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Seznam zkratek

ACEI - Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu

AP — akutni pankreatitida

APACHE Il — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
AST — Alaninaminotransferaza

BMI — Body Mass Index

CRP — C reaktivni protein

CT — Computed tomograpgy (pocitacova tomografie)

DM — Diabetes mellitus

DPP-4 — Dipeptidyl peptidase-4

ERCP — Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie
EV — Enteralni vyziva

GLP-1 — G lucagon-like peptide-1

HIV — Human Immunodeficiency Virus (virus lidské imunitni nedostate¢nosti)
HTK — Hematokryt

IL — Interleukin

IR — Interquartil Range

LADA - Latent Autoimmune Diabetes in Adults

LDH — Laktatdehydrogenaza

MODY - Maturity onset diabetes of the young

MR — Magnetic resonance (magnetickd rezonance)

NGS — Nasogastricka sonda

NJS — Nasojejunalni sonda

O0GTT - oralni glukézovy toleran¢ni test

RTG — Rentgen

SD — Smérodatna odchylka

SIRS - systemic inflammatory response syndrome (syndrom systémové zanétlivé odpovédi)
SLE — Systémovy lupus erytematodes

TNF — oo — Tumor necrosis factor alfa

USG — Ultrasonografie

VIP — Vasoaktivni intestinalni peptid

WHO — World Health Organization (svétova zdravotnicka organizace)



1. UvVoD

Akutni pankreatitida je Vv zasadé projevem procesu autodigesce pankreatu, ktery
vznikd na zéklad¢ Siroké Skaly etiologickych faktori a je manifestovan v rizné mife
zavaznosti. Jedna se o zanétlivou reakci, kterd ale nema primarné infek¢éni plivod. Dle
mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10) mé akutni pankreatitida kod K85.

Incidence (pomér nové vzniklych ptipadii onemocnéni v daném casovém obdobi k
celkovému poctu osob ve sledované populaci) i prevalence (pomér poctu vsech existujicich
ptipadti bez ohledu na dobu jejich vzniku k poctu obyvatel v dané lokalit¢ ve sledovaném
casovém obdobi) akutni pankreatitidy trvale nariista. Pfesnd ¢isla nejsou znama — v obdobi
kolem roku 2000 byla udavana incidence 4,9 — 35/100 000 obyvatel (1). V obdobi kolem roku
2010 se jiz jednalo o 13 — 45/100 000 obyvatel (2), polty pacienti do soucasnosti dale
naruistaji. Domnivame se, ze vzrustajici pocet piipadl je dan jak moznostmi lepsi a citlivéjsi
diagnostiky, kterd prichazi s vyvojem mediciny, tak epidemiologickymi aspekty populace
(napf. narustajici konzumace alkoholu).

Ptesna Cisla o vyskytu v Ceské republice nejsou znama, ale predpokladdme, Ze se
nebudou zéasadné lisit od celosvétovych. Stran Fakultni nemocnice v Plzni bylo béhem let
1997 — 2017 na LInterni klinice hospitalizovano 2139 pacientl s diagnozou K85. Ve stejném
obdobi na chirurgické klinice bylo stouz diagnozou hospitalizovano 2352 pacientt.. Pfi
mezirocnich porovndnich je téZ patrny vzristajici trend.

Jedna se o onemocnéni, které dle zdvaznosti pribéhu mize znamenat trvalé poskozeni
pacientova zdravi. Zanedbatelnd neni ani mortalita, ktera je u lehkych forem kolem 1%, ale u
tézkych forem muze byt az 20% (3). Stejné tak je spojeno s komplikovanou a naro¢nou péci o
pacienty jak v ramci standardniho oddéleni, tak v podminkach jednotky intenzivni péce.

JiZ desitky let probihaji jak randomizované klinické studie, tak observac¢ni studie, které
sleduji a srovnavaji riizné 1é€ebné strategie. Mezi zakladni pilife 1€cby akutni pankreatitidy
patfi téz nutri¢ni podpora. Z dostupnych guidelines jiz zname fadu faktl, které jsou potvrzeny
léty vyzkumu. Napf. nadfazenost enteralni vyZivy nad parenteralni. Nékteré oblasti tykajici se
nutri¢ni intervence u pacientt s akutni pankreatitidou vSak nedisponuji dostatkem dat a
informaci. Jednou z téchto oblasti je otdzka per os pfijmu pankreatické diety, jeji naCasovani,
bezpecnost a efektivita u pacientli s téZkou akutni pankreatitidou. Z dosavadni literatury
zname pouze Minimum randomizovanych studii, které ptimo srovnavaji casn¢ zahajeny per os
pfijem pankreatické diety oproti enteralni vyZzivé. Pravé nedostatek informaci v tomto sméru

byl vychodiskem pro nas vyzkum.



2.  TEORETICKA CAST

2.1 PANKREAS
2.1.1 HISTORIE PANKREATU

Vlastni organ pankreas byl pravdépodobné poprvé popsan jiz feckym anatomem a
chirurgem Herophilem kolem r. 300 pi.n.l., od jeho objeveni az do prvni poloviny
devatenactého stoleti se jednalo o organ obestfeny tajemstvim, nebylo znamé zadné
onemocnéni, jehoz symptomatika by se dala pfisoudit onemocnéni slinivky, stejné tak nebyla
znama ani fyziologie tohoto organu. Tento nazor panoval az do 17. stoleti n.l., kdy
J.G.Wirsiing poprvé popsal hlavni pankreaticky vyvod, ptedpokladal, ze se jednd o jakysi
lymfaticky organ.Ve druhé poloviné 19. stoleti pak doslo k odhaleni fyziologie pankreatu,
mastna stolice byla jednozna¢né stanovena jako symptom poskozeni slinivky a u takovychto
pacientil se pak objevovaly i1 prvni pokusy o 1écbu substituci pankreatickych enzymt pomoci
rozemletych telecich slinivek. V r. 1889 byl pak prokédzan i vztah diabetu mellitu a pankreatu
(popsano Minkowskym u psu, kterym provedl pankreatektomii), vr. 1920 pak F.Banting
poprvé izoloval inzulin z betabunék pankreatu. Do soucasné doby pak doslo K objeveni jak
dalsich pankreatickych substanci, tak probiha vyzkum i v oblasti pankreatické chirurgie (4).

2.1.2 ANATOMIE PANKREATU
Slinivka bfisni je ulozena V retroperitoneu. Probiha napfi¢ celou dutinou bfisni pod
brani¢ni klenbou a jatry, pred aortou a dolni dutou Zzilou, za zaludkem a omentem , nad
pficnym tra¢nikem a mezi dvanactnikem zprava a slezinou zleva. Je ulozen za pobfiSnici

(peritoneum), proto se oznacuje jako organ retroperitonealni.

Obrazek 1: UloZeni pankreatu v dutiné bFisni

Lig. hepatoduodenale (with v. portae V. cava Ostium
hepatis, a. hepatica propria Vv. hepaticae inferior cardiacum
and ductus choledochus)

Splen

Peritoneum
parietale Gl. suprarenalis

sinistra

Hepatic surface .
of diaphragm Lig. gastro-

splenicum

Gl. suprarenalis

dextra =
A. and v. splenica

Ren dexter
Pancreas

(corpus and cauda)
Duodenum,

pars superior
Flexura coli

Duodenum, sinistra

pars descendens Ml f A E Ny A JELI - A.andv.
g mesenterica superior

Pancreas (caput)
A. and v. colica sinistra

Duodenum,

pars horizontalis Colon descendens

A

~>—— Mm. obliqui externus
and internus abdominis,
m. transversus abdominis

Duodenum,
pars ascendens



Pankreas je tvofen ze dvou casti: Exokrinni a endokrinni. Exokrinni ¢ast se sestava
Z acinii a systému pankreatickych vyvodi. Acinarni buiky tvoii zhruba 75-90% objemu
vlastni zlazy, produkuji pankreatick¢é enzymy, které se dostavaji exokrinni sekreci do
pankreatickych vyvodi. Definitivni ,,sbéra¢* pankreatickych vyvodtu se dé&je skrze ductus
Wiirsungi a ductus Santorini. Hlavni vyusténi je do duodena v papila Vateri major, nekteti
jedinci maji i papila Vateri minor.

Obrdzek 3: Pankreaticky acinus Obrdzek 2: Langerhansiiv ostriivek

LTHUUAUIIVZII WULIRY

Bazalni membrana

Acindzni bufiky

Zymogenni granula

Endokrinni ¢ast pankreatu tvoii Langerhansovy ostruvky. Celkové se podileji asi na
2% objemu slinivky bfisni. Primér ostrivki je kolem 100-200pum, jsou vzdy tvofeny fadové
stovkami bun¢k a jsou obklopeny aciny exokrinni ¢asti pankreatu. Ostrivky obsahuji 4 typy
bunék: alfa buiky, beta bunky, delta buniky a PP bunky (5).

2.1.3 FUNKCE PANKREATU

Ukolem exokrinni &asti slinivky je produkce pankreatickych enzymi do vyvodi a
nasledné do stfeva. Denné se vytvoii az 2 litry alkalické stavy (pH 8 — 8,5) tvofené z vody,
elektrolytd, travicich enzymii a dalsich latek.

V seroznich buikach acini dochéazi k filtraci krevni plazmy, kam jsou navic
secernovany travici enzymy a nasledné uvoliovany exocytézou do lumen acinli a vyvodil.
Podle funkce se travici enzymy déli na proteolytické (trypsin, chymotrypsin,
karboxypeptidaza), lipolytické (lipaza, fosfolipaza, cholesterolesteraza), amylotické (a-
amylaza), nukleolytické (ribonukledza, deoxyribonukleaza). VSechny enzymy jsou
secernovany do pankreatickych vyvodi v podobé neaktivnich forem. Prvnim krokem
k aktivaci je proména trypsinogenu na aktivni enzym trypsin v tenkém stfevé pomoci
enterokinazy. Trypsin nasledné aktivuje ostatni proteolytické enzymy vcetné¢ doposud
neaktivovaného trypsinogenu a také prokolipazu a profosfolipazu. Aby nedoslo k aktivaci
trypsinu uvnitf pankreatické tkané, je buitkami pankreatickych vyvoda produkovan inhibitor

trypsinu a tim je tedy zabranéno i v aktivovani ostatnich enzymul.



V bunkach pankreatickych vyvodu jsou pak vytvareny latky, které budou tvofit
prostiedi pro spravnou funkci travicich enzymi. Jednd se hlavné o bikarbonatové ionty a
vodu. Alkalita pankreatické $tavy neutralizuje kysely chymus ptichdzejici ze zaludku a
inaktivuje pepsin.

Regulace sekrece je realizovana na urovni nervové i humoralni. Pfi fyziologickém
piijmu potravy zacina stimulace fazi Cefalickou, ktera za¢ina podrazdénim chutovych
poharkt a taktilnich receptorti v uistech. Z mozku jsou pak pomoci parasympatiku (n.vagus)
pfimo stimulovany buiiky acinti. N.vagus také nepiimo stimuluje sekreci gastrinu z antra
zaludku a VIP z tenkého stieva. Podstatou gastrické faze je hlavné plisobeni gastrinu, ktery
jednak pfimo stimuluje buiiky acinti, ale také zvysuje produkci zaludec¢nich kyselin a vede i
ke zvysené produkci sekretinu. Nasleduje intestindlni faze, kdy kysely zalude¢ni obsah putuje
do duodena, kde dochazi ke drazdéni mechanickych, chemickych a osmotickych receptort,
nasledn¢ je zde produkovan cholecystokinin, ktery v acinech zvySuje sekreci enzymu a
sekretin, ktery zvySuje produkci bikarbonitu ve vyvodech. (kyselost a distenze stfeva
stimuluji produkci vody a bikarbonatu, pfitomnost lipidi — dlouhych fetézcli mastnych
kyselin, proteind, vapnik a hoi¢ik stimuluji produkci enzymu). Pravé intestinalni faze je
Tlumeni sekrece je pak realizovano pomoci somatostatinu, ktery ptimo tlumi pankreatickou
tkan, ale i snizuje produkci sekretinu, cohlecystokinin, gastrinu a VIP. Intenzita a délka trvani
stimulace je pak zavisla na mnozstvi a slozeni stravy (6).

