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uvoD

Doporuceny postup Spolecnosti vieobecného lékarstvi CLS JEP na téma gastroenterologie z roku 2012 zmifuje poru-
chy exokrinni funkce slinivky bfisni v souvislosti s diferencidini diagnostikou dyspepsie. Tento doplnék doporuceného
postupu aktudlné reaguje na potiebu informovat praktického Iékare o dané problematice a poskytnout podporu pri
rozhodovdni o indikaci a mite pankreatické substituce.

1. SLINIVKA BRISNi

Slinivka bfidni je neparovy organ s jedine¢nou schopnosti exokrinni a endokrinni sekrece. Pankreatické Zlazy
produkuji a vyvodny systém odvadi do tenkého stieva 6-20 g travicich enzym( denné, v primérném objemu
1,5litru tekutiny. Sekrece je ovlivihovana pfijmem potravy. Nejsilnéjsi stimulaci vyvolavaji tu¢na jidla. Pro traveni
jsou pankreatické enzymy nezbytné; konkrétné lipaza, amylaza a proteazy. Zdravy pankreas ma velkou rezervni
kapacitu a mdze produkovat daleko nad ramec fyziologické potfeby. Endokrinni ¢ast pankreatu, Langerhansovy
ostrlvky, zaujima pouze 2 % objemu orgdnu, ale je nesmirné dlllezitd vzhledem k produkci inzulinu, glukagonu
a somatostatinu. Obé funkce pankreatu, endokrinni a exokrinni, jsou integrovany a navzajem se ovliviuji.

2. EXOKRINNi PANKREATICKA NEDOSTATECNOST A JEJi PRICINY

Exokrinni nedostatec¢nost pankreatu je zdvazny stav, ktery vede k poruse traveni a vstrebdvani tukd, bilkovin
a sacharidd, liposolubilnich vitaminG (A, D, E a K) a esencialnich prvka (vapnik, zelezo, hoicik, zinek a selén).
PFicinou je nej¢ast&ji chronicka pankreatitida. Alkohol je v pozadi 70 % pfipadt v Ceské republice; pficemz za rizi-
kovou se povazuje konzumace v pfijmu vyssim nez 75 g alkoholu denné po dobu 10 let u muz( a 40 g alkoholu
denné u zen. Chronicka pankreatitida mGze byt téZ vrozend s pocatkem v détstvi, vzacné autoimunni, ptipadné
se jeji pficinu nepodafi urcit. Vyraznym rizikovym faktorem je koufeni. DalSimi pfi¢inami nedostate¢nosti pankre-
atické sekrece jsou stavy po tézké akutni pankreatitidé, stavy po resekcnich vykonech na pankreatu, cysticka
fibroza, karcinom pankreatu nebo pouha starecka insuficience.

Pro pIné uplatnéni pankreatickych enzymu, zejména labilni lipazy, jsou zapotiebi normalni stav zaludku, pankre-
atické a Zlu¢ové sekrece a tenkého stieva. Choroby v této oblasti jsou potencidlni pfi¢inou sekundarni pankrea-
tické nedostatecnosti.

3. SYMPTOMATOLOGIE

Chronickou pankreatitidu mohou provazet bolesti bficha v atakdch nebo chronické bolesti, hubnuti, zvraceni,
nadymani a prjmovité stolice. Znamkou komplikovaného pribéhu je cholestaza ¢i cystoid pankreatu, ptipadné
i krvaceni do travici trubice. Pankreaticka nedostatecnost se projevuje prijmy s vyssim obsahem nestravenych
tukd a zbytkd potravy, unavou, hubnutim, vzacné i manifestovanou deficienci stopovych prvk{ a vitamind.
Projevem chronické pankreatitidy je sekundarni diabetes mellitus.

