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TERAPIA MODERNA DE SUBSTITUTIE ENZIMATICA
IN PANCREATITA CRONICA

ENZYME REPLACEMENT MODERN THERAPY IN CHRONIC PANCREATITIS
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Rezumat. Pancreatita cronica devine cu anii o patologie tot mai actuald datorita schimbdrii semnificative a ratiei alimentare a omului
modern comparativ cu mecanisme standarde si vechi a functiei pancreatice, ceea ce si duce ulterior la incapacitatea pancreasului de a
satisface noile cerinte cu epuizarea lui ulterioard atat in plan endocrin cat si in cel exocrin. Studiul efectuat subliniaza patologia exocrina
si metodele contemporane de tratament utilizate. Din pdcate, tratamentul efectuat de populatie este unul incorect ce in mare parte
duce ulterior la complicatii grave.
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Abstract. Chronic pancreatitis becomes for the years a more current pathology because of the significant change of food ration of
modern man versus standards and old mechanisms of pancreatic function, which and subsequently result in the inability of the pan-
creas to satisfy the new requirements, with exhaustion of further both type of secretion, endocrine and exocrine. The performed study
highlights the exocrine pathology and contemporary methods of treatment. Unfortunately the treatment is performed incorrectly by
population which mostly led to serious complications later.
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Introducere

Insuficienta pancreatica exocrina (IPE) este o
afectiune grava care apare in mai multe boli, inclusiv PC,
fibroza chistica, cancer pancreatic si ca urmare a chirur-
giei pancreatice. Lipsa sau absenta enzimelor pancreatice
conduce la o absorbtie inadecvatd de grasime, proteine si
carbohidrati, cauzand steatoree si creatoree ceea ce duce
la disconfort abdominal, pierderea in greutate si deficit
nutritional. Pentru a evita morbiditatea si mortalitatea
legata de malnutritie, este esential inceperea terapiei de
substitutie enzimatica a pancreasului imediat ce IPE este
diagnosticatd. Prevenirea factorilor ca: inactivarea acida
precoce a enzimelor ingerate, subdozarea si necorespun-
derea pacientului, pot preveni normalizarea absorbtiei
nutrientilor, in special a digestiei grasimilor.

Conform datelor OMS, pe parcursul ultimilor 20
de ani, mortalitatea prin pancreatitd conicd (PC) este
in crestere continud. Patologia pancreasului detine unul
dintre locurile primordiale printre maladiile tractului di-
gestiv. Pancreatita cronicd este o afectiune inflamatoare-
distructiva a pancreasului de diferita geneza, cu evolutie
cronica progresivd, in faze, caracterizata prin schimbari
morfologice ireversibile ale tesutului pancreatic, cu dere-
gléri de diferit grad ale functiilor pancreatice, exocrind si
endocring, cu durere abdominala specifica si/sau cu sem-
ne de insuficientd pancreaticd. [1]

Incidenta bolii se apreciazd cu greu, deoarece
distributia geografica este neuniforma si depinde de fac-
torii de risc major: alcoolismul si malnutritia. Pe studii
necroptice variaza intre 0,01 si 5,4 % (in medie 0,3-0,4%),
iar pe baza celor epidemiologice de la 3,5-4,0 pana la
27,4/100 000 de locuitori (in térile vestice morbiditatea

prin PC este legatd de consumul de alcool, iar in tarile
tropicale - in legaturd cu malnutritia). Boala evolueaza
la o véarstd medie (35-50 ani) si este mai des intalnitd la
barbati decit la femei. [2]

La categoria de pacienti diagnosticati cu PC, din ca-
uza insuficientei secretiei exocrine a pancreasului, apare
necesitatea enzimoterapiei de substitutie. La ora actuala,
existd o diversitate mare de preparate cu continut enzi-
matic ce pot fi administrate cu scopul substituirii functiei
exocrine a glandei pancreatice. Acestea pot fi clasificate
in dependentd de: activitatea fermentilor (UI), forma
farmaceutica (comprimate gastrorezistente, capsule cu
continut de pelete enterosolubile). Pentru asigurarea
unui efect terapeutic maximal este necesara alegerea co-
rectd a formei farmaceutice a preparatului si a dozei op-
timale. Deoarece pentru satisfacerea completd a functiei
exocrine cantitatea de enzime active ajunse in organism
trebuie sa fie suficiente pentru degradarea alimentelor
consumate.

Materiale si metode

Cautarea si sistematizarea mai multor studii ran-
domizate si reviuri ale literaturii stiintifice in domeniul
tratamentului pancreatitei cronice.

Rezultate obtinute si discutii

Scopul de bazi in terapia de substitutie enzimatica
— asigurarea cantitdtii suficiente de enzime active pancre-
atice in compartimentul proximal al duodenului pentru
preintdmpinarea sau inlaturarea insuficientei exocrine a
pancreasului. Ca si orice tratament corect, se incepe cu
unul conservator care include dieta cu continut redus de
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grisime, analgezice non narcotice, renuntarea la alcool
si fumat.

