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Souhrn

Chronicka pankreatitida je progresivni zanétlivé onemocnéni, pri kterém dochazi k ndhradé pankreatické tkdné vazivem. Disledkem je poskozeni exokrinni
a endokrinni funkce Zlazy. Onemocnéni vznikd v nasich podminkach nejcastéji jako disledek nadmérné konzumace alkoholu v kombinaci s faktory genetic-
kymi, metabolickymi a faktory vnéjsiho prostredi.V komplexni patogenezi hraji centralni roli steldrni bunky, které v reakci na riznorodé podnéty tvori vazivo.
Hlavnimi symptomy chronické pankreatitidy jsou bolest, maldigesce a diabetes. Péce o pacienty s chronickou pankreatitidou spociva v presné diagnostice,
urcenf pficiny, zhodnoceni symptom( a komplikacf a jejich adekvatni [é¢bé Casto za Ucasti multidisciplindrniho tymu. Cilem Iécby je kontrola bolesti, ndhrada
ztracené travici funkce pankreatickymi enzymy, substituce inzulinu u pankreatogenniho diabetu a léc¢ba komplikaci (napf. stendzy Zlucovodd, pseudocysty).
V/ 1é¢bé bolesti uzivame bézna analgetika, opidty ci jejich kombinaci s psychofarmaky, v [é¢bé pankreatické exokrinni nedostatecnosti preparaty pankreatinu.
Pacienti s nedostatecnou odpovédi na medikamentozni Ié¢bu jsou zvazovani k écbé intervencni. Endoskopicka lécba je o néco méné efektivni nez [écba chi-
rurgicka, zastava vsak ¢asto metodou prvni volby pro svou bezpecnost a zachovani moznosti nasledné chirurgické intervence. Endoskopickou lécbu Ize vyuzit
s pomoci extrakorpordlnf litotripse k [é¢bé wirsungolitidzy, castéji je vsak indikovéna k 1é¢bé stendz hlavniho pankreatického vyvodu, stendz distalniho chole-
dochu ¢ik lé¢bé pseudocyst. Symptomatické pseudocysty jsou rutinné drenované transmulinalné pod endosonografickou kontrolou. Chirurgicka lé¢ba, dre-
nazni ¢i resekeni, je vysoce efektivni, avsak provézena nezanedbatelnym rizikem komplikaci.
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Chronic pancreatitis
Abstract

Chronic pancreatitis is a progressive inflammatory disease characterized by the replacement of the pancreatic gland by fibrous tissue, resulting in an impair-
ment of exocrine and endocrine function. Under the local conditions, the disease can usually be attributed to chronic alcohol abuse in combination with ge-
netic, metabolic and environmental factors. Pancreatic stellate cells play a key role in the complex pathogenesis of the disease by producing fibrous tissue in
response to various stimuli. The main symptoms include pain, maldigestion and diabetes. The management of patients with chronic pancreatitis requires an
accurate diagnosis, recognition of aetiology, evaluation of symptoms and complications and adequate therapy often utilizing a multidisciplinary team. The
goals of treatment are pain control, replacement of the lost digestive function with pancreatic enzymes, insulin therapy in diabetes patients and treatment of
complications (for example bile duct stricture, pseudocyst). In the treatment of pain, non-narcotic analgesics, opioids or their combinations with antipsycho-
tics are used; in the treatment of pancreatic exocrine insufficiency preparations of pancreatin are administered. Patients who do not respond to medical the-
rapy are candidates for interventional treatment. Endoscopic therapy is less effective than surgical therapy; however it often remains the method of choice
for its safety and for preserving the possibility of a later surgical procedure. Endoscopy can be used with the help of extracorporeal lithotripsy to treat panc-
reatic duct stones, but more often it is used to treat pancreatic and bile duct strictures or to treat pseudocysts. Symptomatic pseudocysts are routinely drained
transluminally under endosonography guidance. Surgical therapy, either in the form of drainage or resection, is very effective, but has a significant risk of
complications.
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Uvod
Chronicka pankreatitida (CHP) je onemocnéni
charakterizované progresivnim a ireverzibilnim
poskozenim funkéni zldzy s naslednou alte-
raci endokrinni a exokrinni funkce. Histopato-
logicky je charakterizovana fibrézou, acinarni
atrofif, chronickym zanétem a pfestavbou pan-
kreatickych vyvodd. Mohou byt pfitomny kalci-
fikace ¢i lymfoplazmocytarnf infiltrace.
Incidence CHP je geograficky rozdilna
a spiSe nardsta. Ve vyspélych zemich se in-

cidence nemoci pohybuje od 5,4 do 8,6 na
100 000 obyvatel/rok [1,2], v Ceské republice
doséhla v oblasti jiznf a stfedni ¢asti Moravy
hodnoty 7,9 na 100 000 obyvatel/rok [3].

Z klinického hlediska charakterizuji CHP
bolest, maldigesce a diabetes. Charakteristicka
bolest v nadbfisku s iradiaci do zad je obvyklym
symptomem. Porucha traveni se v pokrocilém
stadiu projevuje steatoreou a Ubytkem télesné
hmotnosti. Maldigesce tuk( se steatoreou pred-
chazi kachektizaci, jelikoz sekrece lipazy se sni-

7uje rychleji nez sekrece protedzy ¢i amyldzy.
Pankreatogenni diabetes je pozdnim piiznakem
onemocnéni a vznikd ddsledkem destrukce
bunék pankreatickych ostrlvk{. Kauzalni terapie
CHP kromé jeji vzacné autoimunitni formy nee-
xistuje, mezi zakladnf pilife lé¢by patfi sympto-
matickd lécba bolesti, ndhrada ztracené travici
funkce pankreatickymi enzymy a substituce in-
zulinu u pankreatogenniho diabetu. V nékterych
pfipadech je nezbytna endoskopicka ¢i chirur-
gickd intervence [4].
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Tab. 1. TIGARO klasifikace chronické pankreatitidy.

