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2 Wstep

2.1 Definicja przewlektego zapalenia trzustki (PZT)

Pierwszy opis przewlektego wapniejgcego zapalenia trzustki przedstawit w 1787 roku
Carley. Opisat on przypadek cztowieka dotknietego cukrzyca, ktéry zmart pomimo le-
czenia, a w badaniu autopsyjnym wykazano liczne morwowate zwapnienia w trzust-
ce'. Kolejne doniesienia literaturowe na temat przewlektego zapalenia trzustki pocho-
dzace z XIX wieku takze opieraty sie na badaniach posmiertnych. W potowie dwu-
dziestego wieku uznano przewlekte zapalenie trzustki (PZT) za osobng jednostke
chorobowg i powigzano jej wystepowanie z nadmiernym spozyciem alkoholu oraz na-
wracajgcymi ostrymi rzutami zapalenia®. W roku 1958 stwierdzono, ze obecnos$é zto-
géw w trzustce jest charakterystyczna dla przewlektego alkoholowego uszkodzenia

trzustki®.

Podczas sympozjum w Marsylii w 1984 roku * sformutowano obecnie obowigzujaca
definicje przewlektego zapalenia trzustki jako choroby cechujacej sie nawracajagcym
lub utrzymujacym sie bolem brzucha z towarzyszgca réznego stopnia niewydolnosciag
trzustki, ktéra objawia sie biegunkg ttuszczowq i cukrzycg oraz cechuje nieregular-
nym stwardnieniem z destrukcjg i trwatym ubytkiem migzszu, a takze réznego stopnia

poszerzeniem przewodu trzustkowego.

2.2 Przebieg naturalny PZT

Przewlekte zapalenie trzustki charakteryzuje sie przede wszystkim wystepowaniem
bolu zlokalizowanego gtownie w nadbrzuszu, promieniujgcego do plecéw. Bdl poja-
wia sie lub nasila po positkach (zwykle ciezkostrawnych) oraz po spozyciu alkoholu i
moze trwa¢ od kilku godzin do kilku dni. Wyrdznia sie dwa charakterystyczne typy
bolu w PZT: nawracajacy (typ A) i ciagty (typ B). Czas trwania okresu bolowego jest
nieprzewidywalny u poszczegolnych chorych, zwykle z czasem nastepuje czesciowe
lub catkowite ustgpienie bolu. Mullhauper ° badajgc 251 chorych z alkoholowym PZT
stwierdzit, ze zmniejszenie badz ustgpienie bolu nastepuje u wiekszosci chorych po
okoto 10 latach trwania choroby. Zbiega sie to zwykle w czasie z wystgpieniem nie-
wydolnosci zewnatrz- i wewnatrzwydzielniczej trzustki. Okres ten zostat nazwany
okresem wypalenia (burnout). Pomiedzy ostrymi rzutami zapalenia z dolegliwosciami

bolowymi (typ A) moga wystepowacC okresy bezbdlowe, ktore jednak z postepem



choroby wystepujg coraz rzadziej i sg coraz krotsze. Mozliwy jest jednakze bezbdlo-

wy przebieg PZT.

Wraz z postepujgcy destrukcjg migzszu trzustki rozwija sie niewydolnos¢ zewnatrz-
wydzielnicza, ktérej objawem jest zespot ztego wchtaniania z postepujacg utratg
masy ciata, oddawaniem ttuszczowych stolcéw i biegunka. Zespot ztego wchtaniania
wystepuje przy utracie co najmniej 90% czynnego migzszu po ok. 13 latach trwania
choroby 5.

Przewlekte zapalenie trzustki charakteryzuje sie widknieniem migzszu i zmianami
morfologii przewodu trzustkowego gtéwnego (PTG): zwezeniami, odktadaniem sie w
jego swietle uwapnionych ztogow i precypitatéw biatkowych co powoduje utrudniony
odptyw i r6znego stopnia nadcisnienie wewnatrzprzewodowe doprowadzajgce do od-
wrocenia kierunku odptywu soku trzustkowego (upstream) oraz poszerzenia PTGE.
Uszkodzenie przewodu trzustkowego gtownego badz przewodow drugorzedowych
moze prowadzi¢ do powstania trzustkowych zbiornikow ptynowych — torbieli rzeko-

mych zawierajacych sok trzustkowy’.

Niewydolno$¢ wewnatrzwydzielnicza jest objawem zaawansowanego PZT. W alko-
holowym PZT po 6 latach cukrzyca rozwija sie u 20% chorych, a po 10 latach jest
rozpoznawana juz u 50% chorych, podczas gdy niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza
pojawia sie odpowiednio u 55% i 80% 8. Pierwszym objawem najczesciej jest hipergli-
kemia, ale do pojawienia sie kwasicy ketonowej dochodzi rzadko®. Czesto$¢ wyste-
powania cukrzycy u chorych z PZT jest zalezna od kilku czynnikow, m.in. od etiologii,
czasu trwania choroby oraz obecnos$ci zwapnien i wynosi ok. 60% 8. Najbardziej pre-
dysponowani sg pacjenci z alkoholowym wapniejgcym i niewapniejacym oraz nie-

wapniejgcym tropikalnym PZT. W idiopatycznym PZT cukrzyca wystepuje rzadzie;.

2.3 Etiologia i epidemiologia PZT

Naduzywanie alkoholu jest najczestszg przyczyng przewlektego zapalenia trzustki
(toksyczne PZT) i jest czynnikiem etiopatogenetycznym u 60-90% chorych na PZT.
Wieloosrodkowe badanie przeprowadzone w 1979 roku ° wykazato, ze ryzyko wystg-
pienia przewlektego alkoholowego zapalenia trzustki wzrasta przy codziennym spo-

zyciu 150 g czystego alkoholu przez kilkanascie lat ' .

Wptyw alkoholu na trzustke nie jest do kohca wyjasniony. Nie kazdy naduzywajacy
alkoholu zapada na przewlekte zapalenie trzustki, a jedynie co dziesigty . Ponadto

cze$¢ chorych, u ktérych rozpoznano chorobe trzustki spowodowang spozyciem eta-



nolu, wypijata niewielkie jego ilosci (ponizej wymienionego poziomu). Mimo iz wzrost
ilosci spozywanego alkoholu powoduje réwnoleglty wzrost ryzyka wystgpienia prze-
wlektego zapalenie trzustki, to jednak nie istnieje bezpieczna ilos¢ alkoholu nie powo-
dujgca wystgpienia choroby. Jedynie abstynencja zabezpiecza catkowicie przed alko-
holowym PZT"™. Prace Etemada i Whitcomba $wiadczg, ze PZT jest chorobg wielo-
czynnikowg, niezwigzang wytgcznie z naduzywaniem alkoholu®™. Prawdopodobnie
aby doszto do jej wystagpienia, rézne czynniki muszg zadziata¢ rownoczesnie u osoby

z predyspozycja.

Drugim, niezaleznym czynnikiem toksycznym powodujgcym PZT jest palenie tyto-
niu'™. Autorzy stwierdzili, ze ryzyko wystgpienia zapalenia trzustki zwieksza sie wraz
z iloscig wypalanych papieroséw. Zwtaszcza potgczenie alkoholu i tytoniu pogarsza
przebieg przewlektego zapalenia trzustki, w ktérym zwykle pojawiajg sie zwapnienia

W migzszu i ztogi w przewodzie trzustkowym.

Innymi czynnikami toksyczno-metabolicznymi mogacymi wywota¢ PZT jest hiperkal-
cemia (wystepujaca w przebiegu nadczynnosci przytarczyc), hiperlipidemia 11, a tak-
ze niektore toksyny (organotyny)'™. Opisanych zostato kilka przypadkow wystapienia
PZT u chorych przewlekle przyjmujacych fenacetyne, jednak nie jest jasne, czy zapa-
lenie trzustki rozwineto sie u nich w wyniku bezposredniego dziatania leku, czy po-

$rednio w wyniku niewydolnosci nerek'.

Przewlekte zapalenie trzustki o nieznanej przyczynie (idiopatyczne) jest rozpoznawa-
ne tym rzadziej, im lepiej identyfikuje sie czynniki powodujgce uszkodzenie gruczotu,

uwarunkowania genetyczne i metaboliczne.

Do czynnikdw genetycznych PZT nalezg mutacje gendw odpowiedzialnych za pro-
dukcje enzymow trzustkowych, jak rowniez mutacje gendéw kodujgcych inhibitory pro-
teaz (mutacje genéw PRSS1, SPINK1, CFTR)'.

W ostatnich latach coraz czesciej rozpoznaje sie autoimmunologiczne zapalenie
trzustki, przebiegajgce bez zwapnien w migzszu trzustki, z naciekami limfocytarnymi i
plazmatycznymi. W przebiegu autoimmunologicznego PZT dochodzi do srédmigz-
szowego widknienia, zapalenia przestrzeni okotoprzewodowej i okotozylnej, a w suro-
wicy i bioptatach z trzustki wystepuje podwyzszone stezenie immunoglobuliny G4
(lgG4). W tomografii komputerowej trzustka jest znacznie powiekszona i ulega stabe-

mu wzmocnieniu po dozylnym wstrzyknieciu kontrastu'’.

Ammann i Muellhaupt postulujg, ze nawracajgce ostre zapalenie trzustki takze pro-

wadzi do zmian okreslanych jako zapalenie przewlekte podajac przyktad nawracaja-



cych ostrych zapalen trzustki spowodowanych alkoholem czy hiperlipidemia, jednak

ten patomechanizm jest dyskusyjny™®.

Chorobowos$¢ PZT w Europie waha sie od 10 do 15/100 000 populacji'®, natomiast w
Azji jest wyzsza — w potudniowych Indiach wynosi 114-200/100 000%°. Dzieniszewski
badajac zapadalnos¢ na PZT w populacji warszawskiej dzielnicy Brodno wykazat, ze
w roku 1987 wynosita 5/10 tysiecy mieszkancow?'. Problemy z ustaleniem rozpozna-
nia we wczesnej fazie choroby powoduja, ze trudno oceni¢ czesto$¢ wystepowania, a
dane epidemiologiczne sg prawdopodobnie zanizone 13. W Danii, Stanach Zjedno-
czonych oraz Meksyku zapadalnos¢ na PZT wynosi 4/100 000 mieszkancow rocznie,
a chorobowos$¢ — 13/ 100 000 mieszkancéw?? # 24, Badania francuskie Levy'ego i
wspotpracownikéw z roku 2003 szacujg zachorowalnos¢ na PZT na 5,86-7,74/100
tys., a chorobowos$¢ na 26,4/100 tys. W badaniu brata udziat 742 gastroenterologdéw
francuskich?®. Badanie prowadzone w Japonii przez Lina i wsp. %, w ktérym na pod-
stawie zaawansowanych metod diagnostycznych takich jak tomografia komputerowa
i ERCP obliczono czestos¢ wystepowania przewlektego zapalenia trzustki (chorobo-
wos¢) na 12 przypadkdéw na 100 tys. wsrdd kobiet i 45 przypadkow na 100 tys. wsrdd

mezczyzn. Sredni wiek, w ktérym rozpoznawano PZT, wynosit 35-55 lat.



2.4 Kryteria rozpoznania PZT

Ustalenie przejrzystych i nie budzacych watpliwosci kryteridw rozpoznania PZT byto
trudne. W okresie 1994-2003 przedstawiono kilka skal punktowych. Nalezg do nich:
system punktowy Mayo?, system punktowy Kliniki w Liineburgu® oraz Kryteria Dia-
gnostyczne Japonskiego Towarzystwa Trzustkowego?® zaprezentowane w tabelach
1-3.

Tabela 1. System punktowy Kliniki Mayo.

Parametr Punktacja

Badanie histologiczne wycinkow

Zwapnienia w trzustce w jakimkolwiek badaniu obrazowym

Nieprawidtowy wynik testu sekretynowo-pankreozyminowego

Biegunka ttuszczowa

Nieprawidtowe ECPW

Wiecej niz dwa rzuty ostrego zapalenia trzustki w przesztosci
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Tabela 2. System punktowy Kliniki w Liineburgu.

Parametr

Punktacja

Posmiertna diagnoza PZT

Badanie histopatologicznne wycinkow

Srédoperacyjnie stwierdzone charakterystyczne cechy PZT

Zwapnienia w trzustce w jakimkolwiek badaniu obrazowym

Nieprawidtowy wynik testu sekretynowo-pankreozyminowego

Nieprawidtowy test pankreolaurylowy

Nieprawidtowa aktywnosc¢ chymotrypsyny w stolcu

Nieprawidtowa aktywnosc¢ elastazy 1 w stolcu

Biegunka ttuszczowa

Nieprawidtowy wynik ultrasonografii

Nieprawidtowy wynik EUS

Nieprawidtowy wynik tomografii komputerowej

Nieprawidtowy wynik ECPW

Wl W W Wl = N N N o &l & & &

W obu przedstawionych systemach punktowych do rozpoznania przewlekiego zapa-
lenia trzustki konieczne jest uzyskanie minimum 4 punktéw, a zatem jedynie na pod-
stawie badania histopatologicznego lub w przypadku stwierdzenia obecnosci zwap-
nien wystarczy jedno badanie, aby ponad wszelkg watpliwos$¢ rozpoznac¢ PZT. Wynik

na poziomie 3 punktéw wskazuje na prawdopodobienstwo PZT, lecz musi bycpo-

twierdzone dodatkowymi badaniami.

Kolejng propozycjq jest skala japonska przedstawiona w tabeli 3.




Tabela 3. Kryteria Diagnostyczne Japonskiego Towarzystwa Trzustkowego

Pewne rozpoznanie przewlektego zapalenia trzustki:

1a.Ultrasonografia (USG). Kamienie trzustkowe udokumentowane jako $rédtrzustkowe obszary hype-

rechogeniczne z cienem akustycznym.

1b.Tomografia komputerowa (TK). Zwapnienia $rédtrzustkowe.

2.Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ECPW). Obecnos$¢ jednej z wymienionych
zmian; (i) nieregularne poszerzenia odgatezien bocznych przewodu trzustkowego o réznym stopniu i
rozproszeniu lub (ii) nieregularne poszerzenie przewodu trzustkowego gtéwnego lub jego odgatezien
dystalnie od catkowitego lub niecatkowitego zamkniecia przewodu trzustkowego przez ztogi lub czopy

biatkowe.

3.Test sekretynowy. Nieprawidtowo niskie stezenie dwuweglanéw skojarzone z niskim wyrzutem enzy-

mow i/lub niskg objetoscig wydzielanego soku trzustkowego.

4. Badanie histopatologiczne. Widknienie z utratg czynnego wydzielniczo migzszu w preparatach uzy-
skanych z biopsji, operacji, autopsji. Obszary widknienia sg zlokalizowane nieregularnie w przestrze-
niach miedzyzrazikowych. 1zolowane widknienie miedzyzrazikowe nie jest charakterystyczne dla PZT.
Dodatkowo sg obserwowane czopy biatkowe, kamienie, poszerzenie przewodow, hiperplazja i meta-

plazja nabtonka przewodoéw oraz pseudotorbiele

Prawdopodobne przewlekte zapalenie trzustki

1a. USG. Ponad jedno z wymienionych zmian; (i) grube $rédtrzustkowe wzmocnienia echa, (ii) niere-

gularne poszerzenie przewodow trzustkowych, (iii) deformacja trzustki, nieregularny obrys.

1b. TK. Deformacja trzustki, nieréwny zarys.

2. Cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego (MRCP). (i) Nieregularne, o réoznym stopniu,
poszerzenie odgatezien przewodu trzustkowego rozsiane w catej trzustce lub (ii) nieregularne posze-
rzenie przewodu trzustkowego proksymalnie od catkowitego lub niecatkowitego zwezenia przewodu

trzustkowego.

3. ECPW. Jedna z ponizszych zmian: (i) nieregularne, izolowane poszerzenie przewodu trzustkowego,

(i) Wewnatrzprzewodowe ubytki wypetnienia sugerujgce nieuwapnione ztogi lub (iii) czopy biatkowe.

4a. Test sekretynowy. (i) Nieprawidtowo niskie stezenie dwuweglanéw lub (ii) niski wyrzut enzymow

wraz z matg objetoscig wydzielnicza.

4b. Nieinwazyjne testy wydzielnicze. Nieprawidtowe wyniki testow bentiromidowego (BT-PABA) i chy-

motrypsyny w stolcu badane kilkukrotnie w paromiesiecznych odstepach.

5. Badanie histopatologiczne. Jedna z ponizszych zmian: (i) Srodptacikowe wldknienie z utratg migz-

szu wydzielniczego, (ii) izolowane wyspy Langerhansa, (iii) pseudotorbiele.

Do rozpoznania konieczne jest spetnienie przynajmniej jednego z powyzszych punk-
tow. Wymienione w tabeli badania zostaty uszeregowane w kolejnosci, w jakiej po-
winny zosta¢ wykonane. Japonskie Kryteria Diagnostyczne wytgczyty z definicji prze-
wlektego zapalenia trzustki kilka jednostek chorobowych, w ktérych w wyniku lecze-

nia zmiany w przewodzie trzustkowym gtéwnym i migzszu trzustki ustepujg (co jest




sprzeczne z definicjg PZT, ktéra zaktada nieodwracalno$¢ i postepujacy charakter
procesu chorobowego). Sg to: obturacyjne zapalenie trzustki, autoimmunologiczne

zapalenie trzustki oraz limfoplazmocytarne stwardniajgce zapalenie trzustki®.

Stworzenie przejrzystej klasyfikacji PZT z oceng stopnia zaawansowania réwniez sta-
nowito problem. W trakcie pierwszego sympozjum w Marsylii, ktére odbyto sie w 1963

roku, podzielono zapalenia trzustki na:
» Ostre zapalenie

* Nawracajgce ostre zapalenie z powrotem gruczotu do normy (klinicznie i mor-

fologicznie)
* Przewlekte nawracajgce zapalenie z zaostrzeniami

* Przewlekte zapalenie z nieprawidtowo$ciami anatomicznymi i/lub uposledze-

niem funkcji gruczotu

Definicja PZT opierata sie na braku powrotu do prawidtowej funkcji i nieodwracalno-
8ci zmian (w przeciwienstwie do sytuacji, jaka ma miejsce w ostrym zapaleniu). W
1983 roku zaprezentowano klasyfikacje Cambridge opartg na badaniach obrazowych
— USG, TK i ECPW 3?3233 Sjlabg strong tej klasyfikacji okazata sie niewystarczajaca
korelacja pomiedzy morfologig trzustki w badaniach obrazujgcych a klinicznymi obja-

wami, zwtaszcza we wczesnych stadiach PZT 343,



Tabela 4. Klasyfikacja Cambridge przewlektego zapalenia trzustki

Morfologia trzustki oceniona na podstawie ECPW

Posta¢ PZT Gtéwny przewod [ Nieprawidtowe odga- | Dodatkowe cechy
trzustkowy tezienia boczne

Norma Prawidtowe -

Watpliwa Prawidtowe <3

tagodna Prawidtowe 23

Umiarkowana Nieprawidtowy >3

Zaawansowana Nieprawidiowy >3 Jedno lub wiecej z

ponizszych: duza tor-
biel, zwezenie prze-
wodu  trzustkowego
(PT), ubytki wypetnie-
nia, znaczne posze-
rzenie PT, nieregular-

nose.

Morfologia trzustki oceniona na podstawie USG i TK

Norma Prawidtowy ksztatt i wymiar trzustki, jednorodno$¢ migzszu, szeroko$¢ przewo-
du trzustkowego mniejsza niz 2mm

Watpliwa Wystepuje tylko jeden z ponizszych objawéw: 1/ niejednorodnosé migzszu, 2/
nieznaczne powiekszenie narzgadu <2 razy, 3/ szerokos$¢ przewodu trzustkowe-
go 2-4mm

tagodna Obecnos¢ przynajmniej dwu z ponizszych objawéw: 1/ niejednorodnosé migz-

szu, 2/ nieznaczne powiekszenie narzadu <2 razy, 3/ szerokos$¢ przewodu

trzustkowego 2-4mm, 4/ nieregularne $ciany przewodu trzustkowego

Umiarkowana

1/ wzrost echogenicznosci $cian przewodu trzustkowego, 2/ nieregularny zarys

trzustki, 3/ ogniska hipoechogeniczne, 4/mate torbiele <10mm

Zaawansowana

Wszystkie objawy jak w postaci umiarkowanej a ponadto co najmniej jeden z
ponizszych: 1/ znaczna nieregularnos¢ PT, 2/ poszerzenie PT ponad 4mm,
3/obecnos¢ w PT ziogu lub czopoéw zamykajgcych Swiatto, 4/ torbiele rzekome

>10mm, 5/ nacieczenie sasiednich narzgddw.

W 1984 na drugim sympozjum w Marsylii zdefiniowano PZT jako jednostke chorobo-
wg charakteryzujgcq sie nawracajgcymi lub statymi bdélami brzucha oraz objawami

niewydolnosci narzadu pod postacig biegunki ttuszczowej (steatorrhea) i cukrzycy, a
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morfologicznie - nieregularnym stwardnieniem ze zniszczeniem parenchymy i utratg

jej funkcji egzokrynnej, a takze z r6znego stopnia poszerzeniem przewodow 4.

Kolejna definicja i podziat uwzgledniajgce nie tylko obraz kliniczny i zmiany w bada-
niach obrazujgcych, ale réwniez czynniki etiopatogenetyczne zostaty opracowane w
1988 roku na sympozjach w Marsylii i Rzymie*. Wedtug tej klasyfikacji PZT podzielo-

no na trzy grupy:

* Przewlekte zaporowe zapalenie wywotane obecnoscig przeszkody w odptywie

soku trzustkowego

* Przewlekte wapniejgce zapalenie (przede wszystkim o etiologii alkoholowe;j

oraz spowodowane niedoborami zywieniowymi)

* Przewlekte naciekowe zapalenie trzustki (z naciekami komérek jednojadrza-
stych i widknieniem, rzadkie, wspdtistniejgce niekiedy z pierwotng marskoscig

z6tciowg lub nieswoistymi zapaleniami jelit)

W roku 2001 przedstawiono kolejng klasyfikacje przewlektiego zapalenia trzustki
opartg na czynnikach etiologicznych - klasyfikacja TIGAR-O 13. Czynniki ryzyka PZT

podzielono na 6 gtbwnych grup:

czynniki toksyczne - T

idiopatyczne -

genetyczne - G
autoimmunologiczne - A
nawracajgce ostre zapalenie trzustki - R
obturacyjne - 0]

W 2007 roku opublikowano klasyfikacje M-ANNHEIM (zaprezentowano jg takze na
sesji poswieconej PZT w trakcie 15 United European Gastroenterology Week -UEGW
w 2007 w Paryzu). Wedtug klasyfikacji M-ANNHEIM wiekszos$¢ przypadkow PZT wy-
nika z interakcji wielu czynnikéw ryzyka (Multiple) podzielonych na grupy: Alkohol, Ni-
kotyna, czynniki zywieniowe (Nutrition), czynniki wrodzone (Heridetary), zaburzenia
odptywu soku trzustkowego (Efferent pancreatic duct factor), czynniki Immunologicz-
ne oraz inne (Miscellaneous and Metabolic). Rozpoznanie PZT jest mozliwe, gdy zo-
stanie spetniony przynajmniej jeden z ponizszych warunkéw: pierwszy atak bolu
trzustkowego, pierwszy atak ostrego zapalenia trzustki lub pierwsza manifestacja ze-

wnatrz- lub wewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki. Powiktania PZT zostaty
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zdefiniowane i podzielone na odwracalne: zwezenia dwunastnicy, poprzecznicy, zwe-
Zenia drog zétciowych, krwawienie z przewodu pokarmowego, wodobrzusze trzustko-
we, wysiek do jam optucnowych, pseudotetniaki, przetoki oraz na nieodwracalne: za-

krzepica zyty wrotnej lub Sledzionowej, rak trzustki.

Wyodrebniono dwie postaci kliniczne PZT: posta¢ bezobjawg i posta¢ objawa. Pierw-
sza — stopien 0 (subkliniczne PZT) moze by¢ rozpoznane przypadkowo w trakcie au-
topsji (stopien 0 a), moze przybrac postac rzutu ostrego zapalenia trzustki (stopien O

b) lub posta¢ ostrego zapalenia trzustki z ciezkimi powiktaniami (stopien 0 c).
Przebieg objawowego PZT obejmuje cztery okresy (stopnie):

Stopien | - bez niewydolnosci gruczotu,

Stopien Il - z czesciowg niewydolnoscig gruczotu,

Stopien Il - z catkowitg niewydolnoscig zewnatrz- i wewnatrzwydzielnicza,

Stopien IV - bedace okresem wypalenia (burnout), w ktérym nie wystepujg bole brzu-

cha, ale mogag ujawni¢ sie ciezkie powiktania choroby.
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Tabela 5. Kryteria M-ANNHEIM rozpoznania przewlekiego zapalenia trzustki.

Rozpoznanie przewleklego zapalenia trzustki wymaga: typowego wywiadu: nawracajgce zapalenia

trzustki lub béle brzucha (poza pierwotnie bezbdlowa postacig pzt)

Udowodnione przewlekle zapalenie trzustki: minimum jedno z ponizszych, dodatkowych kryteriow:

zwapnienia trzustkowe
Umiarkowane lub zaznaczone zmiany w pankreatogramie (zgodnie ze skalg Cambridge)

Niedoczynnos¢ egzokrynna trzustki (stolce tluszczowe ustepujace po suplementacji enzyméw trzust-
kowych)

Typowy obraz histopatologiczny

Prawdopodobne przewlekle zapalenie trzustki: minimum jedno z ponizszych dodatkowych kryte-

riow:

* tagodne zmiany w pankreatogramie

< Nawracajace lub utrzymujace sie pseudotorbiele

* Patologiczny wynik testu czynnosciowego badajgcego czynnos¢ egzokrynng trzustki (elastaza

1 w stolcu, test sekretynowy, test sekretynowo-pankreozyminowy)

* Niedoczynnos$¢ endokrynna trzustki (nieprawidtowy test tolerancji glukozy)

Graniczne przewlekte zapalenie trzustki: typowy obraz kliniczny przewleklego zapalenia trzustki ale
bez dodatkowych kryteriéw okreslonych jako udowodnione lub prawdopodobne przewlekte zapalenie
trzustki (pierwszy epizod zapalenia trzustki z/bez (1) obcigzajacym wywiadem rodzinnym w kierunku
pzt/raka trzustki, (2) obecnoscig czynnikéw ryzyka z klasyfikacji M-ANNHEIM)

Zapalenie trzustki zwigzane z alkoholem: w pofgczeniu z wymienionymi wyzej kryteriami udowod-

nionego, prawdopodobnego lub granicznego zapalenia trzustki

* Nadmierne spozycie alkoholu w wywiadzie (>80 g/dziennie przez lata, u kobiet mniejsza ilos¢)

e Zwiekszone spozycie alkoholu w wywiadzie (20-80 g/dobe przez kilka lat)

« Umiarkowane spozycie alkoholu w wywiadzie (<20 g/dobe przez kilka lat)

W klasyfikacji M-ANNHEIM zostata wprowadzona punktacja, wedtug ktorej poszcze-
gélnym cechom przyporzadkowano liczbe punktéw. Oceniane sg nastepujace ele-
menty: bol (0 - 4 ptk.), kontrola farmakologiczna bolu wedtug drabiny analgetycznej
WHO (0 - 2 ptk.), przebyty zabieg operacyjny trzustki (4 ptk.), zewnatrzwydzielnicza
niewydolnos¢ trzustki (0 - 2 ptk.), wewnagtrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki (0 - 4
ptk.), zmiany w pankreatogramie wedtug skali Cambridge (O - 4 ptk.), ciezkie powikta-
nia przewlektego zapalenia trzustki (O - 4 ptk.). Liczba uzyskanych punktow stanowi

podstawe zaklasyfikowania PZT do danego stopnia zaawansowania:
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M-ANNHEIM A: 0 - 5 punktéw Maty

M-ANNHEIM B: 6 - 10 punktéw Zwiekszony
M-ANNHEIM C: 11 - 15 punktéw Zaawansowany
M-ANNHEIM D: 16 - 20 punktow Znaczny
M-ANNHEIM E: > 20 punktéw Zaostrzony

2.5 Diagnostyka PZT

Zaawansowana postac¢ choroby, ktora objawia sie silnym bdlem brzucha, zwapnie-
niami w polu trzustkowym, masywnymi zmianami w strukturze przewodow wyprowa-
dzajacych i niewydolno$cig trzustki nie stanowi najczesciej problemu diagnostyczne-
go. Jednak posta¢ wczesna z minimalnymi zmianami jest czesto skgpo- lub bezobja-
wowa. Rozpoznanie tej postaci przewlekiego zapalenia trzustki moze by¢ niezwykle

trudne.

