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Exokrinni pankreaticka insuficience je podminéna nedostate¢nou sekreci pankrea-
tickych enzym ev. jejich predcasnou inaktivaci anebo jejich inadekvatni aktivaci
ve stfevé. Hlavni pfi¢inou u déti je chronickd pankreatitida a cysticka fibréza. Klinicky
se pankreatickd malabsorpce projevi neprospivénim, steatoreou s prdjmem, azo-
toreou s poklesem sérového albuminu a proteind. Cysticka fibréza je nej¢astéjsim
autozomalné recesivné dédi¢nym onemocnénim kavkazské rasy. Onemocnéni ma
charakter multiorgdnového postiZzeni. Prognéza velmi zavisi na vcasné diagnostice
a multioborovém lé¢ebném pfistupu. Autofi poukazuji na stale platny vyznam potniho
testu v diagnostice cystické fibrézy prezentaci kazuistiky batolete s cystickou fibrozou

s negativnim novorozeneckym screeningem.
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The cause of exocrine pancreatic insufficiency is inadequate secretion of pancreatic
enzymes or premature inactivation or inadequate activation in the bowel. The main
cause is chronic pancreatitis and cystitic fibrosis. Clinical manifestations of pancreatic
malabsorption are weight loss, steatorrhea with diarrehea, azotorhhea, loss of serum
albumin and proteins. Cystic fibrosis is the most common autosomal recessive disease
of the Caucasian population characterised by chronic multi-organ impairment. Early
diagnosis and multi-professional centre care is necessery for optimal management and
improved quality of life and survival of patients. The authors point out the importance
of the sweat test in diagnosis of cystic fibrosis presentation of a case study of toddler
with cystic fibrosis who had a negative newborn screening.
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a hereditarni pankreatitida s autozomalné
dominantni dédi¢nosti. Dalsi pticiny chro-
nické pankreatitidy jsou vrozené anomalie
pankreatickych a zlucovych vyvodu véetné
pankreas divisium (vétsina zlazy je dreno-
vana do akcesorniho ductus Santorini), po-
traumatické léze, hyperlipidemie, hyper-
triglyceridemie, hyperparatyreoza, deficit
alfa-1-antitrypsinu, diabetes mellitus 1. typu
a autoimunitni pankreatitida (2). Relativni
exokrinni insuficience pankreasu se vysky-
tuje u pacientll s vyraznou zalude¢ni hype-
raciditou (Zollinger-Ellisontv syndrom), po
resekcich zaludku, tenkého stfeva a u ce-
liakie (3).

Redukce pankreatickych enzymi vede
k pankreatické maldigesci viech zaklad-
nich Zivin (tukd, cukrd, bilkovin), liposolu-
bilnich vitaminl (A, D, E, K), vapniku a vi-
taminu B,, (nedostatek proteaz). Klinicky
se pankreatickd malabsorpce projevi po-
klesem hmotnosti, steatoreou (objemné
mastovité stolice s nestrdvenymi zbytky),
azotoreou (malabsorpce proteint), ktera
se mUze manifestovat poklesem sérového
albuminu a proteina, perifernimi edémy
(4). U détskych pacientli se mizeme setkat
i se zdcpou. Ostatni projevy malabsorp¢ni-
ho syndromu jako hypokalcemicka tetanie,
stomatitida, makrocytarni anémie, hemo-
ragické projevy a metabolickad osteopenie
jsou méné casté (3).

17mési¢ni dité bylo odesldno na vysetieni
do gastroenterologické ambulance Kliniky
déti a dorostu (GEA KDaD) v Univerzitni
nemocnici v Martiné pro suspektni aler-
gii na bilkovinu kravského mléka (ABKM).
Anamnesticky slo o dité z IlI. fyziologické gra-
vidity, porod spontdnni zahlavim, v ukonce-
ném 39. gesta¢nim tydnu, porodni hmotnost/

délka: 3400 gram(i/52 centimetrd, pfimérena
poporodni adaptace, bez ikteru. Vysledky
screeningovych vysetreni, véetné screeningu
na CF byly negativni. O¢kovani probéhlo dle
platného ockovaciho kalendare bez kom-
plikaci. V rodinné anamnéze - otec zdravy,
matka - polinéza, 5lety bratr sledovany
dermatologem pro atopickou dermatitidu.
V osobni anamnéze bylo dité doposud dva-
krat hospitalizovano, a to ve véku 3 mésicu
pro akutni bronchitidu a ve véku 7 mésicu
pro bakteriemii (Escherichia coli) bez jedno-
znacného origa.

