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Souhrn

Uvod: Jednim z onemocnéni, které je potencialnim rizikovym stavem pro vznik chronické pankreatitidy, je pankre-
atitida akutni. Material: Z celkového poctu 231 osob, které bylo sledovanych s diagnézou chronické pankreatitidy,
56 nemocnych bylo inicidlné 1é¢eno s akutni pankreatitidou (24,2 %). V intervalu 12-24 mésict od prvé ataky akutni
pankreatitidy jejich stav postupné progredoval do obrazu pankreatitidy chronické. Osoby zafazené do studie po
1. atace akutni pankreatitidy abstinovaly, béhem obdobi jejich sledovani nebyla recidiva akutni pankreatitidy pro-
kadzéana. Vysledky: V etiologii akutni pankreatitidy prevladal alkohol (55,3 %), biliarni etiologie byl prokazana v 35,7 %.
Dle revidované Atlantské klasifikace byla u 69,6 % nemocnych stanovena pankreatitida tézka, ostatni nemocni
splnili kritérium formy intermediarni, nemocni s lehkou formou nebyli zafazeni. Zavér: Vyznamnymi pfitomnymi
rizikovymi faktory bylo koufeni a obezita a u 18 %, resp. u 25,8 % nemocnych byl zjistén pankreatogenni diabe-
tes mellitus. Pfitom 88,1 % nemocnych trpicich akutni pankreatitidou byli kufaci. Nejvétsi pocet osob s chronic-
kou pankreatitidou po atace pankreatitidy akutni byl v produktivnim véku, tj. 25-50 let. Do chronické pankreati-
tidy nepfechazi pouze akutni pankreatitida alkoholickd, ale nalezli jsme tento pfechod i u pankreatitidy biliarni
etiologie.

Klicova slova: akutni pankreatitida — chronickd pankreatitida — koufeni - obezita — pankreatogenni diabetes
mellitus

Chronic pancreatitis diagnosed after the first attack of acute pancreatitis

Summary

Introduction: One of the diseases involving a potential risk of developing chronic pancreatitis is acute pancreatitis.
Material: Of the overall number of 231 individuals followed with a diagnosis of chronic pancreatitis, 56 patients
were initially treated for acute pancreatitis (24.2 %). Within an interval of 12- 24 months from the first attack of acute
pancreatitis, their condition gradually progressed to reached the picture of chronic pancreatitis. The individuals
included in the study abstained (from alcohol) following the first attack of acute pancreatitis and no relapse of
acute pancreatitis was proven during the period of their monitoring. Results: The etiology of acute pancreatitis
identified alcohol as the predominant cause (55.3 %), biliary etiology was proven in 35.7 %. According to the revised
Atlanta classification, severe pancreatitis was established in 69.6 % of the patients, the others met the criterion for
intermediate form, those with the light form were not included. Conclusion: Significant risk factors present among
the patients were smoking, obesity and 18 %, resp. 25.8 % had pancreatogenous diabetes mellitus identified.
88.1 % of the patients with acute pancreatitis were smokers. The majority of individuals with chronic pancreatitis
following an attack of acute pancreatitis were of a productive age from 25 to 50 years. It is not only acute alcoholic
pancreatitis which evolves into chronic pancreatitis, we have also identified this transition for pancreatitis of biliary
etiology.

Key words: acute pancreatitis — chronic pancreatitis — smoking — obesity - pancreatogenous diabetes mellitus
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Uvod

Chronickd pankreatitida je dle etiologicky rizikovych
faktort délena dle klasifikace TIGARO z roku 2001. Nazev
klasifikace je slozen z prvych pismen nazvid jednotli-
vych etiologicky rizikovych faktor (Toxicko-metabo-
lické, Idiopatické, Genetické, Autoimunitni Rekurentni
a zavazna akutni pankreatitida a Obstruktivni) [1]. Nej-
CastéjSim etiologickym rizikovym faktorem v industri-
alné vyspélych evropskych zemich je alkohol. Incidence
chronické pankreatitidy v zemich stfedni Evropy je uda-
vana v rozmezi 7-10 %, s nejvyssi popsanou incidenci
ve Finsku — 23 [2]. Definice chronické pankreatitidy one-
mocnéni charakterizuje jako trvale progreduijici stav, pfi
némz hraje zasadni roli proces fibrotizace zlazy. Pankre-
aticky parenchym je tak postupné nahrazovan vazivem,
coz ma za dlsledek nejprve objeveni se exokrinni, ter-
minalné i endokrinni pankreatické nedostatec¢nosti.

