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Seznam zkratek a znacek

AIDS
AMP
AP
APACHE
ARDS
BiP
CAPAP
CARS
CCK
CCK-RFs
CFTR
CGRP
CMV
CRP
CT
DNA
EGF
ELISA
ER
ERCP
ESAP
EST
EUROPAC
GDP
GIP
GP
GRP
HIV
HLA
HP
HU
ICAM
IL

JIP
LBP
LDH
MAPK
MCT
MHC
MIF
MODS

acquaired immunodeficiency syndrome
adenosinmonofosfat

aktivovany protein

acute physiology and chronic health evaluation
acute respiratory distress syndrome
heavy-chain binding protein

peptid aktivujici karboxypeptiddzu
compensatory anti-inflammatory response syndrome
cholecystokinin — pankreozymin
cholecystokinin releasing factors
cystic-fibrosis transmembrane conductance regulator
calcitonin gene-related peptide
cytomegalovirus

C reaktivni protein

pocitacovd tomografie

deoxyribonukleova kyselina

epidermal growth factor

enzyme-linked immuno sorbent assay
endoplazmatické retikulum

endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie
early severe acute pancreatitis (¢asné téZka akutni pankreatitida)
endoskopicka sfinkterotomie

European pancreatic cancer

guanosindifosfat

gastric inhibitory polypeptide

glykoprotein

gastrin-releasing peptide

virus lidské imunodeficience

human leukocyte antigen

hereditarni pankreatitida

Hausfieldovy jednotky

intercelular adhesive molecule

interleukin

jednotka intenzivni péce

lipopolysacharide binding protein
laktatdehydrogenéza

mitogen-activated protein kinase

triglyceridy se stfednim fetézcem

major histocompatible complex

migration inhibiting factor

syndrom multiorganové dysfunkce
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MOF multiorgdnové selhani

MRCP magneticka rezonanc¢ni cholangiopankreatografie
mRNA messenger ribonucleic acid

NAD nikotin amid dinukleotid

NADPH nicotine amide dinukleotide phosphate
NEM N-etylmaleidime

NF nuklearni faktor

NO oxid dusiku

PAF desticky aktivujici faktor

PDI proteindisulfidizomeraza

PEEP positive end-expiratory pressure

PHI histidin — izoleucinovy peptid

PIP fosfatidilinositol — 4,5 bifosfat

PK pyruvatkiniaza

PKA aktivovand proteinkinaza

PKC proteinkinidza C

PLA fosfolipaza
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PMNE polymorphonuclear cells elastase

PP pankreaticky polypeptid

PRSS gen kationického trypsinogenu

PSC pancreatic stellate cells

PSTI pancreatic secretory trypsin inhibitor
PYY polypeptid YY

RES retikuloendotelovy systém

RIA radioimmunoassay

RNA ribonukleova kyselina

RO alkoxylovy radikal

ROO alkylperoxylovy radikal

ROS reactive oxygen species

SAPE sentinel acute pancreatitis event
SAPK stress-activated protein kinases

SIRS systemic inflammatory response syndrome
SOD superoxiddismutaza

SPINK serine protease inhibitor, Kazal-type
SRP signal-recognition particle

TAP trypsin aktivujici peptid

TEN totdlni enterdlni vyziva

TGF B transforming growth factor

TGN trans-Golgi-network

TNF a tumor necrosis factor o

TPN totdlni parenteralni vyZiva

TRH thyreotrophin — releasing hormon
UGT uridin-5-bifosfatglukuronyltransferaza
VIP vazoaktivni intestindlni polypeptid

WHO World Health Organization
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Uvod

VEtsina z nas, ktefi se zabyvame vedle klinické praxe vyzkumem a vyukou, pod-
lehne nutkdni zobecnit vlastni letité zkuSenosti a nabidnout je Sir$i odborné verej-
nosti v ucelené podobé — vysledkem je i tato kniha. Akutni pankreatitida je jako
veskera urgentni medicina medidlné vdéénym tématem a ve svétové odborné litera-
tufe i u nas se ji v poslednim desetileti zaobirala cela fada ¢lankt i knih; v ¢estin€ vSak
souhrnnd monografie chybi. Prvotnim cilem bylo sepsat s nékolika spoluautory ce-
lou pankreatologii, nakonec jsem vSak od této vize ustoupil. Pfispévky se od sebe
prilis liSily, kniha by byla neimérné draha a kone¢n€ — monografie o chronické pan-
kreatitidé nedavno vysla. Z doby tvah o sepsani celé pankreatologie pochazeji po-
mérné rozsahlé dvodni kapitoly, které by se sem hodily vice nez k monografii
omezené na akutni zanét. Po Gvaze jsem vSak tyto kapitoly ponechal. Vzdyt ¢eska
teoretickd gastroenterologie (fyziologie a patofyziologie) prestala v systematické
podobé existovat, a tak i tyto piehledy jsou svym obsahem i rozsahem malo bézné
a konec konct vice klinicky orientovany ¢tenar je miiZe pieskocit. Od pocatku jsem
si predsevzal predlozit praci podrobnou, predstavujici a interpretujici vétSinu aktu-
alnich poznatkd a koncepci s konkrétnimi odkazy. Ve shod€ se soudobou mezina-
rodni literaturou je v textu pomérn¢ mélo obrazkd — v dobé soucasnych komuni-
kacnich, zobrazovacich a manipula¢nich mozZnosti v§eho druhu jsou jinak snadno
dostupné a ucelu knihy by kromé dekorativnosti mnoho nepfinesly.

