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PANKREASNA EGZOKRINA
INSUFICIJENCIJA (PEI)

Pankreas (gusteraca) je zlezda koja ima dvostruku funkciju u organizmu- ulogu
u varenju hrane (egzokrini deo pankreasa) i ulogu u regulisanju nivoa secera u krvi
(endokrini deo pankreasa). Uloga pankreasa u varenju hrane se zasniva na lucenju
pankreasnog soka koji sadrzi najvecim delom vodu i bikarbonate (97% soka), a
manjim delom pankreasne enzime (3%). Pankreas sekretuje enzime u lumen du-
odenuma Cime omogucava varenje hrane. To su: amilaza, lipaza, proteaza, nukle-
aza (3%).

Amilaza — varenje uglienih hidrata
Lipaza — varenje masti
Proteaza — varenje belancevina

Najvazniji stimulus u lucenju pankreasnog soka je hrana koja dospeva u tanko
crevo iz zeluca, gde je varenje hrane zapoceto. Zbog toga je najvece lucenje pan-
kreasnin enzima posle obroka. Ulogu u regulisanju lucenja pankreasnin enzima
imaju i nervni i hormonski mehanizmi- vagusni nerv, kao i hormoni sekretin i hole-
cistokinin, koji se stvaraju u dvanaestopalacnom crevu.

Endokrina funkcija pankreasa se zasniva na lu¢enju hormona insulina i glukagona,
koji uCestvuju U odrzavanju normalnog nivoa secera u krvi.

Pankreasna egzokrina insuficiiencija (PEI) predstavija nemogucnost pankreasa da
isporuci u tanko crevo dovoljno enzima za proces varenja.

To se manifestuje na vise nacina .
e gubitak funkcionalnog parenhima
e blokada pankreasnog izvodnog kanala

e ‘“postprandijalna asinhronija”

Gubitak funkcionalnog parenhima pankreasa dovodi do neadekvatne sekrecije
enzima pankreasa. Do toga dolazi u sledecim oboljenjima:

e hronicni pankreatitis

o teski akutni pankreatitis (moze izazvati prolaznu PEI)
e hirurska resekcija pankreasa

e (Ca pankreasa

e Cistitna fibroza

Pojedine bolesti su urodene, kao sto je cisticna fibroza, a neke se javljaju tokom
zivota, kao sto je hronicni pankreatitis.
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PEI i hroni¢ni pankreatitis

Hronicni pankreatitis je hroniCno zapaljenje pankreasa koje najcesce nastaje kod
pacijenata koji konzumiraju alkohol. Hronicni pankreatitis je najcesci uzrok PEl kod
odraslih. Smatra se da posle 10 godina bolovanja od hronicnog pankreatitisa, svaki
drugi pacijent dobije PEI, a posle 20 godina, svi pacijenti koji boluju od hronicnog
pankreatitisa imaju i PEl.  Pored terapije pankreasnim enzimima, preporucuje se
prekid uzimanja alkohola.

PEIl i akutni pankreatitis

Akutni pankreatitis je akutna upala pankreasa, Ciji su najcesci uzroci kamencici
u zucnoj kesici i zloupotreba alkohola. U oko 50% pacijenata posle napada akut-
nog pankreatitisa, postoji mogucnost pojave priviemene PEl koja moze trajati od
nekoliko meseci do nekoliko godina.

PEIl i operacije pankreasa

Svaki pacijent kome je odstranjen deo pankreasa, bilo zbog tumora pan-
kreasa il zbog hronicne upale pankreasa, dobije PEI. Zbog toga primena pankre-
asnin enzima mora poceti odmah posle operacije pankreasa.

PEl | karcinom pankreasa koji se ne moze operisati (heresektabilni karcinom

pankreasa)

Kod pacijenata koji imaju karcinom pankreasa koji se ne moze operisati
Cesto se javija PEIl. PEl kod ovih pacijenata dovodi do velikog gubitka u telesnoj
masi sto utice na los kvalitet zivota i ubrzava letalni ishod.