Diagnostyka PZT opiera sie na: obrazie klinicznym, wynikach badan obrazowych: ul-
trasonografii jamy brzusznej (USG), ultrasonografii endoskopowej (EUS), tomografii
komputerowej (TK) jamy brzusznej, cholangiopankreatografii metodg rezonansu ma-
gnetycznego (MRCP), endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej (ERCP),
badaniu histopatologicznym wycinka pobranego z trzustki pod kontrolg badan obra-
zowych (EUS, TK) badz w trakcie laparotomii oraz na podstawie wynikéw testow
czynnosciowych trzustki. Dla ustalenia pewnego rozpoznania niezbedne jest najcze-
Sciej potgczenie wynikow kilku réznych badan obrazowych. Badania laboratoryjne sg
mniej przydatne. Aktywnos¢ amylazy w surowicy i moczu oraz lipazy jest nieprawidto-
wa jedynie w okresie zaostrzenia, chociaz i wéwczas moze nie przekracza¢ normy (w
znacznie zaawansowanym PZT)*. Funkcja wewnatrzwydzielnicza natomiast jest
uposledzona dopiero w schytkowym etapie choroby i dopiero wtedy ma miejsce ujaw-
nienie sie cukrzycy. Z kolei przeprowadzenie testdow czynnosciowych stuzacych do
oceny funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki jest niezwykle trudne. Rozréznia sie te-
sty bezposrednie i pos$rednie. Do testow bezposrednich zaliczane sg te, ktore opiera-
ja sie na ocenie zawartosci soku trzustkowego badz tresci dwunastniczej po stymula-
cji trzustki odpowiednimi hormonami: sekretyng, cholecystokining, ceruleing®. Trud-
nosci w ich wykonaniu zwigzane sg z przeprowadzeniem kompletnej zbiorki tresci
dwunastniczej, ktéra moze odptywac dalej do jelita lub cofaé sie do zotadka. Prébg
rozwigzania tego problemu jest opracowanie zgtebnikdéw o specjalnej konstrukciji i po-

dawanie odmierzonej ilosci substancji znacznikowej doustnie, a nastepnie sprawdze-
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nie, jaki procent tej substancji nie zostat odzyskany przez zgtebnik. Na tej podstawie
mozna wyliczy¢ procent traconej tresci dwunastniczej i trzustkowej. Stosowanymi
bezposrednimi testami czynnosciowymi sg: test sekretynowo-pankreozyminowy i test
ceruleinowy, ktére polegajg na pomiarze wydzielania dwuweglandw, trypsyny i lipazy
w soku dwunastniczym po pobudzeniu trzustki sekretyng i cholecystokining-pankre-
ozyming lub ceruleing. Test sekretynowo-ceruleinowy nie zostat jednak wystandary-

zowany i kazdy o$rodek ma wtasny zakres norm*.

Niewiele osrodkdéw pankreatologicznych wykonuje testy bezposrednie, mimo ze po-
zostajg wedtug wielu autoréw ztotym standardem w ocenie funkcji wewnatrzwydziel-
niczej 37. Wsréd nich wymienia sie 5 osrodkéow w Stanach Zjednoczonych, w ktérych

wykonuje sie niewiele ponad 50 testéw rocznie.

Funkcje zewnatrzwydzielnicza mozna rowniez ocenia¢ za pomocg testow posred-
nich: pomiar aktywno$ci elastazy 1 w stolcu, oznaczanie chymotrypsyny, a takze za
pomocg trioleinowego testu oddechowego (TBT), w ktérym mierzona jest procentowa
zawarto$é “CO, w porownaniu z catkowitg jego zawarto$cig w powietrzu wydycha-
nym po spozyciu bogatottuszczowego positku*’. Za nowy zloty standard w grupie te-

stéw nieinwazyjnych uwaza sie oznaczanie elastazy 1 37.

Diagnostyka obrazowa obejmuje: wykonanie zdjecia przeglagdowego jamy brzusznej,
konwencjonalne badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, tomografie komputero-
wg jamy brzusznej, badanie endosonograficzne — EUS, pankreatografie metodg re-

zonansu magnetycznego oraz endoskopowg pankreatografie wsteczng*'.

W przegladowym badaniu radiologicznym mozna uwidoczni¢ zwapnienia w polu
trzustkowym. Mogg one by¢ takze obserwowane w klasycznym USG. Oba wymienio-
ne badania sg tanie i fatwo dostepne, wiec odgrywaja role badan wstepnych. Czutos¢
badania ultrasonograficznego waha sie od 60 do 80%, a swoisto$¢ od 80 do 90% *.
Podstawowymi narzedziami diagnostycznymi sg: TK, EUS, MRI i EPW. Ich czuto$¢ i

specyficznosé przedstawiono w tabeli nr 6.

Tabela 6. Czutos¢ i swoistosé badan obrazujagcych w przewleklym zapaleniu

trzustki*? 44

Czutosé Swoistosé
TK 75% 95%
EUS 88% 100%
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sMRI* 92% 75%

ERCP 74% 100%

* we wczesnym przewlektym zapaleniu trzustki

Badanie tomokomputerowe powinno zdaniem wielu autoréw by¢é badaniem podsta-
wowym, gdyz jest nieinwazyjne, szeroko rozpowszechnione, a jego czuto$¢ i specy-
ficzno$¢é w rozpoznawaniu $rednio i bardzo zaawansowanego PZT sg wysokie3 40 4
W obrazie TK oceniane jest: obecnos¢ zwapnien w parenchymie i wewnatrz przewo-
du trzustkowego gtbwnego (PTG), poszerzenie PTG oraz zanik migzszu. Za pomocg
TK ocenia sie rowniez powiktania PZT — rzekome trzustki (ich wielkosc¢, topografie),

cholestaze oraz identyfikuje guz w obrebie trzustki.

Coraz wiekszg role w diagnostyce PZT odgrywa endoskopowa ultrasonografia

(EUS), poniewaz jej czutos¢ sposrod wszystkich metod jest najwyzsza *°
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Tabela 7. Kryteria rozpoznania przewleklego zapalenia trzustki w EUS >

Zmiany w migzszu Zmiany przewodu trzustkowego
Ogniska hyperechogenne Widoczne boczne odgatezienia
Pasma hyperechogenne Hiperechogenne granice przewodéw
Zrazikowosc¢ Nieregularnosé przewodow

Torbiele Poszerzenie przewodow
Zwapnienia, ztogi

Zmiany charakterystyczne dla PZT w EUS trzustki sg wymienione w tabeli 7. Do roz-
poznania PZT konieczne jest spetnienie 6 sposrdéd wymienionych kryteriow. Czuto$é
EUS wynosi 85% “ #. Podobnie jak endoskopowa pankreatografia wsteczna
(ERCP), EUS jest nie tylko narzedziem diagnostycznym ale takze terapeutycznym,
pozwala bowiem na wykonanie drenazu trzustkowych zbiornikow ptynowych, drena-
zu przewodu trzustkowego gtdbwnego w sytuacji, gdy nie ma mozliwosci drenazu
przezbrodawkowego, zabiegu przeciwbolowego polegajgcego na ostrzyknieciu splotu
trzewnego. EUS ma przewage nad ERCP w postaci wczesnej PZT, poniewaz pan-
kreatogram moze nie wykazywac¢ zmian, a sg one widoczne w EUS. Poréwnanie czu-

losci i specyficznosci obu metod zestawiono w tabeli 8 2.

Tabela 8. Czutos¢ badan w przewlekltym zapaleniu trzustki

ERCP EUS
Wizualizacja trzustki 90% 98%
Ciezkie przewlekte zapalenie trzustki 95% 100%
tagodne przewlekte zapalenie trzustki | 50%-70% 70%-90%

Zmiany w ERCP charakterystyczne dla PZT przedstawiono w tabeli 4. Ostatnig z wy-
mienionych metod jest pankreatografia metoda rezonansu magnetycznego. MRCP
jest metodg nowa. Za jej pomocg mozna uzyskiwac¢ wysokiej jakosci obrazy trzustki
bez podawania srodkéw kontrastowych i bez uzycia promieniowania jonizujacego.
Obrazy T1-zalezne z supresjg tkanki ttuszczowej umozliwiajg doktadne zobrazowanie
migzszu trzustki, jego zaniku, rozlanego lub ogniskowego powiekszenie oraz zwap-
nien. Obrazy rezonansowe trzustki, wykonane po dozylnym podaniu srodka kontra-
stowego zawierajgcego Gadolin, u pacjentéw z PZT wykazujg zmniejszony sygnat w
tetniczej fazie badania i zwiekszony sygnat w fazie wczesno-zylnej, co z czutoscig

92% i specyficznoscig 75% umozliwia rozpoznanie wczesnego przewlektego zapale-
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nia trzustki*®. Dozylne podanie 0,5 IU /kg mc sekretyny (sMRCP = secretin-Enhanced
MRCP) zwieksza intensywnos¢ sygnatu w obrazach T2-zaleznych, co powoduje po-
prawe widocznosci catego PTG (kompletne uwidocznienie PTG po podaniu sekrety-
ny u 97% chorych, w trakcie MRCP bez sekretyny u 65%). Poprawie ulega réwniez
intensywnos¢ sygnatu z bocznych odgatezien przewodu trzustkowego: uwidaczniane
sq u 63% chorych, podczas gdy bez zastosowania sekretyny zaledwie u 4%. Rezo-
nans magnetyczny ma takze zastosowanie w ocenie funkcji zewnatrzwydzielniczej
trzustki. Stymulacja trzustki sekretyng powoduje wzrost wydzielania soku trzustkowe-
go, ktérego objetos¢ moze by¢ oceniona ilosciowo lub pétilosciowo na podstawie po-
miaru wypetnienia dwunastnicy®®. W 2006 roku Erturk®® opisat metode rezonansu ma-
gnetycznego w technice dyfuzji po stymulacji sekretyng (secretin stimulated diffusion
weighted MRI) oceniajgca zmiane zawartosci wody w kapilarach mikrokrgzenia migz-
szu trzustki. Badanie to jest wysoce czute w okresleniu funkcji trzustki i umozliwia
okreslenie zmiany czynnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki u pacjentéw umiarkowa-

nym i tagodnym przewlektym zapaleniem trzustki 43.

2.6 Etiopatogeneza bdlu trzustkowego

Bal jest najbardziej typowym objawem przewlektego zapalenia trzustki — wystepuje u
okoto 85% chorych °'. Na podstawie cech charakterystycznych bélu nie mozna usta-
li¢ przyczyny zapalenia, chociaz wiadomo, ze alkoholowe PZT nie przebiega bezbo-
lowo. Wyrdznia sie trzy mechanizmy patogenetyczne bolu w PZT. Zmiany witokniste
w migzszu zwezajace PTG, ztogi zlokalizowane wewnatrzprzewodowo, a takze czop
biatkowy lub zwiekszenie lepkosci soku trzustkowego sg przyczyng utrudnionego od-
ptywu z trzustki co powoduje wzrost cisnienia w przewodach trzustkowych, wzrost ci-
Snienia srodmigzszowego, uposledzenie ukrwienia migzszu trzustki, niedokrwienie
migzszu i ostatecznie kwasice. Zakwaszenie migzszu trzustki powoduje powstanie

bolu .

Kolejnym mechanizmem powstawania bolu trzustkowego zwigzanego z nadcisnie-
niem w PTG jest powiekszanie sie i wzrost cisnienia w trzustkowych zbiornikach pty-
nowych. W sytuacji, gdy przewod trzustkowy gtowny jest niedrozny, moze dojsé¢ do
odwrocenia kierunku odptywu soku trzustkowego — do powiekszajacej sie torbieli rze-
komej. Wzrost cisnienia w torbieli jest przyczyng bolu i zwieksza ryzyko perforacji. Ci-
$nienie w prawidtowym przewodzie Wirsunga wynosi 12-18 mmHg. W PZT obserwu-

je sie wartosci 2-3 krotnie wyzsze 2.
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Trzecim czynnikiem odpowiedzialnym za bol w PZT jest wedtug nowszych teorii
zmiana fenotypu czuciowych neurondéw zaopatrujgcych trzustke. Samotrawienie
trzustki z zapaleniem i martwicg tkanek trzustkowej i okototrzustowej oraz wydziela-
nie i wychwyt mediatorow przez neurony wydzielajgce mediatory peptydowe jest
wazng przyczyng boélu. W PZT atrofii i widknieniu migzszu towarzyszy przyrost sred-
nicy nerwéw znajdujacych sie w trzustce. Bockman®® na podstawie obserwacji zwiek-
szenia sie ilosci neurondw czuciowych w trzustce objetej procesem zapalnym i
uszkodzenia ostonek nerwowych stworzyt pojecie zapalenia nerwéw zwigzanym z
zapaleniem trzustki. Niedokrwienie trzustki uzyskane eksperymentalnie powoduje
zmniejszenie tkankowego pH co powoduje wzrost aktywnos$ci oksydazy ksantynowej
i w efekcie wzrost stezenia toksycznych metabolitéw wywotujgcych bél. Jednak allo-

purinol (inhibitor oksydazy ksantynowej) nie powoduje istotnego zmniejszenia bolu®.

2.7 Leczenie przewlektego zapalenia trzustki

Do tej pory nie sg znane metody leczenia przyczynowego PZT. Sposréd klinicznych
problemow terapeutycznych zwigzanych z objawowym przewlektym zapaleniem
trzustki takich, jak: bol, utrata masy ciata, nudnosci i wymioty, uczucie wczesnej syto-
8ci, cholestaza mechaniczna, cukrzyca, dominujacym jest bdl trzustkowy. Wprowa-
dzenie w ostatnich latach metod endoskopowych oraz udoskonalenie techniki chirur-

gicznej otworzyto nowe mozliwosci terapeutyczne.

2.7.1 Leczenie zachowawcze PZT

Farmakologiczne leczenie bolu trzustkowego rozpoczyna sie od nieopioidowych le-
kow przeciwbdlowych (paracetamol). Jezeli ich dziatanie jest niewystarczajace, nale-
zy wigczyé¢ tzw. stabe analgetyki opioidowe (tramadol), a w pdzniejszym etapie, gdy
poprzednie okazg sie nieskuteczne — mocne (morfina). Leczenie srodkami narkotycz-
nymi niesie ze sobg ryzyko uzaleznienia sie pacjentéw od ich stosowania. Trzeba pa-
mietac, iz najliczniejszg grupe stanowig chorzy z alkoholowym PZT i sg oni szczegol-
nie podatni na uzaleznienia. Z tego powodu stosowanie silnych opioidow powinno
by¢ ograniczane do minimum i stad tez wynikajg poszukiwania innych skutecznych

metod leczenia bdlu®®.

Podawanie lekow antysekrecyjnych - blokeréw pompy protonowej i H2-blokeréw - po-
przez zwiekszenie pH tresci dwunastniczej miato zmniejsza¢ wydzielanie trzustkowe,

jednak zadne badanie nie potwierdzito tego dziatania®®.
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Przypuszczalne dziatanie enzymow trzustkowych w leczeniu bolu w przebiegu PZT
opiera sie na ujemnym sprzezeniu zwrotnym: peptyd uwalniajgcy cholecystokinine
(CCK) jest w normalnych warunkach rozktadany przez trypsyne trzustkowg. W PZT w
wyniku uszkodzenia komorek wydzielniczych gruczotu dochodzi do zmniejszenia wy-
dzielania trypsyny, co w efekcie powoduje wzrost wydzielania CCK. Dziatanie CCK
na badl trzustkowy jest niejasne, niemniej uwaza sie, ze ma zwigzek z bodzcem wy-
dzielniczym i zwiekszeniem ci$nienia w przewodzie trzustkowym?®’. Enzymy trzustko-
we mogq takze w inny sposob wptywac na bol w PZT, poniewaz w zwigzku z rozwija-
jacym sie w przebiegu choroby zespotem ztego wchianiania chorzy czesto cierpig na
wzdecia i kruczenia, ktére tez mogg by¢ powodem dolegliwosci. Podanie enzymow

trzustkowych fagodzi te objawy .

2.7.2 Leczenie chirurgiczne PZT

Leczenie chirurgiczne PZT obejmuje trzy grupy zabiegow:
» operacje zespoleniowe (drenazowe) utatwiajgce odptyw soku trzustkowego,
» zabiegi resekcyjne
» zabiegi przeciwbolowe.

Zabiegi drenazowe (Parington-Rochelle, Puestow-Gillesby, Frey) majg na celu de-
kompresje przewodu trzustkowego poprzez odprowadzenie zalegajgcego soku
trzustkowego do przewodu pokarmowego. Do tego typu zabiegbw wymagane jest
poszerzenie przewodu trzustkowego ponad 7 mm, co umozliwia jego zespolenie z

wydzielong petlg jelita cienkiego®.

Zabiegi resekcyjne sg wskazane w sytuacji wspotwystepowania waskiego przewodu
trzustkowego gtéwnego oraz wspotistniejgcego duzego witdknienia oraz nasilenia sta-
nu zapalnego. Techniki resekcyjne moga obejmowa¢ samg gtowe trzustki (Kau-
sch-Whipple, Traverso-Longmire, Beger), lewostronng resekcje trzustki (resectio cau-
dae pancreatis, hemipancreatectomia, resectio subtotalis- Child) oraz catkowitg re-

sekcje trzustki (duodenopancreatectomia totalis)®.

Operacyjne leczenie bélu trzustkowego obejmuje: przeciecie lub wyciecie nerwow

trzewnych, odnerwienie zwojowe, przeciecie pozazwojowe splotéw trzustkowych®

Badania wykazaty, ze operacje drenazowe trzustki oparte na zespoleniu przewodu
trzuskowego z petlg jelita cienkiego sg skuteczng metodq leczenia bolu w PZT. W

krotkoterminowej obserwacji przynosza poprawe u okoto 80% chorych, a smiertel-
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no$¢ z nimi zwigzana nie przekracza 5%. Zaletg operacji drenazowych jest zachowa-
nie istniejgcej jeszcze funkcji endo- i egzokrynnej trzustki. W dtuzszej (ponad dwulet-
niej) obserwacji bél jednak u 40 % pacjentow nawraca Operacje drenazowe nie za-
bezpieczajg rowniez przed innymi powiktaniami PZT, jak zwezenie drég zoétciowych

czy ucisk na dwunastnice®'.

Zabiegi resekcyjne w przewlektym zapaleniu trzustki sg wykonywane w przypadkach
duzego nacieku zapalnego, ktéremu towarzyszy ucisk na sagsiednie narzady i przy
podejrzeniu nowotworu trzustki. Standardowy zabieg Kauscha-Whippla poczatkowo
obarczony byt do$¢ duzg $miertelnoscig okotooperacyjng®. Obecnie, razem z popra-
wg techniki operacyjnej i wprowadzeniem technik oszczedzajgcych odzwiernik stat
sie bardziej bezpieczny — $miertelno$¢ spadta z 5 do okoto 3%°®. Zmniejszyta sie tak-

ze chorobowo$¢ i poprawie ulegta jakos$¢ zycia pacjentow.

Operacja Kauscha — Whippla zostata w zasadzie zarzucona. Z czasem wprowadzo-
no do terapii nowsze zabiegi w coraz wiekszym stopniu oszczedzajgce poczatkowg
czes¢ dwunastnicy. Nie ma prac porownujgcych zabiegi oszczedzajgce odzwiernik i
oszczedzajgce proksymalng czes¢ dwunastnicy w leczeniu PZT. W leczeniu raka
trzustki oba te zabiegi cechujg sie podobng Smiertelnoscig. Zabiegiem resekcyjnym
opracowanym specjalnie w celu leczenia PZT jest resekcja gtowy trzustki z zaoszcze-
dzeniem dwunastnicy, trzonu i ogona trzustki. Operacja Begera® obarczona jest ni-
ska $miertelnoscig okotoperacyjng (do 2%) i chorobowoscig rzedu 15%%. W wyniku
operacji Begera i jej modyfikacji polegajacej na podtuznym nacieciu przewodu trzust-
kowego i naszyciu petli jelitowej (operacja Frey’a®) uzyskano poprawe jakosci zycia,

przyrost masy ciata, zmniejszong ilo$¢ hospitalizacji w okresie obserwac;ji®’.

Dokfadna znajomos¢ unerwienia trzustki stanowi podstawe chirurgicznego leczenia
bolu. Trzustka jest zaopatrzona we witdkna nerwowe wspoétczulne, przywspotczulne,
czuciowe i ruchowe. Widkna czuciowe przechodzg przez zwdj trzewny i nerwy trzew-
ne, a nastepnie wchodzg do rdzenia kregowego na poziomie kregostupa piersiowe-
go. Widkna wspotczulne, takze przewodzace bodzce bolowe, przebiegajg do ciat ko-
morek w rdzeniu kregowym (Ths+1), poprzez pien trzewny, nerwy trzewne (nervi
splanchnici) do zwoju trzewnego. Przeciecie widkien nerwowych na ich przebiegu,
teoretycznie powinno znosi¢ dolegliwosci bolowe. W praktyce wykonywane sg zabie-
gi polegajace na farmakologicznej blokadzie lub zniszczeniu splotu trzewnego po-
przez wstrzykniecie w jego okolice srodkéw miejscowo znieczulajgcych lub opiatow

oraz torakoskopowe zabiegi splanchnicectomii.
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Blokada splotu trzewnego moze by¢ wykonana z réznych dostepéw, zaréwno pod
kontrolg fluoroskopii, tomografii komputerowej, ultrasonografii klasycznej jak i endo-
skopowej. Wyniki tego zabiegu oceniano w 1990 roku (Shaefman i Welsh - badanie
podsumowato wyniki 15 innych doniesien z lat 1964-83): skutecznos¢ w obserwacji
krotkiej wynosita ok. 87%°%, jednak w obserwacji ponad trzymiesiecznej bdl czesto

nawracat57.

Splanchnicektomia, podobnie jak blokada splotu trzewnego, mozliwa jest do wykona-
nia z roznego dostepu. Poczatkowo stosowano dostep pozaotrzewnowy® i wykony-
wano lewostronng splanchnicectomie. Dostep torakoskopowy, mozliwy do osiggnie-
cia w znieczuleniu ogélnym z uzyciem obustronnej intubacji dooskrzelowej57 pozwo-
lit na stosunkowo proste wykonanie splanchnicectomii obustronnej po ktérej czas po-
bytu chorego w szpitalu moze wynosi¢ jedng dobe. W badaniu Andrena-Sandberga,
w ramach ktérego wykonano obustronng splanchnicectomie torakoskopowa, uzyska-
no przynajmniej satysfakcjonujgce ustgpienie dolegliwosci bélowych u wszystkich

chorych na przestrzeni 18 miesiecznej obserwac;ji”.

2.7.3 Leczenie endoskopowe PZT

Do lat 70 XX wieku leczenie farmakologiczne i chirurgiczne byty jedynymi dostepnymi
metodami leczenia PZT. Wprowadzenie metod endoskopowych - endoskopowej cho-
langiopankreatografii wstecznej, w trakcie ktorej wykonuje sie sfinkterotomie broda-
wek dwunastnicznych wiekszej lub mniejszej, poszerzanie zwezen przewodu trzust-
kowego gtéwnego, usuwanie ztogoéw trzustkowych (niekiedy poprzedzone litotrypsja),

oraz protezowanie przewodu trzustkowego poszerzyto mozliwosci terapeutyczne.

Wskazaniami do endoskopowego leczenia przewlektego zapalenia trzustki, ktoremu

towarzyszy bol sa:

* Obecnos¢ utrudnienia odptywu z przewodu trzustkowego spowodowanego

zwezeniem lub ztogiem tkwigcym w jego swietle

» Zbiorniki ptynowe bedace wynikiem utrudnienia odptywu z réwnoczesnym

uszkodzeniem przewodu trzustkowego gtéwnego powyzej zwezenia

« Zwezenie przewodu zétciowego wspolnego (PZW) spowodowane wtdknieniem
gtowy trzustki lub uciskiem na PZW przez zbiorniki ptynowe"
Aby ustali¢ wskazania do endoskopowego leczenia przewlektego zapalenia trzustki

niezbedna jest szczegotowa i wnikliwa analiza kliniczna chorych, ktéra musi obejmo-

wac wywiad, badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne i obrazowe.

22



Leczenie endoskopowe w PZT obejmuje szereg roznorodnych procedur:
» Zabiegi drenazowe przewodu trzustkowego gtéwnego:

» Sfinkterotomia trzustkowa brodawki dwunastniczej wiekszej i brodawki dwu-

nastniczej dodatkowe;.

* Usuwanie ztogdéw trzustkowych z / bez litotrypsji mechanicznej ztogéw trzust-

kowych i metodg ESWL (Extracorporeal Shock-Wave Litotrypsy)

* Poszerzanie zwezeh przewodu trzustkowego za pomocg poszerzadet typu bo-
ugie lub balonéw wysokocisnieniowych z nastepczym protezowaniem przewo-

du trzustkowego gtbwnego

* Przezscienny drenaz przewodu trzustkowego gtéwnego (w przypadku catkowi-
tej niedroznosci dystalnego odcinka PTG lub zwezenia dwunastnicy wykony-
wany przy uzyciu EUS)

Zabiegi drenazowe trzustkowych zbiornikdéw ptynowych’:
» drenaz przezscienny
» drenaz przezbrodawkowy
» Zabiegi drenazowe drég zoétciowych:

« protezowanie drég zétciowych protezami metalowymi lub plastikowymi™.

