pfehledné referaty 205

Bolest u chronicke pankreatitidy a karcinomu
pankreatu - moznosti lécby

Martina Bojkovd', Pavel Klvana', Pavel Svoboda', Tomas Kupka', Arnost Martinek', Marian Bojko?,
Petr Dité’

" Katedra internich obor( LF OU a Interni klinika FN Ostrava, prednosta doc. MUDr. Arnost Martinek, CSc.
? Katedra hydromechaniky a hydraulickych zafizeni, Fakulta strojni, VSB — Technickd univerzita Ostrava, vedouci katedry
doc. Dr. Ing. Lumir Hruzik

Souhrn

Lécba bolesti je jednim z hlavnich pilitd |é¢by onemocnéni pankreatu. Bolest bficha je bézny a casto vysilujici pfi-
znak pacientl s chronickou pankreatitidou a karcinomem pankreatu. Lé¢ba zahrnuje abstinenci od tabaku a al-
koholu a uzivani analgetik a pfidatnych prostfedk. Chirurgicka a endoskopicka lIé¢ba vyzaduje peclivy vybér pa-
cientll na zakladé podrobné analyzy duktélni anatomie. Omezené moznosti této lécby maji pacienti bez dilatace
hlavniho pankreatického vyvodu. Vysledky randomizovanych studii naznacuiji, ze efekt chirurgické 1é¢by je trvalejsi
v ¢ase a Uucinnéjsi nez endoskopicka terapie. Méné casto pouzivané moznosti zahrnuji EUS - asistovanou blokadu
celiakalniho plexu, torakoskopickou splanchniektomii nebo totalni pankreatektomii s autotransplantaci bunék
Langerhansovych ostrivkl. Tyto metody se pouzivaji jen ziidka, kdyz vSechny ostatni moznosti selhaly, a pouze
u velmi peclivé vybranych pacient(.
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Pain in chronic pancreatitis and pancreatic cancer - treatment options

Summary

Treatment of pain is one of the main pillars of treatment of pancreatic diseases. Abdominal pain is a common and
often debilitating symptom in patients with chronic pancreatitis and pancreatic cancer. Treatment involves absti-
nence from tobacco, alcohol and analgetics and adjunctive agents. Surgical and endoscopic treatment requires
careful patient selection based on a detailed analysis of ductal anatomy. The limited possibilities of this therapy are
patients without dilatation of the main pancreatic duct. Results of randomized trials suggest that the effect of sur-
gical treatment is sustained over time and more efficient than the endoscopic treatment. Less frequently used op-
tions include EUS - assisted celiac plexus blockade, thoracoscopic splanchniectomia or total pancreatectomy with
islet cell autotransplantation. These methods are rarely used when all other options have failed and only in care-
fully selected patients.
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Uvod

Bolest bficha je pfitomna u vétsiny pacientl s chro-
nickou pankreatitidou a karcinomem pankreatu. Sli-
nivka bfisni je bohaté inervovana dendrity nocicep-
tivnich neurond, jejichz téla jsou v misnich nervovych
gangliich na drovni Th,-Th,. Mechanizmy, které vedou
k chronické pankreatitidé, rovnéz vedou k poranéni
a aktivaci nociceptivnich nervd a k bolesti bficha. Ne-
existuje pouze jeden patognomicky charakteristicky
model bolesti. Néktefi pacienti mohou mit ze zacatku
epizody bolesti stfidajici se s obdobimi, kdy se citi re-
lativné dobre. Tyto epizody bolesti mohou byt natolik
zavazné, ze vyzaduji hospitalizaci pod obrazem akutni

pankreatitidy. Bolest se mUze nadale objevovat v oddé-
lenych epizodéch, ale ¢asto se stava chronickou nebo
dokonce kontinudlni, i kdyz m(ize stale dochézet k exa-
cerbacim. Bolest byva nejcastéji lokalizovéna v epigas-
triu s iradiaci do zad, typicky se zhor3uje jidlem. Byva
pfitomna nauzea i zvraceni. Pfirozeny prabéh bolesti
je velmi variabilni. Nékteré studie uvadéji, ze intenzita
bolesti se mize v prabéhu ¢asu u nékterych pacientt
i ,spontadnné” zmirfovat, coz nastava zejména v obdobi
terminalniho stadia nemoci (tzv. burn out fenomén)
a mize dojit az k vyhasnuti bolesti. Pravé Siroka skala
pfiznakd zakladniho onemocnéni ztézuje posouzeni
ucinnosti lécby.
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Bolest bficha je nejcastéjsim ptiznakem chronické
pankreatitidy, ktery nejvice ovliviuje kvalitu Zivota.
Cetné analyzy kvality Zivota u téchto pacientd zazna-
menaly, ze bolest ovliviiuje kvalitu Zivota ve viech jeho
oblastech [1,2]. Zajimavé je, Zze nejvice obtézujici bolesti
nemusi byt obcasna kruta bolest; nemocni ¢asto uda-
vaji vyraznéjsi snizeni kvality Zivota u trvalé, i méné in-
tenzivni bolesti.

