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Chronicka pankreatitida a metabolické osteopatie
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SOUHRN

Dujsikova H., Dité P.,, Tomandl J., Sevcikova A., Misejkova M., Piecechtélovd M.: Chronick4 pankreatitida a metabolické osteopatie
Chronicka pankreatitida je zanétlivé onemocnéni slinivky bfisni, které se projevuje maldigesci a v pokrocilém stadiu také malabsorp-
ci. Cilem na3eho sledovani bylo zjistit vyskyt metabolickych osteopatii (osteopenie, osteoporozy a osteomalacie) u pacientii s chronic-
kou pankreatitidou. Soubor tvofilo 73 pacientt (17 Zen a 56 muzi1 ) v rizném stadiu chronické pankreatitidy. U viech pacientt byla
stanovena kalcémie, fosfatémie, hladina 25-OH vitaminu D, 1,25 (OH), vitaminu D, alkalicka fosfatédza a jeji kostni izoenzym. Kostni
denzita byla méfena v oblasti lumbalni patefe a proximalniho femuru. V pfipadé denzitometricky zjisténého sniZeni kostni denzity
pod -1 SD jsme doplnily odbéry k vylouceni jiné pfi¢iny sekundarni osteopatie a odpady Ca a P za 24 hod. do moci. Osteopatie byla
zji§téna u 39,7 % pacientd, z toho osteopenie u 65,5 %, osteoporéza u 13,8 % a osteomalacie u 20,7 %. Na vyskytu relativné vysokého
procenta metabolickych osteopatii u pacientt s chronickou pankreatitidou se pravdépodobné podili, zejm. v pokro¢ilych stadiich cho-
roby, malabsorpce s narusenim enterohepatalniho obéhu vitaminu D, u leh¢ich forem pankreatitidy se na rozvoji osteopatii muZze po-
dilet zména stievni flory s poruchou adice vitaminu D na stfevni mukozu.
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SUMMARY

Dujsikova H., Dité P.,, Tomandl J., Sevéikova A., Misejkova M., Piecechtélova M.: Chronic pancreatitis and metabolic osteopathies
Chronic pancreatitis is an inflammatory disease manifested by maldigestion and in an advanced stage by malabsorption. The aim
of our research was monitoring the occurrence of metabolic osteopathies (osteopenia, osteoporosis and osteomalacia ) in patients with
chronic pancreatitis. The group consisted of 73 patients (17 women a 56 men) in different stage of chronic pancreatitis. In all patients
were determined serum concentrations of Ca, P, 25-OH vitamin D, 1,25 (OH), vitamin D, alkaline phosphatase and its bone izoen-
zym. Bone mineral density was measured by dual — energy X- ray absorptiometry (DXA) in lumbar spine (L1-L4) and in proximal
femur. In cases of low BMD below —1SD, further investigations, including urinary excretion of calcium and phosphate, were perfor-
med in order to rule out another causes of secondary osteopathy. Osteopathy was found in 39.7 % of patients, in particular osteopenia
in 65.5 %, osteoporosis in 13.8 %, and osteomalacia in 20.7 %. The contributing factors to metabolic osteopathy in patients with chronic
pancreatitis seem to be malabsorption with impaired enterohepatioc circulation of vitamin D, in cases of mild pancreatitis, changes
in intestinal flora and vitamin D malabsorption are likely candidates as well.
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Uvod

Onemocnéni traviciho traktu patif mezi nejcastéjsi prici-
ny sekunddrni osteopordézy a osteomaldcie [1]. Charakter
metabolického postiZeni zavisi na druhu, trvani a zdvaznos-
ti postiZeni gastrointestindlniho traktu [2].

Tréavici trakt je hlavnim mistem resorpce kalcia a vitami-
nu D. Onemocnén{ traviciho traktu, mezi které patii i chro-
nickd pankreatitida jsou velmi Castou pricinou vyskytu kost-
nich metabolickych osteopatii (osteopenie, osteopordzy
a osteomaldcie).