4. DIAGNOSTIKA ONEMOCNENiI PANKREATU

V diagnostice onemocnéni pankreatu se uplatiiuji zobrazovaci metody. Ultrasonografie je malo citliva vzhledem
k prekryti pankreatu stfevnim plynem. Zlatym standardem je pocitacova tomografie, magneticka rezonance ¢i
endoskopicka ultrasonografie. Nejpresnéjsi zobrazeni pankreatickych vyvod( dilezité k posouzeni chronické
pankreatitidy poskytuje endoskopicka retrogradni cholangio—pankreatografie (ERCP). Jedna se nicméné o vyset-
feni invazivni a pfednost dnes mlize dostat magneticko rezonancni pankreatikografie.

5. VYSETROVACi METODY EXOKRINNi FUNKCE

Zvyseni hladin alfa—amylazy a pankreatické lipazy v krvi signalizuje poskozeni pankreatu (nap¥. akutni pankrea-
titidu, pfipadné sialoadenitidu v prvém pfipadé), ale z hlediska hodnoceni exokrinni funkce nejsou tyto metody
pfinosné.

Pro vysetieni exokrinni funkce existuji testy pfimé, kdy se méfi koncentrace pankreatickych enzym (chymo-
trypsin, elastdza) ve stolici, a testy nepfimé, zalozené na podani substratl pankreatickych enzym( a detekci
stépnych produktl vzniklych jejich trdvenim. Z pfimych testd ma nejvyssi diagnosticky pfinos stanoveni
elastazy-1 ve vzorku stolice metodou ELISA (FELA). Test je jednoduchy, dostupny a levny. Referen¢ni hodnoty
jsou 200-500 ug/g stolice, hrani¢ni pasmo je 100-200 pug/g, zdvazna pankreatickd insuficience je stanovena pfi



hodnotéch < 100 ug/g stolice. Specificita metody je 93 %, senzitivita dosahuje pro tézkou pankreatickou insufi-
cienci hodnoty 100 %, pro stiedni a lehké formy 87 %. Priikaz pankreatické insuficience timto testem neni dosta-
tecny k Uhradé substituce z vefejnych prostiedk(. Falesna snizena hodnota maze byt zplisobena ziedénim (obsa-
hem vody) pfi prdjmu.

Zlatym standardem funkéni diagnostiky pankreatu, ktery poskytuje nejpresnéjsi informace o sekre¢nich pomé-
rech pankreatu, je sekretin—pankreozyminovy test. Pacientovi je tfeba zavést Zalude¢ni sondu k odbéru duode-
nalniho sekretu pfed a po intravendzni stimulaci.

Dal$i moznosti je dechovy test. Pacient musi byt nala¢no a nesmi uzivat pankreatickou substituci nejméné
24 hodin. Stimulaci zajistuje kiehky kukufi¢ny chléb s 50 g tuku, do kterého je pfidan znac¢eny 13C-mixed trigly-
cerid, ktery je stépen pankreatickou lipazou. Vzorek vzduchu je odebirdn v 30minutovych intervalech po dobu
6 hodin. Provadéni vysetieni pankreatické funkce v Sirsi klinické praxi je problematické, pro diagnostiku pankre-
atopatii i funkéni nedostatecnosti rozhodné neni nezbytné a mél by jej posuzovat v Sirsim kontextu specialista.

6. PRISTUP K NEMOCNYM S PORUCHOU EXOKRINNi FUNKCE PANKREATU

U pacientl s dyspeptickymi pfiznaky bez alarmujicich ptiznaki a v ptipadé, ze se nejedna o nové vzniklé obtize po
50. roce véku, postupujeme podle Doporuceného postupu SVL; vyhodnotime anamnézu a provedeme fyzikalni
a zakladni laboratorni vysetfeni. U nemocného s podezienim na poruchu exokrinni funkce pankreatu patrame po
etiologii. Nejc¢asté&jsi pricinou je alkoholicka chronicka pankreatitida.

Doporucime absolutni vylouceni alkoholu a koufeni. Dieta by méla byt individualni zavisla na toleranci jidel
a pfitomnosti diabetu, pfipadné se suplementaci vitaminy a stopovymi prvky. Doporucime jist ¢astéji v mensich
davkach. Omezeni tukl v potravé je nutné jen v téZsich piipadech.

Pro vaznéjsi ptipady jsou vhodné peroralni nutri¢ni suplementy, vétSinou obsahujici kompletni formule Zivin,
podavané formou tzv. sippingu (srkani, upijeni).

