-

~

Pankreaticka maldigesce je zplUsobena nedostate¢nou sekreci pankreatickych enzymu, zménami poradi travicich proces( v horni ¢asti
travici trubice a snizenou aktivitou pankreatickych enzymu v tenkém strevé. K hlavnim pri¢inam patfi chronicka pankreatitida, karcinom
pankreatu, cysticka fibroza, operace pankreatu a zaludku s vyznamnou redukci téchto organl a poruchy mikrovildzni zény enterocytd.
Hlavnimi pfiznaky maldigesce jsou prujmy, steatorea, periferni edémy, snizeni sérového albuminu, cholesterolu a triacylglycerold. Hlavni
|éCebnou metodou je substituéni terapie pankreatinem. Nejvhodnéjsi formou je pouziti minimikropelet, které se vyprazdnuji ze Zaludku
spolecné s chymem a aktivni enzymy se uvoliuji v duodenu v priibéhu nékolika minut. Pfi terapii maldigesce je tfeba sledovat také
specifické markery nutriéniho stavu. Primérna aktivita pankreatické lipazy aplikované béhem jednoho jidla je 25-75 000 jednotek.
Mezi substitucni davkou lipazy a steatoreou neni zadny linearni vztah. Dostatecna aktivita pankreatickych enzymd je nezbytna nejen
k Gpravé maldigesce, ale také k pfimérené syntéze a sekreci nékterych gastrointestinalnich hormonu.
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Pancreatic maldigestion. Pancreatic maldigestion is triggered by insufficient secretion of pancreatic enzymes, impaired sequence of
digestive processes in the upper digestive tract and decreased activity of pancreatic enzymes within the small intestine. The main cau-
ses include chronic pancreatitis, pancreatic cancer, cystic fibrosis, pancreatic and gastric surgery, and impairment of the microvillous
zone of enterocytes. Loose bowel movements, steatorhea, peripheral oedema, decreased values of serum albumin, cholesterol, and tri-
acylglycerols are frequent findings. Administration of pancreatin is the main therapeutic modality. The most suitable approach is the
use of minimicropellets. They leave the stomach simultaneously with the chyme and active enzymes are readily available in the duode-
num. Specific markers of nutritional status should also be monitored when treating maldigestion. Pancreatic lipase activity replaced
during one average meal amounts to 25-75,000 units. There is no simple linear relationship between the replacement dose of lipase
and the degree of steatorhea. Sufficient activity of pancreatic enzymes in the duodenum is indispensable not only for the relief of

maldigestion, but also to support adequate synthesis and secretion of some gastrointestinal hormones.

Kpancreatic maldigestion - lipase - replacement therapy - malnutrition
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Pricina pankreatické maldigesce je tro-
jiho druhu. NejéastéjSi pri¢inou je ne-
dostatecna syntéza a sekrece pankrea-
tickych enzymd acinovymi bunkami sli-
nivky v dusledku jejich kvalitativniho
nebo kvantitativniho deficitu. Tato pfrici-
na se uplatnuje pfi chronickém zanétu,
rakoving, cystické fibr6ze a chirurgic-
kych vykonech (resekci a pankreasek-
tomii). DalSi pfi¢inou je porucha syn-
chronizace travicich proces v horni
¢asti travici trubice. K tomu dochazi pfi
uvedenych chirurgickych vykonech na
pankreatu, jakoZ i na Zaludku (rozsahlé
resekce a totalni gastrektomie). Tyto
operace jsou spojeny S vyznamnymi
zasahy do fyziologického prabéhu
reakci travicich enzymd a zpracovani
chymu v horni ¢asti travici trubice (tzv.
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pankreatocibalni asynchronie). Kone¢né
mohou byt pri€inou pankreatické mal-
digesce zmény mikrovil6zni zony entero-
cytl. Tato mozZnost je ¢asto opomijena.
Povrchové glykoproteiny enterocytl
slouZi jako receptory aktivovanych pan-
kreatickych enzym(. Tato vazba umoz-
nuje jejich optimalni prostorovou konfi-
guraci, ktera je predpokladem jejich
maximalni funkce. Poruchy nebo nedos-
tupnost této vazby jsou pfic¢inou pan-
kreatické maldigesce pfi floridni celiakii
(zejména u déti) a pfi poSkozeni entero-
cyth chemickymi nebo fyzikalnimi vlivy.

Pfi chronické pankreatitidé (CHP)
patfi maldigesce k zakladnim pfizna-
kGm. Jeji projevy jsou pozdni: pfi CHP
alkoholické v druhé dekadé od zacatkl
symptomu, u idiopatické jesté pozdéji.
Také u nebolestivé formy CHP jsou

maldigesce a Ubytek télesné hmotnosti
hlavnimi pfiznaky.