Osteopordza je progresivni systémové onemocnéni skele-
tu charakterizované tbytkem kostni hmoty a poruchami
mikroarchitektury kostni tkdné s ndslednym zvysenim fra-

gility kosti a tendenci ke zlomenindm. Jde o stav skeletu,
kdy je kostni denzita pod —2,5 standardni odchylky ve srov-
nani s mladymi jedinci.

Osteopenie je stav skeletu, kdy se kostni denzita pohybu-
je v rozmezi —1,0 aZ —2,5 standardni odchylky ve srovnani
s mladymi jedinci.

U osteomaldcie dominuje defekt v mineralizaci kostni
matrix, coz vede k hromadéni $patné nebo mélo mineralizo-
vaného osteoidu na povrsich jak kortikdlni, tak trabekuldrni
kosti.

Chronickd pankreatitida (CHP) je zanétlivé onemocnéni
slinivky bfisni, pfi kterém dochazi k postupné ndhradé
funkéniho pankreatického parenchymu vazivem, a tim ke
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sniZeni sekrece pankreatickych enzymd s projevy maldiges-
ce a v pokrocilych stadiich také malabsorpce.

Jiz v poloviné 20. stoleti vznikaly snahy o vytvoreni kla-
sifikace chronické pankreatitidy. JiZ v roce 1963 byla pfija-
ta Marseillska klasifikace rozdé€lujici pankreatitidu na akut-
ni a chronickou.

V pribéhu nasledujicich desetileti dochazelo s rozvojem
poznani patofyziologie nemoci a zdokonalovani zobrazova-
cich metod k tipravam této a posléze i naslednych klasifika-
ci. Posledni klasifikace TIGAR-O z roku 2001 [3] rozdélu-
je chronickou pankreatitidu dle etiologie na:

Obr. 1
Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie
(ERCP): Obraz pokrocilé chronické pankreatitidy
se suprapapilarni stendzou a prestenotickou dilataci
pankreatického duktu na 5 mm. Patrny i dilatace bocnich
vyvodu. (archiv Hepatogastroenterologické kliniky)

Obr. 2
Endoskopicka ultrasonografie (EUS): Obraz lehké,
nepokrocilé chronické pankreatitidy.
Zvyraznéna (hyperechogenni) interlobularni septa, nerovna
vnéjsi kontura Zlazy. (archiv Hepatogastroenterologické

T — toxickou,

I - idiopatickou,

G — genetickou, neboli hereditdrni,
A — autoimunni,

R - recidivujici,

O — obstrukeni.

PrestozZe stale nejpocetnéjsi skupinu chronické pankreati-
tidy (50-70 %) tvoii pacienti s abusem alkoholu, nezane-
dbatelné procento (10-30 %) zaujima idiopatickd forma
chronické pankreatitidy [4].

Nejcastéjsim piiznakem chronické pankreatitidy je az
u 80 % pacientu bolest, kterd je vdzana na piijem potravy. Je
lokalizovdna ve stfednim epigastriu a kolem pupku, neziid-
ka se propaguje do zad. Pomérné konstantnim symptomem
u pokrocilé pankreatitidy je hubnuti.

Stolice byvd neformovand, frekventni, objemnd az ko-
pidzni. Jen u asi 10 % pacienti probihd onemocnéni némé,
nebo pod obrazem biiSniho dyskomfortu [5].

Zasadni vyznam v diagnostice onemocnéni slinivky bfis-
ni ma vySetieni sledujici zmény morfologie zlazy (endosko-
picka ultrasonografie — EUS, endoskopicka retrogradni cho-
langiopankreatikografie — ERCP, vypocetni tomografie —
CT, apod.) (viz obr. 1 a 2).

