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Bolest provazi akutni a chronickou pankreatitidu i karcinom pankreatu. Zvlastni pozornost zasluhuje bolest pfi chronické pankreatitidé
(CHP). Jejimi pri¢inami jsou destrukce parenchymu, fibroprodukce a jejich disledky. Vyznamnou tlohu v téchto procesech hraji pankre-
atické hvézdicové buriky. Spoustécimi mechanizmy jsou jidlo, alkohol a poruchy pasaze pankreatického sekretu vyvodnym systémem.
Bolest postihuje vice nez 90% nemocnych CHP a nejvice ovliviiuje kvalitu jejich Zivota. Terapie bolesti pfi CHP je slozita a nékteré postupy
jsou kontroverzni. Lééebné metody jsou neinvazivni (zivotosprava, dietni rezim, farmakoterapie) a invazivni (endoskopicka a chirurgicka
terapie). Pfi alkoholické CHP vyzaduje volba terapeutického postupu stratifikaci nemocnych podle trvani a frekvence algickych paroxy-
zmd. Pfiznivé predikéni faktory jsou intermitentni bolest a chirurgicky fesitelna komplikace.
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PANCREATIC PAIN

Pancreatic pain accompanies acute and chronic pancreatitis as well as pancreatic cancer. In chronic pancreatitis (CP) pain deserves special
attention. Its causes include destruction of parenchymal tissue, fibroproduction and their consequences. Pancreatic stellate cells play an impor-
tant role in these processes. Pain is triggered by meals, alcohol and disturbances of pancreatic secretions passage through the duct system.
More than 90% of CP subjects suffer from pain which is the main factor affecting the quality of life. Pain therapy is a complex problem and some
procedures are considered controversial. Therapeutic methods are non-invasive (life style, diet, pharmaceuticals) and invasive (endoscopic and
surgical procedures). The choice of adequate therapeutic procedures in alcoholic CP requires stratification of patients according to duration and

frequency of painful paroxysms. The best predictors of pain relief are intermittent pattern of pain and surgically correctable complications.
Key words: pancreas, pain, chronic pancreatitis, noninvasive and invasive therapy.
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Uvod

Pankreatickd bolest (PB) je vyraznym pfizna-
kem v&ech tfi hlavnich afekci bfisni slinivky v dospé-
losti: akutni pankreatitidy, chronické pankreatitidy
(CHP) i karcinomu pankreatu. Jeji trvani a charakter
se v8ak u jednotlivych chorob lisi. Zvlast vyznamné
postaveni ma bolest v klinické symptomatologii CHP,
a proto ji hlavné se zabyvé toto sdéleni. Bolest pfi
CHP (B-CHP) suZuje nemocné v riizné mife po fadu
let, nejvice ovliviiuje kvalitu jejich Zivota a je nejcas-
t8jSi ze zakladnich pfiznakd, k nimZz dale fadime
Ubytek télesné hmotnosti, pankreatickou maldigesci
a poruchu glukdzové tolerance.

Etiologie

Pfi¢inou B-CHP jsou z&kladni patologické pro-
cesy této choroby, tj. destrukce parenchymu a pro-
liferace vaziva (fibroprodukce) a jejich nasledky
(deformace a litidza vyvodného systému, cystoid,
absces, akutni zanét v terénu CHP).