PEI i cisti¢na fibroza

Cisticna fibroza je nasledna bolest, koja zahvata pluca, pankreas, jetru, genitalne
organe. Hronicni pankreatitis u sklopu cisticne fibroze je najcesci uzrok PEl kod
dece. PEl se javlja u oko 85% dece koja boluju od cisticne fibroze.

Smanjeno lucenje enzima gusterace: amilaze, lipaze, proteaze u PEl dovodi do
maldigestije, loSeg varenja hranljivih materija - uglienih hidrata, masti i belancevina.
U odmaklom stadijumu bolesti, kada je zahvacen i endokrini deo pankreasa, javija
se i poremecena regulacija nivoa secera u krvi - Secerna bolest.

Blokada pankreasnog izvodnog kanala moze nastati kao posledica  strikture ili
duktalne kalkuloze nastale u sklopu hronicnog pankreatitisa, kod bolesti zuCne
kesice i zucnih vodova najceSce pracenih holestazom kao i zbog opstrukcija
nastalin zbog maligniteta u biliopankreasnom regionu.

PEI i kamendidi u zu€noj kesici

Svaki treci pacijent sa kamencicima u zucnoj kesici ima PEl. Razlozi za to nisu
poznati, ali se kod pacijenata sa kamencicima u zucnoj kesici Cesto javijaju tegobe
u vidu nadimanja trbuha, nepodnosenja masne hrane, prolivaste stolice koje su
posledica PEI.

Kod postholecistektomijskog sindroma, PEI moze biti posledica ubrzanog motili- .
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Postprandijalna asinhronija predstavija odsustvo koordinacije izmedu zeludac-
nog praznjenja i isporuke pankreasnih enzima. Ona moze nastati kao posledica:

e resekcije zeluca (gastrektomija, Bll resekcija)

e diabetes mellitus-a (DM)

e sindroma kratkog creva (short bowel sy)

e zapalienske bolesti creva (Crohn-ova bolest, ulcerozni colitis)
e gluten senzitivne enteropatije (GSE)

e sindroma irtabiinog kolona

e dispepsia

PEI i operacija Zeluca

Svaki drugi pacijent sa operisanim zelucem ima PEl. Kod operacija zeluca, gde
je zeludac potpuno odstranjen (totalna gastrektomija), skoro svaki pacijent dobije
PEl. Na dijagnozu PEl kod pacijenata kojima je operisan zeludac treba posumnjati
ukoliko ne dobijaju u telesnoj masi | imaju Ceste prolivaste stolice.,

PEIl i Seéerna bolest

Svaki drugi pacijent koji se leci od dijabetesa tip 1 (insulin zavisni dijabetes) i svaki
treci pacijent sa dijabetesom tip 2 (insulin-nezavisni dijabetes) moze da boluje od
PEl. Patogenetski mehanizam nije u potpunosti poznat (nedostatak insulina kao
trofickog faktora koji deluje na egzokrini pankreas, posledica dijabetesne neuropa-
tijle, postojanje autoimunog pankreatitisa u sklopu Seceme bolesti).

Dokazano je da kod loSe regulisanin dijabetiCara Cije vrednosti glikoziliranog he-
moglobina prelaze 7% (HbA1c > 7%) postoji 5 puta veca mogucnost da dobiju
PEl (vrednost fekalne elastaze FE<100 mcg) i imaju potrebu za nadoknadom pan-
kreasnin enzima. Takode, pokazano je da je regulacija Secera u krvi kod dijabeti-
Cara uspesnija, ukoliko pacijenti uzimaju nadoknadu pankreasnin enzima.

PEI i hroni¢ne zapaljenske bolesti creva

Svaki treci pacijent sa Kronovom bolescu i svaki drugi pacijent sa ulceroznim
kolitisom (prema rezultatima sekretinskog testa) imaju PEl. Ukoliko bolest zahvata
veliki deo creva li ako je u fazi pogorsanja, postoji teze ostecenje funkcije pankre-
asa. Razlog za to je Cinjenica da se kod pacienata sa zapaljienskim bolestima
Creva, cesce javlja autoimuno zapalienje pankreasa (autoimuni pankreatitis).