Chronickd pankreatitida mlze vzniknout jako disle-
dek fibréznich zmén u osob po prodélané pankreatitidé
akutni[3], i kdyz tyto epizody nemusi byt klinicky ziejmé.
Chronicky zanét aktivuje hvézdicovité bunky pankre-
atu, které indukuji proces fibrogeneze, s pfipadnou
destrukci duktalnich a acinarnich bunék a bunék Lan-
gerhansovych ostrivkd. V pokrocilejsich fazich onemoc-
néni Ize manifestni zndmky tohoto procesu zaznamenat
zobrazovacimi metodami, které mohou dokumento-
vat napt. dilataci a nepravidelnost prasvitu pankreatic-
kého vyvodu, atrofii zIazy nebo kalcifikace v pankreatu.
Tyto zmény trvaji roky, nékdy i desitky let, nez se vyvi-
nou, avsak v pocatecnich fazich nemusi byt detekova-
telné zobrazovacimi metodami.

Existuje mnoho moznych pficin bolesti. Jednim z etio-
logickych faktord bolesti miize byt obstrukce vyvodnych
pankreatickych cest. Disledkem duktélni obstrukce je
nejen zvyseni duktalniho tlaku v hlavnim pankreatic-
kém vyvodu, predevsim viak dochdzi ke zvyseni tlaku
v sekundarnich a tercidlnich vétvich, vcetné pankreatic-
kého parenchymu, zejména v obdobi stimulace pankre-
atické sekrece (napf. po jidle). Tento zvyseny tlak by mohl
vyvolavat bolest stimulaci bazolateraIni sekrece enzym(i
(spise nez apikalni proti vysokému tlaku) nebo tim, ze in-
dukuje ischemii zlazy zvysenim tlaku na uroven, ktera
ovliviuje krevni zasobeni. Existuji dikazy na zvifecich
modelech a u lidi, ze u pacientl s chronickou pankrea-
titidou, ktefi maji zvysené tlaky ve vyvodech nebo pa-
renchymu pankreatu po chirurgické 1é¢bé, dochazi k po-
klesu tohoto tlaku a k pozitivnimu ovlivnéni bolesti [4,5].
Zviteci modely chronické pankreatitidy také prokazuji,
ze se stimulaci pankreatické sekrece klesa pritok krve
zlazou a rozviji se ischemie napodobujici kompartment
syndrom. | kdyz tento mechanizmus bolesti se zdd byt
pfijatelny, jiné studie zadny vztah mezi intraduktalnim
tlakem a bolesti, nebo vztah mezi sniZzenim intraduktal-
niho tlaku a ulevou od bolesti, nenalezly.

Stale pribyva dlkazd, ze bolest mlze byt zpUso-
bena poranénim nervll a neuroimunitnimi interak-
cemi mezi procesy v neuronech a chronickym zédnétem
[5,6]. Histologicky prikaz poranéni neurondlnich struk-
tur je u chronické pankreatitidy castym nalezem, ale
je zftejmé, Ze nejen strukturdlni zmény, ale i mediatory
zanétu mohou také slouzit jako nociceptivni spoustéce.
Navic stejné jako u mnoha jinych chronickych bolesti-
vych stavll se centrdlni neuropatickd slozka mdze roz-
vijet. Nociceptivni nervy uvnitf slinivky bfisni jsou po-
Skozeny jiz ¢asné v prGbéhu chronické pankreatitidy.
Inervace pankreatu je komplexni a zahrnuje jak soma-
tovisceralni, tak autonomni nervy. Neuronové procesy
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ve slinivce bfisni a peripankreaticky mohou byt aktivo-
vany dalsimi vlivy — teplotou, tlakem, kyselinami, zdnét-
livymi burikami a produkty bunéc¢né nekrézy. Nervovy
signal se prendsi pres celiakalni plexus a pak je podél
levych a pravych splanchnickych nervl veden k télim
bunék lokalizovanych v misnich nervovych gangliich
na drovni Th,-Th,. Zvifeci modely chronické pankrea-
titidy a ddkazy ziskané z lidskych studii provedenych
u pacientu se syndromy chronické bolesti ukazuji vyvoj
hypersenzitivity nebo senzibilizace na vnimani bolesti
[5-8]. Tito pacienti projevuji hyperalgezii (zvysené vni-
mani bolesti) a alodynii (bolest z podnétd, které nejsou
za normalnich okolnosti vnimany bolestivé). Tato senzi-
bilizace se objevuje nejen u procest v perifernich noci-
ceptivnich nervech pankreatu, ale také v mise a mozku.
Plasticita centrdlniho nervového systému a remode-
lace nervl je pravdépodobné stejné dulezita jako re-
modelace nervl v pankreatu, kterd se vyskytuje u chro-
nické pankreatitidy [8]. Tento proces zahrnujici periferni
a centralni neurony se projevuje zcela zfetelné u pa-
cienta, ktery nezaznamena ulevu od bolesti po 1é¢bé
prerusujici nervové prenosy (neurolyza plexus coelia-
cus nebo splanchniektomie) nebo u pacientd, u kterych
pokracuje bolest i po totélni pankreatektomii.