Pankreatickda maldigesce postihuje
vSechny zakladni Ziviny, liposolubilni
vitaminy, vapnik, kobalamin, antiatero-
genni faktory (HD-lipoprotein C, apolipo-
protein A1) a dalsi indikatory nutri¢niho
stavu (prealbumin, feritin a vazebny
protein retinolu). Hlavnim patofyziolo-
gickym mechanizmem je deficit pan-
kreatickych enzymu, které tvofi 85 %
bilkovinné frakce pankreatického sekre-
tu [1]. Funkéni rezerva bfisni slinivky je
vSak schopna kompenzovat zanik az
90 % jejiho parenchymu.

Klicovy vyznam pro vznik pankrea-
tické maldigesce ma pankreaticka lipaza,
jejiz ulohu v Stépeni triacylglyceroll



s dlouhymi mastnymi kyselinami (s vice
nez 12 atomy uhliku) neni schopen pre-
vzit zZadny jiny enzym traviciho Ustroji.
Deficit bikarbonatt pfi CHP je dalSim
patogenetickym faktorem: pH v lumen
dvanactniku klesa a pfi hodnoté nizsi
nez 4,0 je lipaza ireverzibilné inak-
tivovana [2,3]. Soucasné se snizuje roz-
pustnost Zlucovych kyselin a vazne tvor-
ba micelarnich komplexd. Lipaza ve
stfevnim lumen je nejvice ze vSech
pankreatickych enzymu Stépena diges-
tivnimi protedzami [4]. Dalsim nepfiz-
nivym faktorem muZe byt porucha tvor-
by micelarnich komplexi zplsobena
zménami Zlucovych kyselin pfi syndro-
mu bakteridlniho prerlstani v tenkém
stfevé v dusledku dlouhodobého poda-
vani inhibitorl protonové pumpy [5].
VSechny tyto mechanizmy mohou pfispi-
vat k maldigesci lipidl pfi afekcich
pankreatu.

Pankreaticka amylaza a proteazy
mohou byt v urcitém rozsahu substi-
tuovany digestivnimi enzymy s podobny-
mi nebo shodnymi vlastnostmi. St&peni
oligosacharid(i a polysacharid(i prebira
amylaza slinnych Zlaz a glukoamylaza
tenkého streva [6]. Podobné se podileji
ZaludeCni proteazy a strevni peptidazy
na Stépeni bilkovinnych substratd.

Zakladnimi priznaky pankreatické mal-
digesce jsou Ubytek télesné hmotnosti,
prijem, steatorea a periferni edémy. Pri
laboratornim vySetieni je v popredi
snizeni celkové bilkoviny, albuminu,
cholesterolu, triacylglycerolll a anémie
rdzného stupné.

Funkéni testy (chymotrypsin a ela-
staza 1 ve stolici) se provadéji bez sti-
mulace zevni sekrece a v dUsledku toho
vykazuji v jednotlivych publikacich znac-
né rozptyly v citlivosti a specificité [7-9].
Pouze radionuklidovy test s **C-smiSe-
nym triacylglycerolem (C18 a C8) po-
uzivad potravinovou stimulaci (chléb
a margarin). Jeho nevyhodou je finanéni
naroc¢nost [10].

Diagnostika jednotlivych afekci
s pankreatickou maldigesci se opira
v soucasné dobé o zobrazovaci metody,

zejména o endoskopickou retrogradni
nebo magnetickorezonanéni cholan-
giopankreatografii (ERCP, MRCP), endo-
skopickou ultrasonografii (EUS), pocita-
¢ovou tomografii (CT) a jeji kombinaci
s pozitronovou emisni tomografii (PET/
CT). Funkéni diagnostiku povaZzuje vét-
Sina pracovist za okrajovou zaleZitost.