PEIl i gluten senzitivha enteropatija

Gluten senzitivna enteropatija (GSE) ili celijakija predstavija trajno nepodnosenje
glutena. Prosecno, svaki drugi pacijent sa neleCenom celijakijom ima PEl. Medu-
tim, ukoliko se pacijent le¢i od celijakije i pridrzava se dijete bez glutena, a i dalje
ima prolivaste stolice i telesna masa mu se ne povecava, verovatno da postoji
udruzenost celijakije | PEL.
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PEI i sindrom iritabilnog kolona (nervozno debelo crevo)

Kod pacijenata sa sindrom nervoznog debelog creva koji je udruzen sa prolivom
(IBS-D) se cesce javija PEI. Ukoliko se neko leci od irtabiinog kolona udruzenog
sa dijarejom ali se tegobe u vidu prolivastih stolica i nadimanja trbuha i dalje odr-
zavaju, verovatno postoji i PEL.

PEIl i dispepsija

Pacijenti sa dispepsijom sa predominantnim bolom (EPS - epigastric pain
syndrome) karakterisu se pojavom bola u sredini gornjeg dela trbuha. Dispepticne
tegobe su uobiCajena pojava u pacienata u ranoj fazi hronicnog pankreatitisa i
pankreasne egzokrine insuficijencije. Skoro svaki Cetvrti pacijent (23%) sa simpto-
mima dispepsije sa predominantnim bolom ima hronicni pankreatitis.

PEI kod starijin osoba

Ispitivanja su pokazala da kod velikog broja pacijenata starijin od 50 godina dolazi
do pojave PEIl, zbog Cega starije osobe Cesto zahtevaju primenu pankreasnin
enzima u cilju otklanjanja tegoba sa varenjem. Sa brojem godina smanjuje se stva-
ranje digestivnin enzima i bikarbonata. Sa 40 godina imamo 25% manje digestivnih
enzima, a sa 70 godina 75% manje enzima za varenje hrane.

Tegobe kod bolesnika sa PEI

U pocetnom stadijumu PEIl, pacijent ¢esto nema tegobe ili su tegobe minimalno
izrazene.

Tegobe koje se javijaju kod pacijenata koji imaju PEl su:
e Dol u trbuhu
e nadimanje trbuha i pojacani gasovi (Mmeteorizam, flatulencija)
e postprandijalna nadutost
e prolivaste stolice
e mucnina

e masne stolice, neprijatnog mirisa, koje se tesko spiraju sa WC solje (ste-
atoreja)

e gubitak u telesnoj masi, malnutricija

e 3ecerna bolest

TipiCne tegobe u odmaklom stadijumu PE! (teski stepen ostecenja tkiva pankre-
asa) su:

e pojava steatoreje
e gubitak na telesnoj masi — pothranjenost

e Dol (pojasni, epigastricni)
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e manjak liposolubilnih vitamina (A, D, E, K)
e pojava Seceme bolest
e pojacan rast bakterija u crevima

/bog svega navedenog teska PEI moze ozbilno da ugrozi zdravie pacijenta.
Kod bolesnika u odmaklom stadijumu PEl, smrtni ishod je 4-5 puta CeSci nego u
opstoj populaciji.

Dijagnoza PEI

Dijagnozu pocCetnog stadijuma PEl je vrlo tesko postaviti, s obzirom da se testovi
za ispitivanje funkcije ezgokrinog pankreasa ne koriste u svakodnevnoj klinickoj
praksi, a tegobe kod pacijenata u pocetnoj fazi su minimalno izrazene. Zbog toga
je dijagnozu moguce postaviti ukoliko iskusan lekar misli na postojanje PEI kod
pacijenta.

