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ANOTACE

Bakalaiska prace se vénuje problematice onemocnéni slinivky bfi$ni s cilem podat nové po-
znatky o diagnostice a 1é¢bé¢, zejména se zaméiuje a akutni a chronickou pankreatitidu. Prace
popisuje anatomii a fyziologii pankreatu, nejéastéjsi pri¢iny vzniku onemocnéni a nové in-
formace v diagnostice a 1é€bé zanét. Tato prace by méla dostatecné informovat Ctenafe o

onemocnéni.

KLICOVA SLOVA

Slinivka bfi$ni, akutni pankreatitida, chronicka pankreatitida, karcinom pankreatu, diagnosti-
ka pankreatitidy, terapie pankreatitidy, diabetes

TITLE

Current diagnosis and therapy of pancreatitis.

ANNOTATION

The bachelor's thesis deals with the issue of pancreatic disease in order to provide compre-
hensive and new knowledge about diagnosis and treatment, especially focusing on acute and
chronic pancreatitis. The work describes the anatomy and physiology of the pancreas, the
most common causes of the disease and new information in the diagnosis and treatment of

inflammation. This work should sufficiently inform the reader about the disease.

KEYWORDS

Pancreas, acute pancreatitis, chronic pancreatitis, pancreatic cancer, diagnosis of pancreatitis,

pancreatitis therapy, diabetes.
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UvVOD

Tématem této prace je zpracovani novych poznatkd v terapii a diagnostice pankreatiti-
dy. Pankreatitida je velice vazné onemocnéni slinivky bti$ni, které je ¢im dal tim vice dia-
gnostikované. Souvislost miizeme hledat i u hojného konzumovani alkoholu a $patné Zivo-
tospravy. Terapie i1 diagnostika je u tohoto onemocnéni stile slozitd a méné probadana.
Kazdym rokem vznikne mnoho novych studii zabyvajici se timto tématem. Bakalatska prace

vznikla diky zajmu shromazdit informace ohledné novych poznatkl v této problematice.

12



1 ANATOMIE A FYZIOLOGIE SLINIVKY BRISNI

1.1 Anatomie

Slinivka bfi$ni je Sedo-rizova lalocnata zlaza s endokrinni a exokrinni sekreci, pfiblizné
dlouha 12-16 cm, o hmotnosti 60-90 g. Je umisténa v zadni ¢asti dutiny bfisni za zaludkem a
pokracuje napii¢ po zadni stén€ biisni, od dvanactniku az ke slezin€. Slinivka bfisni, latinsky
zvana: pankreas se vyviji z ventralniho a dorzalniho pupenu entodermu embryonalniho duo-

dena. [1], [2], [3]

Slinivka bfi$ni se rozd€luje na zakladni ¢asti, hlavu caput, té€lo corpus a ocas cauda.
Caput pancreatis, je rozsifena ¢ast zaoblenych tvart, predozadné oplostéla, lokalizovana pied
télem obratle L2, v konkavité dvanactniku. Incisura pancreatis odéluje hlavu od téla pankrea-
tu. Corpus pancreatis, je morfologicky uzsi nez hlava a je umisténa vlevo, pfes biisni aortu.
Cauda pancreatis prochazi pied levou ledvinou, az ke slezing. Zlaza v celé své délce neni fy-

zicky nikde hmatatelna. [1], [2], [3]

Slinivka je spojena s dvanactnikem pomoci Vaterské papily, kam usti vyvody ductus
pancreaticus major, hlavni vyvod pankreatu a ductus pancreaticus minor, pfidatny vyvod
pankreatu. Vyvodem prochazejicim celou zlazou je ductus pangeaticus major, ma prameér
vyvodu 2-3 mm. Téhne se od ocasu az po hlavu a odtud do pars descendens duodeni. Ductus
pancreaticus major vyustuje do papilla duodeni major, spolu s Zlu¢ovodem. Vyvod je tvoien
svératem z hladké svaloviny. Pfidatny vyvod ductus pancreaticus minor sbira pouze $tavu
Z oblasti horni ¢asti hlavy. Tahne se nad hlavnim vyvodem a vyustuje do papilla duodeni
minor. Ptidatny vyvod piedstavuje jakousi vedlejsi vétev hlavniho vyvodu, ktera ve 3% pfii-

padu zcela chybi, ¢i z 5-8% je napojen na hlavni vyvod. [1], [2], [3]
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___Vyvodvrétniku

Svérac vratniku

Vaterska papila _Télo slinivky

Zlucovod
~ Hlavni vyvod
/Vedlejfu’ vyvod f

Zluéovod Ocas slinivky

Hlava slinivky

Dvanactnik

Obrazek ¢.1 Anatomie slinivky bfi$ni. Upraveno dle [1]

1.2 Fyziologie

Pankreas jako zlaza s vnéjsi 1 vnitini sekreci, ma dvé hlavni funkce, udrzovat glukozu
v krvi pomoci hormonti (endokrinni funkce) a produkovat enzymy Stépici potravu (exokrinni
funkce). V oblasti acinti se nachazeji bunky nediferencované, které jsou povazovany za kme-

nové buiky pro exokrinni a endokrinni buriky pankreatu. [1], [2], [3]

Slinivka bfiSni se skladd z n¢kolika druhii bunék. Exokrinni funkci zastavaji zlazové
aciny tvofené ser6znimi butikami pyramidového tvaru. Buiky produkuji denné 1,5-2 | pan-
kreatické Stavy, kterd obsahuje, bikarbonaty, minerdly a travici enzymy respektive proenzy-
my, enzymy V inaktivni podob€. Aktivuji se az s pfitomnosti potravy v duodenu. Zakladni
funkce enzymi je $tépeni a emulgace tukt. Procesu $tépeni a emulgace napomaha i zaludeéni
Stava, ktera se viméSuje ze zluéniku stejnou papilou v duodenu. Diky enzymiim se za fyziolo-

gického stavu dokaze vstiebat az 95% tuki a v tucich rozpustnych latek. [1], [2], [3]
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Nov¢ji popsanym bunéénym typem jsou hvézdicovité buniky, které jsou ulozeny subaci-
narn¢ viz obrazek ¢.2. Hvézdicovité bunky nebo také Cajalovy bunky byly popsany v roce
2005. Fenotypové jsou podobné spise intersticidlnim bunkam. Procentuelni zastoupeni V celé
slinivce hvézdicovitych bungk je kolem 3,3%. Jsou v nejuzsi vzdalenosti s kapilarami aciny a
nervovymi vlakny. Podle podrobného zkoumani bunék je jejich rozlozeni spiSe sit'ovitého

charakteru. [4]

Vyvod slinivky

Y axis

Hvézdicovité buriky
slinivky

Obrazek ¢.2: Umisténi hvézdicovitych bunék. Upraveno dle [2]

Tyto bunky se nevyskytuji pouze v pankreatu, ale i v jinych ¢asti téla, jako naptiklad
Vv jatrech ¢i ledvinach. Navzdory nékterym tkanové specifickym rozdiliim jsou hvézdicovité
buniky schopny ukladat retinoidy (vitamin A a jeho analogy). Retinoidy ukladaji ve formé
lipidovych kapi¢ek rozptylenych v cytosolu. Hvézdicovité buiky v tomto neaktivovaném sta-
vu maji malou schopnost proliferace a migrace v parenchymu tkéni. Pfi ztraté retinoidnich
kapicek a expresi aktinu hladkého svalstva dochazi k aktivaci bun¢k na myofibroblasty.
K aktivaci dochazi v reakci na zanétlivé nebo karcinogenni procesy. Zaniceny pankreat Spous-
ti vyplaveni aktivaénich faktord, kterymi jsou: infiltraéni buniky (makrofagy), krevni desticky,
binarni bunky pankreatu, endotelialni buriky, nebo transformované buriky karcinomu pankrea-
tu. Aktivované hvézdicovité buiky jsou schopny intenzivniho $ifeni a migrace tkani, siln¢ se

zapojuji do extracelularni matrice a prispivaji k remodelaci tkané. Delsi pritomnost aktivova-
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nych hvézdicovitych bunék vede k zjizveni tkané. Bunky se podileji na fibroze a studie pro-

kazala interakci aktivovanych hvézdicovitych bunék s bunikami karcinomu. [1], [2], [3] [4]

Regulace pankreatické sekrece je fizena nervové a humoralné. Pfi nervové regulaci pa-
rasympatickd vlakna bloudivého nervu stimuluji pankreatickou sekreci a sympatikus sekreci
tlumi. Na humoralni regulaci se podileji sekretin a cholecystokinin, které produkuji enteroen-
dokrinni bunky. Sekretin ovliviiuje sekreci pankreatické stavy a hydrogenuhli¢itanu, zatimco

cholecystokinin stimuluje samotnou tvorbu travicich enzymu.[1], [2], [3]

Proenzymy trypsinogen a chymotrypsinogen po aktivaci pomoci enterokinazy $tépi bil-
koviny na mensi slozky. Na §tépeni cukrii a $krobd, vyjimaje monosacharidd, bunky pyrami-
dového tvaru vytvari pankreatickou amylazu. Pro $tépeni tukti produkuji lipazu, ktera rozkla-
da triacylglyceroly na monoacylglyceroly a mastné kyseliny. Pankreatické enzymy potiebuji
pro svou uc¢innost alkalické prostiedi, které jim zajistuji Burnnerovy Zlazy v duodenu a hyd-
rogenuhli¢itanové ionty v pankreatické Staveé. Enzymy se dostdvaji do duodena diky pankrea-
tickym duktim. Vyvody z acinli pokracuji jako intralobuldrni a interlobuldrni, které pak vy-
stupuji do hlavnich vyvodi pankreatu. Vyvody pak vyuastuji spolecné s Zlu¢ovodem do
papilla duodeni major. [1], [2], [3]

Buiky endokrinni funkce pochazi z Langerhasovych ostravka, které maji 0,1-0,5 mm a
vyskytuji se v pfiblizném poctu 1-2 miliony. Nejvétsi pocet je zastoupen v cauda pancreatis.
Pocet ostrivki tvoii pouze 1,5% zastoupeni objemu celé slinivky. Langerhasovy ostiivky ma-
ji pramér asi 0,2mm a jejich hmotnost se pohybuje okolo 1 g. Langerhasovy ostrivky obsahu-
ji n¢kolik typu bungk, alfa, beta, gama a delta buriky. Nejpocetnéji zastoupené jsou beta bun-

ky, které produkuji inzulin a alfa buiiky, které produkuji glukagon. [1], [2], [3]
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Obrazek ¢.3: Histologie pankreatu — 1 — Langerhansovy ostruvky, 2 — interlobularni vyvod, 3

— véna. Prevzato z (3)

