinickej symptomatolégie s cielom
prevencie potencionalne zavazného
nutricného deficitu.

Absolitny zakaz alkoholu vedie nielen
k Ustupu bolesti. Abstinencia etylu zvy-
Suje zaroven aj sekréciu zalldkovej
lipazy, ktora zlepSuje travenie tukov.
Klasickym inicialnym pristupom k pa-
cientovi s exokrinnou pankreatickou
insuficienciou je restrikcia prijmu tukov
niekedy aZz na menej ako 20 g/den
v predstave redukcie steatorey. Novsie
Stadie vSak ukazujd, Ze udrzanie lipa-
zovej aktivity pocas intestinalneho
tranzitu je priamo zavislé od pritomnos-
ti triglyceridov. Travenie a absorpcia
tukov sa zvySuje, ked sa enzymaticka
suplementacia podava spolu s tukovou
diétou. Odporica sa Castejsi prijem
mensich porcii jedla. Strava bohata na
vlakniny sice stimuluje sekréciu pan-
kreatickej lipazy, ale zaroven znizuje jej
aktivitu viac ako o 50 %. Preto sa
zvySeny prijem vlakniny nepovaZzuje za
adekvatne odporicanie pre tychto pa-
cientov. Tuky v strave pacienta s chro-
nickou pankreatickou nedostato¢nos-
tfou by mali obsahovat najma triglyce-
ridy so strednymi retazcami, ktoré su
priamo absorbované Crevnou sliznicou.
Ich zdrojom sU najma morské ryby
a mlieCne vyrobky, ale obsahuje ich aj
rastlinna strava. Takéto tuky su zdrojom
extra kalorii potrebnych na zastavenie
chudnutia a tiez redukuju steatoreu
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u pacientov, ktori nedostatoéne reaguju
na oralne pankreatické enzymy. Je len
samozrejmé, Ze tito pacienti vyzaduja aj
suplementaciu vitaminov rozpustnych
v tukoch.

Sekrécia pankreatickych enzymov stlp-
ne postprandialne az 6-nasobne, pri-
¢om najvySSiu hladinu dosahuje medzi
20 - 60 minutou po jedle. ESte aj dalSie
3 - 4 hodiny sa udrzuje na 3-az 4-na-
sobne vysSSej Grovni a aZz potom sa vra-
cia na svoju beznu interdigestivnu hod-
notu. Zdravy subjekt ma tato hodnotu
medzi 2 000 - 4 000 IU/min lipazy.
Bolo by idealne, keby sa enzymova sub-
stituéna liecba aspon priblizila k tymto
gislam. Ziadny dostupny pankreaticky
enzymovy preparat nie je schopny
uvolnit vyse 360 000 IU aktivnych lipaz
do duodenalneho limenu tak, ako to
dokaze zdravy pankreas za fyziologic-
kych podmienok. Napriek tomu organiz-
mus pacienta s exokrinnou pankreatic-
kou insuficienciou dokaze profitovat aj
z bezne dostupnych liekov a za pomoci
Zalidkovej lipazy a rezidualnej pankrea-
tickej sekrécie dokaze zredukovat stea-
toreu. Je vSak potrebné, aby pacient
s kazdym jedlom prijal aspon 25 000 IU
lipaz obsiahnutych v substitucnom
preparate. Ak pacient nereaguje, je
niekedy potrebné tito davku zvysit az
3-nasobne.

Pankreatické enzymy sa bezne
vyrdbaju v podobe praskov, grandl,
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tabliet, mikrogul6Cok a minimikrogu-
[6Cok, a to tak nepotahovanych, ako aj
potahovanych. Prechod potahova-
nych tabliet zo Zalidka do duodena je
pomalsi nez prechod potahovanych
mikrogul6¢ok. Mikroguld6¢ky maju prie-
mer medzi 1,8 - 2,0 mm. NovSie mini-
mikroguldcky s priemerom 1,0 - 1,2 mm
(vyrabaju sa dokonca aj s priemerom
0,7 - 1,25 mm) maiji eSte 0 25 % vySSi
terapeuticky UGc¢inok nez enzymové
preparaty s mikroguldckami. Skutoc-
nost, Ze moderné enzymové substituc-

né preparaty v podobe minimikrogu-

I6Cok s priemerom 1,0 - 1,2 mm maju
najvyssi lieCebny Gcinok, co ich favori-
zuje v preskripcii pacientom s exokrin-
nou pankreatickou insuficienciou. Tieto
preparaty su vybavené vysokou lipa-
zovou aktivitou, odolavajic tak inak-
tivacii lipaz v kyslom prostredi. Ich
rozmery zaroven podporuji pasaz ucin-
nej latky do duodena spolu so zalud-
kovym chymom. Terapeuticky efekt
tychto preparatov bol potvrdeny aj C*-
zmieSanym triglyceridovym dychovym
testom [3]. Nepovlecené tabletky byvaju
preferované u pacientov s nizkou zalld-
kovou aciditou alebo po parcialnej Ci
totalnej gastrektomii.