Chronickd pankreatitida patii mezi onemocnéni, kterd
jsme schopni lé€it, ale nikoliv vylécit. Pfednostné uzivana
konzervativni terapie apeluje na tpravu Zivotospravy. Do-
porucuje se zejm. absolutni alkoholova abstinence, omezeni
piijmu Zivocisnych tukil, zakaz koufeni. U vSech pacientl
s prokdzanou CHP je indikovéana trvald pankreatickd substi-
tuce, nejlépe v podobé kapsli s enterosolventnimi mikrope-
letami v individudlni ddvce, nejcastéji 900 mg pankreatinu
na den, rozdélené ve 3 dennich davkach s jidlem.

Endoskopickd 1écba je vyuzivana zejm. u obstruktivni al-
gické formy CHP, kdy protétim Vaterovy papily dochazi
k uvolnéni odtoku pankreatického sekretu a tim sniZeni bo-
lesti.

Pii selhdni konzervativni terapie nastupuje 1é¢ba chirur-
gickd. Provadi se radikdlni vykony, které spocivaji v uvol-
néni toku pankreatické §tdvy do tenkého stfeva (drendZni
vykon) anebo v odstranéni zménéné C4sti slinivky bfiSni
(resekéni vykon). Preferovany jsou vykonu zachovajici py-
lorus a duodenum.

klinik
5 Y Cilem naseho pozorovani bylo zjistit vyskyt metabolic-
kych osteopatii (osteopenie, osteopordzy a osteomaldcie)
16 u pacientt s chronickou pankreatitidou, jako jednoho z nej-
14 — CastéjSich onemocnéni traviciho traktu podilejictho se na
12 — vzniku kostnich zmén [2].
10— —— .
g | Materidl a metody
Od poloviny roku 2006 jsme na naSem pracovisti vySetii-
6 li 73 pacientt (17 Zen a 56 muzi) s chronickou pankreatiti-
4 dou, jeZ byla diagnostikovdna endoskopickou ultrasonogra-
2 fif (EUS) a tize CHP hodnocena dle EUS kritérii pro CHP,
0 jez scitaji duktalni a parenchymové zmény zlazy a umoziiu-
bez deficitu lehky stfedni tézky ji rozd€leni pacientii do skupin s lehkou, stiedni a tézkou
[ pacienti bez kostni patologie CHP.
Bl pacienti s kostni patologii Lehkd forma chronické pankreatitidy byla diagnostikova-
\ 20 Osteologicky bulletin 2008 6.1 roé. 13
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na u 41 pacient (56,2 %), stiedni u 12 pacienti (16,4 %)
a tézka u 20 pacientd (27,4 %).

Abusus alkoholu byl anamnesticky zjistén u 8 pacientd
(11 %), u ostatnich pacientti, tedy u 65 pacientd (89 %) by-
la vyloucena jind etiologie CHP. Tuto skupinu lze tedy
oznacit jako idiopatickou CHP.

U vSech pacientti byla stanovena sérova koncentrace Ca,
P, 25-OH vitaminu D, 1,25 (OH), vitaminu D, alkalické fos-
fatizy (ALP) a kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy
(B-ALP), u pacientd s kostni demineralizaci doplnény od-
pady Ca a P do moci za 24 hodin. Fyziologické hodnoty
uzivané v na$i laboratofi jsou pro 25-OH vitamin D
50-300 nmol/l v letnim obdobi a 25—150 nmol/ | pro zimni
obdobi, pro 1,25 (OH), vitamin D 39-193 pmol/l. Vitaminu
D byl hodnocen s ohledem na ro¢ni obdobi. Za lehky deficit
25-OH vitaminu D byly povazovany hodnoty 75-50 nmol/l,
stiedni deficit 50-25 nmol/l a téZzky pod 25 nmol/l. Fyzio-
logické hodnoty sérového kalcia 2,15-2,55 mmol/l, sérové-
ho fosforu 0,87-1,45 mmol/l.

Vsichni pacienti podstoupili denzitometrické vySetfeni na
pristroji LUNAR Prodigy. Byl hodnocen pocet smérodar-
nych odchylek T-skére v oblasti lumbalni patefe L1-L4
a celkového proximdlniho femuru. Pramérny vék pacientt
v dobé provedeni denzitometrie byl 46,61 + 13,23 let.