Posledni potencialni pfi¢inou indukce bolesti jsou
hormonalni zmény. Jedna se zejména o elevaci chole-
cystokininu (CCK), jehoz hladina se u nékterych paci-
entl s chronickou pankreatitidou zvy3uje. Zvyseni CCK
stimuluje pankreas k vylucovéni sekretu bohatého na
bilkoviny. Pfi obstrukci hlavniho a vedlejsich pankrea-
tickych vyvodl mohou vysoké hladiny CCK fidit bazo-
laterdIni sekreci enzymi nebo mohou zvysit tlak uvnitf
vyvodu ¢i zIazy, coz umocriuje ischemii a potencialné
zpUsobuje bolest. Pokles hladiny CCK a snizovani pan-
kreatické sekrece je navrhovany mechanizmus pUso-
beni pankreatickych enzymu nebo oktreotidu, a tim sni-
zovani bolesti. Zadna terapie neni vzdy Géinnda u viech
pacientl, mj. i diky multifaktorialni pficiné bolesti.

Lécba bolesti

Prvnim krokem v |écbé pacientl s bolesti, u které se
predpoklada, ze je zpusobena chronickou pankreati-
tidou, je ovéreni spravnosti diagndzy. Predevsim zob-
razovaci metody, jako je CT, MRI/MRCP nebo endosko-
picka ultrasonografie (EUS), dokumentuji pfitomnost
strukturdlniho poskozeni parenchymu i vyvodnych
cest. Diagndéza u pacientl v ¢asném stadiu chronické
pankreatitidy neni vzdy snadnd, mlze byt v daném
obdobi az nemozna. Tito pacienti nemusi mit jesté sou-
¢asnymi zobrazovacimi metodami prikazné struktu-
ralni zmény vcetné zmén vyvodu. Vzhledem k tomu,
Ze bolest u chronické pankreatitidy neni jednotna ve
svém charakteru, mlze byt obtizné urcit, zda ma pa-
cient ¢asné stadium chronické pankreatitidy, nebo ma
soucasné probihajici jiné onemocnéni. Z praktického
hlediska je proto vhodné déleni na pacienty s pokro-
¢ilymi strukturdinimi zménami (tzv. ,nemoc hlavniho
vyvodu”) a na ty, ktefi tyto zmény nemaji (stadium
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,€asné”, nebo ,nemoc malych vyvod(”, nebo chronicka
pankreatitida s ,minimalnimi zménami”). Neobycejné
cenné je vysetreni pomoci endoskopické ultrasonogra-
fie, pfi némz Ize posoudit pankreaticky vyvod i tzv. tex-
turu parenchymu zlazy, naopak omezenou vytéznost
ma v ¢asném stadiu nemoci vysetieni exokrinni funkce
Zlazy po podani hormonalni stimulace [9-11].

Druhym krokem v |é¢bé bolesti je hledani stavl
nebo komplikaci zpdsobenych chronickou pankreati-
tidou. Tyto stavy zahrnuji nemoci, které se mohou ob-
jevit u pacientl s chronickou pankreatitidou vcetné
karcinomu pankreatu. Patii sem komplikace samotné
pankreatitidy zahrnujici pseudocysty, obstrukci duo-
dena a Zlucovych cest. Uvedené stavy se mohou vyvi-
nout v disledku progresivni fibrézy pankreatu nebo
v dusledku pseudocysty, ktera zpasobi utlak okolniho
organu. Bolest spojend s karcinomem pankreatu, pseu-
docystou nebo duodenalni ¢i bilidrni obstrukci ¢asto
reaguje na terapii zamérfenou na tyto specifické stavy.
K diagnostice téchto komplikaci Ize pouzit neinvazivni
vypocetni tomografii (CT) nebo zobrazeni magnetic-
kou rezonanci (MRI). Zobrazovaci vysetieni poskytuji
dlikaz o priiméru pankreatického vyvodu a umoziuji
klasifikaci pacientl na ty s nemoci ,hlavniho vyvodu”
a s nemoci ,vedlejsich vyvoda”.

Rozdil mezi chronickou pankreatitidou, pfi niz jsou
pficinou zmény hlavniho vyvodu, a pankreatitidou
zplsobenou postizenim vedlejsich vyvodud, ma velmi
vyznamny dopad z pohledu vedeni terapie. Zatimco
farmakologickd lé¢ba mize byt pouzita pro vsechny
pacienty, endoskopicka a chirurgicka terapie je vhodna
pouze pro pacienty s onemocnénim hlavniho vyvodu.
Definice onemocnéni hlavniho vyvodu neni standar-
dizovana, ale obvykle znamend dilataci hlavniho pan-
kreatického vyvodu v téle slinivky na alesport 5 mm.
Tento rozsah dilatace vyvodu je povazovan za mini-
malni i k tomu, aby mohl byt vyvod nejen identifiko-
van, ale aby byla také spInéna jedna z podminek k pro-
vedeni lécby chirurgické. | u pacientd s onemocnénim
hlavniho vyvodu mohou byt endoskopické anebo chi-
rurgické moznosti limitovany vzhledem k anatomickym
zménam vyvodu. Nemocny s dilataci vyvodu a jednou
dominantni stendzou nebo kamenem v hlavé pankreatu
je nejvhodnéjsim kandidatem endoskopické terapie. Pa-
cienti s vice sten6zami nebo kameny, a to zejména loka-
lizovanymi v téle a zvlasté v ocase zlazy, zpravidla nejsou
vhodni k endoskopické 1é¢bé, i kdyz maji onemocnéni
hlavniho vyvodu. Je evidentni, ze sprdvna strategie te-
rapie vyzaduje nejen vSeobecné znalosti rozdilu mezi
nemoci hlavniho a vedlejsich vyvodd, ale i podrobné in-
formace o anatomii vyvodu.