Z hlediska vyzivy bylo dité kojeno do 4.
mésice véku, dokrmovano hypoalergenni
umélou mlé¢nou formuli, komplementarni
strava byla zavddéna od ukonceného 4. mé-
sice véku s dobrou toleranci. Dité prospiva-
lo (vdha v pasmu 50. percentilu), bylo bez
gastrointestinalni symptomatologie. Projevy
atopické dermatitidy manifestni od 5. mésice.
Od 6. mésice véku stolice frekventnéjsi 6x
denné, kasovité, bez primési. Mlé¢né produk-
ty byly zavedeny do stravy v 11. mésici véku.
Postupné s navysujicim mnozstvim mlécnych
produktl od 12. mésice véku matka pozoro-
vala zménény charakter stolice, které byly
objemné s pfitomnosti nestravenych zbytk(,
apetit u ditéte byl ale dobry, dité bylo bez
bolesti bficha, nauzey, zvraceni, hmotnostni
kfivka progresivni, kozni nalez stacionarni,
respiracni symptomatologie nepfitomna,
psychomotoricky vyvoj byl v normé.

Pfi prvovysetieni v GEA KDaD, vék 17
mésicd, hmotnost 11900 gramU (50.-75.
percentil), atopicky kolorit klize s loZisky
atopické dermatitidy na trupu, nalez na
srdci, plicich a abdomenu fyziologicky, pe-
rianalni oblast v normé. Stav hodnoceny
jako suspektni vyvoj ABKM, atopicka der-
matitida, zahdjen byl elimina¢ni test - bez-
mlécnd dieta u ditéte, které bylo prevedeno

Vysledky laboratornich vysetieni u batolete s CF
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na vyzivu aminokyselinovym preparatem.
V prlibéhu nasledujicich 2 tydntd bylo di-
té léc¢eno cefalosporinem Il. generace pro
1 ataku akutni pyelonefritidy (etiologicky
Escherichia coli). Prvni kontrola v GEA
KDaD nasledovala po 4 tydnech, vék 18 mé-
sicd. Tolerance bezmléc¢né diety a aminoky-
selinové formule dobra, frekvence stolice
snizena na 3-4x denng, stolice méné ob-
jemné, pretrvavala ale pfitomnost nestra-
venych zbytk(l stravy, stagnace hmotnosti,
kozni nalez stacionarni. Ultrasonografické
vysetfeni parenchymatdznich organd dutiny
bfisni bylo s fyziologickym nalezem. V la-
boratornich vysetfenich v krevnim obraze
reaktivni trombocytéza, hemoglobin pfi
dolni hranici normy, nespecifickad zanétli-
va aktivita nizka, hypogamalobulinemie
IgA, vs. transientni, mirnd hyperglykemie
aizolovana elevace AST, hypovitaminéza D.
Mineralogram, hladiny sérovych protein,
albuminu, kreatinkindzy, hladina vitaminu
B,,, funkce 3titné Zlazy byly ve fyziologic-
kych rozmezich (Tabulka 1). Sérologicky
skrining na celiakii (protildtky proti tkanové
transglutaminaze v tfidé IgA, IgG, endo-
mysialni protilatky) byli negativni, znamky
senzibilizace na bilkovinu kravského mléka
(alfa laktalbumin), vaje¢ny bilek a lepek (hla-
diny specifickych IgE v pasmu 1.-2. tfidy).
Mikrobiologické a parazitologické vysetieni
stolice s negativnim vysledkem. Zjisténa
byla nizkd hladina elastazy-1 ve stolici: mé-
né nez 15,0 ug/gr. Dité bylo ponechdno na
elimina¢ni bezmlécné dieté, vyziva amino-
kyselinovou formuli (AKF), suplementace
vitaminu D. Druha kontrola v GEA KDaD
probéhla s odtupem 3 tydnd, bylo zrealizo-
vano kontrolni vysetfeni elastazy-1 ve stoli-
ci, které prokazalo opakované nizkou hladi-
nu, méné nez 15,0 ug/gr stolice. V klinickém
obraze hmotnost 129009 (+800 g/3 tydny),

