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Smjernice
Guidelines

HRVATSKE SMJERNICE 
ZA LIJE^ENJE EGZOKRINE PANKREASNE INSUFICIJENCIJE*

CROATIAN GUIDELINES 
FOR THE MANAGEMENT OF PANCREATIC EXOCRINE INSUFFICIENCY*

NADAN RUSTEMOVI], @ELJKO KRZNARI], DARIJA VRANE[I] BENDER, 
RAJKO OSTOJI], SILVIJA ^UKOVI] ^AVKA, SANDRA MILI], BRANIMIR ANI], 

NEVEN LJUBI^I], JASNA MESARI], DAVOR [TIMAC**

Deskriptori:  Egzokrina insuficijencija pankreasa – etiologija, komplikacije, lije~enje; Lipaza – terapijska primjena, na~in 
uporabe i doziranje; Nadomjestna enzimska terapija; Smjernice; Hrvatska

Sa`etak. Egzokrina pankreasna insuficijencija posljedica je brojnih bolesti gu{tera~e (poput kroni~nog pankreatitisa ili 
cisti~ne fibroze) te ekstrapankreasnih bolesti poput celijakije i upalnih bolesti crijeva, ali nastaje i zbog promjena ana-
tomskih odnosa nakon resekcija pankreasa i kirur{kih zahvata na crijevima i `elucu. Prepoznavanje i adekvatno lije~enje 
ovoga poreme}aja bitno utje~e na smanjenje naj~e{}ih simptoma, pobolj{anje nutritivnog statusa i posljedi~no smanjenje 
morbiditeta i mortaliteta. Osnovna klini~ka posljedica egzokrine pankreasne insuficijencije (EPI) jesu maldigestija i ma-
lapsorpcija, u prvom redu masti i vitamina topljivih u mastima, {to ~esto rezultira steatorejom. Egzokrina funkcija gu{tera~e 
odre|uje se mjerenjem razina fekalne elastaze 1. Nadomjesna terapija enzimima gu{tera~e okosnica je terapije EPI. Primje-
na enzima u obliku oblo`enih minimikrosfera omogu}uje otpornost u kiselome mediju i osigurava prijelaz enzima iz `elu-
ca istodobno s hranom. U odraslih osoba preporu~ena doza pankreasnih enzima ovisi o te`ini pankreati~ne insuficijencije 
te o veli~ini obroka i udjelu masti, a kre}e se od 25.000 do 80.000 Ph. Eur. j. lipaze po obroku. Uz glavne obroke preporu~uje 
se od 25.000 do 80.000 Ph. Eur. j., a uz me|uobroke 10.000 do 40.000 Ph. Eur. j. lipaze. Nadomjesnu enzimsku terapiju 
potrebno je uzimati uz obrok kako bi se osiguralo adekvatno mije{anje enzima s himusom. U bolesnika koji ne reagiraju 
adekvatno na terapiju mogu se primijeniti znatno vi{e doze enzima, a pritom se preporu~uje poku{aj terapije inhibitorima 
protonske pumpe. Bolesnici s EPI trebaju konzumirati manje, ali ~e{}e obroke uz potpunu apstinenciju od unosa alkohola. 
Ograni~enje unosa masti ne preporu~uje se.

Descriptors:  Exocrine pancreatic insufficiency – etiology, complications, therapy; Lipase – therapeutic use, administration 
and dosage; Enzyme replacement therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Pancreatic exocrine insufficiency is a major consequence of pancreatic diseases (e. g. chronic pancreatitis and 
cystic fibrosis), extrapancreatic diseases like celiac disease and Crohn’s disease, and gastrointestinal and pancreatic surgical 
resections. Recognition of this entity is highly relevant to avoid malnutrition-related morbidity and mortality. The main 
clinical consequence of PEI is fat maldigestion and malabsorption, resulting in steatorrhoea. Pancreatic exocrine function 
should be assessed by measuring levels of faecal elastase-1. Pancreatic enzyme replacement therapy is the mainstay of 
treatment for PEI. Administration of enzymes in form of enteric-coated minimicrospheres avoids acid-mediated lipase 
 inactivation and ensures gastric emptying of enzymes in parallel with nutrients. In adults, the initial recommended dose of 
pancreatic enzymes is 25.000 units of lipase per meal, titrating up to a maximum of 80000 units of lipase per meal. Large 
meals require 25.000 – 80.000 units of lipase per meal while snacks require 10.000 – 40.000 units of lipase per meal. Oral 
pancreatic enzymes should be taken with meals to ensure adequate mixing with the chyme. Adjunct therapy with acid-sup-
pressing agents may be useful in patients who continue to experience symptoms of PEI despite high-dose enzyme therapy. 
Patients with PEI should be encouraged to consume small, frequent meals and to abstain from alcohol. Dietary fat restric-
tion is not recommended for patients with PEI.
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Gu{tera~a ima sredi{nju ulogu u probavi jer izlu~uje vi{e 
vrsta probavnih enzima u gastrointestinalni sustav. Oslo-
ba|anje enzima pankreasa uskla|eno je me|uigrom neural-

nih i hormonskih ~imbenika koji se javljaju kao odgovor na 
ulazak hrane u gastrointestinalni sustav. Neravnote`a ovih 
zbivanja ~esto vodi prema nastanku nutritivnih poreme}aja 
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i pothranjenosti te pojavnosti simptoma vezanih uz maldi-
gestiju i malapsorpciju nutrijenata.1

Ulogu gu{tera~e u procesu probave i apsorpcije hrane obi-
lje`ava dostatna sekrecija egzokrinih enzima, u prvom redu 
lipaze, amilaze, tripsina i kimotripsina te natrijeva hidro-
genkarbonata. Sekrecijom inzulina i glukagona definirana 
je endokrina funkcija gu{tera~e te uloga u metabolizmu 
makronutrijenata.