Patofyziologie a patomorfologie

Jako spoustéci mechanizmy se uplatiiuji jidlo,
alkohol a poruchy pasdze pankreatického sekretu
vyvodnym systémem. Tyto situace vedou k zvy-
Seni pankreatické sekrece a/nebo k intraduktalni
hypertenzi. Dal$i vyvoj zahruje pfestup pankre-
atického sekretu do intersticia, zvySeni intersti-
cidlniho tlaku, aktivaci pankreatickych enzym,
autodigesci parenchymu a aktivaci zanétlivé cyto-
kinové kaskady.
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Vyznamna uloha ve fibroprodukei, destrukci
parenchymu a bolesti se pfisuzuje pankreatickym
hvézdicovym (stelarnim) buiikdm (PSB). Tyto jsou
lokalizovany kolem acind a kapilar. V tkanhové kul-
tufe se diferencuji v myofibroblasty a produkuji kola-
gen | a lll, laminin a fibronectin, které tvofi zakladni
slozky pojiva pfi CHP. Proto se povazuji PSB za ele-
menty produkujici vazivo pfi této chorobé. Vzhledem
k jejich schopnosti kontraktility a perivaskulami loka-
lizaci mohou pUsobit ischemii mikrocirkulace a bo-
lest (4, 36). Soucasti aktivace cytokinové kaskady
pfi akutni exacerbaci zanétlivého procesu jsou také
rizné rlstové a transformaéni faktory, které aktivuji
PSB s naslednou produkci pojiva (6, 18). Sekrece
téchto fibrogennich cytokinl koreluje s tizi akutniho
zanétu a stupném aktivace PSB. Kromé toho jsou
PSB pfimo aktivovany etanolem, acetaldehydem,
oxidacnim stresem (3), jakoz i zvySenym intraduk-
talnim a intersticialnim tlakem (35). Obecné plati, ze
vztah mezi zvySenim téchto tlak( a PB je tésny, ale
mezi PB a morfologii pankreatu je pomérné volny.

Bolestivd forma CHP je provézena vyrazny-
mi zménami pankreatickych a peripankreatickych
senzorickych nerv(i (7). Primér a pocet nervovych
vldken je zvySeny a primérna plocha zdsobovand
jednim nervovym vidknem je mensi. Perineurium
je infiltrovdno lymfocyty, coZ svédéi pro zanétlivy
proces a poruchu bariérové funkce této struktury.
Imunohistochemicky Ize prokdzat v nervovych viak-
nech vysokou koncentraci nervového riistového fak-
toru (NGF) a nékterych neurotransmiterd, zejména
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substance P a peptidu pfibuzného calcitoninu (cal-
citonin gen related peptide, CGRP). Vyznam tohoto
nalezu neni objasnén. V pfipadé CGRP miiZe jit o au-
toregulacni analgeticky mechanizmus. U bolestivé
formy CHP je vyznamné zvySeno také mnozstvi
zimych bunék v pankreatické tkani. Pfedpoklada
se, ze jejich sekreéni produkty mohou senzibilizovat
proalgické receptory senzorickych neuron( (20).

Diagnostika

B-CHP postihuje vice nez 90 % nemocnych tou-
to chorobou. Zpocatku byva paroxyzmalni a rizné
intenzivni, ale vétsinou nikoliv zni¢ujici jako u akutni
pankreatitidy, dosahuje rychle vrcholu a dlouho trva
(u tfetiny nemocnych déle nez 24 hodin). Je lokalizo-
véna v epigastriu, $ifi se do obou hypochondrii a do
zad. V ¢asnéjsi fazi choroby byva ¢asto provokova-
na dietni chybou nebo alkoholem, pozdéji se obje-
vuje bez zfetelného vybavného momentu. Nemocny
ma nékdy Ulevovou polohu vsedé s pfitazenymi ko-
leny. Bolest se zmirfiuje aplikaci spazmolytik, €kl
snizujicich Zaludecni sekreci, a teplem, ale vétsinou
vyZzaduje silnd spazmoanalgetika a opidty. Mezi
jednotlivymi atakami bolesti byvaji zpocétku r(izné
dlouhé intervaly (tydny az roky), béhem nichz je
nemocny zcela bez obtizi nebo ma jen dyspeptické
pfiznaky (epigastrickou plnost, nadyméni a nechu-
tenstvi). V dal$im pribéhu CHP se mizeme setkat
s dvojim vyvojem bolesti. U nékterych nemocnych
jsou jeji paroxyzmy stéle CastéjSi a intenzivnéjsi, az
se bolest stdva symptomem trvalym. Naproti tomu
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ujinych pacientll soubézné se zanikem pankreatické
sekrece postupné ubyva bolestivych atak az do je-
jich uplného vymizeni a onemocnéni se manifestuje
pfedevsim maldigesci a hubnutim.

Terapie

Lécebné metody je mozno rozdélit na neinva-
zivni (Zivotosprava, dietni rezim, farmakoterapie
bolesti) a invazivni (endoskopické a chirurgicka te-
rapie). Pfed zahajenim terapie B-CHP je tfeba, aby
diagndza choroby byla stanovena s dostate¢nou
vérohodnosti.