Akutni pankreatitida, jejiz etiologie je nej¢astéji alko-
holickd anebo biliarni, je v posledni dobé popisovéna
jako jeden z faktorl indukujicich proces zmén, které
charakterizuji chronickou pankreatitidu [3]. Zdsadnim
patogenetickym mechanizmem je autodigesce Zlazy,
pfi niz jsou intrapankreatické funkéné neaktivni proen-
zymy intrapankreaticky aktivovany, coz vede k ,samo-
natravovani” pankreatického parenchymu.

V roce 1994 Ammann et al prokazali na reprezenta-
tivnim souboru osob hodnoceném za obdobi 15letého
sledovani, Ze alkoholem indukovand forma akutné reci-
divujici pankreatitidy prechazi az v 80 % pfipadl do
formy pankreatitidy chronické [4,5]. Prace Pelliho et
al z Finska zverejnéna v roce 2008 nalezla rovnéz vy-
znamny podil alkoholu (25-45 % osob) na rekurenci
pankreatitidy po prvnim vyskytu akutni pankreatitidy
vyvolané alkoholem [6]. Udaje o tom, jak ¢asto dochazi
k vyvoji akutni pankreatitidy do stadia chronické pan-
kreatitidy, se v3ak v rdznych studiich lisi. Ve studii Lankis-
che et al byla progrese z akutni formy do formy chronické
prokdzana pouze ve 4 % ptipadt [7], zatimco studia Noj-
gaarda et al [8] nebo japonska studie Takeyamy [9] zjis-
tila pfechod akutni pankreatitidy do chronické formy
v 15 %, resp. ve 24 % viech sledovanych pfipadd. V roce
2012 zverejnil Yadav et al velkou studii, do niz bylo zahr-
nuto 7 456 osob postizenych akutni pankreatitidou za
obdobi let 1996-2005. U sledovanych byla prokazana
28 % etiologie bilidrni, v 19 % alkoholova a vysoké zastou-
peni (36 %) méla idiopaticka forma. Diagnéza chronické
pankreatitidy za nasledné obdobi 40 mésict byla potvr-
zena u 12,8 % nemocnych. Nezavislymi rizikovymi faktory
byl alkohol a koufeni [10].

Cil studie

V nasi studii jsme inicidlné hodnotili data souboru 231
osob sledovanych dlouhodobé pro diagnostikovanou
chronickou pankreatitidu. Zajimalo nas, zda jsou v tohoto
soboru nemocni, ktefi v anamnéze udavaji ataku akutni
pankreatitidy, po které vznikla v priibéhu dalsiho sledo-
vani pankreatitida chronicka, aniz byla v obdobi mezi
prvou atakou a diagnézou chronické pankreatitidy dia-

gnostikovana dalsi ataka akutni pankreatitidy. Ziskali
jsme tak soubor 56 osob dispenzarizovanych s verifiko-
vanou chronickou pankreatitidou, u nichz byla inicidlné
diagnostikovana akutni pankreatitida. Diagnéza chro-
nické pankreatitidy byla stanovena v priibéhu pravi-
delné 12-24mésicni dispenzarizace.

Material a metodika

Hodnoceno bylo 56 jedinct (24,2 %) ze souboru 231 ne-
mocnych s chronickou pankreatitidou, v jejichz pred-
chorobi byla prokézana jedina ataka akutni pankreati-
tidy a u nichz v rdmci dispenzarizace po atace akutni
pankreatitidy byla diagnostikovéna s odstupem 12-24
mésicl pankreatitida chronicka.