2.7.3.1 Endoskopowy drenaz przewodu trzustkowego gtéwnego:

Endoskopowy drenaz PTG polegajacy na implantacji endoprotezy do PTG jest zwy-
kle poprzedzony trzustkowg sfinkterotomig endoskopowa, ktora jako samodzielna
technika dekompresji jest zwykle mato skuteczna ™. Jedynie w jednym doniesieniu
oceniono skutecznos¢ sfinkterotomii trzustkowej w leczeniu bolu trzustkowego na
60% (praca Okoto i wsp.) . Sfinkterotomia trzustkowa jest zabiegiem wzglednie bez-
piecznym. Powiktania majg miejsce w 4,2-16% przypadkdw i sg to: zaostrzenie zapa-
lenia trzustki, krwawienia, zapalenia drég zotciowych i niekiedy perforacje przewodu

pokarmowego. Zwykle wiekszos$¢ powiktan moze byé leczona zachowawczo’™.

Usuwanie ztogow trzustkowych znajdujacych w swietle gtébwnego przewodu trzustko-
wego jest zabiegiem majgcym szanse powodzenia, jezeli ztogi sg niewielkie, nielicz-
ne, zlokalizowane dystalnie w przewodzie trzustkowym, a na drodze ich przechodze-
nia ku uj$ciu nie ma ciasnych zwezen PTG 7. Obecnie zaleca sie wstepng fragmen-

tacje ztogow trzustkowych za pomocg zewnatrzustrojowej litotrypsji falg uderzeniowg
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(ESWL). Zabieg ten powoduje fragmentacje ztogow, ktére ulegajg nastepnie samoist-
nemu wydaleniu (w przypadku, gdy zachowana jest egzokrynna funkcja trzustki, ztogi
sg nieduze i uwapnione). W przypadku ztogéw matych (< 3mm) i nieuwapnionych za-
leca sie ich endoskopowe usuwanie. W pozostatych sytuacjach wskazane jest pota-
czenie technik endoskopowych i ESWL". Powiktania ESWL sg rzadkie. Maydeo i So-
ehendra®® podaja, ze czesto$¢ powiktan zwigzanych z ESWL wynosi 8-10% i sg to:
zaczerwienienie skory w miejscu wejscia wigzki i obrzek dwunastnicy. Krwawienia z
przewodu trzustkowego wystepujg z czestoscig 1% i nie wymagajg specjalnego le-
czenia. Czes¢ (2-5%) powiktan podczas litotrypsji ztogéw jest spowodowana przez

zabiegi endoskopowe wykonywane jednoczasowo 19.

U 60% chorych z zaawansowanym PZT w celu osiggniecia wtasciwego odptywu soku
trzustkowego niezbedne jest protezowanie PTG 7. Jest wskazane w przypadku, gdy
zwezenie przewodu trzustkowego gtdwnego powoduje poszerzenie wsteczne prze-
wodu trzustkowego powyzej 6mm. Protezowanie PTG jest takze wskazane w celu
pomostowania miejsca uszkodzenia sciany oraz w przypadku wystepowania matych
rzekomych torbieli komunikujgcych z przewodem trzustkowym. Po wykonaniu sfinkte-
rotomii i usunieciu ztogdéw do przewodu trzustkowego wprowadza sie pokrywany hy-
drofilng powtokg prowadnik $rednicy 0,019-0,035". Po wprowadzeniu prowadnicy do
ogona trzustki, zwezenia przewodu trzustkowego poszerza sie poszerzadtami o stop-
niowo zwiekszajacej sie srednicy (bougie) 6 - 10 Fr badz balonami wysokocisnienio-

wymi do srednicy 4 - 6 mm. (Rysunek 1)

Rysunek 1. Balony wysokocisnieniowe do poszerzania przewodu trzustkowego

i poszerzadto mechaniczne typu bougie (Soehendry)

W przypadkach ciasnych, spowodowanych zwapnieniami migzszowymi zwezen moz-
na postuzyC sie urzadzeniem do usuwania protez Soehendry, ktére wykonane jest ze

sprezyny posiadajgcej nagwintowang stozkowo koncowke, co umozliwia wkrecenie
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urzadzenia w zwezenie i jego poszerzenie®. Do protezowania przewodu trzustkowe-
go gtéwnego uzywa sie stentéw z tworzywa sztucznego (polietylen) o réznej dtugosci
i Srednicy, majacych boczne otwory na swojej dtugosci zapewniajgce doptyw soku
trzustkowego do wnetrza endoprotezy z bocznych odgatezien przewodu trzustkowe-
go (rysunek 2). Srednice protezy dobiera sie w ten sposéb, aby byta mozliwie naj-
wieksza (szersze endoprotezy diuzej utrzymujg swojg droznos¢). Diugos¢ stentow
musi by¢ wystarczajgca, by czes¢ stentu wystawata do dwunastnicy i jednoczesnie

koniec proksymalny znajdowat sie powyzej zwezenia przewodu trzustkowego.
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Rysunek 2. Endoprotezy przewodu trzustkowego:

typ Geenen® typ Zimmon®

W ostatnich latach, w sytuacji braku mozliwosci endoskopowego przezbrodawkowe-
go cewnikowania przewodu trzustkowego gtdwnego, wykonuje sie przetoke pomie-
dzy swiattem przewodu pokarmowego (zwykle zotagdka) a poszerzonym przewodem
trzustkowym uwidocznionym w ultrasonografii endoskopowej (EUS). Wowczas im-

plantacje stentu wykonuje sie pod kontrolg fluoroskopowsg i endosonograficzng®'.

Protezowanie przewodu trzustkowego gtéwnego jest skuteczne, sukces udaje sie
osiagna¢ w ponad 90% przypadkow®. Endoprotezy trzustkowe utrzymujg swojg droz-
no$¢ przez kilka miesiecy. Istniejg dwie gtéwne strategie wymiany endoprotez: na za-
danie — w przypadku nawrotu dolegliwosci badz stwierdzenia rzutu ostrego zapalenia
trzustki lub po okreslonym z goéry czasie — planowe zabiegi . Powikfania protezowa-
nia przewodu trzustkowego mozna podzieli¢ na wczesne i p6zne. Do wczesnych zali-
cza sie: ostre zapalenie trzustki i krwawienie, ktére wystepujg w 4 - 40% (w zalezno-
$ci od osrodka i kryteriow rozpoznania OZT)®. Przypadki ostrego zapalenia trzustki
po zabiegach protezowania PT prawie zawsze majg przebieg tagodny. Powiktania
pozne to: zatkanie i dyslokacja stentu pojawiajace sie w odpowiednio 20 i 10% przy-
padkéw®®. W celu zmniejszenia czestosci wymian endoprotez podejmowane byty pro-
by protezowania przewodu trzustkowego za pomocg endoprotez metalowych samo-
rozprezalnych. Wyniki ich uzycia byty jednak zniechecajace z powodu przerostu na-

btonka przewodow i szybkiego zatykania sie endoprotez®.

Dyslokacja endoprotez trzustkowych moze nastepowacC w kierunku proksymalnym
(wgtab przewodu trzustkowego) i w kierunku dystalnym (do swiatta dwunastnicy). Mi-
gracja stentow do wnetrza PT wymaga uzycia réznych narzedzi, takich jak petle Do-

rmia, petle polipektomijne, szczypce do usuwania ciat obcych typu zgb szczura. W
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przypadku migracji dystalnej opisywane byly perforacje sciany dwunastnicy spowo-
dowanej przez koncéwke endoprotezy zapartg o Sciane przewodu pokarmowego.
Fakt dystalnej migracji zwigzany jest zwykle ze zbyt matym rozmiarem endoprotezy

lub swiadczy o efektywnym poszerzeniu zwezenia przewodu trzustkowego.

2.7.3.2 Drenaz rzekomych torbieli trzustki

W przebiegu przewlektego zapalenia trzustki w wyniku zaostrzeh procesu zapalnego
lub powstawania zwezen utrudniajgcych odptyw soku trzustkowego czesto dochodzi
do powstania rzekomych torbieli, ktére sg zwigzane z nieprawidtowym odptywem pty-
nu z uszkodzonego przewodu Wirsunga lub jego odgatezien. Rzekome torbiele
trzustki mogg wikta¢ do 40 % przypadkow PZT, jedynie okoto 10 % z nich ulega sa-

moistnej resorpcji®’ 8.

Wskazaniem do drenazu endoskopowego rzekomych torbieli trzustki sg: bél brzucha,
uczucie wczesnej sytosci, utrata masy ciata, zwezenie drog zoétciowych, spontaniczne
zakazenie zbiornika, przetoki do jam ciata (otrzewnowej, optucnowej, osierdzia). Zwy-
kle objawowe s3g torbiele zlokalizowane w trzonie lub ogonie trzustki, bgdz tez poza-
trzustkowo. Ich $rednica przekracza czesto 4 cm. Zbiorniki bezobjawowe mogg by¢
obserwowane, a decyzja o podjeciu leczenia powinna nastgpi¢ w przypadku stwier-
dzenia powiekszenia jego $rednicy®®. Przed podjeciem decyzji o leczeniu endoskopo-
wym niezmiernie istotne jest ustalenie, czy w obrebie torbieli rzekomej nie ma uszko-
dzonych przez aktywny enzymatycznie sok trzustkowy naczyn krwionosnych — rzeko-
mych tetniakow. Stwierdzenie obecnosci patologicznych naczyn w Scianie zbiornika
powoduje, iz przed drenazem endoskopowym konieczna jest ich embolizacja. Drenaz
torbieli rzekomych, w $cianie ktorych znajdujg sie pseudotetniaki, znacznie zwieksza
ryzyko wystagpienia groznych powiktan®. Drenaz endoskopowy jest wykonywany z
dwoch dostepdw: przezbrodawkowego i przezsciennego. Drenaz z dostepu prze-
zsciennego polega na wytworzeniu potgczenia pomiedzy Swiattem torbieli a przewo-
dem pokarmowym (zotadkiem lub dwunastnicg). Klasycznymi wskazaniami do wyko-
nania pseudocystoenterostomii sg: bliski kontakt zbiornika z przewodem pokarmo-
wym, uwypuklenie sciany przewodu pokarmowego widoczne w obrazie endoskopo-
wym (impresja), odlegtos¢ miedzy Sciang torbieli a zotgdkiem lub dwunastnicg mniej-
sza niz 1 cm. Wprowadzenie do terapii EUS spowodowato rozszerzenie wskazan do
endoskopowej cystoenterostomii, poniewaz umozliwito wykonanie zabiegdéw u cho-
rych, ktérzy nie spetniali klasycznych warunkéw, (gdy odlegto$¢ miedzy Scianami
przewodu pokarmowego a rzekomg torbielg trzustki jest wieksza niz 1 cm) a takze

zmniejszyto ryzyko powiktan krwotocznych®'.
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Do wykonania stomijnego otworu stosowane sg rézne techniki®:
- oparta na metodzie Seldingera
- z zastosowaniem elektrokoagulacji

Pierwsza z metod polega na naktuciu torbieli za pomocg igty endoskopowej o duzej
Srednicy bez uzycia elektrokoagulacji. Potwierdzenie prawidtowej lokalizacji kohcowki
igty uzyskuje sie poprzez aspiracje tresci lub podanie srodka kontrastowego pod kon-
trolg skopii rentgenowskiej. Gdy igta zostanie prawidtowo wprowadzona do Swiatta
zbiornika wprowadza sie prowadnik i poszerza sie otwor stomijny. By utrzymac¢ droz-
nos¢ otworu stomijnego wprowadza sie do zbiornika endoproteze. Metoda ta jest
uwazana za bezpieczng, gdyz w razie nie trafienia do sSwiatta rzekomej torbieli lub w
razie naktucia naczynia (co objawia sie obecnoscig duzej ilosci krwi w aspiracie) igte
mozna bezpiecznie wycofa¢ *. W przypadku krwawienia z naczyn znajdujacych sie w
Scianie przewodu pokarmowego lub w Scianie torbieli, tg samg igte wykorzystuje sie

do oktucia miejsca krwawienia.

Druga z metod polega na wykonaniu otworu stomijnego przy uzyciu elektrokoagulac;ji
za pomocyg dwukanatowego sfinkterotomu iglowego *. Po przejsciu sfinkterotomu
przez Sciane zbiornika, przez drugi kanat wprowadzana jest prowadnica. Dalsze eta-
py zabiegu przebiegajg analogicznie jak w metodzie pierwszej. Uzycie cystostomu o
specjalnej konstrukcji - z dwiema koncéwkami koagulujgcymi pozwala wprowadzic¢

endoproteze do rzekomej torbieli bez koniecznosci poszerzania otworu stomijnego®.

Drenaz przezbrodawkowy jest mozliwy do zastosowania w przypadku niewielkich,
komunikujgcych z przewodem trzustkowym zbiornikbw potozonych w okolicy gtowy

trzustki.

Skutecznos¢ drenazu rzekomych torbieli trzustki oceniana jest na 80-95%, a nawro-
towos$¢ 10-20% 7 *°. Skutecznos$¢ drenazu przezsciennego i przezbrodawkowego jest
zblizona. Powikfania drenazu rzekomych torbieli wystepujg w okoto 10% 72. Sg to
najczesciej powiktania zwigzane z krwawieniem z nierozpoznanych przed zabiegiem
pseudotetniakéw lub krwawieniem z naczyn zotgdkowych (szczegdlnie w sytuaciji wy-
stepowania krgzenia obocznego powstatego na skutek zakrzepicy Sledzionowej lub
wrotnej). Krwawienie z naczyn zotgdkowych rzadko wymaga interwencji chirurgicznej
i zwykle zatrzymuje sie samoistnie. Krwawienie z pseudotetniakow moze rozpoczac
sie w momencie badania lub w kilka dni po badaniu w wyniku zapadania sie scian
torbieli. Rzekome tetniaki z bardzo dobrym efektem moga by¢ embolizowane pod-

czas arteriografii 90. Drugim czestszym powiktaniem jest perforacja, ktéra zwykle po-
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zostaje oklejona i moze by¢ leczona zachowawczo z zastosowaniem sondy zotgdko-

wej i antybiotykoterapii95.

2.7.3.3 Drenaz drég zétciowych

Zwezenie $rodtrzustkowej czesci przewodu zdlciowego wspolnego (PZW) wystepuje
w 45% przewlektego zapalenia trzustki®”. Wiekszosé zwezen PZW ma postaé subkli-
niczng i nie wymaga leczenia. Leczenie jest konieczne u ok. 8% chorych, gdy wyste-
pujg objawy zapalenia drog zétciowych, zoéttaczka lub wzrost aktywnosci fosfatazy al-
kalicznej w surowicy ponad dwukrotnos¢ normy przez ponad 4 tygodnie 83. Podjecie
leczenia ma na celu zmniejszenie objawdéw (zéttaczka, swigd) i zapobieganie rozwo-
jowi wtérnej marskos$ci zofciowej. Zabieg protezowania PZW przeprowadza sie w
sposoOb analogiczny jak w przypadku protezowania przewodu Wirsunga. Udaje sie
wykonaé¢ w blisko 100% przypadkow, co powoduje szybkie ustgpienie objawodw, jed-
nakze po usunieciu endoprotezy objawy nawracajg u 75% chorych®. Podejmowane
sg proby poszerzania drog zotciowych balonami wysokocisnieniowymi, protezowania
wieloma endoprotezami doktadanymi stopniowo do osiggniecia jak najwiekszej sred-
nicy i protezowania endoprotezami samorozprezalnymi®. Bez wzgledu na metode
problematyczny jest dtugotrwaty efekt poszerzania drog zétciowych. U pacjentow pro-
tezowanych wieloma stentami plastikowymi po ich usunieciu zwezenie nawrdécito u
45% chorych'®. Protezy samorozprezalne metalowe (SEMS) takze nie sg rozwigza-
niem idealnym. Wprawdzie pierwotny efekt drenazu jest doskonaty, to jednak teore-
tycznie utrzymujg one swojg droznos¢ przez okoto 1 rok. Przerost Sluzéwki drég z6t-
ciowych przez oczka siatki endoprotezy prowadzi do niedroznosci endoprotezy. Usu-
niecie endoprotez samorozprezalnych metalowych jest mozliwe jedynie na drodze

chirurgicznej'™".

Wedtug réznych autorow ocena wynikdw endoskopowego leczenia PZT jest odmien-
na. Brak w literaturze duzych prospektywnych, randomizowanych badan poréwnuja-
cych skutecznosci leczenia chirurgicznego i endoskopowego. Pierwszg randomizo-
wang prace opublikowat Dite w 2003 roku. Badanie obejmowato 72 chorych. Dite wy-
kazat podobng skutecznos¢ metod chirurgicznych i endoskopowych w leczeniu bdlu
w PZT w rocznej obserwacji. Natomiast po 5-letniej obserwacji wykazat wyzszg sku-
teczno$¢ leczenia chirurgicznego'®. W dyskusji z pracg Dite podnoszono niepona-
wianie endoterapii przy nawrocie bolu trzustkowego i niewykonywanie ESWL u cho-
rych z kamicg przewodu trzustkowego gtdéwnego. Praca Cahena z 2007 roku takze
wykazata przewage leczenia chirurgicznego, jednak obejmowata matg liczbe chorych

(39) 3. Trudno poréwnac oba badania z uwagi na odmienng metodologie i inne sto-
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sowane techniki leczenia. W obu pracach podkreslono wartos¢ metod endoskopo-
wych z uwagi na ich matg inwazyjnos¢ i stosunkowo wysokg skutecznos¢, ale u wy-

selekcjonowanych pacjentow.

Leczenie endoskopowe przewlektego zapalenia trzustki jest stosunkowo nowg i cig-
gle kontrowersyjng metodg terapeutyczng. Doniesienia literaturowe w rozbiezny spo-
s6b oceniajg wyniki leczenia, co moze mie¢ zwigzek z niedoktadnym okresleniem

wskazan i przeciwwskazan do tego typu leczenia.
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3 Cel pracy

1. Ocena wptywu endoskopowego leczenia na stan odzywienia i czynnos¢ zewnatrz-

wydzielniczg trzustki u chorych na PZT

2. Ustalenie czy lokalizacja dominujgcego zwezenia wptywa na:
a) wskazania do endoskopowej dekompresiji trzustki
b) nasilenie trzustkowego bolu

c) liczbe wykonywanych endoskopowych zabiegéw (poszerzania PTG, usuwania

ztogow)
d) czas trwania protezowania

3. Ocena skutecznosci leczenia w oparciu o skale M-ANNHEIM.
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4 Materiat i metody

W Kilinice Gastroenterologii i Hepatologii Akademii Medycznej w Gdansku w latach
1999-2007 hospitalizowano 565 pacjentow z przewlektym zapaleniem trzustki. Prze-
wlekte zapalenie trzustki rozpoznano na podstawie charakterystycznego obrazu kli-
nicznego (bdl zlokalizowany w nadbrzuszu: opasujgcy, promieniujacy do plecow,
utrata masy ciata oraz objawy niewydolnosci trzustki — biegunka ttuszczowa i cukrzy-
ca), a takze badan obrazowych (ERCP, USG i TK jamy brzusznej) zgodnie z kryteria-
mi Japonskiego Towarzystwa Trzustkowego 29 . Do badania wtgczono 83 chorych:
21 kobiet (25,3%) i 62 mezczyzn (74,7%) wieku od 21,9 do 80,4 ($r. 46,8 lat,
SD=10,1) (wykres 1).

Wykres 1. Rozkilad wieku chorych wiaczonych do badania w dziesiecioletnich

przedziatach czasowych.

30 liczba chorych
26 e .
O Mezczyzni O Kobiety
25
21
20
15 . 19
10
5 T2 2 2 7 2
0 T T T T
do 29 30-39 40-49 50-59 60 i powyzej
grupy wiekowe
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4.1 Etiologia przewlektego zapalenia trzustki w badanej grupie

Najczestszym czynnikiem etiopatogenetycznym zapalenia trzustki w catej badanej
grupie byt etanol. Alkoholowe PZT stanowito 83,2% przypadkdéw. Druga najczestsza
postac to idiopatyczne PZT, ktére rozpoznano u 10,8% chorych. Szczegotowo etiolo-

gie przewlektego zapalenia trzustki zaprezentowano w tabeli 9 oraz na wykresie 2.

Tabela 9. Etiologia przewlekiego zapalenia trzustki wedtug TIGAR-O u chorych

wilaczonych do badania

Etiologia PZT wedtug TIGAR-O N= %=
Toksyczna, w tym: 71 85,5
Alkoholowa 69 83,2
Nadczynnos¢ przytarczyc 2 24
Idiopatyczna 9 10,8
Obturacyjna (pancreas divisum) |2 2,4
Ostre zapalenie trzustki 1 1,2

Wykres 2. Etiologia przewleklego zapalenia trzustki

ostre
obturacyjna zapalenie
2,4% trzustki

idiopatyczna

1.2%
10,8%

toksyczna
85,5%
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4.2 Przebyte leczenie chirurgiczne

Wsrdd pacjentow zakwalifikowanych do leczenia endoskopowego 14 przebyto

uprzednio leczenie chirurgiczne:
- 3 chorych: zabieg Bradleya
- 4 chorych: przezskérny drenaz zbiornika ptynowego

- 4 chorych: operacyjny drenaz zbiornika (w tym 2 zakazone zbiorniki i 1 perfo-

racja zbiornika)

- 2 chorych: splanchnicektomia videotorakoskopowa

1 chory: neuroliza splotu trzewnego

4.3 Ocena stanu chorych

U wszystkich chorych w ramach badania przedmiotowego oceniano stan odzywienia,

obliczajac wskaznik masy ciata (BMI, Body Mass Index) wedtug wzoru:

masa kg [

_ 105
wzrost? fm?f

BMI =

a takze na podstawie oznaczen ilosci limfocytow w morfologii krwi obwodowej i ste-

zenia albuminy w surowicy.

Kryteria oceny stanu odzywienia przedstawiono w tabeli 10 (podane przez B. Szczy-
g+a122)_
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Tabela 10. Kryteria oceny stanu odzywienia

106

Stan odzywienia BMI Albuminy limfocyty w 1mm?3 krwi
(9/d) (tys.)

Prawidtowy > 24 >3,5 > 1500
Niedozywienie:

Lekkie 17- 3,1-3,4 1200-1499

24
Umiarkowane 2,5-3,0 800-1199
Ciozkie MR PPY: <800

Na podstawie wskaznika masy ciata odzywienie prawidtowe stwierdzono u 19 cho-

rych (25,7%), niedozywienie lekkie u 52 (67%), a niedozywienie umiarkowane i ciez-

kie u 5 chorych (7,1%). Warto$¢ BMI w badanej grupie wahata sie miedzy 12,6-37,1
kg/m?, $rednio M=21,7; SD=3,75 —wykres 3.

30

28 |

26

24 t

22

20

18

16

14

BMI przed

o Srednia = 22,043

| [] SredniaxOdch.std

= (18,6331, 25,453)
T Sredniax1,96*Odch.std
= (15,3595, 28,7266)

BMI w badanej grupie
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Wykres 3. Stopien odzywienia chorych z PZT na podstawie BMI.

60 liczba chorych

50

40

30

20

10

0

prawidtowe odzywienie niedozywienie lekkie niedozywienie
umiarkowane i ciezkie

Badanie stezenia albuminy w surowicy wykazato odzywienie prawidtowe u 72 cho-
rych (88,89%), lekkie niedozywienie u 5 (6,94%), niedozywienie umiarkowane u 1
(1,39%) i niedozywienie ciezkie u 2 chorych (2,78%) - wykres 4. Stezenie albuminy
zawierato sie w przedziale 2,0-5,4 g/dl, srednio wynosito M=4,2; SD=6,74.

Wykres 4. Stopien odzywienia oceniany na podstawie stezenia albuminy w su-

rowicy.

liczba
chorych

80
70
60
50
40
30
20

10

0
prawidtowe niedozywienie  niedozywienie  niedozywienie
lekkie umiarkowane ciezkie

Na podstawie oceny liczby limfocytow we krwi wykazano prawidtowe odzywienie u 58

chorych (72,5%), niedozywienie lekkie u 8 (10%), niedozywienie umiarkowane u 10
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(12,5%) i niedozywienie ciezkie u 4 chorych (5%). Liczba limfocytow w grupie wahata
sie pomiedzy 560 a 4390 /mm?, $rednio M=2,11; SD=0,87 (wykres 5).

Wykres 5. Stopien odzywienia u chorych z PZT na podstawie liczby limfocytow

w krwi obwodowe;j.

70 liczba
chorych

60
50
40
30
20
10

0 [ ] —

prawidtowe niedozywienie = niedozywienie = niedozywienie
lekkie umiarkowane ciezkie

U wszystkich wykonano réwniez badania laboratoryjne: oznaczano aktywnosc¢ trans-
aminaz (transaminaza alaninowa — AIAT, transaminaza asparaginowa — AspAT), fos-
fatazy alkalicznej (FALK), gammaglutamylotranspeptydazy (GGTP), amylazy w suro-

wicy i w moczu, lipazy oraz stezenie bilirubiny catkowite;.

Gospodarke weglowodanowg oceniano wstepnie na podstawie stezenia glukozy w
surowicy, a w przypadku stwierdzenia nieprawidtowych wartosci wykonywano doust-
ny test obcigzenia 75 gramami glukozy. Glikemia w badanej grupie miescita sie w
granicach 71,0-201 mg/dl, $rednio M=114 mg/dl, SD=31,2. Cukrzyce przed rozpo-
czeciem endoterapii rozpoznano u 17 chorych (25,7%), nietolerancje glukozy u 10

(15,2%), a prawidtowy poziom glikemii u 39 (59,1%) — wykres 6.
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Wykres 6. CzestosS¢ wystepowania cukrzycy i nietolerancji glukozy w badanej

grupie.