Terapie B-CHP je slozita a hodnoceni nékterych
postuptl je kontroverzni. Tato skute¢nost je zplisobena
nedostate¢nou randomizaci nemocnych v klinickych
studiich a zejména pfi alkoholické CHP absenci stra-
tifikace nemocnych podle trvani a frekvence algickych
paroxyzm(. Ammann a Millhaupt zjistili v souboru vice
nez 200 téchto nemocnych, ze je Ize rozdélit do dvou
skupin: (1) nemocni s kratkymi paroxyzmy v celkovém
trvani méné nez 10 dnd a s nebolestivymi remisemi
v trvani mésicl (typ A: 44 %), (2) nemocni s bolesti
2 a vice dnl v tydnu, algickym obdobim v trvani mi-
nimalné 2 mésicd a trvale odkdzanych na analgetika
(typ B: 56 %). Chirurgicka terapie pro bolest nebyla
nutnd u Zadného nemocného s typem A a naopak
u v8ech s typem B. Chirurgicky FeSitelna komplikace
(nejCastéji cholestaza a cystoid) byla pficinou bolesti
ve vice nez 80 % a vSichni nemocni méli Ulevu po chi-
rurgické terapii (1). Typ bolesti pfi alkoholické CHP ma
tedy vztah k pfi¢iné a ovliviiuje terapeuticky postup.
Stratifikace téchto nemocnych podle uvedenych krité-
rii ma proto pfi terapii B-CHP velky vyznam. Pfiznivé
predikéni faktory jsou intermitentni bolest, pfi niz se
Casna endoskopicka terapie nejevi vhodnd, a chirur-
gicky fesitelnd komplikace.

Neinvazivni metody

Zivotosprdva

Nejcastéjsi vyvolavajici pficinou CHP (v ¢eské
populaci 75-80 %) je abuzus alkoholu. Abstinence je
mimofadné dlezita, nebot zabraruje progresi one-
mocnéni. Alkohol ovliviiuje bolest nejvice u nemoc-
nych s opakovanymi akutnimi exacerbacemi CHP
v disledku alkoholickych excest (mejdany, kvartal-
ni pijaci). U nemocnych s trvalou intenzivni bolesti
je uCinek abstinence méné vyrazny. Trvaly abuzus
vak urychluje — bez vztahu k vlivu na bolest — pri-
béh choroby a zkracuje (stejné jako koufeni) pri-
mérnou délku zivota téchto osob (19, 25). Dosazeni
abstinence u nemocnych alkoholickou CHP je vSak
Ukol velmi obtizny a nékdy prakticky nemoZzny. Navic
pfibyva nemocnych, ktefi vedle alkoholu jsou zavisli
také na drogach. Nezbytnym pfedpokladem absti-
nence je pecliva dispenzarizace a vytvofeni osob-
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niho kontaktu mezi Iékafem a nemocnym. Ostatni
pozadavky na Zivotospravu jsou stejné jako u jinych
chorob traviciho Ustroji.

Dietni rezim

Dietni opatfeni pfi CHP byla nedévno popsana
v jiném sdéleni (15). Je v8ak tfeba zdlraznit, Ze jidlo
i alkohol vyrazné stimuluji nejen sekreci pankreatic-
kou, ale také sekreci Zaludecni a jaterni a Ze tato
sekrece je fizena nejen humoralng, ale také nervové
prostfednictvim parasympatického splanchnického
systému. Tato skuteCnost se zcela opomiji pfi 1é¢bé
postprandialni B-CHP pankreatickymi enzymy.

Analgetika a narkotika

Analgetika jsou nejCastéji uzivanym prostfed-
kem k ulevé od bolesti. Jejich podavani je vhodné
zahdjit méné ucinnymi preparaty, jako je paraceta-
mol, nesteroidni antirevmatika a tramadol. V této
fazi se doporuCuje znovu diferencovat, zda bolest
je zpusobena nékterou z komplikaci, které vyzadu-
ji specificky terapeuticky postup, nebo zékladnim
onemocnénim samotnym. Léceni je vhodné rozdélit
do tfi fazi, v nichz zakladnim prostfedkem je parace-
tamol, ketamin a narkotika (pethidin), a nepfechazet
do dal$i faze bez podrobného zhodnoceni kratko-
dobych a dlouhodobych U€inkd takového rozsifeni
analgetické terapie (2).