Zavérem je mym ukolem podékovat tém, ktefi mne inspirovali a které si dovoluji
povazovat za své ucitele. Jsou jimi prof. MUDr. P. Fri¢, DrSc., se spoluautory —
MUDr. J. Slabym a MUDr. F. Kasafirkem, jejichZ prace na poli inhibitord pankrea-
tickych enzymil nebyly naleZité docenény. Zejména nekonvenénim myslenim mne
ovlivnil prof. MUDr. V. Bartos, DrSc., prezentovat se na evropské trovni v nékolika
oblastech (lymfologie, transplantace pankreatu) bylo pro néj prirozenou vyzvou.
Déle dé€kuji spoluautorim multicentrickych randomizovanych studii (uvedenych
v kapitole o 1é¢bé), obtiznych a u nas podrobnym designem a entuziazmem ucast-
nikd neobvyklych, jejichZ nezistnost jsem obdivoval a od nichZ jsem se mnoho na-
ucil. Jsou jimi prof. MUDr. F. Anto$, CSc., MUDr. J. Bartlova, MUDr. P. Cech,
MUD:r. S. Hejtmankova, MUDr. M. Hubaczové, CSc., MUDr. M. Kasalicky, CSc.,
MUDr. R. Kostka, CSc., doc. MUDr. J. Lata, CSc., MUDr. J. Martinek, MUDr. S. So-
lat, doc. MUDrr. P. Svoboda, CSc., a doc. MUDr. M. Zavoral, Ph.D. Zejména dékuji
doc. MUDr. J. Lefflerovi, CSc., ktery se velmi vyznamné podilel na struktute studii
a jako jeden z prvnich u nés prosazoval moderni klinické pankreatologické kon-
cepce.

Konec¢né je mym tkolem podékovat recenzentim prof. MUDr. P. Ditétovi, DrSc.,
a opét doc. MUDr. J. Lefflerovi, CSc., za cenné pripominky, MUDr. H. Filipové,
MUDr. D. Kautznerové, MUDr. J. Dutkovi, CSc., a MUDr. P. Fenclovi, CSc., za za-
pujceni obrazové dokumentace a ptirozené spoluautorim prof. MUDr. V. Mandy-
sovi, CSc., MUDr. J. Martinkovi, doc. MUDr. M. Zavoralovi, Ph.D., a MUDr. F. Za-
vadovi za jejich prispévky.
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1  Pankreas — po staleti tajemny organ

Déjiny objevi v pankreatologii jsou (ostatné jako déjiny viibec) podivuhodné. Ne-
zbyva, neZ s pokorou Zasnout nad pili, tvrdosijnosti a invenci historickych vyzkum-
nikd. Vyznacnych objevil bylo dosaZeno v akademickych laboratofich i prostych
podminkach bézné praxe a uskutecnili je mladici i zrali muZi, z nichZ néktefi skli-
dili okamzité uznani a jini zdstali nepochopeni ¢i zapomenuti.

Zadny jiny vyznamny organ neunikal podrobnému prozkoumani tak dlouho jako
pankreas. I jeho ndzev prodélal v pribéhu staleti fadu zmén. Nazyval se bfisni Ci Za-
ludeéni 7lazou, malym Zaludkem a Rekové jej oznacovali nazvem, ktery by bylo
mozné priblizné prelozit jako krasna drei.

Prvni zminky o trdveni pochézeji ze starého Recka. Empedokles z Agrigentu se
500 let pred nasim letopoc¢tem domnival, Ze se potrava v téle zpracovava hnilobnym
procesem. Empedokles byl také pravdépodobné piivodcem teorie Ctyf zékladnich
elementd — ohné€, vody, vzduchu a zemé. Predpokladal, Ze tyto elementy vznikly
kombinaci zakladnich vlastnosti — horka, sucha, vlhka a chladu a hledal jejich sou-
vislosti s jednotlivymi druhy télesnych tekutin.

Neni znamo, zda zakladatel mediciny Hippokrates, ktery se narodil na ostroveé Kos
480 let pred nasim letopoctem, znal pankreas; tento nazev vSak z jeho doby pochazi.
V fectiné znamenda pan-kreas cosi jako vse télesné. Prvni anatomické popisy pan-
kreatu jsou prisuzovany Herophilovi a Erasistratosovi (tfeti stoleti pt. n. 1.), kterym
také vdécime za termin duodenum a za mnohé dalsi. Eudemus predbéhl mnoho sta-
leti poznamkou, Ze pankreas tvoii sekret podobny slindm, ktery napomaha traveni.

Pankreatem se zabyval v druhé poloviné druhého stoleti n. 1. Galén. Zdalo se mu,
Ze centralni zily, tepny a nervy ve stfedu bficha jsou ohroZovany poSkozenim pfi
prudkém pohybu a pankreas povaZoval za pfirozeny tlumici polStaf. Galén se naro-
dil v Pergamonu, zpocatku se Zivil jako 1ékar gladiatord a posléze si oteviel pro-
sperujici praxi v Rim&. Ve své dob& byl jedine¢nym anatomem, fyziologem
i experimentatorem encyklopedickych znalosti. Jeho slovo bylo zakonem az do no-
voveéku, prestoze neprovedl jedinou pitvu. Sdm sviij vyznam v medicin€ srovnaval
s vyznamem cisafe Trajana pro rozvoj civilizace fimského impéria. Vyvoj mediciny
jim mél byt ukoncen — podobné jako k Pismu svatému ani ke Galénovi nebyl diivod
cokoli pridavat ani ubirat. Pokud jde o traveni, rozliSoval digesci Zaludecni, stfevni
a tvorbu Zluci v jatrech, kde jinak také vznikala krev. Galénova koncepce preckala
v podstaté cely stredovek, i kdyZ néktefi anatomové (napfiklad Berengario da Car-
pi) vyjadrili zdvorilé pochybnosti.