toxicko-metabolicka

idiopaticka

geneticky podminéna

autoimunitni

alkohol

kourenf tabaku
hyperkalcemie
hyperlipidemie
chronické renélni selhani (kontroverzni)
léky

toxiny

s pozdnim nastupem
s ¢asnym nastupem
PRSS1

SPINK1

CFTR

CTRC

CASR

AlP 1. typu
AlP 2. typu

postnekrotickd (tézka akutni pankreatitida)

rekurentni nebo tézka akutni
pankreatitida

rekurentni akutnf pankreatitida
vaskularni onemocnéni/ischemie

poradiac¢nf

obstrukce vyvodu (tumor, potraumatickd)

obstrukéni

pankreas divisum (kontroverzni)

dysfunkce Oddiho svérace (kontroverznf)

Exokrinni pankreas

Slinivka brisni je Zldza s exokrinnf a endokrinni
funkcf @ ma zasadnf Ulohu v asimilaci a utili-
zaci energetickych zdroj organizmu. Exo-
krinni pankreas je tvofen acinarnimi burikami
a burikami pankreatickych vyvodd. V acinar-
nich bunkéch dochazi k syntéze inaktivnich
digestivnich enzym0 (zymogenU), Ulohou
tubuldrnich bunék je sekrece vody a zasa-
ditych hydrogenuhli¢itant. Enzymy jsou za
fyziologickych podminek vyplaveny v alka-
lické pankreatické stavé do stieva, kde jsou
pak aktivovany. Hlavni roli v procesu aktivace
sehrava trypsin, ktery moderuje konverzi sa-
motného trypsinogenu na jeho aktivni formu
a iniciuje aktiva¢ni kaskadu ostatnich diges-
tivnich proenzymd.

Predcasnd intrapankreatickd aktivace zy-
mogenU (zejména trypsinogenu) vede k po-
skozenf bunék a nasledné indukci zanétlivé
odpoveédi, kterou klinicky rozezndvame jako
akutni pankreatitidu [5]. Z tohoto ddvodu
jsou soucasti exokrinniho pankreatu cetné
protektivni mechanizmy, které aktivitu pan-
kreatickych enzymd kontroluji. Ochrannou
funkci méa autolyza trypsinu, pfi které trypsin
a CTRC (chymotrypsinogen C — proteolyticky
zymogen aktivovany trypsinem) $tépf trypsi-

nogen a trypsin a tim jej inaktivuji [6,7]. Dalsimi
obrannymi mechanizmy jsou SPINKT (serine
protease inhibitor, Kazal type 1), které maji
schopnost inhibovat trypsin a dale pfitom-
nost CFTR (cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator) proteinu, jehoz funkce na
apikalni membréaneé tubularnich bunék umoz-
nuje uvolnéni sekretu bohatého na bikarbo-
naty, ktery pak odplavi intraluminalni obsah
tubull do duodena [4].

Etiopatogeneze chronické
pankreatitidy

Chronicka pankreatitida je onemocnéni rliz-
norodé etiologie. Jednotlivé etiologie faktory,
které shrnuje nejcastéji pouzivany klasifika¢ni
systém — tzv. TIGARO klasifikace [8] (tab. 1) —
prispivaji ke vzniku pankreatitidy rznymi me-
chanizmy. Vedle pfimého toxického ptsobenti
alkoholu ¢i tabaku se uplatriuji mechanizmy
jako rekurentni nekroza vyvoldvajici fibrézu,
obstrukce vyvodU ¢i oxidativni stres. Spo-
lecnym efektorem viech mechanizm{ jsou
pankreatické steldrnf (hvézdicovité) bunky,
které jsou lokalizovény v interlobuldrni a inter-
acinarni ¢asti lidského pankreatu. Ve svém ak-
tivovaném stadiu, do kterého se dostavaji po
stimulaci pfimym pdsobenim nékterych nox

(alkohol a jeho metabolity, tabak) a jimi indu-
kovaného oxidac¢niho stresu nebo prostred-
nictvim prozénétlivych cytokind jako napf. TGF
beta, TNF alfa ¢i PDGF produkuji proteiny ex-
tracelularni matrix [4].

Alkoholicka chronicka
pankreatitida

Alkohol a jeho metabolity acetaldehyd a etyl-
estery mastnych kyselin majf pfimy toxicky
vliv na acindrni a duktdlni bunky [9], vedou
k tvorbé kyslikovych radikdld a aktivuji ste-
larni bunky. V zdpadnim svété se zastou-
peni alkoholické etiologie CHP odhaduje na
70 % [3]. Riziko rozvoje CHP nasledkem chro-
nické konzumace alkoholu je v porovnani
s ostatnimi chorobami indukovanymi alko-
holem relativné nizké a je zavislé na davce. Ke
vzniku onemocnéni je nejspise nutné dosa-
Zeni prahové davky, kterd se odhaduje asi na
4-5 drinkd denné (jeden drink obsahuje pfi-
blizné 12 g cistého alkoholu). Platf ale, Ze akutnf
¢i chronickou pankreatitidu vyvine 10-20 %
¢i dokonce méné konzumentl vyznamného
mnozstvi alkoholu [10-13]. Vedle pfijmu pra-
hové davky alkoholu je ke vzniku pankreati-
tidy nutnad i interakce s dalSimi genetickymi Ci
zevnimi faktory [14]. Tuto teorii podporuje na-
priklad zjisténi signifikantné vyssi prevalence
SPINKT mutaci u pacientd s alkoholickou CHP
v porovnani s nemocnymi s idiopatickou CHP,
zdravymi kontrolami ¢i nemocnymi s alkoho-
lickou jaterni cirhdzou [15].

V poslednich nékolika letech se dostava do
popfedi studium vlivu nikotinizmu na rozvoj
CHP. Koufenf ovliviiuje sekreci bikarbonatt do
pankreatické stavy [16], snizuje pankreatickou
sekreci [17], indukuje oxidativni stres, snizuje
inhibi¢ni kapacitu trypsinu [4] a zvy3uje riziko
vzniku kalcifikacf [18]. Nékolik recentné pub-
likovanych case-control a populacnich studif
prokézalo, Ze koufenf je nezavislym rizikovym
faktorem rozvoje jak akutni, tak chronické
pankreatitidy. Americka a evropské studie
shodné prokazaly signifikantné vyssi preva-
lenci CHP u kudkd s relativnim rizikem mezi
1,34 a 4,45 [19,20].

