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Niewydolnos¢ egzokrynna trzustki

* Niewydolnos¢ egzokrynna trzustki ( ang. exocrine pancreatic
insufficiency, EPI) jest definiowana jako niedobér enzymoéw
trzustkowych, powodujacy niezdolnos¢ do utrzymania
prawidtowego procesu trawienia 12

* Jest konsekwencjg pierwotnej utraty czynnosciowej migzszu i
/ lub wtérnie zaburzonej zewnatrzwydzielniczej funkcji trzustki
oraz niewystarczajgcej aktywnosci enzymu trzustkowego3
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Przyczyny niewydolnosci trzustki

Choroby
trzustki

o PZT
e Martwicze OZT

o AZT
e Mukowiscydoza
e Guzy trzustki

C

Inne choroby

e cukrzyca

® NChZj

e Choroba trzewna

e Zespol Zollingera-
Ellisona

Przebyte
operacje

e Resekcja zotadka

e Operacje bariatryczne
e Resekcja jelit

e Operacja Whipple’a




Niewydolnos¢ egzokrynna trzustki— diagnostyka

Oznaczenie elastazy 1 w kale

* Elastaza 1 (FE-1) jest enzymem wydzielanym przez trzustke, ktory nie ulega
rozktadowi podczas pasazu przez jelita, w zwigzku z czym jej zawartos¢ w kale
dobrze koreluje z wydzielaniem do dwunastnicy.

e Czutos¢ metody w rozpoznawaniu Srednio ciezkiej i ciezkiej niewydolnosci
egzokrynnej siega 100%.

* Oznaczenia dokonuje sie w pojedynczej probce katu?

Stopien EPI Stezenie FE-1
Wynik prawidtowy >200ug/8
tagodna niewydolnosé 100 pg/g -200ug/g

zewnagtrzwydzielnicza trzustki

Ciezka niewydolnos¢ <100 pg/g
zewnatrzwydzielnicza trzustki

1. Leeds JS, Oppong K, Sanders DS. The role of fecal elastase-1 in detecting exocrine pancreatic disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2011;8(7):405—-415.
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Niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki w
cukrzycy

Pacjenci z cukrzycg sg obarczeni szczegélnym ryzykiem wystgpienia
tagodnej lub ciezkiej postaci niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej
trzustki (PEI) 1234,

Dostepne dane potwierdzajg wystepowanie PEI (ang. pancreatic
exocrine insufficiency) u ok. 51% (26-74%) pacjentéw z DM1 i u
32% (28-36%) pacjentow z DM2 1234,

W najwiekszym badaniu prospektywnym, przeprowadzonym na
grupie ponad 1000 pacjentéw z cukrzyca, Hardt i wsp. potwierdzili
wystepowanie PEIl na poziomie 35% w DM2 >5,
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Struyvenberg MR, Martin CR, Freedman SD. Practical guide to exocrine pancreatic insufficiency - Breaking the myths. BMC Med. 2017;15(29):1-8.

Hardt PD, Ewald N. Exocrine Pancreatic Insufficiency in Diabetes Mellitus: A Complication of Diabetic Neuropathy or a Different Type of Diabetes? Exp Diabetes Res. 2011;2011:1-7. doi:10.1155/2011/761950
Piciucchi M, Capurso G, Archibugi L, Delle Fave MM, Capasso M, Delle Fave G. Exocrine pancreatic insufficiency in diabetic patients: Prevalence, mechanisms, and treatment. Int J Endocrinol. 2015;2015:1-7.
Hardt PD, Hauenschild A, Nalop J, i in. High prevalence of exocrine pancreatic insufficiency in diabetes mellitus: A multicenter study screening fecal elastase 1 concentrations in 1,021 diabetic patients.
Pancreatology. 2003;3(5):395-402
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Zmiany w morfologii trzustki u pacjentow z
cukrzyca

Zanik (atrofia) trzustki- szczegélnie w DM1 (u blisko 50%
pacjentéow)

