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IZVLECEK

Kronié¢ni pankreatitis je napredujoca vnetna bolezen
trebusne slinavke, za katero sta znacilna izguba pa-
renhima trebusne slinavke in brazgotinjenje s posle-
di¢no kroni¢no bolecino v trebuhu, eksokrino in en-
dokrino pankreati¢no insuficienco. Medtem ko lahko
nezadostno delovanje zleze ucinkovito zdravimo far-
makolosko, ostaja neobvladljiva bolec¢ina ena izmed
glavnih indikacij za invazivno endoskopsko ali kiru-
rsko zdravljenje. Ze leta poteka razprava o najboljsem
nacinu zdravljenja bolecine, povezane s kroni¢nim
pankreatitisom, zlasti glede odlocitve, kdaj v poteku
bolezni bolniku ponuditi endoskopsko oz. kirursko
zdravljenje. Dosedanje raziskave kazejo, da zgodnje
kirursko zdravljenje v primerjavi z veckratnim en-
doskopskim zdravljenjem in odloZenim operativnim
posegom omogoca boljse in dolgoro¢nejse obvladanje
bolecine in ohranitev delovanja trebusne slinavke.
Vendar je rezultate raziskav, ki primerjajo endoskop-
sko in zgodnje kirursko zdravljenje potrebno razlagati
previdno zaradi odsotnosti kontrolne skupine in po-

sledi¢nega zanemarjanja naravnega poteka bolezni
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ABSTRACT

Chronic pancreatitis is a progressive fibroinflamma-
tory disease characterised by fibrotic reorganisation
of pancreatic parenchyma resulting in chronic abdom-
inal pain, exocrine and endocrine pancreatic insuffi-
ciency. While pancreatic insufficiency can be effecti-
vely managed with pharmacologic intervention, in-
tractable pain is one of the leading indications for
invasive treatment, including endoscopic and surgical
drainage. Optimal treatment of pain related to chro-
nic pancreatitis has been debated for years, especially
regarding the timing of endoscopy and surgery in the
course of the disease. Based on the current evidence,
early surgery is favoured over delayed surgery after
repeated endoscopic interventions to achieve optimal
long-term pain relief and preserved pancreatic func-
tion. However, the results of these studies should be
interpreted with caution as they are not sham-con-
trolled and usually neglect the natural course of the
disease and any placebo effects of invasive treat-
ments. This article reviews available evidence con-

cerning key aspects in surgical treatment and the
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in morebitnih uc¢inkov placeba invazivnega zdravlje-
nja. Prispevek povzema razpolozljive dokaze o klju-
¢nih vidikih kirurskega zdravljenja kroni¢nega pan-

kreatitisa ter ¢asu in nacinu invazivnega ukrepanja.

timing of intervention in patients with chronic pan-

creatitis.

UvVOD

Kronié¢ni pankreatitis je napredujoca vnetna bolezen
trebusne slinavke, pri kateri ponavljajoci se zagoni
vnetja provzrocijo brazgotinsko reorganizacijo zlez-
nega tkiva s posledi¢no eksokrino in endokrino
insuficienco zleze. Za bolezen so znacilni kronicna
bolecina v trebuhu, zozitve pankreaticnega voda, in-
traduktalni kamni ter drugi lokalni zapleti (1).

Etioloski dejavniki za nastanek kroni¢nega pankrea-
titisa so toksi¢no-presnovni, idiopatski, dedni, avtoi-
munski, povezani s ponavljajocim se ali hudim aku-
tnim pankreatitisom in obstruktivni, kot jih povzema
klasifikacija TIGAR-O (angl. Toxic-metabolic, Idio-
pathic, Genetic, Autoimmune, Recurrent and severe
acute pancreatitis, Qbstructive) (2). V zahodnem svetu
sta najpogostejsa etioloska dejavnika vsekakor preko-
merno uzivanje alkohola in kajenje, pri cemer je ka-
jenje celo neodvisni nevarnosti dejavnik za razvoj kro-

ni¢nega pankreatitisa (3-5).