Alfa bunky osidluji hlavné periferii ostrivkd a to z 20%. Bunky, obsahuji kulata uni-
formni alfa granula, ze kterych je vyluCovan polipeptidovy hormon glukagon. Glukagon zvy-
Suje hladinu glukozy v krvi. ZvySuje glykogenolyzu a glukoneogenezi z aminokyselin. Beta
bunky zastupuji 60-80% mnozstvi bun¢k. Jsou mensi a lokalizovany spiSe uvniti ostruvku.
Uvniti bunék, jsou beta granula, ktera produkuji hormon inzulin. Inzulinu se tvofi zhruba 2
mg za den. Hormon snizuje hladinu gluk6zy v krvi. ZvySuje ptijem glukézy do organu a sti-
muluje syntézu glykogenu. Ptimy vliv na sekreci inzulinu ma hladina glukoézy v krvi, pfi jejim
zvySeni dojde k sekreci a pfi snizeni k zastaveni sekrece. Delta buitky nékdy jen D-buiky,
jsou situované na periferii spole¢né s alfa butikami, obsahuji vétsi granula. Granula produkuji
hormon somatostatin a gastrin, ktefi ovliviiuji hormony pankreatu. Somatostatin tlumi pro-
dukeci glukagonu a inzulinu, také sniZzuje uvoliiovani ristového hormonu. Dale tlumi sekreci
hormont dulezitych pro traveni, jako je napiiklad gastrin, sekretin a cholecystokinin. Buné¢né

zastoupeni je krasn¢ vidét na obrazku ¢.4.[1], [2], [3]

V Langerhansovych ostriivcich se nachazeji i dalsi typy bunék. F bunky nekdy také
oznac¢ované PP bunky, které produkuji polypeptidy. D1 neboli podtyp delta bun€¢k pomoci

svych granul vytvareji polypeptid, ktery pisobi stimula¢né na zlazové buiky, zaroven je veli-
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ce podobny vasoaktivnimu intersticidlnimu peptidu. Granula PP bunék vyrabi polypeptid,

kterym dokazi tlumit exokrinni sekreci slinivky. [1], [2], [3]

Pankreaticky duktus PP-bunky

Beta-buriky Gama-bunky

Alfa-bunky

,

Krevni kapilara

Exokrinni aginarni
bunky

Obrazek ¢.4: Bunécné zastoupeni slinivky. Upraveno dle (4)

2 NEJCASTEJSI ONEMOCNENI PANKREATU

2.1 Pankreatitida

Pankreatitida je zanét slinivky bii$ni. Projevuje se bolesti bficha v oblasti epigastriu a
§ifi se do obou hypochondrii, az do zad. Bolest se ¢asto stupfiuje po poziti stravy. Nejcastéjsi
symptomy hned po bolesti jsou, nauzea, prijmy, zvraceni, porucha glukézové tolerance a
subikterus. Mén¢ casto se objevuji symptomy, ascites, hydrothorax, krvaceni z horni ¢asti
traviciho traktu, nebo trombodza portalni ¢i linedrni vény se vznikem levostranné portalni hy-
pertenze. Pankreatitida se asto objevuje spolu s Zlucovymi kameny. Bezbolestna forma byva
pouze u 10% nemocnych. Zanét slinivky biisni byva taktéz prekurzorem karcinomu pankrea-

tu. Bolest vznika kvili destrukci parenchymu a proliferaci vaziva a nasledky s nim spojené.

18



Hlavnim spoustéem je jidlo, alkohol, nebo poruchy pankreatického sekretu. Pankreatitidu
rozdélujeme na akutni a chronickou. Akutni mtze ptrechazet v chronickou pankreatitidu a
Casto se tomu tak stava. Pankreatitida byva doprovazena dal$imi poruchami slinivky jako je
naptiklad diabetus. [5] [6]

2.1.1 Akutni pankreatitida

Nejcastéjsi gastrointestinalni onemocnéni, které spada do nahlé prihody bifisni. Akutni
zanétlivé onemocnéni s postizenim i okolnich organu. Zivot ohroZujici onemocnéni pii kte-
rém dochazi k selhdni organti. Podstatou je samonatraveni parenchymu slinivky bfiSni vlivem
piredbézné aktivace enzymi. Vznika rozsahlé poSkozeni poc¢inaje edémem slinivky, dale krva-
cenim a nekrdézou. Akutni zanét slinivky bfiSni ma vysoké procento mortality i morbidity. [5]
[61[7][8]

MiiZzeme ji dale délit na t€zkou a lehkou formu AP. Pii tézké formé akutni pankreatitidy
vznikd nekrdza, abscesy €i pseudocysty a ndsledné organové selhani. Organové selhani je
definovano jako Sok nedostateCnost plic a ledvin, gastrointestinalni krvaceni. Dochazi 1 k

sekundarnim infekcim a systémové zanétlivé odpovédi SIRS. Lehéi forma byva vétSinou

edematozni. [5] [6] [7] [8]

AP charakterizuje ji bolesti v epigastriu a hornim mezogastriu. Bolest v nadbfisku, ktera
se tahne az dozadu k zadtim. K odhaleni pankreatitidy dochazi diky zobrazovacim metodam a
laboratornim vysetteni, kde je vyrazné¢ zvySena produkce amylazy a lipazy. Miize dochéazet

k morfologickym zménam pankreatu. [5] [6] [7] [8]

2.1.2 Chronicka pankreatitida

Progresivni zanétlivé onemocnéni, s ¢asto komplikovanym priab&hem a destrukci paren-
chymu pankreatu, v¢etné fibrézy. Poskozené buiiky byvaji nahrazené vazivem a to vede ke
snizené funkénosti. Nefunkéni vazivo pak nuti Zlazu k ptestavbé pankreatu. Jednotlivé zmény
muizou zasahovat i1 do priichodnosti jednotlivych duktd. ZvySuje se tak tlak, ktery zptisobuje
ischemii tkan€ a vznik oxidativniho stresu a naslednou fibrinogenezi. Postizena zlaza a jeji
funk¢énost miZe a nemusi byt z pocatku klinicky znatelnd. Pankreaticka sekrece je postizena
zejména z hlediska exokrinni funkce, pozdéji mize byt omezena i endokrinni. Nejvétsi zaslu-
hu na fibréoze maji hvézdicovité bunky pankreatu. Dochazi k tvorbé extracelularni matrix,

kterd vypliuje intersticium, kde jsou poskozeny buiiky duktl a neptitomnost binarnich bunék.
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Dalsim hlediskem byva i ubytek vahy. Hubnuti byva nékdy tak progresivni, ze nejde bez za-

sahu zastavit a dochdzi tak k malabsorpci zivin. Stolice tak byva mastna jilovitého charakteru.

Pokrocily stav byva provazen i diabetem. [9] [10] [11]

Obrazek ¢.5: Chronicka pankreatitida — normalni lobularni Zlutohnédy parenchym je nahrazo-

van pevnymi bilymi pruhy fibrézy viz ¢erné Sipky. Pievzato z (5)

2.2 Pankreaticka nedostate¢nost

Exokrinni pankreatickou nedostate¢nost mtizeme rozdé€lit na lehkou nebo tézkou formu.
Diikazem byva hlavné Spatn€ stravena potrava, vlivem které dochazi k hubnuti, nedostatku
stopovych prvkll a vitaminl a dal§im bfiSnim nevolnostem. Leh¢i formy se vyznacuji biisni
bolesti, borborygmy a vétry. U tézsi formy se objevuje neformovand mastna stolice, kdy i po
splachnuti v toaletni mise ziistdva mastny film. Jiz pti 10% poklesu sekrece je nalez tukid ve
stolici. Pfi malabsorpci tukd dochazi k nedostatku vitaminu rozpustnych v tucich jako je vi-
tamin A, D, E a K. Dale ma vliv na nedostatek vapniku, kyseliny listové hof¢iku thiaminu a
zinku. Nedostatek vitaminu D pak vede k osteopenii a osteoporoze. V pozdni fazi t€zké formy
pankreatické nedostate¢nosti miize dochazet i k endokrinni nedostatecnosti pankreatu a meta-

bolickému onemocnéni kosti. [5] [12]
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Pankreaticka nedostate¢nost mtize vyustit v chronickou pankreatitidu a naopak chronic-
ka pankreatitida mtize zpusobit pankreatické nedostate¢nosti. Nedostate¢nost pak muze vzni-

kat vlivem riiznych onemocnéni. [12]

Nedostate¢nost miize nastat jako dusledek akutni pankreatitidy. Pankreas ztraci funk¢éni

parenchym kvuli nekréze. Nasledna resekce nekrotické tkané ubira pankreatické tkané. [12]

2.3 Karcinom pankreatu

Hojné zastoupenou nemoci pankreatu je i karcinom. NejcastéjSim typem rakoviny Sli-
nivky je adenokarcinom. Karcinom, ktery roste pomalu endokrinnim systémem a ma za na-

sledek vysokou mortalitu. Je to 4. nejagresivnéj$i typ rakoviny s vysokou tumrtnostni. [1]

Vyznamny vliv pro progresi a vytvoieni adenokarcinomu pankreatu, maji hvézdicovité
buniky, které jsou po aktivaci fenotypové podobné fibroblastim. Aktivované hvézdicovité
bunky asociujici s rakovinovymi bufikami vV nddorovém stromatu. Tyto bufiky tvofi stromalni
kompartment podporujici progresi karcinomu a komplikujici terapeutickou ucinnost. Bunky
fibroblastii asociované s rakovinou zvysuji riist karcinomu pankreatu. Pfitomnost aktivova-
nych hvézdicovitych bunék miize poukazovat i na metastaze i ve vzdalenych lokalitach. Jedna
Z poslednich studii tika, ze bunky mohou byt i medidtory bolesti. Vlivem nahrazovani tkané
nefunkénim vazivem mutzou zpustit hvézdicovité bunky nedostatecné prokrveni tkan¢ Na-
sledkem nedostate¢ného prokrveni je nedostatek kysliku a hlavné nedoruceni chemoterapeu-
tik na spravné misto. Jedna ze studii dokonce prokazala, ze aktivované hvézdicovité bunky
mohou nadorové metastaze doprovazet na metastaticka mista. Velké zapojeni hvézdicovitych

bunék vedla k zahajeni dalsich a dalsich studii. [1] [4]

2.4 Diabetes

Diabetes je onemocnéni spjaté s endokrinni ¢asti pankreatu a to konkrétné s p-buiikami.
Vlivem mizeni ¢i vymizeni Langhersovych ostritvki dochazi k snizené sekreci nebo ansekreci
inzulinu do krve. Nedostatek inzulinu pak vede k hyperglykémii v krvi. Onemocnéni rozdélu-
jeme na hlavni dva druhy, diabetes I. typu (inzulin-dependentni) a diabetes II. typu (non-

inzulin-dependentni). [13]

21



2.4.1 Diabetes I. typu (inzulin-dependentni)

Druh inzulin dependentniho diabetu ma zhruba jen 5-10% jedinct s prokazanym one-
mocnénim diabetu. Jedna se o autoimunitni onemocnéni, podminéné vétSinou geneticky, které
ma za nasledek destrukci beta-bun€k. Imunitni systém téla napada vlastni beta-bunky pan-
kreatu. Vyskytuje se spiSe u mladsich lidi. Inzulin neni télem produkovan, tudiz je zivot je-
dince ohrozeny. Télo tak neni schopno zpracovavat glukozu v Krvi. Pacient, musi denné uzi-
vat inzulinové injekce kvuli preziti. Pacienti jsou nachyln€js$i k onemocnéni tepen srdce a

perifernich cév. [13]