Zmniejszenie masy i rozmiarow gruczotu -u pacjentow z
dtugotrwatag DM1 oraz DM2

Widbknienie trzustki

Naciek tluszczowy i zmniejszenie ilosci komorek
pecherzykowych w obrazie histologicznym
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Pankreatopatia cukrzycowa - obraz EUS
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Pankreatopatia cukrzycowa

e Obraz kliniczny i towarzyszgce zmiany morfologiczne trzustki w PEI u
pacjentow z cukrzycg nie odpowiadajg objawowo typowemu
przewlektemu zapaleniu trzustki *

» stopien utraty funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki w cukrzycy jest
umiarkowany i subkliniczny, otrzymat nowg nazwe - cukrzycowej
pankreatopatii egzokrynnej ( lub zewnatrzwydzielnicza pankreatopatia
cukrzycowa) ang. diabetic exocrine pancreatopathy?

1.Mohapatra S, Majumder S, Smyrk TC, i in. Diabetes Mellitus is Associated with an Exocrine Pancreatopathy: Conclusions from a Review of Literature. Pancreas. 2016;45(8):1104-1110.

2.Lindkvist B, Nilsson C, Kvarnstrom M, Oscarsson J. Importance of pancreatic exocrine dysfunction in patients with type 2 diabetes: A randomized crossover study. Pancreatology.
2018;18(5):550-558.



Etiologia cukrzycowej pankreatopatii egzokrynnej

e jest powigzana z gospodarka hormonalng: insuliny i glukagonu.

* Czynnikami warunkujgcymi zwiekszenie prawdopodobienstwa
wystgpienia cukrzycowej pankreatopatii egzokrynnej jest
dtugofalowy niewyréwnany poziom glikemii w cukrzycy typu 2.

W badaniach wykazano, ze pacjenci ze stabg kontrolg
glikemii (HbA1lc >7%) mieli wieksze ryzyko wystgpienia nizszego
stezenia elastazy-1 w kale, ktory swiadczy o zaburzeniu funkgji
zewnatrzwydzielniczej trzustki.

1.  Philippe M-F, Benabadji S, Barbot-Trystram L, i in. Pancreatic Volume and Endocrine and Exocrine Functions in Patients With Diabetes. Pancreas. 2011;40(3):359-363.
2. Rathmann W, Haastert B, Icks A, i in. Low faecal elastase 1 concentrations in type 2 diabetes mellitus. Scand J Gastroenterol. 2001;36(10):1056-1061.
3. Williams JA, Goldfine ID. The insulin-pancreatic acinar axis. Diabetes. 1985;34(10):980-986.



Czy najczestsze objawy brzuszne
w przebiegu cukrzycy moga by¢
Zwigzane z pankreatopatia

cukrzycowy?




Objawy brzuszne u pacjentéow z cukrzyca

75% pacjentéw leczonych w poradni cukrzycowej zgtasza znaczace
objawy ze strony przewodu pokarmowego

Objawy utrudniajg funkcjonowanie, wptywajg negatywnie na zdrowie i
jakos¢ zycia

Uposledzenie funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki ( ang. PEI —
pancreatic exocrine insufficiency) moze wystepowac u znacznej ilosci
pacjentow z cukrzyca.

Wielu pacjentow z PEl nie jest diagnozowanych i leczonych, poniewaz
niektore objawy- bole brzucha, utrata masy ciata, nudnosci oraz
biegunka, przypisuje sie innym chorobom — IBS, chorobie wrzodowej
lub wspdlnie kategoryzuje jako neuropatia cukrzycowa.



Pacjent z cukrzyca

Mam
biegunke...

Dzien dobry Panie
Doktorze, boli mnie
brzuch....

Mam
wzdecia...

Mam
odbijanie i
gazy...

Mam uczucie
petnosci po
positkach...

Mam nudnosci
i wymioty...