Glavni klini¢ni simptom kroni¢nega pankreatitisa
predstavlja bolecina v trebuhu, ki prizadane vec kot
90 % bolnikov in negativno vpliva na njihovo kako-
vost Zivljenja. Zdravljenje kroni¢ne bolecine je rela-
tivno slabo ucinkovito in je povezano z visokimi stro-
ski zdravljenja (6). Patofizioloski mehanizmi nastanka
bolecine pri kroni¢nem pankreatitisu Se niso povsem
raziskani, so pa verjetno posledica kombinacije vecih
dejavnikov, predvsem kroni¢nega vnetja zleze, zapore
pankreaticnega voda in nevroplasticnih sprememb
centralnega Zivnega sistema, ki nastanejo zaradi dol-
gotrajne ¢ezmerne vzdrazljivosti pankreati¢nih sen-
zori¢nih nevronov (7). Kroniéni pankreatitis se lahko
kaze tudi z izgubo telesne teze, steatorejo ter simptomi
in znaki sladkorne bolezni kot posledice nezadostnega
eksokrinega oz. endokrinega delovanja trebusne sli-

navke. Medtem ko lahko nezadostno delovanje Zleze

ucinkovito zdravimo farmakolosko, pa ostaja neobv-
ladljiva bolecina ena izmed glavnih indikacij za in-

vazivno endoskopsko ali kirursko zdravljenje (8).

KIRURSKO ZDRAVLJENJE
KRONICNEGA PANKREATITISA

Cilj kirurskega zdravljenja kroni¢nega pankreatitisa
je dolgorocno obvladanje bolecine v trebuhu in razre-
Sitev zapletov kronicnega vnetja. Kirursko zdravljenje
pride v postev pri bolnikih z razsirjenim pankreati-
¢nim vodom in/ali vnetno maso (najpogosteje v glavi)
trebusne slinavke z namenom vzpostavitve ustrezne
drenaze trebusne slinavke in izboljsanja bolecine.
Druge indikacije za kirursko zdravljenje predstavljajo
lokalni zapleti kroni¢nega pankreatitisa, kot so zapora
skupnega zol¢nega voda, stenoza dvanajstnika, velike
psevdociste trebusne slinavke, psevdoanevrizme, ero-
zije ali tromboze velikih Zil in drugi zilni zapleti ter

sum na razvoj maligne bolezni (8).

Optimalni kirurski poseg mora omogociti ustrezno
obvladanje bolecine, v ¢im vecji meri ohraniti endo-
krino in eksokrino delovanje 7Zleze ter izboljsati ka-
kovost Zivljenja bolnikov (9). V sklopu kirurskega
zdravljenja kroni¢nega pankreatitisa poznamo ve¢
kirurskih tehnik, ki temeljijo na dekompresiji pan-
kreaticnega voda (z namenom zmanjsanja duktalne
hipertenzije), resekciji prizadetega dela trebusne sli-
navke (z namenom zmanjsanja oz. odstranitve vnetne
mase) ali kombinaciji le-teh. Izbira ustreznega kirur-
skega posega temelji na morfologiji pankreaticnega
voda in razseznosti vnetnih sprememb v glavi trebu-

$ne slinavke (7).

V primeru dilatacije pankreaticnega voda v odsotnosti
vnetne mase v glavi trebusne slinavke se lahko odlo-
¢imo za dekompresijo voda z oblikovanjem longitu-

dinalne pankreatikojejuno anastomoze (modificirana
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Puestow tehnika) (10). Kroni¢no vnetno maso je po-
trebno resecirati, kar lahko izvedemo z resekcijo glave
trebusne slinavke s pripadajocim dvanajstnikom (cefa-
licna pankreatoduodenektomija z rekonstrukeijo po
Whipplu ali pilorus ohranjajo¢a pankreatoduodenek-
tomija) ali uporabo kombiniranih tehnik. Te vkljucu-
jejo resekcijo prizadetega dela glave trebusne slinavke
z ohranitvijo dvanajstnika in vzpostavitev drenaze po
pankreaticnem in Zol¢nem vodu (Begerjeva, Freyeva
ali Bernska modifikacija) (Slika 1) (11-13). Tehnike
rekonstrukcije po odstranitvi prizadetega tkiva se med
posameznimi modifikacijami razlikujejo. Pri opera-
ciji po Begerju delni resekciji glave trebusne slinavke
sledi prekinitev trebusne slinavke na nivoju portalne
vene. Zatem se oblikuje termino-ateralna anastomoza
Roux-eve vijuge s telesom in latero-lateralna anasto-
moza s preostankom glave trebusne slinavke (11). Fre-
yeva operacija zdruzuje delno resekcijo glave trebusne
slinavke z vzdolznim odprtjem voda proti repu, ¢emur
sledi rekonstrukeija z latero-lateralno pankreatikoje-
juno anastomozo (12). Modifikacija iz Berna je tehni-
¢no manj zahtevna razli¢ica Begerjeve operacije, saj
je po delni resekeiji glave trebusne slinavke potrebno
oblikovati le eno - latero-lateralno anastomozo med

trebusno slinavko in Roux-evo vijugo (13).