RezZimova opatreni

Primarnim predpokladem ovlivnéni bolesti u chronické
pankreatitidy je dieta s minimem zivocisnych tukd, ab-
stinence od alkoholu a zanechani koufeni. Abstinence
muze ovlivnit nejen intenzitu bolesti, ale do urcité miry
muze zpomalit rychlost dalsi progrese onemocnéni

[5,13]. Studie prokazaly, ze aktivni pfistup v podpore
abstinence vcetné zajisténi odpovidajiciho poradenstvi
a podpory je mnohem uc¢innéjsi nez pouhé jednora-
zové poskytnuti rady [14]. Dnes jiz neni pochyb o tom,
ze koufeni je samostatnym a vyznamnym rizikovym
faktorem chronické pankreatitidy a mize mit stejny
ucinek jako alkohol [15,16].

Farmakoterapie

Medikamentézni 1écba pankreatické bolesti je inicidlni
|écbou u vsech pacientl s chronickou pankreatitidou.
Vétsina pacientl vyzaduje l1écbu bolesti pomoci anal-
getik. Existuje bohuzel jisté riziko zavislosti nebo zneu-
zivani 1ékq, ale toto riziko by nemélo mit prednost pred
snahou zmirnit bolest. Jako inicialni terapie jsou dopo-
ruCeny preparaty na bazi paracetamolu. Pfi neuspé-
chu podévame potencidlné nizce omamna analgetika.
Tramadol mUze byt rovnocenny silnéjsim opiatlm, ale
s mensim potencidlem ke zneuzivani a mensim vlivem
na gastrointestinalni motilitu [17]. Nasazeni opidtu je
samoziejmé mozné, predtim je ale tieba zvazit jinou
strategii |é¢by - 1é¢bu endoskopickou anebo chirurgic-
kou. Pred zahdjenim lécby je dulezité vytvofit pevny
vztah mezi lékafem a pacientem a upozornit nemoc-
ného, Zze nasim cilem je snizovani bolesti na uroven,
kterd nebude ovliviiovat jeho béZnou ¢innost anebo od
bolesti zcela ulevi (obvykle nemozny cil). V sou¢asnosti
hraji roli v terapii pankreatické bolesti nékteré pfidatné
latky. Tyto pridatné latky zahrnuji tricyklicka antidepre-
siva, selektivni inhibitory zpétného vychytavani seroto-
ninu (SSRI), kombinované inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu a noradrenalinu (duloxetine) a zvlasté
doporucovany jsou GABA inhibitory (pregabalin, gaba-
pentin). Zadna latka neni upfednostnovana, ale tricyk-
lickd antidepresiva jsou nejlépe prostudovana u jinych
chronickych bolestivych stavi. Vzhledem k sou¢asnym
znalostem o tzv. kortikalni projekci bolesti se standard-
nimi v terapii bolesti stavaji gabapentiny.

