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Ostre zapalenie trzustki (OZT) nalezy do najgrozniejszych schorzen jamy brzusznej. Jest to proces
zapalny w obrebie miqzszu gruczotu powodujqcy powiktania w postaci martwicy miqzszu i przylegajq-
cych tkanek, ropni oraz niewydolnosci wielonarzqdowej. Czestos¢ wystepowania OZT rosnie, a zacho-
rowalnosé¢ ta prawdopodobnie jest zwiqzana ze wzrastajqcym spozyciem alkoholu i czestoSciq wystepo-
wania kamicy zoéiciowej

Jednym z powikian OZT jest encefalopatia, ktora ma roznorodne mechanizmy sprawcze, czesto na-
ktadajqce sie na siebie. Brakuje obecnie jednoznacznego leczenia przyczynowego encefalopatii trzust-
kowej, a jedynym sposobem pozostaje prawidiowe postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne prowa-
dzqce do przywrocenia homeostazy ustrojowej zaburzonej w przebiegu OZT.

Stowa kluczowe: ostre zapalenie trzustki OZT, enecfalopatia trzustkowa

Recent views on etiopathogenesis of pancreatic encephalopathy

Acute pancreatitis (AP) belongs to the most dangerous illnesses of abdominal cavity. This is an in-
flammatory process going on in the glandular parenchyma which causes complications in form of
pancreatic necrosis, abscesses and multiorgan insufficiency. Prevalence of AP is increasing and grow-
ing incidence of the disease is probably connected with increased consumption of alcohol and in-
creased occurrence of cholelithiasis.

One of complications caused by AP is encephalopathy which develops because of various éfausal
mechanisms, often overlapping. At present there is not an univocal causal treatment of pancreatic
encephalopathy, however an effective procedure includes a correct diagnostic-treatment proceeding
aimed at restoration of homeostasis which was disturbed in the course of AP. Key words: acute pan-
creatitis (AP), pancreatic encephalopathy

Key words: acute pancreatitis (AP), pancreatic encephalopaty

WSTEP zapalny toczacy si¢ w obrgbie miazszu gruczotu
Ostre zapalenie trzustki (OZT) stanowi jedno skqtkup wystapieniem pow1k1an w obrebie struktur
z grozniejszych schorzen jamy brzusznej. Proces sasiednich (wewnatrz- i zewnatrzotrzewnowych) —
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W postaci martwicy, zbiornikow plynowych, mar-
twicy, pseudotorbieli, ropni, jak tez narzadow od-
legtych — w postaci niewydolnosci wielonarzado-
wej [1, 2].

OZT w zaleznosci od nasilenia moze przyjmo-
waé posta¢ obrzgkowa, poprzez postaci posrednie,
az do martwicy miazszu i przylegajacych tkanek.

Wigkszo$¢ przypadkoéw stanowi samoograni-
czajaca si¢ posta¢ obrzgkowa (okoto 85%), o po-
myS$lnym rokowaniu ($Smiertelno§¢ 1-3%) i zni-
komym odsetku powiktan [3]. U okoto 15% prze-
bieg OZT jest ciezki, a rokowanie powazne —
$miertelnos¢ sigga 50% [4]. Czgstos¢ wystepowa-
nia OZT rosnie z wiekiem, i wynosi 2,7/100.000
w grupie ponizej 15 roku zycia, w grupie 15-44 —
100x czesciej, natomiast w grupie > 65 roku zycia
wzrasta okoto 200-krotnie [5].

W Stanach Zjednoczonych OZT stanowi przy-
czyng 220 000 hospitalizacji rocznie [6]. Rosnaca
zachorowalnos$¢ (oceniana na 20-50/100 000 oséb)
prawdopodobnie zwigzana jest ze wzrastajacym
spozyciem alkoholu i czgstosciag wystgpowania ka-
micy z6lciowej [7, 8], stanowiacych najczgstsze
przyczyny OZT u dorostych. Do 20% przypadkow
postaci idiopatyczne, ktdrych liczba bedzie z czasem
niewatpliwie malala, migdzy innymi dzigki analizie
predyspozycji genetycznych [9].

Leczenie cigzkiej postaci ostrego zapalenia
trzustki jest procesem trudnym, kosztownym,
wymagajacym interdyscyplinarnego podejs$cia
i niejednokrotnie specjalistycznego sprzetu. Spo-
wodowane jest to dynamika i nieprzewidywalno-
$cia procesu oraz iloscia i cigzko$cia wystepuja-
cych powiktan.

PATOGENEZA OSTREGO ZAPALENIA
TRZUSTKI

Mechanizmy prowadzace do rozwoju OZT sa
weciaz niecatkowicie wyjasnione. Przyjmuje sig, ze
najwczesniejsze zmiany wystepuja w komorkach
pecherzykowych trzustki, a ich uszkodzenie zapo-
czatkowuje miejscowa reakcje zapalna. Wedhug tej
teorii do aktywacji procesu zapalnego dochodzi w
nastgpstwie uszkodzenia btony komorek peche-
rzykowych, co prowadzi do przecieku enzymow
(trypsyna, chymotrypsyna i elastaza) w miazsz
trzustki. Zachodzaca w tym czasie aktywacja pro-
teaz doprowadza do samotrawienia i stanu zapal-
nego. Konsekwencja aktywacji proteaz jest prze-
rwanie bton komoérkowych z obrzegkiem trzustki,
uszkodzeniem naczyn krwiono$nych z krwotoka-
mi i martwica [10].