Cukrzyca
26%

Nietolerancja
glukozy
15%

7=

T T T T T T T T T T T T

Funkcje egzokrynng trzustki badano za pomocg oznaczenia aktywnosci elastazy 1 w
stolcu (Pancreatic Elastase 1 Stool Test, ScheBo® Biotech, Giessen, Germany) u 22
chorych. Wartosci powyzej 200 ug elastazy 1 w 1 gramie stolca wskazujg na prawi-
dtowa czynnos¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki, a ponizej 200 ug elastazy 1 — na nie-
doczynnos¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki. Aktywnos¢ elastazy 1 w stolcu w badane;j
grupie zawierata sie w przedziale 4,0-508,0 ug/g stolca, srednio M=139; SD=152. Ak-
tywnosc¢ elastazy 1 w stolcu przed rozpoczeciem endoterapii byta wyzsza niz 200 u 6
chorych (27,3%) — wykres 7. Niewydolno$¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki rozpozna-

no u 16 (72,7%). Biegunka ttuszczowa wystepowata u 20 oséb (24,1%).
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Wykres 7. Niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki oceniana na podstawie

aktywnosci elastazy 1 w stolcu chorych z PZT.

prawidiowa
funkcja
zewnatrzwydzielni
cza trzustki
27%

Niewydolnos¢
zewnatrzwydzielni
cza trzustki
73%

T T T T T T T T T T

\/\Iy kres ramkaﬂua_:y

500
400 |
300 |
200
O
100 t
ol
o Srednia = 139,2651
-100 ¢ 1 [] $rednia+Odch.std
=(-12,318, 290,8483)
T Sredniax1,96*Odch.std
-200 = (-157,8379, 436,3681)

4.4 Wskazania do leczenia endoskopowego

Do leczenia wstepnie zakwalifikowano chorych, u ktérych w przebiegu przewlektego

zapalenia trzustki wystepowaty:
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bdl brzucha zlokalizowany w nadbrzuszu leczony zachowawczo bez efektu
przez co najmniej 3 miesigce; okres od ostatniego ostrego rzutu zapalenia

trzustki wynosit przynajmniej 6 tygodni — u 80 chorych
utrata masy ciata — u 32 chorych

objawy ucisku na przewod pokarmowy (nudnos$ci, wymioty, uczucie wczesnej

sytosci) — u 22 chorych

ztogi w przewodzie trzustkowym gtéwnym — u 26 chorych
rzekome torbiele trzustki — u 33 chorych

wodobrzusze trzustkowe — u 5 chorych

przetoki trzustkowo-skérne — u 3 chorych

cechy ucisku drog zotciowych (cholestaza zaporowa) — u 20 chorych

Najczesciej w badanej grupie wystepowaty bol brzucha oraz rzekome torbiele trzust-

ki. Najmniej chorych zakwalifikowano z powodu przetok trzustkowych zewnetrznych
(tabela 11).
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Tabela 11. Kliniczne wskazania do leczenia w badanej grupie

Kliniczne wskazanie do leczenia
N
(%)
c © [)
O Q =
o) 'O S - N o S ©
_ ¢35 |3 |& = |35 |3 8
] 5 | & = 2E 8= |3 3
m O = E — »n © o) [72) =] =
0 9 o S S S 2 N o
O T o) o N = <
= © N > 25 |z )
S = 2 = S
o > ol Q
O o &
Mezczyzni
59 24 23 19 19 4 3 18
N=62
(95,2) (38,7) |(37,1) |(30,6) |[(30,6) |(6,4) |(48) |(29,0)
(%)
Kobiety
21 9 9 7 3 1 2
N=21 0
(100,0) (42,8) |(14,5) |(33,3) |[(14,3) |(4.,8) (9,5)
(%)
RAZEM
80 33 32 26 22 5 3 20
N=83
(96,4) (39,8) |(38,6) [(31,3) [(26,5) |(6) (3,6) [(24,1)
(%)

Jedynie u 9 chorych stwierdzono obecnos¢ pojedynczego objawu. U 8 chorych byt to
bdl brzucha, u 1 osoby — rzekoma torbiel trzustki. U 72 chorych wystepowato od 2 do
4 objawéw, a u 2 chorych powyzej 4 objawdw (tabela 12). Niemal wszyscy chorzy

(32 / 33) z rzekomymi torbielami trzustki zgtaszali rowniez bdl brzucha.

Tabela 12 Liczba objawéw bedacych wskazaniem do leczenia w badanej grupie

chorych

Liczba wystepujacych objawow llos¢ chorych
jeden objaw 9

dwa objawy 30
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trzy objawy 26

cztery objawy 16

pie¢ objawow 2

U wszystkich chorych wykonano konwencjonalng ultrasonografie (USG) lub tomogra-
fie komputerowg ze wzmocnieniem kontrastem (TK) jamy brzusznej, w ktérych oce-
niano szerokos¢ PTG, obecnos$¢ zwapnien w migzszu trzustki i ztogdbw wewnagtrz
PTG, a takze trzustkowych zbiornikéw ptynowych — dokonywano pomiaru ich wielko-
8ci i doktadnej topografii w obrebie jamie brzusznej. Do grupy leczonej wigczono je-
dynie tych chorych z PZT, u ktérych nie stwierdzono tkanek martwiczych w obrebie

zbiornika.

Po kwalifikacji i badaniach obrazowych wykonywano endoskopowg cholangiopankre-
atografie wsteczng w Pracowni Endoskopii Gastroenterologicznej Kliniki Gastroente-
rologii i Hepatologii AMG, gdzie rocznie przeprowadza sie okoto 700 zabiegdw tego
typu. Uzywano endoskopow Pentax ED 2485K i ED 3440T o S$rednicy kanatu robo-
czego 3,8 mm i 4,2 mm, procesora obrazu Pentax EPK 3000, aparatu rentgenow-
skiego firmy Siemens, Sireskop CE. Podczas ERCP uzyskiwano szczegotowg infor-
macje o morfologii przewodu trzustkowego, co umozliwiato klasyfikacje wedtug skali
Cambridge”’.

Ostatecznym wskazaniem do endoterapii byto stwierdzenie zwezenia przewodu
trzustkowego gtéwnego (rysunek 3), ztogu w jego Swietle (rysunek 4) badz zacieku

soku trzustkowego poza PTG w przebiegu PZT.
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Rysunek 3. Zwezenie dystalnego odcinka przewodu trzustkowego gtéwnego.

Rysunek 4. Kamienie trzustkowe widoczne jako ubytki wypelnienia w zakontra-

stowanym przewodzie Wirsunga (A). Zwapnienia w migzszu trzustki (B).

W przypadku watpliwosci co do etiologii zwezenia (podejrzenie zwezenia nowotworo-
wego) wykonywano wymaz szczoteczkowy przy uzyciu endoskopowej szczotki cyto-

logicznej (Cytology Brushes - Wire-Guided with Injection Port BC-24Q, Olympus), a
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materiat na szkietkach podstawowych byt utrwalany w 96% alkoholu etylowym. Po-

brane wymazy byly nastepnie oceniane przez patologa.

U pacjentow zakwalifikowanych do leczenia endoskopowego wykonano sfinkteroto-
mie brodawki dwunastniczej wiekszej lub w przypadku braku dostepu do PTG sfink-
terotomie brodawki dwunastniczej dodatkowej (w sytuacji catkowitego zamkniecie
PTG przez proces widknienia lub ztogi, bgdz wariantu anatomicznego — trzustka

dwudzielna).
Utrudnienie odptywu soku trzustkowego byto spowodowane przez:

* wibknienie charakterystyczne dla przewlektego zapalenia trzustki u 65 chorych
(78,3%)

» Zzilogi w Swietle przewodu trzustkowego gtéwnego u 10 chorych (12,1 %)

e zwezenie i ztdg u 8 chorych (9,6%)
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4.5 Metody leczenia

Zwezenia przewodu trzustkowego gtéwnego w pierwszym etapie pokonywano za po-
mocg prowadnic $rednicy 0,035 lub 0,025 cala i dtugosci 480cm, ktérych kohcowki sg
powlekane substancjg hydrofilng (Tracer® Metro Direct™, Tracer Hybrid®, Wilson-Co-
ok Medical Inc., Winston-Salem, USA). W szczegdlnie trudnych przypadkach uzywa-
no prowadnic metalowych o srednicy 0,021 cala (Acces Wilson-Cook Medical Inc.,
Winston-Salem, USA). Nastepnie zwezenia poszerzano mechanicznie poszerzadtami
bougie o $rednicy 7 i/lub 10 Fr (Soehendra® Biliary Dilation Catheter, Wilson-Cook
Medical Inc., Winston-Salem, USA) lub balonami wysokocisnieniowymi (CRE™ Wire-
guided Balloon Dilator, Boston Scientific USA). Poszerzenie PTG uzyskiwano takze

poprzez wprowadzanie kolejnych endoprotez o coraz wiekszej srednicy.

Ztogi utrudniajgce odptyw soku trzustkowego usuwano przy pomocy koszykéw Do-
rmia (Memory Baskets 7FR Soft Wire - Wilson-Cook Medical Inc., Winston-Salem,
USA i Stone Retrieval Baskets - Stiff Wire Basket with Pin-Vise Handle, Olympus).
Po poszerzeniu zwezenia wprowadzano endoprotezy trzustkowe do PTG o $redni-
cach od 5 Fr do 10 Fr (5, 7 Fr Geenen® Pancreatic Stent lub 7, 8,5, 10 Fr Zimmon®
Pancreatic Stents, Wilson-Cook Medical Inc., Winston-Salem, USA ) o dtugosci do-
branej w taki sposob, aby koniec dystalny endoprotezy znajdowat sie w dwunastnicy,

a proksymalny przed zwezeniem przewodu trzustkowego (Rysunek 5).

Rysunek 5. Sposéb umieszczenia endoprotezy w przewodzie trzustkowym

agtéwnym.

Zwezenie przewodu

trzustkowego gtéwnego

Jezeli u chorego wystapita zéttaczka mechaniczna lub objawy zapalenia drég zofcio-
wych, w badaniach laboratoryjnych stwierdzano cechy cholestazy (podwyzszona ak-
tywnosc¢ fosfatazy alkalicznej i gammaglutamylotranspeptydazy), a w konwencjonal-

nym badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej - poszerzenie przewodu zofciowe-
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go wspolnego, poszerzano mechanicznie drogi zétciowe (w sposob analogiczny do
opisanego powyzej poszerzania PTG) i wprowadzano endoprotezy (Double Pigtail

Biliary Stent, Wilson Cook Medical) do drég zotciowych — rysunek 6.

Rysunek 6. Zwezenie przewodu zétciowego wspolnego w czesci srodtrzustko-

wej. Widoczne zwapnienia w obszarze gtowy trzustki.

Protezowanie przewodu trzustkowego gtéwnego prowadzono do momentu uzyskania
adekwatnego poszerzenia, ktére oceniano podczas kolejnych wymian endoprotez.
Kryterium skutecznosci poszerzenia PTG byto swobodne wprowadzanie cewnika
Srednicy 10 Fr i niezaleganie kontrastu w przewodzie trzustkowym gtdwnym w czasie
ERCP. Termin wymiany endoprotez ustalano w zaleznosci od $rednicy endoprotezy:
im srednica wieksza, tym czas utrzymania droznosci dtuzszy. Protezy srednicy 5 Fr

wymieniano co 1 miesigc, 7 Fr - co 3 miesigce, a 10 Fr - co 6 miesiecy.

Rozpoczynajac endoterapie zatozono, ze okres protezowania bedzie wynosit 24 mie-
sigce. Jednak w sytuacji, gdy po uptywie tego czasu nadal stwierdzano istotne zwe-
zenie lub po rozprotezowaniu nawracaty dolegliwosci, leczenie kontynuowano. Po
usunieciu endoprotez pacjenci byli pod statg opiekg Poradni Gastroenterologicznej,
gdzie w trakcie wizyt kontrolnych szczegblng uwage zwracano na pojawiajace sie do-
legliwosci bolowe, zmiane masy ciata, wystepowanie objawéw cukrzycy i biegunek

ttuszczowych, co weryfikowano badaniami laboratoryjnymi.
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4.6 Zwezenia przewodu trzustkowego giéwnego

U wszystkich chorych podczas ERCP obserwowano przeszkode w odptywie soku

trzustkowego z PTG do dwunastnicy. Szczegétowa lokalizacje i charakter przeszkody

w PTG przedstawiono w tabelach 13 i 14.

Tabela 13. Charakterystyka zwezen PTG

Przeszkoda dystalna

Przeszkoda proksymalna

Liczba chorych

95

28

Zwezenie pojedyncze 28 21
Zwezenie wielopoziomowe 27 7
Obecnos¢ jedynie zwezenia 47 22
Zwezenie + ztog

Obecnos¢ jedynie ztogu 6

U zdecydowanej wiekszosci chorych tj. u 55 byta ona zlokalizowana dystalnie w ob-

rebie przewodu. U 28 chorych rozpoznano zwezenie w odcinku proksymalnym prze-

wodu trzustkowego gtbwnego. U 34 chorych stwierdzono obecnos¢ wielopoziomowe-

go zwezenia: u 27 chorych z przeszkoda dystalng i u 7 z przeszkodg proksymalna.

Za zwezenie dominujgce uznano to, ktérego srednica nie przekraczata 1 mm.
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Tabela 14. Lokalizacja i charakter zwezen przewodu trzustkowego.

N=83 Przeszkoda dystalna |Przeszkoda proksymalna

Gtowa Cie$n |Trzon Ogon
Zwezenie 47 30 9 3
Zwezenie i ztég |2 1 0 0
Ztog 6 7 9 3
Suma 55 28

W grupach oceniano:

* Obecnosc¢ objawdw: bélu brzucha, utraty masy ciata, nudnosci, wymiotow,

uczucia wczesnej sytosci
» Stan odzywienia na podstawie BMI, oznaczen albuminy i limfocytéw
» Etiologie przewlektego zapalenia trzustki,
» Obecnosc przetok trzustkowych, torbieli rzekomych i ich lokalizacje
* Obecnosc¢ ztogdéw w przewodzie trzustkowym
» Liczbe koniecznych zabiegow endoskopowych
« Punktacje wedtug klasyfikacji M-ANNHEIM'®
* Obecnosc¢ zwezen PTG i ich lokalizacje

W okresie leczenia endoskopowego, jak i w okresie obserwacji wszyscy pacjenci we-
dtug zalecen przyjmowali suplementacje enzymami trzustkowymi w dawce minimal-

nej 25 tys.j do kazdego gtéwnego positku.

4.7 Grupy pacjentow

Ze wzgledu na lokalizacje przeszkody w odptywie soku trzustkowego wsréd 83 cho-
rych z PZT, u ktérych prowadzono endoterapie trzustkowg w Klinice Gastroenterolo-

gii i Hepatologii AMG wyodrebniono dwie grupy:

Grupa 1 — przeszkoda (zwezenie, ztdg) w odptywie zlokalizowana w gtowie trzustki:

przeszkoda dystalna

Grupa 2 — przeszkoda zlokalizowana poza gtowa trzustki (w ciesni, trzonie lub ogonie

trzustki): przeszkoda proksymalna
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Sposrod 83 chorych poddanych endoterapii trzustkowej do grupy pierwszej zakwalifi-
kowano 55 chorych, a do grupy drugiej 28 chorych. Sredni wiek w grupie | wynosit
46,3 lat, w grupie Il — 47,7 lat ( tabela 15).

Tabela 15. Rozklad wieku sredniego w badanych grupach:

Wiek w chwili Srednie [N S.D. | Min. | Max. | Q25 | Mediana | Q75

badania [lata]

Grupa | 46,3 55 |10,3 (219 [80,4 |399 |457 52,0
Grupa I 47,7 28 198 252 | 76,2 |43,3 |46,5 51,7
Ogot 46,8 83 |10,1 (21,9 |80,4

Miedzy grupami nie stwierdzono istotnej réznicy w wieku chorych.

tacznie w obu grupach byto 21 kobiet: w grupie | -12, w grupie Il - 9i 62 mezczyzn:
odpowiednio 43 i 19 (tabela 16).

Tabela 16. Liczebnos¢ grup i procentowy udziat kobiet i mezczyzn.

Grupa | Grupa I Razem
Mezczyzni 43 19 62
(%) (51,81%) (22,89%) | (74,70%)
Kobiety 12 9 21
(%) (14,46%) (10,84%) | (25,30%)
Liczebnosc¢ grup 55 28 83
(%) (66,27%) (33,73%) | (100,00%)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w rozktadzie ptci w badanych grupach.

W obu badanych grupach stwierdzono te podobny rozktad czestosci wystepowania
alkoholowego PZT (tabela 17).
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Tabela 17. Etiologia przewleklego zapalenia trzustki

wediug TIGAR-O w gru-

pach.
Ostre za-
_ Obturacyj-
Etiologia: | Toksyczna | Idiopatyczna | palenie Razem
trzustki ne
Grupa | 48 5 1 1 55
% 87,27% 9,09% 1,82% 1,82%
Grupa Il 23 4 0 1 28
% 82,14% 14,29% 0,00% 3,57%
Razem 71 9 1 2 83
% 85,54% 10,84% 1,20% 2,41% 100,00%

Etiologia PZT w obu grupach nie roznita sie w sposob istotny statystycznie

4.8 Metody statystyczne

Surowy materiat badawczy zostat skategoryzowany wedtug obowigzujgcych standar-
déw merytorycznych i procedur statystycznych. Gtéwnym podziatem jest sklasyfiko-
wanie chorych na tych, u ktérych wystepowata przeszkoda w obrebie gtowy trzustki i
chorych, u ktorych przeszkoda znajdowata sie poza gtowg trzustki. Empiryczne wiel-
kosci pomiaréw cech zostaty poddane analizie statystycznej w podgrupach uzyska-

nych w wyniku tej klasyfikacji.

Analiza statystyczna obejmowata analize opisowq i decyzyjng. W skfad analizy opiso-
wej weszty prezentacje graficzne i liczbowe otrzymanych wynikéw. W prezentacji gra-
ficznej podano empiryczng oceng wartosci oczekiwanej badanej cech wraz z zazna-
czeniem granic odchylenia standardowego i 95% przedziatéw ufnosci. W opisie cha-
rakterystyk jakosciowych stosowano tablice kontyngencji z zaznaczeniem odpowied-

niego udziatu procentowego i ilosciowego.

Jako miare potozenia przyjeto $rednig i pie¢ nieparametrycznych charakterystyk Tu-
key'a (minimum, kwartyl 25%, mediana, kwartyl 75% i maksimum). Jako miare roz-
rzutu przyjeto odchylenie standardowe. Wartosci statystyk opisowych i z podziatem

na grupy obserwacji zaprezentowano w tabelach lub w formie prezentacji graficznej.

W zakresie statystycznej analizy decyzyjnej stosowano testy statystyczne. Decyzja o
réznicy innych miar potozenia byta podejmowana na bazie statystyk nieparametrycz-

nych, gtéwnie stosowany byt test (mediany) U Manna-Whitney'a. W przypadku
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stwierdzenia r6znicy median w badanych grupach zostata podana wartos¢ statystyki

testowej U (lub odpowiadajgca warto$¢ aproksymaciji Z) i poziom istotnosci.

W zakresie tablic wielodzielczych zawsze jako pierwsza jest testowana hipoteza nie-
zaleznosci kolejno, za pomoca testu doktadnego Fishera (exact Fisher test), testu 2
(Pearson Chi-square) i jego modyfikacji ML- X ? (Maximized Likelihood Chi-square).
Jesli test wykazat konieczno$¢ odrzucenia hipotezy o niezaleznosci, a byt stosowany
z zachowaniem standardowych ograniczen dotyczacych ilo$ci pomiaréw, to pisano
wartos¢ statystyki testowej i przechodzono do etapu interpretacji wyniku. W nastep-
nym kroku, gdy nie byto podstaw do odrzucenia hipotezy o niezaleznosci stosowano
test doktadny (exact test) dotyczacy poréwnania wystepowania zjawiska w czestosci
statystycznie nieistotnej. Przyjeto, ze zjawisko wystepuje w czestosci statystycznie
znikomej, gdy wystepuje u co najwyzej 5% badanej grupy. Stawiano, zatem hipoteze
stanowigca, ze zjawisko wystepuje z czestoscig nie przekraczajgca 5% i odrzucano
na poziomie istotnosci p = 0,05. Test doktadny zostaty wyprowadzona metoda naj-
wiekszej wiarygodnosci, a wartosci krytyczne (oznaczane N,) dla poziomu p=0,05
byly podawane jako najwieksze graniczne wartosci krytyczne bez stosowania rando-
mizacji. W tekscie podawano wartos¢ krytyczng N, wartos¢ pomiaru (oznaczong N) i

poziom istotnosci (oznaczony p).

Jako regute przyjeto by kazda statystycznie istotna decyzja byta opatrzona testem
przy pomocy, ktérego weryfikowano postawiong hipoteze bedaca podstawg decyzji.
Zawsze podawano nazwe testu, wartosc¢ krytyczng statystki testujacej i w przypadku

testow doktadnych dodatkowo wartosci empiryczne.

Jako graniczy poziom przyjeto p = 0,05. W przypadku poziomu istotno$ci mniejszego
od 0,001 pisano zawsze p < 0,001. Jesli poziom istotnosci byt ponizej 0,05 to podej-

mowano decyzje o istotnosci roznicy lub czestosci.

Obliczenia zostaty wykonane z uzyciem pakietu statystycznego Statistica 7.1 i Srodo-

wiska obliczen statystycznych R 2.6.1.799 110 111 112
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5 Wyniki

5.1 Ocena stanu odzywienia chorych

Stan odzywienia chorych oceniano na podstawie obliczonego wskaznika masy ciata,

stezenia albuminy w surowicy i liczby limfocytéw w morfologii krwi obwodowe;.

5.1.1 Wskaznik masy ciata

U wszystkich chorych przed i po leczeniu obliczono warto$¢ BMI, a w grupach sred-
nie BMI, odchylenie standardowe, wartosci minimalng i maksymalng, Q25, mediane i

Q75. Wyniki przedstawiono w tabelach 18 i 19.

Tabela 18. Wskaznik masy ciata w badanych grupach przed leczeniem.

BMI przed | Srednie [N [S.D. [Min. [Max. | Q25 |Mediana | Q75
Grupa | 21,3 49 (3,38 [12,6 |31,1 [191 |21,2 23,3
Grupa Il 22,6 27 14,29 (16,6 |[31,7 |186 |22,3 26,3
Razem 21,7 76 |3,75 | 12,6 |31,7

Tabela 19. Wskaznik masy ciata w badanych grupach po leczeniu.

BMipo |Srednie |N [S.D. |Min. |Max. | Q25 |Mediana | Q75
Grupa |l [22,2 47 3,69 |[151 [333 [19,8 [21,9 24,1
Grupa Il |23,4 25 (4,227 [16,2 [339 [22,3 |236 25,3
Razem [22,6 72 (3,91 [151 [33,9

Odejmujac srednig warto$¢ wskaznika w grupach na koncu obserwacji od sredniegj
wartosci obliczonej przed rozpoczeciem endoterapii uzyskano srednig roznice wskaz-

nika BMI. Wyniki przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 20. Réznica BMI u chorych w obu grupach przed i po leczeniu.

Srednia N |S.D. [Min. |[Max. | Q25 |Mediana | Q75
roznica BMI
Grupa | 0,84 46 | 2,29 |[-3,2 10,4 -0,38 | 0,57 1,72




0,51 1,16

0,72

25
71

2,09
2,21

-3,7
-3,7

6,1
10,4

Grupa Il -0,23 | 0,57

Razem

Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Nastepnie w poszczegolnych grupach podzielono chorych wedtug BMI na: prawidto-
wo odzywionych, niedozywionych w stopniu lekkim i ciezkim. Wyniki uzyskane przed

i po leczeniu umieszczono w tabelach 21 i 22.

Tabela 21. Stan odzywienia chorych przed leczeniem oceniany na podstawie

BMI w grupach

BMI Niedozywienie | Niedozywienie | Prawidiowe | Razem
przed ciezkie lekkie odzywienie

leczeniem | (BMI<17) (BMI 17-24) (BMI>24)

Grupa | 3 35 11 49

% 6,12% 71,43% 22,45%

Grupa Il 2 17 8 27

% 7,41% 62,96% 29,63%

Razem 5 52 19 76

% 6,58% 68,42% 25,00% 100,00%

Tabela 22. Stan odzywienia chorych po leczeniu oceniany na podstawie BMI

BMI Niedozywienie | Niedozywienie | Prawidtowe | Razem
po leczeniu | ciezkie lekkie odzywienie
(BMI<17) (BMI 17-24) (BMI>24)
Grupa | 1 33 13 47
% 2,12% 70,21% 27,66%
Grupa Il 2 13 12 27
% 7,4% 48,14% 44,44%
Razem 3 46 25 74
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% 4,05% 62,17% 33,78% 100,00%

Przesledzono zmiany wartosci BMI w badanych grupach przed i po endoterapii. Ob-
serwowano podobng czesto$¢ wzrostu BMI w obu grupach, srednio u 64,7% cho-
rych, ale nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami. Wyniki przed-

stawiono w tabeli 23.

Tabela 23. Zmiany wskaznika masy ciata przed i po leczeniu

Spadek BMI | BMI bez zmian | Wzrost Razem
BMI

Grupa | 12 4 30 46

% 26,09% 8,70% 65,22%

Grupall |8 1 16 25

% 32,00% 4,00% 64,00%

Razem 20 5 46 71

% 28,17% 7,04% 64,79% 100,00%

5.1.2 Stezenie albuminy

Na podstawie stezenia albuminy w surowicy ocenianego przed i po leczeniu obliczo-
no stopien niedozywienia chorych w obu grupach, a nastepnie przesledzono zmiany

badanego parametru. Wyniki przedstawiono w tabelach 24, 25, 26.

Tabela 24. Stopien odzywienia chorych przed i po leczeniu oceniany na podsta-

wie stezenia albuminy w surowicy.

Niedozywienie Niedozywienie Niedozywienie Prawidtowe
Albumina Ciezkie Umiarkowane Lekkie odzywienie
[g/d]] (<2,5) (od 2,5 do 3,0) (od 3,0 do 3,5) (>3,5) Razem
przed po Przed po przed po przed po przed po
Grupal | 1 0 1 3 2 2 44 38 48 43
% 2% 0% 2% 7% 4% 5% 92% 88%
Grupa I 1 0 0 0 3 2 20 16 24 18
% 4% 0% 0% 0% 13% 11% 83% 89%
Razem 2 0 1 3 5 4 64 54 72 61
% catosci 3% 0% 1% 5% 7% 7% 89% 89%
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Tabela 25. Srednie stezenie albuminy w surowicy u chorych przed leczeniem

endoskopowym PZT.

Srednie stezenie N S.D Min. | Max. | Q25 [Mediana | Q75
albuminy przed leczeniem

Grupa | 41,8 48 6,56 |20,0 |52,0 |37,0 (43,0 46,5
Grupa Il 41,5 24 | 724 20,0 |54,0 [39,0 (435 46,0
Razem 41,7 72 | 6,74 |20,0 |54,0

Tabela 26. Srednie stezenie albuminy w surowicy u chorych po leczeniu endo-

skopowym PZT.

Srednie stezenie N |S.D. [Min. [Max. |Q25 |Mediana |Q75
albuminy po leczeniu

Grupa | 44,3 43 6,18 |27,0 |52,0 42,0 |46,0 49,0
Grupa ll 45,1 18 6,26 |33,0 |54,0 40,0 |46,5 48,0
Razem 44,5 61 6,16 | 27,0 54,0

Tabela 27. Réznica sredniego stezenia albuminy przed i po leczeniu endosko-

powym w grupach.