Hemoglobin | 113g/I Glykemie 5,7mmol/I Cholesterol | 399mmol/l | Natrium 138mmol/l | CRP 2,5mg/I
Leukocyty 10,7 tis. Kreatinin 22 umol/I AST 0,78 pkat/I Kalium 50mmol/I IgA 0,180¢/I
Trombocyty | 960 tis. Celk. bilkovina 64,79/ ALT 0,58 pkat/I Chloridy 105mmol/l | 1gG 59749/
Neutrofily 36% Albumin 329/l ALP 5,25 pkat/I Véapnik 2,58mmol/I | IgM 0,639/l
Lymfoycyty | 62% Celk. bilirubin 44umol/| GMT 0,25 pkat/I Fosfor 192mmol/I | IgE 10,09/I
Eozinofily 1% Konjugovany bilirubin | 0,7 pmol/I CK 1,23 pkat/I Zelezo 11,4mmol/lI | VitD 21,69/1

celk. bilkovina — celkovd bilkovina, celk. bilirubin - celkovy bilirubin, AST — aspartdtaminotransferdza, ALT — alaninaminotransferdza, ALP — alkalickd fosfatdza, GMT — gama-
glutamyltransferdza, CK - kreatinkindza, CRP — CG-reaktivni protein, IgA — imunoglobulin tfidy A, IgG — imunoglobulin tfidy G, IgM — imunoglubulin tfidy M, IgE — imunoglobu-

lin tfidy E, vitD — vitamin D
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charakter stolice beze zmény s pfitomnosti
nestravenych zbytk(. V mikrobiologickém
vysetfeni z nosu pozitivni zachyt methycilin
rezistentniho Staphylococus aureus, bez kli-
nického korelatu. Vzhledem k signifikantné
nizké hodnoté elastazy-1 a klinické symp-
tomatologii pankreatické maldigesce byla
zahdjena substitu¢ni lé¢ba pankreatickymi
enzymy v davce 5x5000j, vyziva amino-
kyselinovou formuli. Dité bylo objednano
na vysetfeni potniho testu, ktery se opa-
kované vzhledem k manifestaci respiracni
symptomatologie nepodafilo ambulantné
zrealizovat. V pribéhu mésice dité dvakrat
prekonalo akutni bronchitidu (antibioticka
|é¢ba Biseptol, Suprax), nasledné bylo hos-
pitalizovano na détském oddéleni spadové
nemocnice pro pravostrannou broncho-
pneumonii s bronchoobstrukéni slozkou,
v 1é¢bé cefalosporinové antibiotikum treti
generace, inhala¢ni kortikosteroidy + be-
tamimetika. Etiologicky pozitivni zachyt
Klebsiella pneumoniae a Streptococcus pneu-
moniae z dychacich cest. Vzhledem k vyvoji
klinického stavu a suspekci na CF bylo dité
prelozeno do Narodniho Ustavu détské tu-
berkulézy a respiracnych chorob v Dolnim
Smokovci. Zde po odléceni akutniho sta-
vu byl zrealizovan potni test, a to dvakrat
s pozitivnim vysledkem: 85 a 123 mmol/I.
Nasledné molekularné genetickym vyse-
tfenim (11/2021) byla u ditéte potvrzena
diagndza cystické fibrézy na podkladé
slozeného heterozygotniho stavu variant
deltaF508 a CFTRdele2,3.

Cysticka fibréza je nejcastéjsi auto-
zomalné recesivné dédi¢né onemocnéni
kavkazské rasy s pfibliznym vyskytem 1 na
3000 novorozenych déti. Onemocnéni je
zplsobeno mutaci v genu ozna¢ovaném
jako CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), ktery kéduje CFTR
protein, jez funguje jako chloridovy kanal
na apikalni membrané bunék (5). Porucha
tohoto kanalu zpusobi, ze chloridy jsou ne-
dostatecné secernovany a pro zachovani
elektroneutrality je nadmérné absorbovan
sodik a s nim i voda. Tak se méni slozeni
a vlastnosti sekretll, predevsim jejich vaz-
kost, coz je pri¢inou vétsiny klinickych pfi-
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znaku (6). S vyjimkou centralniho nervového
systému onemocnéni postihuje véechny or-
ganové systémy, dominantné dychaci a tra-
vici ustroji. Cca 10-15% novorozencl s CF
se rodi s mekdéniovym ileem, nékteré déti
trpi recidivujicimi prolapsy rekta. U 85 % ne-
mocnych se v pribéhu onemocnénirozvine
insuficience zevné sekretorické ¢innosti
pankreatu. Recidivujici pankreatitidy jsou
¢asté u nemocnych s ¢aste¢né zachovalou
zevné sekretorickou funkci pankreasu (7).