Przyczyny bdélu brzucha u pacjentow z cukrzyca

GASTROPAREZA

UPOSLEDZENIE l
CZYNNOSCI NEUROPATIA
ZEWNATRZ CUKRZYCOWA
WYDZIELNICZE)
TRZUSTKI

’ . (small intestine

PANKREATOPATIA bacterial overgrowth)

CUKRZYCOWA SIBO



Pankreatopatia cukrzycowa u pacjentow z
cukrzycg — badanie Polskie




Badanie populacji Polski

* Badanie miato charakter prospektywny, kohortowy, bez
randomizacji

* Podczas pierwszej wizyty uczestnik zostat poproszony o
wypetnienie ankiety, ktéra obejmowata dane demograficzne,
podstawowe informacje dotyczgce cukrzycy oraz
wystepowania objawow brzusznych w ciggu ostatnich 6
miesiecy zgodnie z Kryteriami Rzymskimi Il

* U pacjentéw wigczonych do badania wykonano:

— oznaczenie stezenia HbAlc
— oznaczenie poziomu elastazy-1 w kale
— Wykonano wodorowy test oddechowy



Oznaczenie stezenia HbAlc

* Oznaczenie poziomu elastazy-1
w kale

* Oznaczenie stezenia lipazy

 Wykonano wodorowy test

oddechowy

KRYTERIA WYLACZENIA:

Rozpoznane PZT
* Przebyte OZT

* Przebyte operacje trzust
* Naduzywanie alkoholu
Nikotynizm

55 pacjentow 30 pacjentow

( grupa z objawami (grupa bez objawéw
brzusznymi) brzusznych)



Charakterystyka grupy badanej

Wiek- mediana [IQR] 65 [58; 71.75]
Pte¢-mezczyzni/kobiety 95/ 101 (48.5% / 51.5%)
Cukrzyca—typ | / typ Il 22 /174 (11.2% / 88.8%)

Czas trwania cukrzycy— mediana [IQR] 91[3;16]




Objawy brzuszne w grupie badanej

Wsrod 196 pacjentow, 50% potwierdzito wystepowanie objawow
brzusznych zdefiniowanych w kryteriach wtaczenia

Pacjenci n=196 n (%)
Bél brzucha 43 (21,9%)
Biegunka 35(17,9%)
Wzdecia 54 (27,6%)
Nudnosci i wymioty 5(2,6%)
Odbijanie i gazy 58 (29,6%)

Popositkowe uczucie petnosci 41 (20,9%)




50,00%

45,00%

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%

Stezenie FE-1 oraz lipazy

p=1,000

p=0,582

23,60%

16,60%

14,50% 13,30%

Stezenie FE-1 < 200ug/g

Stezenie lipazy powyzej
gbrnej granicy normy 601U/

Grupa z objawami
brzusznymi

Grupa bez objawow
brzusznych



SIBO

SIBO

p<0,001

100,00% -

20-00%
oOU; U070

80,00% -
64,80%

60,00% -
B Negatywny

1 Pozytywny (SIBO)
40,00% -

20,00%

20,00% -

0,00%

Grupa z objawami Grupa bez objawéw
brzusznymi brzusznych
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Leki przeciwcukrzycowe ver. SIBO

p=0,004
85,40%
v
55,807 Wynik testu
wodorowego
oddechowego
B Negatywny
p=0,783
p=1,000 B Pozytywny
20,90%
v
p=1,000
470% 2,40% 2,30%
iy " 0,00%
A
Insulina Pochodne sulfonylomocznika Metformina Leki inkretynowe
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Leki przeciwcukrzycowe ver. Elastaza

p=1,000

p-1,000

16,67% e

p=0,329

83,33%

W Elastaza <200ug/g
» Elastaza >200ug/g

4,11% 0
0% 0% 1-.115— —
Insulina Pochodne sulfonylomocznika Metformina Leki inkretynowe



Parametr

Stezenie elastazy
[me/el

Stezenie lipazy
(/1]

Wodorowy test
oddechowy

Zakres wartosci

negatywny

pozytywny (SIBO)

Mediana hemoglobiny glikowanej

HbA1c

6,40 [6,38, 6,75]

6,50 [6,00, 7,20]

6,50 [5,95, 7,30]

6,35 [6,03, 6,80]

6,40 [5,70, 7,00]

6,50 [6,07, 7,12]

6,30 [5,90, 6,50]