Réznica sredniego stezenia [N | S.D. | Min. | Max. | Q25 | Mediana | Q75
albuminy przed i po lecze-

niu

Grupa | 3,38 40 (6,47 |-19 16,0 [0,50 |3,00 7,00
Grupa I 2,56 18 7,45 |-18 12,0 [ 0,00 |4,50 8,00
Razem 3,12 58 6,73 |-19 16,0

W obu badanych grupach stwierdzono wzrost stezenia albuminy, ktéry statystycznie

nie roznit sie miedzy grupami.

5.1.3 Liczba limfocytow w krwi obwodowej

Kolejnym analizowanym parametrem byta liczba limfocytéw we krwi, na podstawie

ktdrej ponownie oceniano stopien odzywienia chorych w obu grupach przed i po le-
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czeniu, a nastepnie porownywano réznice miedzy nimi. Wyniki przedstawiono w ta-

belach 28, 29, 30, 31.

Tabela 28. Niedozywienie przed i po leczeniu oceniane na podstawie liczby lim-

focytow we krwi.

Niedozywienie | Niedozywienie Niedozywienie Prawidtowe Razem
ciezkie umiarkowane lekkie odzywienie
(<800) (od 800 do 1200) (od 1200 do 1500) (>1500)
przed | po przed Po przed | po przed po przed | po
Grupa | 2 1 6 3 7 6 39 43 54 53
% 4% 2% 1% 6% 13% 1% 72% 81%
Grupall |2 0 4 0 1 3 19 22 26 25
% 8% 0% 15% 0% 4% 12% 73% 85%
Razem 4 1 10 3 8 9 58 65 80 78
% 5% 1% 12,5% | 4% 10% 12% 72,5% | 83%
Tabela 29. Srednia liczba limfocytéw we krwi przed leczeniem.
Srednia liczba limfocytéw | N S.D. | Min. | Max. | Q25 | Mediana | Q75
przed leczeniem
Grupa | 2,08 54 10,83 (0,72 |4,39 |1,38 |2,11 2,63
Grupa Il 217 26 {096 (0,56 [4,00 |1,45 |2,27 2,80
Razem 2,11 80 (0,87 [0,56 |4,39
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Tabela 30. Srednia liczba limfocytéw w morfologii krwi po leczeniu.

Srednia liczba limfocytéw | N S.D. | Min. | Max. | Q25 | Mediana | Q75
Po leczeniu

Grupa | 2,13 53 (0,80 (0,70 [4,80 |[1,55 |2,00 2,54
Grupa 2,24 25 10,61 |1,30 [3,65 (1,78 |2,10 2,70
Razem 2,16 78 10,74 |0,70 |4,80

Tabela 31. Réznica sredniej liczby limfocytow w morfologii krwi przed i po le-

czeniu.

Réznica sredniej liczby | N S.D. [Min. | Max. | Q25 |Mediana | Q75
limfocytéw

Grupa | 0,03 53 10,97 |-2,7 |2,70 |-0,45 |0,01 0,63
Grupa Il -0,02 24 (065 (-1,3 |1,00 |[-0,35 [0,13 0,40
Razem 0,02 77 10,88 |[-2,7 |2,70

Nie stwierdzono statystycznie istotnej zmiany liczby limfocytow przed i po leczeniu w

zadnej z badanych grup.

Srednio stan odzywienia chorych poprawit sie po leczeniu, jednak zmiany nie byty
istotne statystycznie. Najbardziej korzystna byta zmiana wskaznika BMI po leczeniu

endoskopowym.
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5.2 Wskazania do leczenia endoskopowego

Przeanalizowano wskazania do leczenia endoskopowego w obrebia grup i poréwna-

no je miedzy sobg. Wyniki przedstawiono w tabeli 32.

Tabela 32. Wskazania do leczenia endoskopowego w poszczegdinych grupach.

Grupal | Grupal SUMA
Bdl brzucha 98,1% |(N=54) 93,3% (N=26) 96,4%
Rzekome torbiele trzustki 30,2% |(N=16) 56,7% (N=17) 39,8%
Utrata masy ciata 38,2% |(N=21) 39,3% (N=11) 38,6%
Ztogi w przewodzie trzustko- [34,6% |(N=19) 25% (N=7) 31,3%
wym
Objawy ucisku na przewod [27,3% |[(N=15) 25% (N=7) 26,5%
pokarmowy
Wodobrzusze 54% |(N=3) 7,1% (N=2) 6,0%
Przetoki trzustkowe zewnetrz- 13,6% |(N=2) 3,6% (N=1) 3,6%
ne
Istotne zwezenie PZW 16,4% |(N=9) 10,7% (N=3) 14,5%

Pomiedzy grupami nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic w czestosSci
ustalonych wskazan do rozpoczecia leczenia. Jedynie wystepowanie rzekomych tor-
bieli trzustki w grupie chorych ze zwezeniem proksymalnym przewodu trzustkowego

byto znamiennie statystycznie czestsze (doktadny test Fischera p=0,00863).

5.3 B0l brzucha

Bol brzucha byt najczestszym wskazaniem do rozpoczecia leczenia u chorych z PZT.
Wystepowat u 96,4% badanych. Czestos¢ wystepowania bélu brzucha w grupach

przedstawiono w tabeli 33.

Tabela 33. Czestos¢ wystepowania bolu brzucha w grupach.

Bol brzucha wystepowat | Bol brzucha nie wystepowat | Razem
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Grupa | 54 1 55

% 98,18% 1,82%

Grupall |26 2 28

% 92,86% 7,14%

Razem 80 3 83

% 96,39% 3,61% 100,00%

Bol brzucha w obu grupach wystepowat z podobng czestoscia.

Nastepnie oceniano, u ilu chorych w obu grupach uzyskano ustgpienie dolegliwosci

bolowych po endoterapii (tabele 34 i 35).

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania bélu przed i po leczeniu w grupie |

Bél brzucha Po leczeniu
Wystepowat Nie wystepowat Razem

= Wystepowat 15 39 54

% % 27,78% 72,22%

g Nie wystepowat 0 1 1

§ % 0,00% 100,00%

o Razem 15 40 55

% 27,27% 72,73% 100,00%

W grupie | ustgpienie bolu brzucha uzyskano u 54 sposréd 55 chorych, co byto zna-

mienne statystycznie (exact test 5%; Ny = 6; N = 15; p < 0,018).

Tabela 35. Czestos¢ wystepowania bolu przed i po leczeniu w grupie Il

Bél brzucha Po leczeniu
Wystepowat | Nie wystepowat Razem

= Wystepowat 3 23 26
% % 11,54% 88,46%
g Nie wystepowat 0 2 2
§ % 0% 100%
o Razem 3 25 28

% 10.71% 89,29% 100,00%
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W grupie |l ustgpienie bolu uzyskano u 26 sposréd 28 chorych, co byto znamienne
statystycznie (exact test 5%; No = 3; N = 3; p < 0,039).

Tabela 36. Liczba chorych, u ktérych uzyskano ustapienie bélu w obu grupach

Ustgpienie bélu | Bél bez zmian | Razem
Grupal |39 16 55
% 70,91% 29,09%
Grupalll |23 5 28
% 82,14% 17,86%
Razem 62 21 83
% 74,70% 25,30% 100,00%

U zadnego chorego nie wystgpito nasilenie bélu. W obu grupach u wiekszosci cho-
rych uzyskano ustgpienie dolegliwosci. Roznice pomiedzy grupami nie byty istotne
statystycznie. Leczenie byto tak samo skuteczne niezaleznie od miejsca przeszkody

w odptywie soku trzustkowego.

5.4 Rzekome torbiele trzustki

Na podstawie wykonanych w okresie kwalifikacji badan obrazowych u 33 chorych
sposrod 83 (39,8%) rozpoznano rzekome torbiele trzustki. Zbiorniki ptynowe byty
zlokalizowane w gtowie trzustki u 18 chorych, w trzonie u 10 oraz w ogonie u 9 cho-

rych (rysunek 7). U 5 chorych stwierdzono obecnos¢ wiecej niz jednej torbieli.
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Rysunek 7. Lokalizacja rzekomych torbieli trzustki u badanych chorych z PZT.
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Poréwnano czestos¢ wystepowania rzekomych torbieli w grupach (tabela 37).

Tabela 37. Wystepowanie rzekomych torbieli trzustki w badanych grupach cho-

rych.

Stwierdzono statystycznie znamienng réznice w wystepowaniu torbieli rzekomych

trzustki w zaleznosci od lokalizacji zwezenia przewodu trzustkowego gtownego: wy-

Brak rzekomych | Obecnos¢ rzekomych | Razem
torbieli trzustki torbieli trzustki
Grupa | 39 16 55
% 70,91% 29,09%
Grupa I 11 17 28
% 39,29% 60,71%
Razem 50 33 83
% z catosci | 60,24% 39,76% 100,00%
P
dokt. Fishe- | p=0,00863
ra

stepowaty one czesciej w grupie ze zwezeniem proksymalnym (grupa Il).

W kolejnym etapie porownywano, ktora lokalizacja torbieli rzekomych w trzustce jest

czestsza (tabele 38-40).
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Tabela 38. Wystepowanie torbieli rzekomych w gtowie trzustki obu grupach

chorych.

Brak rzekomych torbieli | Obecnos¢ rzekomych torbieli | Razem
w gtowie trzustki w gtowie trzustki

Grupa | 45 10 55

% 81,82% 18,18%

Grupa I 21 7 28

% 75,00% 25,00%

Razem 66 17 83

% z catosci | 79,52% 20,48% 100,00%

Nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania rzekomych torbieli w gtowie trzust-

ki miedzy grupami.

Tabela 39. Wystepowanie torbieli rzekomych w trzonie trzustki w obu grupach.

Brak rzekomych torbieli | Obecnos¢ rzekomych torbieli | Razem
w trzonie trzustki w trzonie trzustki

Grupa 49 6 55

% 89,09% 10,91%

Grupa | 24 4 28

% 85,71% 14,29%

Razem 73 10 83

% z catosci | 87,95% 12,05% 100,00%

Réwniez nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania rzekomych torbieli w trzo-

nie trzustki.

Tabela 40. Wystepowanie torbieli rzekomych w ogonie trzustki.

Brak rzekomych torbieli | Obecnos¢ rzekomych torbieli | Razem

w ogonie trzustki w ogonie trzustki

Grupa | 53 2 55
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% 96,36% 3,64%

Grupa Il 21 7 28

% 75,00% 25,00%

Razem 74 9 83

% z catosci | 89,16% 10,84% 100,00%
Y

dokt. test Fishera | p=0,00589

Stwierdzono zaleznos$¢ statystyczng pomiedzy wystepowaniem torbieli rzekomej w
ogonie trzustki a wystepowaniem dominujacego zwezenia przewodu trzustkowego

gtdbwnego poza gtowa trzustki (grupa Il).

Wodobrzusze trzustkowe potwierdzone oznaczeniem aktywnosci amylazy w ptynie

puchlinowym rozpoznano u 5 chorych: u 3 - w grupie | i 2 - w grupie Il
Przetoki trzustkowe zewnetrze rozpoznano u 3 chorych: 1 w grupie |i 2 w grupie I

Jednak z uwagi na zbyt matg liczbe przypadkdédw chorych z wodobrzuszem trzustko-

wym jak i przetokg trzustkowg pominieto je w analizie statystyczne;.
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5.5 Objawy ucisku na przewéd pokarmowy

Objawy ucisku przewodu pokarmowego wystepowaty u 27,3% chorych z grupy | i

25% z grupy Il

Tabela 41. Objawy ucisku na przewéd pokarmowy

objawy objawy Razem
(+) (-)

Grupa | 40 15 55

% 72,73% 27,27%

Grupa 21 7 28

% 75,00% 25,00%

Razem 61 22 83

% 73,49% 26,51% 100,00%

Pomiedzy grupami nie byto statystycznie istotnych réznic w wystepowaniu tych obja-

wOw.

66




5.6 Ziogi w przewodzie trzustkowym gfiownym

Poddano analizie czestos¢ wystepowania ztogow w swietle PTG. Stwierdzono ich

obecnos¢ u 26/83 chorych: w grupie | u 19 chorych, w grupie Il u 7 (tabela 42).

Tabela 42. Wystepowanie ztogéw w przewodzie trzustkowym (PTG) jako wska-

zanie do leczenia endoskopowego w poszczegolnych grupach:

Brak ztogu w PTG | Obecnos¢ ztogu w PTG | Razem
Grupal |36 19 55
% 65,45% 34,55%
Grupalll |21 7 28
% 75,00% 25,00%
Razem 57 26 83
% 68,67% 31,33% 100,00%

Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w czestosci wystepowania ztogow w

PTG w badanych grupach.

5.7 Leczenie endoskopowe

tacznie u 83 chorych zakwalifikowanych do endoterapii trzustkowej wykonano 397
zabiegdw. U wszystkich stwierdzono w pankreatogramie zmiany odpowiadajgce po-

staci zaawansowanej PZT wedtug skali Cambridge.

W obu grupach porownywano liczbe wykonanych zabiegow endoskopowej cholan-
giopankreatografii wstecznej, w trakcie ktérych poszerzano, protezowano PTG lub

usuwano ztogi trzustkowe. Przyjeto liczbe 4 zabiegdw jako graniczng (tabela 43).
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Tabela 43. Liczba wykonywanych zabiegéow endoskopowych w obu grupach

chorych.
Do 4 5iwiecej | Razem

Grupal | 28 27 55

% 50,91% | 49,09%

Grupal ll 15 13 28

% 53,58% | 46,42%

Razem 43 40 83

% z catosci | 51,80% | 48,20% 100,00%

Nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy miedzy liczbg wykonanych zabie-

gow ERCP w badanych grupach.

5.7.1 Zabiegi usuwania ztogéw z przewodu trzustkowego gtéwnego

Obliczono ilos¢ zabiegdw usuwania ztogdéw z przewodu trzustkowego gtéwnego prze-

prowadzonych w poszczegodlnych grupach ( tabela 44).

Tabela 44. Liczba pacjentéw, u ktérych usuwano ztogi z PTG.

Usuwanie Tak Nie Razem
ztogow trzustkowych

Grupa | 18 37 55

% 32,73% | 67,27%

Grupa Il 6 22 28

% 21,43% | 78,57%

Razem 24 59 83

% 28,92% |71,08% | 100,00%

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

5.7.2 Zabiegi poszerzania przewodu trzustkowego gtéwnego

Zabieg mechanicznego poszerzania PTG wykonywany byt przy pomocy dwoch réz-
nych akcesoriow endoskopowych: poszerzadet typu bougie i balonéw wysokocis$nie-

niowych. W grupie | zabieg poszerzania PTG z uzyciem dilatatoréw bougie przepro-
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wadzono u 44, a metodg balonowg u 5 chorych. W grupie |l poszerzano PTG odpo-

wiednio u 27 i u 1. Wyniki przedstawiono w tabelach 45 i 46.

Tabela 45. Liczba pacjentéw, u ktérych wykonywano zabiegi mechanicznego

poszerzania zwezen PTG przy pomocy poszerzadet bougie w grupach.

Poszerzanie mechaniczne | Nie Tak Razem

Grupal | 11 44 55

% 20,00% | 80,00%

Grupa ll 1 27 28

% 3,57% 96,43%

Razem 12 71 83

% z catosci 14,46% | 85,54% | 100,00%
Chi- df p
-kwadr.

Chi kwadrat Pearsona | 4,049103 df=1 | p=0,04420

Stwierdzono, ze czesciej wykonywano zabiegi poszerzania PTG przy pomocy posze-

rzadet Soehendry w grupie chorych ze zwezeniem proksymalnym. Réznice wykazy-

waty znamiennos¢ statystyczna.
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Tabela 46. Liczba osob, u ktérych wykonano zabiegi poszerzenia przewodu

trzustkowego metoda balonowa.

Poszerzanie balonem | Nie Tak Razem
wysokocisnieniowym

Grupa | 50 5 55

% 90,91% | 9,09%

Grupa I 27 1 28

% 96,43% | 3,57%

Razem 77 6 83

% 92,77% | 7,23% | 100,00%

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

5.7.3 Ostateczna srednica poszerzenia PTG

Za ostateczny wymiar poszerzenia PTG przyjeto najwiekszg srednice endoprotezy,
jaka wprowadzono po mechanicznym poszerzeniu do przewodu. Oceniano go w
przedziatach: do 8,5 Friod 10 do 20 Fr (tabela 47)
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Tabela 47. Liczba chorych u ktérych osiagnieto efekt poszerzenia PTG w prze-
dziatach do 8,5 Fr i 10-20 Fr.

10do20 |0do8.5 |Razem

Grupa | 33 22 55

% 60,00% | 40,00%

Grupa |l 10 18 28

% 35,71% | 64,29%

Razem w kol. |43 40 83

% 51,81% | 48,19% | 100,00%

Y

dokftadny test Fishera | p=,04068

W grupie | statystycznie znamiennie czesciej uzyskano poszerzenie zwezenia do
Srednicy 10- 20 Fr.

Obliczono srednig ilos¢ protez uzytych do leczenia endoskopowego na 1 chorego (ta-
bela 48), a takze wyliczono w grupach liczbe chorych protezowanych wiecej niz jed-

ng endoprotezg wprowadzong do PTG (tabela 48).

Tabela 48. Srednia ilo$é uzytych endoprotez przewodu trzustkowego w przeli-

czeniu na jednego chorego w poszczegdélnych grupach.

Protezsuma | Srednie [N |[S.D. [Min. |Max. | Q25 |Mediana | Q75
Grupa | 3,3 55 (2,7 0 10 1,0 3,0 5,0
Grupa I 3,1 28 2,3 0 11 1,0 2,5 4.5
Ogét grup 3,3 83 |26 0 11

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w ilosci zuzytych protez w przeliczeniu

na jednego chorego.

Tabela 49. Liczba chorych, u ktérych zastosowano wiecej niz jedng endoprote-

ze przewodu trzustkowego (jednoczasowe protezowanie wieloma protezami)

Proteza Pojedyncza | Proteza kilka | Razem
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Grupa | 39 5 44

% 88,64% 11,36%

Grupa 26 1 27

% 96,30% 3,70%

Razem w kol. | 65 6 71

% 91,55% 8,45% 100,00%

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami w liczbie chorych, u

ktorych zastosowano w tym samym czasie wiecej niz jedng endoproteze.

5.7.4 Zakonczenie leczenia

U 40 chorych (25 z grupy I i 15 z grupy Il ) zakonczono leczenie endoskopowe PZT
usunieciem endoprotezy z PTG — zgodnie z kryteriami podanymi w rozdziale 3.4. U
24 chorych leczenie jest kontynuowane: u 15 chorych z grupy |'i 9 z grupy Il. U 3
chorych po zakonczeniu leczenia (rozprotezowaniu) obserwowano nawrét dolegliwo-
Sci: 2 z grupy | i 1 z grupy Il, wiec ponownie podjeto leczenie endoskopowe. U 11
chorych: 10 z grupy | i 1 z grupy |l nie udato sie wprowadzi¢ endoprotezy do PTG. 5
chorych (3 z grupy |'i 2 z ) nie jest objetych obserwacjg (nie zgtaszajg sie na wizyty

kontrolne).

U 4 chorych odstgpiono od dalszej endoterapii i poddano ich leczeniu chirurgiczne-
mu. U 3, u ktérych z powodu zwezenia dwunastnicy uposledzajgcego pasaz tresci
pokarmowej, jak rowniez uniemozliwiajgcego swobodne wprowadzanie duodenosko-
pu, podczas prowadzenia leczenia wykonano zespolenia omijajgce zapewniajgce
droznos¢ przewodu pokarmowego i drog zétciowych, a u 1 chorego zabieg Puesto-

wa.

W tabeli 50 przedstawiono rozktad chorych, ktdrzy zakonczyli leczenie i leczonych w

dalszym ciggu.

Tabela 50. Rozkiad mozliwych zakoniczen leczenia endoskopowego w wybra-

nych grupach chorych.

Zakoncze- Kontynu- Nieudane Nawrét do- |Poza
nie leczenia |acja lecze- |cewnikowanie |legliwosci obserw-
nia /protezowanie acja
Grupa | 25 15 10 2 3
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(3,6%)
N=55 (45,5%) (27,3%) (18,2%) (5,5%)
Grupa Il 15 9 1 1 2
N=28 (53,57%) (32,14%) (3,6%) (3,57%) (7,2%)
Suma 40 24 11 3 5
N=83 (48,2%) (28,9%) (13,3%) (3,6%) (6%)

Chi kwadrat = 3.4823, df = 4, p= 0.4806

Nieudane cewnikowanie czesciej wystepowato w grupie |, jednak nie
osiggneto poziomu istotnosci statystycznej (doktadny test Fishera p=
0.0581%5)

Statystycznie najbardziej prawdopodobne jest zakonczenie leczenia:

Zakonhczenie leczenia a kontynuacja leczenia: Chi kwadrat= 5.7215,
df =1, p= 0.00838

Zakonczenie leczenia a nieudane cewnikowanie/protezowanie: Chi
kwadrat = 22,1899, df = 1, p < 0,0001

Kontynuacja leczenia wystepuje czesciej niz nieudane cewnikowa-
nie/protezowanie: Chi kwadrat= 4. 843, df = 1, p=0.01388

Ostateczna srednica zastosowanej endoprotezy

> 10 Fr 19/40 19/24 - 2/3 3/5
(47,5%) (79,2%) (66,6%) (60%)

<8,5Fr 21/40 5/24 - 1/3 2/5
(52,5%) (20,8%) (33,3%) (40%)
Chi kwadrat= 6.3166, df = 3, p= 0.09718
Nie mozna stwierdzi¢ roznicy w rozktadzie czestosci.
Leczenie czesciej zakonczono w grupie chorych, ktorzy osiagneli
mniejszg maksymalng srednice poszerzenia, jednak réznica nie byta
istotna statystycznie (Chi kwadrat= 2.3641, df = 1, p= 0.06208, do-
ktadny test Fishera p = 0.0616).

Sredni czas leczenia

>10 Fr 698 dni 937 dni - 48 dni

<8,5Fr 383 dni 550 dni - 211 dni
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Nie stwierdzono istotnych réznic w Srednim czasie leczenia.

Ztogi w

PTG

N=26 9/40 9/24 3/11 2/3 3/5
(22,5%) (37,5%) (27,3%) (66,7%) (60%)
Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami

Etiologia alkoholowa

N=69 34 19 9 3 5
(85%) (79,2%) (81,8%) (100%) (100%)
Chi kwadrat= 2.0376, df = 4, p= 0.7288
Nie ma roznicy statystycznie istotnej miedzy grupami

Cukrzyca

N=20 10 4 5 0 1
(25%) (16,7%) (45,5%) (0%) (20%)
Chi kwadrat = 4.484, df = 4, p= 0.3445
Nie ma roznicy statystycznie istotnej miedzy grupami

Biegunka

N=20 10 5 4 1 0
(25%) (20,8%) (36,4%) (33,3%) (0%)

Chi kwadrat= 2.7899, df = 4, p= 0.5936

Nie ma réznicy statystycznie istotnej miedzy grupami

5.7.5 Powiklania

W trakcie prowadzonego leczenia endoskopowego u 38 chorych doszto do nastepu-

jacych powiktan:

- u 3 chorych krwawienie po sfinkterotomii

- u 19 chorych wzrost temperatury po zabiegu ECPW

- u 21 chorych wystgpita dyslokacja endoprotezy

- U 2 chorych zerwanie zaklinowanego ze ztogiem w PTG koszyka Dormia

- U 2 chorych zakazenie trzustkowego zbiornika ptynowego
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- u 1 chorego ropien sledziony

Chorzy, u ktorych po sfinkterotomii wystapito krwawienie z brodawki byli leczeni za-
chowawczo i nie wymagali przetoczen koncentratu krwinek czerwonych. U wszyst-
kich, u ktorych po zabiegu obserwowano wzrost temperatury powyzej 38 stopni, sto-
sowano antybiotykoterapie. Do dyslokacji endoprotez w wyniku poszerzania sie zwe-
zenia przewodu trzustkowego gtéwnego doszto u 14 osob. Wskazywato to na ko-
niecznos¢ zastosowania endoprotezy o wiekszej srednicy badz stanowito podstawe
decyzji 0 zakohczeniu leczenia. Oba przypadki zerwanych koszykéw Dormia, ktére
miaty miejsce w trakcie litotrypsji mechanicznej, skutecznie leczono endoskopowo. W
momencie zerwania koszyka odptyw soku trzustkowego zapewniano poprzez wpro-
wadzenie obok koszyka z zaklinowanym ztogiem endoprotezy trzustkowej. Po kilku
dniach wykonywano kolejny zabieg, w trakcie ktérego poszerzano sfinkterotomie, a
zwezenie PTG poszerzano balonem wysokocisnieniowym, po czym usuwano zerwa-
ny koszyk. Zakazone zbiorniki ptynowe i ropien sledziony byty skutecznie leczone

operacyjnie.

5.8 Uzycie opioidowych srodkow przeciwbolowych

Narkotyczne srodki przeciwbdlowe przed rozpoczeciem leczenia endoskopowego

stosowano u 21 chorych z grupy |i u 8 z grupy Il (tabela 51)

Tabela 51. Czestos¢ stosowania opioidowych srodkow przeciwbolowych w obu

grupach przed endoterapia.

Opiaty przed leczeniem
Nie Tak Razem
Grupal |34 21 55
% 61,82% | 38,18%
Grupa ll |20 8 28
% 71,43% | 28,57%
Razem 54 29 83
% 65,06% | 34,94% | 100,00%

Natomiast po leczeniu endoskopowym utrzymywata sie koniecznos¢ podawania

opioidoéw u 2 chorych z grupy i u 3 z grupy |l (tabela 52)
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grupach po endoterapii.

Tabela 52. Czestos¢ stosowania opioidowych srodkow przeciwbolowych w obu

Opiaty po leczeniu

Nie Tak Razem
Grupal |53 2 55
% 96,36% | 3,64%
Grupa ll |25 3 28
% 89,29% | 10,71%
Razem 78 5 83
% 93,98% | 6,02% 100,00%
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srodkéw przeciwbolowych (exact test 5%; No = 3; N = 3; p < 0,049).




W poszczegdlnych grupach przesledzono zmiany w stosowaniu opioidéw przed i po

leczeniu endoskopowym PZT (tabele 53-55).

Tabela 53. Stosowanie opioidowych srodkéw przeciwbélowych u chorych z

grupy | przed i po leczeniu.

Grupa | Stosowanie opiatéw po leczeniu
Nie Tak Razem
Nie 34 0 34
% 100,00% | 0,00%
Tak 19 2 21
% 90,48% 9,52%
Razem |53 2 55
% 96,36% 3,64% | 100,00%

Stosowanie opiatow przed leczeniem.