2.4.2 Diabetes Il. typu (non-inzulin-dependentni)

Diabetes druhého typu je velice ¢asté onemocnéni. Onemocnéni vznika kvili nedosta-
te¢né tvorb€ inzulinu, nebo rezistenci bunék na inzulin. Studie prokazaly mensi pocet ostriiv-
ki beta-bundk, nez u zdravych jedinct. Tento druh diabetu je Geté zastoupen, az z 80%. Casto
se objevuje u obéznich lidi. Lze korigovat dietou, fizenim hmotnosti nebo cvi¢enim. Pacienti

maji vysoké riziko aterosklerdzy, hypertenze, obezity a onemocnéni ledvin. [13]

3 PRICINY PANKREATITIDY

Onemocnéni je uzce spjato s zivotospravou a konzumaci alkoholu. Muze nastat kvili
Spatnému vyvoji pankreatu i zluCovych cest v dobé embryondlni. Zanéty mohou vznikat
Vv riznych ptipadech, infekce ¢i traumatech.Vyznamnym faktorem piic¢iny, exokrinni nedosta-
tecnosti je ztrata parenchymu, pfi fibrozni chronické pankreatitidé, vlivem resekénich zakrokt
na pankreatu, pankreatickém Karcinomu, nebo abdominalni form¢ cystické fibr6zy. Obstrukci
Vaterovy papily dochazi k inhibici ¢i inaktivaci sekrece. Nedostate¢na stimulace zlazy muaze
vznikat pfi celiakii, M. Crohnové nemoci, u diabetu, nebo acidémii zaludku, kdy nejsou pan-
kreatické enzymy, kvili nedostatecné alkalickém prostiedi aktivovany. Celiakie zvySuje rizi-

ko pankreatitidy piiblizné trojnasobné. [14] [15] [16]

3.1 Zlu¢ové kameny

Zlu¢ové kameny jsou nejcastéjsi pricinou vzniku akutni pankreatitidy. Kameny ve zluci
vznikaji supersaturaci Zluci cholesterolem. Nejcastéjsi pri€inou zlu€ovych kamend, je Spatny

pomér slozek zluci. Skladaji se z bilirubinu,Zlu¢ovych kyselin a vapniku. Riziko akutni pan-
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kreatitidy souvisejici s ZluCovymi kameny, Se s vékem zvySuje, odhaduje se na 28-38% za-
stoupeni u akutni pankreatitidy, a je vy$s$i u Zen. Pfi¢inou jsou ucpané duodendlni ampule
zlu¢ovymi kameny. Vznika zvySeny tlak v duktech a v nich hromadéni travicich enzymd.

Strava je $patn¢ rozkladana a vznika mastna stolice. [15] [16] [17] [18] [19]

Obrazek ¢.6 Ultrazvukové zobrazeni zluCovych kamenti. Pievzato z (6)

3.2 Alkohol a koufeni

Hned po zlucovych kamenech je druhym nejvétsim rizikovym faktorem alkohol, hlavné
nadmérné uzivani alkoholu. Alkoholickd pankreatitida je zastoupena z 19-41% vsech akut-
nich pankreatitid. Alkohol zvySuje citlivost pro poranéni pankreatu at’ uz genetické nebo ne-
genetické poranéni. Narust pankreatitidy spojené s alkoholem je az ¢tyfnasobny kazdy rok.
Vétsi riziko onemocnéni kvili alkoholu maji chronické onemocnéni jater, nebo cirhoza. Pii-

psané riziko alkoholu je 40% pro akutni pankreatitidu. [15] [16] [17]

Také vznik chronické pankreatitidy a karcinomu pankreatu je ¢astym nasledkem nad-
mérného uzivani alkoholu avSak samotny alkohol zanét ¢i karcinom nezplsobi. Je zapotiebi
vice faktort.. Pfidame-li k pisobeni toxickych latek alkoholu jesté koufeni, genetické predis-
pozice, a oxida¢ni stres, vznikne kombinace piimo ukazkova pro vznik a naslednou diagnos-

tiku chronické pankreatitidy, ¢i karcinomu. [9] [10]
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Pankreatitida spojend s alkoholem se nejcastéji vyskytuje v zapadnich zemich jako je
zapadni Japonsko, chronicka pankreatitida se vyskytuje vice v tropech. [15] [16] [17]

Byly provedeny studie, které popisovaly zvysené riziko pankreatitidy vzhledem
k mnozstvi pozieného alkoholu nebo druhu alkoholu. Riziko pro chronickou pankreatitidu
roste pii 5 alkoholickych napojich za den, avSak niz§i konzumace alkoholickych napoji neni
zcela bezpeéna. Studie dale prokazala ze, pokud mél pacient za sebou akutni pankreatitidu a
poté zacal opét konzumovat alkohol mél sklon k chronické pankreatitidé mnohem vétsi. Pti
obcCasném piti 23% a pfi pitim stejnym jako predtim az 41% pacientim pieslo onemocnéni do

chronické podoby. [15] [16] [17]

Riziko kouteni pro chronickou pankreatitidu je aZ dvojndsobné pokud kouii méné nez
jednu krabic¢ku za den, pokud koufi jednu a vice krabic¢ek denné je riziko tfinasobné i vyssi.
Kouteni zvysuje riziko nezavisle na alkoholu, ale s alkoholem se riziko nasobi. Koufeni je
také rizikem pro akutni pankreatitidu, hlavné pro akutni pankreatitidu bez zlu¢ovych kamenti.
Pro snizeni rizika kufaki na rizika nekurakti museli pacienti prestat koufit na dvacet let. Stu-
die potvrdily také souvislost mezi koufenim a rakovinou slinivky bfi$ni. Riziko ale neni vys$si

nez rakovina plic nebo moc¢ového méchyte. [15] [16] [17]

3.3 Stravovaci navyky

Jiz v roce 1973 Sarles Akol. Zjistil ze hyperkaloricka strava, bohata na tuky a proteiny,
je rizikem pro vznik chronické pankreatitidy. Jiz pfed dvaceti lety bylo zjisténo, ze nemoc-
nych s vy$§im BMI nez 25 bylo ptes 50%. Strava bohatd na tuky s vysokym poctem triacyl-
glyceridiit napomaha ke vzniku akutni pankreatitidy. Déje se tak kvuli uvolnéni mastnych ky-
selin hydrolyzou lipoproteini. Volné mastné kyseliny (FFA) v endotelu poskozuji binarni
buniky pankreatu. Kvili poskozeni dochazi k vytvareni kyselého prostiedi. Kyselejsi prostiedi
je pak jednim z prvnich krokl sméfujici k onemocnéni akutni pankreatitidy. Tento jev byva
spojovan s ketoaciddézou u diabetickych pacienti. Kombinace akutni pankreatitidy ketoacido-

zy a hypertriglyceridemii je vzacna a s vysokym procentem mortality. [1] [17] [18] [20]

3.4 Obezita

Je védecky dokéazano, ze vliv na akutni pankreatitidu ma i obezita. Obézni lidé maji

-----

systémovy zanét v téle. Tudiz se spojuje s komplikacemi lokalnimi i1 systémovymi, které se
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dotykaji i akutni pankreatitidy. Vysoky pfijem tuktli ve stravé zplsobuje hypertriglyceridemii,
coz je nezavisly faktor akutni pankreatitidy. Riziko vzniku pankreatitid vzrista s vysi trigly-
ceridemii, hranice je pii trojndsobku normalni hodnoty. Hypertriglyceridemie se pravdépo-
dobné podili na vyvolani SIRS. Muze zptsobit rozvoj zanétlivych zmén tzv. endoplasmatic
reticular stress ERS. ERS fadime mezi pato-fyziologické déje pii vzniku akutni pankreatitidy.
Pti obezité vznikaji v téle biliarni konkrementy, které jsou také ¢astou pti¢inou pankreatitidy.
S pankreatitidou miizeme ¢asto pozorovat i onemocnéni diabetes 2. typu, tito lidé byvaji ¢asto
obézni. Takto nemocni lidé méli vétsi riziko rozvoje tukovych nekroz, které vedly k nekroti-
zujici pankreatitidé¢. [1] [15] [18] [20]

Vyzkum porovnal mortalitu diabetikt trpici na akutni pankreatitidu. Byla zjisténa mensi
dalsi vlivy, které standardné upravuji zivot diabetikd. Shrneme-li pfedchozi informace, diky
obezité se tvoii zluCové kameny a ty maji za nasledek pankreatitidu, nejcastéji akutni. [1] [15]

[18] [20]

3.4.1 Diabetes

Nejméné tti studie prokézaly zvyseni rizika akutni pankreatitidy pti onemocnéni diabe-
tes mellitus 2. typu. Riziko snizuje uzivani antidiabetika, avSak nékteré antidiabetika naopak
riziko zvySuji. Léciva zvySujici riziko akutni pankreatitidy jsou hlavné sitagliptin (dipeptidyl
peptidaza-4) a exenatid (analog peptid-1 podobny glukagonu). [1] [13]

Onemocnéni diabetem v rozvojovych zemi stoupa. Stejné tak 1 moznost vzniku akutni
pankreatitidy &i jiné pficiny, napiiklad Zlu¢ové kameny nebo hypertriglyceridemie. Uzky
vztah ma diabetes 1 s rakovinou pankreatu. Piiznak maji zejména pacienti s nizkou hmotnosti

ve stfednim véku a star$i. [1] [13]

3.5 Genetické predispozice

Fenotypicky podobna pankreatitidam je i dédicna pankreatitida, ktera se vyskytuje
vzacné€ a uniz je zvysené riziko karcinomu pankreatu. Dédi¢na pankreatitida je autozomalné
dominantni onemocnéni S recidivujici akutni pankreatitidou piechazejici do chronické pan-
kreatitidy, projevujici se u 80% jedinct. Vznika mutaci genu kationického trypsinogenu. Jed-
na se o mutaci na chromozomu 7Q35, coZ je to vyznamny rizikovy faktor pro pankreaticky

karcinom. Dochazi k autoaktivaci trypsinogenu na trypsin, a tim k poskozovani tkan¢ pan-
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kreatu. K poskozeni tkan¢ dojde vlivem autoaktivace proenzym, nebo diky chybéjicimu fak-
toru, ktery fyziologicky brani autoaktivaci proenzymi na enzymy. Ob¢ varianty ma na své-
domi pravé dédi¢na mutace genu. Diky poruse se tak vyvijeji malé¢ opakujici se akutni pan-
kreatitidy, které se hoji produkci vaziva. Vytvofené vazivo uz nikdy nebude piispivat funkci
pankreatu, ¢imz dochazi tak k ptestavbé celého parenchymu. Mutace je oznaCovana jako

PRSS1. Zdédéné onemocnéni propukne vétsinou do 20let. [1] [15] [1]