Casovym Usekem, béhem kterého doslo k zafazeni
nemocnych do studie, bylo obdobi let 2005-2013. Dia-
gnodza akutni pankreatitidy byla stanovena na zakladé
klinickych symptom, elevace hladiny sérové amylazy
nad 3jnasobek normy a pozitivnich markert akutni
pankreatitidy, pomoci zobrazovacich metod. Hodno-
ceni stupné zavaznosti postizeni pankreatu bylo prove-
deno dle revidované Atlantské klasifikace [11]. Diagnéza
pankreatitidy chronické byla stanovena dle pozitivnich
kritérii zobrazovacich metod: vsichni nemocni absol-
vovali ultrasonografické vysetieni bficha, vysetieni vy-
pocetni tomografii (CT), magnetickou rezonan¢ni cho-
langiopankreatografii (MRCP) anebo endoskopickou
retrogradni cholangiopankreatografii (ERCP). Elektivné
byla do skaly diagnostického vysetfovani zafazena en-
dosonografie. Diagnéza chronické pankreatitidy byla
uzndna jako diagndza jist3, jestlize 2 z uvedenych vyset-
feni prokazala morfologické zmény ve smyslu chronické
pankreatitidy. Ve vztahu k prokdzané chronické pan-
kreatitidé byla hodnocena etiologie akutni pankrea-
titidy. Nemocni byli rozdéleni dle pohlavi a véku a sa-
mostatné jsme posuzovali vybrané rizikové faktory - tj.
koufeni, obezita, metabolicky syndrom. Hodnocen byl
také vyskyt pankreatogenniho diabetu.

Osoby zafazené do studie potvrdily, ze po 1. atace
akutni pankreatitidy abstinuji a ze pfed atakou nebyly ch-
ronickymi, pravidelnymi pozivateli alkoholu. V nami hod-
noceném obdobi nebyla zaznamenéna u zadného paci-
enta recidiva akutni pankreatitidy, a to po dobu 24 mésic(i
od 1. ataky akutni pankreatitidy, tedy v obdobi, ve kterém
byli nemocni pravidelné sledovani.

Osoby zafazené do studie, které uvedly recidivu
akutni pankreatitidy, pfipadné osoby, u nichz nebylo
mozno vyloucit, Ze nejsou potatory, nebyly do hodno-
ceni zafazeny.

Vysledky

Pramérny vék celého hodnoceného souboru ¢inil 52 let.
Zastoupeni muzl a Zen bylo v souboru vyrovnané —
51,8 % vs 48,2 %. Z etiologickych faktorl byl vice nez
v 50 % ptipadUl nalezen alkohol (55,3 %), v 35,7 % pak
byla etiologie bilidrni a v 7,2 % etiologie idiopaticka.
U 1 z nemocnych bylo pravdépodobné pficinou akutni
pankreatitidy tupé poranéni bficha.
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V nasem souboru bylo zafazeno dle revidované At-
lantské klasifikace 69,6 % osob do kategorie tézka forma,
onemocnéni ostatnich jsme hodnotili jako formu inter-
mediarni. V souboru nebyl zastoupen nikdo s lehkou
formou nemoci. Ve skupiné s alkoholickou etiologii
akutni pankreatitidy prodélalo vice nez 80 % nemocnych
tézkou formu onemocnéni, zatimco u bilidrni etiologie
(55,0 % nemocnych) prevladala stfedné tézka forma
onemocnéné. U idiopatické formy akutni pankreati-
tidy jsou ¢isla zkreslena malym poctem osob (tab. 1).

Nejpocetnéjsi skupina osob, u nichz byla po atace
akutni pankreatitidy diagnostikovdna pankreatitida
chronickd, se nachazela ve vékovém rozmezi 25-50 let
(64,5 %). U téchto osob byl nejcastéjsi etiologii akutni
pankreatitidy alkohol. U formy bilidrni cinilo zastou-
peni 40 % nemocnych, ale stejné zastoupeni jsme na-
lezli i ve skupiné osob ve véku do 25 let. U idiopatické
akutni pankreatitidy prisluseli 3 ze 4 nemocnych rovnéz
do vékové skupiny 25-50 let.

Za obezitu byly povazovany hodnoty BMI vyssi nez
30. Tyto hodnoty, respektive obezita byla nalezena
v 67,7 % pfipadl u osob s alkoholem vyvolanou formou
akutni pankreatitidy a v 75 % u osob s formou biliarni.
Metabolicky syndrom, hodnoceny dle kritérii pro tzv.
asociovany metabolicky syndrom [12], byl nalezen pre-
kvapivé ve vice nez 50 % ptipadud jak u formy alkoho-
lové, tak u formy bilidrni. Kuraky, ktefi vykoufili vice nez
10 cigaret denné, jsme nalezli pfedevsim u formy alko-
holové - 87,1 %, ale ve vice nez 30 % i u formy bilidrni.
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V malé skupiné akutni pankreatitidy idiopatické byl
1 kurak.