Endokrinni ¢ast pankreatu je tvofena Langerhansovymi ostriivky, které se sestavaji ze
4 typt bunék. Alfa buiiky se vyskytuji spiSe na periferii, tvofi cca 20-25% ostriivki. Produkuji
glukagon jehoz plisobeni je hyperglykemizujici (podporuje glykogenolyzu a glukoneogenezi
Vv jatrech, stimuluje lipolyzu v tukové tkani). Beta bunky byvaji centraln€ uloZené, tvofi cca
60-70% ostritvkl. Produkuji hlavné inzulin, ktery plsobi hypoglykemicky. Je uskladnén
Vv zasobnich granulich beta buniek a jeho sekrece ma dvoufazovy charakter — v prvni fazi se
uvoliiuje rachle velké mnoZstvi inzulinu ze zésob, druhd fize je pomalejSi, dochazi
k novotvorbé inzulinu. Inzulin stimuluje syntézu glykogenu, oslabuje glukoneogenezi,
podporuje syntézu volnych mastnych kyselin 1 proteinli, ma antiapoptotické tc€inky (plsobi
tedy jako anabolicky hormon). Delta buiiky se vyskytuji nepravidelné, tvoii asi 5-10%
ostrivkl. Produkuji somatostatin, ktery je produkovéan i hypotalamu a zde se podili na
fungovani osy hypotalamus-hypofyza ve smyslu tlumeni produkce rtistového hormonu. Déle
napf. tlumi sekreci inzulinu. Pankreaticky somatostatin ma zatim ne zcela jasnou funkci. PP
buiiky jsou vzacné se vyskytujici, tvofi pankreaticky polypeptid jehoz funkce je nejasna,

predpoklada se, ze by se mohl podilet na fizeni exokrinni ¢asti pankreatu (7).
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2.14 PROJEVY DYSFUNKCE PANKREATU

Poruchy funkce pankreatu l1ze rozdélit jednak dle postizené ¢asti (exokrinni versus
endokrinni) a dale dle produkce jednotlivych piisobkl (hypersekrece versus nedostate¢na
sekrece). Nejcastéji se setkavame s nedostateénou sekreci exokrinni ¢asti pankreatu. Mezi
typické projevy patii steatorea (mastna stolice), prijmy, flatulence a vahovy ubytek.
Dysfunkce endokrinni ¢asti pankreatu je nejCastéji spojena s diabetem mellitem — tedy
nedostate¢na sekrece inzulinu z beta bunek (potazmo inzulinova rezistence v perif. tkanich) s
naslednou hyperglykémii (8). Stran nadprodukce se vzacné setkame s neuroendokrinnimi
nadory pankreatu znichZ nejcastéjSi byva gastrinom (manifestace napi. jako Zollinger-
Ellisoniv syndrom s ¢etnymi ulceracemi v oblasti zaludku a duodena) a inzulinom
(zachvatovita produkce inulinu s hypoglykémii, typicka je Whippleova trias — hypoglykémie
nala¢no, Ustup potizi po aplikaci glukézy, glykémie pod 2,8mmol/l), méné casto pak
somatostatinom ¢i glukagonom. Zvlastni kapitolu by mohly tvofit solidni nadory pankreatu

(nejcastéji adenokarcinomy), které se neziidka manifestuji obstrukei ZluCovych cest a ikterem

(9).
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2.2 AKUTNI PANKREATITIDA
Akutni pankreatitida je jedno z nejcastéjSich onemocnéni traviciho traktu. Jedné se v
zasadé€ o proces autodigesce pankreatu na podkladé Siroké skaly etiologickych faktori, ktery
se muze vyskytovat v rizné zavaznosti (10). Diagnoézu stanovime na zaklad¢ pFitomnosti
piitomnosti nejméné dvou z nasledujicich faktort: 1) bolesti bficha, které jsou v souvislosti
s chorobou, 2) elevace sérové amyldzy nebo lipdzy nejméné na trojndsobek horni hranice

normy pro danou laboratof, 3) charakteristické znamky pankreatitidy na zobrazovacich
metodach (USG, CT, MR) (11)

2.2.1 INCIDENCE
Incidence akutni pankreatitidy Vv poslednich letech trvale nartsta. V r. 2009 byl pocet
hospitalizovanych pacienti ve spojenych statech piiblizné 275 000, coz je vice nez
dvojnasobek poctu z r. 1988 (12). Dle soucasnych dat se incidence lisi od 5 do 73 ptipadt /
100 000 obyvatel (11).

2.2.2 ETIOLOGIE

Mezi nejcastéjs$i vyvolavajici pri¢iny tohoto onemocnéni tadime biliarni faktory.
Jedna se predevsim o Zlucové kameny, které po pasazi zZlu¢ovymi cestami zptsobuji obstrukci
Vaterské papily, pankreatického vyvodu nebo obojiho. Dochazi zde ke zvySeni tlaku a
nasledn¢ k piekonani obrannych mechanismu, které maji za tkol zabranit autodigesci Zlazy
(13).

Jako druhy nejcastéjsi faktor byva oznacovan alkohol, ktery zptisobuje zhruba 30%
pankreatitid. Je prokazano, ze pravidelna konzumace vice nez cca 50g alkoholu/den je
spojena s vyssim rizikem jak akutni, tak chronické pankreatitidy (14). Mechanism, jakymi
vznika posozeni pankreatu je ziejmé nékolik. Roli muze hrat alkoholem indukovany zvyseny
tonus Oddiho svérace, ktery zpisobuje reflux zlu¢i do vyvodu slinivky, dale ptimé poskozeni
bun¢k pankreatu alkoholem, zvySend citlivost acinarnich bun¢k na cholecystokinin a
predcasna aktivace travicich enzymi nebo alkoholem indukovana nadprodukce enzymd, které
stagnuji v pankreatickych vyvodech a pred¢asné se aktivuji (15).

Jako treti nejCastéj$i pfi¢ina akutni pankreatitidy byva uvadén stav po ERCP
vySetieni. Asymptomaticka elevace amylazy u pacientdt po ERCP je pomérné Casta, ataka
akutni pankreatitidy pak vznika zhruba u 3 — 5%. Vice nez 95% piipadd obvykle probiha jako
lehka forma, do 5% pak jako tézka akutni pankreatitida (16). Ke stanoveni diagnozy je
zapotiebi vice nez trojnasobna elevace amylazy (nebo lipazy) béhem 24 hodin po vykonu,
znamky akutni pankreatitidy pfi pouziti zobrazovacich metod, bolest nemusi byt pfitomna
(17).

Dal§im relativné Castym faktorem, ktery je odpovédny zhruba za vznik akutni
pankreatitidy je hypertriglyceridémie. PtiCin ziskané vysoké hladiny tukt v krvi je cela fada

— napf. obezita, diabetes mellitus, alkoholismus, genetické faktory, atd. Hladina triglyceridi
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vys$si nez 11,3mmol/l je asociovana s vysokym rizikem vzniku akutni pankreatitidy, nicmén¢ i
pacienti se stfedni elevaci triacylglycerold jsou ve zvySeném riziku (18).

Hyperkalcémie jakékoliv etiologie byva povazovana za nepiili$ castou pfic¢inu akutni
pankreatitidy. Mechanismi vyvolavajich zanétlivou reakci je nékolik — zvySena hladina
vapniku v pankreatickém sekretu snaze aktivuje trypsinogen na trypsin, aktivace
pankreatickych enzyma miize téz probihat zvySenou aktivitou lyzozomalniho systému a
hydrolaz, roli mtize hrat i srazeni vapniku a tvorba proteinovych zatek uvnitt pankreatickych
vyvodu (19).

Také genetické mutace hraji dilezitou roli vrozvoji pankreatitidy. Ovliviuji
vnimavost pankreatické tkané k poskozeni, stupenl rozvoje zanétu a tim 1 zavaznost stavu, ale i
to, v jaké mife se bude tvofit vazivova tkan a zda vznikne chronicka pankreatitida. D4 se fici,
ze existuji 4 zésadni genetické zmeény, které maji vliv na rozvoj a pribeh onemocnéni. Jsou
jimi mutace v genu pro kationicky trypsinogen (PRSS), mutace v genu pro inhibitor tripsynu
(SPINK1), zména v genu pro cystickou fibrézu (CFTR) a polymorfismus gent, které tidi
produkci prozanétlivych a protizanétlivych cytokini (zejména o IL-1, IL-6, IL-10 a TNF a)
(20).

Léky vyvolana pankreatitida patii mezi vzacnéjsi pfi¢iny. VétSina piipadii ma formu
lehké akutni pankreatitidy. Diagnostika je zaloZena na vylouceni Castéji se vyskytujicich
pticin akutni pankreatitidy, peclivé anamnéze a dikladném rozboru uzivané medikace. Pokud
pii vysazeni podezielého 1€ku ustoupi projevy pankreatitidy, je suspekce na 1ékovou etiologii.
Definitivni potvrzeni byvd az pfi opétovném nasazeni rizikového léku, ktery zplsobi
rekurenci pankreatitidy (21). Mechanismus, jakym léky zpusobuji poskozeni zlazy a vznik
zanétu neni jednoznacné urceny, predpokladaji se rizné zpisoby — obstrukce pankreatickych
vyvodu, cytotoxické poskozeni ptfimo lékem nebo jeho metabolity, hypersenzitivni reakce.
Mezi léky, které mohou vyvolat akutni pankreatitidu patii napt. ACEI, statiny, diuretika,
antibiotika, antiretrovirové pifipravky, cytostatika a mnoho dalSich (cely seznam viz ptiloha).

Mezi dalsi vyvolavajici Cinitele lze zatadit i infekce. Existuje cela fada infekci, které
jsou davany do souvislosti s akutni pankreatitidou. Patii mezi n¢ naptiklad viry (pfiusnice,
hepatitida B, cytomegalovirus, EB virus, varicella-zoster, herpes simplex), bakterie
(legionelly, salmonely, mykoplazmata, mykobakterie), houby (aspergilus) ale i parazité
(8krkavky, axoplazmy). HIV infekce muze byt také asociovana se vznikem akutni
pankreatitidy. Mize se jednat o projev zakladniho onemocnéni , oportunitnich infekei nebo
jako reakce na podavané 1éky (22).

Pankreas divisum je nejcastéjsi vrozenou anatomickou odchylkou pankreatu. Za
normalnich okolnosti se u lidského embrya nachdzi dva samostatné pankreatické¢ vyvody,
které béhem vyvoje splynou do jednoho hlavniho pankreatického vyvodu. Takto probihd
vyvoj priblizné u 90% embryi, u zbylych 10% vSak ventralni a dorzalni vyvod zlstavaji
oddélené a kazdy z vyvodu usti do duodena samostatné, dorzalni vyvod do papily minor a
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ventralni do papily major. Asi u 1% z téchto jedincii se béhem Zivota objevi komplikace
V podobé akutni pankreatitidy.

Tupé trauma i penetrujici poranéni muze v ojedinélych ptipadech také vést ke
vzniku akutni pankreatitidy. PoSkozeni zlazy v takovychto pifipadech mize byt rGzného
rozsahu a vétSinou se objevuje v misté kontaktu slinivky a patefe. Nasledné hojeni pak mize
vést k jizveni vyvodu, jejich obstrukci a ke vzniku chronické pankreatitidy.

Kouieni byva taktéz povazovano za rizikovy faktor pro vznik akutni ¢i chronické
pankreatitidy, ackoliv neni pfesn¢ jasné, jakym mechanismem se tak dé&je (23).