Tratamentul medicamentos modern are ca scop de-
terminant digerarea grasimilor, ele fiind ca un indiciu al
eficacitétii medicatiei. Pentru un tratament adecvat tre-
buie sa cunoastem cantitatea fiziologicd de enzime pan-
creatice secretate la un om sandtos. Secretia pancreaticd
de enzimei creste rapid ca raspuns la masa de pand la 6
ori peste nivelurile interdigestive si atinge valori maxime
in timp de 20-60 min postprandial. Debitul enzimatic ul-
terior scade la 3 pand la 4 ori mai mare comparativ cu ni-
velul de bazd, care se mentine timp de 3 -4 ore, inainte de
areveni la nivelul interdigestiv. Acest model postprandial
inseamna ca o putere maxima de 3000-6000 UI / min,
lipazd si o putere medie de 2000-4000 UI / min lipazd
apar dupa ingestia unei mese mixte normale la subiectii
sdndtosi. Terapia de substitutie enzimatica trebuie sd fie
in masura sd imite acest model in situatii de insuficienta
pancreatica exocrind.

Utilizarea enzimelor pancreatice pana in prezent
raimane metoda de bazd in tratamentul malabsorbtiei.
Indicatia de baza pentru utilizarea terapiei de substitutie
enzimaticd este eliminarea cu masele fecale a mai mult de
15 g de lipide in 24 ore, prezenta diareii si steatoreei per-
sistente la bolnavii cu manifestari dispeptice, persistarea
maldigestiei.

Preparatele moderne cu continut de pancreatini sunt
proiectate ca microsfere rezistente la aciditatea gastric,
pH sensibil. Folosind astfel de preparate, majoritatea
pacientilor vor reduce steatoreea lor la <15 g grasimi pe zi
in timpul utilizarii a 25,000-40,000 UI de lipaza pe masa,
dar in anumite cazuri pot fi necesare doze mai mari, in
functie de dimensiunea mesei si severitatea bolii. Eficaci-
tatea terapiei de substitutie enzimatica este influentata de
denaturarea lipazei de acidul gastric, moment impropriu
enzimelor, coexistenta maladiilor ale mucoasei intestina-
le, tranzitul intestinal rapid si efectele diabetului zaharat.

Doza preparatelor enzimatice se alege tinand cont de
gradul de exprimare a insuficientei exocrine a pancreasu-
lui si de forma nozologici a bolii. In tratarea pacientilor
cu PC doza de lipaza in preparatele enzimatice trebuie
sd nu fie mai joasd decat 6000 UL, in caz de necesitate ea
trebuie majorati pand la 25000-30000 UT in zi. In PC cu
steatoree accentuatd, initial doza nictemerala de fermenti
pentru bolnavii adulti constituie in medie de la 30000
UI la 150000 UL In acelasi timp, in insuficientd exocri-
na pancreatica totald doza de preparat enzimatic poate
fi maritd pana la necesitatea zilnici a bolnavului, care in-
tr-o anumita méasura depinde si de masa pacientului. [3].

Studiul efectuat de Pongprasobchai S. recomandi
doza de lipaza la o masa de 40 000 UI. Pacientii care
nu raspund la terapia de substitutie este necesar si ve-
rifice complianta la tratament, cresterea dozei de lipazi
la 90.000 de unitédti / masa sau co-terapia cu inhibitor al
pompei de protoni. La pacientul cu interventii chirur-

gicale gastro-intestinale anterioare, pot incerca ames-
tecarea enzimelor cu alimentele, deschiderea capsule-
lor si administrarea granulelor de enzime cu mesele. In
cele din urma, se cautd sindromul intestinului subtire,
suprainfectie bacteriand sau alte cauze de malabsorbtie.

Se recomanda capsule gastrorezistente, care contin
minimicrosfere sau minicomprimate de pancreating, cu
d< 2 mm, acoperite cu membrana enterosolubild. Aceas-
ta permite de a nu utiliza co-terapia cu preparate hipoa-
cide. Timpul cel mai optim de administrare a enzimelor
este dovedit a fi impreuna cu alimentele. Industria far-
maceuticd contemporana permite utilizarea enzimelor in
forme farmaceutice ce satisfac cerintele impuse.