Theophrast z Hohenheimu, ktery si fikal Paracelsus, byl neklidny duch a radikal.
Jako prvni prednaSel a publikoval v némciné. V roce 1527 po jmenovani univerzit-
nim ucitelem v Basileji spalil Galénovy spisy. SnaZzil se vyrabét Iéky se specifickym
zaméfenim proti jednotlivym chorobdm, do praxe uvedl soli kovi, arzenik a siru
a experimentoval s aktivnimi esencemi z 1é¢ivych rostlin; nebyl ovSem anatom.

Na rozdil od néj se Andreas Vesel pokousel uvést své anatomické objevy v sou-
lad jak s u€enim cirkve, tak i s Galénem. Jeho stéZejni anatomické dilo De humani
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corporis fabrica vyslo v roce 1543 ilustrovano 250 anatomickymi obrazy Tiziano-
vych Zakd. Kniha je nékterymi povazovana za nejepochalnéjsi literarné-umeélecké
dilo v medicin¢ vibec. Pankreatu ovSem i on pfisoudil pouze podplrny vyznam
a samostatnou ilustraci mu nevénoval. Gabriele Falloppia oponoval tim, Ze pod-
purna funkce pankreatu by nedavala smysl u zvitat chodicich po Ctyrech.

V této dobé jiz popsal William Harvey krevni obéh (1628) a jednim z nejreno-
movanéjsich akademickych center se stala univerzita v Padové, ktera byla zaloZena
jiz v roce 1222 jako druhd nejstarsi v zapadnim svété a stala se vedoucim pracovis-
tém v oblasti anatomickych studii. V roce 1641 zde devatenactilety student Moritz
Hofmann pfi sekci driibeze popsal ,,velkou cévu‘ charakteru vyvodu jdouci podélné
ve stiedu pankreatu. K nélezitym zavérim ovSem nedospél. Obecnému uznéni se
v té dobé tésila teorie Gaspare Anseliho, ktery zjistil, Ze se u psi po jidle plni biisni
Iymfatiky mlé¢né bilou na tuk bohatou lymfou. Vzhledem k poloze pankreatu ve
stfedu dutiny bfisni usuzoval, Ze Zlaza slouzi jako houba nasavajici lymfu, ktera se
odtud dostava do sleziny a jater, kde se z ni tvori krev — v podstaté v souladu s Ga-
Iénovou teorii. Pankreas se tedy zménil z polstafe v houbu. Hofmann se proto nej-
drive domnival, Ze objevil velkou lymfatickou cévu, pak vSak pozadal o radu svého
starSiho pritele Johanna Georga Wirsiinga. Wirsiing byl oficidlné jmenovan prosek-
torem Padovy profesorem anatomie Johannem Weslingem a hlavni pankreaticky
vyvod popsal u lidi r. 1642, v roce, kdy také zemrel Galileo Galilei, jeho padovsky
kolega na stolici profesora matematiky. Wirsiing podrobné popsal hlavni pankreaticky
vyvod véetné vyusténi v duodenu a nadto si v§iml opakované i dal§iho ptidatného vy-
vodu. Po Hofmannovi ani Wirsiing neumél pritomnost a funkci pankreatickych vy-
voda vysvétlit, a tak konzultoval svého byvalého ucitele, jednoho z nejrenomova-
néjSich anatoma té doby, Jeana Riolana mladsiho z PatiZe. V dopise pise: ,,...Mé¢l
bych jej nazvat Zilou ¢i tepnou? Nikdy jsem uvniti’ nenalezl krev, ale mlécnou teku-
tinu...*. Otazka v té chvili zlistala nezodpovézena také proto, Ze jeji autor byl za Sest
tydnt zavrazdén. Jméno vSak hlavnimu pankreatickému vyvodu jiz zdstalo a to i pies
Hofmannovy protesty, ktery vSak sviij ndlez na dribeZi publikoval az s nékolikaletym
zpozdénim po Wirsiingove smrti. Giovanni Domenico Santorini (1775) z Benatek, po-
vazovany od svych 22 let za nejbrilantnéjSiho italského anatoma, publikoval anato-
mickou studii, ve které uvedl, Ze druhy vyznamny pankreaticky vyvod je standardnim
nalezem. Nazval jej ,,hornim vyvodem®, zatimco Wirsungtv vyvod byl pro néj vyvo-
dem hlavnim. Pfed tim ovSem byly oba pankreatické vyvody popsany Thomasem
Whartonem, Johannem Rhodem, Regnierem de Graafem, Franciscem de le Boe Syl-
viem a dalSimi a neni jasné, zda byl Santorinus o jejich nalezech informovan. Je jisté,
7Ze ani jeho prace nevzbudila ohlas a ,,Santorinsky*‘ vyvod byl znovuobjeven az Claude
Bernardem.

V roce 1812 jako prvni spravné interpretoval embryologicky vyvoj pankreatu Jo-
hann Friedrich Meckel. Joseph Hyrtl pak jako prvni uZil termin pancreas divisum,
ovsem na rozdil od dneSniho chédpani takto popsal pankreas s normalnimi vyvody
atypicky rozdéleny anomalni a. mesenterica sup.