Terapie chronické pankreatitidy je az na vyjimky symptomaticka. Pfi doprovazejici bolesti podame analgetika,
opiaty s nejvyssi opatrnosti po zralé Uvaze. V pripadé autoimunitni formy jsou podavany kortikoidy. Indikace
endoskopickych nebo chirurgickych vykon( je na rozhodnuti specialisty gastroenterologa.

7. SUBSTITUCE PANKREATICKYMI ENZYMY

Kazdy pacient s exokrinni pankreatickou nedostatecnosti by mél byt |é¢en substituci pankreatickymi enzymy.
Manifestni steatorea (obvykle ztrata vice nez 15 g tuk( ve stolici za den), progresivni hubnuti, priikaz exokrinni insu-
ficience (napf. pozitivni test s elastazou-1 ve stolici) jsou jednozna¢nou indikaci k podavani pankreatickych enzymd.
Za Uhradu z verejného zdravotniho pojisténi Ize pankreatické enzymy predepsat u pacientd s cystickou fibrézou
a chronickou pankreatitidou, prokdazanou pomoci alespon jednou z nasledujicich metod: ERCP, EUS, CT, NMR-CP,
peroperacné, dale u pacientli s karcinomem pankreatu a po resekcich pankreatu. Preskripcni omezeni pro Ghradu
z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi plati stejné pro vsechny pfipravky s pankreatickymi enzymy na trhu.

Problémem je, ze ¢asna stadia poruchy exokrinni funkce nelze prokazat. Za této situace ma opodstatnéni empi-
rické doporuceni ¢asové omezeného uzivani volné prodejnych pankreatickych enzym, a to v pfipadech, kdy je
exokrinni funkce pankreatu zvazovanou pficinou dyspepsie. Na trhu jsou dostupné volné prodejné léky s pankre-
atickymi enzymy, které se navzajem lisi [ékovou formou. V dalsim pribéhu je tfeba vyhodnocovat s pacientem
efekt enzymd, podle dyspeptickych ptiznakl, zmén frekvence stolic a zmén hmotnosti, pfipadné doplnit vyset-
feni exokrinni funkce pankreatu.

Indikdtory ucinné substitu¢ni terapie jsou Ustup prajmQ, vzestup télesné hmotnosti, Uprava biochemickych
a hematologickych hodnot.

Prvni pankreatické enzymy poddvané s terapeutickym zdmérem byly k dispozici jiz v roce 1900. Dnesni Iékové
formy obsahuiji tfi tfidy enzym: lipdzu, amylazu a proteazu. Trida protedz zahrnuje celou fadu specificky paso-
bicich enzymd, jako napt. trypsin, chymotrypsin, elastaza. Dnes jsou preferovany léky podavané v kapslich, které
obsahuji mikro¢astice velikosti mezi 1-1,5 mm, ne vétsi nez 2,0 mm. Castice o velikosti 2 mm a vétsi neprocha-
zeji pylorem synchronné s chymem (tzv. ,antralni mlyn”) a zUstavaji v zaludku az do ndasledujici faze la¢néni, kdy
teprve dochdzi k jejich evakuaci. Digestivni potence minimikropelet je vy3si asi 0 25 % ve srovnani s vétsimi ¢asti-
cemi.V zaludku kyselina chlorovodikova rozpusti obal kapsle a dochazi k postupnému uvolfiovani mikrocastic. Pri
pH 5,0-6,0 v horni &asti tenkého stieva jsou z mikrocastic liberalizovany jednotlivé pankreatické enzymy, kde se
setkavaji s pouzitou potravou a tento fakt je nesmirné dulezity pro co nejvyssi efekt enzymf.

Kapsle umoznuiji fizené uvolnovani mikro¢astic v duodenu (do 2 mm), které je podminkou efektivni 1é¢by stea-
torey. Steatorea nemusi vzdy vymizet i pii dobrém efektu enzymi na tukovou absorpci. Mezi substitu¢ni davkou
lipazy a steatoreou neexistuje linedrni vztah.