Byly provadény studie na mysich, pfi kterych byl vlozen lidsky mutujici gen PRSS17#"
V plné délce do mysi. Zkoumané projevy onemocnéni byly vyhodnoceny. VlozZeni proteinu
zhorSilo stresové drahy a AP, a poté byla progrese CP. Zviteci studie odhalila, ze zvySena
aktivita trypsinogenu je divodem mutace genu R122H. Kombinace inhibice trypsinogenu
s koagula¢ni terapii zabranila progresi CP u mysi. Zvifeci modely pomahaji k lep§imu poro-

zuméni onemocnéni a pochodi. [1]

3.6 Pohlavi, vék, rasa,

Razna rizika a prubéh pankreatitidy ovliviiuje veék, pohlavi 1 rasa. VEtsi predispozice k
pankreatitiddm a onemocnéni slinivky bii$ni maji rasy snédé pleti a to zhruba 2-3krat. One-
mocnéni pankreatu se vyskytuje u zen 1 u muztli, avSak u muzi Castéji. Pravdépodobnost akut-
ni pankreatitidy roste s vékem, ale chronicka pankreatitida postihuje spise osoby ve stfednim
véku. Pankreatitida u muZi je vice spjata s alkoholem neZ u Zen. Zeny postihuje pankreatitida
spjata spiSe s zluCovymi kameny, ¢i autoimunitnim onemocnénim. Ackoli se pankreatitida

vyskytuje malo u pacientti mladsich 20let, pocet détskych pacientti stoupa. [15]

3.7 Expozice lékii

Akutni pankreatitida vznikd v 1-5% piipadi, jako nezddouci ucinek farmakologické
1é¢by. Velké mnozstvi 1€kt mize zpasobit akutni pankreatitidu. Zanét je vyvolan idiosynkra-
tickou reakci. Imunologicka reakce probiha pii pfimém toxickém ucinku, nebo toXické meta-
bolické ischemii a trombdze. Naopak neni znamo, Ze by 1éky zptisobovaly chronickou pan-
kreatitidu. Nékteré medikamenty jsou znamé snizenim rizikem rakoviny tlustého stfeva, avSak

neprokazaly ochranu proti rakoviné pankreatu. [15] [17]
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3.8 Infek¢ni choroby

Bylo provedeno nékolik studii, pro zjisténi vztahu pankreatitidy a infekéniho patogenu.
Hepatitida typu B je silnym rizikovym faktorem pro vznik rakoviny jater. Byl zjistén i vztah
mezi Hepatitidou typu B a karcinomem pankreatu. Studie zaméfena na patogenni bakterii
Helicobater pylori, prokazala mirné¢ zvySené riziko karcinomu pankreatu, ovSem bylo mini-
mum dikazii o heterogenité studii, proto by bylo zapotiebi provést dalsi studie, abychom tuto

skute¢nost mohli potvrdit. [15]

3.9 Okxidativni stres

Volné kyslikové radikaly vyskytujici se vSude, dokédzou poskodit membranu bunck.
Tim ovlivni vnitrobunéény metabolismus. Radikaly déle zptsobuji peroxidaci bunécnych
membran a celkové poSkozuji buiiky pankreatickych acini. Velkou roli v oxidativnim stresu
hraji hvézdicovité buiiky, které jsou vlivem stresu aktivovany a nasledné indikuji proces fib-

rogeneze. Soubor téchto pochodt vede k chronické pankreatitide. [11]

4 DIAGNOSTIKA PANKREATITIDY

Diagnostika pankreatitidy je velice problematicka. Jak jiz bylo zminéno hlavnim sym-
ptomem je bolest. Nemocného ptivede do rukou lékait, ktefi nasledné provadi mnoho vySet-
feni, poCinaje laboratornimi testy krve a stolice. Zasadnimi prvky jsou téz neinvazivni zobra-
zovaci metody. Nejvyznamnéj$imi, zejména CT, magnetickd rezonance, nativni RTG a

ultrasonografie. Odhaluji stav tkan¢ a zmény majici vliv na postup dalSich diagnostickych a

terapeutickych rozhodnuti. [22] [23] [24]

4.1 Zobrazovaci metody

4.1.1 Ultrasonografie

Ultrasonografie odhaluje etiologii pankreatu, pti nalezu litiazy ve zluovych cestach,
dale je vhodna pro dal$i monitoring pribéhu. Pfi akutni pankreatitidé je vidét zvétSeni pan-
kreatu s generalizovanou nebo lokalizovanou hypoechogenitou. Duktus byva dilatovan, mi-

Zeme pozorovat i peripankreatickou tekutinu, nebo rozvoj ascitu ¢i pseudeocysty. Chronické
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zangty byvaji Spatné rozpoznatelné. Je mozné zvétSeni i zmenseni, zmény tvaru, barvy, nebo

nehomogenita pankreatu. [7] [24]

Posunem, ktery vnima Porto Alegre u diagnostiky akutni pankreatitidy, je vylouceni

pankreaticobiliarnich abnormalit, a to diky linearnimu endoskopickému ultrazvuku. [25]

4.1.2 Pocitacova tomografie

Pocitacovou tomografii (CT) provadime pii zhorSenym stavu nebo na podezieni na ne-
krozy. CT nevadi pfitomnost stfevnich plyna jako ultrasonografii. Nevyhodou ve srovnani s
ultrasonografii je, Ze nemize byt provedena u lizka pacienta, jinak s CT poskytuji podobné
informace. Pomoci CT lékafi urci zavaznost onemocnéni. Dulezitost tohoto kroku, spo¢iva v
spravném roztazeni, kvtli nasledujicim krokim, bez nichz existuje moznost komplikaci, do-
konce i smrti. V pokrocilejsi fazi onemocnéni CT zobrazi nekrozy pankreatu, abscesy ¢i
pseudocysty. Nejptesnéji dojde k odhaleni poskozené tkané v kombinaci CT s kontrastni lat-
kou. Vstupni vySetfeni obsahuje 1 RTG hrudniku a bficha, ktery odhali reaktivni vypotek,
ploténkové atelektdzy, elevace branice a bazalni plicni infiltraty. Na rentgenovém snimku 1ze

spatfit i mozné kalcifikace. [8] [17] [26] [27] [28]

4.1.3 Magneticka rezonance

Magnetickou rezonanci pouzivame pro zobrazeni zluCovych a pankreatickych cest. Do-
kaze zastat (ERCP) endoskopicky zékrok a zobrazit obstrukci nebo rupturu a celkové zmény

vyvodu. Endoskopicky zakrok (ERCP) je ovSem upfednostiiovan. [9] [18]

4.2 Elastografie smykovych vin

Elastografie smykovych vin (SWE) se ukazala jako vcelku spolehliva zobrazovaci tech-
nika napomahajici pii diagnostice akutni pankreatitidy. Pulzni elastografie je metoda, diky niz
dokazeme stanovit elasticitu tkané. Je pfi ni méfena rychlost smykové viny ultrazvukem
za prichodu tkané. Samotnd vlna je tvofena akustickym zafenim, které vytvoii silovy impulz
vysilany ultrazvukovou sondou pies danou zkoumanou tkéan. Rychlost priichodu viny tkani je
méfena v metrech za sekundu a je zobrazena na obrazovce pocitace. Rychlost smykové viny
ptimo zavisi na tvrdosti tkang, tedy s tvrdosti tkané stoupa rychlost zobrazeni smykové viny.
Vlna se rozprostira pficné v tkani rychlosti 1-10 m/s, je dostatecné¢ pomala, aby byla dobie

vzorkovana detek¢nimi impulsy. Detekéni impulsy jsou aplikovany ze sondy do n€kolika mist
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a detekuji Cas nasi diagnostické viny. Tyto impulsy jsou dilezitym prvkem pro vypocet rych-

losti smykové viny. [29]

V prvni studii byl porovnan pankreaticky parenchym 50 pacientti s akutni pankreatiti-
dou s parenchym 70 zdravych dobrovolnikt. Kvantitativni hodnoty elastografie byly porov-
nany (metry/sekundy, kilopascal). U zdravych dobrovolnikii byly hodnoty v rozmezi 2,60 +
1,63 m/s a 23,77 + 6,72 kPa. U pacientt s akutni pankreatitidou se hodnoty pohybovaly
v rozmezi 3,48 £ 0,52 m/s a 45,71 + 10,72 kPa. Statisticky se jednalo o vyznamny rozdil
(p<0, 001, t=-3,685). Pokud udame specifické¢ hodnoty 29,45 kPa a 2,77 m/s, mize byt akutni
pankreatitida diagnostikovana s citlivosti a specifi¢nosti 98% v piipadé kPa a s 96% citlivosti
a s 98,3% specifi¢nosti v piipadé m/s. [30]

V druh¢ studii elastografie smykovych vin, kterd se zamétila hlavné na karcinom pan-
kreatu, podstoupilo 60 pacienti transabdominalni ultrazvuk a vysetieni SWE slinivky. Pacien-
ti méli potvrzenou diagnoézu rakoviny slinivky, nebo invazivni duktalni adenokarcinom. Még-
feni u kazdého pacienta se 10x opakovalo. Stfedni rychlost smykovych vin slinivky byla 1,51
+ 0,45 m/s pro pacienty s rakovinou pankreatu a 1,43 + 0,28 m/s pro pacienty bez rakoviny

pankreatu. Studie ovsem nedosahla statistického vyznamu. [29]

4.3 Laborator

4.3.1 Sérova amylaza

Zakladem diagnostiky je zjisténi hladin pankreatickych enzymt, jako jsou lipaza a amy-
laza. Hlavnim ukazatelem zanctu jsou hladiny sérové lipazy ¢i amylazy tiikrat vétsi, nez je
fyziologicka referenéni hladina, ktera je 0,42 — 1,92 pkat/l. Castgji jsou provazeny testy na
pankreatickou amylazu v séru a vV mo¢i, a to z divodu menSich finan¢nich nakladid. Je zndmo
n€kolik zpisobl stanoveni amyldzy. Jednou ze skupin moZnosti je i stanoveni metodou
se substratem na bazi $krobu. Stanovuji se §tépné produkty, jako jsou redukujici cukry, nebo
se stanovuji optické vlastnosti Skrobu. Tato skupina metod se jiZ v praxi moc nepouziva. Pou-
zivangj§i metodou jsou metody zakladané na jiz definovanym substratem. Vyuzivaji se 4-

nitrofenyl- a glykosidové substraty. [31]

Specifickou metodou pro méteni amylazy je pak metoda vyuzivajici substrat etyliden-
PNP-G7 znamy jako EPS. PouZiti tohoto substratu brani a-glykosiddze rozkladat substrat.

Pokud tedy neni ve vzorku amyl4za, nedojde ke zméné€ zbarveni. V chemické reakci dochéazi
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k Stépeni substratu pomoci amylazy za vzniku fragmentl, které dale $tépi a-glykosidaza a do-

jde k uvolnéni chromoforu. [31]

1. EPS + H,0 ---AMS---> 4.6-Etyliden-G x + 4-Nitrofenyl-G (7-x)
2. 4- Nitrofenyl-G (7-x) + (7-x) H>O -——a-glykosidaza---> (7-x) Glukéza + 4-nitrofenoxid

Obrazek ¢. 7 Rovnice. Pievzato z. [6]

Koncentrace amylazy je pfimo imérna rychlosti tvorby 4-nitrofenoxidu a méii se po-

moci ristu absorbance pti vinové dilce 410nm. [31]

Nevyhodou stanovovani sérové amylazy je, ze pretrvava v séru kratsi dobu nez lipaza.