Cévni uzavér s ndaslednou ischemii slinivky a vznikem pankreatitidy nepatii mezi
Casté priciny vzniku tohoto onemocnéni. Spise se jedna o ojedinélé piipady popsané napt. pti
SLE, tromboembolické piihod¢, perioperacni hypotenze nebo u hemoragického Soku.

Jako idiopatickou akutni pankreatitidu pak oznacujeme stav, kdy byly anamnesticky,

laboratorné, popt. zobrazovacimi metodami vylouceny jiné mozné pfi€iny.

2.2.3 DIAGNOSTIKA

Diagn6ézu akutni pankreatitidy stanovujeme na zdkladé¢ anamnézy a fyzikéalniho
vySetfeni s dominujici bolesti bticha, laboratorniho nalezu s nejméné trojnasobnym zvysenim
sérové amylazy a vysledkl zobrazovacich metod.

V anamnéze je hlavnim pifiznakem bolest bficha, kterd vétSinou byva lokalizovana do
sttedniho epigastria, ale stejné¢ tak mize pacient popisovat bolestivost v pravém hornim
bfisnim kvadrantu, difuzni bolest ¢1 méné Castéji v levé Casti bficha. Bolesti pii pankreatitidé
bilidrni etiologie mohou byt pfedchazeny zlu¢nikovou kolikou po poziti vét§iho mnozZstvi
jidla, u etylické etiologie vétSinou piedchazi abusus alkoholu 1 — 3 dny pfed nastupem bolesti.
Bolest byva trvalého charakteru, rizné intenzity, trvajici nékolik dni, charakteristickym rysem
pak mize byt 1 pruhovité vystielovani bolesti do zad nebo v literatufe popisovana ulevova
poloha v piedklonu ¢i na bfise. Bezbolestna forma akutni pankreatitidy je méné obvykla. Dale
jsou casté doprovodné priznaky nevolnost a zvraceni, tézké formy probihaji pod obrazem
Sokového stavu nebo nahlé pfihody biisni.

V ramci fyzikalniho vySetieni je nalez velmi variabilni a odvisi od tiZze ataky akutni
pankreatitidy. Jako systémové projevy milZeme najit tachykardii, hypotenzi, zvySenou
télesnou teplotu nebo tachypnoi s mélkym dychanim, které je zplisobeno drazdénim bréanice
zanétlivym infiltratem. Lokalni nalez na biiSe muze byt od pouze lehce palpacné citlivého
epigastria po obraz ndhlé piihody bfisSni s podfouklym bfichem a peritonedlnim drazdénim.
Velmi vzacnym pfiznakem vyskytujicim se asi u 1% pftipadl byvaji ekchymozy, oznaCované
jako Grey Turnerovo znameni, které se manifestuje jako nafialovélé skvrny v oblasti tiisel a
hypogastria nebo Cullenovo znameni s podobnym vzhledem, avsak v oblasti kolem pupku.
Dal$im, na pohled patrnym projevem, miiZze byt ikterus pfi bilidrni etiologii pankreatitidy.
Dale je pak samoziejmé mozné objevit piiznaky, které souvisi s komplikacemi pankreatitidy,

napf. palpovatelnou rezistenci v epigastriu pii tvorbé velké pseudocysty, nebo projevy dalSich
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klinickych jednotek, které pankreatitidu vyvolaly, napf. hepatomegalie u chronického
stylismu nebo xantomata u dyslipidémie.

Mezi dals§i faktory, které ndm pomadhaji stanovit diagnoézu a patii ke kliCovym
ukazateliim, patii laboratorni vySetieni. Zékladnim nabiranym enzymem je sérova amylaza.
K elevaci dochézi jiz po 6 — 12 hodinach od poskozeni pankreatickych exokrinnich bun¢k a
stejné rychle pak dochazi k normalizaci. Je tieba zminit, Ze amylaza nepatfi mezi markery,
které¢ jsou 100% specifické pro pankreatitidu a jeji zvySeni miizeme nalézt i fady dalSich
chorob. Sérova lipaza je marker poSkozeni pankreatu s vysokou specifitou (pohybuje se mezi
85 — 100%), ma Casné&jsi nastup a jeji elevace pretrvava déle, ale jeji stanoveni je finan¢né
nakladnéjsi.

Mezi zobrazovaci metody, které jsou pouzivany v diagnostice akutni pankreatitidy
patii hlavné sonografické vysetfeni, CT a MR bficha. Sonografie by méla byt provedena u
vSech pacientil s podezienim na akutni pankreatitidu. Kontrastni CT nebo MR by mély byt
rezervovany pro piipady tézké akutni pankreatitidy nebo pokud se pii hospitalizaci i1 pfes
zavedenou 1écbu nelepsi klinicky stav a laboratorni parametry. VysSetfeni by mélo byt
provedeno s odstupem 48 — 72 hodin od pfijeti pacienta do nemocnice (okamzité v piipadé

podezieni na nahlou piihodu bfis$ni) (24).
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2.2.4 SKOROVANT{

Akutni pankreatitidu mizeme délit na lehkou (spliujici zakladni kritéria a bez
organov¢ dysfunkce, systémovych ¢i lokdlnich komplikaci), stiedné tézkou (piechodné
pritomny lokélni ¢i systémové komplikace, organové posSkozeni s reparaci do 48 hodin) a
tézkou (s lokalnimi ¢i systémovymi komplikacemi a organovou dysfunkci trvajici déle nez 48
hodin) (25). Dale je rutinné pouzivano Ranson skore (Tabulka 1 a 2), které se stanovuje pfi
pfijeti a 48 hodin po pfijeti. Na zaklad¢ fady parametri mizeme odhadnout zadvaznost stavu,
jako tézkou pankreatitidu povazujeme Ranson skore vétsi nez 3 body (Tabulka 3).

Tabulka 1: Ranson score pro akutni pankreatitidu nebiliarni etiologie

Kritéria | Body
Pii piijeti

Véknad 55 let

Leukocytoza vice nez 16 * 10° /1
Glykémie vice nez 10 mmol /1

AST vice nez 250 TU /1 (4,18 ukat/l)
LDH vice nez 350 IU /1(5,85 ukat/l)

[ [N, U U —

48 hodin po piijeti

Sérové kalcium pod 2 mmol /1

Pokles hematokrytu o vice nez 10 %

Arteridlni saturace O; pod 60 mm Hg (8.0 kPa)

Vzestup urey o vice nez 1,8 mmol /11 pies i.v. podani tekutin
Base Excsess vice nez —4 mmol / 1

[N [T U U — —

Tabulka 2: Ranson score pro akutni pankreatitidu bilidrni etiologie

Kritéria | Body
Pii piijeti

Veéknad 70 let

Leukocytoza vice nez 18 * 10° /1
Glykémie vice nez 12,2 mmol / 1
AST vicenez250TU /1 (4,18 ukat/l)
LDH vice nez 400 IU /1 (6,68 ukat/l)

[y RUY RN VNI Y

48 hodin po pfijeti

Sérove kalcium pod 2 mmol /1
Pokles hematokrytu o vice nez 10 %

Vzestup urey o vice nez 1,8 mmol /11 pies i.v. podani tekutin
Base Excsess vice nez — 5 mmol /1
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Tabulka 3: Ranson score - hodnoceni

Zavaznost pankreatitidy
Skére < 3 Nepravdépodobnd t€zk4 pankreatitida
Skére > 3 Pravdépodobna tézka pankreatitida
Mortalita
Skore 0 -2 2%
Skore 3 — 4 15 %
Skore 5 -6 40 %
Skore 7 -8 100 %

16



Obecnym skérovacim systémem pro zdvazné stavy jakékoliv etiologie je rozsahlé
APACHE 1I skore (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation), jako tézka akutni

pankreatitida je brana hodnota 8§ a vice bodu.

Tabulka 4: APACHE Il score

Parametr Nad fvziologickou nommou Fyziologickd Pod fyziologickou formou
mez
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 Body
Télesnd =41°C | 40.9-39 38.9- 38.4-36 35.9-34 | 339-32 | 31.9-30 =299
teplota - 38,5
rektum (°C)
Krevnitlak = 160 159 - 129 - 109 -70 69 -30 =49
(mm Hg) 130 110
Srde¢ni =180 179 - 139 - 109 -70 69 -33 54 -40 =39
frekvence 140 110
Dechovd 49-35 34-25 24-12 11-10 9-6 =3
frekvence
Saturace 02 =71 70-61 60 - 35 =54
(mm Hg)
pH arteridlni =177 7.69 — 7.59 - 749-733 7.32- 7.24 - <715
krve 7.6 7.5 7.25 7.15

I
L
=

bikarbondt =352 51.9-41 40,9-32 31.9-22 219-18%8 | 17.9-15 <15
ve vendzmi
krvi

Sérovy Na =180 179 -160 159 - 154 - 149 - 130 129 - 119 -111 =110
(mmol1) 155 150 120
Sérovi K =7 69-6 . X A X 34-3 2,
(mmol1)
Sérovy =305 308 - 169 — 129 - 54 =3
kreatinin 170 130
(umol1)

un
o
|
L
i
L
e
|
14
n
[¥=]
|
[
L
M
=]
i

[we)

zdvojndsobit
bodv u
akutniho
rendlniho
selhani
Hematokryt =60 59.9-50 | 499-46 45,9-30 299-20 =20
(*0)
Leukocyty =40 39.9-20 | 199-15 149-3 29-1 =1
(podet/mm3)
Glasgow
coma scale
(15-GCS)

Tabulka 5: Glasgow coma scale

Ukony a odpovédi | Skore
Otevieni oci

Spontanni otevieni
Otevieni o¢i pfi oslovent
Otevieni o¢i pii aplikaci bolestivého podnétu
Neotevie o¢i

Motoricka reakce
Vyhovi viem piikaztim
Ucelné reaguje na bolestivy podnét
Netucelne reaguje na bolestivy podnét
Dekortikacnireakce
Decerebratni reakce
Bezreakce

=] b | |

—| b || | | Oy

Verbdlni projev
Orientace mistem, osobou i ¢asem
Komunikuje, mize byt zmateny
Odpoveédi neadekvatnimi slovnimi vyrazy
Nesrozumitelné zvuky
Z4dnd odpoved

= 2| |
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K posouzeni morfologickych zmén pankreatu a jeho okoli je mozné pouzit Balthazar
skore a doprovodny CT severity index. Jednd se o skorovaci systémy, které¢ na zakladé
kontrastntho CT wvySetfeni bficha odhaduji tizi stavu a moznou mortalitu. Jako tézka
pankreatitida je povazovano Balthazar skore vyssi nez stupen C (celé skore viz ptiloha).

Tabulka 6: Balthazar score

CT vysetfeni | Body
Stupen akutni pankreatitidy —nativni CT
A — normalni pankreas 0
B — fokalni nebo difuzni zvétSeni pankreatu 1
C — nehomogenni pankreas ¢i peripankreaticky zanét 2
D — zvétSeny pankreas s kolekci tekutiny v pfednim pararendlnim prostoru 3
E —kolekce tekutiny alespon ve dvou kompartmentech 4
Stuperi pankreaticke nekrozy — CT s kontrastem
Nekroza 0 % 0
Nekroza 30 % a méne 2
Nekroza 30 — 50 % 4
Nekrozanad 50 % 6
Tabulka 7: CT severity index
CT Severity index Mortalita Komplikace
0-1 0% 0 %
2-3 3% 8 %
4-6 6 % 35 %
7-10 17 % 92 %

Ke stanoveni zdvaznosti l1ze téZ vyuzit PANC3 skore. Jednd se o jednoduché skore
(HTK nad 44%, BMI nad 30kg/m2, ptfitomnost pleurdlnich vypotkli na RTG plic)
stanovované pii pfijeti, cilem je stratifikace rizikovosti pacienta (26).
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2.25 LECBA

Lécba akutni pankreatitidy, jako u vSech, nejen internich chorob, by méla byt
komplexni. Jeji intenzita a rozsah se pak odviji od klinického stavu pacienta, laboratornich
nalezl a tize pankreatitidy.