Broj odraslih bolesnika koji pokazuju znakove zatajiva-
nja pankreasne funkcije raste posljednjih godina u razvije-
nim zemljama svijeta. Vode}i su uzroci porast incidencije 
kroni~nog pankreatitisa kao posljedica prekomjernog kon-
zumiranja alkohola te produljenje `ivotnog vijeka bolesnika 
s cisti~nom fibrozom.2

U ovim smjernicama posebnu pozornost posve}ujemo re-
lativnoj i apsolutnoj insuficijenciji egzokrine funkcije gu{te-
ra~e te bolestima i stanjima, koja dovode do njezina na-
stanka kao i na~inu lije~enja.

Gu{tera~a ima va`ne funkcionalne pri~uve, a klini~ki 
znakovi nedostatne sekrecije probavnih enzima javljaju se 
tek kada je smanjenje sekrecije enzima, u prvom redu 
pankreasne lipaze, ve}e od 90%, {to je posljedica znatnog 
o{te}enja ili gubitka `ljezdanog parenhima. Budu}i da je 
glavni stimulus za sekreciju pankreasnih enzima hrana, oso-
bito mast u duodenumu, mogu}e smanjenje sekrecije mo`e 
biti posljedica i asinkronije nakon obroka. U fiziolo{kim 
 situacijama sekrecija egzokrinih enzima svoj vrhunac do-
se`e unutar prvog sata nakon obroka, a ne{to ni`e razine 
osloba|aju se u idu}ih nekoliko sati.

Nerijetko insuficijencija egzokrine funkcije gu{tera~e na-
staje zbog opstrukcije na razini Vaterove papile, zajedni~kog 
voda ili pankreasnog kanala.

Relativnom insuficijencijom nazivamo stanja u kojima je 
fiziolo{ka razina sekrecije enzima barem u po~etnim faza-
ma o~uvana, ali zbog razli~itih funkcionalnih ili klini~kih 
stanja nedovoljna kao u slu~ajevima hipersekrecije ̀ elu~ane 
kiseline u Zollinger-Ellisonovu sindromu ili u stanjima na-
kon gastrektomije.3

Apsolutna egzokrina insuficijencija jest stanje koli~inski 
nedostatne sinteze ili sekrecije enzima kao posljedice sma-
njenja parenhima gu{tera~e, {to dovodi do poreme}aja pro-
bave te razvoja klini~kih simptoma. Klasi~ni su primjeri 
ovog stanja cisti~na fibroza i kroni~ni alkoholni pankreati-
tis.

U klini~koj slici egzokrine insuficijencije gu{tera~e vo-
de}i je problem malapsorpcija masti te posljedi~na steato-
reja. Uz to nerijetko se javljaju bol u trbuhu, meteorizam i 
flatulencija te zna~ajan gubitak tjelesne mase.3,4

U dijagnostici egzokrine insuficijencije gu{tera~e dosko-
ra je odre|ivanje koli~ine masti u uzorku trodnevne stolice 
bilo »zlatni standard« koji nije nailazio na suradljivost ni 
bolesnika ni odjelnog i laboratorijskog osoblja.5

Od indirektnih testova danas va`nu ulogu ima odre|ivanje 
fekalne elastaze 1 koja se nametnula kao standard u kli-
ni~kom radu.

Razina fekalne elastaze ni`a od 200 mcg/g u stolici govo-
ri u prilog umjerenoj pankreasnoj insuficijenciji, a ni`a od 
100 mcg/g u prilog te{koj egzokrinoj insuficijenciji gu{te-
ra~e.6

Ove smjernice nastale su suradnjom klini~ara razli~itih 
disciplina koji se bave razli~itim aspektima skrbi o bolesni-
cima s egzokrinom pankreasnom insuficijencijom. Pri raz-
voju smjernica, konzultirani su znanstveni i stru~ni izvori, 
poglavito iz baza Medline, EMBASE i Cochrane Library.

Ciljevi rada
Egzokrina pankreasna insuficijencija posljedica je broj-

nih bolesti pankreasa, a ~esto se javlja i zbog kirur{kih 
zahvata u gastrointestinalnom sustavu te kod vi{e ekstra-
pankreasnih bolesti koje navodimo u ovim smjernicama. U 
Hrvatskoj ne postoje jedinstvene smjernice za lije~enje egzo-
krine insuficijencije gu{tera~e. Svjesni navedenih ~injenica 
i posljedi~ne nu`nosti za definiranje smjernica za lije~enje 
bolesnika s egzokrinom insuficijencijom gu{tera~e u Repu-
blici Hrvatskoj, autori su uz potporu stru~nih dru{tava (Hr-
vatskog dru{tva za klini~ku prehranu Hrvatskoga lije~ni~kog 
zbora, Hrvatskog dru{tva za pobolj{anje kvalitete zdrav-
stvene za{tite Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, Hrvatskoga 
reumatolo{kog dru{tva Hrvatskoga lije~ni~kog zbora i Hr-
vat skoga gastroenterolo{kog dru{tva), organizirali izradu 
smjernica koje u ovom tekstu predstavljamo.

Smjernice su izra|ene s ciljem da upozore na specifi~no-
sti terapije i nutritivne potpore razli~itih bolesti koje se ma-
nifestiraju egzokrinom insuficijencijom gu{tera~e.

Radna verzija smjernica predstavljena je 15. 11. 2011. u 
Zagrebu. Kona~ni je tekst revidiran tijekom sije~nja i velja~e 
2012., uz prihva}anje primjedaba ~lanova radne skupine 
koje su pristigle e-po{tom.