Velka papila nese nazev ampula Vateri 150 let, avSak podle Velasca-Suareze by
méla byt opét spojena se jménem Santoriniho. Vyusténi Zlu¢ovodl a pankreatic-
kych vyvoda v duodenu popsali jako prvni Andreas Vesalius (1543) a Abraham Va-
ter, avSak podrobny funk¢ni a anatomicky popis je spojen se jménem Sira Francise
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Glissona (Anatomia Hepatis), ktery zil dvé sté let pred Ruggero Oddim. Vater se na-
rodil v roce 1684 ve Wittenbergu, kde se stal profesorem mediciny v roce 1717.
Jeho dilo Novum bilis diverticulum. Disertatio IV znamenalo zasadni piinos k do-
savadnim predstavam o velké papile. Je zfejmé, Ze prace Santoriniho Paragraf VIII
v ,,Observationum Anatomicarum‘ praci Vatera predchazela, byla vsak publikovana
aZ jeho Zakem Girardim v roce 1775, se Ctyficetiletym zpozdénim. Zda se, Ze Uplné
prvni popis pochazi z pera Samuela Collinse (1685), prace byla ovSem zcela zapo-
menuta patrné proto, Ze byla napsdna v anglictiné!!!

Poslednim velkym jménem, které je tieba v souvislosti s anatomii pankreatu zmi-
nit, je Ruggero Oddi (1864—-1913), ktery popsal podrobné ampularni svérac jiz jako
student ¢tvrtého ro¢niku mediciny a pozdéji pridal i studie o jeho funkci.

Vratme se od anatomie k fyziologii. Dalsim, kdo se vénoval pankreatu, byl Tho-
mas Bartholini, ktery jako prvni pouzil termin fermentatio, ov§em ve smyslu celko-
vého metabolismu. V této dobé jiz byly ucinény dalsi vyznamné objevy v oblasti
fyziky a chemie. Védci zabyvajici se medicinou se d¢lili na iatrofyziky a iatroche-
miky. Pokud jde o traveni, pfevladal prvni pohled, podle kterého bylo hlavni funkci
zaludku mechanicky drtit potravu. Pojem fermentum pochéazel z pocatku letopoctu
a Seneca jej uZzil v souvislosti se vznikem medu. Nasledovalo jeho pouZiti ve smyslu
funkce kvasinek pfi produkci vina. Vyznamnym iatrochemikem byl Johann Baptist
van Helmont, ktery se nepohodl s inkvizici a byl ji odsouzen k doméacimu vézeni.
Z tohoto divodu byla vétSina jeho praci publikovdna aZ po jeho smrti. AniZ by se
zminil o pankreatu, spekuloval Helmont o traveni jako pisobeni fermentt. Sekre¢ni
funkci prisoudil pankreatu jako prvni Francois de la Bo€ Sylvius. Bez toho, Ze by
obsah vyvodt zkoumal, domnival se, Ze traveni probiha pod vlivem ,,alkalické*
zlucCe a ,.kyselého* pankreatického sekretu. Podle jeho déle rozsifené teorie vSechny
nemoci mohly byt klasifikovany bud jako ,,acidéza®, nebo ,,alkal6za‘“. Nasledovalo
obdobi precenéni vyznamu pankreatu, ktery se spojoval s hysterii, hypochondrii,
epilepsii a mnohymi dal§imi chorobami, které byly vysvétlovany pankreatogenni
produkci ,.kyseliny*. Vyznamnym pokrokem byly pokusy Regniera de Graafa
(1641-1673), ktery jiz ve dvaceti letech jako prvni dokazal provadét u pst incize
duodena s dlouhodobym odbérem pankreatického sekretu do pripevnénych nado-
bek. Sekret chutnal slano-kysele a de Graaf jej pfirovnal k slindm.

V roce 1682 si Johann Conrad Brunner poloZil zasadni otazku: Je pankreas ne-
zbytny k Zivotu ¢i nikoli? Odebral organ nékolika pstim a nestalo se nic podstatného
— zvifata se zotavila a nevykazovala zadné zdsadni zmény, které by stilo alespon
podle Brunnerova soudu zkoumat. Presto si povsiml, Ze stolice nékterych zvitat ob-
sahovala tuk a u jinych lze podle zaznaml vyvodit pfiznaky diabetu. Dlsledkem
Brunnerova vykladu ovSem bylo, Ze vyznam pankreatu pro traveni byl opét popren,
zajem védcil se obrétil na jiné organy a vyzkum pankreatu zcela stagnoval po dal-
Sich sto let. Pokracoval vSak vyzkum Zaludku. Spallanzani napftiklad na konci osm-
nactého stoleti zjistil, Ze Zaludecni sekret zvifat zlepSuje (diky antiseptickym
ucinktim) hojeni ran a viedi. V téZe dobé renomovany anatom Thomas S6mmerring
ve své monografii ,,O stavbé lidského téla‘“ nazval pankreas ,,bfisni slinnou zlazou*.
A na pocatku devatenactého stoleti Francoise Magendie, povazovany za zakladatele
experimentdlni farmakologie po sérii pokusil s pankreatickymi pistélemi zjistil, Ze
pankreaticky sekret je alkalicky s vysokym obsahem bilkovin.
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Ve dvacatych letech devatenactého stoleti se fyziologii pankreatu zabyvaly dvé
dvojice védcl — Francouzi Francoise Leuret a Jean-Louis Lassaigne a Némci Frie-
drich Tiedmann a Leopold Gmelin. Ob€ dvojice odebiraly pankreaticky sekret —
Francouzi pomoci incize duodena, Némci incizi pfimo z hlavy pankreatu, a oba
pary dosly k zcela opacnym vysledkiim. Podle Francouzl byl pankreaticky sekret
alkalicky a kyselinu nenalezli ani v Zaludku, podle Némct byla kyselina pritomna
v pankreatu i v Zalude¢nim sekretu, ¢imz potvrdili vysledky Prouta. Némci vSak
znovu potvrdili vysoky obsah proteinti v pankreatickém sekretu. Johann Nepomuk
Eberle z Wiirzburgu, autor objemné ,,Fyziologie traveni®, ktery zemfel jiZ ve 36 le-
tech (1834), ptenesl jako prvni vyzkum traveni do laboratornich podminek. Zpra-
covaval extrakty z zaludecni sliznice a pankreatu a pridaval k nim Zlu¢, nacez byl
fascinovan zkapalnénim vajecného bilku. Poznal, Ze smés je schopna travit skrob
a emulgovat tuky, nebyl vSak schopen odliSit U¢inky jejich jednotlivych casti.
Eberle nebyl schopen vysledky svych pokust spravné posoudit a transformaci
Skrobu na glukézu povazoval za vedlejsi uc€inek. Hlavni funkci pankreatického se-
kretu spatfoval v ,,...smiSeni s absorbovatelnym, tekutym obsahem stfevnim... za
ucelem homogenizace potravy jinymi procesy*.