Idiopaticka chronicka
pankreatitida

Do této skupiny se fadi pacienti, u kterych
neni pfitomen zadny jasny rizikovych faktor
CHP. Jejich zastoupeni je odhadovéano na
10-30% [21]. Z klinického hlediska rozlisujeme
idiopatickou CHP s ¢asnym a pozdnim na-
stupem. Mladi pacienti majf zejména vyrazny
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algicky syndrom, starsi pacienti naopak ¢asto
znamky pankreatické insuficience [4].

Geneticky podminéna
pankreatitida

Geneticky podminénd pankreatitida mize byt
sporadickd, kdy je pacient bez pozitivni ro-
dinné anamnézy nosi¢em mutace jednoho
¢i vice pankreatickych gen(, familiarni, kdy
ma navic pozitivni rodinnou anamnézu, ¢i
hereditarni, kdy je postizeno tfi a vice ¢len(
rodiny minimalné dvou generaci. Heredi-
tarni pankreatitida je typicky podminéna
mutaci v genu pro kationicky trypsinogen
PRSST [22]. PRSST mutace usnadriuji autoak-
tivaci trypsinogenu, nésledna intrapankrea-
tickd aktivace zymogent vede k poskozenf
parenchymu, indukci zanétlivé odpovédi a fib-
rogenezi. Pfestoze se jedna o velmi vzéacnou
chorobu, je nutno zminit mnohonasobné vyssi
(= 50x) celozivotni riziko karcinomu slinivky
u nosi¢d mutaci PRSST v porovnani se zdra-
vymi jedinci, zatimco vieobecné riziko pa-
cientl s chronickou pankreatitidou je,pouze”
dvacetinasobné [23,24].

SPINK1, rovnéz znamy jako pancreatic se-
cretory trypsin inhibitor (PSTI), je povazovan
za dUlezity negativni reguldtor predcasné ak-
tivace trypsinu. Nejcastéjsi mutaci SPINKT je
N34S, kterd je detekovana zejména u pa-
cientd s chronickou pankreatitidou bez po-
zitivni rodinné anamnézy. Patnact az Ctyficet
procent pacientd s idiopatickou CHP nesou
N34S na jedné nebo obou alelach. Prekva-
pivé je ale v populaci N34S haplotyp rela-
tivné casty (1-3 %), a to pfi nizké prevalenci
CHP (42/100 000) [25]. Zd4 se tedy, Ze hete-
rozygotni mutace spise modifikuje priibéh
CHP, nezli pfimo zvysuje susceptibilitu vici
onemocneni [26].

Cysticka fibréza je zplsobena ztradtovou
mutaci v genu CFTR (cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator). Je charakterizo-
vana klasickou trias — chronickym obstrukénim
plicnim onemocnénim, exokrinni pankrea-
tickou insuficienc a elevaci koncentrace natria
a chlorid@ v potu.V roce 1998 byly simultdnné
publikovény dvé studie [27,28], které popsaly
vyssf frekvenci mutaci CFTR u pacientl s al-
koholickou ¢i idiopatickou chronickou pan-
kreatitidou. Otédzkou je, jestli tito pacienti
trpi mirnou, atypickou cystickou fibrézou
anebo maji pankreas specifické CFTR-asoci-
ovano onemocnéni [29]. V kazdém ptipadé
je zitejmé, ze adekvétni funkce CFTR je nutna
pro spravnou funkci pankreatickych duktal-

nich bunék, a tudiz jsou mutace CFTR asoci-
ovany s vyssi susceptibilitou vici chronické
pankreatitidé.

Mutace CASR (calcium-sensing receptor)
i CTRC (chymotrypsin C, caldecrin) jsou asoci-
ovany s chronickou pankreatitidou [30], avsak
témeér vzdy se vyskytujf spolu s heterozygot-
nimivariantami PRSST, CFTR anebo SPINKT [31].
Zda se tedy, Ze mutace CASR a CTRC nejsou
samy o sobé dostatecné k indukci onemoc-
néni, ale spolu s jinymi rizikovymi faktory zvy-
suji susceptibilitu vici CHP. Chymotrypsin C
je ¢len rodiny S1 peptiddz, jenz se podili na
degradaci kationického trypsinogenu, a tim
pUsobi protektivné viici CHP [6]. Patogenetické
CTRC varianty zpUsobuiji ztratu funkce chymo-
trypsinogenu C prostfednictvim alterace jeho
sekrece, aktivity a proteolytické stability [32].

PFi Uvaze o genetickém testovani pacientl
s CHP je nutné si uvédomit, Ze kromé mutaci
v PRSST genu, které zpUsobuiji hereditarni pan-
kreatitidu, jsou mutace v ostatnich genech
pouze rizikovym faktorem vzniku pankreati-
tidy. Celosvétove platna doporuceni ke gene-
tickému testovani pacientl s CHP neexistuji.
Evropska doporuceni navrhuji provedeni ge-
netické analyzy PRSS1, SPINKT a CTRC u vsech
pacientl lécenych pro akutni nebo chronickou
pankreatitidu s pozitivni rodinnou anamnézou
chronické pankreatitidy ¢i nddoru pankreatu
nebo u vsech pacientl s chronickou pankre-
atitidou bez rodinné anamnézy po vylouceni
ostatnich predisponujicich faktord. Kromé pa-
cientd s hereditdrni pankreatitidou v3ak vy-
sledek testovani klinickou péci neovlivni [4].