VSichni pacienti uzivali dlouhodobou pankreatickou sub-
stituci, ddvky pankreatinu zohlediiovaly subjektivni obtiZe
pacienta.

Z technickych divodd nasi laboratofe nemohl byt t. ¢.
proveden test zevni sekretorické funkce pankreatu stanove-
nim elastdzy 1 ve stolici.

Ve sledovaném souboru nebyli zafazeni pacienti s moz-
nou postmenopauzdlni a senilni osteoporézou a také pa-
cienti, jejichZ dalsi diagnéza byla spojena s dlouhodobym
uzivanim kortikosteroidi ¢i jinym malabsorpénim syn-
dromem, a mohla tak ovlivnit hodnoty kalciofosfatového
metabolizmu. Do sledovani nebyly zafazeni pacienti s jinou
moznou pri¢inou sekundarni osteopatie (hepatopatie, nefro-
patie, malnutrice se sniZzenim vazby vapniku i vitaminu D,
Cushingliv sy, hypertyre6za, hypogonadizmus u muzi
a mnohocetny myelom).

Vysledky

Kostni demineralizace byla zjisténa u 29 pacienti (39 %
celého souboru) , z toho osteopenie u 19 (26 % celého sou-
boru; 65,5 % pacientd s osteopatiemi) (nejsou zde zahrnuti
pacienti, kdy mohla byt osteopenie skeletu projevem
osteomaldcie), osteoporéza u 4 (5,5 % celého souboru;
13,8 % pacientil s osteopatiemi) a osteomalécie u 6 (8,2 %
celého souboru; 20,7 % pacientli s osteopatiemi) pacientd
(viz graf I). 1 pacient utrpé€l osteoporotickou frakturu kréku
levého femuru.

Skupinu bez kostni patologie tvofilo 27 pacientt (61,4 %)
s lehkou CHP, 8 pacientd (18,1 %) se stfedni a 9 pacientl
(20,5 %) s tézkou CHP. Mirnou hypokalcémii jsme deteko-
vali u 1 pacienta (2,3 %), hyperkalcémie se nevyskytla. Hy-
perfosfatémie byla zjisténa u 2 pacientd (4,5), hypofosfaté-
mie u 1 (2,3).

Deficit 25-OH vitaminu D byl zaznamendn u 34 pacientd
(77,4 %), z toho lehky u 16 pacienti (47 %), stfedni u 12

(35 %) a tézky u 6 (18 %) pacientl (viz graf 2).

Hodnoty 1, 25 (OH), vitaminu D, ALP i B-ALP byly
u vSech pacientli v mezich fyziologickych.

Skupina se zjiSténou kostni patologii byla tvofena 14 pa-
cienty (48 %) s lehkou, 4 (14 %) se stfedni a 11 (38 %) pa-
cienty s t€¢Zkou CHP.

Mirné hypokalcémie byla zjiSténa u 1 pacienta (3,7 %),
mirnd hyperkalcémie taktéZ u 1 pacienta (3,7 %). Mirnou
hyperfosfatémii jsme detekovali u 2 pacienti (8 %) a hypo-
fosfatémie se vyskytla u 1 pacienta (4 %). ALP i jeji kostni
izoenzym byl u vSech pacientd v normé.

Deficit 25-OH vitaminu D byl zaznamenan u vSech pa-
cientl, u 7 pacienti (24 %) lehky, u 14 (48 %) stiedni
au 8 (28 %) pacienti tézky (viz graf 2).

Hodnota 1, 25 (OH), vitaminu D byla sniZena u 1 pacien-
ta (5,5 %) s pretrvavajicim abusem alkoholu. Hyperkalciu-
rie s normokalcémii se vyskytla u 4 pacientt (19 %). Hypo-
fosfaturie byla zjiSténa u 1 pacienta (4,8 %), hyperfosfaturie
u 2 pacientd (9,5 %).