Diabetes mellitus, ktery byl diagnostikovan v ¢asové
souvislosti s prodélanou atakou akutni pankreatitidy,
byl prokazan u 25,8 % osob s pankreatitidou alkoholic-
kou, v 18 % u osob s bilidrni etiologii.

Z nasich vysledkl Ize vyvodit, ze koureni, obezita,
metabolicky syndrom a stfedni vék, jsou u akutni pankre-
atitidy i u pankreatitidy chronické rizikovymi faktory, pfi
jejichz pfitomnosti mdze jiz po prvé atace akutni pan-
kreatitidy nemoc prejit do formy pankreatitidy chro-
nické, u niz byva pankreatogenni diabetes jako kom-
plikace onemocnéni pfitomen az u jedné tietiny osob
(tab. 2).

Diskuse

V roce 1992 Kloeppel a Maillet [13] publikovali sdé-
leni zabyvajici se hypotézou vyvoje akutni pankreati-
tidy v pankreatitidu chronickou z pohledu rozvoje his-
topatologickych zmén Zzlazy. Proces je oznacen jako
Jteorie sekvence nekréza - fibréza”. Inicidlni zménou
je pfitomnost tukovych nekréz v okoli pankreatic-
kych tubull a duktull. Nasledujici fibrézni proces
ovlivni drendz interpankreatickych vyvodi a konec-
nym je proces progredujici interlobularni a intralobuldrni
fibrotizace se zménou struktury zIlazy véetné jeji funkce.
V této souvislosti je vyznamnym rovnéz poznatek, ze
akutni pankreatitida je z pohledu morfologa nikoliv di-
fuzni, ale fokalni proces s pfitomnosti fibrotickych ire-

Tab. 1. Chronicka pankreatitida po prvni atace akutni pankreatitidy - zakladni charakteristika souboru (n =56)

etiologické faktory podle klasifikace TIGARO alkohol
31 (55,3 %)
primérny vék 52 43 (33-51)
pohlavi muzi 29 (51,8 %) 22 (71,0 %)
Zeny 27 (48,2 %) 9 (29,0 %)
forma tézka 39 (69,6 %) 26 (83,8 %)
stredné 17 (30,4 %) 5(16,2 %)

tézka

biliarni idiopaticka ostatni
20 (35,7 %) 4(7,2%) 1(1,8%)
61 (52-76) 58 (50-64) 48
8 (40,0 %) 1 (25,0 %) 1
12 (60,0 %) 3(75,0%) 0
9 (45,0 %) 2 (50,0 %) 1
11 (55,0 %) 2(50,0 %) 0

Tab. 2. Chronicka pankreatitida po prvni atace akutni pankreatitidy - rizikové faktory (n = 56)

nezavislé rizikové kofaktory

alkohol

obezita BMI > 30 21 (67,7 %)
metabolicky syndrom 16 (51,6 %)
vék <25let 6 (19,4 %)
25-50 let 20 (64,5 %)

> 51 let 5(16,1 %)

koureni > 10 cigaret denné 27 (87,1 %)
diabetes mellitus > 6 mésicl po atace 8 (25,8 %)

zakladni etiologické faktory podle klasifikace TIGARO

biliarni idiopaticka ostatni
15 (75,0 %) 1(25,0 %) 1(100,0 %)
10 (50,0 %) 0 0
8 (40,0 %) 0 0
8 (40,0 %) 3 (75,0 %) 1(100,0 %)
4 (20,0 %) 1(25,0 %) 0
7 (35,0 %) 1 (25,0 %) 0
3(15,0%) 1 (25,0 %) 0
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gularit, které jsou zndmy u chronické pankreatitidy.
Nejen podle této teorie, ale také podle nékterych dal-
sich nalezli [14] prejde relabujici akutni bilidrni pankre-
atitida jen u ¢asti nemocnych, a to vzécné do obrazu
pankreatitidy chronické. Vysvétlenim je histomorfo-
logicky prikaz predevsim zmén peripankreatickych
s minimalnim ovlivnénim histomorfolgie tkané zlazy,
na rozdil od pankreatitidy alkoholové. U alkoholové
formy akutni pankreatitidy vede obvykle intrapankre-
atické i peripankreatické postizeni k progresivni fibroti-
zaci zlazy. Pfesto v nékterych pfipadech nachazime vy-
znacné nekrézy peripankreatické tukové tkané, avsak
bez vyznamnéjsiho intrapankreatického postizeni. Tim
Ize podle Kloeppla vysvétlit, pro¢ nékteré i tézké formy
akutni alkoholové pankreatitidy nekon¢i jako forma
chronicka. Konecné existuji nemocni s akutni alkoholo-
vou formou nemoci, u nichz nachazime nejen peripan-
kreatické tukové nekrozy, ale i velkd loZiska intrapankre-
atickych nekréz. Takova forma, predevsim v pfipadech
relabujici formy nemoci, vede velmi casto k fibrotizaci,
obliteraci vyvodného pankreatického systému a vzniku
chronické pankreatitidy.