Autoimunitni pankreatitida
Autoimunitni pankreatitida (AIP) je vzacna kli-
nickd jednotka (2-4 % viech CHP) definovana
specifickym klinickym, laboratornim i histolo-
gickym nélezem. Rozlisujeme AIP 1. typu s vy-
sokou prevalenci v Japonsku a Asii asociovanou
s 1gG4 systémovou sklerozujici chorobou a AIP
2. typu asociovanou s idiopatickymi stfevnimi
z&dnéty a s vyssim vyskytem v zépadni populaci.
Dulezitym rysem AIP je vyznamna odpoved na
imunosupresivni lécbu s moznosti Uplné regrese
onemocnéni a zhojenim ad integrum. Vyrazné
rozdily v rasové a geografické distribuci AIP na-
znacuji, Ze v patogenezi nemodi hraji ddleZitou
roli genetické a enviromentalnf faktory, které
jsou vsak doposud nezndmé [4].

Obstrukéni pankreatitida
Pricinou obstrukeni pankreatitidy je omezenti
odtoku pankreatické Stavy zizenym ¢i obturo-

vanym pankreatickym vyvodem. Pri¢inou ste-
nézy lumen mze byt napfiklad intraduktalni
konkrement nebo extraduktalni Utlak pankre-
traparenchymatickd jizva po akutni pankrea-
titidé ¢i stendza Vaterovy papily.

Klinicky obraz

Hlavnimi symptomy CHP jsou bolest, mal-
digesce a diabetes. Charakteristickd bolest
v nadbfisku s iradiaci do zad je symptomem,
ktery v priibéhu nemoci vyvine az 85 % pa-
cientl. Porucha traveni projevujici se steato-
reou a Ubytkem télesné hmotnosti se obvykle
néni, kdy klesé sekrece lipdzy pod 10 % nor-
malni hodnoty. Pankreatogenni diabetes je
pozdnim pfiznakem onemocnéni a vznika di-
sledkem destrukce bunék pankreatickych ost-
rdvkd. Jeho lé¢ba byva komplikovana vy3sim
rizikem hypoglykemie pfi soucasné nedosta-
te¢né syntéze glukagonu.

Bolest byva klasicky popisovana jako tupa
a stala, lokalizovand do stfedniho epigastria,
¢asto vyzafujici do zad. Lokalizace a intenzita
bolesti se mtze individuainé vyrazné lisit. Ne-
ziidka byva kvantifikace bolesti a posouzenf
jejiho vlivu na kvalitu Zivota obtiznd, prede-
vsim u pacientd s chronickym abutzem alko-
holu ¢i analgetik. Lécba bolesti je u pacientd
s CHP naro¢na a ¢asto nedostatecné Uspésna.
Pfestoze u vétsiny pacientl s CHP dojde v pri-
béhu progrese onemocnéni do termindlni faze
k vyhasnuti bolesti [33], ¢ekdnf na spontanni
Ustup bolesti neni na misté. V etiologii bolesti
se uvazuje o vlivu obstrukce pankreatického
vyvodu se zvysenim intraduktalniho tlaku, po-
skozeni nervového zasobeni pankreatu s pa-
tologickou prestavbou neuronalnich vybézkd,
plsobeni zanétlivych mediatord jako noci-
cepcnich podnétl, centrdlni neuropatii ¢i hor-
monalnich zméndach organizmu jako zvysené
hladiny cholecystokininu (CCK) [4].

Exokrinni insuficience pankreatu (EIP) na-
stava v pripadé, Zze mnozstvi enzymd uvolrio-
vanych do duodena jako odpoved na pifjem
potravy nenf dostate¢né k zachovani normal-
niho traveni.Vzhledem k velkym funkénim re-
zervam pankreatu a pfitomnosti kompenza-
tornich mechanizmd, které mohou ¢astecné
zastoupit ztratu pankreatickych enzym (napf.
slinnd amylaza, gastricka lipaza), se klinické
symptomy EIP obvykle manifestuji az pfi po-
klesu aktivity pankreatické lipazy pod 10 %
normalnich postprandidlnich hodnot. Hlavni
klinickou konsekvencf EIP je maldigesce tukd,
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které jsou nejbohatsim zdrojem energie v po-
travé. Obvykle se projevi steatoreou — zapa-
chajici, objemnou, nasedlou ¢i Zlutou stolici.
Pacienti si mohou rovnéz stézovat na bolesti
bficha, kiece anebo flatulenci. Pokrocila mal-
digesce makronutrient( (tuky, proteiny, cukry)
vede nejen k malnutrici a naslednému ubytku
hmotnosti, ale je rovnéz asociovana s defici-
encf vitaminl rozpustnych v tucich (vit. A, D,
E, K), magnezia, kalcia a esencidlnich amino-
a mastnych kyselin [34]. Pacienti s CHP jsou
v dUsledku EIP ohrozeni osteopordzou (pfi sni-
Zenych sérovych hladindch metabolit( vita-
minu D) [35] a zvysenym rizikem kardiovasku-
larnich prihod (v dUsledku snizené plazmatické
hladiny HDL-cholesterolu a apolipoproteinu
A1) [36,37]. Z vyse uvedeného vyplyva dule-
Zitost v¢asné diagnostiky a efektivni Iécby EIP.

Diagnostika

Prvnim krokem k Uspésné lécbé CHP je
spravna diagndza, o které uvazujeme zejména
na zakladé vyse uvedené klinické symptoma-
tologie. Prvni diagnosticka linie sestava z pec-
livé anamnézy, fyzikalniho vysetieni a nalez(
zobrazovacich metod.