Prvni polovina devatenactého stoleti plna objeva ve vSech védeckych a technic-
kych disciplindch ponechavala pankreas stile v temnoté. Nebyla zndma zadna ne-
moc, jejiz symptomy by bylo mozné univerzalné prisoudit poSkozeni pankreatu,
stejné€ jako se v podstaté stile nic nevéd€lo o jeho fyziologii. OvSem i daleko pii-
stupnéjsi viedova nemoc gastroduodena byla vétSinou diagnostikovéana az tehdy,
kdy jiz bylo na jakoukoli 1é¢bu pfilis pozd€. Nicméné se Cas od Casu objevovala za-
jimava pozorovani. Jiz na poc¢atku devatenactého stoleti se Pemberton domnival, Ze
onemocnéni pankreatu provazi hubnuti a Kuntzmann v roce 1820 pfisoudil jako
prvni onemocnéni pankreatu mastnou stolici. OvSem az praktik Heinrich Joseph
Claessen povazoval pankreas za natolik zajimavy organ, aby o jeho chorobéch vy-
dal v roce 1842 monografii. Opiral se o zavéry Tiedmanna a Gmelina, nicméné
umrti jediné ovce kratce po incizi pankreatického vyvodu a odbéru pankreatického
sekretu jej inspirovalo k zajimavé generalizovanému, byt z dne$niho pohledu ne-
spravnému zavéru: ,,...nemélo by byt Zadnym prekvapenim, jestlize ztrata tekutiny
tak bohaté na bilkovinu méla natolik oslabujici Gcinek, Ze disledkem byla smrt...*.
Celkové ovsem povazoval pankreas za organ za Ziva malo aktivni, a proto i mélo na-
chylny k chorobam. Pokud jde o 1é¢bu travicich poruch, jeho doporuc¢eni mimo jiné
znélo: nutné je se vyvarovat nepravidelného stylu Zivota, obtizné stravitelnych po-
krmi, koreni a zvlaste€ excesd v piti likérd.

Zatim v chemii Berzelius objasnil pojem katalyza a jeho zak Eilhard Mischerlich
jej transponoval do organiky, pfiCemz pro katalyzator uzil termin kontaktni ferment.
V roce 1833 Anselme Payen a Jean Persoz objevili latku ménici Skrob na cukr a na-
zvali ji diastazou (fecky Stépici). Theodor Schwann prokazal ,.kontaktni ferment*
v Zalude¢nim hlenu a nazval jej pepsinem. Louis Mialhe extrahoval diastazu ze slin
a pojmenoval ji ptyalinem (fecky slina). Prilomem byla prace Claude Bernarda, je-
hoz prinos pro fyziologii je tak zasadni, Ze jej snad ani neni mozné pfecenit. Jeho
Zivotopis je nesmirné pozoruhodny. Pochazel z prosté venkovské rodiny (narozen
1813) a v devatenActi letech se stal pomocnikem v 1€karn€. Jeho touhou bylo stat se
spisovatelem dramat a svou pétiaktovku Arthur de Bretagne poslal do Comédie
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Francaise. Byl pfijat véhlasnym kritikem Saint-Marc Girardinem, ktery mu ovSem
sdélil, Ze jeho talent se uplatni kdekoli kromé literatury. Bernard nechal vécem
volny prabéh a bylo mu patrné zcela jedno, co bude déle délat. Prihl4sil se na me-
dicinu v PafiZi a studoval bez zvl4stnich ambici velmi dlouho, takze promoval aZ ve
tficeti letech. Za studii se ovSem setkal s Magendiem a pod jeho vedenim se z n¢j
stal védecky génius, i kdyz ani pak jeho kariéra nebyla zpocatku zcela pfima. Jeho
obecnym piinosem bylo odmitnuti nepodloZenych spekulaci a pevné usazeni fyzio-
logie na zakladé principti védeckych dukazt. S isméskem odsuzoval napriklad ste-
reotypni pousténi Zilou. Pokud jde o traveni, seznamil se dikladn€ s pracemi svych
predchidct. Provadél pankreatické fistuly u pst, kralikd a kocek. Zjistil, Ze pan-
kreaticky sekret se zdsadné lisi od lymfy, a pochopil, Ze mé pro traveni nezastupi-
telny vyznam. Na rozdil od slin se totiZ Gcastni trdveni komplexn€ a pasobi na
vSechny hlavni slozky potravy. Pankreaticky substrat ziskany precipitaci pankre-
atické Stavy alkoholem pak nazval pankreatinem. Klinicky zavér byl jednoznacny:
mastnd stolice je pfiznakem onemocnéni pankreatu. Zasadni prace byly publiko-
vany v roce 1849 a souhrnné 1856 (,,Mémoire sur le Pancréas®) a pfirozené nalezly
fadu odptlrcti doma i v zahranici, zejména v Némecku, kde byly jeho zavéry zpo-
chybnény technicky nespravné provedenymi pokusy. Dlsledkem vsak bylo, Ze pres
Bernardovu genialitu ziistadvala obecné funkce pankreatu podcenéna a lékafi se pfi-
klanéli k Bernardovi ¢i jeho odplrcim v podstaté pouze na zakladé€ viry a presvéd-
eni.