Pankreatické enzymy musi byt podany v dostatec¢né davce, ktera je definovana mnozstvim lipazy. Obvykle se
béhem hlavniho jidla podava 40 000j. lipazy, pfi dopoledni a odpoledni svac¢iné 25 000j. Optimalni je podavat lék
béhem jidla, nikoliv pred jidlem. Podavani enzymd muze byt provazeno dyspeptickymi pfiznaky vcetné bolesti
bficha, ale v davkach vice nez 100000 jednotek jednorazové, které obvykle v praxi nepodavame.

Neposkytnuti pankreatické substituce indikovanym pacientlim je vétsi chybou, nez bylo naduzivani méné ucin-
nych preparatl v minulosti.



Léky pouzivané k lécbé poruchy exokrinni funkce pankreatu.

Nazev léku Slozeni Doporucené davkovani
tvrdé Zelatinové tobolky pInéné enterosol- | p4ykovani méa byt individualni, uréené stupném maldi-
KREON ventnimi peletami (minimikropeletami) gesce pacienta a obsahem tuku v jidle. Potiebna
10 000 10 000 j. lipazy davka podavana s jidlem se pohybuje pfiblizné od
8 000 j. amylazy 2-8 tqbolek. Se svacinami se podava polovina individu-
600 j. proteazy alni davky.
tvrdé Zelatinové tobolky plnéné enterosol-| L y .
Ventnl'mi peletami (m|nim|krope|etam|) DaVkoVar“ ma byt |nd|V|dua|n|, urcene Stupnem maldl'
KREON o gesce pacienta a obsahem tuku v jidle. Potfebnd davka
25000 25000 j. lipazy podévani s jidlem se pohybuje pfiblizné od 1-4 tobo-
1%88‘” arr;yllazy lek. Se svacinami se podévé polovina individualni davky.
j. proteédzy
tvrdé Zelatinové tobolky plnéné enterosol-| L y )
ventnimi peletami (minimikropeletami) Davkovanl' ma byt individualni, urcené stupném mgldl—
KREON o gesce pacienta a obsahem tuku v jidle. Potfebna davka
40 000 40000 j. lipazy podavana s jidlem se pohybuje pfiblizné 1-2 tobolky. Se
%56880)- amylazy svacinami se podéva polovina individualni davky.
j. proteazy
enterosolventni tableta
ﬁg‘:ﬁ:EOLAN g 888 J- “pézl)f 2 tablety po mensim jidle, 3-4 tablet po vétsim jidle.
j. amylazy
400 j. protedzy
enterosolventni tableta
D ooaot 20000 j gﬁ?ﬁézy 1-2 tablety na kazdé jidlo
900 j. proteazy
enterosolventni tableta Davkovani 1-2 tabl Gkrat denné beh Hlavnich
o advkovani 1-2 tablety tfikrdt denné béhem hlavnic
PORZANORM 1120 000 j lipazy jidel. Je-li to nutné, je mozné uzivat jesté 1 tabletu béhem
;(2)(?00 j-amylazy dopoledni a odpoledni svaciny, tj. pétkrat denné..
j. protedzy
tvrda tobolka obsahujici mikrotablety ;thb?le,k Panzytratu 1f0 OI?O ik biiéni by
o fi Uplném vyrazeni funkce slinivky bfisni musi byt
I:gl:l)ngRAT 10 000 . lipazy hrazena celd denni potieba lipazy davkou zpravidla az do
9 000 j. amylazy 400000 jednotek lipazy denné (coz odpovida 40 tobol-
500 j. proteazy k&m Panzytratu 10 000).
tvrda tobolka obsahujici mikrotablety SVFOl?OFKI Panzytratu 25f OOI? denl'?é; o bitni by
o fi Uplném vyrazeni funkce slinivky bfisni musi byt
;g':ggTRAT 25000 j. lipazy hrazena cel4 denni potreba lipazy davkou zpravidla az do
22 500 j. amylazy 400000 jednotek lipazy denné (coz odpovida 16 tobol-
1250 j. proteazy kam Panzytratu 25 000).
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