Denni pfijem potravy se doporucuje
rozdélit do 5-6 davek objemové pri-
mérenych a konzumovanych v pravidel-
nych intervalech. Prijem bilkovin ma
¢init 0,8-1,0 g/kg télesné hmotnosti.
Doporucené tuky zahrnuji olej, margarin
a maslo. Jejich mnozstvi se fidi indi-
vidualni toleranci nemocného [11].
20-25 % energetického pfijmu se
nepovazuje za vhodné, jelikoz tuky jsou
nejvyznamnéjsim energetickym sub-
stratem: 38 kJ/g ve srovnani se 17 kJ/g
glycidl a bilkovin. Snizeni tukl v po-
travé zlstava opravnénym opatfenim
u nemocnych se steatoreou a prdajmy
pretrvavajicimi pfi substituéni terapii.
Pfi nizkém dennim energetickém pfijmu
je vhodné zvysit glycidy na 60-70 %
jeho celkové denni hodnoty. Tuky
o stredni délce rtetézce (MCT, 8-12
atom0 uhliku) vyZaduji jen v malé mire
pankreatickou lipazu, nebot jsou Stépe-
ny nespecifickou esterazou. Vzniklé
mastné kyseliny nepodléhaji v tenkém
stfevé reesterifikaci a jsou trans-
portovany portalnim obéhem do jater,
v nichZ se dale metabolizuji. MCT jsou
pfi chronické pankreatitidé tolerovany
Iépe nez tuky s dlouhymi mastnymi
kyselinami. Jejich pouziti pfichazi
v Gvahu - podobné jako snizeni celko-
vého prijmu tukd - k ¢astecné Ghradé
tukUl (asi z jedné poloviny) u nemocnych
s pretrvavajici steatoreou a prdjmem.
Jejich optimalni absorpce pfi CHP vSak
stejné vyzaduje pfitomnost pankrea-
tické lipazy. Mnozstvi vlakniny se
doporucuje zachovat jako pfi normalni
smisSené stravé. Hruba vlaknina (kvétak,
kapusta, kedluben, zeli, okurka) se

nedoporucuje, nebot nékteré jeji slozky
mohou vazat pankreatické enzymy.

Hlavnim |ékem exokrinni pankreatické
nedostate¢nosti je substituce pankrea-
tickymi enzymy. Zakladni soucasti téch-
to preparatl je vytazek veprového
pankreatu (pankreatin) dale zpracovany
rdznymi technologickymi postupy. V sou-
¢asné dobé jsou vSechny bézné pouzi-
vané preparaty kryty enterosolventni
vrstvou obsahujici jako hlavni slozku
metylcelul6zu nebo akrylatovou prysky-
fici, popf. kombinaci obou latek. Tato
vrstva chrani pankreatin pred Gcinkem
kyseliny chlorovodikové v Zaludku
a rychle se rozpousti v duodenu pfi hod-
notach pH 5-6. Jednotlivé vyrobky jsou
ve formé tablet standardni velikosti,
minitablet o velikosti 2 mm nebo tzv.
minimikropelet velikosti 1,0-1,2 mm.
Minitablety a minimikropelety jsou
uloZzeny v Zelatinové kapsli, kterd se
rozpousti v ZaludeCnim obsahu.
Spolecné s natravenou potravou se
vyprazdnuji ze zaludku pevné Castice
pouze do velikosti 1,4 + 0,3 mm [12].
Vétsi Castice se vyprazdnuiji ze Zaludku
az v nasledujici fazi lacnéni (tzv. antral-
ni mlyn). Minimikropelety se proto
povazuji za optimalni formu pro substi-
tucni terapii pankreatické maldigesce.
Jejich digestivni potence je asi o Ctvrtinu
vySSi ve srovnani s tabletami vétSiho
rozméru [13]. Enzymy z minimikropelet
se zaCinaji uvoliovat kratce po vstupu
do duodena a uvolhovani pokracuje az
do stfedni ¢asti jejuna, coz umoznuje
prodlouzeni doby Stépeni potravinovych
substratll a vySSi vyuziti jejich energe-
tického obsahu. U nemocnych s pan-
kreatickou maldigesci po resekcich
Zaludku nebo totalni gastrektomii se
aplikuji minimikropelety a minitablety
po vynéti z zelatinovych kapsli vzhledem
k zménam miseni chymu a travicich
sekretd.

Substituéni terapie je indikovana
u nemocnych s deficitem télesné hmot-
nosti, snizenymi hodnotami nutri¢nich
markerd a/nebo steatoreou. Minimalini
aktivita pankreatické lipazy pro asimi-
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laci lipid( ¢ini 40-60 j/1 ml traveniny
po celou dobu digestivni faze [14].
Primérna aktivita pankreatické lipazy
aplikované béhem jednoho jidla (z prd-
mérného poctu péti dennich davek) se
pohybuje mezi 25-75 000 jednotek.
Pritom je tfeba zvlasté zduraznit, Ze
mezi substituéni davkou lipazy a steato-
reou neexistuje linearni vztah. Snizeni
ZaludeCni sekrece aplikaci antagonist(
H2 receptord nebo inhibitord protonové
pumpy je vhodné, nebot zvySeni duo-
dendlniho pH usnhadnuje véasnou roz-
pustnost enterosolventni vrstvy. Neni
vSak tfeba usilovat o trvalou achlorhyd-
rii, jelikoz ta maze pfispivat k nevyhod-
nym zménam strevniho mikrobiomu
a vzniku syndromu mikrobialniho pre-
rastani. Nékteré substitucni preparaty
obsahovaly v minulosti dalSi slozky (tzv.
obohacovaci latky), napt. rizné enzymy
nebo Zlucové kyseliny, ale vesmeés se
nestaly trvalou soucasti substituéni
IéCby. K zvySeni lipolytické aktivity se
zkouSeji kombinace lipazy veprové
a mikrobialni (zdroj: Pseudomonas glu-
mae), ktera zlstava aktivni i v kyselém
prostredi pfi pH 3-4 [15].