Pankreatické enzymy

Pankreatické enzymy v terapii B-CHP jsou pfed-
métem Fady sdéleni. Jejich aplikace vychazi z po-
znatku, Ze volny trypsin v duodenu ovliviiuje negativ-
ni zpétnou vazbou sekreci pankreatickych enzyma.
Uginek trypsinu popsali Ihse et al. (21) a potvrdili
je dalsi autofi u zvifat, lidskych dobrovolnik(i i ne-
mocnych s CHP (22, 32). Toto plsobeni trypsinu se
uplatriuje hlavné pfi zvySeni pankreatické sekrece po
jidle a alkoholu (postprandidini sekrece), ktera vede
k zvySeni intraduktalniho tlaku a je €astou pfic¢inou
B-CHP. Tato sekrece je fizena dvéma mechanizmy:
humoralnim a nervovym (27, 28).

Zakladem humorélniho mechanizmu je negativ-
ni zpétna vazba duodendiniho trypsinu. Nizka kon-
centrace volného trypsinu v duodenu po jidle, zpl-
sobend jeho vazbou na bilkoviny potravy, stimuluje
sekreci cholecystokinin-releasing faktoru (CCK-RF)
v proximalnim tenkém stfevé. CCK-RF zvySuje kon-
centraci plazmatického CCK s naslednym zvySenim
sekrece pankreatickych enzymu.

Nervovy mechanizmus je zprostfedkovan choli-
nergnim nervstvem. Hyperosmolarni roztoky a dis-
tenze duodena stimuluji submukdzni neuroreceptory
a cestou vagovagalniho reflexu dochazi k zvyseni
sekrece pankreatickych enzymdi. Reflex je inhibo-
van atropinem, somatostatinem, pankreatickym po-
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lypeptidem (PP) a CGRP. Tento peptid je mohutnym
inhibitorem pankreatické sekrece in vivo (24) a jeho
mozné analgetické pdsobeni pfi CHP bylo jiz zminé-
no. Duodenalni trypsin se v tomto nervovém mecha-
nizmu neuplatriuje.

Klinicky efekt vysoké koncentrace duodendlniho
trypsinu byl prokdzan pouze pfi pouziti konvenénich
farmaceutickych preparatl pankreatickych enzymd.
Pro plné terapeutické ovlivnéni postprandialni bolesti
je nezbytna soucasna inhibice nervového mechaniz-
mu, ktery vétSina praci o analgetickém ucinku pan-
kreatickych enzymi nebere vibec v Uvahu. SniZeni
postprandialni sekrece zvySenim koncentrace trypsi-
nu v duodenu vyzaduje, aby exokrinni sekrece pan-
kreatu byla ¢aste¢né zachovana. Tento mechanizmus
se mize uplatnit pfi CHP s postizenim malych vyvod
(lehkd a stfedné tézka forma CHP), recidivujici AP
a pfi symptomatickém pancreas divisum. Za vhodnou
aplikaéni formu lze povazovat preparat s vysokou
koncentraci trypsinu, rychle rozpustny v duodenu pfi
fyziologickém pH a s pomalym vyprazdfiovanim z du-
odena. Takovy komeréni preparat neni v souCasné
dobé k dispozici. Pfedpoklady pro uplatnéni nervoveé-
ho mechanizmu zahrnuji dodrzovani diety, abstinenci
alkoholu, blok&du vagovagaliniho reflexu anticholiner-
gikem, blokadu zanétlivé kaskady rychle Uéinkujicim
analgetikem (napf. nesteroidnim antirevmatikem)
a podle poteby inhibici Zaludeéni sekrece (k ochrané
trypsinové aktivity pfi prichodu Zaludkem).