Tabela 54. Stosowanie opioidowych srodkéw przeciwbélowych u chorych z

grupy |l przed i po leczeniu.

Grupa Stosowanie opiatéow po leczeniu
Nie Tak Razem
Nie 20 0 20
% 100,00% | 0,00%
Tak 5 3 8
% 62,50% 37,50%
Razem. |25 3 28
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%

Stosowanie opiatéow przed leczeniem.

89,29% 10,71% | 100,00%

Tabela 55. Zaprzestanie uzycia opioidowych srodkéw przeciwbélowych w po-

szczegollnych grupach chorych.

Zaprzestanie Stosowanie opiatow nie zmienito sie Razem
stosowania (nie zaczeli przyjmowac lub
opiatow nie przestali przyjmowac)

Grupa | 19 36 55

% 34,55% 65,45%

Grupa Il 5 23 28

% 17,86% 82,14%

Razem 24 59 83

% z catosci | 28,92% 71,08% 100%

Nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy czestosci odstawienia srodkéw

przeciwbolowych miedzy grupami.

U nikogo po leczeniu endoskopowym nie rozpoczeto stosowania opioidéw. Pie€ oséb

nie przestato przyjmowac srodkow narkotycznych.
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5.9 Czynnosé zewnatrzwydzielnicza trzustki

5.9.1 Biegunka

Przed rozpoczeciem leczenia biegunka wystepowata u 20 chorych (24,1%), a po le-

czeniu biegunka utrzymywata sie u 2 osoéb (2,41%) (tabele 56, 57).

Tabela 56. Wystepowanie biegunki przed leczeniem endoskopowym w poszcze-

golnych grupach chorych.

Biegunka przed leczeniem
Nie Tak Razem
Grupal |43 12 55
% 78,18% | 21,82%
Grupa ll |20 8 28
% 71,43% | 28,57%
Razem 63 20 83
% 75,90% |24,10% | 100,00%

Biegunka po leczeniu
Nie Tak Razem
Grupal |54 1 55
% 98,18% | 1,82%
Grupall | 27 1 28
% 96,43% | 3,57%
Razem 81 2 83
% 97,59% |2,41% | 100,00%

Tabela 57. Wystepowanie biegunki po leczeniu endoskopowym w grupach cho-

Czestos¢ wystepowania biegunki przed leczeniem i po w obu grupach byta podobna

Tabela 58. Zmiana wystepowania biegunki w grupach chorych

Biegunka nie zmienita sie | Biegunka ustgpita | Razem
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Grupal |44 11 55

% 80,00% 20,00%

Grupa ll |21 7 28

% 75,00% 25,00%

Razem 65 18 83

% 78,31% 21,69% 100,00%

Ustgpienie biegunki po leczeniu endoskopowym uzyskano w obu grupach z podobng

czestoscig (nie ma roznicy istotnej statystycznie miedzy grupami).

5.9.2 Aktywnos¢ elastazy | w stolcu

W obu grupach badano aktywnos¢ elastazy | w stolcu. Porownywano zmierzong ak-

tywnos¢ miedzy badanymi grupami zaréwno przed, jak i po leczeniu.

Suma rang (SR)

Aktywnosc elastazy | w stolcu | Grupa |l | Grupall |U Z poziom p
Przed leczeniem (1) 161 93 40,5 |-0,85 | 0,398
Po leczeniu (2) 115 39 23,5 |-0,28 |0,777
2 -1 71 34 16,0 |-0,57 |0,572

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w aktywnosci elastazy | w stolcu po-

miedzy badanymi grupami.
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5.10Klasyfikacja M-ANNHEIM
Po wyliczeniu dla wszystkich chorych punktacji wedtug klasyfikacji M-ANNHEIM po-

réwnano srednie liczby punktow obliczone dla danej grupy przed i po leczeniu endo-
skopowym (tabela 59 | 60).

Tabela 59. Srednia liczba punktéw obliczona wedtug klasyfikacji M-ANNHEIM

przed leczeniem u chorych w obu grupach.

Srednia liczba | N S.D. | Min. | Max. | Q25 | Mediana | Q75
punktow
Grupal | 11,4 55 1291 |6,00 [17,0 |9,00 [11,0 14,0
Grupa ll 10,6 28 (2,91 |6,00 |{19,0 |9,00 | 10,0 13,0
Grupy I + 11 | 11,1 83 (2,92 (6,00 |[19,0

Suma rang (SR)

Grupal | Grupall | U Z p
2444 1043 636,5 | 1,286 | 0,199

Stwierdzono, ze uzyskane Srednie liczby punktéw wedtug klasyfikacji M-ANNHEIM
dla poszczegdlnych grup przed leczeniem nie réznity sie miedzy sobg w sposob istot-

ny statystycznie.
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Tabela 60. Srednia liczba punktéw obliczona wedtug klasyfikacji M-ANNHEIM

po leczeniu u chorych w obu grupach.

Srednia licz- | N S.D. | Min. | Max. | Q25 Mediana | Q75
ba punktow
Grupa | 12,7 55 | 3,74 |3,00 | 20,0 |9,00 13,0 15,0
Grupal 10,8 28 3,08 |7,00 |[17,0 |8,00 10,0 13,0
Grupy 12,0 83 3,63 |[3,00 |20,0
[+ 1l
Suma rang (SR)
Grupal | Grupa U Z
2552 934 528,0 | 2,331 | 0,020

Takze srednie liczby punktéw obliczone dla chorych obu grup po leczeniu nie réznig

sie statystycznie miedzy soba.

W zaleznosci od uzyskanej liczby punktow zaszeregowano chorych do odpowiednich

stopni zaawansowania wedtug MANNHEI-M: do 10, od 11 do 15 oraz 16 i wiecej

punktéw, co odpowiada stopniom matemu i zwiekszonemu, zaawansowanemu oraz

znacznemu i zaostrzonemu (tabela 61).
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Tabela 61. Podziat na grupy chorych wedtug klasyfikacji M-ANNHEIM w bada-

nych grupach przed leczeniem

Do 10 Od11do15 | Od 16 |Razem
Grupa | 25 26 4 55
% 45,45% | 47,27% 7,27%
Grupal ll 18 8 2 28
% 64,29% | 28,57% 7,14%
Grupy I +11 |43 34 6 83
% 51,81% | 40,96% 7,23% | 100,00%

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w ilosci pacjentow zaszeregowanych

do grup wedtug klasyfikacji M-ANNHEIM w badanych grupach przed leczeniem

Po leczeniu ponownie chorych w obu grupach zaszeregowano do wymienionych po-

wyzej przedziatow liczbowych — tabela 62.

Tabela 62. Podziat na grupy chorych wedtug klasyfikacji M-ANNHEIM w bada-

nych grupach po leczeniu.

Do 10 Od11do 15 | Od 16 Razem
Grupa | 16 27 12 55
% 29,09% | 49,09% 21,82%
Grupa Il 15 10 3 28
% 53,57% | 35,71% 10,71%
Grupy I +11 | 31 37 15 83
% 37,35% | 44,58% 18,07% | 100,00%

Rowniez nie uzyskano znamiennej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Nastepnie porownano zmiany punktacji po leczeniu w poréwnaniu do wyniku wyjscio-

wego — tabela 63.

Tabela 63. Zmiana punktacji wedtug klasyfikacji M-ANNHEIM.

Roéznica Pogorszenie Bez zmian | Poprawa Razem

(0)
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koniec-poczatek

Mannheim

Grupa | 16 15 24 55

% 29,09% 27,27% 43,64%

Grupa Il 12 9 7 28

% 42,86% 32,14% 25,00%

Razem 28 24 31 83

% 33,73% 28,92% 37,35% 100,00%

W oparciu o klasyfikacje M-ANNHEIM stwierdzono, ze w obu grupach leczenie byto

tak samo skuteczne.

84



6 Dyskusja

W ostatnich trzydziestu latach rozwdj technik endoskopowych umozliwit postep w te-
rapii przewlektego zapalenia trzustki. Pomimo coraz lepszego poznania etiopatoge-
nezy, nadal nie uzyskano mozliwosci wptywania na przebieg PZT - jest on prawie za-
wsze postepujgcy. Podstawowym objawem jest bdl, ktory czesto zdecydowanie obni-
za komfort zycia. Wobec faktu, ze wyleczenie PZT nie jest mozliwe, wysitek terapeu-
tyczny koncentruje sie na uwolnieniu chorych od bélu badZz na zmniejszeniu jego na-
silenia. Terapia polegajgca na endoskopowej dekompresji przewodu trzustkowego
zostata uznang metodg leczenia bolu w PZT i na state weszta do arsenatu terapeu-
tycznego. Udowodniono, ze skutecznosc¢ krotko- i Srednioterminowa takiego leczenia
jest bardzo wysoka, podobnie jak bezpieczehstwo, poniewaz nie obserwowano zgo-
nOw z nim zwigzanych 82 84 85 ''* 114 115 116 Jednakze oczekiwano, ze prowadzone w
ostatnich latach badania przyniosg rowniez odpowiedz na pytania dotyczace doboru
optymalnych i skutecznosci dlugoterminowej coraz nowszych metod endoskopo-
wych. Kolejnym problemem jest przeprowadzenie prospektywnego, randomizowane-
go badania porownujgcego wyniki leczenia endoskopowego i chirurgicznego, ktére
pozwolitoby ustali¢ standard postepowania u chorych z PZT 102 """, Nadal trwa dys-
kusja nad wyborem metody leczenia pierwszego rzutu oraz przewagi jednej metody
nad drugg. Ocena skutecznosci leczenia endoskopowego réwniez nie jest tatwa ze
wzgledu na réznorodnosc¢ sytuacji klinicznych, a takze na zastosowany w poszcze-
goélnych pracach sposob leczenia endoskopowego. Jest to przyczyng zastrzezen,
ktore pojawity sie w stosunku do niektorych opublikowanych prac, m.in. publikacji Di-
te’go 102.

W latach 1999-2007 w Klinice Gastroenterologii i Hepatologii AMG zakwalifikowano
do badania, a nastepnie poddano endoterapii trzustkowej 83 chorych: 21 kobiet
(25.3%) i 62 mezczyzn (74.7%) w wieku od 21,9 do 80,4 lat (Srednio 46,8). Ze wzgle-
du na lokalizacje przeszkody w odptywie soku trzustkowego wsréd chorych wyodreb-
niono dwie grupy: | — z przeszkodg w obrebie gtowy trzustki i Il — z przeszkodg zloka-
lizowang proksymalnie od gtowy trzustki. Do grupy | wiaczono 55, a do Il - 28 cho-
rych. Etiologie toksyczng stwierdzono u 85,54% chorych, a wsrdd nich najczestszg
przyczyng PZT byto nadmierne spozycie etanolu (u 69 na 71 chorych). Przebyte na-
wracajgce ostre zapalenie trzustki i etiologia obturacyjna wystepowaty u 3,61% cho-
rych. Pozostate 10,84% stanowity przypadki PZT o nieustalonej etiologii (idiopatycz-

ne). Najczestszym wskazaniem do rozpoczecia leczenia endoskopowego byt bol
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trzustkowy, obecny u 96,4% chorych. Kolejnymi co do czestosci wskazaniami byty
rzekome torbiele, utrata masy ciata, ztogi trzustkowe, wystepujgce odpowiednio u
39,8%, 38,6% i 31,3% chorych. U 5 chorych rozpoznano wodobrzusze trzustkowe, a
3 przetoki trzustkowo-skorne. Przed rozpoczeciem leczenia sredni wskaznik masy
ciata chorych wynosit 21,7 kg/m?. Po zakonczeniu endoterapii $redni wskaznik masy
ciata w catej grupie wzrést do 22,6 kg/m?. U 64,79% chorych stwierdzono poprawe
stanu odzywienia, a u 28,17% stan odzywienia pogorszyt sie. U pozostatych 7,04%
stan odzywienia nie zmienit sie. W obu badanych grupach otrzymano zblizone wyniki.

tacznie wykonano 397 zabiegéw ERCP u 83 chorych (1 — 14, $rednio 4,79 na jedne-
go chorego). Zwezenia PTG poszerzano mechanicznie poszerzadtami bougie u 71, a
dodatkowo balonem wysokocisnieniowym u 6 chorych. Ztogi trzustkowe usuwano en-
doskopowo u 24 chorych (28,92%). Sposréd catej badanej grupy protezowano 72
chorych. U 7 chorych najwiekszg srednice poszerzenia uzyskano wprowadzajgc dwie
endoprotezy do PTG (u 5 chorych dwie endoprotezy o ér. 10 Fr,au 2 -7 Fri 10 Fr).
Endoprotezy o srednicy do 8,5 Fr implantowano u 29 chorych, u 43 — o Srednicy 10
Fr i wieksze]. Rzekome torbiele trzustki poza drenazem przezbrodawkowym wyma-
gaty wykonania gastro- lub duodenocystostomii u 5 chorych. U jednego chorego wy-
konano drenaz przezskorny rzekomej torbieli. U 2 chorych torbiele drenowano aktyw-

nie wprowadzajac przezsciennie dren nosowy.

Endoterapie trzustkowg zakonczono u 40 chorych (48,2%), a kontynuowano u 24
(28,9%). Proba cewnikowania i/lub kontrastowania przewodu trzustkowego gtéwnego
nie powiodta sie u 11 (13,3%), 2 chorych byto leczonych chirurgicznie (u jednego wy-
konano zabieg Puestowa, u drugiego zespolenia omijajace), a 9 zachowawczo. U 3
chorych wystgpit nawrét dolegliwosci po zakonczeniu leczenia. Sposrdod nich 1 chory
byt leczony chirurgicznie (gastrojejunostomia i choledochojejunostomia), pozostali sg

leczeni endoskopowo. Chory leczony chirurgicznie w dalszym ciggu jest protezowa-
ny.

W przeprowadzonym badaniu wykazano, ze endoskopowe leczenie przewlektego za-
palenia trzustki jest skuteczne w terapii bolu trzustkowego. Nie ma jednak wptywu na
poprawe czynnosci zewnatrz- i wewnatrzwydzielniczej trzustki. Ustgpienie bolu uzy-
skano podobnie w obu grupach u 74,7% chorych (p<0,018 w grupie | i p<0,039 w
grupie Il). Natomiast u 25,3% bdl nie zmienit sie. U Zadnego chorego dolegliwosci bo-

lowe nie nasility sie.
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W publikowanych od korca lat osiemdziesigtych pracach na temat endoskopowego

leczenia bolu w przebiegu PZT przedstawiane sg bardzo r6zne wyniki oraz wnioski.

W 1995 roku Smits i wsp. opublikowali dtugoterminowe wyniki endoskopowego le-
czenia PZT 2, Do tego retrospektywnego badania zakwalifikowano - na podstawie
analizy 19000 badan ERCP wykonanych w poprzednich 11 latach - 51 chorych z
PZT, u ktérych wystepowat boél oraz przeszkoda w odptywie soku trzustkowego (zwe-
zenie PTG z proksymalnym od niego poszerzeniem). Etiologia PZT u 61% chorych
byta zwigzana z naduzywaniem alkoholu, u 24% idiopatyczna, a u 9,8% obturacyjna.
9/51 chorych przebyto wczesniej zabiegi chirurgiczne (czesciowe resekcje trzustki u
5, zespolenia rzekomych torbieli z przewodem pokarmowym u 4). 86% chorych miato
pojedyncze, a 14% wielopoziomowe zwezenie przewodu trzustkowego. Leczenie
prowadzono przy uzyciu endoprotez trzustkowych o $rednicy 5, 7 lub 10 Fr u 49 cho-
rych, u ktérych mozliwe byto gtebokie cewnikowanie PTG. Dodatkowo u 10 chorych
drenowano rzekome torbiele trzustki (u 5 przezbrodawkowo oraz u 5 poprzez cysto-
enterostomie). U 17 chorych podjeto prébe usuwania ztogdéw trzustkowych, u 3 cho-
rych zabieg poprzedzony byt wykonaniem ESWL. Podczas protezowania obserwo-
wano kliniczng poprawe u 40/49 osb6b (81,6%). U chorych, u ktérych nie wystapita
poprawa po wprowadzeniu endoprotezy do przewodu trzustkowego, endoproteze
usuwano, a pacjentow leczono zachowawczo lub kierowano do leczenia operacyjne-
go. Leczenie zakonczono u 60%. 40% chorych nadal wymagato endoterapii. Sredni
czas protezowania wynosit 6,3 miesigca (7 dni — 5 lat). Srednio obserwacja po roz-
protezowaniu trwata 28,5 miesigca. Kliniczng poprawe definiowano jako zmniejszenie
natezenia boélu o potowe, zaprzestanie uzycia lub zmniejszenie o potowe dawek le-
kow przeciwbolowych, brak nieprzewidzianych hospitalizacji lub zmniejszenie ich
czestosci o potowe. Poréwnujac te publikacje z niniejszg pracq nalezy zauwazyc¢ po-
dobienstwo w doborze chorych do badania i w epidemiologii PZT w badanej grupie
chorych. Jednak w cytowanym artykule nie wydzielono grup pacjentéw w zaleznosci
od lokalizacji czy charakteru przeszkody w odptywie soku trzustkowego. Oceniano je-
dynie zmiane parametrow uzyskanych na podstawie wywiadu (przeprowadzonego te-
lefonicznie w ramach odpowiedzi na pytania ankietowe). Nie analizowano stanu od-
zywienia, ktéry ma istotne znaczenie w catosciowej ocenie stanu chorego. Wsréd wy-
typowanych parametréw (wiek, ptec, czas trwania choroby, etiologia alkoholowa, licz-
ba zwezen PTG, poszerzanie przed wprowadzeniem stentu do PTG, usuwanie zto-
gow trzustkowych, drenaz rzekomych torbieli) — nie stwierdzono statystycznie istot-

nych roznic wskazujgcych na wieksze prawdopodobienstwo skutecznosci endotera-
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pii. Duza skuteczno$¢ endoterapii uzyskana przez Smits i wsp. moze wynika¢ ze Sci-
stego doboru chorych (nie uwzgledniono chorych z wodobrzuszem ani przetokami
trzustkowymi zewnetrznymi). Poza tym protokét badania przewidywat wymiane endo-
protez co 3 miesigce, niezaleznie od ich $rednicy i mozliwe byto zakonczenie lecze-

nia podczas kazdego zabiegu ERCP.

Rok pozniej ten sam zespot opublikowat prace, w ktérej oceniano skutecznos¢ endo-
skopowego usuwania ztogdw z PTG u 53 chorych'®. Poréwnanie z tym badaniem
jest istotne, poniewaz wszystkie pdzniejsze prace dotyczace usuwania ztogdw gtow-
ny nacisk ktadty na zastosowanie ESWL. U chorych wigczonych do badania bedgce-
go materiatem rozprawy doktorskiej podejmowano wprawdzie probe kruszenia zto-
gow trzustkowych metodgq litotrypsji zewnatrzustrojowej u 12 osob, okazata sie ona
jednak nieskuteczna. Smits i wsp. stwierdzili u 33 chorych liczne ztogi w PTG, u 20 —
pojedyncze. Towarzyszace ztogom zwezenie PTG i rzekoma torbiel miato odpowied-
nio 27 i 5 leczonych. Srednio u jednego chorego wykonywano 2 zabiegi ERCP (od 1
do 7), przy czym w grupie z licznymi ztogami ich liczba byta wieksza. Powiktfania tera-
pii wystapity u 5/53. Metodyka usuwania ztogéw z PTG byta nieco inna niz stosowa-
na w Klinice Gastroenterologii i Hepatologii AMG. Do usuwania drobnych ztogéw i
czopow biatkowych w Klinice nie stosowano balonu, tylko koszyk Dormia, poprzez
ktory przeptukiwano przewdd Wirsunga solg fizjologiczng. W publikacji Smits i wsp.
koncentrowali sie na analizie sposobu usuwania ztogéw, a w rozprawie na efekcie
poszerzania zwezen PTG, przywrécenia odptywu dodwunastniczego i uzyskania sa-
tysfakcjonujgcej odpowiedzi klinicznej. Skuteczno$¢ usuwania ztogdéw nie roznita sie
w istotny statystycznie sposdb pomiedzy podgrupami ze zwezeniem i bez niego.
Sposréd 8 chorych, u ktéorych w wykonano ESWL, usung¢ ztogi mozna byto u 63%
(5/8). Interesujace jest jednak to, iz ustgpienie bélu uzyskano az u 88% (7/8), czyli
nawet u oséb, u ktérych nie udato sie usuna¢ ztogu z PTG ani nie wprowadzano en-
doprotezy poza ztdg. Fakt ten wskazuje jednak na wysokg skutecznos¢ ESWL we
fragmentacji ztogoéw trzustkowych (pomiedzy fragmentami ztogu sok trzustkowy moze
odptywac¢ do dwunastnicy, zmniejszeniu ulega cisnienie wewnatrz przewodu i sréd-

migzszowe).

Takze w 1995 roku Ponchon i wsp. opublikowali prace oceniajacg skutecznos¢ prote-
zowania PTG w leczeniu bélu w PZT 85. Do badania kwalifikowano chorych z bélem
trzustkowym i poszerzeniem przewodu trzustkowego gtbwnego powyzej przeszkody
utrudniajacej odptyw soku trzustkowego. Odnotowywano spozycie alkoholu, srodkéw

przeciwbolowych oraz utrate masy ciata. Inaczej niz w niniejszej pracy dyskwalifiko-
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wano pacjentow z zaawansowanymi zmianami takimi jak: wielopoziomowe zwezenia
PTG, kamica trzustkowa, trzustka dwudzielna, cholestaza, rzekome torbiele wieksze
niz 1 cm oraz ze zwezeniami dwunastnicy. W zwigzku z tym z poczatkowo kwalifiko-
wanych do leczenia 33 chorych, zatozenia wstepne badania spetnito 28, a jedynie u
23 pacjentow udato sie przeprowadzi¢ obserwacje powyzej 1 roku. Procedury tera-
peutyczne obejmowaty sfinkterotomie trzustkowa, poszerzanie zwezen balonem wy-
sokocisnieniowym, wprowadzanie endoprotez o srednicy 10 Fr. Protokot badania za-
ktadat wymiane endoprotez co 2 miesigce przez kolejnych 6 miesiecy. U 6 chorych
proby leczenia byly nieskuteczne, poniewaz niemozliwe byto gtebokie cewnikowanie,
poszerzenie PTG lub wprowadzenie endoprotezy. Zmniejszenie lub ustgpienie dole-
gliwosci bélowych uzyskano u 21/23 badanych (91,3 %). U 74% leczonych zaprze-
stano stosowania srodkow przeciwbolowych. W niniejszej pracy ustgpienie bolu uzy-
skano u 74,4% leczonych. Mniejszy odsetek ustgpienia bolu mozna ttumaczyé obec-
noscig w badaniu pacjentow ze skomplikowanymi powiktaniami PZT, takimi jak duze
rzekome torbiele, zwezenia wielopoziomowe czy ztogi zlokalizowane srodprzewodo-
wo. W swoim badaniu Ponchon i wsp. wykazali statystycznie istotng zaleznos¢ mie-
dzy obserwowang srednicg PTG po leczeniu a ustgpieniem bolu. Zaleznosci takiej
nie stwierdzono miedzy ustgpieniem dolegliwosci bolowych a abstynencjg alkoholo-
wg ani stosowaniem substytucji enzymatycznej. Autorzy podkresilali, iz nie ustepowa-
nie bolu u wszystkich leczonych prawdopodobnie ma zwigzek z jego zréznicowang
etiopatogeneza, poniewaz drenaz PTG nie ma wptywu na zmiany zapalne w okolicy

zakonczen nerwowych.

Kolejnej retrospektywnej oceny efektu endoterapii w leczeniu zwezen PTG dokonat
zespot chirurgdw i endoskopistéw z Hamburga. W 1995 roku Binmoeller i wsp. prze-
analizowali archiwalne pankreatogramy 93 chorych z PZT ze zwezeniami PTG, le-
czonych pierwotnie srodkami narkotycznymi, u ktérych stosowano endoterapie pole-
gajacg na implantacji stentu do przewodu Wirsunga 84. Czas trwania bolu przed en-
doterapig wynosit przecietnie 5,6 roku. Etiologia PZT u 61% badanych zwigzana byta
z naduzywaniem alkoholu. Wszyscy wiaczeni do badania przed endoterapig przyjmo-
wali enzymy trzustkowe, a mimo to u 8 z nich stwierdzono biegunke ttuszczowa.
Zwezenie przewodu trzustkowego gtdwnego u 80% znajdowato sie w obrebie gtowy
trzustki. W mojej pracy przeszkoda w obszarze gtowy trzustki wystepowata u 55 cho-
rych (66,3%). U 36% chorych ze zwezeniem w obszarze gtowy trzustki obecne byty
Srodprzewodowo ztogi, ktére przed rozpoczeciem endoterapii zostaty skruszone przy

uzyciu ESWL. Przez zwezenie zaleznie od jego Srednicy wprowadzano endoprotezy
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5 -10 Fr. Endoprotezy nie byty wymieniane planowo - dopiero jezeli pacjenci zgtaszali
nawrét bélu. Kontrole przeprowadzano w ramach wizyt poradnianych w réznych od-
stepach czasu (od miesigca do roku). Po usunieciu endoprotezy do PTG wprowadza-
no poszerzacz typu bougie i sprawdzano, czy mozna go swobodnie przeprowadzi¢
przez zwezenie. Pierwszej oceny skutecznosci endoterapii dokonywano po %2 roku
od implantacji endoprotezy. Ustgpienie lub zmniejszenie bolu odnotowano u 69/93
(74,2%) (early responders). U 60/69 (87%) leczonych poprawa utrzymata sie w trak-
cie trwajgcej srednio 4,9 lat obserwacji (long-term responders). U 75% poddanych le-
czeniu masa ciata wzrosta o ponad 5%. W grupie analizowanych chorych w mojej
pracy masa ciata wzrosta u 64,79%. U chorych, ktérzy nie odniesli korzysci z prowa-
dzonego leczenia czas trwania objawow PZT byt prawie dwukrotnie diuzszy niz u
chorych, ktorzy dobrze odpowiedzieli na leczenie, co wskazuje na koniecznosc¢ po-
dejmowania leczenia w jak najkrotszym czasie od rozpoznania. Leczenie operacyjne
przeprowadzono u 24 chorych: 22/93, u ktérych leczenie endoskopowe nie powiodto
sie i u 2, ktérzy mieli powiktania zwigzane z niedroznoscig endoprotezy — ropnie
trzustki. Sposrod leczonych chirurgicznie ustgpienie bélu uzyskano u 15/22 (68,2%)
w czasie 3,3 letniej obserwaciji. Ustgpienie bolu i poprawe stanu odzywienia w niniej-
szej pracy uzyskano u podobnego odsetka chorych pomimo réznic metodologicz-
nych, a do leczenia chirurgicznego skierowano jedynie 3/83 chorych. Rdznice pole-
gaty na sposobie wymiany endoprotez — nie planowo, a jedynie gdy nawracaty dole-
gliwosci, ktére sugerowaty okluzje stentu. Spowodowato to odmienny wynik ilosci zu-
zytych endoprotez w przeliczeniu na 1 chorego: autorzy niemieccy zuzyli ich 2,3, aw
Klinice Gastroenterologii i Hepatologii AMG 3,3. Jednak powiktan septycznych pod
postacig ropni trzustki nie stwierdzono, co jest prawdopodobnie spowodowane nie-

dtugim okresem oczekiwania na zabieg wymiany.