Volumoterapie patii mezi zakladni 1é¢ebné postupy. Cilem je udrzeni
intravaskuldrniho volumu, zabranéni sekvestraci tekutin, ktera doprovazi téz§i formy
pankreatitidy a zlepSeni oxygenace perifernich tkani. V ivodu je doporucovana agresivni
hydratace krystaloidy 250 — 500ml/h, v ptipad¢ nutnosti lze podat bolus tekutin. Hydratace
ma nejvetsi prospéch v prvnich 12 — 24 hodinach od pftijeti. Dle vétSiny praci je preferovany
Ringer Laktat. Jako monitoraci efektivity hydratovani vyuzivame zékladni parametry
hemodynamiky a tkanové perfuze soucasné s diurézou, kterd by méla byt alespon 0,5ml/kg/h
(27, 28).

U akutni pankreatitidy je dale velmi Castym pfiznakem dyskomfort ¢i bolest
v abdominalni oblasti, ktera neziidka dosahuje velké intenzity. Bolest podporuje stresovou
reakci organismu, zvySuje metabolické naroky a je spojena s hor$i rekonvalescenci pacienta.
Ve vétsin€ studii 1 v praxi jsou vyuzivany petidin, pentazocin nebo buprenorfin, ktery ma
dostateny analgeticky efekt a zaroven nezvysuje tonus Oddiho svérace (29). Uziti morfinu,
ktery naopak tonus Oddiho svéraCe zvysuje, je diskutabilni, nejsou Kk dispozici zadné
randomizované studie, které by prokazaly, ze jeho uziti zhorSuje prubéh akutni pankreatitidy.
U velmi intenzivni bolesti je pak na zvaZeni zavedeni epiduralniho katetru S kombinaci
lokalniho anestetika a opiatu (napf. bupivakain + fentanyl), kdy dochézi k pfimému pieruseni
vedeni nociceptivnich podnéti aferentnimi vldkny do mozku. Souhrnné tedy neexistuje
jednoznaény dikaz stran superiority nékterého z analgetik, je vSak jisté, Ze urcity druh
analgezie dle aktualniho stavu by mél v prvnich 24 hodinach dostat kazdy pacient (30).

Probiotika jsou dle definice WHO zivé mikroorganismy, které pii podani
V pfiméfeném mnozstvi poskytuji zdravotni pfinos svému hostiteli. Lactobacillus a
bifidobakterie jsou nejCastéji pouzivana probiotika. Pfedpokladanym ucinkem je posileni
rovnovahy stfevnich mikroorgianismti. Prebiotika jsou nestravitelné slozky potravin, které
podporuji rist nebo aktivitu stfevnich mikroorganismi. Zpravidla se jednéa o oligosacharidy,
které se v tlustém stfeve stavaji substratem pro bifidobakterie. Mezi pfirozend prebiotika patii
napf. inulin, mezi syntetickd pak laktuloza. Symbiotika jsou pak kombinaci probiotik a
prebiotik. Do pouziti zminovanych pfipravkd u akutni pankreatitidy byly vkladany velké
nadéje, kdy ocekavanym piinosem mélo byt snizeni komplikaci a zlepSeni klinického
vysledku pacientl. Béhem let probihalo néckolik studii, které porovnavaly pacienty
s probiotiky a splacebem. Tyto prace méli celou fadu limitaci a povétSinou nevysly
vyznamné rozdily mezi skupinami ve vyskytu komplikaci ¢i délkou hospitalizace (31).
Definitivni rozuzleni problému pak pfinesla nizozemska studie na velkém poctu pacientd, kde
bylo prokdzano zvySeni mortality a komplikaci u pacientii uzivajicich probiotika (32).

Podavani pro-, pre- ¢i symbiotik tedy nepatii mezi doporucené postupy.
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Profylaktické podavani antibiotik je taktéz velmi diskutovanou problematikou jiz od
70. let. Pii uziti antibiotik s dobrou penetraci do tkén¢ slinivky se predpokladalo snizeni
infek¢nich komplikaci u pacientli s nekréozou prokdzanou na CT. Existuje celd fada studii,
které se zabyvaly pravé timto tématem. Ve vétSing z nich vsak vyslo, Ze podavani antibiotik
nesnizuje vyskyt infikovanych nekr6z ani mortalitu (33). Dle souc¢asnych guidelines tedy neni
doporuceno profylaktické podavani antibiotik (34).

ERCP vysetreni patii mezi 1éCebné metody uzivané u bilidrni pankreatitidy, kdy je
zapotfebi uvolnit obtulované ZluCové cesty napi. implantovanim stentu ¢i
papilosfinkterotomii. Akutni ERCP (do 24 - 48 hod. od pfijeti) je indikovano v piipadech
jasn¢ prokazané biliarni pankreatitidy s obstrukci zluCovych cest a s pfitomnou cholangitidou.
U nestabilnich pacientti neschopnych podstoupit ERCP vySetteni, je indikovdno provedeni
pekutanni transhepatické drenaze (11).

Chirurgickad intervence patii mezi 1écebné postupy u akutni pankreatitidy pouze ve
vyjmecnych piipadech jako je napft. stfevni infarkt nebo perforace stfeva, krvaceni do utiny
bfisni ¢i abdomindlni kompartment syndrom. Pouze samotnd pfitomnost pankreatickych

nekroz neni indikaci k chirurgickému zasahu.
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2.3 VYZIVA U AKUTNI PANNKREATITIDY
2.3.1 ZAHAJENI NUTRICNI PODPORY

U lehké akutni pankreatitidy se jevi jako bezpecné ¢asné zahajeni per os ptijmu i kdyz
piesné nacasovani neni jednoznacné stanoveno. Ve vétSing pripadt je doporucovano peroralni
pfijem zahajit mezi tietim a sedmym dnem hospitalizace po odeznéni abdomindlni
symptomaticky v podobé& bolesti, nauzey ¢i zvraceni (35). Nebyl vSak prokazan zvyseny
vyskyt komplikaci, mortality ¢i délky hospitalizace ani pfi okamzitém zahdjeni peroralniho
piijmu ihned po pfijeti do nemocnice u pacientli, u nichz byly pfiznaky akutni pankreatitidy
po dobu kratsi nez 48 hodin (36). U tézké akutni pankreatitidy, kde je od poc¢atku onemocnéni
predpoklad dlouhodobéjsi neschopnosti dostatecného peroralniho piijmu, je doporuceno

zahajeni nutri¢ni podpory béhem prvnich 48 — 72 hodin (37).

2.3.2 VOLBA DRUHU VYZIVY

V piipad¢ lehké akutni pankreatitidy je bezpecny a preferovany peroralni piijem
pankreatické diety. Zatimco dfive byla upfednostiiovana jako zacatek rozjidani pouze tekutd
strava a az nésledn¢ klasicka nizkotu¢nad strava, nyni je prokézéano, Ze i pokud zahajime per os
ptijem nizkotu¢nou dietou, jednd se o bezpecny postup, ktery je navic spojen s krat§i dobou
hospitalizace (38). U tézké akutni pankreatitidy je parenteralni vyziva indikovana pouze
Vv ptipadé€, Ze nelze podavat vyzivu do stieva (napi. z divodu ileu), celkové je nakladnéjsi a
V porovnani s enterdlni vyzivou je spojena s delS§i dobou hospitalizace a v&tSim mnozstvim
infekénich komplikaci (39). Enteralni vyziva je tedy v sou¢asné dobé parenteralni nadfazena,
je spojena s mensim mnozstvim komplikaci, niz§i mortalitou i krat$i dobou hospitalizace (40).

2.3.3 SLOZEN{ ENTERALNI{ VYZIVY

Rozeznavame 3 zakladni typy enterdlnich formuli — elementéalni, které obsahuji
aminokyseliny, jednoduché cukry a mastné kyseliny. Semielementalni formule, které jiz
vyzaduji ur€ity stupenn enzymatického St€peni. Obsahuji peptidy s rtiznou délkou fetézci,
jednoduché cukry, polymery glukozy a stiedné dlouhé fetézce triglyceridi. A nakonec
polymerni formule s obsahem neStépenych proteind, slozitych cukrii a dlouhych fetézci
triglyceridd. Pfi srovnavani elementalnich a semielementalnich ptipravkt oproti polymernim
druhtim nebyl nalezen signifikantni rozdil v toleranci vyzivy, délce hospitalizace a vyskytu

komplikaci, polymerni formule jsou proto prvni volbou pii zahajovani enteralni vyzivy (41).

2.34 CESTA PODAVANI ENTERALNI VYZIVY
Zpocatku byla uptednostiiovana nasojejunalni sonda, ktera obchazi duodenum. Bylo
potvrzeno, ze zatazeni sondy 20cm za Treitzovo ligamentum nema vliv na zvySeni
pankreatické sekrece (42). Nasledné bylo prokazano, Ze podavani vyzivy do nasogastrické
sondy je u tézké akutni pankreatitidy bezpecné a dobie tolerované. Pravé pro jednoduchost

zavadéni nasogastrické sondy je tato nyni v naSich konc¢inach pravdépodobné vice uzivana.
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Pokud pacient netoleruje podavani vyzivy do zaludku, je nutné ovéfit, zda v distalni ¢asti
zaludku neni piekazka, v pfipadé, ze ano, mél by byt proveden pokus o zavedeni

nasojejunalni sondy.

2.35 ENTERALNI VYZIVA — DELKA PODAVANI

V soucasné dobé€ neni na toto téma pfili§ mnoho dat a prozatim neexistuje jednozna¢na
odpovéd’. VétSinou piistupujeme k postupnému rozjidani pii vymizeni bolesti bficha,
nevolnosti a navratu chuti k jidlu, nékdy je brana v potaz i hladina amylazy. U lehké akutni
pankreatitidy je podavana enteralni vyziva spise vyjmécné, k obnoveni per os piijmu dochazi
vétsinou jesté pred dimisi. Rozjidani je zahajovano pfimo nizkotu¢nou pankreatickou dietou a
ukazuje se jako bezpecné (43). U tézké akutni pankreatitidy nemame k dispozici data, ktera
by jednoznacné urcovala, kdy zacit s per os piijmem. Dle naSich zkuSenosti byva enteralni

vyziva ponechavana fadoveé nékolik tydnti.
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2.4 SEKUNDARNI DIABETES MELLITUS
24.1 OBECNY UVOD, ETIOLOGIE

Sekundarni diabetes mellitus je onemocnéni, které se manifestuje stejnym klinickym
obrazem jako primarni typy diabetu (at’ jiz DM2, DM1 nebo jiné dédicné formy diabetu jako
napi. LADA ¢i MODY), tj. poruchou metabolismu glukozy a hyperglykémii. Na rozdil od
primarnich forem diabetu byva sekundarni diabetes spojen s uréitym identifikovatelnym
vyvolavajicim faktorem. Dle WHO se jedna o diabetes, ktery je zafazovan do 3. Skupiny
podtypt diabetu. Spektrum tize sekundarniho diabetu je zna¢né variabilni - od forem, které
bychom mohli pfirovnat k porusené glukozové toleranci, a které nevyzaduji specifickou
1é¢bu, az po velmi labilni formy, u kterych je zapotiebi si uvédomit, ze zde mize dochézet i
k poruseni sekrece ostatnich pankreatickych hormont jako napf. glukagon a pacienti se pak
stavaji extrémné citlivymi k plsobeni inzulinu. Stejn€ tak variabilni je 1 spektrum pficin
sekundarniho diabetu. Prevalence sekundarniho diabetu byva jiz 1éta uvadéna kolem 1-2% ze
vSech typtu diabetu , nicméné toto Cislo se zda byt podhodnoceno, jak dokazuji nékteré
epidemiologické prace, ve kterych je vyskyt az kolem 9% (44).