Zobrazovaci metody

Charakteristickym nalezem ultrasonografie
a pocitacové tomografie, nozognostickym pro
CHP jsou atrofie pankreatu, dilatace pankrea-
tickych vyvodU a kalcifikace. Vhodnou moda-
litou k posouzeni ndlezu na slinivce je i mag-
netickd rezonance s cholangiopankreatografif
(event. i s poddnim sekretinu), jejiz vyhodou
je presnéjsi zobrazeni anatomie pankreatic-
kého vyvodu, nicméné casto nezobrazi kalci-
fikace pankreatu. Endosonografické vysetreni
ma vybornou senzitivitu a zobrazi jiz incipi-
entni zmény pankreatu, jejim nedostatkem je
ale nizka specificita a invazivita. Zobrazovaci
metody zaroven slouzi i k vylouceni nadoro-
vého onemocnéni u pacientd se symptomy
hubnutf a bolesti v epigastriu, a to i v kon-
textu chronické pankreatitidy jakozto riziko-
vého faktoru vzniku karcinomu pankreatu. Od-
lisenf tumoru a CHP je zésadni zejména u jeji
autoimunitni formy, kterd mtze velice suges-
tivné karcinom pankreatu napodobovat nejen
nélezy zobrazovacich metod a klinickou mani-
festact, ale i epidemiologickou charakteristikou
pacientl. Algoritmus vysetfovani suspektnf au-
toimunitni CHP sleduje nékolik parametr( jako
morfologii slinivky a pankreatického vyvodu,
z laboratornich vysetfeni je nutnd znalost hla-
diny podtfidy imunoglobulin(i IgG4 v krvi. Spe-

cifikem je i mnohem nizsi prah k provedeni
invazivnich vysetieni jako ERCP ¢i biopsie pan-
kreatické tkané, které se obvykle v diagnostice
CHP neprovédi. Stanoveni diagndzy autoimu-
nitni CHP je obtizné i navzdory pfitomnosti
recentné definovanych konsenzuélnich kri-
térii (ICDC) [38] a diagnosticky proces by mél
byt provadén na pracovistich, ktera se vénujf
dispenzarizaci a 1é¢bé tohoto onemocnéni.
V pfipadé inkonkluzivniho morfologického
nalezu na pankreatu dle zobrazovacich metod
mohou diagnézu CHP podpofit funkéni vyset-
feni exokrinniho pankreatu.

Funkcni metody

V praxi je podezreni na exokrinni pankrea-
tickou insuficienci (EIP) obvykle vysloveno na
zékladé klinického stavu pacienta a sdélenych
symptomU (zména defekacniho rytmu, hub-
nuti, steatorea). Ke stanovenf exokrinni funkce
pankreatu bylo vyvinuto nékolik metod. Pffmé
funkenitesty (jako napf. sekretinovy-cholecys-
tokininovy stimulac¢nf test) maji nejvétsi spe-
cificitu a senzitivitu, ale v bézné klinické praxi
se prakticky neuzivaji pro svou technickou
naro¢nost, invazivni povahu a cenu. Nepfmé
funkenf vysetreni lze rozdélit do Ctyf kategorif:
fekalnf testy (sbér stolice, fekalni elastaza), de-
chové testy (MTG — mixed triglyceride test)
a mocové testy, které byly v praxi nahra-
zeny jednodussimi krevnimi testy (hladina
sérového trypsinogenu) s vyssi specificitou
a senzitivitou.

Shér stolice za 72 nebo 96 hod a jeji néa-
slednd analyza je povazovéna za zlaty standard
v diagnostice a kvantifikaci maldigesce tuk,
nicméné neumoznuje odlisit pankreatickou
a extrapankreatickou pfi¢inu maldigesce a jiz
pro charakter dlouhodobé sbiraného bio-
logického materidlu neni mezi pacienty moc
oblibena.V praxi se z nepiimych funkénich vy-
setfenf obvykle uziva stanoveni fekdlni elastazy
(FE-1) ve stolici. Pankreatickd elastaza 1 je
enzym vylucovany v pankreatické stave, jenz
je charakterizovan vysokou stabilitou v pri-
béhu pasaze gastrointestinalnim traktem. Vy-
hodou testu je jeho jednoduché provedent,
nevyhodou je senzitivita omezena na stiedni
az vyznamnou exokrinni pankreatickou insu-
ficienci [39]. Slibnym funkénim vysetienim se
jevi byt neinvazivni dechovy test MTG se sen-
zitivitou na Urovni 90 % [40]. Jeho provedeni
spociva v podéani 13C znacenych triglycerid(,
které jsou plsobenim pankreatické lipdzy Sté-
peny v duodenu, pficemz dochazi ke vstre-
bani znacenych mastnych kyselin, které jsou

nasledné metabolizovény v jatrech za uvol-
néni 13CO2, ktery je méfen ve vydechovaném
vzduchu. Sirdi vyuZiti MTG je limitovano vy-
sokou cenou substratl a absenci jednotného
protokolu vysetfen.

Lécba

Kauzalni terapie v soucasnosti u CHP, vyjma
jeji autoimunitni formy, neexistuje. Mezi za-
kladnf pilife 1écby patfi symptomatickd kon-
trola bolesti, ndhrada ztracené travici funkce
pankreatickymi enzymy, substituce inzulinu
u pankreatogenniho diabetu a lé¢ba moz-
nych komplikaci onemocnént jako fibrotické
obstrukce okolnich anatomickych struktur
(Zlu¢ovych cest, duodena, portomezenteric-
kého a liendlniho fecisté) nebo pankreatic-
kych pseudocyst. Lécbu CHP Ize rozdélit na
konzervativni, endoskopickou a chirurgickou.

Konzervativni [écbha

Nezbytnym krokem k Uspésné lécbé CHP
obecné je naprosta abstinence od alko-
holu, a to nejen u pacientl s alkoholickou
CHP. Wyloucenf pfijmu alkoholu zpomali pro-
gresi onemocnéni (mj. miru tvorby kalcifikaci
a ztraty exokrinni funkce), vede k ulevé od
bolesti, snizuje frekvenci exacerbaci a prodlu-
Zuje zivot [41-43]. Vsem pacientdm s CHP by
rovnéz mela byt doporucena abstinence od
koufeni, které je nezavislym rizikovym fak-
torem rozvoje jak akutni, tak i chronické pan-
kreatitidy. V neposledni fadé koureni tabaku
vyznamné zvysuje riziko vzniku karcinomu
pankreatu. Vliv koufeni na bolest nebyl do-
posud studovan.