V roce 1859 holandsky lékar Joseph Alexander Fles vysetfoval chfadnouciho dia-
betika s mastnou stolici. Na zdklad¢ znalosti Bernardova uceni dospél k zavéru, ze
k 1écbé je nutny pankreaticky sekret. Rozemlel teleci pankreaty a smisil je s vodou,
takZe vznikla mlécné zbarvena Stava, kterou dal nemocnému pit s kazdym jidlem.
Tuky ze stolice rychle zmizely a stav pacienta se zjevné zlepsil, piestoZe diabetes
zustal neovlivnén. Nakonec nemocny zemiel na tuberkulézu a Fles pfi pitveé proka-
zal degeneraci a fibr6zu pankreatu. Problémem ovSem bylo, Ze zménéna byla i jatra
a nastolila se otazka, ktery organ prispé€l k obtizim nemocného vice. Nastésti se brzy
setkal s obdobnym nemocnym bez jaterniho postiZeni a tispésnou 1écbu pankreatic-
kou stavou zopakoval.

V Sedesatych letech se pankreatem zacal zabyvat Alexander Jakulovi¢ Danilev-
skij, prakticky 1ékar z Charkova. Za pomoci jednoho z Bernardovych zéka Willyho
Kiihna zjistil, Ze extrahovand pankreaticka stdva vykazuje rtizné ucinky v souvis-
losti se zpisobem piipravy a zpracovani (teplota, acidifikace). Zejména tcinek na
tuky se ukazal byt velmi nestély. Kithnemu pak vdécime za pojmy enzym (z fectiny
»en zyme* — | v kvasince®) a trypsin (fecky ,.tfeni tésta®).

Dal$im milnikem byla prace Petera Heidenhaina, ktery se stal feditelem védec-
kého udstavu jiz ve véku 25 let. Zabyval se zejména tcinkem pankreatické sekrece
na protein, protoze jeji lipolyticky ucinek byl velmi nestaly. Potvrdil inhibi¢ni efekt
vysoké teploty a kyseliny popsany jizZ Danilevskym a Kiihnem. Navic vSak zjistil,
7Ze ucinek je bez ohledu na zptsob zpracovani extraktu nulovy, jestlize se pouZije
zcela Cerstva Zlaza z jesté teplé zvifeci mrtvoly. Jasnym ditkazem bylo rozdéleni
pankreatu, kdy proteolytické ucinky byly prokazatelné v Casti pouZité az s dal$Sim
odstupem. Velmi matouci vysledky Heidenhain spravné deSifroval: Fermenty exis-
tuji v Zivé zlaze ve formé neucinnych prekurzort, které se aktivuji aZ pfi sekreci.
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Na sklonku devatenactého stoleti se priimyslova revoluce nemohla vyhnout ani
mediciné. V disledku novych technickych vynalezi se mimo jiné objevily i prvni
laboratore a farmaceutické manufaktury. Je pozoruhodné, Ze se v této dobé vydélky
plynouci z utrpeni nemocnych netéSily valnému uznani a komercializace mediciny
byla vSeobecné odsuzovana. V roce 1843 Anglican William Brockedon patentoval
jako prvni vyrobu tablet a v poloviné stoleti odhalili Francouzi tajemstvi cukru jako
apetizéru a pojidla. Nastala éra sladkych tablet, jejichZ vyroba se presunula z cu-
kraren do farmaceutickych dilen. V roce 1884 byl jako prvni skute¢ny 1ék patento-
van antipyrin.

V roce 1875 napsal Nikolaus Friedrich obsazny osmdesatistrankovy prispévek
o pankreatu do Ziemssenova manudlu. Pfes pankreatologické pokroky dosazené
v poslednich desetiletich prevladal v t€ dob¢ nazor, Ze v traveni dominuje tiloha Za-
ludku a pankreas méa vyznam pouze auxilidrni. K zmateni prispivaly ojedinélé
zpravy napftiklad o resekci prolabujiciho pankreatu, aniZ by doslo k jakymkoli zmé-
nam stolice. Friedreich se sezndmil s veskerou dostupnou literaturou a jako prvni
uvedl, Ze jedinym konstantnim faktorem objevujicim se v souvislosti s mastnou sto-
lici je abusus alkoholu. Presto vSak 1é¢b¢ jiz komeréné dostupnym pankreatinem
chybéla jasna indikace.