Etiologické faktory, které mohou vyvolat sekundarni diabetes jsou uvedeny v tabulce
nize. (Tabulka 8)

Genetické defekty ovlivimjici piisobeniinz. | Nemoci exokrinni ¢asti pankreatu
Typ A inzulinové rezistence Pankreatitida
Leprechaunismus Traumatanebo stavy po operaci slinivky
Rabson —Mendenhalliv syndrom Nadory
Lipoatroficky diabetes mellitus Cysticka fibroza
Ataxia teleangiectasia Hemochromatéza
Léky a toxicke latky Endokrinopatie
Glukokortikoidy Akromegalie
Tyreoidalni hormony Cushingliv syndrom
p — adrenergni agonisté Glukagonom
Thiazidova diuretika Feochromocytom
Interferony Hyperthyredza
Kyselina nikotinova Somatostatinom
Pentamidin Aldosteronom
Infekce Vzacne formy imun. podminéného diabetu
Rubeola kongenitalné Stiff-maniv syndrom
Cytomegalovirus Protilatky proti inzulinovym receptorim
Dalsigenetické syndromy, které se mohou sdruzovat s diabetem
Downtv syndrom Huntingtonovachorea
Klinefelteriv syndrom Laurence-Moon-Biedl svndrom
Turneriv syndrom Myotonicka dystrofie
Wolframiv syndrom Porfyrie
Friedreichova ataxie Prader-Williho svndrom
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2.4.2 DIAGNOSTIKA SEKUNDARNIHO DIABETU
Diagnostika se odviji od vyvolavajici pfiiny, nicméné plati stejnd kritéria stran
glykémii jako u primarnich typt diabetu (tj. zachyt la¢né glykémie > 7,0 mmol/l nebo zachyt
glykémie > 11,1 mmol/l kdykoliv béhem dne nebo zachyt glykémie > 11,1 mmol/l ve 2.
hodin¢ oGTT) (45) . Stav se miize vyvijet subklinicky pouze zvySenymi hodnotami glykémie,
ale 1 prudkou manifestaci s vyznamnou hyperglykémii (¢i dokonce ketoacidozou) s typickymi

klinickymi projevy.

2.4.3 AKUTNI PANKREATITIDA A SEKUNDARNI DIABETES

Epidemiologicky nejsou piesna ¢isla stran vyskytu sekundarniho diabetu po prodélané
akutni pankreatitidé. Vyssi riziko je jist¢ po tézkych nekrotizujicich pankreatitidach, po
chirurgickych intervencich na pankreatu a pfi pfechodu akutni pankreatitidy do chronické
formy. Zde probiha dlouhodobé¢ zanétlivy proces, ktery vyastuje ve fibrozu a ireverzibilnimu
poskozovani exokrinni i endokrinni ¢asti pankreatu. Zda bude dochazet k akutnim relapsim
chronické pankreatitidy ¢i nikoliv pak zavisi na fad¢ faktorth — napt. pokracujici konzumace
alkoholu, nedodrzovani pankreatické¢ diety a sklon k metabolickému syndromu, ale téz

genetické predispozice daného jedince (46, 47).

244 MOZNOSTI LECBY PANKREATOGENN{HO DIABETU

Zatim neexistuji guidelines pro lé€bu sekundarniho diabetu. Zéasady lécby jsou
v zésad¢ stejné jako doporuceni pro diabetes mellitus 2. typu. Mezi zdkladni léky patii
Metformin, ktery ale nemusi byt vZzdy dobie tolerovan pro jeho nezadouci gastrointestinalni
ucinky (nevolnosti, plynatost, prijymy, atd.). Sama pankreatickd dysfunkce je schopna
vyvolavat obdobny abdomindlni sykomfort a Metformin toto mize jen prohlubovat. Lécba
zalozena na pisobeni inkretint (tj. GLP-1 analoga a inhibitory DPP-4) se téz povazuje za ne
zcela vhodnou. Obé skupiny 1€kt jsou spojeny s vys$sim rizikem vzniku akutni pankreatitidy a
stejné¢ jako Metformin maji fadu neZadoucich gastrointestindlnich uinkid (pocity plnosti,
nauzea, nechutenstvi, vahovy ubytek) (48). Lékové skupiny derivati sulfonylurey, glinidy
nebo thiazolidiny se u sekundarniho diabetu nevyuZzivaji. Pro velkou ¢ast pacientl je tedy
nezbytnd inzulinoterapie, pfi které je volen rezim 1 druh inzulinu dle stability glykemickych
profill. U extrémné labilnich forem sekundéarniho diabetu je indikovéana lécba inzulinovou
pumpoul.
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3. CILE DIZERTACNI PRACE

1) Hlavnim cilem studie je porovnani tolerance enteralni vs. peroralni pankreatické diety a
vznik komplikaci spojenych s podavanim zvoleného druhu vyzivy jak c¢asné bé&hem

hospitalizace, tak v ¢asovém horizontu 1 roku.

2) Vedlejsim cilem studie je porovnat vliv dlouhodobé enetralni vyzivy versus pankreatické
diety na délku hospitalizace, vyvoj nutricnich parametrii béhem hospitalizace a po dimisi a

vyvoj hmotnosti po dimisi.

Studie porovnava ¢asné zahajenou enteralni vyzivu a pankreatickou dietu u pacientti s
tézkou akutni pankreatitidou. Prezentujeme pilotni data, studie stale probihd ve Fakultni
nemocnici v Plzni od roku 2012. Udast ve studii je dobrovolna, studie byla schvélena etickou
komisi FN Plzeni a pacienti jsou pfed vstupem do studie sezndmeni s protokolem studie a

podepisuji informovany souhlas.

Predpokladame stejnou bezpecnost a efektivitu obou zplsobl vyzivy. K tomuto nds
vede dosavadni vyvoj poznatkli o vyzivé u akutni pankreatitidy. Jakousi obavu pacienty
s tézkou akutni pankreatitidou viibec zivit do traviciho traktu a teorie o ,,bowel rest* ze 70. let
vystfidala v pribéhu casu jasné potvrzena efektivita enterdlni vyzivy. Dale téz léta staré
fyziologické studie zabyvajici se stimulaci pankreatu v riznych c¢astech traviciho traktu
neukdzaly nebezpeci podavani vyzivy do Zaludku. Polymerni enteralni vyziva vzhledem
k jejimu slozeni vyzaduje ,,natraveni® a tedy stimulaci pankreatu. I tak je povazovana za
nadfazenou nad semielementalnimi formulemi. Proto se domnivame, Ze i Setrné podavana a
individualizovand pankreaticka dieta nepovede k zdsadnim komplikacim jak kratkodobym,
tak dlouhodobym.
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4. METODIKA

4.1 INCLUSION A EXCLUSION CRITERIA
Inclusion kritéria:
1) pacient starsi 18-ti let, horni vékova hranice neni omezena
2) pacient s prvni manifestaci té¢zké akutni pankreatitidy jakékoliv etiologie - Ranson

score po 48 hod. > 3, APACHE Il score > 8, Balthazar score > B

Exclusion kritéria p7i vstupu do studie:
1) pacient mladsi 18-ti let

2) pacient nespliujici diagnosticka kritéria pro téZkou akutni nekrotizujici pankreatitidu

3) pacient s chronickou pankreatitidou nebo relapsem akutni pankreatitidy

4) pacienti odmitajici enteralni vyzivu cestou nasogastrické nebo nasojejunalni sondy

5) pacienti s prokazanou pseudocystou, kterd vyzaduje drenazni vykon a dlouhodobou
hospitalizaci

6) pacienti v dlouhodobém dialyzaénim programu, s potvrzenym malignim nddorem,

tézky imunodeficit

Exclusion kritéria v priubéhu studie:

1) druhé epizoda intolerance vyzivy dle ptidélené skupiny béhem hospitalizace
2) nespoluprace pacienta
4.2 PROTOKOL - Management béhem hospitalizace

Po splnéni inclusion kritérii a podepsani informovaného souhlasu byli pacienti
zatazeni do studie. Na vstupu byla stanovena pravdépodobna etiologie onemocnéni a stav byl
klasifikovan na zakladé skorovacich systému stanovujicich zavaznost onemocnéni (Viz. vyse).
Nasledné byli pacienti 1é¢eni podle platnych guidelines pro terapii akutni pankreatitidy a po
zvladnuti akutni faze onemocnéni s volumoterapii, popt. kratkodobou parenteralni nutrici po
max. 10 dni, byli nepozd¢ji 14. den randomizovani do dvou skupin: Skupina A s planem
enteralni vyzivy a skupina B s planem ¢asného peroralniho piijmu.

Pacienti, ktefi byli na naSe pracovisté pieloZeni z jinych klinik €1 zdravotnickych
zafizeni, m¢li téZ mozZnost byt zatfazeni do studie, pokud pfisli ve fazi, kdy jesté¢ nebyla
zahdjena nutri¢ni podpora nebo pokud byla vedena parenteradlnim zptisobem maximalné 10
dni. V takovémto ptipad¢ byli pacienti ithned randomizovani a byla zahdjena vyziva dle
piidélené skupiny.

Paklize se pacient dostavil s jiz zavedenou vyZivnou sondou a timto zpisobem byla
vyZziva zajiSténa maximalné 5 dni, bylo randomizaci rozhodnuto, zda bude pacient pokracovat
v zavedené vyziveé (tedy skupina A) nebo, zda bude sonda zruSena a zahajen per os piijem
(tedy skupina B).
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Skupiné A byla zavedena nasogastricka sonda a vyziva realizovana stand.
polymerni formuli (1kcal/Iml) podavanou kontinualné. Energeticky piijem byl nastaven jako
1,5 x bazalni metabolismus (vypocet pomoci Harris-Benedictovy formule), u vSech pacientl
toto odpovidalo 25 — 30kcal/kg/den. V ptipadé intolerance vyzivy cestou nasogastrické sondy
(bolesti bticha, nevolnosti, zvraceni) jsme postupovali dle aktualniho klinického stavu,
laboratornich vysledkt a popi. kontrolnich grafickych vysSetieni. Pfi nezavaznych potizich to
byla symptomatickd lécba (antiemetika, analgetika, popt. kratkodobé snizeni rychlosti
podavané vyzivy na n€kolik hodin). Pfi vyznamnych potizich bylo mozné pozastavit enteralni
vyzivu a pacienta ponechat po dobu max. 2 dnli na infuznich roztocich (v tomto ptipad¢ jiz
bez parenterdlni vyzivy). Takovouto epizodu zavazné intolerance mohl pacient podstoupit
pouze 1x, pfi opakovaném vyskytu zdvazné intolerance byl ze studie vyfazen. V ptipadé
ptiznivého prubéhu onemocnéni byli pacienti edukovani v obsluze enteralni pumpy, vybaveni
adekvatnim mnozstvim vyzivy propusténi domt.

U skupiny B, byl po randomizaci zahajen per os pfijem pankreatické diety. Jidelnicek
byl individualné sestaven nutri¢nim terapeutem s postupnym navySovanim mnozstvi potravy i
kalordaze. Zakladem pro normostenické pacienty bez takovych komorbidit, které by
vyzadovaly specifickd dietni omezeni, byla pankreatickd dieta s omezenim tukl (2200kcal,
350g sacharidd, 80g bilkovin, 55g tuki). U pacientu s diabetem (at’ jiz preexistujicim ¢i nové
vzniklym sekundarnim diabetem) byla jako prvni volena dieta diabeticka Setiici (2200kcal,
350g sacharidi, 80g bilkovin, 55g tukl), pfed propusténim byli pacienti edukovani na
,klasickou* diabetickou dietu (1800kcal, 200g sacharidf, 90g bilkovin, 70g tukl). U obéznich
a morbidné obéznich pacientll byla zakladem redukéni dieta (1300kcal, 150g sacharidd, 75¢g
bilkovin, 45g tukt). Vzhledem k pfedpokladanému deficitu exokrinni funkce pankreatu po
prodélani akutni pankreatitidy, byla skupiné B podavana substituce pankreatickych enzymu
komercné€ vyrdbénymi piipravky pankreatickych enzymi. V pfipadé€, Ze b€hem hospitalizace
doslo pfi postupném zatézovani GIT k intoleranci per os pfijmu, postupovali jsme identicky
jako u skupiny A (viz. vySe), opét byla pfipustitelna pouze jedna epizoda zdvazné intolerance
vyzivy. Pacienti vyedukovani Vv urCené dieté¢ byli v ptfipadé¢ dobrého klinického stavu
dimitovani dom.