Drugi kirurski posegi vkljucujejo vzdolzni izrez spred-
nje povrsine trebusne slinavke v obliki ¢rke V in obli-
kovanje longitudinalne pankreatikojejuno anasto-
moze, za katerega se odlo¢imo v primeru kroni¢nega
pankreatitisa z ozkim vodom (glavni pankreati¢ni vod
<3 mm) v odsotnosti vnetne mase (15). Redkeje pride
v postev segmentna resekcija trebusne slinavke oz.
distalna pankreatektomija, ko vnetje zajame segment
telesa ali repa trebusne slinavke (16). Totalna pankre-
atektomija z ali brez avtologne transplantacije celic
Langerhansovih otockov se uporablja le izjiemoma v
visoko specializiranih centrih kot zadnja moznost
zdravljenja v primeru bolecine, odporne na vse druge
oblike zdravljenja, ali v primeru dedne etiologije kro-
nicnega pankreatitisa z visokim tveganjem za razvoj

maligne bolezni (17).

Ne glede na vrsto kirurskega posega — z ohranitvijo
dvanajstnika ali njegovo resekcijo — raziskave poro-
cajo o visoki stopnji pooperativnega obvladanja bo-
lecine. Izboljsanje navaja do 80 % bolnikov (16). Ne-
kaj manjsih monocentri¢nih randomiziranih raziskav
je pokazalo boljse kratkoroéne izide resekcij z ohrani-
tvijo dvanajstnika v primerjavi s pankreatoduodene-
ktomijami predvsem v smislu krajSega operativnega

casa, trajanja hospitalizacije, manjse intra-

operativne izgube krvi, boljsega delovanja

preostanka trebusne slinavke in boljse ka-
kovosti zivljenja (9,18,19). Vendar razi-
skave, izvedene na vec¢jem Stevilu bolnikov
in z daljsim spremljanjem, teh rezultatov

niso potrdile. Pri obeh nacinih resekcije

so pokazale podobno ucinkovitost v zmanj-
sanju bolecine in izboljsanju kakovosti zi-
vljenja brez vpliva na eksokrino in endo-
krino delovanje trebusne slinavke (20-23).
Tako so na primer Izbicki s sod. (9) sprva
porocali o boljsih kratkoroé¢nih izidih (¢as
operacije, izguba krvi, stopnja pooperativ-

nih zapletov) in kakovosti Zivljenja po rese-

keijah glave trebusne slinavke z ohranitvijo

Slika 1. Shematski prikaz stanj po resekciji vnetne mase v glavi tre-
busne slinavke z ohranitvijo dvanajstnika (a) ter stanj po rekonstru-

kciji (b) pri Begerjevi (1a, 1b), Freyevi (2a, 2b) in Bernski (3a, 3b)

modifikaciji (14)
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dvanajstnika v primerjavi s pankreatoduo-
denektomijami. Pri nadaljnem spremljanju
bolnikov po sedmih (20) in 15 letih sprem-
ljanja (22) razlik v kakovosti zivljenja glede



na vrsto posega niso vec ugotavljali. Kljub temu avtorji
te raziskave priporocajo ohranitev dvanajstnika zaradi
boljsih kratkoro¢nih izidov in daljSega prezivetja bol-
nikov po tovrstnih resekeijah (20, 22). Nasprotno so
Diener s sod. (23) v vecji multicentri¢ni randomizirani
raziskavi na podlagi lastnih ugotovitev zakljucili, da
pankreatoduodenektomija v primerjavi z duodenum
ohranjajoc¢imi resekcijami predstavlja bolj dokonéno
obliko zdravljenja za bolnike s kroni¢nim pankreati-
tisom, saj je bila ta vrsta posega povezana z manj po-
novnimi hospitalizacijami in reoperacijami zaradi kro-

ni¢nega pankreatitisa.