Praca Dumonceau i wsp. z 1996 roku™® przedstawia doswiadczenia zespotu gastro-
enterologdéw belgijskich w leczeniu kamicy trzustkowej. Badali oni 320 chorych z PZT
ze ztogami w przewodzie trzustkowym gtéwnym, u ktérych podjeto probe ich usunie-
cia bez lub z zastosowaniem ESWL. Z badania wytgczono wszystkich chorych, ktorzy
wczesniej przebyli jakikolwiek zabieg operacyjny trzustki (23 osoby) lub protezowanie
PTG (224 osoby) oraz tych, u ktérych nie wykonano trzustkowej sfinkterotomii (3
przypadki). Po przeprowadzeniu kwalifikacji do badania wigczono poczatkowo 70
chorych (grupa 1), sposréd ktorych u 80% etiologia PZT zwigzana byta z naduzyciem
alkoholu. W tej grupie u 90% wystepowat bél trzustkowy, u 43% biegunka ttuszczowa

i u 37% cukrzyca. Sposrod pacjentow z grupy 1, ktdrzy bezposrednio przed przysta-

90



pieniem do leczenia mieli ostry atak bolowy, wyodrebniono grupe 2 liczacg 56 cho-
rych, a po obserwacji trwajgcej nie mniej niz 2 lata utworzono grupe 3, w ktérej osta-
tecznie znalazto sie 46 chorych. Wyjsciowo w catej grupie 1 rozpoznano kamice
trzustkowg (ztogi nieuwapnione u 10%). Wielko$¢ ztogéw miescita sie w zakresie 2 -
40 mm (Srednio 11 mm). U 37 chorych stwierdzano zwezenie PTG, a u 11 rzekome
torbiele komunikujace z przewodem trzustkowym. Sfinkterotomie wykonano u
wszystkich chorych, ESWL u 41 (59%) ze skuteczng fragmentacjg ztogéw u wszyst-
kich (100%). U 2 chorych (3%) drenowano endoskopowo rzekome torbiele trzustki. U
59 leczonych (79%) uzyskano catkowite lub czesciowe oczyszczenie PTG ze ztogdw.
Fragmentéw ztogéw nie usunieto u 15 leczonych (21%). ESWL nie wykonywano, je-
zeli ztogi nie byly cieniujgce i tatwo dostepne podczas endoskopowej pankreatografii
wstecznej. U chorych po ESWL do PTG wprowadzano dren nosowy, poprzez ktory
podawano do przewodu Wirsunga 0,9% roztwor NaCl w przeptywie 1litr/24 godziny w
celu wyptukiwania fragmentow ztogdéw oraz w celu zapewnienia mozliwosci tatwego
wykonania pankreatografii. Jezeli podczas przeptukiwania PTG przez dren nosowy
wystepowat bdl i jezeli stwierdzano w pankreatogramie zwezenie PTG, do PTG tych
chorych wprowadzano endoprotezy i wykluczano ich z dalszego udziatu w badaniu.
Zdecydowanie wiec autorzy zogniskowali uwage na ocenie skutecznosci usuwania
ztogéw PTG z wykluczeniem innych patologii zwigzanych z PZT. W poszczegdlnych
grupach autorzy oceniali rézne parametry. W grupie 1 — stopien oczyszczenia PTG
ze ztogéw w 3 kategoriach: catkowite, czesciowe i brak réznicy. W grupie 2 badano,
czy bdl ustagpit catkowicie czy czesciowo oraz czy byta koniecznos¢ podjecia leczenia
chirurgicznego. W grupie 3 - wystepowanie bolu w kolejnych 2 latach obserwaciji. Na-
wrét definiowano jako ponowne pojawienie sie bélu o ponad dwudziestoprocentowej
sile w stosunku do tego, ktory wystepowat przed leczeniem. Catkowite oczyszczenie
PTG ze ztogéw uzyskano u 50% leczonych. Stwierdzono, ze wprowadzenie do arse-
natu terapeutycznego ESWL zmniejszyto srednig ilos¢ zabiegow ERCP z 3,4 +/- 2,6
na 2,7 +/- 1,6. Powiktania zwigzane z ERCP wystapity u 13% chorych (krwawienia u
3, rzut ostry zapalenia trzustki u 2, infekcje u 4). Zadnego chorego nie operowano z
powodu powiktan po ERCP. Catkowite ustgpienie bolu uzyskano u 73% (41 chorych),
a zmniejszenie nasilenia bolu u 22% (12 chorych). Niepowodzenie terapii miato miej-
sce u 3 leczonych (5%), zostali oni skierowani do leczenia operacyjnego. Sg to wyni-
ki bardzo zblizone do uzyskanych w Klinice Gastroenterologii i Hepatologii AMG. Cat-
kowite oczyszczenie PTG byto czesciej obserwowane, gdy wykonano ESWL, nie
stwierdzono zwezenia PTG, ztogi byty pojedyncze lub zlokalizowane jedynie w gtowie

trzustki. W obserwacji dwuletniej 54% leczonych (25/46) nie odczuwato zupetnie
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bolu. U 21 leczonych ataki bolu wystepowaty dwukrotnie rzadziej. Chorzy, ktérzy do-
tychczas nie odczuwali bélu zwigzanego z PZT, pozostali nadal bezobjawowi poza
jednym chorym, ktory pierwszy atak bolu przezyt 20 miesiecy po leczeniu. Autorzy
udowodnili zaleznos¢ miedzy skutecznoscig terapii a wczesnym rozpoczeciem lecze-
nia od momentu zachorowania, wystepowaniem mniej niz 2 atakow bolowych w okre-
sie 2 miesiecy przed leczeniem oraz brakiem zwezenia PTG. Nie stwierdzono popra-
wy funkcji endokrynnej trzustki. Funkcje egzokrynng oceniano na podstawie zmiany
masy ciata. Wykazano wzrost masy ciata o srednio 2,5 kg bez statystycznie istotnej
réznicy pomiedzy chorymi przyjmujgcymi i nieprzyjmujgcymi substytucji enzymatycz-
nej. W mojej pracy réwniez nie stwierdzitem wystgpienia poprawy funkcji endo- ani

egzokrynnej trzustki.

Zespo6t badaczy pod kierunkiem Costamagnii w 2001 roku przedstawit wyniki lecze-
nia endoskopowego wczesnie ujawniajgcego sie, objawowego idiopatycznego PZT u
11 miodych chorych (ponizej 35 r.z.)""°. Od wystgpienia dolegliwosci bélowych $red-
nio uptyneto 5 lat. Bol miat charakter napadowy u 10 chorych, a ciggty u 1. W pankre-
atogramie stwierdzono zmiany typu IV wedtug Cremera u 10 chorych, u 1 - zmiany
typu V. Sposrdod 6 chorych, u ktérych rozpoznano kamice przewodu trzustkowego,
ESWL wykonano u 5. Czynnie fragmenty ztogéw po ESWL trzeba byto usuwac ko-
szykami Dormia lub balonami do ekstrakcji u 4 chorych. U 1 osoby resztki ztogu spty-
nety spontanicznie do dwunastnicy. U 1 chorego uwidoczniono zwezenie PTG pod-
czas pankreatografii, w zwigzku z czym leczenie uzupetniono o implantacje stentu
11,5 Fr. Powiktania leczenia obserwowano u 4 chorych (36,3%): u 3 wystapita go-
raczka z leukocytoza, a u 1 chorego zapalenie pecherzyka zétciowego. Wszystkie
powiktania byty leczone zachowawczo. W wyniku leczenia bdl ustgpit u wszystkich,
co umozliwito odstawienie stosowanych wczeséniej lekdéw przeciwbdlowych (niestery-
dowych lekéw przeciwzapalnych). W 1 przypadku po leczeniu ustgpita biegunka
ttuszczowa. Autorzy nie podajg, u ilu leczonych stosowano suplementacje enzyma-
tyczng preparatami enzymoéw trzustkowych. Czas obserwacji wynosit srednio 78,3
miesiecy. 7 chorych pozostawato bez objawow srednio 77,7 miesiecy. U 1 chorego
wykonano splenektomie z powodu incydentu krwawienia z zylakow dna Zzotadka
zwigzanych z zakrzepicg zyty $ledzionowej. Zarejestrowano 7 incydentéw nawrotu
bolu trzustkowego u 4 chorych uczestniczacych w tym badaniu. Za przyczyne nawro-
tu bolu uznano: u 1 osoby zwezenie brodawki dwunastniczej dodatkowej po jej sfink-
terotomii, u 2 oséb pojawienie sie nowych zwezeh PTG oraz przemieszczenie sie

ztogu z bocznego odgatezienia PTG i uposledzenie odptywu soku trzustkowego do
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dwunastnicy u 1 osoby. Wszyscy chorzy z nawrotem byli leczeni skutecznie endosko-
powo. 8 chorych, ktorzy przed leczeniem tracili na wadze, w wyniku leczenia przybra-
li Srednio 6 kg (2-20kg). Stwierdzono, ze liczba hospitalizacji statystycznie istotnie
zmniejszyta sie po leczeniu. We wniosku autorzy stwierdzili, ze leczenie endoskopo-
we jest wysoce skuteczne u chorych z postacig wczesnie ujawniajgca sie idiopatycz-

nego PZT i moze by¢ rozpatrywane jako leczenie z wyboru u tych chorych.

Farnbacher i wsp.115 w 2002 roku opublikowali doniesienie poswiecone leczeniu ka-
micy trzustkowej i czynnikom wptywajgcym na jego skutecznosc. Retrospektywnej
analizie poddano 125 przypadkdéw chorych leczonych endoskopowo, a w nastepnym
etapie przy uzyciu zewnatrzustrojowej litotrypsji falg uderzeniowa. W badanej grupie
etologie alkoholowg PZT ustalono u 66% badanych. U 86% chorych powodem rozpo-
czecia endoterapii byto wystepowanie boélu (u 24% - ciagtego i u 62% - epizodyczne-
go). Pozostate 14% chorych nie odczuwato b6lu pomimo obecnosci ztogéw w obre-
bie PTG. W zaleznosci od wskazan wykonywano sfinkterotomie oraz podejmowano
prébe endoskopowego usuniecia ztogéw koszykiem Dormia. W wypadku niepowo-
dzenia metod endoskopowych chorych poddawano litotrypsji metodg ESWL (do 3 se-
sji). W razie potrzeby zabiegi te powtarzano, a jezeli nadal nie uzyskiwano catkowite-
go oczyszczenia PTG, wprowadzano do przewodu endoproteze na czas nie krotszy
niz 3 miesigce. Kryterium efektywnosci ESWL byto uzyskanie catkowitej fragmentac;ji
ztogow. Kliniczny sukces leczenia definiowano jako ustgpienie bolu trzustkowego. U
34% chorych wystepowat pojedynczy ztdg, u pozostatych 2 i wiecej. Ztogi u 2/3 cho-
rych byty zlokalizowane w obrebie gtowy trzustki. Zwezenie przewodu w obszarze
gtowy wystepowato u 70 chorych (56%). Srednio wykonywano 8 zabiegéw ERCP u
jednego chorego. W celu utatwienia dostepu do PTG nacieto zwieracz trzustkowy
brodawki dwunastniczej wiekszej u 70%. U 9% wykonano litotrypsje mechaniczng i
usunieto resztki ztogow koszykiem Dormia. Endoskopowe usuwanie kamieni nie po-
wiodto sie u 91% leczonych, u ktérych nastepnie wykonywano srednio 2,5 zabiegow
ESWL w ciggu 4,6 miesigca. Z powodu zwezeh do PTG wprowadzano endoprotezy
na srednio 2,25 miesiecy. Wymiana endoprotez odbywata sie w jednakowych odste-
pach czasu, bez wzgledu na ich srednice (stosowano endoprotezy 5-12 Fr). W niniej-
szej pracy u 8 osob ztogi, a u 49 zwezenie byly zlokalizowane w odcinku dystalnym
PTG. Na 1 chorego s$rednio przypadato 4,8 zabiegdw ECPW. Ciasne zwezenia po-
szerzano mechanicznie poszerzadtami bougie lub balonami wysokocisnieniowymi
podobnie jak w omawianej pracy Farnbachera. Uwzgledniajgc wszystkie zastosowa-

ne metody terapeutyczne fragmentacje ztogow uzyskano u 106/125 chorych (85%),
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catkowite i czesciowe oczyszczenie PTG uzyskano odpowiednio u 64/125 (51%) i
42/125 (34%). Leczenie byto nieskuteczne u 19 (15%) chorych. Sposréd 62 pacjen-
tow, u ktérych osiggnieto catkowite oczyszczenie PTG ze ztogéw u 32 (48%) nie
stwierdzono nawrotu kamicy trzustkowej. U pozostatych obserwowanych chorych
rozpoznano przynajmniej jeden nawrdt, z czego u 2/3 wystapit w przeciagu pierw-
szych 9 miesiecy. Chorych tych ponownie leczono przy uzyciu ESWL ze skuteczno-
Scig zblizong do tej, jakg osiagnieto w poczatkowej fazie badania. Sposréd 101 cho-
rych, u ktérych przed rozpoczeciem leczenia wystepowat bdl, catkowite ustgpienie
dolegliwosci bélowych uzyskano u 94 (93%). Niepowodzenie endoterapii miato miej-
sce u 13 chorych, ktérych nastepnie leczono chirurgicznie. U 3 chorych wykonano
hemipankreatektomie, zabieg Whipple’a u 2 chorych, pancreatikojejunostomie u 6,
cystojejunostomie u 2. Proksymalnie dyslokowang endoproteze usunieto chirurgicz-
nie u 2 osob. Podsumowujgc catkowitg skutecznos¢ endoterapii oceniono az na 93%,
co mozna wyjasni¢ wykluczeniem chorych z rzekomymi torbielami trzustki, jak row-
niez szerszym dostepem do litotrypsji zewnatrzustrojowej. Stwierdzono, ze endotera-
pia byta statystycznie znamiennie najbardziej skuteczna w przedziale wiekowym 50-
59 lat. Potwierdzono rowniez obserwacje wczesniejsze, ze skuteczniej mozna leczyc
chorych ze ztogami zlokalizowanymi dystalnie (w gtowie trzustki, okolicy przybrodaw-
kowej). Obecnos¢ zwezen PTG, ilos¢ i i wielkos¢ ztogdw, okres od wystgpienia obja-
wow do rozpoczecia leczenia, ptec i etiologia alkoholowa nie ma wptywu na skutecz-
nosc leczenia endoskopowego. Autorzy zwrocili jednakze uwage, ze réznice w ich
wynikach w poréwnaniu z wynikami podanymi przez Dumonceau i wsp. mogg mieé

zwigzek z rodzajem zastosowanej analizy statystycznej.

Jedng z najwazniejszych prac, ktére ukazaty sie w ostatnim czasie jest niewatpliwie
praca Roscha i wsp. podsumowujgca dane z 8 czotowych europejskich osrodkow
pankreatologicznych zebrane z lat 1989-1995 ', Oparta zostata na dtugoterminowe;j
obserwacji dotychczas najliczniejszego materiatu — ponad tysigca chorych z PZT i
bolem wywotanym przeszkodg w odptywie soku trzustkowego do dwunastnicy, ktora
jest spowodowana obecnoscig zwezenia i/lub ztogu. Gtéwnym ocenianym parame-
trem Swiadczacym o efekcie leczniczym byta istotna redukcja bélu. Obserwacja byta
prowadzona prospektywnie (charakter catej pracy byt retrospektywno-prospektywny)
u 1018 sposrdod 1211 leczonych z powodu zwezen PTG (47% chorych), ztogow w
PTG (18% chorych) oraz zwezen i ztogow (32% chorych). Pod koniec okresu obser-
wacji u 60% leczonych zakonczono juz endoterapie, u 16% chorych ciagle prowadzo-

no endoterapie, a 24% chorych byto leczonych chirurgicznie. W dtugiej obserwaciji

94



sukces terapeutyczny uzyskano u 86% leczonych, lecz jedynie 65%, jezeli statystyke
liczono metodg ,intention to treat”. Do badania nie wigczono chorych z wtérnymi zwe-
zeniami drog zotciowych i rzekomymi torbielami trzustki. Z historii choréb dotycza-
cych pierwszej hospitalizaciji (ij. przed leczeniem) zebrano dane dotyczace przebiegu
bolu (ciggty/przepuszczajacy), nasilenia bolu (niewielki, umiarkowany, silny), a takze
rodzaju i czestotliwosci stosowanych srodkéw przeciwbdélowych. Rozpatrywano takze
obecnosc¢ zottaczki, biegunki, cukrzycy i utraty masy ciata. W przypadku smierci ana-
lizowano jej przyczyne. Wsréd pacjentéw wyodrebniono 4 grupy wedtug lokalizacji
przeszkody w odptywie soku trzustkowego: grupa 1 - z dominujgcym zwezeniem w
gtowie, grupa 2 - ze ztogami w obszarze trzonu/ogona trzustki, grupa 3 - ze zweze-
niem i ztogiem oraz grupa 4 - z kompleksowg patologig: zwezenia i ztogi oraz posze-
rzenie przewodu Wirsunga w obrebie trzonu i ogona trzustki. Endoterapie uznawano
za zakonczong, jezeli po okresie leczenia chory nie wymagat kolejnych zabiegow
ERCP ani dalszego protezowania PTG. Rozdzielono pojecia sukcesu technicznego
(endoskopowego) i sukcesu terapeutycznego rozumianego jako utrzymanie efektéw
leczenia w obserwacji ponad dwuletniej. Sukces techniczny zabiegu okreslono w
trzech kategoriach: petny, czesciowy i niepowodzenie. Petny sukces zdefiniowano
jako skuteczne poszerzenie zwezenia, czyli regresja zwezenia w pankreatogramie
i/lub skuteczne wprowadzenie endoprotezy poprzez zwezenie i/lub catkowite usunie-
cie ztogéw zlokalizowanych srédprzewodowo. Niepowodzenie zostato zdefiniowane
jako zwezenie PTG utrzymujgce sie pomimo zabiegdbw poszerzania, niemoznosc
wprowadzenia endoprotezy do PTG i/lub nieudane usuwanie ztogéw PTG. Niepowo-
dzeniem byt takze brak odptywu kontrastu z PTG w trakcie ECPW. Oceniano wyste-
powanie powiktan w okresie 30 dni od endoterapii. Po 2 latach od zakonczenia okre-
su rekrutacji rozpoczeto follow-up. Informacje zbierano telefonicznie lub listownie,
badz kontaktowano sie z lekarzami rodzinnymi lub krewnymi. Srednia wieku bada-
nych wynosita 50 lat, 71% stanowili mezczyzni. U 72% stwierdzono alkoholowg etio-
logie przewlektego zapalenia trzustki. Bol brzucha u 27% miat tor staty, a u 73% na-
padowy. W trakcie obserwacji zmarto 124 chorych. Najczestszymi przyczynami zgo-
nu byty: rak trzustki, ktéry rozpoznano ponad 6 miesiecy po endoterapii u 24 leczo-
nych, inne nowotwory u 21, powiktania marskosci watroby u 12, przyczyny sercowo-
-naczyniowe u 7, ,ostry brzuch” mogacy wynika¢ z patologii trzustki u 5. U 92% cho-
rych wykonano sfinkterotomie trzustkowa, a u 19% poszerzanie ujscia PTG, ktore po-
przedzato dalsze manipulacje. 72% pacjentéw ze zwezeniami PTG miato implanto-
wang endoproteze na czas dtuzszy niz 2 tygodnie. ESWL wykonywano u 61% cho-

rych z grupy 2 i u 49% z grupy 3. Sukces endoskopowy uzyskano u 72% z grupy 1, u
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66% z grupy 2, u67% z 3 i u 48% z grupy 4. Niepowodzenie leczenia endoskopowe-
go miato miejsce w grupach 1-4 odpowiednio u 12%, 14%, 10%, 24%; w catej bada-
nej populacji - 12%. Powiktania endoterapii wystapity u 13% leczonych i stanowity je:
OZT u 4%, krwotok po sfinkterotomii u 1%, perforacja u 0,5%, powiktania infekcyjne
u 2%. Lzejsze powikfania takie jak migracja endoprotezy wystapity u 2%. Sredni czas
obserwacji catej grupy wynosit 4,9 lat. Zmniejszenie lub ustgpienie bolu obserwowa-
no u 93% chorych. Poréwnujac skutecznos$é¢ leczenia miedzy chorymi leczonymi en-
doskopowo (758 oséb) i chirurgicznie (238 osbb), stwierdzono istotng statystycznie
wyzszg skutecznosc leczenia endoskopowego. Sposrod chorych leczonych chirur-
gicznie, juz po zabiegu, 22 leczonych bylo dodatkowo metodami endoskopowymi,
lecz nie ujeto ich w obliczeniach statystycznych. Nie stwierdzono istotnych statystycz-
nie réznic w skutecznosci leczenia miedzy chorymi pogrupowanymi wedtug patologii
trzustkowej (zwezenia, ztogi, zwezenia+ztogi, inne). Najwiekszg szanse na zakoncze-
nie terapii mieli chorzy ze ztogami w PTG (grupa 2) i roznica ta osiggneta poziom
istotnosci statystycznej. Nie stwierdzono poprawy czynnosci zewnagtrzwydzielniczej
ani wewnatrzwydzielniczej trzustki. W dyskusji autorzy podkreslaja, iz jedynie pacjen-
ci z objawami w przebiegu PZT powinni by¢ kandydatami do endoterapii — konieczne
jest udowodnienie poszerzenia PTG proksymalnie od przeszkody, ktérg moze stano-
wi¢ zt6g lub zwezenie. Podkreslono rowniez, ze endoterapia zwezen PTG wymagaja-
ca implantacji stentow czesto trwa miesigcami i latami, co powoduje trudnosci w ana-

lizie danych.

W 2003 roku Ukita ' oceniajac endoterapie trzustkowag zwracat uwage na czynnosc¢
zewnatrz- i wewnatrzwydzielniczng trzustki. Badanie to oparto na stosunkowo nie-
wielkiej liczbie - 24 chorych z PZT, u ktorych protezowano PTG przez 6 miesiecy. Po-
réwnujgc mase ciata i wykonujgc test bentiromidowy przed i po endoterapii stwier-
dzono istotng statystycznie poprawe czynnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki. Row-
niez oznaczajgc 24-godzinne wydalanie C-peptydu w moczu, stezenie hemoglobiny
glikozylowanej we krwi (HbA1c) i dobowe zapotrzebowanie na insuline stwierdzono
tendencje do poprawy czynnosci endokrynnej nie osiggajacej jednak poziomu istot-
nosci statystycznej. U wszystkich chorych osiggnieto ustgpienie bélu. Odmienne wy-
niki niz podane przez Binmollera 84 ttumaczono planowg, wykonywang w trzymie-
siecznych odstepach czasu, wymiang endoprotez uzasadniong przewidywanym cza-
sem utrzymania droznosci podobnych stentow. W mojej pracy nie zaobserwowatem
podobnej poprawy czynnos$ci egzo- i endokrynnej trzustki pomimo planowych wymian

endoprotez w kilkumiesiecznym rezimie uzaleznionym od ich srednicy. Autorzy nie
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podali informacji o stosowaniu suplementacji enzymatycznej (co wprawdzie raczej
nie miato wptywu na wydzielanie insuliny, jednak mogto wptyng¢ na mase ciata) ani
nie odnotowano innej niz zwezenie PTG patologii trzustki. Podkreslano natomiast, ze
szansa zachowania lub poprawy funkciji trzustki jest wyzsza niz w przypadku leczenia

chirurgicznego.

Kolejna praca powstata w Stanach Zjednoczonych w 2003 r. Morgan i wsp. '*' badali
efekt protezowania PTG w zaawansowanym przewlekltym zapaleniu trzustki. Oceniali
relacje pomiedzy odpowiedzig kliniczng i droznoscig endoprotezy a zmianami w prze-
wodzie Wirsunga. U 25 chorych z trwajgcym ponad 2 miesigce bdlem brzucha prze-
prowadzono w sumie 40 zabiegbw wymian endoprotez trzustkowych. Po wymianie
zuzyta endoproteza podlegata badaniu droznosci przy uzyciu testu z 10 cm kolumng
wodna. Implantacja 2 stentow do PTG stanowita gwarancje droznosci pomimo okluzji
pojedynczej protezy. Pankreatogramy uzyskane przed i po protezowaniu PTG byty
oceniane przez radiologa (uzywano skali Cambridge). Odnotowywano wszystkie pa-
tologie przewodu charakterystyczne dla PZT, ale réwniez zmiany wtdrne do protezo-
wania. Stwierdzono, ze $rednica PTG nie jest odpowiednim i adekwatnym wskazni-
kiem odpowiedzi klinicznej, tj. ustgpienia lub zmniejszenia bolu. Natezenie bodlu
zmniejszyto sie w przypadku droznego stentu u 89% chorych, a przy niedroznej en-
doprotezie u 60% chorych, mimo poszerzenia sie proksymalnej czesci przewodu.
Przy tacznie wykonanych 40 zabiegach protezowania PTG ustgpienie lub ztagodze-
nie dolegliwosci uzyskano po 26 (65%). U 18% leczonych stwierdzono zmiany w
PTG mogace wynikac¢ z obecnosci stentu. Autorzy nizszg skutecznos¢ w poréwnaniu
z innymi pracami (miedzy innymi pracg Binmoellera) ttumaczg doborem chorych z
bardziej zaawansowanymi zmianami. Fakt, iz leczeni nie odczuwali bélu pomimo nie-
droznej endoprotezy, wskazuje ze prawdopodobnie proteza dziata rowniez jako sa-
czek, obok ktoérego sok trzustkowy moze wyptywac¢ do dwunastnicy. W materiale Kli-
niki Gastroenterologii i Hepatologii AMG obserwowano (co wprawdzie nie byto celem
tego badania), ze u duzego odsetka chorych, pomimo ze endoprotezy byty catkowicie

niedrozne, nie wystepowaty dolegliwosci.