Na~in rada
Tijekom 2011. godine u organizaciji Hrvatskoga dru{tva 

za klini~ku prehranu Hrvatskoga lije~ni~kog zbora odr`ano 
je nekoliko stru~nih sastanaka na kojima se raspravljalo o 
problemu lije~enja egzokrine pankreasne insuficijencije. U 
zavr{noj otvorenoj stru~noj raspravi koja je odr`ana u Za-
grebu 15. 11. 2011. godine sudjelovali su predstavnici Hr-
vatskoga dru{tva za klini~ku prehranu Hrvatskoga lije~ni~-
kog zbora, Hrvatskoga dru{tva za kvalitetu medicinske skrbi 
Hrvatskoga lije~ni~kog zbora, Hrvatskoga reumatolo{kog 
dru{tva Hrvatskoga lije~ni~kog zbora i Hrvatskoga gastro-
enterolo{kog dru{tva, kao i stru~njaci iz Klini~koga bol-
ni~kog centra Zagreb, KBC-a Sestre milosrdnice i Klini~-
koga bolni~kog centra Rijeka. Nakon detaljnog uvida u 
doma}u i inozemnu medicinsku praksu i dostupnu medicin-
sku literaturu koja je analizirana u pripremi sastanka, na te-
melju relevantnih medicinskih dokaza iz baza Medline, 
EMBASE i Cochrane Library te u prvom redu randomizira-
nih dvostruko slijepih klini~kih ispitivanja, odlu~eno je da 
se izrade smjernice za lije~enje egzokrine pankreasne insu-
ficijencije u bolesnika u Republici Hrvatskoj.

Tijekom sije~nja i velja~e 2012. godine, nakon {to je 
izra|ena radna verzija teksta, jo{ smo jedanput stupili u 
vezu sa svim ~lanovima tima glede mo`ebitnih nadopuna, 
a primjedbe dostavljene e-po{tom uvr{tene su u kona~ni 
tekst.

Sli~an model izrade smjernica primijenjen je i pri izradi 
Hrvatskih smjernica za primjenu eikozapentaenske kiseline 
i megestrol-acetata u sindromu tumorske kaheksije7 te Hr-
vatskih smjernica za primjenu enteralne prehrane u Crohno-
voj bolesti,8 kao i Hrvatskih smjernica za prehranu osoba 
starije dobi (1. i 2. dio).9,10

Naj~e{}i klini~ki entiteti kod kojih se pojavljuje 
egzokrina insuficijencija gu{tera~e

Cisti~na fibroza

Cisti~na fibroza (CF) naslje|uje se autosomno recesivno, 
pojavnost je u bijeloj rasi 1:2500 novoro|enih, a u podlozi 
je poreme}aj u sintezi glikoproteina koji regulira membran-
ske protoke vode i elektrolita, osobito klorida.
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Klini~ki je CF karakterizirana u prvom redu respirator-
nim komplikacijama uz progresivan nastanak bronhiekta-
zija, naru{enom funkcijom probavnog sustava uz znatno o{-
te}enje parenhima gu{tera~e te nastankom te{ke pothranje-
nosti uz deficit makronutrijenata, u prvom redu masti i pro-
teina te vitamina topljivih u mastima.11 @ivotni vijek 
bolesnika znatno je skra}en, no zahvaljuju}i naprecima u 
ranoj detekciji i u terapiji, sve ve}i broj bolesnika ulazi u 
odraslu dob s o~ekivanim trajanjem `ivota do 40 godina.

Egzokrina insuficijencija gu{tera~e te naru{eni nutritivni 
status nastupaju u djetinjstvu u gotovo 85% bolesnika i ve-
liki su izazov u lije~enju ove skupine bolesnika.12 Nakup-
ljanje viskoznog, visokoproteinskog sadr`aja u lumenu ka-
nali}a gu{tera~e na svim razinama dovodi do opstrukcije, a 
potom i razaranja acinusnih stanica uz fibrozu te nastanak 
egzokrine insuficijencije. U klini~koj slici dominiraju obil-
ne, masne stolice izrazito neugodna mirisa. Malapsorpcij-
ski sindrom nastupa kada se sekrecija enzima spu{ta ispod 
1–2% normalnih vrijednosti.13

Kroni~ni pankreatitis

Jedan on naj~e{}ih uzroka nastanka egzokrine insufici-
jencije gu{tera~e je kroni~ni pankreatitis. Karakteriziran je 
progresivnim i ireverzibilnim o{te}enjem endokrine i egzo-
krine funkcije gu{tera~e.1 Etiologija bolesti je razli~ita, no u 
60–70% slu~ajeva uzrok bolesti je alkohol, a u tih bolesnika 
egzokrina insuficijencija nastaje 5–6 godina nakon pojave 
bolesti.1,14 Dominantan simptom kod bolesnika s kroni~nim 
pankreatitisom je bol koju ~esto nije mogu}e kontrolirati 
bez opioidnih analgetika ili neurolize celija~nih ganglija. 
Kroni~ni pankreatitis mo`e dovesti do stenoze ne samo pan-
kreasnih vodova ve} i bilijarnih putova, pa i stenoze lumena 
dvanaesnika.