Invazivni metody

Blokdada plexus celiacus

Tato metoda se provadi nejéastéji cilené za kon-
troly CT nebo endoskopické ultrasonografie (EUS).
Endoskopicky pfistup zpfedu pfes zaludek se pova-
Zuje za metodu pomérné jednoduchou a bezpeénou,
protoZe snizuje, popf. eliminuje riziko poranéni nerv
a michy. Jako medium se pouziva dlouho plsobi-
ci anestetikum s kortikoidy nebo absolutni etanol
(neurolyza). Prvnimu zplisobu se doporu€uje dat
pfednost pfi CHP. Neurolyza ma byt vyhrazena pro
nemocné s karcinomem pankreatu vzhledem k pfi-
padné tvorbé vaziva a omezeni moznosti nasledné
chirurgické terapie (34). EUS pfistup se povazuje za
Ucinnéjsi. K vyznamnému snizeni B-CHP dochazi
asi u 55% nemocnych, v pribéhu 6 mésicl vSak
klesa na 10 %. Blokada neni U¢inna u nemocnych
mladSich 45 let s pfedchozi chirurgickou terapii (16).
U nemocnych s dlouhodobym podavanim inhibi-
tor( protonové pumpy se doporucuje pfi EUS-pi-
stupu (pfes Zaludek) preventivni podani antibiotik
k omezeni mozZnosti pfeneseni infekce tenkou jeh-
lou a k prevenci vzniku abscesu. Celkové pfichazi
blokada plexus celiacus v Uvahu pfi zhor$eni trvalé
B-CHP u nemocnych s jinak omezenymi Ié¢ebnymi
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moznostmi. Neurolyza se doporucuje pfi karcinomu
pankreatu, u nemocnych s komplikacemi chirurgic-
ky neléCitelnymi a pfi selhani této metody pfichazi
v Uvahu thorakoskopicka splanchnikotomie.

Biliagrni endoterapie

Symptomaticka stendza termindlniho chole-
dochu je nejCastéjsi pficinou cholestazy a jejich
komplikaci v€etné paroxysm0 B-CHP. Chirurgicka
terapie je metodou volby v prevenci komplikaci,
jaterniho poSkozeni i v ulevé bolesti. Dlouhodoba
Uspésnost endoskopické terapie je jen asi 25%
(8). Postupné zavadéni stentll vyZaduje opakova-
né endoskopie a je spojeno se znacnymi problémy,
zejména pro rostouci finanéni néklady a komplikace
(29). Endoterapie se proto povaZzuje za pfijatelnou
jen jako dogasné opatfeni, kdyz je bezprostfedni chi-
rurgicky postup kontraindikovan, zejména pfi téZkém
ikteru, cholangitidé, exacerbaci akutni pankreatitidy
v terénu CHP a pfi vyrazné komorbidité.

Pankreatickd endoterapie

Pankreatikolitidza a stendzy Wirsungu pfi bolesti-
vé formé CHP jsou pfedmétem zajmu invazivni endo-
skopie a extrakorporaini lithotrypse razovou vinou po
fadu let. Endoskopické metody zahrnuji mechanickou
lithotrypsi a extrakci kamen, sfinkterotomii Wirsungu,
jeho kanylaci a dilataci plastovymi stenty.

Srovnani endoterapeutickych metod s drendz-
ni a resekeni chirurgickou terapii uskutecnili Dité et
al. (12). V odstupu jednoho roku bylo snizeni bolesti
srovnatelné, ale po 5 letech byly vysledky chirurgické
terapie lepdi jak v upiném vymizeni bolesti (34 % vs.
15 %), tak i ve zvySeni télesné hmotnosti (47 % vs.
29 %). Podobné Cahen et al. (9) preferuiji chirurgickou
pankreatikojejunoanastomézu pfed endoskopickou
transampuldmi drenazi Wirsungu. Castedny nebo
Uplny Ustup bolesti 2 roky po chirurgickém vykonu za-
znamenali u 75 % nemocnych oproti 32 % nemocnych
léCenych endoskopickou drendzi. Tato metoda pfinasi
dlouhodoby efekt pfedevsim v snizeni po¢tu hospitali-
zaci pro bolest, ale pfiblizné jedna pétina nemocnych
vyZaduje nasledné chirurgickou terapii (11).