Pankreatické enzymy se obcas pouzivaji ve snaze
zmirnit bolest. Pouziti enzymd je zaloZzeno na pozoro-
vani, ze serinové protedzy dodavané v aktivni formé do
dvandctniku snizi zpétnou vazbou uvolriovani cholecys-
tokininu (CCK) z dvanactniku. Toto snizeni CCK bude
méné stimulovat sekreci pankreatickych enzym. V situ-
acich, v nichz je hladina CCK vysoka (jak je tomu u nékte-
rych pacientt s chronickou pankreatitidou) miize docha-
zet k hyperstimulaci pankreatu, a to muize vést k bolesti
zvySovanim tlaku v prostiedi obstrukce vyvodu a indukci
ischemie nebo tim, ze zpUsobi bazolateralni sekreci
spise nez sekreci apikalni, nebo obojim. Tento hypote-
ticky mechanizmus ulevy od bolesti je podobny navr-
zenému mechanizmu ulevy od bolesti endoskopickou
nebo chirurgickou dekompresi vyvodu. Aktivni prote-
4zy mohou zpétnou vazbou v duodenu snizovat sekreci
cholecystokininu (CCK) s dusledkem snizené pankrea-
tické sekrece a touto cestou docilit zmirnéni bolesti. PFi-
tomnost exogenné podanych aktivovanych serinovych
protedz do dvanactniku je mozna pouze u kompaktnich
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a nepotahovanych tablet s obsahem pankreatickych
enzymd. Enterosolventni piipravky prakticky neuvolnuji
aktivované protedzy, dokud nedosdhnou jejuna nebo
dokonce ilea. Existuje nékolik malych randomizovanych
placebem kontrolovanych studii hodnoticich schopnost
pankreatickych enzym0 redukovat bolest. Dvé malé
studie pouzivajici non-enterosolventni enzymy proka-
zaly snizeni bolesti. Tfi dalsi studie vyuzivajici enterosol-
ventni pfipravky neprokdzaly zadné zlepseni v redukci
bolesti. Metaanalyza provedend na téchto studiich do-
spéla k zavéru, ze enzymy jsou pfi ovlivnéni pankreatické
bolesti neucinné [18]. Praktické pokyny sice zahrnuji zku-
Sebni enzymoterapii jako rozumnou volbu v fizeni 1é¢by
bolesti u téchto pacientt [19], ale pouziti enzym0 v 1écbé
bolesti je stale kontroverzni a celkovd Uc¢innost nenizcela
objasnéna. Pokud je provadén terapeuticky pokus, maji
byt pouzivdny nonenterosolventni pfipravky v dosta-
tec¢né davce zaroven s doprovodnou lécbou, ktera sni-
zuje zaludec¢ni kyselinu, aby se zabranilo denaturaci pro-
teaz Zaludecni kyselinou (H,-blokatory nebo inhibitory
protonové pumpy). Test v délce 6-8 tydnl byva obvykle
ke stanoveni odezvy na bolest dostacujici.

Oktreotid, analog pfirozeného hormonu somatosta-
tinu, snizi hladiny CCK a potlacuje sekreci slinivky bfisni.
Tato akce je podobnad navrhovanému mechanizmu
ucinku nepotahovanych pankreatickych enzyma. Né-
kolik malych studii doséhlo rozdilnych zavérh. Nejvétsi
studie k dispozici ve formé abstraktu zaznamenala pouze
trend smérem k Uspéchu. Lék se v tomto stavu pouziva
jen zfidka a obvykle jen poté, co viechny ostatni terapie
selhaly. Ke komplikacim patfi bilidrni stdza a tvorba zlu-
¢ovych kamend. Pro tuto indikaci neni lék schvalen FDA.

Nervova blokada a neurolyza

U pacientd, ktefi nedosahuji dostate¢né ulevy od bolesti
medikamentoézni lé¢bou, pfichazeji v ivahu nefarmako-
logické postupy. Jednou z téchto moznosti je nervova
blokdda nebo neurolyza. Drahy aferentni pankreatické
nocicepce prochdzeji pres celiakdlni ganglion a vétsi
splanchnické nervy do michy a mozku. Blokady celiakal-
niho plexu mlze byt dosazeno tim, Ze se aplikuje anes-
tetikum (¢asto spolu s kortikosteroidy) do oblasti plexu
pod radiografickou (CT) nebo endoskopickou ultraso-
nografickou (EUS) kontrolou. Neurolyza plexus coeliacus
se provadi injekci absolutniho alkoholu pomoci obdob-
nych pfistupd s Umyslem trvale destruovat tento plexus.
EUS-fizené a CT-fizené pfistupy byly porovnany v ran-
domizovanych studiich [21,22]. EUS-fizené aplikace jsou
technicky bezpecnéjsi, icinné;jsi a déle plsobici nez CT-
-fizené techniky. Tyto techniky se pouzivaji ¢astéji u paci-
entl s karcinomem pankreatu nez u chronické pankrea-
titidy. Blokada celiakdlniho plexu ma prechodny ucinek,
bolest se vraci po nékolika tydnech az mésicich. U pa-
cientd s malignim onemocnénim, u kterych se pred-
poklada kratka délka zivota, mlize byt tato metoda do-
stacujici. Pacienti s chronickou pankreatitidou obvykle
vyuzivaji efekt nervové blokady v intervalu ne delSim
nez 6 mésicl. Tato metoda se nicméné mUze zvaZzovat
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u pacientl s chronickou krutou bolesti, kdy poskytne
docasnou ulevu od bolesti, béhem niz mdze byt sni-
zeno davkovani opiatd. Neurolyza se pouziva pfilezi-
tostné u pacientd s karcinomem, ale jen u téch, ktefi
maji chronickou pankreatitidu, a pouze tehdy, pokud
méli vyznamny pfinos z pfedchozi blokady plexus co-
eliacus [21-23].

Neurolyzy Ize také dosdhnout podélnym prerusenim
splanchnickych nerv(. Pravé a levé splanchnické ner-
vové kofeny vstupuji do michy nad misni drovni Th5-
Th9. Torakoskopie umoziuje pfistup k témto nervovym
kofenlim, i kdyz ne vzdy k celym segmentdm Th5-Tho.
Torakoskopickd splanchniektomie poskytuje ulevu od
bolesti u 80 % pacientl okamzité, ale dlouhodoba uleva
od bolesti klesne na méné nez 50 % [24,25]. Dlvod se-
Ihani mdze souviset s tim, ze vzdy nemusi byt prove-
dena bilateralni splanchniektomie, a tim, Ze pfistup do
vsech nervovych kotenli nemusi byt mozny u vsech pa-
cient(. Tato technika se dnes pouziva jen vyjimecné.