V zvezi z razliénimi modifikacijami resekcije glave
trebusne slinavke z ohranitvijo dvanajstnika je uspes-
nost leteh pri zdravljenju kroni¢nega pankreatitisa
naceloma enaka (24-26). Vseeno so avtorji nedavno
izvedene metaanalize osmih randomiziranih raziskav,
v kateri so primerjali vse tiri kirurske posege (tri mo-
difikacije resekeij z ohranitvijo dvanajstnika in pan-
kreatoduodenektomijo), kot najuspesnejso v obvla-
dovanju bolecine in izboljSanju kakovosti zivljenja

oznacili Freyevo operacijo (27).

Na podlagi izsledkov dosedanjih raziskav torej ni mo-
zno podati zakljuckov o najprimernejsem kirurskem
posegu za zdravljenje kroni¢nega pankreatitisa. Odlo-
citev o izbiri vrste posega tako temelji na nekaterih
spremljajocih dejavnikih, kot so prisotnost s pankrea-
titisom povezanih zapletov, morebitne druge najdbe

med operacijo in izku$nje samega kirurga (16).

CAS KIRURSKEGA UKREPANJA V
POTEKU BOLEZNI

Trenutne z dokazi podprte smernice United Euro-
pean Gastroenterology (HaPanEU) pri zdravljenju s
kroni¢nim pankreatitisom povezane bolecine pri-
porocajo multidisciplinarni stopenjski pristop (angl.
step-up approach), ki vkljucuje farmakolosko, endo-
skopsko in kirursko zdravljenje (8). Prva stopnja za-
jema prilagoditev zivljenjskega sloga (abstinenca od
alkohola, opustitev kajenja), prehransko podporo in
protibolecinsko zdravljenje v skladu z naceli tristo-

penjske lestvice Svetovne zdravstvene organizacije

(vkljuéno z opioidnimi analgetiki) z ali brez uvedbe
dodatnih zdravil, kot so antidepresivi, antikonvulzivi
in anksiolitiki. V kolikor bolecina po prvi stopnji ni
zadostno obvladana, se posluzujemo endoskopskih
metod, ki zajemajo sfinkterotomijo, dilatacijo zozitev
in vstavitev opornic v pankreati¢ni vod ter odstranitev
kamnov po potrebi po predhodnem zunajtelesnem
drobljenju (angl. extracorporeal shock wave litho-
tripsy, ESWL). Sele v skrajnem primeru, ko se fama-
kolosko in endoskopsko zdravljenje izkazeta za neu-
c¢inkovita, pride v postev kirurski poseg. Ceprav s0
endoskopske metode ucinkovite pri bolnikih z izra-
zitimi spremembami pankreaticnega voda, je obica-
jno za doseganje zadovoljivih rezultatov potrebnih
vec zaporednih posegov, poleg tega pa je pri nekaterih
bolnikih navsezadnje $e vedno potrebno kirursko

zdravljenje (7, 28).

Tovrstni pristop utemeljuje t.i. hipoteza o izgorelosti
zleze, ki predvideva, da pride v poteku bolezni zaradi
napredujocega unicenja parenhima trebusne slinavke
do spontanega izboljsanja bolecine (29). Resni¢nost
te hipoteze je vprasljiva, saj dosedanje raziskave niso
uspele dokazati povezave med trajanjem kronicnega
pankreatitisa in jakostjo bolecine. Ponavljajoci se na-
padi bolecine so namrec vztrajali pri vecini bolnikov
tudi po vec kot 10 letih spremljanja (30, 31). Poleg
tega se zdi, da gre pri kroni¢nem pankreatitisu za ne-
vropatsko naravo bolecine, saj neprestano vzdrazenje
perifernih nociceptivnih poti povzroci spremembe v
centralnem Zivénem sistemu in nastanek avtonom-
nega bolecinskega stanja, neodvisnega od prvotnega

bolecinskega drazljaja (7, 32).