ESWL byla vyhodnocena ve velkém souboru
téméf 500 nemocnych jako metoda ucinnd ve sni-
Zeni bolesti, ale trvani pfiznivého efektu a potfeba
pozdéjsi chirurgické terapie nebyly sledovany (16).
ESWL byla pivodné povazovana za dopliikovou
metodu endoskopickeé terapie (9). V souCasné dobé
je ESWL hodnocena v 1é¢bé bolesti jako preferova-
na a bezpe¢na metoda. Jeji pravidelnd kombinace
s endoterapii zvySuje 1é¢ebné néklady, ale nezlep-
Suje vysledek, pokud jde o bolest (12).

V8echny tyto studie obsahuiji uréité metodické
nedostatky: (1) chybi stratifikace nemocnych podle
typu bolesti a jednotlivé soubory obsahuiji riizny po-
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Cet 0sob s intermitentni bolesti (typ A), pro které se
doporucuje neinvazivni terapie; (2) ve vétsiné studii
chybi pfiméfena kontrolni skupina Ié¢ena neinvaziv-
né nebo chirurgicky; (3) ztrata probandd v pribéhu
dlouhodobého sledovani je zna¢n4; (4) autofi neuva-
2uji placebovy efekt, tfebaze u vétsiny nemocnych
CHP se intenzita bolesti v priibéhu doby snizuje. Na
zékladé dosavadnich vysledku pankreatické endote-
rapie Ize proto doporucit pfi alkoholické CHP neinva-
zivni terapii u jedincu s intermitentnim typem bolesti
(typ A) a endoterapeutické metody vyhradit pro ne-
mocné s dlouhodobou nebo stélou bolesti a trvalou
potfebou analgetik (typ B), zejména pokud je u nich
chirurgicka 1é¢ba kontraindikovana.

Chirurgicka terapie

Chirurgicka terapie je indikovéna pfi dlouhodo-
bych paroxyzmech bolesti s kratkymi remisemi nebo
pfi trvalé bolesti a stalé potfebé analgetik. Cile této
terapie jsou odstranéni bolesti, |éCba komplikaci
a zachovani zbyvajici exokrinni a endokrinni funkce.
Operaéni vykony Ize rozdélit na drendzni, resekéni
a kombinované. Hlavni typy operaci pro CHP jsou
uvedeny v tabulce 1. RozSifeny hlavni pankreatic-
ky vyvod (7mm a vice) se povazuje za klasickou
indikaci pro drendzni vykon. Naproti tomu pfi CHP
s Uzkym vyvodem (méné nez 3mm) se doporuéuje
drenéz celého vyvodu podélnou excizi pfedni plochy
pankreatu ve tvaru pismene V (37). Tento postup je
povazovan za efektivni a SetrnéjSi nez rozsifené
resekéni metody, popf. totéini pankreatektomie,
ktera je indikovana hlavné pii hereditarni kalcifikujici
pankreatitidé. Z resekénich vykonl se pouziva nej-
Castéji ¢asteCna resekce hlavy pankreatu a podéing
pankreatikojejunoanastoméza (PJA) podle Freye
nebo resekce hlavy pankreatu se zachovanim du-
odena podle Begera. Dlouhodobé hodnoceni téchto
dvou operaci za obdobi vice nez 9 let neprokazalo
vyznamny rozdil v Ustupu bolesti, zlepSeni kvality
Zivota a stavu endokrinni a exokrinni funkce (33).
Volba typu operace zavisi pfedevim na zkuSenosti
chirurga. Ur€ity stuperi resekce hlavy pankreatu je
vSak pfedpokladem pro dostate¢nou tlevu od boles-
ti (14). Cetné studie srovnavaji vysledky jednotlivych
druhl operaci pro CHP. Izbicki et al (23) hodnotili
kvalitu Zivota a pankreatickou funkci po podéiné PJA
a Castecné resekci hlavy pankreatu oproti pankre-
atoduodenektomii se zachovanim pyloru v rando-
mizované studii se stfedni dobou sledovani 2 roky.
Lepsi kvalita Zivota, méné komplikaci a kratSi rekon-
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