Endoskopicka terapie a litotrypse

Kromé EUS-fizené blokady celiakélniho plexu je z en-
doskopickych metod k dispozici endoskopicka retro-
gradni cholangio pankreatografie (ERCP). Endoskopicka
terapie je zaméfena na zmirnéni prekazek v pankreatic-
kém vyvodu. Endoskopicka terapie chronické pankrea-
titidy muGze byt technicky velmi nérocnd, vysledky
zavisi na operatérovi. Vysledky specialisty nebo odbor-
nych center nelze zobecnit na centra s mensim obje-
mem nebo mensimi zku$enostmi. Intraduktalni strik-
tury a kameny zpUsobujici obstrukci nejsou u mnoha
pacientl s chronickou pankreatitidou pfitomny a ob-
vykle se vyskytuji v pozdéjsich fazich onemocnéni.
Bézné jsou zejména u pacientd s alkoholickou nebo
hereditarni pankreatitidou. Je zajimavé, ze pfitomnost
stenodzy vyvodu a kameny pfilis nekoreluji s pfitomnosti
nebo absenci bolesti. Jednou z dilezitych vlastnosti,
které by mohly znamenat, ze stenéza nebo kdmen
zpUsobi funkéni obstrukci vyvodu, by mohla byt dila-
tace pankreatického vyvodu nad prekazkou. Neexis-
tuje pfima souvislost mezi pfitomnosti dilatace vyvod,
pankreatolitidzou, stendzami vyvodl a bolesti bficha,
presto néktefi nemocni s témito anatomickymi prvky
nemusi mit bolesti. Pficinou bolesti, ktera by mohla re-
agovat na endoskopickou terapii, je zvyseny tlak uvnitt
pankreatického vyvodu nebo zlazy, i kdyz nebyl jedno-
znacné potvrzen ptimy vztah mezi tlakem a bolesti [5],
a i ti pacienti, ktefi maji zvyseny tlak v pankreatickych
vyvodech, mohou mit pfitomny dalsi zdroje bolesti.
Endoskopickd 1é¢ba nebude mit zadny vliv na bolesti
vzniklé v disledku poskozeni nervi nebo hypersenzi-
tivity, protoze jejim principem je pouze drenaz vyvod-
ného pankreatického systému.

Existuji 2 hlavni slozky endoskopické terapie bolesti.
Prvni je dilatace a vétSinou zavedeni stentu do stendzy
pankreatického vyvodu a druhou je odstranéni kament
z hlavniho pankreatického vyvodu. Obé zpravidla vyza-
duji pankreatickou sfinkterotomii a obvykle i zanechani
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docasného stentu na misté po ukonceni [é¢by. Endo-
skopickd 1écba je nejvhodnéjsi u pacientl s jednou
stenozujici lézi (striktura nebo kdmen), nejlépe v oblasti
hlavy zlazy. Dilatace vyvodu nad prekazkou je vhod-
nym kritériem pro vybér pacientd pro endoskopickou
terapii. Kameny mohou byt odstranény, pokud nejsou
pfilis velké (< 1 cm obecné), nenijich pfilis mnoho a jsou
lokalizovany v hlavnim vyvodu, v regionu hlavy zlazy.

Existuji i dalSi moznosti endoskopické terapie, které
by mohly byt pouzity u téchto pacientd, vcetné 1écby
zahrnujici pseudocysty, |é¢by benigni stendzy distal-
niho Zlu¢ovodu v dasledku utlaku fibréznim procesem
v hlavé pankreatu, nebo [é¢by roztrzeni pankreatického
vyvodu.

Nejvétsi zkusenosti s endoskopickou lé¢bou chro-
nické pankreatitidy byly pfedvedeny pfii retrospek-
tivnim hodnoceni souboru vice nez 1000 pacientl
z 8 odbornych center v Evropé s az 12letym sledova-
nim [26]. Endoskopické techniky pouzité ve studii zahr-
nuji pankreatickou sfinkterotomii, dilataci stendz, zava-
déni stentd do pankreatického vyvodu, extrakci litidzy,
vcetné litotrypse [27]. Ackoli tato retrospektivni studie
nepouzivala standardizované definice méfeni Uspéchu,
2/3 pacientd zaznamenalo vyznamnou ulevu od bo-
lesti po endoskopické terapii. Operace byla provedena
u 1/4 nemocnych endoskopicky lé¢enych.