Steatoreja kao klasi~ni znak bolesti javlja se relativno ka-
sno u klini~kom tijeku te je znakove egzokrine insuficijen-
cije potrebno prepoznavati ranije kako bi se prevenirao na-
stanak te{ke pothranjenosti. Uz steatoreju ~esto su prisutni 
meteorizam, abdominalna nelagoda i znatan gubitak tjele-
sne te`ine.5

Akutni pankreatitis

Akutna upala gu{tera~e ~est je entitet, etiolo{ki naj~e{}e 
povezan s abuzusom alkohola ili kolelitijazom, a spektar 
manifestacija kre}e se od blagog do vrlo te{kog oblika. U 
brojnim slu~ajevima akutnog pankreatitisa prati se privre-
mena i zna~ajna egzokrina insuficijencija koja mo`e trajati 
vi{e mjeseci pa i godina, a uo~ena je u gotovo polovine bo-
lesnika s akutnim pankreatitisom.15

Te`ina egzokrine insuficijencije korelira s opsegom ne-
kroze tijekom akutne manifestacije bolesti. U radu Bozhur-
ta i suradnika analizirana su 53 bolesnika nakon te{koga 
nekrotiziraju}eg pankreatitisa. ^etiri tjedna nakon pankrea-
titisa 74% ispitanika imalo je blagu do umjereno te{ku eg-
zokrinu insuficijenciju gu{tera~e, dok je 26% bolesnika po-
kazivalo te`ak poreme}aj funkcije. ^ak 80–85% bolesnika 
pokazivalo je znakove pankreasne insuficijencije i 18 mje-
seci nakon inicijalnog doga|aja.4

Ne iznena|uje {to su ve}a frekvencija i te`ina egzokrine 
insuficijencije ~e{}e u alkoholnom pankreatitisu nego u 
onom bilijarne etiologije, s obzirom na to da bolesnici s 
akutnim pankreatitisom alkoholne etiologije naj~e{}e ve} 
pri pojavi akutne atake bolesti imaju prisutne kroni~ne pro-
mjene tkiva gu{tera~e u smislu latentne egzokrine insufi-
cijencije.16

Pankreatektomija

Pankreatektomija je terapijska opcija kod benignih i ma-
lignih bolesti gu{tera~e. Razli~iti tipovi resekcija gu{tera~e 
uzrokuju razli~itu razinu egzokrine insuficijencije. U svih 
bolesnika s resekcijom gu{tera~e potrebno je potvrditi egzo-
krinu insuficijenciju te diferencirati takve bolesnike budu}i 
da dugotrajno uzimanje oralnih pankreasnih enzima mo`e 
zna~ajno pobolj{ati kvalitetu `ivota.17,18

Neresektabilni karcinom gu{tera~e

U 90% bolesnika s karcinomom gu{tera~e postoji gubi-
tak te`ine u vrijeme dijagnosticiranja bolesti.19 U prvom 
redu radi se o slo`enome mehanizmu tumorske kaheksije 
koja je posljedica me|uigre tumora i imunosnog sustava 
doma}ina. Gubitak te`ine dijelom je uzrokovan maldige-
stijom i malapsorpcijom, a mo`e biti i rezultat neprimjere-
nog izlu~ivanja enzima.20,21

Gastrektomija

Gastrektomija je indicirana u lije~enju karcinoma, katkad 
kod krvare}ih ulkusa, polipa te perforacija. U ve}ine bole-
snika u kojih je u~injena parcijalna ili totalna gastrektomija 
razvija se sekundarna egzokrina insuficijencija.1,22 U viso-
kom postotku prisutna je i steatoreja. Studije konzistentno 
potvr|uju znatno sni`enje sekrecije bikarbonata i lipaze 
iako mehanizmi nisu potpuno obja{njeni. Jedan od mogu}ih 
razloga jest poreme}ena anatomija nakon kirur{kog zahvata 
{to dovodi do nesinkroniziranog izlu~ivanja `u~i i pankrea-
snog sekreta, neadekvatnog mije{anja hrane i pankreasnog 
soka te kratkog kontakta hrane i probavnih enzima. Sma-
njeno lu~enje gastrina i povi{ena razina kolecistokinina do-
datni su mehanizmi koji utje~u na razvoj egzokrine pankrea-
sne insuficijencije.1

Kirur{ki zahvati na crijevima

Kirurgija tankog crijeva zadnjih godina do`ivljava pravu 
ekspanziju. Egzokrina insuficijencija gu{tera~e mo`e nasta-
ti nakon resekcija pojedinih segmenata tankog crijeva zbog 
razli~itih klini~kih stanja kao {to su Crohnova bolest, tumo-
ri, ulceracije, gangrena, opstrukcija ili trauma. Budu}i da se 
u podlozi radi o vrlo slo`enim kompenzacijskim homeo-
statskim mehanizmima s ciljem o~uvanja preostale apsorp-
cijske funkcije tankog crijeva, u situacijama kada prijeti 
nastanak zatajenja crijevne funkcije nerijetko dolazi i do hi-
pertrofije gu{tera~e i o~uvanja volumena sekrecije egzokri-
nih enzima.4 Hipersekrecija gastrina koja se javlja nakon 
resekcija ve}ih segmenata tankog crijeva pokazuje trofi~ko 
djelovanje na parenhim gu{tera~e, uz znatan porast ukupne 
DNK, {to upu}uje na stani~nu hiperplaziju. Hipergastrine-
mija, bilijarna i pankreasna sekrecija imaju va`nu ulogu u 
ranom adaptacijskom periodu preostalih segmenata crijeva. 
Ipak, izgleda da funkcionalna aktivnost gu{tera~nih enzima 
pokazuje ne{to ni`e razine negoli {to je o~ekivano te stoga 
nije naodmet napomenuti da u ovim situacijama mo`emo 
o~ekivati i znakove egzokrine insuficijencije kao {to su bol, 
proljev, steatoreja, mu~nina, malapsorpcija i gubitak tje-
lesne te`ine.1

Upalne bolesti crijeva (UBC)