V pribehu hospitalizace jsme sledovali toleranci zvoleného druhu vyzivy, charakter
komplikaci a jejich zavaznost, délku hospitalizace u jednotlivych skupin a vyvoj nutri¢nich

parametri (celkova bilkovina, albumin).
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4.3 PROTOKOL - Management po propusténi

Celkova doba sledovani pacienta po propusténi z nemocnice byla 12 mésicti. Béhem
této doby jsme sledovali u obou skupin pocet a druh komplikaci. Subjektivnich, které
nevyzadovaly pfijeti do nemocnice (tolerance vyzivy (intolerance byla stanovena jako snizeni
energetického pfijmu na méné nez 75% vypocitané hodnoty po dobu delsi nez 5 dnil) ¢i
pocity dyskomfortu (bolesti bficha, prijmy, nevolnost, zvraceni)), tak zavaznych, které byly
spojeny s rehospitalizaci. Dale byl sledovan vyvoj nutri¢nich parametrti (celkova bilkovina,
albumin) a vyvoj hmotnosti.

Pacient béhem ro¢niho sledovani absolvoval celkem 6 ambulantnich kontrol. Béhem
prvnich 6ti tydna se jednalo o 3 kontroly vzdy s odstupem 14 dnt. Po uplynuti této doby byli
pacienti ze skupiny A, paklize to jejich klinicky stav dovolil, pifevadéni ve spolupraci
Snutri¢nimi terapeuty na peroralni piijem. Pokud v této dob& pacient nebyl schopen
peroralniho piijmu, byla mu enteralni vyziva ponechana do max. hranice 12 tydnid jejiho
podavani. Pacientim ze skupiny B byla po 6 tydnech vysazena substituce pankreatickych
enzymu. Dalsi kontroly byly realizovany vzdy po 3 mésicich. V piipad¢ jakychkoliv potizi
m¢éli pacienti moznost okamzité mimotadné kontroly.

Béhem vsech kontrol se pacienti setkavali s tymz 1ékatem. Pfi kazdé navstéveé jsme
hodnotili subj. pocity pacienta, byl vyplnén dotaznik tykajici se vnimanych komplikaci
(Obrazek 4 a 5), pacient byl zvazen, vySetfen 1ékafem a provedli jsme odbér krve. Event.
kontrolni grafickd vySetfeni byla provadéna dle aktudlniho stavu pacienta. Pied kazdou
navstévou si pacienti ze skupiny A zapisovali po 3 dny rychlost, kterou aplikovali enteralni
vyZzivu a pacienti ze skupiny B zapisovali potraviny, které zkonzumovali béhem poslednich 3
dnti. Z téchto hodnot jsme stanovovali energeticky piijem kazdého pacienta.

Po dimisi jsme se soustfedili na toleranci zvoleného druhu vyzivy, charakter
nezédvaznych komplikaci, pocet rehospitalizaci, vyvoj nutricnich parametrti (celkova
bilkovina, albumin) a vyvoj hmotnosti.
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Obradzek 4: Dotaznik komplikaci - skupina A

Dotaznik
SkupinaA Tméno:
Pfijmeni:
Enteralni viZiva cestou nasogastrické RC:
nebo nasojejunalni sondy VISITE. : Datum:

pritomnost komplikaci v pribéhu studie . Porovnini dlouhodobé enterilni vyZivy a
pankreatické diety u paci s téfkou akutni nekrotizujici pankreatitidon. Jaky bude
celkovy stav pacienta a rozvoj komplikaci?”

1) Méla jste od posledni navitévy bolesti bficka?
NE
ANO [ Lokalizace: kolem pupku O
pravé podzebi [
voadbfigm [
vpodbfisku [
celé biicho O

Charakter bolesti: ostra (]
tupa [

Intenzita bolesti:  velmi intenzivni [
stfedni intenzita [
slaba bolest O
pouze citlivost [

Trvdni bolesti: kratiinezlden [
1-2 dny O
nad 2 dny — kolik

2) Mél/a jste od posledni ndvitévy bolestiv jin€ lokalizaci?
NE O
ANO [0 Kdeoooiiiiiici e

3) Mél/a jste od posledni ndvitévy horecky?
NE O

ANO [0 Teplonydo37sc 0

Teploty nad 37,8501

Dobatrvani ................
Dobatrvani ................

Soucasné pFitomné zimnice nebo tesavky:  Ano[]

Ne [

4) Jaky byl od posledni ndvitévy Vs pfijem potravy?

STEINY O rychlost aplikované vyzivy ...

sNizeny O trvani . dni rychlost aplikované vyzivy ...
ZVYSENY [ trvani ... dnfl rychlost aplikované vyzivy ...

5) Méla jste od posledni ndvitévy prigjmy?

NE

ANO [ EKolibdtzaden: 1-2x [
325 [
6-8x O
9xavice []

6) Méla jste od posledni ndvstévy stolici, kterd Vim piipadala olejovitd, intenzivniho
zipachu?
N O
ano O

7) Trpéla jste od posledni ndvitévy pocitem nevolnosti?
NE O

ANO [ Cotnost: fidee [ kolikrat .

gasto [ kolikrat ...

Méla nevelnost ndvaznost na rychiost aplikovang vzivy?
ne [ ipfisnizeni rychlosti trvala nevolnost
ano [] pfisniZeni rychlosti se ulevilo

Trvéni nevolnosti:  kratkodobé (hodiny) (] kolik .
dlouhodobé (dny) [] kolik ...

8) Zvracel/a jste od posledni ndvitévy?
NE
ANO [ Mélo nveaceni ndvaznost na rychiost aplikované viZiy?
ne
ano [] pfisniZenirychlosti / zastaveni vizivy se ulevilo

Cotnost: fidee [ kolikrat ...
gasto [ kolikrat ..

9) Vase dalsi poznatky, pocity:

Obrdzek 5: Dotaznik komplikaci - skupina B

Dotaznik
SkupinaB Tméno:
N Piijmeni:
Casn¥ peroralni pfijem potravy RC:
VISITE. : Datum:

pfitomnost komplikaci v priibéhu studie . Porovnani dlouhodobé enteralni vyZivy a
pankreatickeé diety u pacientu s téZkou akuini nekrotizujici pankreatitidou. Jaky bude
celkovy stav pacienta a rozvoj komplikaci?™

1) Mela jste od posledni ndvitévy bolesti biicha?

NE

ANO [ Lokalizace: kolem pupku (]
pravé podzebii [
vnadbfidlu O
v podbiisku (]
celé biicho O

Charakier bolestt: ostra [
tupd [

Intenzita bolesti:  velmi intenzivni [
stiedni intenzita []
slaba bolest |
pouze citlivost [

Trvdni bolesti: krat$ine?1den [
1-2dny O
nad 2dny —kolik ..................
2) Mél/a jste od posledni ndvitévy bolesti v jiné lokalizaci?

ANO ] Kde..

3) Mél/a jste od posledni ndvitévy horecky?
NE O
ANO [0 Teplogydo37ssc O

Teplotynad 37,8°C [

Dobatrvanf ..
Dobatrvdni ..............

Soucasné pFitomné zimnice nebo tFesavky. ano [

ne [

4) Jaky byl od posledni ndvitévy Vis pfijem potravy?
PRIBLIZNE STEINY [

sPISESNIZENY [ trvani  doi
SPISEZVYSENY [ trvani . dnolt

5) Méla jste od posledni ndvitévy prigjmy?
O

NE
ANO [ Kelikdizader 1-3x [
4-6x [
6-8x [
9xavice (]
6) Mél/a jste od posledni ndvitévy stolici, kterd Vim pripadala olgjovitd, intenzivaiho
zdpachu?
NE
AaNo OJ

7) Trpélia jste od posledni ndvitévy pocitem nevolnosti?
NE O

ANO [ Cetnost: fidee [ kolikrat ..

casto [] kolikrat ...

Méla nevolnost ndvaznost na jidio?
ne [
ano [ jakdlowhopojidle ...
pojakémjidle ..o

Trvdni nevolnosti:  kritkodobé (hodiny) (] kolik ....................
dlouhedobé (dny) [ kelik..................

8) Zvracel/a jste od posledni navitévy?

NE O
ANO [ Mdonvraceni ndvaznost na jidlo?
ne
ano [] jakdlouhopo jidle..........

pojakémjidle. ... ...

Cetnost: fidee []  kolikrat ...
gasto []  kolikrdr
9) Vase dalsi pornatky, pocity:
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Obrdzek 6: Protokol studie

Prichod pocienta — zafazeni do studie
- stanoveni diagnazy (klinicky, laboratorng, CT f USG)
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PV max. 10 dni, EV max. 5 dni
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5. VYSLEDKY

Studie probiha jiz 4. rokem a doposud bylo zatazeno 30 pacientii, ktefi splnili
inclusion criteria a mé¢li zajem o ucast ve studii. Prezentujeme pilotni data, studie dale
probihd. Pocet zarazenych pacienti je relativné nizky, coz je déno tim, ze se jedna o
monocentrickou studii a fada pacientii téz nesplnila zakladni kritéria v podobé prvni
manifestace akutni pankreatitidy dostatecné tize.

Do studie je zatim zatfazeno celkem 30 pacientll — 22 muzi a 8 Zen. Ve skupiné A
(enter. vyziva) je celkem 16 pacientd 3 Zzeny a 13 muzi), ve skupiné B (per os piijem
pankreatické diety) je 14 pacientt (5 Zen a 9 muzu) (rozdily statisticky nevyznamné, chi
square test). Pramérny vék vSech zafazenych pacientd je 53,7 let (SD + 16,5), u muzu je
pram. vék 51,2 roku (SD £ 16), u Zen je pram. vék 60,5 roku (SD + 15,8). Prim. v€ék u
skupiny je A 54,6 let (SD + 4,3), u skupiny B 52,6 let (SD =+ 18,7).

Etiologicky bylo zafazeno 14 pacienti s biliarni etiologii, 7 pacienti s ethylickou
pti¢inou, 5 pacientt s hypertriacylgliceridémii a 4 pacienti s idiopatickou pankreatitidou.

Zavaznost pankreatitidy byla hodnocena 3 skorovacimi systémy — Ranson score
posuzujici ur¢ené laboratorni parametry pii piijmu a 48 hod. po piijeti, Blthazar score, které je
zaméfeno na morfologické zmény na pankreatu a jeho okoli pti CT zobrazeni a dale
APACHE II score jakozto obecny system urcujici celkovou zadvaznost akutniho stavu.

Hodnoceni jednotlivych etiologickych faktorti a skérovacich systéma u obou skupin
shrnuje Tabulka ¢. 9.

Tabulka 9: Charakteristika pacientii

| SkwpinaA-iepacients | skupinap-14pacienta |
pohlavi muzj 13 muzi 9
Zeny 3 Zeny 5
vek 54,6 (SD + 14,3) 52,6 (SD + 18,7)
biliarni 8 pacientl biliarni 6 pacient(
etiologie ethylicka 3 pacienti ethylicka 4 pacienti
hyperTAG 3 pacienti hyperTAG 2 pacienti
idiopaticka 2 pacienti idiopaticka 2 pacienti
11 (IR9; 12,5) 11,5 (IR 11 ; 13,7)
3 body 9 pacientl 3 body 9 pacient(l
4 body 5 pacientl 4 body 5 pacientl
5 bodu 2 pacienti 5 bodu 0 pacient(
Balthazar C 10 pacientd Balthazar C 6 pacient(l
Balthazar D 6 pacientu Balthazar D 8 pacientl
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Primérnd délka hospitalizace bez ohledu na skupiny byla 22 dnid (IR 17; 26), u
skupiny A 23 dnt (IR 16; 26) a u skupiny B 19 dnti (IR 17; 26). Délka hospit. u obou skupin
nebyla statisticky vyznamné odli$na (neparovy t-test, p=0,9).