Endoskopicka |é¢ba je ndro¢nd a vyzaduje nejvyssi
uroven zkusenosti a znalosti. Na rozdil od kamena
ZluCovych cest mohou byt kameny pankreatického
vyvodu velmi obtizné extrahovany pomoci endosko-
pickych technik. Standardni metodou je proto dnes li-
totrypse extrakorpordlni razovou vinou (extracorporeal
shock wave lithotripsy - ESWL). Zajimavad randomi-
zovana studie srovnavala ESWL samotnou s ESWL na-
sledovanou endoskopickou extrakci konkrement( se
zavérem, ze Ucinnost v Ulevé od bolesti po 2 letech sle-
dovani je stejna [28]. Tento vysledek navozuje otdzku,
zda ESWL mUze mit néjaky specificky ucinek na noci-
ceptivnineurony, nebo na ovlivnénijinych mechanizm?
bolesti mimo ovlivnéni obstrukce vyvodu pfitomnymi
kameny. Dosud existuji 2 prospektivni randomizované
studie, které prokazaly dlouhodobéjsi efekt terapie chi-
rurgické oproti terapii endoskopické.

Chirurgicka lé€ba

Chirurgicka lé¢ba ma proti endoskopickym pfistuptim
zasadni odliSnost — nabizi vykon nejen drendzni, jako
je vykon endoskopicky, ale i vykon resek¢ni (odstra-
néni postizenych peripankreatickych pleteni spolu se
Zlazou). Nejcastéji provadénym drenaznim chirurgic-
kym zakrokem je modifikovand Puestowova operace
neboli laterdlni pankreatikojejunostomie. Tato ope-
race zahrnuje podélnou incizi pankreatického vyvodu
od predniho povrchu pankreatu, kterd zacind obvykle
v téle pankreatu a rozsituje se blizko k duodenu. Inci-
dovany jsou taktéz stenézy vyvodl a mohou byt od-
stranény vsechny duktalni kameny. Vytvofi se Roux-
-en-Y anastomoza, ¢ast klicky tenkého stfeva je pouzita

k prikryti pankreatického fezu. Koncepci této operace
je odstranit vSechny obstrukce vyvodu, snizit tlak uvnitf
vyvodu a uvnitf pankreatu, coz tento vykon urcité plni.
Kratkodobou ulevu od bolesti vidime asi u 80 % paci-
entl. Dlouhodobé ovlivnéni bolesti (nad 5 let) je ob-
vykle asi 50% [5]. Tato operace je obvykle indikovéna
pfi dilataci pankreatického vyvodu.

Kromé vykonu drenazniho jsou provadény vykony
resekeni. Existuje rada modifikaci pankreatické resekce
[29-32]. Nejcastéji je provadéna resekce hlavy pankre-
atu. Tyto operace jsou indikovany u pacientl se zanét-
livou masou v hlavé pankreatu, ktera ¢asto zpusobi bi-
liarni nebo duodenalni obstrukci. Klasickou operaci je
pankreatikoduodenektomie (standardni Whippleova
operace nebo pylorus Setfici operace). K 1é¢bé chro-
nické pankreatitidy je mozno pouzit dalsi modifikace,
jako je resekce hlavy pankreatu s drendzi zlazy (duo-
denum Settici resekce hlavy pankreatu nebo Begerova
operace) a v posledni dobé stéle vice rozsifené dre-
nazni postupy kombinujici podélny fez s exkavaci velké
¢asti hlavy pankreatu (Freyova operace), pouzivany
jsou i dalsi modifikace [32]. Obecné plati, ze jsou spo-
jeny s rychlou ulevou od bolesti. Hospitaliza¢ni umrt-
nost u téchto operaci je mald [32].

Existuji 2 randomizované prospektivni studie srovna-
vajici vysledky endoskopické a chirurgické lé¢by chro-
nické pankreatitidy [33,34]. Obé jsou malé a mohou byt
kritizovany za nékolik hlavnich metodologickych ne-
dostatkd. V prvé praci byl hodnocen randomizovany
soubor 72 pacientl s bolestivou chronickou pankrea-
titidou lécenych endoskopicky nebo chirurgicky [33].
Endoskopicka lécba pouzila u 50 % nemocnych stento-
vani pankreatického vyvodu a 25 % osob podstoupilo
extrakci konkrementu. ESWL nebyla pouzita. Chirur-
gickd lécba v této studii byla agresivnéjsi, u 80 % pa-
cientll byla provedena pankreaticka resekce a u 20 %
modifikovana Puestowova operace. Tato studie proka-
zala, ze po 5 letech sledovani 2krat vice pacientu léce-
nych chirurgicky mélo Uplnou tlevu od bolesti (34 % vs
15 %; p < 0,002). Télesnd hmotnost se také zvysila po
Sletém sledovani v operované skupiné a pocet diabe-
tikd nebyl u obou skupin odlisny. Data z této studie jsou
také prezentovéna za 1 rok a za 3 roky sledovani, ale
tato data je obtizné interpretovat, protoze zahrnuiji jak
randomizované, tak nerandomizované pacienty. Druha
randomizovana studie zahrnovala pouze 39 pacientl
a doba sledovani byla pouze 24 mésict [34]. Endosko-
mentl, pokud to bylo zapotiebi. Chirurgickou lé¢bou
byla standardni laterdIni pankreatikojejunostomie.
Tato studie byla ukonc¢ena kratce poté, co predbézna
analyza prokdzala vétsi uspéch chirurgické 1écby. Po
24 mésicich pacienti, ktefi podstoupili chirurgickou
|écbu, méli méné bolesti a zaznamenali zlepseni kva-
lity Zivota. Kompletni Uleva od bolesti byla pozorovéna
u 40 % pacientl z chirurgické skupiny a 16 % pacientt
z endoskopické skupiny, s ¢aste¢nou tlevou u 35 % pa-
cient(, resp. u 16 % pacientu. Kratka doba sledovani je
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vyznamnym faktem, nebot Uc¢innost laterdlni pankrea-
tikojejunostomie c¢asem klesa [35,36].