Egzokrina pankreasna insuficijencija mo`e biti ekstra-
intestinalna manifestacija upalne bolesti crijeva. Rezultati 
studija koje se bave ovim problemom variraju ovisno o na-
~inu selekcije bolesnika i o dijagnosti~kim testovima koji se 
rabe.23 Odre|ivanje humane fekalne elastaze 1 (FE-1) u sto-
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lici neinvazivan je test u dijagnostici pankreasne insuficijen-
cije kojemu je evidentirana osjetljivost izme|u 54 do 95% i 
specifi~nost od oko 80%.24 Pregledom literature nalazi se da 
u testu fekalne elastaze 1 kod bolesnika s upalnim bolestima 
crijeva ~ak 11,8 do 18% bolesnika ima niske vrijednosti 
FE-1, {to mo`e upu}ivati na egzokrinu insuficijenciju gu{-
tera~e.25,26 EPI u bolesnika s upalnim bolestima crijeva kli-
ni~ki je karakterizirana naj~e{}e benignim tijekom i rever-
zibilno{}u. S druge strane treba imati na umu da su u~estale 
stolice, vezane za stupanj upalne aktivnosti bolesti, kod 
odre|enog broja bolesnika odgovorne za la`no pozitivni na-
laz testa FE-1.

Celijakija

Podaci iz novijih studija iz temelja su promijenili znanje 
o celijakiji, osobito u odraslih bolesnika.27 Pankreasna egzo-
krina insuficijencija ~est je nalaz kod bolesnika s nelije~e-
nom celijakijom.28,29 Procjenjuje se da se kod 40% ovih bo-
lesnika registrira neki oblik EPI.29 Odre|eni broj bolesnika 
unato~ striktnoj bezglutenskoj dijeti zadr`ava neke od simp-
toma osnovne bolesti, naj~e{}e proljev. Tada treba misliti na 
EPI koja se uspje{no mo`e korigirati supstitucijskom tera-
pijom pankreasnim enzimima kako bi se bolesnicima po-
bolj{ala kvaliteta `ivota.30,31 Pankreasna egzokrina insufici-
jencija u celijaki~ara naj~e{}e je reverzibilna te nestaje 
nakon oporavka atrofije crijevnih resica bezglutenskom dije-
tom.32

Diabetes mellitus
Egzokrini i endokrini dijelovi gu{tera~e povezani su ana-

tomski i fiziolo{ki te patolo{ki proces jedne funkcionalne 
cjeline mo`e utjecati na drugu i obrnuto. ^esto je egzokrina 
PI udru`ena s dijabetesom, s prevalencijom od oko 42%33 
bilo da se radi o tipu 1 ovisnom o inzulinu (45–55%) ili tipu 
2 dijabetesa neovisnom o inzulinu (30–35%).

Obja{njenja se temelje na nekoliko hipoteza: nedostatku 
inzulina kao trofi~kog faktora za stanice egzokrinog pan-
kreasa, promjenama u sekreciji i djelovanju drugih hormona 
endokrinog pankreasa, autoimunosnom odgovoru na zajed-
ni~ke egzokrine i endokrine antigene, a u posljednje se 
vrijeme spekulira da su morfolo{ke i funkcionalne promje-
ne posljedica dijabeti~ke neuropatije.34 Dobro je znano da 
dijabetes mo`e biti posljedica preegzistentne bolesti egzo-
krinog pankreasa, kao {to je kroni~ni pankreatitis. Inciden-
cija dijabetesa uzrokovana bole{}u egzokrinog pankreasa 
~ini se podcijenjenom, jer ona ~ini vi{e od 8% generalne 
dijabeti~ke populacije. Upravo ta klini~ka opservacija po-
stojanja udru`ene egzokrine i endokrine insuficijencije gu{-
tera~e dovela je do reklasifikacijskih studija i etabliranja 
entiteta koji se katkad naziva diabetes mellitus tipa 3.33

Supstitucijska terapija pankreati~nim enzimima kod ovih 
pacijenata ovisi o klini~koj slici, poglavito steatoreji, dok je 
za potvrdu klini~ke koristi potrebno vi{e konfirmacijskih 
studija.

Reumatske bolesti

Zahva}anje egzokrinog dijela gu{tera~e mogu}e je u upal-
nim reumatskim bolestima. U bolesnika s klini~kim znako-
vima egzokrine pankreasne insuficijencije nejasna uzroka 
treba pomisliti na sustavne autoimunosne bolesti kao mo-
gu}i uzrok (odrediti ANF). Blagi serozni pankreatitis vi|a 
se u sklopu SLE-a (izravno zbog bolesti, rje|e ijatrogeno). 
Zahva}anje pankreasa ~e{}e se spominje u sklopu zahva}anja 
drugih egzokrinih `lijezda u Sjögrenovoj bolesti (autoimu-
nosna egzokrinopatija, skr. SSjö).35 ^esto je preklapanje 
SSjö i primarne bilijarne ciroze,36 a opisana je skupina pre-

klapaju}ih autoimunosnih poreme}aja povezanih s povi{e-
nom razinom IgG4 (SSjö, primarna bilijarna ciroza, auto-
imunosni pankreatitis, retroperitonealna fibroza).37 U litera-
turi se opisuje ve}a u~estalost celijakije u bolesnika sa SSjö 
u odnosu prema op}oj populaciji.38 Iako je porast serumskih 
amilaza u bolesnika sa SSjö relativno ~est, strukturne lezije 
vidljive na CT-u bitno su rje|e. Nakon postavljanja dijagno-
ze osnov ne bolesti dijagnostika i obrada egzokrine pankrea-
sne insuficijencije u bolesnika s upalnim reumatskim bole-
stima provode se jednako kao u ostalim bolestima.