Analgetika

Analgetika jsou zékladem lécby bolesti u pa-
cientl s CHP. Lé¢bu zacindme vzdy od méné
silnych analgetik k tém silnéjsim &i zkousime
jejich kombinace. Cilem je dosahnout kva-
litntho tlumeni bolesti pfi co nejnizsi davce
co nejslabsich analgetik. Terapie by méla byt
vzdy zahdjena neopioidnimi analgetiky. Prefe-
rovanym lékem prvni volby byva obvykle pa-
racetamol ¢i nesteroidni analgetika, ¢asto se
v praxi uzivaji spazmoanalgetika, kterd kom-
binuji pfimy analgeticky Ucinek s relaxacnim
ucinkem na hladkou svalovinu pankreatickych
vyvodu. V dalsi fazi se do medikace pfidavajf
slabé opioidy jako tramadol nebo dextropro-
poxyfen. Poté nasledujf jiz silné opioidy jako
morfin nebo fentanyl, kterym je ale vhodné se
vyhnout co nejdelsi moznou dobu z d@vodu
nemalého rizika rozvoje lékové zavislosti.
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S ohledem na neuropatickou komponentu
bolesti u CHP Ize predpokladat pfiznivy tcinek
lékd plsobicich v rdznych oblastech central-
niho nervového systému. U¢innymi preparéty
v [é¢bé neuropatické bolesti jsou napfiklad
tricyklickd antidepresiva (amitriptylin, nor-
triptylin), inhibitory zpétného vychytavani se-
rotoninu (paroxetin, fluoxetyna atd.) ¢i anti-
konvulziva (pregabalin, gabapentin). Navzdory
Uc¢inné analgetické terapii byva mnohdy lécba
bolesti u CHP refrakterni. V tom pripadé by
méla byt vzdy zvézena endoskopickd ¢i chi-
rurgickd intervence.

Antioxidanty

Aktudlnim a velmi diskutovanym tématem
v pankreatologii je 1é¢ba bolesti u CHP po-
davanim antioxidantl. Pfedpoklada se jejich
ucinek ve smyslu snizeni tvorby kyslikovych
radikald, a tim potlaceni zénétlivych procest
vedoucich k bolesti. Navzdory slibnym vy-
sledkdim podavani kombinaci antioxidantl
nelze viak toho ¢asu tuto lécbu definitivné do-
porucit v bézné klinické praxi, k potvrzenf pfi-
znivého vlivu na Ulevu od bolesti u pacient(
s CHP je zapottebi dalsich, dobfe konstruova-
nych, randomizovanych studif.

Pankreatické enzymy

Analgeticky efekt pankreatickych enzym vy-
chazi z predpokladu, ze exogenné dodané
enzymy degraduji CCK-uvolnujici faktor
(CCK-RF), a tim snizf sekreci CCK. Uleva od
bolesti nebyla doposud jednoznacné proka-
zana, presto néktefi autofi doporucuji podant
enzymd jako terapeuticky pokus na 6-8 tydn0.
U nds dostupné enterosolventni preparaty
nejsou k této lécbé vhodné, nebot dosahuji
vétsinu svého Ucinku az v distélnéjsich par-
tilch tenkého stfeva, a neumozni tak stépenf
CCK-RF v duodenu.

Cilem &by EIP je dosaZeni eudigesce, Ulevy
od symptom( asociovanych s EIP a predché-
zeni morbidity a mortality v souvislosti s mal-
nutrici. Substituce pankreatickych enzym
kompenzuje nedostate¢nou endogenni se-
kreci a je jednoznac¢né indikovana u viech pa-
cientl s CHP se steatoreou a/nebo anamnézou
hubnuti. Modernf preparaty exogennich pan-
kreatickych enzymd jsou primarné extraho-
vany z vepfovych pankreatl a nesou spolecné
pojmenovani pankrealipdza nebo pankreatin.
V zavislosti na vyrobci obsahuji rizné smési
protedzy, lipdzy a amylazy zapouzdfené do
preparatl s acidorezistentnim povrchem,
ktery chrani enzymy pfed degradaci v ky-

selém prosttedi Zaludku. Vyssi pH v nizsich
etdzich gastrointestindlniho traktu umozni roz-
loZeni ochranné vrstvy, coZ vede k uvolnéni
enzymU na odpovidajicim misté a k zabez-
peceni traveni. DlleZita je také mald velikost
preparatl, kterd umozni jejich dokonalé pro-
michani a postup s potravou.

Lécbu zahajujeme vétsinou davkou
25-40 000 [44] jednotek lipdzy k hlavnimu
jidlu, k mensim jidldm je ve vseobecnosti do-
porucovana davka polovicni. V klinické praxi
ru¢ovanou davkou (25 000 jednotek) k hlav-
nimu jidlu, kterou pak Ize v pfipadé potfeby
dévku. K dosazeni terapeutického efektu je
zasadni i dodrzovani ¢asovani uzivani léku.
Polovinu davky by mél pacient pozfit na za-
¢atku jidla a zbytek pak pfiblizné v poloviné
porce [45]. Tento postup pravdépodobné na-
pomahd adekvatnimu smichani exogennich
enzymU s chymem, a tim umoznuje simultanni
evakuaci substratd i enzymt do duodena. Sub-
stitu¢nf Ié¢ba pankreatickymi enzymy je bez-
pecna a obecné byva dobfe tolerovéna s mini-
malnim vyskytem nezadoucich Gcinka.

K hodnoceni Uspésnosti 1écby v béZznych
klinickych podminkéach je dostate¢nym kri-
tériem klinické zlepseni pacienta, zakladnim
sledovanym parametrem je hmotnost [46].
V pfipadé nedostate¢ného efektu zjistime ad-
herenci pacienta k 1é¢bé, navysime davku ci
priddme inhibitory protonové pumpy. Jejich
efekt nahradi snizenou sekreci bikarbonatu
pankreatem, a zabrani tak degradaci lipazy
v kyselém prostiedi.