Indikatory ucinné substitucni terapie
jsou Ustup prdjmu, normalizace vzhledu
stolice, vzestup télesné hmotnosti,
Uprava biochemickych a hematologic-
kych hodnot. Znovu je tfeba upozornit
na vyznam sledovani nutriCnich mar-
kerli, nebot pouze klinickd odpovéd na
substituci pankreatickymi enzymy nedo-
voluje predpokladat dplny normalni
nutriéni stav. Plati to zejména pro
nemocné s CHP [16]. Méalo se také
zdUraznuje skutecnost, Ze dostatecna
koncentrace pankreatickych enzymu
v duodenu ovliviuje tvorbu a sekreci né-
kterych gastrointestinalnich hormond,
napr. Zaludecniho inhibi¢niho peptidu,
cholecystokininu nebo pankreatického
polypeptidu [17]. Tato skutecnost je vyz-
namna pro dalSi metabolické reakce
traviciho Ustroji i mimo néj.

Pfi nedcéinnosti substitucni terapie je
vhodné zvysit davku substituéniho
preparatu, rozdélit denni pfijem potravy
na vice davek (tj. vice nez pét) mensiho
objemu, snizit pfijem tuk(, aplikovat
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Iéky k snizeni sekrece kyseliny chloro-
vodikové, zhodnotit compliance nemoc-
ného, revidovat plvodni diagnézu
a vyloucit komplikujici onemocnéni.
Osvédcuje se, kdyZz se pacient nauci
upravovat si davku substituéniho pre-
paratu podle skladby jidla. U alkoho-
lické CHP je treba opakované poza-
dovat Uplnou abstinenci.

Nezadouci GCinky pankreatinu jsou
vzacné. Byla popsana alergie na vepro-
vou bilkovinu bezprostifedné po zaha-
jeni terapie a zvySeni uratll v moci pfi
vysokém davkovani. Zavazna kompli-
kace, tzv. fibrotizujici kolonopatie, byla
popsana pouze po aplikaci extrémnich
davek pankreatinu u déti s cystickou
fibrézou [18,19]. Jako maximalni davka
se doporucuje davka lipazy 10 000 j/kg
télesné hmotnosti/den nebo 2 500 j/kg/
jedno jidlo [1].

Pankreaticka maldigesce je vyznamnou
soucasti klinického obrazu zavaznych
chorob bfisni slinivky i nékterych jinych
afekci. Indikaci substituéni IéCby jsou
stejnou mérou klinické symptomy jako
vysledky zobrazovacich metod. Sou-
Gasny Utlum funkénich vySetfovacich
metod predstavuje vyznamny nedo-
statek objektivnino stanoveni exokrinni
funkce. Tato vySetfeni mohou ovSem
splnit svou Glohu pouze tehdy, budou-li
provadéna za dostatecné sekreéni sti-
mulace Zlazy. Vysledky funkénich vy-
Setfeni bez stimulace vykazuji vyrazny
prekryv hodnot za normalnich i patolo-
gickych stavi v disledku velké funkéni
rezervy vSech organu traviciho Ustroji.
Substitucni terapie pankreatickymi
enzymy je hlavnim IéCebnym prostred-
kem. KliGovou Ulohu v pankreatické
substituci ma pankreaticka lipaza.
Enterosolventni minimikropelety o veli-
kosti 1,0-1,2 mm jsou v soucasnosti
nejvhodnéjsi aplikaéni formou. Mezi
substituéni davkou pankreatickych
enzymU a steatoreou neexistuje Zadny
linearni vztah. Dostatecna koncentrace
aktivnich pankreatickych enzymi v tra-
vici trubici neslouzi jen k Gpravé diges-
tivnich reakci, ale je sou¢asné nutnym

predpokladem pro syntézu a sekreci né-
kterych gastrointestinalnich hormond.

Uginnost substituéni terapie se
posuzuje pfi nedostupnosti metodicky
spravné provadénych metod funkéniho
vySetfeni podle klinickych symptoml
a vysledk( zakladnich laboratornich
metod. Uprava maldigesce v3ak nezna-
mena normalni celkovy nutriéni stav
nemocného. Za tim Gcelem je tfeba sle-
dovat soubéZné specifické nutriéni
markery.
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