Jsou téz sledovany hladiny C-reaktivniho proteinu a sérového vapniku. [16] [24]

4.3.2 lonizovany vapnik

Ionizovany vapnik je sledovan kvili patogenezi akutni pankreatitidy. Nepfiznivym fak-
torem je jeho snizena hodnota. Kalcium se totiz spotfebovava vlivem Balzerovy kalcifikované

tukové nekrézy. [8]

4.3.3 Elastaza

Dalsim laboratornim vySetfenim je analyza stolice, kterda je provadéna
z n¢kolikadennich vzorka stolice. VySetfeni prokazuje ptitomnosti tuku, které diky absenci
nebo nedostatecnosti pankreatickych enzymu nejsou spravné rozlozeny a vsttebany. Pti pan-
kreatitidé stolice obsahuje abnormalni mnozstvi fekalni elastazy a chemotripsinu. Prukaz fe-
kalni elastazy-1 je dulezitym nepiimim testem pii prukazu exokrinni pankreatické nedostatec¢-
nosti. Prikaz elastazy se dokazuje zkouskou ELISA. Dokazuji se hlavné izoformy, pticemz
existuje pét izoformnich proteint elastazy (CELA1, CELA2A, CELA2B, CELA3A a CE-
LA3B). Elastaza produkovana pankreatem se vaze na ZzluCové soli a prochazi stievem
s minimalni degradaci, proto je dobie detekovatelna ve stolici. Jeji koncentrace je obvykle 5x
veétsi nez v pankreatické Staveé. Z koncentrace nékolika pankreatickych enzymi ve stolici,
jako je lipaza amylaza trypsin a elastaza, mizeme hodnotit exokrinni funkci pankreatu. Méte-
ni koncentrace musi byt provedeno na pevnych vzorcich stolice, protoZe tekutd miiZze plsobit
jako fale$né pozitivni. Koncentrace elastazy ve stolici by neméla klesnout pod 200 pg/g stoli-
ce, niz8§i hodnoty dokazuji abnormalni funkci pankreatu. Stanoveni elastdzy metodou ELISA

mizeme provadét dvéma zpisoby, a to bud’ pomoci monoklonalnich protilatek, nebo poly-
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klonalnich protilatek. Test s monoklonalni protilatekou vyuziva dvou monoklonélnich protila-
tek, které reaguji na dva rizné epitopy pankreatické elastazy. Druhy test s polyklonalni proti-
latkou vyuziva dvou riznych polyklonalnich antisér, které rozpoznaji rizné antigenni epitopy
elastazy. Bylo prokazéano, ze monoklondlni test je pfesnéjsi pii stanovovani funkce pankreatu.
Chemotrypsin je dal§im travicim enzymem pankreatu, je v§ak hodné ovlivnén stievnim trans-

portem a ma mnohem nizs$i citlivost, proto se upiednostiiuje stanoveni elastazy. [32] [33]

4.3.4 Nové markery

Aktudlné probiha velké mnozstvi studii a vyzkumti zaméfujici se na diagnostiku pan-
kreatitidy. Jednou z nich je i vyzkum NewSRX, ktery sleduje aktivitu pankreatickych izoen-
zymu alkohodehydrogenazy (ADH) a aldehyddehydrogenazy (ALDH). Aktivita téchto izoen-
zymi se méni vlivem poSkozené tkané pankreatu. Zmény hodnot izoenzymul se odrazeji
Vv lidském séru. ADH a ALDH jsou zkoumany jako potencionalni markery pro akutni i chro-
nickou pankreatitidu. Ve vyzkumu byly odebrany vzorky lidského séra 75 pacientiim s akutni
pankreatitidou a 70 pacientim s chronickou pankreatitidou. Aktivita aktivni ttidy I a II ADH,
ALDH a aktivita izoenzymu III a IV byla méfena pomoci fotometrickych metod. Byla za-
znamenana zvysena aktivita izoenzymu ADH III (15,6 mU/l a 14,62 mU/1 oproti 11,82 mU/I;
p<0,001) a celkové aktivity ADH (764 mU/l a 735 mU/l vs. 568 mU/l) v séru pacientii
s akutni i chronickou pankreatitidou. Diagnosticka citlivost pro ADH 111 byla asi 84%, speci-
ficita 92%. Vyzkum dospé€l k zavéru, ze ADH I1I je slibny potencialni marker AP i CP. [34]

4.3.5 Dalsi laboratorni testy

V laboratofi jsou provadény nepiimé testy na enzymy v séru, jako je napiiklad sérovy
imunoreaktivni trypsinogen. Komplexni laboratorni vySetieni pfi podezieni na pankreatitidu
zahrnuje analyzovany krevni obraz tedy pocet krvinek, zakladni metabolicky panel, tedy C-
reaktivni protein, celkovy albumin a funkci jater. Zvysené hodnoty jsou o¢ekavany u bilirubi-
nu, ALT, AST, ALP, GMT. Hladina glykémie ¢asto kolisa vlivem poskozeni slinivky. [14]
[16] [17] [23] [27] [28]

Jednim z novéjSich poznatki je 1 souvislost imunoglobulinu IgG4 s autoimunitni pan-
kreatitidou typu 1. V séru se vyskytuji vysoké koncentrace IgG4 spole¢né s plazmatickymi

bunéénymi lozisky IgG4. [35]
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4.4 Zatézové testy slinivky briSni

Dutivody pro zahajeni testovani funk¢nosti slinivky jsou chronicky prijem, mastna stoli-
ce, bolest bricha a ibytek hmotnosti. Existuji pfimé a nepiimé postupy hodnoceni exokrinni
funkce pankreatu. Piimé testy maji velice dobrou citlivost a specifitu, avSak jsou ¢asové na-

ro¢né, drahé, nepohodIné a ¢asto bolestivé. [36]

Neptimé testy se pouzivaji vice v klinické praxi, protoze jsou jednodussi, casové méné
naro¢né a levnéj$i. Nepfimé testy jsou méné specifické a jsou citlivéjSi nez primé testy. Ne-
piimé testy mizeme rozdélit do tfi hlavnich skupin. V prvni skupin€ je posuzovana absorpce
markeru. Markery jsou hydrolyzovany diky enzymim pankreatu a zbytky se objevuji v séru
nebo moc¢i. Ve druhé skupin€ jsou analyzované nestravené slozky potravin ve stolici. Tteti

skupina méii pankreatické enzymy v séru nebo stolici. [36]

4.4.1 Dechové testy

Test spocCiva v peroralnim podani jidla oznacen¢ho substratem B3C. Je podavano 250
mg *3C substratu spolu s jidlem, které vyhovuje p¥i gastroenterologickych problémech, jako je
napiiklad bezlepkovy kiehky chléb (100g) a 20 g rostlinného tuku Rama. Vydechujici vzduch
je odebiran 6 hodin. Je prom&fovan pomér “C/*°C ve frakce CO, pomoci metody NDIRS

(NonDispersive InfraRed Spectroscopy) na analyzatoru Isomax 4000. [37]

Vysledky dechového testu jsou hodnoceny z kumulativniho vydeje *C za 6 hodin.
Spodni hranice testu je 30% a pozitivni prediktivni hodnota je 80%. [37]

Pankreatickd lipaza hydrolyzuje substrat *C a odstépuje stearyl 1 v poloze 1 a 3,
a vznikly *C-octanoat je pak metabolizovan jaterni beta-oxidaci. Mnozstvi aktivity lipazy
obvykle umérné zavisi na mnozstvi hydrolyzovanych substrati. Dech dale odrazi naslednou
absorpci a metabolizaci produktl. Test tedy sleduje traveni triglyceridii podaného tukového

jidla pomoci vydechovanych plynti, a odrazi tak malabsorpci tukd. [32] [37]

4.4.2 Sérovy pankreolauryl test (PLT)

Test slouzi pro zhodnoceni exokrinni funkce pankreatu a jeho poskozeni. Zakladem je
podani standardizovaného jidla s fluoresceinem. Na vytvoienou slouc¢eninu pusobi cholestero-
lesterolesteraza, kterd uvolni ve vodé rozpustny fluorescein, ktery je nasledné absorbovén ze

stiev. Pro ziskani lep§iho vysledku byl podan sekretin pfed podanim jidla a metoklopramidu
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po podani jidla. Dale se odebira krev pii 0, 120, 150, 180, a 240min, a méti se koncentrace
fluoresceinu v séru. Vysledkem je nejvyssi dosazena koncentrace fluoresceinu (nejvyssi pik).

Fyziologické rozmezi je, pokud pik > 4,5 mg/I. [38]

4.5 Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie

Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP) je endoskopicky zakrok,
pti kterém dochazi k odstranéni obstrukce a odsati litidzy, nebo papilotomii Vterské papily.
Vysetteni dale objasni etiologii a zmény pankreatickych a Zlu€ovych cest a odhali ptipadné
stendzy, cysty, nepravidelnosti ¢i zmény. ERCP je pouZzivana pii urgentnich stavech akutni

pankreatitidy, nebo pii diagnostice chronické pankreatitidy. [9] [26]

4.6 Diagnostika akutni pankreatitidy

Spolehlivé diagnostikovat akutni pankreatitidu neni lehké. Podle $védské studie je
spravné diagnostikovano pouze 83%. Pocet pacientl s diagndzou akutni pankreatitidy roste, v
nejzavaznéjsich ptipadech roste i mortalita. Onemocnéni se vétSinou vyskytuje v doprovodu
tfi nejCastéjSich priznaki, jako je bolest btich a v horni ¢asti, zvySena hladina pankreatickych
enzymu v Krvi, radiologie s nalezy charakteristickymi pro akutni pankreatitidu. Hranice pro
zvySenou hodnotu pankreatickych enzymti v krvi nebyla stanovena, avSak studie nejcastéji

poukazuji na dvojnasobné az ¢tyfnasobné hodnoty horni fyziologické hranice. [16] [24] [39]

Zakladem pro diagnostiku AP jsou zobrazovaci techniky (CT, MIR, ultrasonografie) a
laboratorni testy (sérova amylaza, ionizovany vapnik, fekalni elastaza, krevni obraz, zadkladni
metabolicky panel, CRP, ALT, AST, ALP, GMT). Nové markery ADH a ALDH jsou deteko-
vatelné laboratorni cestou. Méné Castou diagnostickou metodou je pak ERCP. [16] [24] [39]

Klasifikaci akutni pankreatitidy pro §védsky vyzkum bylo splnéni alespont dvou kritérii
ze tii, a to bolest v horni ¢4sti bficha, pankreatické amylazy a lipazy zvySené alespoii o trikrat,
nez je horni referencni hranice, a typické nalezy akutni pankreatitidy pfi pouziti pocitacové
tomografie, nebo magnetické rezonance. Pokud se u pacienta objevovala alespon dvé kritéria,
byla diagnostikovana akutni pankreatitida. Studie S 95% spolehlivosti rozfadila pacienty
s kombinacemi ptiznakti do skupin akutni pankreatitidy a pacienty kteti nespliovali kritéria
do nasledujicich skupin: pravdépodobna akutni pankreatitida, zadna akutni pankreatitida. Stu-

pen zavaZnosti byl dale vztazen na procentuelni zastoupeni mortality a morbidity. U nejvySsi-