Sindrom iritabilnog crijeva (SIC)
Ovaj u~estali sindrom karakteriziran je bolima u trbuhu, 

nadimanjem i poreme}ajima u ritmu pra`njenja, odnosno 
stolica. Mogu}e je da pridru`ena EPI mo`e pogor{avati 
simptome SIC kod pacijenata s predominantnim proljevi-
ma, gdje supstitucijska terapija mo`e reducirati proljeve i 
ubla`iti abdominalne boli.39

Virus humane imunodeficijencije (HIV)
Malapsorpcija masti ~est je problem u pacijenata s HIV-

-infekcijom. Procjenjuje se da je steatoreja posljedica egzo-
krine PI u oko 30% pacijenata.40 Supstitucijska terapija 
pankreasnim enzimima mo`e reducirati gubitak masti.

Shwachman-Diamondov sindrom
Shwachman-Diamondov sindrom rijedak je autosomno 

recesivni poreme}aj koji je karakteriziran hipoplazijom 
gu{tera~e uz egzokrinu insuficijenciju, neutropeniju, trom-
bocitopeniju ili anemiju i promjene skeleta koje dovode do 
niskog rasta.

Steatoreja je vode}i simptom. S vremenom dolazi do 
oporavka apsorpcije, ali ne i do oporavka sekrecije gu{te-
ra~nih enzima.41

Lije~enje egzokrine pankreasne insuficijencije 
nadomjesnom terapijom enzimima pankreasa

Pankreasni enzimi ve} se vi{e od stotinu godina uspje{no 
rabe u lije~enju maldigestije hranjivih tvari uzrokovane za-
tajenjem egzokrine funkcije gu{tera~e.

Cilj je lije~enja egzokrinog zatajivanja pankreasa osigu-
rati optimalne koli~ine pankreasnih enzima koji }e se rav-
nomjerno i izda{no pomije{ati s hranom u ̀ elucu te istodob-
no s himusom u}i u duodenum.42 S hranom se u `elucu 
mogu optimalno pomije{ati te bez te{ko}a pro}i kroz pilo-
ri~ki kanal jedino ~estice enzima pankreasa promjera od 0,7 
do 1,6 mm koje nazivamo minimikrosferama. Enzime mini-
mikrosfera {titi od inaktivacije kiselim ̀ elu~anim sadr`ajem 
acidorezistentna ovojnica. Tako se osigurava aktivacija en-
zima gu{tera~e u pravo vrijeme i na pravome mjestu – u 
duodenumu.43

Nakon oralne primjene kapsule se brzo otapaju u `elucu i 
osloba|aju stotine minimikrosfera. To je princip vi{ejedi-
ni~nih doza koji osigurava dobro mije{anje minimikrosfera 
s himusom, istodoban prolaz s himusom kroz pilori~ki ka-
nal i optimalnu raspodjelu enzima u himusu. Kada mini-
mikrosfere stignu do tankog crijeva, njihova se ovojnica 
vrlo brzo otapa (pri pH≥5,5) osloba|aju}i enzime s lipo-
liti~kom, amiloliti~kom i proteoliti~kom aktivno{}u, kako 
bi osigurali probavu masti, {kroba i bjelan~evina. Produkti 
enzimske razgradnje zatim se apsorbiraju, odmah ili nakon 
daljnje hidrolize intestinalnim enzimima.44–47

Rezultati klini~kih ispitivanja i prakti~na iskustva temelj 
su dana{njih preporuka koje upu}uju na primjenu 25.000–



145

Lije~ Vjesn 2012; godi{te 134 N. Rustemovi} i sur. Hrvatske smjernice za lije~enje egzokrine pankreasne insuficijencije

80.000 Ph. Eur. j. lipaze kao standardne terapijske doze po-
trebne za probavu glavnih dnevnih obroka. Za manje obroke 
i me|uobroke preporu~uje se doza od 10.000 do 40.000 Ph. 
Eur. j. lipaze. Iako vrijede ove op}e smjernice, dozu treba 
prilagoditi svakom bolesniku u skladu s te`inom osnovne 
bolesti, stupnjem maldigestije i sadr`ajem masti u obroku.1

U slu~aju neuspjeha inicijalne nadomjesne terapije enzi-
mima gu{tera~e valja razmotriti potencijalne uzroke neus-
pjeha. Naj~e{}i je uzrok neuspjeha terapije subdoziranje 
enzimima gu{tera~e. Stoga je logi~an prvi potez povi{enje 
doze, uz motrenje resorpcije masti i klini~kog odgovora, do 
maksimalnih 10.000 Ph. Eur. j. lipaze po kilogramu tjelesne 
mase na dan, {to je doza koju mo`emo primijeniti kod 
najte`ih oblika insuficijencije primjerice u djece s cisti~-
nom fibrozom. Uz to mo`e biti potrebna i inhibicija gastri~ne 
sekrecije uz pomo} inhibitora protonske pumpe.1,4

Gubitak tjelesne mase u odraslih osoba ili nedovoljan pri-
rast tjelesne mase u djece u~estale su manifestacije koje pra-
te EPI, zbog razvoja malapsorpcije masti i izbjegavanja hra-
ne zbog bojazni od abdominalne boli.1 Mogu}a je pojava 
malapsorpcije vitamina topljivih u mastima (A, D, E i K), 
iako je klini~ka manifestacija simptoma deficita rijetka. 
Tako|er, zabilje`en je i nedostatak vitamina B12. Ujedno 
valja imati na umu da je osteopenija prepoznata komplika-
cija kroni~nog pankreatitisa. Kod oboljelih alkoholi~ara 
 postoji poseban rizik od nedostatka tiamina (vitamina B1), 
riboflavina (vitamina B2) i piridoksina (vitamina B6). Ako 
razine vitamina u serumu upu}uju na deficit, valja primije-
niti nadomjesne vitaminske pripravke.