Sekrécia zalUdkovej kyseliny a teda aj
postprandialne intragastrické pH variru-
je od ¢loveka k ¢loveku. Pacienti s infek-
ciou Helicobacter pylori a s antralnou
gastritidou maja slGcCasne hypergas-
trinémiu so zvySenou produkciou HCI.
Pacienti s chronickou atrofickou pan-
gastritidou sa naopak vyznacuju redu-
kovanym vyluGovanim ZalGdkovych
Stiav. Ked sa tieto mozné rozdiely
zoberu do Gvahy pri chronickej pankrea-
tickej insuficiencii, ktora je navyse spre-
vadzana nizkym vydajom pankreatic-
kych pufrujdcich bikarbonatov, post-
prandialne duodenalne pH sa moze
pohybovat v rozmedzi 1 - 7. KedZe pan-
kreatickd lipaza je inaktivovana uz pri
pH menej ako 4, mozno touto interindi-
vidualnou varibilitou pH vysvetlit rozdiel-
nu klinickd odpoved na enzymovd
pankreatickd substiticiu. A navySe,
potahované minimikrogul6¢ky potrebu-
ji na uvol'nenie aktivnej substancie pH
viac ako 5, €o Casto nastane az v ileu,
takZe oCakavany terapeuticky efekt sa
prirodzene zredukuje. Preto je Ziaduce
udrziavanie pH > 4 v zaludku i v duo-
dene, pri ktorom sa lipaza bez prekaz-
ky uvolni a nie je hned inaktivovana.
Z tohto dovodu sa odporica pridanie
inhibitorov protonovej pumpy (niekedy
postacuju aj blokatory H2-receptorov)
do terapie pacientov s chronickou



pankreatickou insuficienciou. K tomuto
kroku treba pristlpit najma vtedy, ak po
zaGati enzymovej substiticie pacienti
nereaguju uspokojivo.

Asi 40 % pacientov s exokrinnou insufi-
cienciou pankreasu vzniknutou nasled-
kom chronickej pankreatitidy je postih-
nutych prerastanim cérevnych baktérii.
K takémuto prerastaniu dochadza prav-
depodobne pre nedostato¢nd ucinnost
interdigestivnych ,strazcov bran“, ktori
sa opierajli najma o fungujicu motilitu
traviacej trubice so zachovanou bilio-
pankreatickou sekréciou.

A skutoCne, pacienti s chronickou
pankreatitidou casto vykazuju stratu
fyziologickej synchronizacie medzi
interdigestivnou gastrointestinalnou
motilitou a pankreatickou sekréciou.
Tato porucha vedie spolu s nedostatoc-
nou sekréciou pankreatickych enzy-

mov k bakteridlnemu prerastaniu. Za
nim sa vSak mo6zu skryvat aj dalSie
ochorenia, ktoré treba odhalit a liecit,
napr. giardiaza, celiakia a iné. Tento
postup si vyZaduje prehodnotenie dia-
gnozy chronickej pankreatitidy a nasme-
rovanie dalSich diagnostickych krokov
K spravnemu zaveru.

Nové preparaty s pankreatickymi enzy-
mami by mali byt schopné poskytnut
vysokd lipazovu aktivitu, priblizujicu sa
fyziologickym podmienkam. Vysoky
objem aktivnych lipaz by sa mal udrzat
este i 3 - 4 hodiny po jedle, kym dbjde
ku kompletnej pasazi Zalidkového
chymu do duodéna. Vyvoj novych enzy-
movych preparatov je zalozeny na baze
mikrobialnej lipazy alebo geneticky
upravenej humannej lipazy. Takéto
enzymy sa vyznacuju idealnymi vlast-
nostami: maji vysokul Specifickl aktivi-

tu, sU rezistentné voci inaktivacii Zalld-
kovou kyselinou a voci proteolyze, p6so-
bia aj v Sirokom spektre pH a nie su
inhibované Zlcovymi kyselinami. Zatial
bola publikovana Studia z mikrobialnej
riSe o bakterialnej lipaze ziskanej z Burk-
hloderia plantarii, ktora sa ukazuje G¢in-
nejSia ako bravcovy pankreatin v snahe
o korekciu tukovej malabsorpcie [3].
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