Od roku 2009 se novorozenecky screening
CF (NSCF) stal soucasti celoplosného screenin-
gu vybranych vrozenych onemocnéni. V su-
ché kapce krve se stanovuje imunoreaktivni
trypsin (IRT), coz je produkt bunék acinti pan-
kreatu, jehoz zvysena hladina je zpUsobena
jeho unikem do cirkulace pfi blokadé duktt
v pankreatu. NSCF odkryje ¢asné a spolehlivé
diagndzu CF ve 2/3 pfipadl, 5-10% pacien-
td ma vsak screening negativni. Negativni
NSCF je popisovan zejména u mirnych mutaci
spojenych s pankreatickou suficienci nebo
u pozdniho nastupu pankreatické insuficience
(8). Je proto potiebné myslet na to, aby se
v dlsledku negativniho screeningu diagnéza
CF nezamitla.

Zlatym standardem diagnostiky CF je
potni test. Ke stimulaci poceni se vyuziva
pilokarpinova iontoforéza. Normalni kon-
centrace chloridd v potu se pohybuje mezi
10-30 mmol/I potu, s vékem hodnota kon-
centrace mirné stoupd. U CF jsou hodno-
ty nad 60 mmol/I. Hrani¢ni hodnoty mezi
30-60 mmol/l potu diagndzu ani jednoznacné
nepotvrdi ani nevyloudi. V pfipadé hrani¢nich
nebo vysokych hodnot je potfebné potni test
zopakovat, stejné tak u negativniho vysled-
ku, pfetrvava-li klinické podezfeni na CF (9).
Diagnézu pak upfesni, resp. potvrdi moleku-
larné genetické vysetieni.V soucasné dobé je
znamo vice nez 1700 mutaci genu pro CFTR,
nejcastéjsi mutaci je F508del. S falesné pozi-
tivnim vysledkem potniho testu se mizeme
setkat u pacient( s insuficienci nadledvin, ek-
todermalni dysplazii, hypertyredzou a tézkou
formou atopického ekzému, faleSné negativ-
ni vysledek mize byt disledkem perifernich
edémi (10).

Nejrozsifenéjsim, a v klinické praxi uzi-
vanym nepfimym testem k hodnoceni exo-

krinni insuficience, je stanoveni elastazy-1
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ve stolici. Pankreatickd elastdza na rozdil od
chymotrypsinu je béhem stfevni pasaze jen
minimalné $tépena. Normalni hodnoty jsou
nad 200 pg/gr stol., nizsi hodnoty jsou v prv-
nim mésici Zivota a u predc¢asné narozenych
déti a v prabéhu akutnich prijmovych one-
mocnéni (2). Elastaza je humanniho pvodu,
proto se nemusi pred vysetfenim ukoncovat
substitu¢ni enzymaticka lécba.

Substitucni lé¢ba exokrinni pankreatic-
ké insuficience formou acidorezistentnich
mikropelet je indikovéna pokud je pfitomny
trvaly hmotnostni ubytek, frekventni stolice
s nestravenymi zbytky, pankreaticka bolest
anebo dyspeptické obtize (meteorismus,
dyspepsie, prijem/zacpa) (11). Maximalni
davka (lipazy) u déti s CF by neméla pre-
sahnout 10000 j/kg/den, pro zvysené riziko
vzniku fibrotizujici kolonopatie. Snizeny ob-
sah bikarbonatl v pankreatické stavé muize
vést ke snizené aktivaci pankreatickych en-
zym{, pridani inhibitord protonové pumpy
(zvysenim pH v duodenu) vede k lepsi vy-
uzitelnosti enzym (3).

Progndza pacientu s CF zavisi na v¢asné
diagnostice a multioborovém lé¢ebném pfi-
stupu, ktery je zaméreny na péci o dobrou
priichodnost dychacich cest, péci o dob-
ry stav vyzivy, boji proti infekci a zanétu
a soustavné vyhledavéni a 1é¢bu komplika-
ci. Novorozenecky screening ma sva uskali
a nelze se na néj stoprocentné spoléhat,
proto je na CF nutno stale myslet i u téch
déti, které prosly sreeningem jako nega-
tivni a v pfipadé, Ze maji jakékoliv pfiznaky
suspektni k diagnéze CF, indikovat potni
test (12). Indikacemi potniho testu kromé
respira¢ni symptomatologie jsou: mekoni-
ovy ileus, prolongovana hyperbilirubinemie
u novorozencl, u kojencu a batolat nepro-
spivani, steatorea, pfitomnost nestravenych
zbytkd/hlenu ve stolici, cholecystolitidza,
recidivujici prolapsy rekta, syndrom distalni
stfevni obstrukce, exokrinni insuficience
pankreasu, opakované hyponatremické
hypochloremické dehydratace s metabo-
lickou alkalézou, u starsich déti akutni reku-
rentni a chronickd pankreatitida, chronické
cholestatické hepatopatie a fokalni biliarni
cirh6za nejasné etiologie.
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