R4
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stupné zavaznosti jsou procenta u morbidity 2% a mortality 0%. Nedoporucuje se CT jako
jediné vySetieni. CT je provadéno v kombinaci s ultrazvukem, aby byly odhaleny piipadné
obstrukce Zlucovych cest. Magneticka rezonance je pouzivana pouze v piipadé zvySené hod-
noty LFTs s potencionalnim onemocnénim zlucovych cest, které nelze prokazat ultrazvukem.
U akutni pankreatitidy jsou na CT a MIR viditelné fokalni a difazni zvétSeni panvi. [16] [24]
[39]

CT potvrzuje diagnézu akutni pankreatitidy. Pii tomto typu onemocnéni jsou viditelné
zmény pankreatu, nekrozy, pseudocysty ¢i abscesy. Pfi nalezu nekrdz je na misté kombinace
CT s kontrastni latkou a odhaleni rozsahlosti. RTG hrudniku a bicha odhaluje reaktivni vypo-
tek, ploténkové atelektazy, elevace branice a bazalni plicni infiltraty. [8] [17] [26] [27] [28]

Vyzkum z Ajmeru hodnotil roli D-dimeru v zavislosti na zavaznost akutni pankreatiti-
dy. Bylo zkoumano 160 subjektli, 75 s mirnou AP, 35 se zavaznou AP a 50 zdravych jedinct.
Hodnoty D-dimera se porovnavaly mezi subjekty v 1. a 3.dnu po pfijeti. Byly porovnavané i
dal$i koagula¢ni parametry jako je prothrombinovy cas, fibrinogen a C-reaktivni protein.
Vsechny hodnoty koagula¢niho vySetteni byly vyznamné vyssi u akutni pankreatitidy zadvazné
formy nez u mirné. Hladina D-dimert byla oproti referencni hodnoté u vazné AP az 5x vyssi
au mirné AP 1,7x vyssi. Vyzkum dosel k vysledku, ze hladina D-dimert pfi piijeti poskytuje

obrazek vyvoje onemocnéni a predikuje zavaznost. [40]

4.7 Diagnostika pankreatické nedostate¢nosti

Hlavnim prvkem diagnostiky jsou zatézové slinivkové testy (dechovy, sérovy) a testy,
které odhali malabsorpci tukt. Diagnostické testy malabsorpce jsou obvykle obtizné provedi-
telné, nepfesné, nebo nedostatecné specifické. Pro odhaleni malabsorpce je provadén test, pfti
kterém pacienti po dobu péti dni pozivaji Vv potravé vysoké procento tuku. Obsah tuku
V potravé musi byt zndmy a posledni 3 dny tukové diety je odebirdna stolice. Fyziologicky se
na 100g tuku/den absorbuje minimalné 93% tuku z potravy. Test bohuZel ukazuje pouze na

malabsorpci tuku, a ne na to, ze by pti¢inou byla slinivka bti$ni. [12] [32]

Dal8im testem, jak prokézat nedostatecnost slinivky, je podavani urc¢itého jidla, které na
straveni potiebuje pankreatické enzymy. Nasledné jsou testovany metabolity rozkladu dané
potravy. V soucasnosti je stanoveni elastazy ve stolici jedinym vhodnym testem k diagnostice

pankreatické nedostate¢nosti. [12]
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4.8 Diagnostika chronické pankreatitidy

Jak jiz bylo zminéno, chronicka pankreatitida je zanétlivé onemocnéni provazené zme-
nami parenchymu pankreatu. Zmény vedou k poskozeni funkénosti a atrofii. Cetnost one-
mocnéni roste a je predpokladano, ze poroste i nadéle. Predpoklad je podlozen vnéjSimi vlivy

jako je alkohol, koufeni a $patné stravovaci navyky. [10] [26] [27]

Dominanci chronické pankreatitidy byvaji bolesti v oblasti bficha §ifici se do oblasti
zad, které pretrvavaji n€kolik dni. Projev vazné pankreatické insuficience, kterou doprovazi
chronicka pankreatitida, vidime v malabsorpci a nabéhu na diabetes mellitus. V pokroc¢ilém

stadiu onemocnéni dochazi az k selhavani organi. [10] [26] [27]

Klicovymi metodami diagnostiky jsou zatézové testy slinivky, zobrazovaci techniky,

laboratorni metody a SWE. [29]

Rentgen dutiny bfiSni je zdkladni zobrazovaci technikou nizkonakladovych metod.
Umoziuje detekei kalcifikaci pankreatu, avSak kalcifikace jsou pozorovany pouze u 30-40%
pacientli. DEtsti pacienti obvykle nemaji nalezy a abnormality v rentgenovém vySetfeni, proto
se vyuziva transabdominalni ultrasonografie. Transabdomindlni ultrasonografie je diagnostic-
ka metoda s vysokou citlivosti a specifitou. Metoda je neinvazivni a odhaluje dilatace a ¢asné

zmény pankreatu. [10] [26] [27]

Dalsimi pouzivanymi metodami pro diagnostiku je endosonografie a retrogradni cho-
langiopancreatografie. Dulezitym stanoviskem je kombinace zobrazovacich metod, na jejichz

zakladé probiha ustanoveni diagnozy. [10] [26] [27]

Doplinkové metody magnetickéd rezonance, cholangiopancreatografie a vypocetni tomo-
grafice umoziiuji nahled z jiného uhlu, ktery mize byt v diagnostice uziteény. Magneticka
rezonance umoziuje viditelnost pseudocyst a pistéli 1 do peritonedlnich a pleurdlnich dutin.

CT umoznuje detekci atrofii, hodnoceni stadia neoplastického nadoru a dal§ich komplikaci.

[10] [26] [27]

Zobrazovaci metody dopliuji laboratorni funkéni testy. Stanovuje se elastaza-1 ze stoli-
ce. Tento enzym je produkovan pankreatem a pii prichodem stfev neni rozkladan. Hladina
fekalni elastazy dobie koreluje s mnozstvim seceernovaného enzymu slinivkou btisni do dva-
nactniku. Laboratorni test je provadén metodou ELISA, coZ je imunoenzymatickd metoda

zalozend na pouZiti monoklondlnich protilatek. Normalni hodnota elastazy ve stolici je vyssi

nez 200 pg na 1 g stolice. Hodnoty pod 200ug na 1 g stolice znaci mirnou exokrinni pankrea-

35



tickou nedostatec¢nost. Niz§i hodnoty nez 50 pg/1 g stolice zna¢i zavaznou nedostate¢nost.

Vyznam stanoveni elastazy spo¢iva v neschopnosti zobrazovacich metod stanovit miru nedo-

statecnosti funkci pankreatu. [10] [26] [27]

Brigham a Women's Hospital provedl vlastni vyzkum pro diagnostiku chronické pan-
kreatitidy, ktera je i podle nich je stale naro¢na. Soustfedi se na endoskopicky ultrazvuk a
abnormalni endoskopicky test funkce pankreatu, ktery dopliiuje anamnéza pacienta. U pacien-
tt se vyskytovaly vysoké hodnoty hydrogenuhli¢itanu. Pacienti byli roziazeni do rizikovych
skupin, ve kterych byl dominantni alkohol, koufeni, parenchymalni duktalni abnormality a

kalcifikace. [41]

5 TERAPIE

Mnoho terapeutickych metod je zaloZenych na 1é¢bé ptiznakl, v€asném zavodnéni or-
ganismu a tlumeni bolesti. Pokud zobrazovaci vysetieni a endoskopie odhali obstrukci nebo
hromadici se tekutinu je nutné provést chirurgicky zakrok. Do ur¢ité miry muize piizniveé
ovliviiovat 1é¢bu pankreatitidy a pankreatického duktalniho adenokarcinomu 1 vitamin D, kte-
ry se doporucuje jako dopln€k stravy pii terapii. Snizuje zanétlivé markry a fibrozu u pan-

kreatitidy. [27]

5.1 Terapie pankreatické nedostatecnosti

Snaha o normalni traveni tukt pii pankreatické nedostate¢nosti je i v dnesni dob¢ obtiz-
na. Uréitou ¢ast Ize kompenzovat pomoci dodavanych enzymii ve formé tablet ¢i tobolek spo-
lecné s potravou. Enzymy jsou vytvareny pomoci houbové, rostlinné a zivoc¢isné formy. Po
piidani enzymu k potravé by se méla nedostate¢nost vyrovnat. Velka ¢ast pacienti dosahuje
uspokojivych vysledki, avSak maloktery z nich pocituje naprosto normalni absorpci tuku.
V podavani enzymi peroralné existuje uréita individualita a rozdilnost pacientt.. Podavana
straveného tuku (steatorrhea). Studie po zvySeni davky lipazy neprokazaly zvySené procento

stravenych tuku, ale naopak udavaji pouze zvySené naklady na 1écbu. [42]
Utinnost podavanych enzymi je ovliviiovana zejména pH prostiedim Zaludku a dva-
nactniku, nacasovanim aktivovani enzymi rozptylenych v potravé a ochranou enzymového

produktu, jakozto 1é¢iva. Ulast na spravném fungovani enzymu méa dikladné promiseni

S potravou. Nechranéné enzymy jsou dobie promichavany a vyprazdnovany spolecné
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S potravou, chranéné enzymy S enterickou vrstvou maji tendenci se oddélit od potravy, a do-
chazi tak ke $patnému traveni. Nechranéné enzymy maji v tomto ohledu vyhodu, ale pii pH 4
a niz§im dochazi k inaktivaci lipazy. Studie popisuje postupy pro zlepseni vysledka absorpce
nestraveného tuku. Podavany jsou produkty, které nejsou enterosolventni, nebo antisekre¢ni
lé¢iva. Mluvime-li o spradvném nacasovani podani a aktivace enzymu, musime vychazet

z fyziologie. [42]

Jak uvadi studie, pancreas vylucuje pankreatické enzymy v ¢asném obdobi po jidle.
Hladina enzymti dosahuje maxima po hodin€. Potrava je travena nejvice v tenkém stievé a to
v proximalni ¢asti. Diilezitou otazkou je fakt, kolik je potieba lipazy pro korekci steatorrhea.
Fyziologické vyplaveni postprandidlni lipazy bylo odhadnuto na 9000 az 18000 UPS jedno-
tek/min. Dostupné produkty se pohybuji v sile od 3000 UPS do 36000 UPS na davkovou jed-
notku. Rozmezi odpovida 1000 az 12000 IU na davkovou jednotku. Pfepocet mezi jednotka-
mi je 1 IU = 3 jednotky UPS. Studie pouziva experimentalni metody, tudiz se hodnoty mohou
o néco ménit. Dalsi informaci, kterou studie uvadi, je obrovska rezervni kapacita pankreatu.