Diagnézu osteomalécie 1ze pripustit u 6 pacientti (20,7 %)
z celkového souboru, prestoZe sérovd koncentrace vapniku
i fosforu byla u vSech pacienti v normé, stejné jako kostni
izoenzym ALP.

Graf. 1
Vyskyt osteopatii u pacientll s chronickou pankreatitidou
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Graf. 2
Deficit vitaminu D u pacientll s chronickou pankreatitidou
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Diskuze

Zazivaci trakt je hlavnim mistem vstfebavani Zivin, mine-
ralnich latek, stopovych prvki a vitamind, a neni tedy vel-
kym prekvapenim, Ze jeho poruchy jsou hlavni pfi¢inou
kostniho onemocnéni. Vyskyt a typ metabolického kostniho
onemocnéni zdvisi na zdvaZnosti, trvdni a typu malabsorp-
ce. Zatimco zanétlivd onemocnéni traviciho traktu, zejména
Crohnova choroba jsou typicky spojena s poruchou metabo-
lizmu kost{ [6], vyskytem kostnich zmén u pacienti s chro-
nickou pankreatitidou se doposud zabyvalo jen velmi malo
studii, prestoZe chronickd pankreatitida patii mezi nejcastéj-
§i onemocnéni zplsobujici kostni zmény [2].

Z metabolickych osteopatii je nejCastéji s chronickou pan-
kreatitidou v literatufe spojovdna osteomaldcie. Pfi exokrin-
ni insuficienci pankreatu dochdzi k malabsorpci, zejména
triglyceridll s naslednou steatoreou a tim k poruseni ente-
rohepatdlni cirkulace vitaminu D s rozvojem osteomaldcie.
Steatorea se vSak vyskytuje v pokroc¢ilém stddiu onemocné-
ni, kdy deficit sekrece pankreatické lipdzy dosdhne 90 %
[7].

Vice nez polovina pacientti v naSem souboru je sledovdna
s lehkou formou chronické pankreatitidy, steatoreu jsme ne-
predpokladali a Zadny pacient ji neudaval. Presto vyskyt
metabolickych osteopatii (39 %) lze srovnat s vyskytem os-
teopatii u pacientl s idiopatickymi stfevni mi zanéty.

Vysledky naseho pozorovani se ponékud lisi od jinych
studif [8,9] a to zejména v hodnotach 1,25 (OH), vitaminu
D, které jsme kromé 1 pacienta nezaznamenali mimo fyzio-
logické rozmezi. Tato diskrepance mize byt zptisobena pte-
vahou idiopatické formy CHP (89 %) v naSem souboru
a tim jinymi patofyziologickymi mechanizmy, jeZ se podi-
leji na vzniku osteopatii.

Resorpce vitaminu D ve stfevé probihd ve dvou fazich.
Prvni faze je rychld, dochazi k adici vitaminu D na mukézu
v proximdlni ¢asti tenkého stfeva a pak ndsleduje pomaly
prenos do lymfatickych cév [10]. Porucha vstfebdvani vita-

minu D a kalcia mize byt zplsobena u idiopatickych forem
CHP zménou stievni flory v disledku bakteridlniho rozkla-
du nenatravenych bilkovin a sacharidi s naslednym omeze-
nim adice vitaminu D na stfevni mukdzu [11]. Tuto varian-
tu by vsak bylo potfeba jesté ddle podrobnéji zkoumat.

Zavér
Relativné vysoké procento (39 %) vyskytu metabolickych
kostnich osteopatii v naSem souboru nas nuti k zamyslen{

zx 2 .

nad dispenzarni péc¢i pacientl s chronickou pankreatitidou.
V pravidelném dispenzarnim programu by tak kromé kli-
nického, laboratorniho a endosonografického vysetfeni pa-
cienta, mélo byt pomysleno na moznou kostni patologii.
V piipadé zjisténi kostni patologie ji zacit adekvatné 1&¢it
a zlepsit tak kvalitu Zivota pacientd s chronickou pankreati-
tidou.
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