Ze leta poteka razprava o najboljsem nacinu zdravlje-
nja bolecine, povezane s kroni¢nim pankreatitisom,
zlasti glede odlocitve, kdaj v poteku bolezni bolniku
ponuditi endoskopsko oz. kirursko zdravljenje (33).
Zgolj konzervativni ukrepi pogosto ne zadoscajo pri
lajsanju bolecine in dolgotrajna uporaba opioidov la-
hko privede do odvisnosti, centralne senzitizacije in
hiperalgezije. Na tej stopnji bolezni je uspesnost ki-
rurskega oz. endoskopskega zdravljenja manjsa (34).
Ta spoznanja so imela velik vpliv pri svetovanju bol-

nikom in njihovem zdravljenju, saj kazejo na to, da
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lahko zgodnejse in agresivnejse zdravljenje bolecine
prepreci razvoj centralne senzitizacije in tako zago-
tovi boljsi konéni izid zdravljenja (35). Poleg tega so
izboljsanje perioperativne oskrbe in standardizacija
kirurskih tehnik ter izvajanje le-teh v visoko specia-
liziranih centrih znatno pripomogli k zmanjsanju
zapletov in smrtnosti po operacijah trebusne slinavke
(36). To Se posebej velja pri kroniénem pankreatitisu,
saj je trdo fibroti¢no tkivo trebusne slinavke manj
ranljivo in se anastomoze navadno bolje zacelijo, po-
operativni razpadi anastomoz in pankreati¢ne fistule
so redkejsi, zaradi Cesar predstavlja kirurgija tehtno

moznost zdravljenja kroni¢énega pankreatitisa.

Kirursko zdravljenje se je izkazalo za uspesnejse od
endoskopskega v dveh randomiziranih raziskavah pri
zagotavljanju srednje- in dologorocnega lajsanja bo-
lecine pri bolnikih z obstruktivnim kroni¢nim pa-
nkreatitisom v napredovalem stadiju (37-39). Prav
tako so v skupini, zdravljeni kirursko, ugotavljali manj
eksokrine insuficience in boljso kakovost Zivljenja
bolnikov, pri ¢emer sta bili stopnji zapletov in umrlji-
vost primerljivi z endoskopsko skupino (40). V razi-
skavi, ki so jo izvedli Cahen s sod. (38, 39), je 47 %
(9/19) bolnikov, ki so jih po randomizaciji zdravili
endoskopsko, zaradi ponavljajoce se zapore pankrea-
ticnega voda s¢asoma potrebovalo kirursko zdravlje-
nje. Zanimivo je, da sta le dva od devetih bolnikov
dosegla popolno obvladanje bolecine, kar kaze na to,
da lahko odlasanje s kirurskim zdravljenjem zmanjsa

njegovo ucinkovitost.

Podobno so tudi avtorji drugih raziskav pokazali ko-
ristnost zgodnjega kirurskega zdravljenja z ucinko-
vitejsim lajsanjem bolecine in ohranitvijo delovanja
trebusne slinavke v primerjavi z odlozenim operativ-
nim posegom po Stevilnih predhodnih endoskopskih
posegih, v skladu s stopenjskim pristopom (41-43).
Ahmed Al s sod. so v multicentriéno kohortno razi-
skavo vkljucili bolnike s kroni¢nim pankreatitisom,
ki so bili zaradi neobvladljive bolecine zdravljeni ki-
rursko. Rezultati raziskave so pokazali, da so dejavni-
ki, kot so kirursko zdravljenje znotraj treh let od po-
java simptomoyv, predoperativna neuporaba opioidov
in pet ali manj endoskopskih posegov pred operacijo,
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neodvisno in statisti¢no znacilno povezani z visjo sto-
pnjo pooperativnega obvladanja bolecine. V primeru
zgodnjega kirurskega zdravljenja so ugotavljali tudi
manj endokrine insuficience (42). Rezultate te razsi-
kave je nadalje podprla metaanaliza 11 raziskav, kjer
so ugotovili, da zgodnje kirursko zdravljenje poveca
moznost pooperativnega obvladanja bolecine, prepreci
poslabsanje delovanja trebusne slinavke in zmanjsa
potrebno po veckratnih posegih v primerjavi z drugi-
mi konzervativnimi in/ali endoskopskimi nacini zdra-

Vjenja (44).