Pozitivnim odhalenim je, Ze pouze 5% vystup exokrinni slozky je schopen zvladnout normal-

vvvvv

Pro obtiznost simulace vyprazdnovani Zzaludku a sekreci pankreatu, vychdzime
z klinickych studii a vysledkt potfebného mnozstvi lipazy k prevenci steatorhei. Nejvice vyu-
zitelné informace pro redlny ¢as ndm déavaji nechranéné enzymy, které se nejlépe misi a vy-

prazdiuji s potravou, navic v souladu s fyziologickou funkci tenkého stieva. [42]

Byla provedena studie, ktera poukazovala na moznost vymizeni nestravené¢ho tuku po
poziti 30000UPS jednotek nechranéné lipazy. Testovani pacienti méli riznorodé sekrecni
kapacity. Lipaza jim byla podavana s jidlem. Bylo prokazano, ze pokud nebyla lipaza zni¢ena
zaludec¢ni kyselosti a byla dobie promichana s potravou, staclo malé mnozstvi lipazy k tomu,
aby vymizel nestraveny tuk. Studie dale prokazala, Zze po poziti enterosolventni latky, zmizel-
volny tuku jiz pfi 18000UPS jednotkach lipazy. [42]

Za piedpokladu optimalniho prostfedi, neboli absenci nizkého pH v zaludku a dvanact-
niku, mizeme fict, ze 18000-30000 UPS jednotek lipazy ptijimané s kazdym jidlem ovlivni
vymizeni nestraveného tuku. Predpokladem pro toto ustanoveni je promiseni lipazy
S potravou a vyprazdiiovani smési spolecné do tenkého stfeva. DodrZeni vSech piedpokladi a

spravného nacasovani vylu¢ovani potravy z zaludku a aktivace lipazy je obtizné. [42]
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5.2 Terapie chronické pankreatitidy

Cilem terapie chronické pankreatitidy je 1éCit nedostatenost pankreatu jak endokrinni
tak exokrinni, dysfunkci a bolest. Endoskopicka terapie je hlavnim zptsobem 1écby spolecné

s kontrolou bolesti. Dalsi terapie byva vedena spiSe v symptologické roving. [9] [43]

5.2.1 Zivotosprava

Byly prokédzany pozitivni u¢inky na 1é¢bu pti odvykani kouteni a piti alkoholu. Pozoro-
vany fakt byl patrny s ohledem na zmirnéni bolesti chronické pankreatitidy pii abstinenci al-
koholu a koufeni. Terapii zahrnuje doporuceni abstinence. Kviili exokrinni pankreatické ne-
dostate¢nosti je nutné dopliiovat vitaminy rozpustné V tucich. Spatné traveni tuki ma za
nasledek mastny prijem, ktery postihuje az 35% pacienti. ReSenim je dietologicka uprava
stravy se snizenym obsahem tukl. Pokud se mastny priijem u pacienta nevyskytuje, neni

omezeni tukd ve stravé nutné. [9] [43]

5.2.2 Exokrinni nedostate¢nost

Podavani enzymové substitucni terapie je optimalni reakce na insuficience a nasledny
mastny prijem. Enzymy jsou podavané v enterosolventnich tobolkach s mikrokulicky obsa-
hujici vysoké hodnoty lipazy. Tobolky jsou uzivany pfed a béhem jidla. Lipaza kompenzuje
pankreatickou insuficienci a $t€pi v duodenalni oblasti tuky, aby byly vyuzitelné pro organis-
mus. Podavani enzyma by mélo fesit sekundarni problém ubytku hmotnosti az podvyzivy. [9]
[43]

5.2.3 Tlumeni bolesti

Po symptomatologické 1é¢bé by méla bolest ustupovat. Pokud tomu tak neni, jsou vyu-
bolesti. Analgetika jsou pouzivany pouze v piipad¢, kdy Gprava zivotniho stylu s terapii sub-
stitu¢niho enzymu nepomohla od bolesti. Pouzivany jsou nesteroidni protizanétlivé latky jako
je paracetamol. Pokud je zapotiebi opioidt, voli se 1éCiva s nizkym potencidlem zavislosti.
Zastupcem této skupiny je tramadol. Moznosti zvySeni jeho ucinnosti je kombinace

s antidepresivy nebo selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu. Jina lé¢iva se
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ze skupiny opioida kvuli riziku zavislosti pouzivaji pouze v piipadé rezistence, nebo jinych

vaznych davodu. [9] [43]

Bylo zjisténo, ze blokada a neurolyza viscerdlniho plexu vede v nékterych ptipadech
k ulevé bolesti. Blokovani poruchy vodivosti je provedeno lokalni injekci glukokortikosteroi-
du nebo anestetiky. Neurolyzy je dosazeno pomoci lokalni injekce ethanolu. Vyznamna tleva
postihuje pouze 50% pacienti a udrzeni ulevy po 12-24tydnu je pouze u 26% pacientd. Pro

nizkou dobu ucinnosti se tato 1é¢ba nedoporucuje. [10] [27] [43] [44]

5.2.4 Endokrinni nedostate¢nost

Onemocnénim chronické pankreatitidy vzrasta riziko vzniku diabetu. Terapie se proto
vénuje 1 endokrinnim insuficiencim. Je pravidelné stanovovan glykovany hemoglobin v krvi,
na jehoz mnozstvi stoji odhaleni diabetu. Lécba cukrovky ve vztahu s chronickou pankreatiti-
dou se neléci jinak nez obvykle. Diabetes ve vztahu s chronickou pankreatitidou diky snizené
sekreci glukagonu ma sklon spiSe k hypoglykémii. Ketonova acidéza se moc nevyskytuje.
[10] [27] [43] [44]

5.2.5 Invazivni terapie

Obstrukce a dilatace hlavniho kanalu pankreatu vede k chirurgickému odstranéni pfici-
ny obstrukce nebo k zavedeni drenaze, ktera pomtiZze odtoku pankreatické §t'avy, ulevé tlaku a
bolesti. Pro odstranéni depozit a feSeni dilatace je moznosti terapic zavedeni stentu. Ob-

struk¢éni komplikaci zdravotniho stavu fe$ime kombinaci endoskopickych metod. [10] [27]

[43] [44]

Moznosti endoskopickych metod jsou sfinkterotomie, dilatace stenozy, extrakce depozi-
th a stentovani. Endoskopicka 1é¢ba pomaha pacientim odstranit bolest, avsak stalost u¢inku
je proménna. Depozity zapti¢inujici obstrukci hlavniho kanalu pankreatu lze v ur¢itych ptipa-
dech fesit mimot&Iné pomoci lithotripsie. Mimoté&lni litotripsie odblokuje pankreaticky duktus
pti fragmentaci depozit. Metoda redukuje bolest. V piipadé zavadéni stentu musi byt zohled-
néno opakované ECPW vySetfeni a vymeéna stentu. Stent je zavadén v piipad€ ziZeni duktu.
Redukci bolesti uvadi 65% pacient. S touto metodou pfipada v Gvah nékolik komplikaci.
Velkou pravdépodobnosti je ucpani stentu v prvnich 2-3 mésicich. Metoda zavedeni stentu je
pouZzivana na vyzadani pifi opakovatelnych dilatacich. Odejmuti stentu je mozné jen v 50%.

Dobrych vysledkt bylo dosazeno pii aplikaci vice stentli najednou a jejich odejmuti do 6
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mésicti. Analgeticky ucinek byl v 84%. Nedochazi-li k redukei bolesti tieba zvazit odstranéni
stentu. Stent udrzuje ulevu od bolesti pouze docasné. NejuspesnéjSich vysledkti dosahuji pa-
cienti, u kterych byl stent odstranén po 15,7 mésice. Pacienti neméli bolesti v priméru dalSich

3.8roku. [10] [27] [43] [44]

Stenoza ZluCovych cest vyskytujici se u 3-23% pacientt s chronickou pankreatitidou je
1é¢ena téZ pomoci stentu. Pokud stendza pretrvava, nebo je podezieni na neoplasticky proces,

je doporucena chirurgicka 1é€ba. Vymeéna stentti pankreatu by méla probihat pravidelné. [10]
[27] [43] [44]

Vyskytujici se cysty a pseudocysty pankreatu jsou léCeny pomoci endoskopické transtu-
ralni drenaze pod endosonografii, nebo transpapilarni drenaze v kombinaci s endoskopickou
retrogradni pankreatografii. Pseudocysty se vyskytuji u 20-40% pacientt s chronickou pan-
kreatitidou. Pokud nelze endoskopicka drenaz provést, voli se chirurgicka cesta 1é¢by. Volba
chirurgické cesty byva, v piipadé pistéle vznikajici mezi dutinou pseudocysty a lumen zalud-

ku, nebo stieva. Dalsimi divody jsou rizika komplikaci, které nastavaji. [10] [27] [43] [44]

5.3 Terapie akutni pankreatitidy

Lécba akutni pankreatitidy spo¢iva nejprve v roziazeni do skupiny mirného, nebo za-
vazného typu. Do skupiny mirné akutni pankreatitidy nezahrnujeme nekrézy tkani a selhani
pankreatitidy je charakterizovana nekrozami pankreatu, organovym selhanim, tvorbou absce-
st a pseudocyst. Tato tézka forma pankreatitidy lze jesté rozdélit dle Casu zavislém na selha-

vani organu. [27] [45]

5.3.1 Zavodnéni

Dulezitymi prvotnimi kroky u akutni pankreatitidy je sniZzeni hematokritu, Kreatininu
V moc¢i a zavodnéni organismu tekutinou. Vysoké hodnoty hematokritu ¢i kreatininu v moci
jsou vyznamnymi indikatory pro rozvinuti nekrdzy pankreatu. SniZeni téchto hodnot prokazu-

ji pozitivni vysledky pfi snizeni procenta mortality a morbidity [27] [45]

Cim rychleji dochazi k resuscitaci tekutin, tim rychleji docilime terapeutického w&inku.
Studie zaméfena na Casovy pribeh hydratace, prokazala vztah mezi ¢asnym podanim hydra-
tacniho roztoku, snizenim mortality a rozvinutim SIRS. Dale byl prokazan lepsi ucinek pti

zavodnéni Ringerovym roztokem, nez solnym roztokem. Dulezitost asnosti resuscitace teku-
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tiny je prokazana, avSak doba trvani 1écby, nebo druh a mnozstvi tekutiny je spekulativni.
Studie zaméfena na rychlost hydratace prokazala lepsi ucinky pii rychlém podavani tekutin
Vv prvnich 24 hodinich. Odborniky doporuc¢end davka vede k rychlostnim hodnotam 250-300
ml/h pii produkci moci 0,5 ml/kg/h. Rozmezi mnozstvi jsou upravovana dle individualnich
méfitek véku, hmotnosti a fyzického vysetieni. Celkovy objem v prvnich 24 hodinach by mél

dosahovat mnozstvi 2,5-4 litrti. [24]

Studie zabyvajici se typem hydratacni tekutiny nebyla uspokojivé studovana. Nejlépe
hodnocenou tekutinou, ktera vedla k procentuelnimu zmenseni SIRS a C-reaktivniho protei-
nu, je Ringeriv roztok. Oproti fyziologickému roztoku se hodnoty C-reaktivniho proteinu a