Stran tolerance vyzivy byl v obou skupinach vzdy 1 pacient, ktery netoleroval béhem
hospitalizace prvni pokus o zahajeni zvolené¢ho druhu nutricni podpory. Divodem byly u
obou pacientl bolesti bficha a nausea. U obou pacientli jsme neregistrovali zddné vyznamné
zmeény laboratornich nalezii, nebylo zapotiebi ani doplnéni kontrolniho grafického vySetteni.
S odstupem nejdéle 48 hodin byl u¢inén druhy pokus o zavedeni vyzivy, ktery byl jiz
uspeésny.

Z komplikaci tykajici se samotné pankreatitidy, které mohly mit vliv na zahajeni
nutricni podpory, jsme se zaméfili na rozvoj nekroz (at' jiz na vstupu ¢i v prabchu
hospitalizace), pseudocyst a vznik sekundarniho diabetu. U skupiny A jsme registrovali 9
pacientil s nekrdzami pankreatu, u skupiny B to bylo 10 pacientl. Ve skupiné A se rozvinuly
pseudocysty u 6 pacientli, ve skupiné B 2 pacienti. Sekundarni diabetes s nutnosti
inzulinoterapie se objevil u 4 pacientd ze skupiny A (2 pacienti zustali trvale na
inzulinoterapii), ve skupiné B byli celkem 2 pacienti se sekundarni diabetem (1 pacient zistal
trvale na inzulinoterapii).

Dale jsme sledovali vyvoj nutri¢nich parametrli u jednotlivych skupin. Obé skupiny se
vyznamn¢ neliSily ve vstupnich hodnotach albuminu (skupina A median 41,95 (IR 36,9 ;
45,6), skupina B median 42,19/l (IR 39,9 ; ;45)) i celkové bilkoviny (skupina A median 72g/1
(IR 68,7 ; 76,2), skupina B median 70,95g/1 (IR 66,8 ; 73,3)). Vyznamné se nelisil ani nejnizsi
dosazeny bod nutri¢nich parametrti béhem hospitalizace (CB skupiny A median 68,2g/1 (IR
56,6 ; 71,1), CB skupiny B median 59,9¢g/1 (IR 55,7 ; 65,1), albumin skupiny A median
32,99/1 (IR 27,2 ; 39), albumin skupina B median 29,2g/1 (IR 26,7 ; 36)). Lisi se vSak hladiny
albuminu 1 celkové bilkoviny v okamziku dimise. Skupina A méla pfi dimisi signifikantné
vyssi hladinu celkové bilkoviny ve srovnani se skupinou B (median 71g/1 (IR 67 ; 74,5)
versus 65,550/ (IR 60,4 ; 66,2), p=0,009), hrani¢né signifikantni byla i hladina albuminu
(median 35,85¢g/1 (IR 33,1 ; 43,6) versus 32,059/l (IR 29,4 ; 38,3), p=0,06). U skupiny A byla
(Mann-Whitney Rank Sum test, p=0,01). Neni korelace mezi délkou hospitalizace a hladinou
albuminu nebo celkové bilkoviny. Neni ani korelace mezi délkou hospitalizace a zménami
hladin celkové bilkoviny nebo albuminu (Spearmanova korelace).
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Po dimisi jsme z vyhodnocenych dotaznikii zaznamenali u obou skupin pouze
nevyznamné kratkodobé epizody gastrointestindlniho dyskomfortu, které si nevyzadaly

preruSeni zvoleného zplisobu vyzivy ani mimotadnou kontrolu (Tabulka 10).

Tabulka 10: Nevyznamné komplikace

2 pacienti 1 pacient
1 pacient 1 pacient
2 pacienti 2 pacienti
Zadny pacient Zadny pacient

Nezaznamenali jsme zadny ptipad zavazné intolerance vyzivy, ktery by piimo
souvisel s podavanou nutrici. Pokud byla vyziva netolerovana (4 pacienti ze skupiny A, 4
pacienti ze skupiny B, kdy dva z nich s vice hospitalizacemi), vzdy se jednalo o stavy spojené
s hospitalizaci a vzdy pouze o nasledek zmény somatického stavu. Jednotlivé divody pro
rehospitalizace jsou uvedeny v Tabulce 11.

Tabulka 11: Divody rehospitalizaci pacientii

Recidiva pankreatitidy nejasné etiologie Recidiva pankreatitidy pii hyper TAG

Odvykaci 1é¢ba od alkoholismu

Krvaceni ze zZaludeéniho viedu

Primérna délka sondové vyzivy do obnoveni per os pfijmu u skupiny A byla 46,2 dnii
(IR 42;46,5) , prevedeni na per os piijem pankreatické diety prob&hlo u vSech pacientl
nekomplikovang. U skupiny B jsme nezaznamenali Zadnou zménu v tolerance vyZivy po
vysazeni pankreatickych enzymu.

Stran vyvoje nutri¢nich parametri po dimisi byla hrani¢né signifikantné vyssi hladina
celkové bilkoviny pii Visit 1 u skupiny A (median A 76,5¢/l (IR 72,4 ; 80,1) versus median B
73,79/l (IR 66,4 ; 75,9)), Mann-Whitney Rank Sum test, p=0,06). Pii visit 1 nebyla
signifikantni zména mezi hladinami albuminu u obou skupin (median A 43,29/l (IR 40,4 ;
45,1) versus median B 42,25¢/l (IR 40,2 ; 46,6), Mann-Whitney Rank Sum test, p=1).
Zaregistrovali jsme signifikantn¢ vyssi hladinu celkové bilkoviny pii Visit 4, tj. 3 mésice po
dimisi (median A 74,69/l (IR 72,4 ; 78,3) versus median B 72,2g/l (IR 69,4 ; 73,2), Mann-
Whitney Rank Sum test, p=0,04), hladina albuminu zde byla nesignifikantni (median A
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45,80/l (IR 43,5 ; 47,3) versus median B 46,29/l (IR 43,2 ; 47,1), Mann-Whitney Rank Sum
test, p=0,8). Vyvoj nutri¢nich parametrii béhem hospitalizace a po dimisi shrnuji Obrazky 7 a
8.

Hmotnost se v pribéhu ro¢niho sledovani u obou skupin statisticky vyznamné
nemeénila (Obrazek 9).

Obrazek 7: Graf - vyvoj celkové bilkoviny

Srovnani: CELKOVA BILKOVINA
Skupina A versus Skupina B

N/
N\
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Obrazek 8: Graf - vyvoj albuminu
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Obrdzek 9: Graf - vyvoj hmotnosti
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6. DISKUSE

V prospektivni randomizované monocentrické studii jsme sledovali, zda je rozdil ve
vyskytu komplikaci a tolerance mezi Casn€¢ zahajenou pankreatickou dietou a enteralni
vyzivou u pacientll s prvni manifestaci tézké akutni pankreatitidy. Pacienti byli zafazeni do
studie bez rozdilu etiologie pankreatitidy, ktefi spliiovali definovana kriteria tézké
pankreatitidy, ktera byla hodnocena tfemi skorovacimy systémy — Ranson score nad 3,
Balthazar score nejméné C a Apache Il score minimaln¢ 8. Bakker ve studii z r.2014 (49)
srovnava Casn¢ zahdjenou EV a per os pfijem pouzil jako hlavni kritérium APACHE Il score,
dale modifikované Glasgow a Imrie skore a téz hodnotu CRP. Dle guidelines pro akutni
pankreatitidu jsou pro diagnozu tézké akutni pankreatiidy dtlezit¢ morfologické zmény na
pankreatu a vyvoj nékterych laboratornich parametri naznacujicich organové dysfunkce (11).
CRP ani Glasgow score zde nejsou zminované. V nasi studii jsme vyuzili Ranson score, které
sleduje org. dysfunkce béhem prvnich 48 hodin, dale Balthazar score sledujici morfologické
zmé&ny pankreatu a jeho okoli béhem akutni pankreatitidy a APACHE Il skore jaozto obecny
skorovaci system k uréeni zdvaznosti stavu pacienta bez ohledu na zdkladni diagnozu. V
dalSich studiich zabyvajicimi se vyzivou u tézké akutni pankreatitidy (napf. YuoLong Tao
2016) (50) nebyly nikde vyuzity vSechny tfi takto obsahlé skorovaci systémy. Aékoliv bylo
nastaveni skorovacich systeml v nasi studii pomérné mélké, tak pocet doposud zatfazenych
pacientll je relativné maly — fada pacientd jiz pfi admisi do nemocnice méla pouze lehkou
pankreatitidu, ktera lehkou zistala, ale relativné velky pocet pacientd vyvinul po nékolika
dnech pobytu téZkou akutni pankreatitidu. Tyto pacienty jsme vSak jiz do naSi studie
nazahrnovali, jelikoz nenaplnili vstupni pocet bodl v Ranson score.

V nasi studii byla primérna délka hospitalizace bez ohledu na skupinu 22 dni (IR 17,
26). V dalSich randomizovanych studiich zabyvajicich se enteralni vyZivou u tézké akutni
pankreatitidy byla délka hospitalizace obdobna — Eatockova studie z r. 2005 (51) se
srovnanim NGS versus NJS s obdobnym poctem pacientii (27 pacientl) i obdobnou tizi
pankreatitidy (APACHE 11 10 (IR 7-18)) méla pramérnou délku hsopitalizace u pacientd ve
vétvi zivené nasogastrickou sondou 16 dni (IR 10; 22). V nasi studii byla prim. délka hospit.
U skupiny A 23 (IR 16;26). Kumarova studie z r. 2006 (43) u 16 pacientt sledujici toleranci
Casné zahajené enteralni vyzivy (APACHE Il 10,5 +-3,8) méla pram. dobu hospitalizace u
pacientti zivenych nasogastrickou sondou 21,1 + 14,4dnG a ve studii Singh 2012 (52)
(srovnani casné zahdjené enterdlni vyZzivy nasogastrickou versus nasojejunalni sondou) s 39
pacienty s APACHE 1I 8,5 (2 az 19) byla primérnéa délka hospitalizace u pacientli s NGS 17
dnti (1 az 73). NaSe studie, resp. délka hospitalizace u pacienti s té¢zkou AP, ktefi jsou
hospitalizovani ve FN Plzen, je tedy ziejmé piiblizné¢ stejnd jako v zahrani¢i. Zminované
studie jsou vSak navzdjem v zasad€ nesrovnatelné, protoze v kazdé praci jsou pouZita jinad
kritéria pro definici té¢Zké akutni pankreatitidy a Siroké rozpéti APACHE II skore.