Tyto randomizované studie, i kdyz nedokonalé a ome-
zené, naznacuji, ze chirurgicka lécba je efektivnéjsi a jeji
ucinek trva déle nez endoskopicka lé¢ba u vybranych
pacientl s chronickou pankreatitidou.

Laterdlni pankreatikojejunostomie, u které dochazi
k incizi dilatovaného pankreatického vyvodu, mize byt
modifikovdna a u pacientll bez dilatace vyvodu se pro-
vede podélny fez ve tvaru pismene V podél predniho
povrchu zlazy smérem dolt k nebo mimo vyvod, pfi-
¢emz fez bude piekryt Roux klickou. Posledni chirurgic-
kou alternativou je totélni pankreatektomie, obvykle
spojena s pokusem o ziskani bunék ostravkd pankre-
portélni zilu do jater [38,39]. Vysledky této operace jsou
variabilni. Po totalni pankreatektomii az 50 % pacientd
stale vyzaduje opiaty. Operace posiluje velmi kom-
plexni povahu bolesti u téchto pacientl. Kromé toho
je Casty pooperacni diabetes, ktery byva typicky labilni.
Pravdépodobnost vzniku pooperacniho diabetu zavisi
na odstranéni Langerhansovych ostrlivk(l. Zda se, ze
pfedchozi operace pankreatu, zejména laterdlni pan-
kreatikojejunostomie, limituji produkci inzulinu. | pfes
tento fakt bychom se neméli snazit vyhnout pankre-
atické chirurgii pfi 1é¢bé bolesti. Chirurgickou lé¢bu
onemocnéni pankreatu je tfeba sméfovat do center
s dostate¢nymi zkuSenostmi a s vysokou frekvenci
vykonl ve snaze minimalizovat pooperac¢ni kompli-
kace, které napf. u Freyovy operace dosahuji 20-25 %.
Perioperacni letalita se u resekcnich vykonl pohybuje
kolem 5 % [40].

Zaveér

Chronickd pankreatitida a karcinom pankreatu jsou
velmi casto spojeny s bolestmi bficha a jsou fenomé-
nem, ktery snizuje kvalitu Zivota. Bolest je také nej-
castéjsim dlvodem pro Iékaiské, endoskopické nebo
chirurgické intervence. Mechanizmy, kterymi bolest
vznikd, jsou spekulativni, zahrnuji zvyseny tlak uvnitt
pankreatického vyvodu a zlazy, obstrukci pankreatic-
kého vyvodu, ischemii, neuroimunitni interakce mezi
nociceptivnimi neurony a chronickym zanétem v pan-
kreatu. Jako u mnoha chronickych bolestivych stavd,
micha a plasticita a remodelace mozku mohou vytvo-
fit centrdlni bolest, kterd se sama udrzuje a nereaguje
na lé¢bu zamérfenou na pankreas. Bolest se mlze vy-
vinout z komplikaci chronické pankreatitidy zahrnujici
pseudocysty, duodenalni obstrukci nebo obstrukci zlu-
¢ovych cest, gastroparézu nebo karcinom pankreatu.
Rizeni lé¢by bolesti je ndro¢né. Za prvé je dllezité se
ujistit, ze diagndza chronické pankreatitidy je spravna.
Za druhé je zasadni hledani specificky lé¢itelnych kom-
plikaci jako pseudocysty nebo karcinomu. Pfi absenci
specificky lécitelné komplikace by méla byt jako prvni
pouzita rezimova opatieni a farmakoterapie. Zahrnuje
abstinenci od tabaku a alkoholu a uzivani analgetik
a pridatnych latek. Je mozno zkusit nonenterosolventni
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pankreatické enzymy, i kdyZ tento postup obecné pfijat
neni. Pacienti s nedilatovanym hlavnim pankreatickym
vyvodem maji omezené moznosti endoskopické a chi-
rurgické lé¢by. Pfitomnost dilatovaného hlavniho pan-
kreatického vyvodu umoznuje endoskopickou nebo
chirurgickou terapii, coz mGze zahrnovat duktalni de-
kompresi nebo pankreatickou resekci, nebo oboji. Malé
randomizované studie naznacuji, Ze chirurgicka lé¢ba
je mozna efektivnéjsi a jeji efekt trva déle ve srovnani
s endoskopickou terapii. Méné casto pouzivané pfi-
stupy zahrnuji EUS-asistovanou blokadu celiakdlniho
plexu, torakoskopickou splanchniektomii nebo totalni
pankreatektomii s autotransplantaci bunék ostravk(
pankreatu.
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