Prostor mezi teorii a praxi prekonal prakticky 1ékar z Freiburgu Hermann Enges-
ser. V roce 1877 ukonCil praci na brozuie Das Pankreas. Jeho motivaci jako prak-
tického 1ékare bylo ucinit pankreas zabitych zvifat vhodné&jsi k 1é¢bé. Na zakladé
rozboru znamych tdaju a vlastnich experimentl na prasatech uzaviel, Ze nejdulezi-
téjSim orgadnem v traveni bilkovin je pankreas, zatimco Zaludek hraje roli pouze pii-
pravnou. Mezi indikace k 1é¢bé pankreatinem zahrnul vedle primarni dyspepsie
i sekundarni travici obtiZe naptiklad pri nadorech, anemii, tuberkul6ze atd. Stano-
vil kritéria idealniho substitu¢niho 1éku platnd dosud: Musi obsahovat vSechny tfi
hlavni enzymy, vlastnosti se musi uchovat pfi ptiprave i pfi pasazi zaludkem a jeho
forma musi byt pro pacienta vSestranné pfijatelnd. Ovéfil acinnost komeréné do-
stupného pankreatinu od Savory & Moora a shledal jej nevhodnym a nadto drahym.
Prosazoval podavani rozetfené pankreatické Zl1azy v oplatkach, ale problémem byl
velky objem medikamentu, ktery nadto nedrZel pohromadé. MiSeni pankreatu s jid-
lem bylo zase nevhodné pro dosti odpornou chut vétSiny takto upravenych pokrmd.
S tspéchem se setkala az spoluprace s firmou Keller Bros., jejimZ vysledkem byl
pri evaporizaci ve vakuu za teploty 35 °C stabilni pankreatin vzdorujici kyselému
prostiedi Zaludku a neztracejici své vlastnosti ani pfi del§im skladovani. Je neuve-
fitelné, Ze mimo vyrobce Keller Bros., ktery produkoval Engesserovy pankretické
tablety az do roku 1930, ztstal objevitel pouZitelného pankreatinu, ktery zemiel
v 46 letech, po desetileti zcela zapomenut.

V roce 1889 ovSem doslo k jinému zcela zasadnimu objevu: Zjistilo se, Ze vedle
davno popsané exokrinni funkce je pankreas producentem hormonu, ktery se uvol-
fiuje primo do krevniho obéhu. Az do té doby byly vysledky vyzkumu pankreatu,
pokud je posuzujeme v celém rozsahu, frustrujici. Tolik védecké prace a tak nicotné
dtsledky — neznamé choroby, nemoZna diagnostika a tim i zcela necilena 1écba.
O zasadni pokrok se zaslouZila chirurgie. Roku 1867 lord Joseph Lister objevenim
principu asepse a karbolové kyseliny nastartoval rozvoj operativy. V roce 1881 pro-
vedl Theodor Billroth resekci Zaludku a o dva roky pozdéji Carl Gussenbauer i ope-
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raci pankreatu. Byl tedy ¢as zkoumat fyziologické dusledky totdlni excize pankre-
atu a prave to se podafilo jako prvnim Josephu Freiherrovi von Mering a Oscarovi
Minkowskimu. Vysledek byl ohromnym pfekvapenim: U vSech zvirat se objevily
typické symptomy diabetu. Ten na rozdil od jinych onemocnéni pankreatu byl dobie
znam jiz po tisicileti. Jeho patologické lokalizace do pankreatické zZlazy naplnila 1é-
kare takovym entuziazmem, Ze se toto onemocnéni nahle stalo daleko nejzkouma-
n¢jSim jak u lidi, tak v experimentu a nova epocha byla zavrSena izolaci inzulinu
v roce 1921. Z hlediska pankreatologie bylo nejvyznamnéjSim vysledkem (roku
1889) zjisténi, Ze diabetes je zndmkou poskozeni pankreatu.

Zvladnuti resekce pankreatu nastolilo moznost presného vyzkumu kompenzacni
substituce. Ukolu se ujal Abelmann. Zjistil, Ze po totdlnim odstranéni pankreatu Ize
pankreatickou substituci dosahnout az 74 % ptvodni absorpce proteinti, zatimco
kompenzacéni schopnost samotného Zaludku byla zcela nedostatecni. Podobné mé-
fitelny byl ucinek pankreatické substituce na vstfebavani tukii. Rozporné vysledky
v minulosti vysvétloval Abelmann nedokonalou chirurgickou technikou, kdy u né-
kterych zvirat nebylo odstranéni pankreatu uplné. Travici funkce pankreatu byla
tedy definitivn€ potvrzena, stejné jako moznosti jeji terapeutické substituce, pro-
blémem zistalo dokonalé farmaceutické zpracovani pankreatinu zajiStujici opti-
malni splnéni vlastnosti stanovenych jiz Engesserem.

Ukolu se ujali dva mladi v&dci, Franz Thomas a Wilhelm Weber. Objevili novou
technologii vyroby pankreatinu, ktery se kombinoval s taninem (ten byl pozdéji
opét odstranén). Vysledkem byl patent firmy Rhenania-Aachen (1900) a komer¢ni
preparat Pankreon, ktery byl schopen uchovat zna¢nou cast své proteolytické i li-
polytické aktivity i po hodiné pobytu v kyselém prostiedi Zaludku a opakované pro-
kazal svou superioritu nad substitu¢nimi vyrobky konkurentd. Podle studie Gockela
ze 34 nemocnych se steatoreou bylo dosazeno kompletni tpravy u 25, castecné
u 3 a jen u 6 byla lécba neuspésna. Je tfeba dodat, Ze zjevnou dspésnost v klinické
praxi nebylo mozné dostate¢né potvrdit testy v laboratornich podminkéch, coz byl
divod, proc¢ 1€k nebyl zaregistrovan ve Spojenych statech.