Wyptyw wyrownania cukrzycy

Istotnos¢ | Metoda
statystycz | statystycz
nap na

Test
Kruskalla-
Wallisa




Model liniowy — zaleznos¢ stezenia FE-1 od
czasu trwania cukrzycy

Adj R2 = -0.0092067 Intercept = 426.28 Slope =-0.7223 P =0.63007

L]
400 - s ', - -
L] . "

300-

Elastaza

(%)

(=]

L]
1

100 -

Czas



Model liniowy — zaleznos¢ aktywnosci lipazy od
czasu trwania cukrzycy

Adj R2 = -0.0096198 Intercept = 40.219 Slope =-0.10101 P = 0.65618

90-

Lipaza
5]
=

Czas



Model liniowy — zaleznos¢ stezenia BMI od
czasu trwania cukrzycy

Adj R2 = -0.0086725 Intercept = 29.343 Slope = 0.031434 P =0.59401
45-

40-

BmI




Model liniowy — zaleznos¢ stezenia HBAlc od
czasu trwania cukrzycy

Adj R2 = 0.040597 Intercept = 6.432 Slope = 0.026437 P = 0.035783

10-

HBA1C

Czas



Whioski z badania

Zmiany stezenia lipazy i FE-1 u pacjentow z cukrzyca nie sg zwigzane z wystepowaniem
objawow brzusznych, co potencjalnie sugeruje, ze objawy brzuszne nie sg zwigzane z
wystepowaniem egzokrynnej pankreatopatia cukrzycowej.

Objawy brzuszne u pacjentow z cukrzycg czesciej sg zwigzane z SIBO.

SIBO wystepuje istotnie czesciej u pacjentow leczonych metforming

Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy czasem trwania cukrzycy a stezeniem
FE-1, lipazy i BMI. Czas trwania cukrzycy jest zwigzany z wartoscig HbA1lc.




Co dalej? Enzymatyczna terapia
substytucyjna

* Brak dedykowanych tylko cukrzycowej pankreatopatii cukrzycowej zalecen
dotyczacych dawek suplementacyjnych enzymow trzustkowych

 Nalezy stosowa¢ preparaty enzymdw trzustkowych w formie kapsutek
dojelitowych zawierajgcych wrazliwe na pH otoczenia minimikrosfery i
mikropeletki o duzym stezeniu lipazy [1].

* Poczatkowa dawke powinno sie dostosowac do stopnia niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej i tolerancji suplementowanych enzymow trzustkowych.

* Jednak biorgc pod uwage wszystkie okolicznosci, zalecana dawka do gtownych
positkow powinna wynosi¢ 30 000-40 000 jednostek lipazy na positek. Do

przekgsek rekomendowana jest potowa dawki [1].

1.Kadaj-Lipka,R.,Lipinskietal.(2018). Diagnosticandtherapeuticrecommendationsforchronicpancreatitis.Recommendationsofthe Working Group of the Polish Society of Gastroenterology and the
Polish Pancreas Club. Gastroenterology Review/Przeglad Gastroenterologiczny, 13(3), 167-181.



Co dalej? Diagnostyka i leczenie SIBO

DIAGNOSTYKA

 Wodorowy test oddechowy z laktulozg lub z glukozg - Ztoty Standard
Diagnostyczny

LECZENIE

* Jednorazowo - RYFAKSYMINA-a 3 x 400mg/dobe (1200mg) przez 14
dni

* Cyklicznie - RYFAKSYMINA-a 3 x 400mg/dobe (1200mg) przez 7 dni
co 4 tygodnie, przez 6 — 12 miesiecy.

 Terapia skojarzona
* RYFAKSYMINA-a + NEOMYCYNA
* RYFAKSYMINA-a + METRONIDAZOL



Podsumowanie

Egzokrynna pankreatopatia cukrzycowa najczesciej
przebiega bezobjawowo-nie obserwuje sie typowych dla
niewydolnosci zewnatrzwydzielnicznej trzustki w PZT
objawow.

Egzokrynna pankreatopatia cukrzycowa nie wykazuje
progresji morfologicznej, nigdy nie wystepuja zwapnienia
jak w przebiegu PZT

U pacjentow z cukrzycg z towarzyszacymi objawami
brzusznymi nalezy wykluczyc¢ SIBO. \
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