Stran tolerance vyzivy byla v nasi studii vyziva dobfe tolerovdna, v kazdé skupiné

(skupina A se 16 pacienty a skupina B se 14 pacienty) byl vzdy jen 1 pacient s kratkodobou
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intoleranci zvolen¢ho zpusobu vyzivy. Jednalo se o bolesti bficha a nauzeu, kterd odeznéla po
kratkém bowel restu, poté byl jiz nekomplikované zaveden zvoleny zptsob vyzivy. Kumar
2006 mél ve své studii téz 1 epizodu intolerance enteralni vyzivy via NGS a Eatock 2005 (51)
2 epizody abdomindlnich bolesti jako znamky intolerance enterdlni vyzivy. Kumar 2006,
Eatock 2005 i Singh 2012 (43, 51, 52) zaznamenali ve svych studiich vzdy kolem 3-4 epizod
prijmi behem aplikace enterdlni vyzivy nasogastrickou sondou. V naSi studii nebyla
registrovana zadna epizoda prijmu jakozto projevu intolerance enteralni vyzivy, na druhou
stranu nam trvalo pfiblizné dvojnasobek dnt k dosazeni adekvatniho energetického piijmu (v
nasi stduii cca 3-4 dny, ve zminovanych studiich byla doba titrace davky enteralni vyzivy
prumérné 2,5dne). Dal$im moznym faktorem dobré tolerance EV i per os pfijmu v nasi studii
je, ze ve studii byla enterdlni vyziva zahajovana v priméru po 8,1 dnech (per os pifijem po 6,6
dnech), zatimco v jinych studiich — napt. Bakker 2014 (49) aplikoval dany druh vyzivy jiz po
24 hodinéch (enterdlni vyziva) nebo po 72 hodinach (per os pfijem) od pfijeti. Nejednalo se
vSak vyhradné o pacienty s t¢Zkou akutni pankreatitidou (skupina s enter. vyzivou vyvinula
tézkou AP v 63%, skupina per os piijmu v 62%). Zavazna intolerance vyzivy zde byla
mnohem vyss$i — ve skupiné per os piijmu netolerovalo tento zplsob vyzivy 31% pacientt,
musela jim byt zavedena NJS a zahajena enteralni vyziva. V obou skupiniach zminované
studie (jak casné zavedena EV, tak per os pfijem) se téz Casto vyskytovaly epizody GIT
intolerance, které nenutily k ukonceni vyzivy, ale pro pacienty byly jisté zatézujici (zvraceni U
enter. vyzivy v 19% , 25% ve skupiné s per 0s pfijmem, nausea u enter. vyzivy ve 32%, 36%
ve skupiné s per 0s pfijmem, prijmy ve skupiné enter. vyzivy v 21%, 28% ve skupiné per os
ptijmu). Intoleranci enteralni vyzivy v této studii si vysvétlujeme moznou aplikaci vyzivy s
vyS$im obsahem proteinti do tenkého stfeva via nasojejunalni sondu, roli mtze téz hrat i
rychlejsi titrace davky vyzivy do cilovych hodnot (viz vySe - titrace davky vyzivy primérné
2,5 dne). Per os piijem nebyl kryt substituci pankr. enzymi. Otazna je téZ pfipravenost
traviciho traktu na takto Casny per os piijem (nastoupani do energetického piijmu bylo cca za
4 dny, v naSi studii déle — cca 7 dn). V nasi studii jsme epizody nezévaznych
gastrointestinalnich potizi pozorovali az béhem ambulantniho sledovéani. Nejednalo se o
stavy, které by nutily k pferuseni vyzivy.

Pocet rehospitalizaci byl v na8i studii u obou skupin vyrovnany. Ve skupin¢ A
(enter.vyziva) se jednalo o 4 pacienty (1x recidiva akutni pankreatitidy z nejasné etiologie,
dale 3 pacienti z diivodu nesouvisejicim s prodélanou tézkou pankreatitidou — clostridiova
enterokolitis, elektivni odstranéni stentu ze zlucovych cest, krvaceni ze zalude¢niho viedu).
Ve skupiné B (per os piijem) byli rehospitalizovani téz 4 pacienti (4x u jednoho pacienta — 2
recidivy pankreatitidy po alkoholovém excesu, 1 recidiva po dietni chybé, 1 rehospitalizace
pro dekompenzaci diabetu, dal$i rehospitalizace pak u dalsich tfi pacientd — recidiva
pankreatitidy pii hypertriacylgliceridémii, hospitalizace k odvykaci 1é¢bé od alkoholu, posl.
pacient 3x hospitalitovan pro fibrilaci sini, tézky syndrom spankové apnoe a krvaceni do GIT

pii tézké gastritid€). Uvedené rehospitalizace jednotlivych pacientt jsou v ¢asovém horizontu
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1 roku od dimise. V zadné jiné randomizované studii zabyvajici se porovnanim enteralni
Vvyzivy a per os piijmu pankreatické diety (¢i vitbec srovnavanim raznych zptsobl vyzivy) u
pacientl s tézkou akutni pankreatitidou neni zahrnuto sledovani pacientti po dimisi. Takto
dlouha dispenzarizace nam umoznila sbér dat pro zhodnoceni dalSich nize komentovanych
paramatert.

Stran nastupu nutricnich marker (v nasi studii celkova bilkovina a albumin) se téz
jedna o parametr, ktery nebyl u zadné studie sledovan. U obou skupin byla stejna vychozi
situace (pfi admisi do nemocnice) a pokles do nejnizsiho bodu. U skupiny A (enter. vyziva) je
béhem hospitalizace vzestup z nejniz§iho bodu nutriénich paramatert signifikantné rychlejsi.
Toto si vysvétlujeme rozdilnym poctem dni do zahajeni zvolené nutri¢ni podpory u kazdé ze
skupin a také rozdilnou dobou do dosazeni cilené¢ho denniho energetického piijmu. Primérny
pocet dnli do zahajeni nutri¢ni podpory byl u pacientt s enteralni vyzivou 8,1 dnt (SD + 3,3),
u pacientti na per os piijmu pankreartické diety 6,7 dnt (SD =+ 4), sice se nejedna o statisticky
vyznamny rozdil (p=0,3), ale u pacientli ve skupiné enteralni vyzivy byla tedy zhruba o jeden
den déle podavana parenteralni vyziva. Po zahdjeni nutri¢ni podpory byl primérny pocet dnii
do dosazeni energetického pfijmu cileného na hmotnost u skupiny A 3-4 dny (energet. piijem
zde byl stanoven na 25-30kCal/kg/den), u skupiny B 7-8 dni (energet. piijem byl stanoven dle
typu diety — dieta Setfici s omezenim tukd — 300g sacharidl, 2200kCal/den nebo diabeticka
dieta — 300g sacharidt, 2400kCal/den u pacientt s diabetem, diabeticka reduk¢ni dieta — 2009
sacharidt, 1800kCal/den u obéznich pacienti s diabetem). Lze jist¢ spekulovat, zda nami
zvolené nutri¢ni paramatery jsou hodnotitelné jako dostate¢né relevantni. Jsme si védomi
limitace, Ze prvni hodnota u kazdého pacienta je jiz ve stadiu SIRS v ramci akutni
pankreatitidy, nemame hodnoty téchto markerti v “klidovém stavu”, k redlnému posouzeni
nutri¢éniho stavu by jisté bylo zapotiebi dalSich informaci (napt. vstupni hmotnost a BMI), 1ze
spekulovat 1 o event vyuZiti jinych nutricnich parametrii (napf. prealbumin ¢i cholesterol).
Jsme si védomi i toho, ze nami zvolené nutriéni parametry jSOU negativni reaktanty akutni
faze, které byli ovlivnény jednak samotnou pankreatitidou, ale i1 event. pfidruzenymi
noskomialnimi infekty (v obou skupinach byli 4 pacienti s nosokomialnim infektem, ktery
vyzadoval antibiotickou terapii).

Vyvoj hmotnosti po dimisi se u obou skupin signifikantné nelisil. Opét se jedna o
parametr, ktery nebyl nikde jinde sledovdn. Limitaci je, Ze nemame vstupni hmotnost
pacientli, nemizeme tedy soudit z jakého vahového ubytku se pacienti navraceli do své
pivodni hmotnosti. Déle je zapotiebi si uvédomit, Ze fada pacientd byla edukovéna na diety s
niz§i kalorazi s cilem vahového ubytku pfi obezité. Rada dalsich pacientdl uvitala pokles
hmotnosti po akutnim stonani a jiZ necilili svilj hmotnostni nariist v obdobi rekonvalescence
na pivodni hodnoty.

V na$i studii bylo postupovano dle guidelines pro akutni pankreatitidu. Nutricni
podpora byla u viech pacientti zahdjena do 24 — 48 hodin po pfijeti do nemocnice. Rada

pacientll byla do studie referovana z jinych pracovist, kde prvotni nutricni intervence byla

38



formou parenteralni vyzivy. Randomizace do jednotlivych skupin probéhla piiblizn€ po tydnu
pobytu v nemocnici (median bez rozdilu skupin 7 dni, IR 5;10). Nelze tedy fici, Ze se jedna o
Casn¢ zahdjenou vyzivu v pravém slova smyslu. Na druhou stranu je nase studie zaméfend na
praxi — v dobé& randomizace nebyl bran zietel na aktualni hodnotu CRP, na nalez nekroz ¢i
pseudocyst na CT ani na klinicky nevyznamné pocity abdominalniho dyskomfortu (napf.
pocit tlaku pfi pfitomné nekomplikované pseudocysté). Pacienti byli zavzati do studie bez

rozdilu v&ku, pohlavi ¢i etiologie.
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7.  ZAVER

Hlavni cil studie:

Primarnim cilem studie bylo porovnat relativné Casné zahdjeni enteralni vyzivy vs. oralné
podané pankreatické diety stran tolerance vyzivy a vzniku komplikaci. V prabéhu trvani
studie jsme nenalezli signifikantni rozdily v toleranci enterdlni vyzivy a peroraln¢ aplikované

pankreatické diety. Rovnéz vznik komplikaci se v prubéhu 12 mésict trvani studie se nelisil.

Vedlejsim cile studie:

Mezi sekundarni cile studie patfilo sledovani délky trvani hospitalizace a sledovani vyvoje
nutricnich paramateri a hmotnosti. Nenalezli jsme statisticky signifikantni rozdil v délce
trvani hospitalizace u obou skupin. Stran vyvoje nutri¢nich parametrti vychazely ob¢ skupiny
z hodnot, které se od sebe statisticky vyznamné nelisily. Pokles nutri¢nich parametrt byl téz u
obou skupin stejny. Rozdil byl v nastupu nutri¢nich parameter do ptivodnich hodnot, ktery byl
rychlejsi u skupiny enteralni vyzivy. V ramci ro¢niho sledovani pacientli po dimisi jsme
nenalezli zadné statisticky vyznamné kolisdni hmotnosti ani rozdily v hmotnosti mezi

jednotlivymi skupinami.

Jedna se o jednu z prvnich studii s designem srovnavajicim zminované zplsoby vyzivy u
pacientli s tézkou akutni pankreatitidou, ktera sleduje jak obdobi hospitalizace, tak
dlouhodoby ¢asovy horizont jednoho roku po dimisi. Studie je designovana Cisté do praxe —
nabird pacienty bez rozdilu véku ¢i etiologie akutni pankreatitidy. V okamziku randomizace
nezohledinujeme aktualni hodnotu CRP ¢i jiné laboratorni parametry, které by mohly bez
kontextu soucasného klinického stavu budit dojem nemoznosti zahajeni nutricni podpory do
traviciho traktu. Pfi srovnani obou popisovanych skupin jsme nenasli vyznamné rozdily v
bezpecnosti ¢i po¢tu komplikaci jak v kratkodobém Casovém horizontu (mysSleno jesté za
hospitalizace), tak béhem dlouhodobého sledovéani po dobu jednoho roku. Stejné tak jsme
prokézali, Ze pacienty po prodélané tézké akutni pankreatitid€, ktefi jsou Ziveni cestou
enteralni vyZivy lze bezpecné prevést na per os piijem jiZz po pfiblizn€ 6 tydnech (ze
zkuSenosti vime, Ze neni vyjimkou, kdyZ jsou pacienti ziveni enteralni cestou pies tii mésice).
Délka podavani enterdlni vyzivy neni zminéna v zadnych guidelines, proto povazujeme tento
udaj za dulezity. Vysledky studie maji tedy velky prakticky vyznam a naznacuji mimo jiné
jako moznost nutri¢ni podpory u pacientli s tézkou akutni pankreatitidou i Setrnou aplikaci

pankreatické diety jesté na nemocni¢nim lzku.
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