Historii chirurgie pankreatu Ize odvijet od roku 1769, kdy Giovanni B. Morgagni
v Padové popsal jako prvni karcinom slinivky. Nemocny zemiel v bolestech bez
zvlastniho fyzikalniho nalezu a diagnéza byla stanovena pfi sekci. Bixby ve své
knize vydané v roce 1835 shrnul 28 dosud popsanych nemocnych. Carl Ruge po-
uzil v roce 1870 chirurgickou biopsii a kratce poté byl zaveden do operacni praxe
zmrazeny fez. Prvni operace v éterové narkéze byla provedena v roce 1839 Craw-
fordem W. Logem, coZ umoznilo expanzi viech operacnich obori. Ctvrtého Cer-
vence 1882 odstranil Frederich Trendelenburg tumor kaudy pankreatu. Stejny
vykon, ktery tentokrat pacient jiz ptezil, provedl 1890 Briggs. PfekaZkou operaci
hlavy pankreatu bylo krvaceni pfi doprovodném ikteru, a proto se Zlu¢ derivovala
do stfeva cholecystoenterostomii jako samostatnou primarni operaci. William
S. Halsted v roce 1898 zresekoval ampulom z transduodenélniho pristupu. Hlavu
pankreatu s duodenem v bloku resekoval Alessandro Codivilla v Imole téhoZ roku,
nemocny vsak preZil jen 24 dnti. Chirurgii pankreatu se dale zabyvali Desjardin
a Sauvé. Walter Kausch, prednosta prvniho chirurgického oddéleni Keiserin Au-
guste Victoria-Krankenhaus v Berlin€, byl agresivni chirurg, jak o tom svéd¢i sku-
teCnost, Ze u manzelky a déti provedl profylaktickou apendektomii. Je ironii osudu,
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Ze sam se operovat nenechal, aby v 61 letech zemfel na embolii do plicnice po apen-
dektomii pro akutni zanét. Pfedtim ovSem v roce 1909 provedl resekci hlavy pan-
kreatu s duodenem pro ampulom u 49letého nemocného, kterému 9 tydni predtim
provedl cholecystoenterostomii a jejunostomii. Nemocny pieZil operaci celych
9 mésict. Stejny vykon v jedné dobé provedl Hirschel (1914).

Rozvoj abdomindlni chirurgie urychlily v prvnich desetiletich dvacatého stoleti
klicové objevy krevnich skupin, vitaminu K, ktery se stal dostupnym v roce 1939,

a inzulinu.

Allen Oldfather Whipple se narodil v Persii a mluvil péti jazyky vcetné dvou ori-
entdlnich. V roce 1934 po peclivé pripravé provedl pro ampulom u 60leté Zeny nej-
drive v prvni dobé cholecystostomii a po ustupu ikteru po sedmi tydnech resekci
hlavy pankreatu a duodena, pricemz zbytkovy vyvod spojil s duodenem catgutem.
Nemocné zemfela za 24 hodin pro rozpad anastomdézy natrdvenim stehti. Tato ka-
tastrofa jej neodradila a dal$i nemocni, u kterych pouzil k Siti hedvabi, preZzili po
stejnych operacich 8 a 25 mésicid. V jedné dobé zresekoval Whipple hlavu pankrea-
tu a duodenum mladé Zen€ s glukagonomem v roce 1940. Nemocna zemfela aZ po
9 letech na generalizaci nadoru. V roce 1942 Priestley a Rockey provedli prvni to-
talni pankreatektomii. Resekce pankreatu se pak rychle a nekriticky rozsifily, aniz
by byly vzdy naleZité zvladnuty. AZ do sedmdesatych let tak presahovala primérna
periperacni mortalita 30 % a k jejimu sniZeni pod 5 % dosSlo az v poslednich 15 le-
tech v disledku nesmirného zkvalitnéni pooperacni péce.

Pankreon, ktery rozvojem resekénich chirurgickych metod ziskal novou indikaci,
se vyrabél prakticky beze zmén po desetileti. Vysledkem dal$i vyznamné inovace
byl v roce 1979 patent Kali Chemie Pharma na pfipravek s acidorezistentnimi ente-
rosolventnimi mikrosferoidy o priiméru do 1,7 mm — to je vSak jiZ soucasnost.

I d€jiny Ceskych objevil v pankreatologii maji co nabidnout. Za otce Ceské pan-
kreatologie 1ze oznacit Karla Herforta, zakladatele a dlouholetého pfednostu az le-
gendarniho Interniho oddéleni Fakultni polikliniky dne$ni VSeobecné fakultni
nemocnice na Karlové namésti. Pro ¢lovéka vychovaného a vSeobecné vzdélaného
jeste za prvni republiky nebyl problém komunikovat nékolika jazyky a vzbudit po-
zornost i na mezinarodnim féru. Herfort byl jednim ze zakladateli Evropského
pankreatického klubu, ktery je jednou z nejtradi¢néjsich mezinarodnich gastroente-
rologickych spole¢nosti. V Sedesatych letech publikoval popisy manifestace chro-
nické pankreatitidy (151 nemocny), pfiCemZ nejcastéjSimi pri¢inami byly
alkoholismus, cholelitidza, divertikul6za a hyperlipidemie. V diagnostice se zaby-
val splenoportografii a pankreatickymi enzymy v krvi. V sedmdesatych letech se
vénoval vztahim mezi zevné sekretorickou funkci pankreatu a diabetem a hyperli-
poproteinemii a také pankreozymin-sekretinovym testem. Vedle Ceskych periodik
vychdzely jeho prace béZné v némeckém, francouzském, polském, jugoslavském
a dokonce i rumunském a libanonském pisemnictvi. Jeho nejcastéjSimi spoluautory
byly P. Frig, J. Kotrlik, F. Mali§, M. Keclik, F. Horacek, V. Barto§, F. Skrha, J. Ze-
man a F. Pav. Nastupcem profesora Herforta ve funkci i oboru se stal Pfemysl Fric,
ktery Interni oddéleni Fakultni polikliniky VFN dobudoval a moderné vybavil. Endo-
skopickd retrogradni cholangiopankreatografie zde byla zavedena jiZz v roce 1971
a velmi Casné se zde rutinné provadély také sonografie a komplexni diagnostika mal-
absorp¢niho syndromu (enterobiopsie, sekretinovy a laktézovy test, pepsinogen atd).