Ritam obroka i specifi~ne nutritivne intervencije

Prihvatljivije je unos hrane tijekom dana raspodijeliti na 
{est ili vi{e manjih obroka negoli na tri ve}a obroka. Obil-
niji obroci ~esto nisu privla~ni pacijentima sa simptomat-
skim EPI te se manji obroci naj~e{}e bolje podnose. Smatra 
se da je smjesa himusa i enzima gu{tera~e u~inkovitija kada 
se konzumiraju manji obroci. Takav na~in prehrane mo`e 
pove}ati sadr`aj energije, proteina i mikronutrijenata u pre-
hrani i stoga olak{ati prirast tjelesne mase te dovesti do 
pobolj{anja nutritivnog statusa.1

Preporu~uje se adekvatan unos energije od 30 do 35 kcal/
kg, a dijeta treba biti bogata ugljikohidratima i proteinima. 
Uobi~ajene preporuke podrazumijevaju unos proteina od 
1,0 do 1,5 g/kg tjelesne mase na dan, a masti osiguravaju 
<30 do 40% ukupnih dnevnih kalorija. Osnovni je cilj nutri-
tivne terapije osigurati adekvatan rast u djece i prevenirati 
gubitak tjelesne mase u odraslih.

Budu}i da alkohol inhibira izlu~ivanje lipaze te stoga pri-
donosi malapsorpciji masti, apstinencija od alkohola klju~na 
je kod svakog poreme}aja egzokrine funkcije gu{tera~e. S 
vremenom, konzumacija alkohola mo`e uzrokovati jo{ ja~e 
i br`e propadanje funkcije gu{tera~e.1

Neko} se unos masti prehranom kod pacijenata s EPI 
ograni~avao kako bi se izbjegla njihova malapsorpcija i 
smanjila pojava steatoreje. Me|utim prehrana s niskim uno-
som masti ima i nisku energetsku vrijednost, a smanjen je i 
unos vitamina topljivih u mastima, koji se ionako nedovolj-
no apsorbiraju u osoba s EPI. Suvremeni pristup dijetotera-
piji EPI ne zahtijeva ograni~enje unosa masti. Uravnote`ena 
prehrana u kombinaciji s adekvatnom nadomjesnom tera-
pijom enzimima gu{tera~e uspje{no se provodi u ve}ine 
oboljelih.1 U pacijenata u kojih je restrikcija masti ipak po-
trebna stupanj ograni~enja unosa masti ovisi o te`ini malap-
sorpcije masti. Op}enito, obi~no se podnosi prosje~ni unos 
od manje od 40 do 60 g na dan.14

Trigliceridi srednje dugog lanca (MCT) apsorbiraju se 
izravno u portalnu cirkulaciju i pritom nije potrebna pan-
kreasna lipaza. MCT se kao dodatak prehrani mo`e rabiti 
kao nadopuna unosu masti i kalorija u pacijenata s te{kom 
malapsorpcijom, iako upotrebu katkad ograni~ava njihov 
te{ko prihvatljiv okus. U pacijenata ~iji simptomi opstaju 
unato~ nadomjesnoj enzimskoj terapiji ili vrlo te{ko dobi-
vaju na tjelesnoj masi indiciran je ipak i dodatak MCT-a 
prehrani. Pritom valja imati na umu da su MCT-ulja osjetlji-
va na toplinu i stoga se ne mogu rabiti za pr`enje i pe~enje. 
Najbolje ih je dodavati enteralnim pripravcima ili ve} pri-
premljenoj hrani.1,14

Najva`niji principi nutritivne terapije kroni~nog pankrea-
titisa jesu smanjenje steatoreje i adekvatan unos energije. 
Vi{e od 80% pacijenata mogu}e je adekvatno lije~iti normal-
nom prehranom i potporom enzimima gu{tera~e. U 10–15% 

Tablica 1. Standardna terapija pankreasnim enzimima kod egzokrine 
pankreasne insuficijencije

Table 1. Standard therapy with pancreatic enzymes in pancreatic exo-
crine insufficiecy

Obrok/Meal Pankreasni enzimi/Pancreatic enzymes (Eur. j.)

Zajutrak/Lunch 10.000–40.000
Doru~ak/Breakfast 25.000–80.000

Ru~ak/Dinner 25.000–80.000

U`ina/Snack 10.000–40.000

Ve~era/Supper 25.000–80.000

Tablica 2. Pripravci dostupni u Republici Hrvatskoj za lije~enje egzokri-
ne pankreasne insuficijencije48

Table 2. Preparation available in the Republic of Croatia for treatment 
of pancreatic exocrine insufficiency48

Naziv/Name
Proizvo|a~/
Manufacturer

Sastav/Ingredients Oblik/Form

KREON® 10.000
Abbott Laboratories

lipaza, amilaza, proteaza
lipase, amylase, protease

20 ili/or 100 kapsula/
capsules
(10.000+8.000 + 600 
Ph. Eur. j.)

KREON® 25.000
Abbott Laboratories

lipaza, amilaza, proteaza
lipase, amylase, protease

100 kapsula/capsules
(25.000 + 18.000 + 1.000 
Ph. Eur. j.)

KREON® 40.000
Abbott Laboratories

lipaza, amilaza, proteaza
lipase, amylase, protease

50 ili/or 100 kapsula/
capsules
(25.000 + 40.000 + 1.600 
Ph. Eur. j.)