Dieta

V minulosti obvyklé doporuceni nizkotu¢né
diety je dnes jiz obsolentni, protoze vede k ak-
celeraci Ubytku hmotnosti a prohloubeni defi-
citu vitamind rozpustnych v tucich [45]. Adek-
vatni davka pankreatické substituce pfijimana
v adekvatnim formé a rezimu by méla byt do-
statecnd k tomu, aby byl pacient schopen pl-
nohodnotného stravovani. Vedle Gpravy dav-
kovani pankreatické substituce mdze byt
vhodné nahradit nékolik malo vysokokaloric-
kych jidel vétsim poctem mensich porci. Re-
dukce pfijmu tukl je az poslednim krokem
u pacientl s pretrvavajicimi symptomy EIP.

Imunosuprese

Imunosupresivni lécbu Ize na rozdil od vyse
a nize uvedenych lé¢ebnych modalit pova-
Zovat za jedinou Ié¢bu kauzaIni. Jejim cilem je

potlaceniimunopatologickych déjd, které jsou
pricinou autoimunitni pankreatitidy. V [é¢bé
pouzivéme na prvnim misté kortikosteroidy
(typicky prednison 40/d s postupnou redukci
davky), v pfipadé relapsu pak opét steroidy ¢i
azathioprin. Pred zahajenim imunosupresivni
terapie je vzdy nutné vyloucit pfitomnost kar-
cinomu pankreatu.

Endoskopicka lécba

K endoskopické [écbé pfistupujeme u pa-
cientl s CHP z indikace bolesti. Spociva v uzitf
endoskopické retrogradni cholangiopankre-
atikografie (ERCP), extra- a intrakorporalnf li-
thotrypse ¢i endosonograficky asistovanych
metod (obr. 1). Indikace musf probihat s roz-
myslem pro nezanedbatelné riziko kompli-
kaci a ¢asto omezenou Ucinnost. Efekt 1écby
by mél byt zhodnocen za 6-8 tydnt a v pfi-
padé jeho absence by po poradé s chirurgem
mély byt zvazeny dalsi moznosti lé¢by. Endo-
skopicka lé¢ba je v soucasné dobé doporu-
Cena jako invazivni metoda prvni volby u pa-
cientl s bolestivou CHP [47], pfestoZze dvé
randomizované studie srovnavajici endosko-
pickou a chirurgickou Ié¢bu [48,49] ukazaly
lepsi vysledky v operované skupiné. Je tomu
tak proto, Ze endoskopicka léc¢ba nevylucuje
moznost nasledné chirurgické 1écby a je bez-
pecnéjsi. Nazor pacienta a zkusenosti konkrét-
niho centra jsou nezanedbatelnymi faktory pfi
rozhodovani o lécbé.

Wirsungolitiaza

Predpokladdme, Ze konkrementy hlavniho
pankreatického vyvodu pUsobi prekdzku
odtoku pankreatické $tavy a zvysuji intrapan-
kreaticky tlak. Pokud jsou konkrementy malé
(cca do 5mm), Ize je odstranit endoskopicky,
vetsi ¢i vicecetné konkrementy jsou s vyhodou
nejprve fragmentovany pomoci extrakorpo-
ralnf lithotrypse (ESWL — Endoscopic Shock
Wave Lithotrypsy) a nasledné vétsinou od-
stranény pri ERCP. Hlavni komplikacf extrakor-
pordlnf lithotrypse je akutni pankreatitida,
vyskyt komplikaci vsak v priméru nepresa-
huje 6 % [50]. Efektivita Iécby se ve velkych
centrech s dostatec¢nou zkusenosti pohybuje
kolem 90 % [51].

Stendza hlavniho pankreatického
vyvodu

Dominantni stendza hlavniho vyvodu je vét-
sinou provézena prestenotickou dilataci. Pfed-
pokldddme, Ze bolest je u téchto pacientd
zpUsobena zvysenym intraparenchymovym
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(@

Obr. 1. Endoskopicka Ié¢ba chronické pankreatitidy.

A — obturujici wirsungolithidza v hlavé pankreatu, B — pfekonanf konkrementt pomoci Soehendra retrieveru, C — zaveden{ pankreatického
stentu, D — vysledek [é¢by po odstraneéni konkrementd.

tlakem ve Zldze nad stendzou. Zavedeni
stentu je vysoce Ucinné, Ustup bolestf se do-
stavi ¢asné po vykonu u 65-95 % pacientd,
avsak efekt [écby s priibéhem casu klesd [47].
Soucésti vykonu je sfinkterotomie pankrea-
tického vyvodu a ¢asto i dilatace stendzy. Op-
timalnf je zavedeni 10Fr plastikového stentu,
ktery se v intervalech tfi mésicd pravidelné vy-
ménuje [52] po dobu alespon jednoho roku.
Nejcastéjsi komplikaci zavedeni stentu je pan-
kreatitida, kterd je vsak vétsinou mirna [53].
V pfipadé selhani transpapilarniho pfistupu je
mozné drendz pankreatického vyvodu zajistit
transduodendlni ¢i transgastrickou cestou pod
endosonografickou kontrolou [54].

Pseudocysty

Pseudocysta pankreatu je kolekce pankre-
atické Stavy ohranicena vazivovou sténou,
kterd vznikd bud akutné (do 4 tydnu) jako

nasledek ataky pankreatitidy, nebo chro-
nicky u pacientt s chronickou pankreatitidou
bez akutni ataky [55]. Pseudocysty vznikaji
u 20-40 % pacient s CHP [56]. Jsou nejcas-
téji asymptomatické a regreduji spontanné.
Mohou se vsak projevit bolesti, Gtlakem horni
¢asti zazivaciho traktu a zlucovodd ¢i infekcf.
Endoskopicka lécba spocivé v drendzi pseu-
docysty stentem, ktery je zaveden transpa-
pilarné ¢i transmuralné (skrze zaludek ¢i
duodenum).