V populacni studii Yadava et al [10] byla v intervalu
40 mésicd prokadzéna rekurence akutni pankreatitidy po
prvé atace akutni pankreatitidy pfiblizné u 30 % sledova-
nych osob, pfitom nasledné ke vzniku chronické pankre-
atitidy doslo pouze v 10 %. Tento nalez odpovida studii
Lankische [7], avsak je vyznamné nizsi nez ve studiich Ta-
kayemy a Nojjagarda [8,9]. V3echny zminéné studie pro-
kazaly konzumaci alkoholu a kouteni jako vyznamny ri-
zikovy faktor rozvoje chronické pankreatitidy z akutniho
onemocnéni. V této souvislosti je zajimava dalsi hypo-
téza vzniku chronické pankreatitidy po atace akutni pan-
kreatitidy oznacovana jako teorie dvou ,hitG” [15]. Prvou
mnozinou faktor(, které umozni, aby cely proces pro-
béhl, jsou preexistujici faktory genetické, metabolické,
environmentalni spolecné s histomorfologickym posko-
zenim pankreatu atakou akutni pankreatitidy a iniciaci
imunitniho systému. U vétsiny osob po atace akutni pan-
kreatitidy nastane vyhojeni. Oviem u podskupiny osob
dochazi k progresi, pfi niz se uplatni druha ¢ast mechani-
zmu indukujicich chronické zmény, k nimz patii napt. fak-
tory genetické, ale i napf. koureni [16,17].

V nasi studii, kterd méla odlisny design od ostatnich pu-
blikovanych praci, jsme hodnotili osoby s chronickou pan-
kreatitidou diagnostikovanou v intervalu 12-24 mésict od
prvni a jediné ataky pankreatitidy akutni. Prokazali jsme,
Ze nejcastéjsim etiologickym faktorem vzniku chronické
pankreatitidy po atace akutni pankreatitidy byla konzu-
mace alkoholu, vyznamnym faktorem bylo kouteni, obe-
zita, resp. pfitomnost metabolického syndromu. Na rozdil
od studie Lankische [7], ale ve shodé se studii napf. Yadava
[10] nebo Takayemy [9] jsme prokazali, ze pfechod akutni
pankreatitidy do formy pankreatitidy chronické je mozny
i u bilidrni akutni pankreatitidy, a nejen u alkoholové
akutni pankreatitidy. V této souvislosti je pravdépodobny
pozitivni efekt optimalniho nac¢asovani provedeni chole-
cystektomie po atace bilidrni pankreatitidy.

V nasem souboru byl vznik chronické pankreatitidy po
akutni pankreatitidé pomérné vysoky, ¢inil vice nez 24 %,
na rozdil napf. od studie Lankische [7], v niz byla dia-
gnodza stanovena u 10 % nemocnych. Vétsina studii vé-
nujici se této problematice sledovala nemocné s akutni
pankreatitidou dlouhodobé, pfitom recidivy akutnich
vzplanuti po 1. atace jsou v nich uvadény jako zakladni
proces, vedouci k prestavbé zlazy. Je tedy otazkou, jak
vysvétlit vznik zmén po 1. atace akutni pankreatitidy,
které jsme zaznamenali v nasi studii. Vysvétlenim by
mohl byt predpoklad vztahu mezi rozsahem nekrotic-
kého procesu v pankreatu a fibrotizaci v rdmci hojeni,
ale i soucasna pfitomnost dalSich rizikovych faktor(,
jako je koufeni, pfitomnost obezity nebo metabolic-
kého syndromu. Nakonec bude tfeba identifikovat roli
genetiky, napf. v indukci fibrogeneze, coz je soucasti
pokracovani nami predkladané studie.
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