Doza de pancreatina se determind cel mai corect in-
dividual, initial - 10000-25000 UI lipaza, per os, in tim-
pul mesei x 3 ori/zi; la necesitate, doza se mareste. Pentru
mentinerea activitatii fermentilor pancreatici cea mai
admisibild valoare a pH trebuie s fie mai mare de 6 (la
pH mai mic de 4 lipaza isi pierde activitatea). In legaturd
cu aceasta, administrarea concomitentd a inhibitorilor
pompei de protoni sau a antagonistilor H2-receptorilor
poate mari actiunea fermentilor pancreatici, de aseme-
nea, poate reduce durerea. Enzimele pancreatice in for-

ma tabletata sunt indicate in tratamentul sindromului
dolor.[1]

Tabelul 1. Dozari de enzime pancreatice la copii cu
insuficienta pancreatica exocrina.[4]

Grupul

N Doza Ajustarea dozei
de varsta

Sugari  [2000-4000 PhEurU mariti cu 2000-2500 U de
lipazd/120 ml de ames- | lipazi la fiecare alimentare,
tec lactat sau la fiecare | daca creste volumul ingerat
alimentare sau dacd revin simptomele
malabsorbtiei

Copii 1000-2000 PhEurU Gustdri: jumatate din doza
<4ani |lipaza/kg/priza alimen- | pentru o masi normala
tara

Copii 500-2000 PhEurU lipa- | Gustari: jumitate din doza
>4ani |zd/kg/prizd alimentard |pentru o masd normala

Pancreatita cronicd la copii se caracterizeaza prin:
maldigestie cu meteorism abdominal, diaree cu steato-
ree, retard ponderal. Tratamentul medicamentos este
complex, in functie de gravitatea maladiei. Nemijlocit
pentru suplinirea functiei exocrine se aplica enzimote-
rapia de substitutie: Dozarea preparatului este in functie
de varsta copilului, caracterul alimentatiei si gradul de
steatoree.

In urma studiului pietei farmaceutice autohtone, am
evaluat existenta pe piatd a preparatelor medicamentoase
enzimatice (denumiri comerciale), formele farmaceutice,
dozele de enzime. Rezultatele sant prezentate in Tabelul 2.

Tratamentul de succes este determinat clinic de
cresterea in greutate si consistenta maselor fecale.
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Tabelul 2. Preparate medicamentoase enzimatice existente pe piata farmaceuticd in Republica Moldova, 2016

Compozitia Diametrul Lipaza Amilaza Proteaza
Poliferment peletelor Ul UI Ul
Pangrol 10000
(f.m. capsule cu minicomprimate enterosolubile) 2mm 10000 9000 500
Pangrol 25000
(f.m. capsule cu minicomprimate enterosolubile) 2mm 25000 22500 1250
Kreon 10000
(f.m. capsule cu minimicrosfere enterosolubile) <2mm 10000 8000 600
Kreon 25000 2 25000 18000 1000
(f.m. capsule cu minimicrosfere enterosolubile) <& mm
Panzynorm 10000 , <2mm 10000 7200 400
(f.m.capsule cu pelete gastrorezistente)
Panzynorm 20000 20000 12000 900
(f.m. comprimate filmate gastrorezistente)
Pancreatin BPh 10000 . <2 mm 10000 9000 1000
(capsule cu pelete enterosolubile)
Pancreatin BPh 25000 ' <2 mm 25000
(capsule cu pelete enterosolubile)
Mezym forte 10000 10000 7500 375
Mezym forte 3500 4200 250
Agyzime
(comprimate gastrorezistente) 6000 4500 300
Pancreatin Zdorovye 25

SUCCES

O Absenta

MODIFICARILE MORFOLOGICE iN PANCREATITA CRONICA

Dilatarea ducturilor pancreatice, calcificari.
Ca urmare a interventiilor chirurgicale.
Cancer de cap pancreatic. Necroze.

simptomelor de

|

maldigestie

LI Evaluare

normali a

Administrarea formelor gastrorezistente si minimicrosfere

(40,000 — 50,000 UI lipaza/mas3)

alimentatiei

i

(albumine,

Cresterea dozelor de pancreatina ori/si IPP

prealbumine,

colesterol)

{

Controlul altor cauze de maldigestie / malabsorbtie si tratarea

acestor cauze.

Fig. 1. Algoritmul de tratament in pancreatita cronica.

Concluzii

Datele literaturii confirmd faptul utilizarii dozelor
mai inalte de pancreatind pentru un tratament adecvat
si eficient. Din pécate, in R. Moldova datorita situatiei
economice precare populatia nu isi permite un tratament

calitativ, desi dispunem de medicamente ce satisfac intru
totul necesitatile unei terapii moderne, din care cauza si
procura pancreatind de 25 Ul care nu are clinic nici o
eficacitate. A fost determinata necesitatea efectuarii unei
terapii de substitutie enzimaticd cit mai corectd pentru a

17




Revista FARMACEUTICA A MOLDOVEI

elimina simptomele produse de insuficienta exocrind in trecerea adecvatd din stomac in duoden diametrul for-
pancreatita cronica. S-a demonstrat cd pentru asigurarea mei medicamentoase nu trebuie sa depaseasca 2mm. lar
unei amestecdri rapide si omogene a fermentilor cu chi- pentru a creste eficienta preparatele trebuie utilizate im-
mul alimentar, preintimpinarea inactivarii in stomac si preund cu alimentele.
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