Nutritivna potpora 
kod egzokrine pankreasne insuficijencije

Svaki poreme}aj egzokrine funkcije gu{tera~e zahtijeva 
posebnu pozornost s obzirom na nutritivne aspekte tera-
pije.

Op}i principi dijetoterapije 
egzokrine insuficijencije gu{tera~e

Procjena nutritivnog statusa

Svakom bolesniku s dijagnosticiranom egzokrinom insu-
ficijencijom gu{tera~e potrebno je procijeniti nutritivni sta-
tus nekom od validiranih metoda, kao {to je Nutrition Risk 
Screening 2002 (NRS2002).49 U proces procjene nutritiv-
nog rizika i propisivanja nutritivne njege preporu~ljivo je 
uklju~iti klini~ki tim za nutritivnu terapiju.
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svih bolesnika indicirani su enteralni pripravci primjenjivi 
oralnim putem kao dodatak prehrani. Hranjenje putem son-
de indicirano je u pribli`no 5% pacijenata s kro ni~nim pan-
kreatitisom.

Uobi~ajena prehrana dovoljna je u ve}ini slu~ajeva, no, 
ako je kalorijski unos nizak, mogu se davati oralni nutritivni 
suplementi (ONS) s cjelovitim proteinima te enzimi gu{te-
ra~e. Ako se oni dobro ne podnose, valja poku{ati s ONS na 
temelju peptida koji su vjerojatno u~inkovitiji od intaktnih 
proteina.50

Primjena potpune parenteralne prehrane u bolesnika s 
EPI indicirana je rijetko, a tada se uglavnom radi o opstruk-
tivnim smetnjama pasa`i himusa te u onih s kompleksnom 
fistuliraju}om bole{}u.51

Uskla|ivanje obroka s terapijom probavnim enzimima

Vrijeme uzimanja terapije enzimima mo`e utjecati na 
u~inkovitost primijenjenih enzima gu{tera~e. Ako se enzimi 
uzmu prije obroka, teorijski, mogu napustiti `eludac prije 
nego {to to u~ini obrok i u tom se slu~aju samo dio obroka 
mo`e adekvatno probaviti. Ako se enzimi uzmu nakon ob-
roka, dio obroka mo`e napustiti `eludac prije enzima i po-
novno probava ostaje nepotpuna. Najbolji je pristup uzeti 
enzime s obrokom ili tijekom njega, odnosno preporu~uje 
se uzeti pola ili tre}inu ukupne doze na po~etku obroka, a 
ostatak tijekom obroka.4

Zaklju~ci
 1. Egzokrina pankreasna insuficijencija javlja se kao 

posljedica vi{e klini~kih entiteta, poglavito bolesti 
gu{tera~e, ali i brojnih drugih bolesti i kirur{kih zah-
vata u probavnom sustavu.

 2. Mjerenje fekalne elastaze 1 temelj je dijagnostike 
egzokrine funkcije gu{tera~e. Razina fekalne elasta-
ze ni`a od 200 mcg/g u stolici govori u prilog umje-
renoj pankreasnoj insuficijenciji, a ni`a od 100 mcg/
g u prilog te{koj egzokrinoj insuficijenciji gu{te-
ra~e.

 3. Cilj je lije~enja egzokrinog zatajivanja pankreasa osi-
gurati unos optimalnih koli~ina pankreasnih enzima 
koji }e se ravnomjerno i izda{no pomije{ati s hranom 
u `elucu te istodobno s himusom u}i u duodenum.

 4. Okosnica terapije egzokrine pankreasne insuficijen-
cije jest supstitucija enzima pankreasa. Uz glavne 
obroke valja primijeniti dozu od 25.000 do 80.000 
Ph. Eur. j., dok se uz me|uobroke preporu~uje da-
vanje 10.000–40.000 Ph. Eur. j.

 5. Vrijeme uzimanja terapije enzimima mo`e utjecati 
na u~inkovitost primijenjenih enzima gu{tera~e te je 
najbolji pristup uzeti enzime s obrokom ili tijekom 
njega, a ne prije ili nakon obroka. To~nije, preporu~uje 
se uzeti pola ili tre}inu ukupne doze na po~etku 
obroka, a ostatak tijekom obroka.

 6. Uravnote`ena prehrana u kombinaciji s adekvatnom 
nadomjesnom terapijom enzimima gu{tera~e uspje{-
no se provodi u ve}ine oboljelih. Osnovni je cilj nu-
tritivne terapije osigurati adekvatan rast u djece i 
prevenirati gubitak tjelesne mase u odraslih.

 7. Preporu~uje se adekvatan unos energije od 30 do 35 
kcal/kg, a dijeta treba biti bogata ugljikohidratima i 
proteinima.

 8. Suvremeni pristup dijetoterapiji EPI ne zahtijeva og-
rani~enje unosa masti prehranom. Uobi~ajene prepo-
ruke podrazumijevaju unos proteina od 1,0 do 1,5 g/
kg tjelesne mase na dan, a masti osiguravaju <30 do 
40% ukupnih dnevnih kalorija.

 9. Uobi~ajena prehrana dovoljna je u ve}ine bolesnika, 
no, ako je kalorijski unos nizak, mogu se dodati oral-
ni nutritivni suplementi s cjelovitim proteinima te 
enzimi gu{tera~e. Kod intraktabilnog oblika EPI 
 primjenjuju se srednjolan~ani trigliceridi putem ko-
mercijalnih enteralnih pripravaka u svrhu povi{enja 
energetskog unosa.

10. Primjena potpune parenteralne prehrane u bolesnika 
s EPI indicirana je rijetko, a tada se uglavnom radi o 
opstruktivnim smetnjama pasa`i himusa te u onih s 
kompleksnom fistuliraju}om bole{}u.
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