Da bi resili dolgoletno razpravo o ¢asu invazivnega
ukrepanja v poteku kroni¢nega pankreatitisa, je ni-
zozemska raziskovalna skupina (angl. Dutch Pancrea-
titis Study Group) nedavno izvedla randomizirano
multicentri¢no raziskavo, v kateri je preucevala izide
zgodnjega kirurskega zdravljenja bolecine (<2 oz. <6
mesecev po pricetku jemanja mocnih oz. sibkih opio-
iov) v primerjavi z uveljavljenim stopenjskim pristo-
pom (angl. the Early Surgery versus Optimal Current
Step-up Practice for Chronic Pancreatitis trial, ES-
CAPE trial) (45). V skupini z zgodnjim kirurskim
zdravljenjem so ugotavljali nizje povprecje vrednosti
na bolecinski lestvici in manj posegov znotraj 18 me-
secev spremljanja. Vendar se ocena bolecine in delez
bolnikov s popolnim ali delnim obvladanjem bolecine
na koncu spremljanja med obema skupinama nista
statisti¢no razlikovala. To je lahko posledica dejstva,
da so bili na dolgi rok operirani bolniki iz obeh sku-
pin, zaradi ¢esar so rezultati na koncu med skupi-
nama primerljivi. Kljub temu je bilo v endoskopski
skupini endoskopsko zdravljenje pri kar dveh tretji-
nah (62 %) bolnikov neuspesno in 30 % bolnikov je
bilo v obdobju spremljanja tudi operiranih. Zaradi
visoke stopnje neuspesnosti zdravljenja v endoskopski
skupini je vprasljivo, ali so posamezni koraki znotraj
stopenjskega pristopa sploh upraviceni. Ker se je far-
makolosko zdravljenje kot prva stopnja stopenjskega
pristopa izkazalo za neucinkovito pri skoraj vseh bol-
nikih (95 %), avtorji predlagajo, da se ta korak upo-
rabi zgolj kot kratko premostitveno obdobje do inva-
zivnega zdravljenja. Raziskava ni potrdila rezultatov
predhodnih raziskav o ugodnem ucinku zgodnjega

kirurskega zdravljenja na delovanje trebusne slinavke



in kakovost zivljenja, vendar pa ima premalo statisti-

¢ne moci za postavljanje dokon¢nih zakljuckov o teh

sekundardnih izidih.

ZAKLJUCEK

Pri zdravljenju bolecine, povezane s kroni¢nim pan-
kreatitisom, se Se vedno srecujemo s stevilnimi izzivi.
Kljub obilici razpolozljivih dokazov je potrebno rezul-
tate teh raziskav razlagati previdno, saj ne vkljucujejo
kontrolne skupine in tako ne upostevajo naravnega
poteka bolezni ali u¢inkov placeba invazivnega zdra-
vljenja. To omejuje moznost postavljanja dokonénih

zakljuckov o ucinkovitosti tovrstnega zdravljenja (33).

Pravilna izbira bolnikov in ustrezen Cas napotitve
bolnika na kirursko zdravljenje sta glavna dejavnika
za uspesen izid zdravljenja bolecine pri kronicnem
pankreatitisu. Pri bolnikih z veliko vnetno maso v
glavi trebusne slinavke ali distalnimi zozitvami pan-
kreati¢nega voda bo endoskopsko zdravljenje verjetno
manj uspesno. Kirursko zdravljenje je poleg tega jasno
indicirano tudi v primeru suma na maligno bolezen
ali lokalnih zapletov, povezanih s kroni¢nim pankrea-
titisom (35). Po drugi strani pa je pri bolnikih s po-
sameznimi kamni ali zozZitvami pankreati¢nega voda,
omejenimi na predel glave trebusne slinavke, pri ka-
terih je mogoce doseci popolno ociséenje voda, ucin-

kovito zgodnje endoskopsko zdravljenje (46).

Bolniki s kroni¢nim pankreatitisom potrebujejo mul-
tidisciplinarno obravnavo Ze zgodaj v poteku bolezni
z namenom dolocitve najprimernejsega posamezniku
prilagojenega nacrta zdravljenja. Kirursko zdravljenje
kroni¢nega pankreatitisa mora biti prilagojeno potre-
bam posameznega bolnika in izvedeno v visoko spe-
cializiranih centrih z ustreznim volumnom in stroko-

vnim znanjem s podrocja kirugije trebusne slinavke.
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