W tym samym roku opublikowana zostata kolejna bardzo wazna, bo pierwsza rando-
mizowana praca dotyczaca porownania skutecznosci leczenia chirurgicznego i endo-
skopowego PZT. Dite i wsp.102 wstepnie zakwalifikowali do badania 140 chorych z
PZT, z ktorych 72 zgodzito sie na randomizacje do jednej z 2 grup. Kwalifikowani byli
chorzy z rozpoznanym na podstawie badan obrazowych (TK, ERCP, EUS) PZT. O

zaporowej formie zapalenia swiadczyt poszerzony PTG. Kryterium wigczenia do ba-
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dania byt bol o nasileniu co najmniej 3 w 5 stopniowej skali, niepowodzenie leczenia
zachowawczego przez poprzednie 3 lata i catkowity czas trwania choroby minimum 5
lat. Endoterapia polegata na wykonaniu sfinkterotomii trzustkowej, poszerzaniu zwe-
zen metodg bougie, usuwaniu ztogéw i w razie potrzeby przeprowadzenia litotrypsji
mechanicznej. Nie stosowano metody kruszenia ztogdw zewnatrzustrojowo (ESWL
nie byto wowczas dostepne w tamtym osrodku). Protezowanie PTG trwato 12-24
miesigce, w tym czasie protezy byly wymieniane co 2-4 miesigce. Po tym czasie le-
czenie definitywnie przerywano. Leczenie chirurgiczne modyfikowane bylo w zalez-
nosci od warunkéw i obejmowato: zabiegi z zaoszczedzeniem dwunastnicy, zabiegi
sposobem Whipple’a, a w przypadkach gtéwnej lokalizacji PZT w ogonie trzustki — le-
wostronng pankreatektomie. Obserwacja byta prowadzona regularnie w 6-miesiecz-
nych interwatach. Wyniki byty oceniane po 1, 3 i po 5 latach. W obserwacji 5-letniej
catkowite ustgpienie bolu stwierdzono u 15% chorych poddanych endoterapii i 33,8%
leczonych operacyjnie. Rdznica osiggneta istotnos¢ statystyczng, podobnie jak ob-
serwowany wzrost masy ciata wystepujacy odpowiednio u 28,6% i 47,2%. Nalezy
jednak odnotowac, ze w rocznej obserwacji endoterapia byta bardziej skuteczna niz
leczenie chirurgiczne w leczeniu bolu i niedozywienia, prawdopodobnie jednak w
sposob nieistotny statystycznie (autorzy nie opublikowali odnos$nej statystyki). Anali-
zujac te prace zwraca uwage niska skutecznosc¢ leczenia endoskopowego w dtugo-
trwatej obserwacji. Ma to prawdopodobnie zwigzek z definitywnym zakornczeniem en-
doterapii po 2 latach trwania i niepodjecie dalszego leczenia endoskopowego w razie
nawrotéw bolu. Chorzy leczeni w gdanskiej Klinice w razie nawrotéw byli ponownie
leczeni endoskopowo z dobrym efektem. Kolejnym elementem utrudniajgcym porow-
nanie tej pracy z poprzednimi byt brak zastosowania ESWL do litotrypsji ztogéw
trzustkowych. Zwraca takze uwage ilos¢ powiktan leczenia endoskopowego (ostre
zapalenie trzustki u 9%, krwawienie u 3,6%), zwtaszcza ze publikacje z osrodkéw o
najwiekszym $wiatowym doswiadczeniu (Bruksela, Monachium, Amsterdam) podajgq
mniejszg czestos¢ powiktan. Trudne do jednoznacznej oceny sg takze procedury chi-
rurgiczne zastosowane przez badaczy. Wysoka ich skutecznos¢ w leczeniu bolu
trzustkowego wynika¢ moze z niejednolitej etiologii bolu u leczonych chorych. Rozle-
gte zabiegi resekcyjne, jak operacja sposobem Whipple’a pozbawia chorych zacho-
wanej resztkowej funkcji trzustki. Autorzy nie podali rowniez, czy chorzy otrzymywali
substytucje enzymatyczng, ktora jak wiadomo odgrywa duzg role w poprawie odzy-
wienia chorych na PZT. Za niewatpliwy sukces poréwnywanej pracy nalezy uznac jej,
przynajmniej czesciowo prospektywny charakter (w czesci analizy autorzy liczyli tak-

ze chorych pierwotnie zakwalifikowanych do badania, ktorzy nie zgodzili sie na ran-
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domizacje i mieli wptyw na decyzje, czesto opartg na konsultacji lekarskiej, dotyczacq
wyboru metody terapeutycznej). Chorzy leczeni w Klinice Gastroenterologii i Hepato-
logii AMG roéwniez nie zostali poddani rutynowo ESWL, ale nawroty bolu byty sku-
tecznie leczone endoskopowo, a u jednego chorego endoterapie podijeto juz po le-
czeniu chirurgicznym. Uwage zwraca takze czestos$¢, z jaka rozwijat sie u badanych
przez Dite’go chorych ostry rzut zapalenia trzustki. Wsréd powiktan wystepujacych w

materiale rozprawy nie odnotowano zadnego takiego przypadku.

Kolejne badanie, w ktérym oceniano skutecznos¢ endoterapii w dtugotrwatej obser-
wacji, zostato opublikowane przez zespdét gastroenterologdéw ze szpitala uniwersytec-
kiego z Brukseli. Delhaye i wsp.'?? badali efekt terapeutyczny po kilkunastu latach (14
SD 6 lat) leczenia i obserwacji chorych z PZT. Przesledzili losy 110 chorych podda-
nych endoterapii w latach 1987-1989. Etiologia PZT byta zwigzana z alkoholem u
68% badanych. W chwili zbierania danych przy zyciu pozostato 56 chorych, zmarto
40, danych o 14 nie udato sie uzyskac. Po przeprowadzeniu litotrypsji metodg ESWL
rozpoczynano endoterapie polegajgca na wykonaniu sfinkterotomii trzustkowej, usu-
waniu fragmentoéw ztogow i implantacji endoprotez w przypadkach dystalnego zweze-
nia PTG. Jest to sposéb postepowania bardzo zblizony do opisanego w niniejszej
pracy, z wyjatkiem zastosowania ESWL. W okresie obserwacji wykonywano badania
obrazowe (przede wszystkim s-MRCP) w celu oceny skutecznosci terapii i diagnosty-
ki ewentualnych powiktan PZT, takich jak rzekome torbiele. W okresie leczenia catko-
wite lub czesciowe powodzenie terapii uzyskano u 48/56 badanych (85,7%). W razie
wystagpienia nawrotéw bolu kontynuowano endoterapie z zastosowaniem ESWL lub/i
protezowania PTG w zaleznosci od patologii bedacej przyczyng nawrotu. Protezowa-
nie PTG byto konieczne u 27 sposrod 35 chorych ze zwezeniem przewodu Wirsunga.
Leczenie endoskopowe uznano za zakonczone, jezeli przez okres 12 miesiecy nie
wykonywano kolejnych zabiegéw ERCP i w PTG nie pozostawiono endoprotezy. Diu-
gotrwate powodzenie, zdefiniowane jako liczbe hospitalizacji spowodowanych nawro-
tem bolu trzustkowego ponizej 5 razy i niepodejmowanie leczenia operacyjnego w
okresie obserwacji, uzyskano u 37/56 chorych. Endoterapie zakonczono u 34/56
(61%), u chorych nie wymagajacych protezowania zakonczenie leczenia byto bar-
dziej prawdopodobne. Stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie Sredniej rocz-
nej liczby hospitalizacji po leczeniu (30% leczonych w trakcie obserwacji nie musiata
by¢ hospitalizowana ani razu). Leczenie chirurgiczne zastosowano u 12 chorych
(21%). Powodem podjecia leczenia operacyjnego byty: bdl, niepowodzenie leczenia

endoskopowego (niepowodzenie techniczne u 5 chorych), b6l pomimo leczenia en-
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doskopowego (niepowodzenie kliniczne u 3 chorych), zwezenie drog zétciowych (u 2
chorych) i zbyt czesta konieczno$¢ wymiany endoprotez trzustkowych (u 2 chorych).
Autorzy nie stwierdzili zwigzku diugofalowej skutecznosci leczenia z zadnymi para-
metrami anatomicznymi branymi pod uwage w badaniu. Jedyng roznicg, ktora osia-
gneta poziom istotno$ci statystycznej byta wyzsza skutecznos$¢ u chorych, u ktoérych
leczenie endoskopowe prowadzone byto przez krotszy czas. Podobne wyniki przed-
stawiono w rozprawie — chorzy leczeni przez krotszy czas mieli wiekszg szanse na
zakonczenie terapii, jednak ostateczna srednica uzytych endoprotez byta mniejsza
niz u chorych leczonych dtuzej. Autorzy belgijscy odnotowali korelacje pomiedzy pa-

leniem tytoniu a niepowodzeniem prowadzonej endoterapii.

W 2006 roku Costamagna i wsp.' opublikowali prace dotyczacg wprowadzania jed-
noczasowo wielu endoprotez trzustkowych w celu poszerzenia opornego na leczenie
endoskopowe dystalnego zwezenia PTG. Autorzy zakwalifikowali do badania 19 cho-
rych z opornym na dotychczasowe leczenie zwezeniem PTG. Przed leczeniem u
32% wykonano ESWL z powodu ztogéw zwezajgcych swiatto przewodu Wirsunga
znajdujacych sie w gtowie trzustki. Protokot leczniczy przewidywat usuniecie dotych-
czas wprowadzonych pojedynczych stentow, poszerzenie zwezenia przy pomocy ba-
lonédw wysokocisnieniowych, wprowadzenie maksymalnej mozliwej liczby endopro-
tez, a nastepnym etapie probe ich usuniecia. Skutecznosc¢ leczenia byta oceniana po
6-12 miesigcach protezowania. Stosowano do niej balon do ekstrakcji zZtogéw o sred-
nicy 12 mm, ktéry przeprowadzano przez zwezenie oraz poprzez przeptukiwanie
PTG roztworem soli fizjologicznej w przeptywie 1 litr/24 godziny przez dren nosowy.
W tym czasie wykonywano s-MRCP i USG w celu okreslenia $rednicy PTG i spraw-
dzenia odptywu dodwunastniczego soku trzustkowego. Nie obserwowano powiktan
prowadzonego leczenia. Bol brzucha, ktéry wystgpit bezposrednio po zabiegu u
wszystkich, byt leczony domiesnowym podaniem niesterydowych lekéw przeciwbolo-
wych lub opiatéw. Srednia ilo§é wprowadzanych protez wynosita 3 i byly one utrzy-
mane w PTG srednio przez 7 miesiecy. W okresie protezowania zaden chory nie miat
dolegliwosci bolowych. Po rozprotezowaniu stwierdzono ustgpienie zwezenia u 18/19
leczonych. U chorego z przetrwatym zwezeniem ponownie podjeto endoterapie. W
obserwacji srednio 38-miesiecznej 16/19 chorych nie miato objawow bdélowych. Dwaj
chorzy z nawrotem dolegliwo$ci mieli ponownie wdrozone leczenie endoskopowe.
Okres ten byt istotnie dtuzszy niz uzyskany przy zastosowaniu pojedynczej endopro-
tezy u tych chorych. By¢ moze jest to metoda, dzieki ktorej skutecznosé endoterapii

ulegnie znaczacej poprawie. W rozprawie doktorskiej zastosowano wiecej niz jedng

100



endoproteze u 6 chorych. Sposrod nich 2 chorych zakonczyto leczenie, a 4 jest nadal

protezowanych.

W 2007 roku w New England Journal of Medicine ukazata sie kolejna niezwykle istot-
na praca, w ktérej autorzy - Cahen i wsp.103 opisali rezultat badania 39 chorych z
dystalnym zwezeniem PTG randomizowanych do leczenia operacyjnego lub endo-
skopowego. U wszystkich wtgczonych do badania chorych stwierdzono obecnos¢ ob-
jawow. Rutynowo wykonano u chorych badania obrazowe: MRI i TK. U 19 chorych
wdrozono endoterapie (u 16 poprzedzong ESWL srédprzewodowych ztogow w PTG),
a 20 poddano leczeniu chirurgicznemu. W pankreatografii oceniano srednice PTG,
obecnos¢ zwezenia, prestenotyczne poszerzenie PTG ponad 5 mm oraz oceniano
odptyw kontrastu do dwunastnicy. Nastepnie wykonywano sfinkterotomie, zwezenie
poszerzano mechanicznie, po czym implantowano stent $rednicy 10 Fr. Gdy $rednica
poszerzanego zwezenia byta zbyt mata, aby przeprowadzi¢ endoproteze o sr. 10 Fr,
wprowadzano endoprotezy wezsze - 7 lub 8,5 Fr, a nastepnie w ciggu 6 tygodni wy-
mieniano je na szersze. Pozostate po litotrypsji fragmenty ztogéw usuwano balonem
do ekstrakcji lub koszykami Dormia. W okresie protezowania PTG wymian dokony-
wano co 3 miesigce do czasu uzyskania swobodnego odptywy kontrastu z PTG i
mozliwosci przeprowadzenia balonu do ekstrakcji przez zwezenie. Leczenie chirur-
giczne odbywato sie w przeciggu miesigca od randomizacji. Wykonywano zabieg
Partington-Rochelle, a czynno$¢ zespolenia trzustkowo-jelitowego byta nastepnie
oceniana w pankreatografii metodg rezonansu magnetycznego. Informacje kliniczne
obejmujgce dane laboratoryjne, ocene jako$ci zycia, natezenia bolu, stosowania le-
kow przeciwbolowych, absencje chorobowg w pracy uzyskiwano w 6 tygodniu, 3, 6,
12, 18 i 24 miesigcu po leczeniu operacyjnym lub rozpoczeciu endoterapii. W razie
nawrotu dolegliwosci bolowych u chorych po leczeniu endoskopowym, ponownie roz-
poczynano endoterapie. Leczenie endoskopowe oceniono jako nieudane, jezeli cho-
rzy byli nastepnie leczeni chirurgicznie lub zmarli w wyniku prowadzonego leczenia.
Ocenie podlegata réwniez czynnos¢ zewnatrz- i wewnatrzwydzielnicza trzustki. Ba-
danie zakonhczono przed czasem z powodu stwierdzenia istotnie znamiennie wiek-
szej skutecznosci leczenia chirurgicznego (p<0,001) i zaprzestano dalszej rekrutacji
chorych. W grupie leczonych endoskopowo wykonywano przecietnie 5 zabiegow
ERCP w przeliczeniu na 1 chorego — podobnie jak w niniejszym badaniu. W tej gru-
pie odnotowano jedyny zgon w catym badaniu — spowodowany perforacjg wrzodu
dwunastnicy, ktory wystapit 4 dni po zabiegu ESWL. U 15 chorych PTG poszerzano

technikg balonowg. 9 leczonych wymagato kolejno wprowadzenia do przewodu Wir-
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sunga nastepnych endoprotez. U 7 wystgpita nawrot zwezenia w okresie obserwaciji.
Zwezenia ustgpity u 50% chorych. Sukces techniczny osiggnieto u 53% leczonych w
grupie endoskopowej. 4 chorych, pomimo protezowania PTG, z powodu nie dajgcego
sie opanowa¢ metodami zachowawczymi bolu zostato skierowanych do leczenia
operacyjnego. Sposrod nich jedynie u jednego bol ustapit po zabiegu. W grupie en-
doterapii powikfania odnotowano u 58% chorych: rana skéry po ESWL gojaca sie po-
nad 4 miesigce, u 5 powiktania zwigzane z endoproteza, a leczone wymiang endo-
protezy. OZT wystgpito u 4 leczonych, a ostre zapalenie pecherzyka zo6tciowego u 1.
Leczenie chirurgiczne poza drenazem PTG sposobem Partington-Rochelle polegato
na wykonaniu zabiegu Whipple’a u 1 i zabiegu Freya u 1 chorego. Na powiktania le-
czenia chirurgicznego sktadaty sie: zaciek z zespolenia u 1, krwotok z rany operacyj-
nej — u 2, zapalenie ptuc u 1 oraz zakazenia ran u 3 chorych. Porownujgc ustapienie
bolu miedzy grupami wyodrebnionymi w tym badaniu, stwierdzono wyzszg skutecz-
no$¢ terapii bolu w grupie chirurgicznej (75%) w stosunku do endoskopowej (35%).
Wyniki te nie znajdujg potwierdzenia w materiale Kliniki Gastroenterologii i Hepatolo-
gii AMG, gdzie odnotowano zdecydowanie wyzszg skutecznos¢ metod endoskopo-
wych. Sposrdod 3 osdb leczonych chirurgicznie w Gdansku jedng po operacji poddano
leczeniu endoskopowemu. Autorzy stwierdzili wiekszg liczbe wykonanych procedur w
grupie endoskopowej, co jednak wynika z samego charakteru endoskopii. Nie stwier-
dzono istotnych statystycznie réznic w stanie odzywienia ani w przebiegu cukrzycy.
Niska skutecznos¢ endoterapii prezentowana w tym artykule budzi zaskoczenie i
trudno jg wyjasni¢. By¢ moze powodem niskiej skutecznosci drenazu endoskopowe-
go jest rodzaj zastosowanych endoprotez, poniewaz byty to endoprotezy typu zotcio-
wego pozbawione bocznych otwordw, co z pewnoscig utrudniato odptyw z bocznych
odgatezien PTG. W Klinice Gastroenterologii i Hepatologii AMG stosowane sg endo-

protezy typu trzustkowego z licznymi otworami bocznymi.

Podsumowujgc obserwowano znaczne zréznicowanie wynikéw badan oceniajacych
endoterapie PZT. Wytlumaczenia tego mozna poszukiwaé na wszystkich etapach
przeprowadzonych badan. Jako ze najczestszg przyczyng PZT jest naduzywanie al-
koholu wszyscy autorzy podaja, z jakg czestoscig wystepowata w ich materiale etio-
logia alkoholowa. Odsetek pacjentéw z alkoholowym PZT roznit sie pomiedzy opra-
cowaniami. Nie jest jasne jednak, jakie kryteria zastosowano dla rozpoznania tta al-
koholowego. Scisty dobér kandydatéw do endoterapii (pominiecie przypadkéw, kto-
rych leczenie przewidywano, ze moze by¢ trudniejsze i mniej skuteczne) spowodo-

wato, ze sukces terapeutyczny i kliniczny wykazany w tych pracach odbiegat in plus
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od pozostatych. Duze réznice wynikajg z odmiennej metodyki prowadzenia terapii.
Czes¢ autorow bardzo duzy nacisk ktadzie na ESWL, podczas gdy inni w ogdle nie
stosujg tego rodzaju litotrypsji, co nie zawsze wynika z wyboru, niekiedy z braku do-
stepu do tej metody. Rdézna jest takze metodyka endoskopowego leczenia. Nie
wszystkie osrodki protezujg PTG po mechanicznym poszerzaniu. Jezeli wprowadza-
no endoprotezy, to czas utrzymania stentu bywa bardzo rézny. To, co jest korzystne
z punktu widzenia réznorodnosci mozliwych kierunkow postepowania, nie utatwia
prostego poréwnania poszczegodlnych sktadowych elementow terapii. Znaczne rozni-
ce wynikajg takze z odmiennej w réznych pracach zastosowanej metody statystycz-
nej, co dobrze opisuje Rosch. Wydaje sie, ze w przysztosci warto bytoby wprowadzié¢
ujednolicone kryteria rozpoznawcze i metody statystyczne, co datoby mozliwos¢ ra-

cjonalnego poréwnania wynikéw i wyboru optymalnej terapii.
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7 Whnioski

1. Endoskopowe leczenie korzystnie wptywa na stan odzywienia chorych z PZT. Nie

ma natomiast wptywu na czynnos¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki.

2a. Lokalizacja dominujgcego zwezenia przewodu trzustkowego gtdbwnego nie ma
wptywu na podjecie decyzji o leczeniu endoskopowym. Endoterapia trzustkowa jest
tak samo skuteczna zaréwno w przypadku zwezeh PTG zlokalizowanych dystalnie,

jak i proksymalnie

2b. Endoterapia trzustkowa u chorych z PZT jest skuteczna w leczeniu bélu trzustko-

wego bez wzgledu na lokalizacje zwezenia PTG.

2c. Liczba wykonanych zabiegow endoskopowych u chorych z PZT nie zalezy od

miejsca zwezenia PTG.

2d. Umiejscowienie zwezenia w dystalnym badz proksymalnym odcinku PTG nie ma

wptywu na czas utrzymywania endoprotezy.

3. Nowopowstata wieloczynnikowa klasyfikacja M-ANNHEIM nie roznicuje efektéw le-

czenia endoskopowego i nie jest przydatna w monitorowaniu skutecznosci endotera-

pii.
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8 Streszczenie
Wstep

Przewlekte zapalenie trzustki jest postepujacg chorobg degeneracyjng gruczotu zwig-
zang z jego wioknieniem i utratg funkcji wewnatrz — i zewnatrzwydzielniczej. Podsta-
wowym objawem choroby jest bél brzucha. Endoterapia bedaca jedng z opciji tera-
peutycznych wymaga oceny skutecznosci, m.in. poprzez optymalizacje doboru meto-

dy endoskopowej i chorych.
Cel

1. Ocena wptywu endoskopowego leczenia na stan odzywienia i czynnos¢ zewnatrz-

wydzielniczg trzustki u chorych na PZT

2. Ustalenie czy lokalizacja dominujgcego zwezenia wptywa na:
e) wskazania do endoskopowej dekompresiji trzustki
f) nasilenie trzustkowego bdlu

g) liczbe wykonywanych endoskopowych zabiegdéw (poszerzania PTG, usuwania

ztogow)
h) czas trwania protezowania
3. Ocena skutecznosci leczenia w oparciu o skale M-ANNHEIM.
Materiat i metody

Badanie retrospektywne objeto 83 chorych z PZT poddanych endoterapii. Oceniano
skutecznos¢ endoskopowego leczenia w oparciu o badanie stanu odzywienia, usta-
pienie dolegliwosci bedacych wskazaniem do podjecia leczenia (przede wszystkim
bolu brzucha), analize wykonanych zabiegéw endoskopowych. Chorzy zostali zasze-
regowani do dwoch grup: I- 55 chorych ze zwezeniem dystalnym PTG oraz Il - 28
chorych ze zwezeniem czesci proksymalnej przewodu. Leczenie polegato na mecha-
nicznym poszerzaniu zwezen PTG, protezowaniu PTG, usuwaniu ztogéw trzustko-
wych, a takze drenazu rzekomych torbieli trzustki. Chorych poddano réwniez zasze-
regowaniu wedtug klasyfikacji M-ANNHEIM.

Wyniki

Wsrdéd 83 chorych poddanych endoterapii trzustkowej byto 21 kobiet (25.3%) i 62

mezczyzn (74.7%) w wieku od 21,9 do 80,4 lat (Srednio 46,8). Nie stwierdzono réznic
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statystycznych miedzy grupami w rozktadzie wieku, ptci i etiologii PZT. NajczeSciej
wystepujgcym w obu grupach wskazaniem bél trzustkowy (u 96,4% chorych). Jedyna
réznica dotyczyta wystepowania rzekomych torbieli — czesciej w grupie Il. Przed roz-
poczeciem leczenia $redni wskaznik masy ciata chorych wynosit 21,7 kg/m?, a po
jego zakonczeniu - 22,6 kg/m?. U 64,79% chorych stwierdzono poprawe stanu odzy-
wienia, u 28,17% stan odzywienia pogorszyt sie, a u pozostatych nie zmienit sie. Wy-
kazano tendencje do korzystnego wptywu endoterapii na odzywienie, najlepiej wi-
doczng w ocenie BMI. Lacznie wykonano 397 zabiegéw ERCP, srednio 4,79/1 chore-
go. Zwezenia PTG poszerzano mechanicznie poszerzadtami bougie u 71, a dodatko-
wo balonem wysokoci$nieniowym u 6 chorych. Zaobserwowano znamienng staty-
stycznie przewage w uzyciu poszerzadet bougie w grupie Il. Ztogi trzustkowe usuwa-
no endoskopowo u 24 chorych (28,92%), bez réznic miedzy grupami. Protezowano
72 chorych. W grupie | statystycznie istotnie czesciej uzyskano ostateczng srednice
10-20 Fr. Rzekome torbiele trzustki poza drenazem przezbrodawkowym wymagaty
wykonania gastro- lub duodenocystostomii u 5 chorych. U jednego chorego wykona-
no drenaz przezskorny rzekomej torbieli. U 2 chorych torbiele drenowano aktywnie.
Endoterapie trzustkowg zakornczono u 40 chorych (48,2%), co byto statystycznie naj-
bardziej prawdopodobne. Leczenie kontynuowano u 24 (28,9%). Proba cewnikowa-
nia i/lub kontrastowania przewodu trzustkowego gtéwnego zakonczyta sie niepowo-
dzeniem u 11: 2 chorych byto leczonych chirurgicznie, a 9 zachowawczo. U 3 cho-
rych wystgpit nawrét dolegliwosci po zakonczeniu leczenia. Sposrdd nich 1 chory byt
leczony chirurgicznie, pozostali endoskopowo. Chory leczony chirurgicznie w dal-
szym ciggu jest protezowany. Poréwnujgc skutecznosc leczenia endoskopowego w
oparciu o klasyfikacje M-ANNHEIM nie stwierdzono réznic pomiedzy badanymi gru-

pami.
Whioski

1. Endoskopowe leczenie korzystnie wptywa na stan odzywienia chorych z PZT. Nie

ma natomiast wptywu na czynnosc¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki.

2a. Lokalizacja dominujgcego zwezenia przewodu trzustkowego gtbwnego nie ma
wptywu na podjecie decyzji o leczeniu endoskopowym. Endoterapia trzustkowa jest
tak samo skuteczna zaréwno w przypadku zwezeh PTG zlokalizowanych dystalnie,

jak i proksymalnie

2b. Endoterapia trzustkowa u chorych z PZT jest skuteczna w leczeniu bolu trzustko-

wego bez wzgledu na lokalizacje zwezenia PTG.
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2c. Liczba wykonanych zabiegéw endoskopowych u chorych z PZT nie zalezy od

miejsca zwezenia PTG.

2d. Umiejscowienie zwezenia w dystalnym badz proksymalnym odcinku PTG nie ma

wptywu na czas utrzymywania endoprotezy.

3. Nowopowstata wieloczynnikowa klasyfikacja M-ANNHEIM nie roznicuje efektow le-

czenia endoskopowego i nie jest przydatna w monitorowaniu skutecznosci endotera-

pii.
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9 Spis skrétow

CCK cholecystokinina

ECPW, ERCP endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna

EPW endoskopowa pankreatografia wsteczna

ESWL litotrypsja zewnatrzustrojowa falg uderzeniowg

EUS ultrasonografii endoskopowa

IgG4 immunoglobuliny G4

MRI magnetyczny rezonans jgdrowy

MRCP cholangiopankreatografia metoda rezonansu magnetycznego
ozT ostre zapalenie trzustki

PTG przewdd trzustkowy gtowny

PZT przewlekte zapalenie trzustki

PZW przewdd zotciowy wspdiny

sMRCP cholangiopankreatografia metodg rezonansu magnetycznego ze

wzmocnieniem sekretyng

TBT trioleinowy test oddechowy
TK tomografia komputerowa
USG ultrasonografia
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