Endoskopickd Ié¢ba se stala metodou volby
[écby symptomatickych pseudocyst. Endo-
skopickd lé¢ba je stejné ucinna jako chirur-
gicka, avsak méné invazivni, levnéjsi a zati-
7zend mensim mnozstvim komplikaci [57,58].
Transpapilarni drendZ je technicky jednodussi,
avsak mozna jen v pripadech, kdy pseudo-
cysta pfimo komunikuje s hlavnim pankrea-
titickym vyvodem a nedosahuje pfilisné veli-

kosti. Transmurdlni drendz je v soucasné dobé
provadéna témérf vylu¢né pod endosonogra-
fickou kontrolou s cilem zavedeni nékolika
stent(. U¢innost endoskopické lé¢by (vymizeni
pseudocysty a Ustup symptom) je mezi 64 %
a 90 % s rizikem komplikaci kolem 10 % (in-
fekce, perforace, krvaceni) [47].

Steno6za zlucovych cest

Stendza zlucovych cest komplikuje CHP az
u Ctvrtiny pacientd a vznikd v dtsledku ze-
vniho Utlaku Zluc¢ovodd fibrotickou tkanf
v hlavé pankreatu. Jinou pficinou mize byt
utlak pseudocystou ¢i karcinomem pankreatu.
Na jeho pfitomnost a vylouceni bychom méli
pomyslet v pfipadé stendzy Zlucovych cest
vzdy . Indikaci k 1é¢bé stendzy zlu¢ovodl je
pfitomnost symptomd, sekundarni bilidrni
cirhézy, choledocholitidzy, progrese stendzy
v Case ¢i asymptomatické zvyseni ALP (> dvoj-
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nasobek normy) a/nebo bilirubinu po dobu
delsi nez jeden mésic [47].

Endoskopicka Ié¢ba stendzy Zluc¢ovych cest
pfi CHP patfi k nejobtiZznéjsim, nebot je malo
efektivni a stendza casto rekuruje. Cilem endo-
skopické lécby by mélo byt zavedenf vicecet-
nych bilidrnich stent(, coZ je technicky mozné
u vice nez 90 % pacientl. Zavedeni jednoho
plastikového stentu Uspésné Iécilo stendzu
pouze u 24-31 % pacient(l, zavedeni vicecet-
nych stentl vsak mélo efekt az u 62-92 % pa-
cientl [47,59]. Bilidrn{ stenty vyzaduji pravi-
delné vymeény v intervalu tf mésict po dobu
minimalné jednoho roku. Variantou plasti-
kovych stentl je zavedeni ¢aste¢né potaho-
vaného ¢i pIné potahovaného metalického
stentu s delsi patenci.

Chirurgicka lécba

Dvé randomizované prospektivni studie srov-
navajici endoskopickou a chirurgickou lécbu
ukazaly lepsi dlouhodobé vysledky v opero-
vané skupiné [48,49]. Obé studie v3ak byly
velmi heterogenni. Vyhodou endoskopické
[é¢by je vetsi bezpecnost a zachovald moz-
nost nasledné chirurgické lécby.

Indikaci chirurgické lécby je bolest refrak-
terni k medikamentdzni ¢i endoskopické
lécbé. Jinou indikaci jsou komplikace chro-
nické pankreatitidy jako stendza zlu¢ovodd,
pseudocysta, stendza duodena ¢i podezreni
na malignitu. Pfistupy chirurgické lécby vy-
chézeji ze dvou principd vzniku pankreatické
bolesti. Drendzni vykony si kladou za cil zbavit
pacienta bolesti zajisténim drendze pankrea-
tického vyvodu, kdeZto resekéni vyvody pred-
pokladaji neurogenni vznik bolesti v zanétlivé
zménéné hlavé pankreatu.

Drenazni operace je indikovana u pacient
s dilatovanym hlavnim pankreatickym vy-
vodem ke snizenf intraduktalniho tlaku, Ustupu
bolesti a zachovéni pankreatické funkce [60].
Viykon spociva v podélném otevreni pankre-
atického vyvodu s pankreatikojejunoanasto-
mdzou stranou ke strané pomoci Roux-en-Y
klicky (Partington — Rochelle, laterdIni pankre-
atikojejunostomie) [61] jako modifikace pU-
vodni drendze dle Puestowa et al [62]. Mor-
talita vykonu je nizkd a bezprostredni Ustup
bolesti je pozorovan u asi 80 % pacientl [63].

Bolestiva forma pankreatitidy se zvétSenou
hlavou pankreatu je indikaci k resekénimu
vykonu. Kompletni resekce hlavy pankreatu
ve formé duodenopankreatektomie je indi-
kovana vzdy, pokud nelze ve zvétsené, zanét-
livé zménéné hlavé vyloucit karcinom pan-

kreatu [64]. S vyhodou se vsak pouzivaji vykony
s limitovanou resekci jako duodenum Setfici
duodenpankreatektomie (Beger) [65] ¢i jeji
modifikace pylorus Setfici duodenopankrea-
tektomie (Traverso) nebo vykony kombinu-
jict limitovanou resekci s drendzi jako operace
dle Freye [66]. Rozhodnuti o typu operace do
vyznamné miry souvisi se zkusenosti prova-
déjictho chirurga [67]. Ve velkych centrech je
efekt chirurgické lécby vice nez 90 % pfi nizké
mortalité a pfiméfené, aviak nezanedbatelné
morbidité [68].

Levostranna pankreatektomie je vzacné in-
dikovéna u dominantné levostranné pankrea-
titidy, obstruk¢ni pankreatitidy ocasu ¢i v 1écbé
pseudocysty. Totadlni pankreatektomie je
u chronické pankreatitidy indikovana vzacné,
jeji hlavni komplikacf je vznik diabetes mellitus.

Také komplikace chronické pankreatitidy
mohou byt Ié¢eny chirurgicky. Stendza Zluco-
vodUl bez jinych pfiznakd mize byt 1é¢ena he-
patikojejunoanastomdézou, stendza duodena
gastroenteroanastomozou, pseudocysta pan-
kreatu pseudocystogastroanastomoézou. V pfi-
padé symptomatické trombdzy v. lienalis je in-
dikovéna splenektomie.
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