SIRS snizily do 48hodin. [45]

5.3.2 Antibiotika

Antibiotika jsou feSenim pfi nekroze pankreatu a hrozbé infekce pankreatického lizka.
Nedavné studie potvrdily piinos Sirokospektalnich antibiotik. Léciva dokazala snizit sepsi u
pacienti 0 21,1% a mortalitu 0 12,3%. Pfi vyskytu infekce pankreatu antibiotika nebyla
uspésna. Pouzivani probiotik, jako prevence proti infekci a akutnimu stavu pankreatitidy, se
neukazala jako adekvatni. Na druhou stranu byla prokazana vyhoda pii udrzeni stfevni mik-
roflory, kvili a€inkiim antibiotik. Vlivem probiotik byla snizena bakterialni translokace z
gastrointestinalniho traktu do slinivky bfiSni. Pokud neni znam zdroj infekce, neni doporuce-

no pouzivat antibiotika pro lé¢bu AP. [27] [45]

Farmakologicka terapie dle soucasnych studii neni pfinosna. Po rozsédhlém vyzkumu
farmakologickych ¢inidel nebyla objevena piinosnost pro akutni pankreatitidu. Byla zkouma-
na lé¢iva, ktera snizuji sekreci pankreatu, jako je somatostatin, oktreoid, atropin, glukagon a

cimetidin, avSak 1é¢iva nevykazovala vyrazné lepsi vysledky nez placebo. [27] [45]

Nefarmakologicka strategie 1é¢by vykazovala lepsi vysledky. Upfednostiiovana je ente-
ralni vyziva. U tézké akutni pankreatitidy se doporucuje zahajit enteralni potravu do 72hodin
hospitalizace. V minulosti byli pacienti bez enteralni potravy, kvili odpo¢inku pankreatu a
stfev. Tato metoda se neméla pozitivni vysledky. Nasledkem byla atrofie stfevni sliznice
s bakteridlni translokaci stfevni mikroflory. Pti terapii akutni pankreatitidy je v zajmu, zahajit
co nejdiive enteralni vyzivu. Typicky je nastolena vyZziva po ukonceni nevolnosti, zvraceni a

akutnich bolesti biicha. [27] [45]
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5.3.3 Invazivni terapie

Zjisténi etiologie akutni pankreatitidy se povazuje za zaklad. U vSech pacientt je prova-
dén abdomindlni ultrazvuk pro vyhodnoceni nejCastéj$i pficiny akutni pankreatitidy, ¢imz
jsou zlu¢ové kameny. Pro tento typ pacientli je doporucen chirurgicky zakrok pro odstranéni
kameni, cholecystektomie. Pfi podezieni na zanét zlucovodl vlivem zvysenych jaternich tes-
ti se pouzivda endoskopické metody ERCP (endoskopickd retrogradni cholangio-

pankreatografie). [27] [45]

Ptes vysoka rizika morbidity a mortality pfi akutni pankreatitid€ je terapie do znacné
riziko SIRS (multiorganového selhani) a nekrozy pankreatu. Odstranénim etiologie akutni

pankreatitidy je nejlep$im feSenim k zabranéni opakovatelnosti onemocnéni. [27] [45]

5.3.4 Kmenové bunky

Pokrok v 1é¢bé akutni pankreatitidy byl zaznamenan i v oblasti mezenchymalnich kme-
MSC buiiky pochazeji z nékolika moznych zdrojii. Autologni zdroje pochazi z kostni dien¢ a
alogenni jsou hlavné z pupecnikové krve a odvozené od placenty. Tato Sife ziskavani je vy-
hodou, avsak Spatn¢ se stanovuje hodnoceni uc¢innosti, vzhledem k rtiznym bunéénym zdro-

jum a technikam sbéru. [24]

Pozitivni vysledky byly i pfi zahajeni nasojejunalni nebo nasalni stravy. Pacientim byla
podavana strava po 3-5 dnech pti menSich bolestech. Potrava tak prospéla stievni peristaltice
a zabranila pfemnozeni stievni mikroflory, ktera by brzo zpusobila dalsi infekce ¢i zanéty.

Metoda v¢asné zahajeni stravy tak snizila mortalitu. [24]

5.4 Regenerace

V dnesni dobé probihd nckolik studii zaméfenych na regeneraci, homeostazu a vyvoj
slinivky bii$ni. Podle studie, probihajici na zvifatech, ma exokrinni ¢ast pankreatu vlastnost
vnitini regenerace, kterd umoziuje pankreatu zotaveni z onemocnéni jako je akutni pankreati-
tida. Zatim neni znamy fakt, Ze by endokrinni buiky mély schopnost vlastni regenerace, nebo

mél organismus néjaky systém regenerace bera-bunék. [46]
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5.4.1 Regenerace endokrinni ¢asti

Vyzkum zaméfeny na graviditu a piirozené vyskytujici se hormony, placentarni lakton,
prolaktin, serotonin, melanin, a FoxM1, zaznamenal hyperplazii bunék a u mysi se 3-5X zvy-
Sila hmotnost beta-bunék. Pokud byla u mysi vytvorena obezita diky vysokému obsahu tukt
ve strave, jejich hmotnost ostriivkd se zvedla. Tento d¢€j je vSak méné jasny u lidi, kde je malo
replikujicich beta-bun¢k. Ve studii regeneraci rozd€luji na vlastni replikaci beta-bun¢k, kon-
vertaci alfa-bun€k a gama-bunék na beta buiiky a vyuziti kmenovych pankreatickych bungk.
[47]

Vlastni replikace, neboli proliferace beta bunék, je u mladych hlodavct vysoka, ale s
vékem se snizuje. Bylo zjiSténo, Ze potkani mlad€ do jednoho mésice proliferuje zhruba 4%
bunék za den, avSak potkan stary 7 mésicii uz proliferuje pouze 0,5% bunék za den. Dochazi
k replikaci jiz existujicich beta-bungk, coZz je zobrazeno na obrazku ¢.8. Objasnéni replikace u
lidi je horsi, jelikoZ jen velmi malé mnozstvi aplikovatelnych beta-bun€k lze nalézt ve vzor-

cich pankreatu odebranych pfi pitve. [47]

Pfeména alfa a gama bunék na beta-bunky byla dokazana ve zviteci studii s hlodavci.
Hlodavcim bylo zni¢eno vice nez 99% beta-bunék prostiednictvim beta toxickych latek na
bazi difterického toxinu. Béhem nckolika mésicti se dostavila mald regenerace beta bunék.
Sledovani linie urcilo ptivod beta bun¢k, aneb ze pochazi z alfa a gama bun¢k. Mechanismus
pifemény je znazornén na obrazku ¢. 8. Bohuzel zatim neexistuje dtikaz o tom, zda tento jev

probiha i u lidi, natoz u diabetickych pacientd. [47]

Zda existuji progenitorové ¢i kmenové bunky pankreatu u dospélého jedince je otazkou.
Existuji hypotézy, dle kterych by tomu tak mohlo byt. Vyzkum obsahoval histologické pozo-
rovani ostravki bun€k v blizkosti duktl, coz by mélo znamenat potencionalni vznik beta bu-
n€k z bunék duktii pomoci neogeneze. Béhem normalni homeostdzy vSak byly ndlezy velmi
vzacné nebo zadné. Teorie byla podpofena objevem vzacnych prekurzorovych bunék NGN3 u
mys$i, kterym byla odstranéna ¢ast duktu, ve zbylych strukturdch duktu se tyto bunky objevily.
[47]
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Obrazek ¢.8: Regenerace endokrinni ¢asti. Upraveno z (2)

5.4.2 Regenerace exokrinni ¢asti

4 W

Objasnéni exokrinniho poskozeni a regenerace vdé¢ime opét zvifecim studiim hlodavci. Vli-
vem pankreatitidy a jeji 1é¢by dochazi k poskozeni bun€k exokrinniho parenchymu a to aci-
narnich a duktalnich bun¢k. Lécbou Caeruleinem dochazi k apoptdze a nekrdze acinarnich
bunék. PoSkozeni vede ke smrti acinarovych bunék a k dediferenciaci acinti. Dediferenciace
souvisi s vylévanim zymogennich granul a tim ke zmenSeni bunék, které nasledné piipominaji
spiSe duktéalni buniky. Popsanému procesu, ktery je vidét na obrazku ¢ 9, se fikd metaplazie.
AZ zanét pankreatu ustoupi, mohou se acinové buiiky regenerovat samoreplikaci, nebo dedife-
renciaci bun€k podobnych metaplastickym kandlim do normélniho stavu. B&hem nékolika
tydnl u zvitat dojde k zotaveni pankreatu, a tim ziskéd i svou normalni buné¢énou strukturu a

funkci. Exokrinni tkan u lidi potvrzuje metaplazii i bunéénou proliferaci. [47]

Acinarni buiika (a:;r:‘:alm husika Mrtva acinarni burika Proliferace

metaplazie

Obrazek ¢.9: Regenerace exokrinni ¢asti. Upraveno dle (2)
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Jsou znamy studie, které poukazuji na latky, které neptiznivé ovliviiuji regeneraci sli-
nivky ¢i ji apln¢ zastavuji. Morfin je opioid, ¢asto pouzivana latka proti bolesti pfi akutni
pankreatitid€. Je znamo, Ze opioidy neblaze ovliviiuji imunitni systém a dal$i pohnutky v téle.
Byly sledovany néasledky morfinu na 1é¢bu akutni pankreatitidy. Vysledkem je zhorSeni one-
mocnéni, nekrdzy, sttevni permeabilizaci a zvySena bakteridlni translokace. Do budoucna by

méla byt zvazena 1éEba morfinem a piipadna nahraditelnost jinymi 1éCivy. [48]

Zajimavym a logickym navrhem, jak zrychlit regeneraci slinivky, je ulehc¢eni a zamére-
ni se na snizeni hladiny lipidt. Slinivka je oslabena po akutni pankreatitidé a snizeni hladiny

lipida ji prospéje. [49]
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ZAVER

Za poslednich 15 let doslo k vyraznému posunu ve spolehlivosti diagnostiky a terapie pan-
kreatitid. Moderni metody dokazou 1épe zobrazit celkovy stav slinivky bfisni a jeji funkeci.
Diagnosticka metoda smykovych vin pfiznivé pomaha pfi diagnostice, avsak je zapotiebi dal-
Sich studii pro uvedeni do praxe. Byly lépe popsany funkce hvézdicovitych bun€k, se zaméte-
nim na hlubsi probadani jejich zapojeni v chronické pankreatitidé a karcinomu pankreatu.
Nejzajimavéjsim a stale malo popsanym odvétvim je regenerace slinivky bfisni. Stale mame
k dispozici pouze stiipky probihajicich mechanismu regenerace, jak endokrinni ¢asti, tak exo-

krinni ¢asti. VEfim, ze existuje zpisob, jak nahradit zni¢enou tkan pankreatu za pIné¢ funkéni,

vvvvv
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