Od indirekinin testova za ispitivanje funkcije ezgokrinog pankreasa koriste se
testovi koji odreduju vrednosti enzima elastaze u stolici i odredivanje kolicine
masti u stolici. U siroj kliniCkoj primeni je laboratorijski test odredivanja vrednosti
elastaze u stolici, Cija vrednost ispod 200 mikrograma govori u prilog umerene
PEl, a ispod 100 mikrograma u prilog teske PEIl. Zlatni standard u laboratorijskoj
dijagnostici PEl je odredivanje koliCine masti u stolici, ali test nije u rutinskoj upo-
trebi, pre svega iz tehnickin razloga (potreba trodnevnog prikuplianja stolice). Kao
orijentir se moze koristiti pregled stolice na prisustvo nesvarenin ostataka hrane.

DijagnostiCke procedure koje omogucavaju postavijanje dijagnoze pomenutin
bolesti koje mogu dovesti do PEl su: ultrazvucni pregled abdomena, CT (kompju-
terizovana tomografija) abdomena, NMR (magnetna rezonanca) abdomena sa
MRCP (Holangiopankreatografija magnetnom rezonancom), endoskopski ultraz-
vuk abdomena.

Le&enje PEI

e enzimska supstitucija - standard u lecenju svih oblika i stepena insufici-
jencije egzokrinog pankreasa

e oralna primena enzima pankreasa (lipaza, amilaza, proteaza)
e enzimska terapija nezavisna od etiologije pankreasne insuficijencije
Lecenje PEIl se sprovodi odmah posle sprovodenija dijagnostike.

LeCenje se sprovodi dodavanjem pankreasnin enzima- lipaze, amilaze i prote-
aze, uz dodavanje lekova koji blokiraju sekreciju hlorovodonicne kiseline u zelucu,

Cilj leCenja je da se omoguci bolje varenje hranljivin materija koje se postize opti-
malnom enzimskom aktivnoscu u duodenumu, smanji kolicina masti u stolici i broj
stolica, smanji maldigestija odnosno bolesnik dobije u telesnoj masi, smaniji bol u
trouhu i nadimanje trbuha. A sve navedeno vodi bitnom poboljSanju kvaliteta zivota
pacijenta.
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U terapiji se koriste razliCite formulacije pankreatina: u formi tableta, mikrosfera,
gastrorezistentnin minimikrosfera, pri Cemu su se gastrorezistentne minimikrosfere
pokazale efikasnijim od mikrosfera i tableta. Prednosti kapsula koje sadrze gastro-
rezistentne minimikrosfere su:

o Kapsula (lipaza, amilaza, proteaza) se raspada u zelucu za 2 min
e Otpusti stotine gastrorezistentnih minimikrosfera velicine od 0.6-1.6 mm

e (astrorezistentne minimikrosfere obezbeduju optimalnu raspodelu i me-
Sanje sa himusom

e (astrorezistentne minimikrosfere poseduju optimalnu acidorezistentnost
(acidorezistentnost se postize bez upotrebe polimetakrine kiseline te
nema rizika za razvoj fiorozirajuceg kolona - strikture kolona)

e (astrorezistentne minimokrosfere sinhrono sa himusom prolaze kroz pi-
lorusni kanal

e Nakon pasaze pilorusnog kanala brzo i potpuno oslobadaju enzime pan-
kreasa

e Sve navedeno obezbeduje optimalno varenje i apsorpciju hranljivin mate-
rija
Smernice za leCenje pacijenata sa PH :
e lipaza, amilaza, proteaza kapsule su sa 10000 ili 25000 IU doze lipaze
e Kkapsule uzimati uz obrok
e dnevna doza ne treba da prede 10000 IU po kg TM

UobiCajeno leCenje izrazene insuficiiencije egzokrinog pankreasa podrazumeva
primenu pankreatin (lipaza, amilaza, proteaza) kapsula u dozi od 25.000-80.000
IU uz glavni obrok- dorucak, rucak, veceru i 10.000-40.000 IU u toku dve uzine.

Blaza insuficiiencija egzokrinog pankreasa (simptomi dispepsie) 1 kapsula
(10.000 — 25.000 IU) uz glavne obroke.

U toku lecenja se preporucuje dijeta, koji podrazumeva manje i cesce obroke, tri
glavna obroka i dve uzine. Dozvoliena je upotreba masti u ishrani.
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