W przebiegu choroby dochodzi do nacieku
podscieliska lacznotkankowego trzustki przez
neutrofile, monocyty i makrofagi [11]. W dalszym
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etapie nast¢puje nadmierna aktywacja tych komo-
rek oraz komoérek srodblonka z uwolnieniem licz-
nych mediatorow prozapalnych. Konsekwencja
tego jest rozwdj miejscowej reakcji zapalnej, po-
laczonej z szybko narastajaca hipowolemia spo-
wodowana ucieczka ptynow do tzw. 111 przestrzeni
[12]. W poczatkowym etapie procesu uwalnianie
proteaz kontrolowane jest przez krazace antypro-
teazy, nalezace do tzw. biatek ostrej fazy. Powodu-
ja one inaktywacje enzyméw proteolitycznych,
utrzymujac reakcje zapalna w ograniczonym ob-
szarze trzustki — LIRS-(local inflamatory response
syndrome). Jezeli reakcja zapalna jest znaczna
i przekroczy mozliwosci obronne organizmu do-
chodzi do rozwoju uogoélnionej reakcji zapalnej —
SIRS (systemic inflamatory response syndrome)
[13]. Konsekwencja jej jest rozwinigcie si¢ zespo-
hu dysfunkcji (MODS — multiple dysfunction or-
gan syndrome). Kolejnos¢, w jakiej dochodzi do
niewydolnosci poszczegdlnych narzadow jest
zalezna od ich wczesniejszej sprawnosci. U osob
wcezesniej zdrowych zaburzenia dotycza najpierw
centralnego uktadu nerwowego, nastepnie ptuc,
serca, watroby, przewodu pokarmowego i nerek.
Stopien uposledzenia funkcji w najwigkszym
stopniu dotyczy uktadu oddechowego, uktadu
krazenia, nerek i watroby [14,15]. Doswiadczenia
na modelach zwierzecych dowodza aktywacji
enzymoOw lizosomalnych w przebiegu powiktan
wielonarzadowych OZT [16, 17].

ENCEFALOPATIA TRZUSTKOWA

Jednym z weczesnych, cho¢ niecharaktery-
stycznych objawow cigzkiego zapalenia trzustki
przebiegajacego z niewydolnoscia wielonarzado-
wa jest zaburzenie funkcji centralnego systemu
nerwowego, czyli encefalopatia. Czgstos¢ jej wy-
stgpowania ocenia si¢ nawet na 70% w cigzkich
postaciach OZT.

Nalezy ona do tzw. encefalopatii endogen-
nych, ktore charakteryzuje uogoélnione uszkodze-
nie o$rodkowego uktadu nerwowego wystepujace
w przebiegu chorob narzadéw wewngtrznych lub
zaburzen ogdlnoustrojowych [18].

Wsrod przyczyn wystapienia encefalopatii
trzustkowej za najbardziej istotne uwaza si¢ zabu-
rzenia perfuzji moézgu, zatorowos¢ naczyn moz-
gowych, zmiany stezenia glukozy, hipokalcemig,
kwasice metaboliczng i awitaminoze B;. Wsrdd
innych prawdopodobnych mechanizméw odpo-
wiedzialnych za zmiany w CUN wymienia si¢
dzialanie mediatorow stanu zapalnego, zatory
thuszczowe, uszkodzenie lipidowych struktur ko-
morkowych [7, 19, 20, 21].



Encefalopatia trzustkowa, opisana po raz
pierwszy przez Lowella w 1923, zostata doktadnie
zdefiniowana przez Rothermicha i Haana w roku
1941 [22] jako zesp6t zaburzen $wiadomosci
obejmujacy zaburzenia orientacji przestrzenne;j,
pobudzenie i halucynacje. Encefalopatia trzustko-
wa najczesciej rozwija si¢ migdzy 2 a 5 dniem
trwania choroby. W obrazie klinicznym dominuje
pobudzenie psychoruchowe, zamroczenie, wyste-
puja objawy oponowe. Moze pojawié si¢ wWzmo-
zone napigcie migsniowe zblizone do sztywnosci
odmozdzeniowej. Wystepuja rowniez ogniskowe
lub uogdlnione drgawki. Niekiedy pojawia si¢
obustronny objaw Babinskiego. Zrenice najcze-
sciej sa waskie, ze staba reakcja na Swiatlo,
a ostatecznie rozwija si¢ glgboka $piaczka. Nie-
kiedy obraz jest odmienny, z dominacja objawow
ogniskowych, np. afazji lub porazen, bez zaburzen
przytomnosci. Jedynie wyjatkowo rzadko obser-
wuje si¢ polineuropatie [15, 23, 24, 25]. Badaniem
neuropatologicznym stwierdza si¢ szerokie spek-
trum zmian w mozgowiu, najczesciej nieswo-
istych, jak obrzek mézgu, rozsiane ogniska demie-
linizacyjne, punkcikowate wybroczyny krwotocz-
ne, zatory thuszczowe oraz mielinoliza os$rodko-
womostowa [20].

Szczegodlng posta¢ encefalopatii wystepujacej
w przebiegu OZT stanowi encefalopatia Wernic-
kego spowodowana niedoborem witaminy B;.
Charakteryzuje si¢ ona splataniem, zaburzeniami
wzrokowymi, niezbornoscia ruchéw oraz niedoci-
$nieniem t¢tniczym. U podloza tego schorzenia
leza spowodowane niedoborem amidniacyny
zmiany zwyrodnieniowe OUN, najwyrazniejsze w
ciatach suteczkowatych, istocie szarej okotosrod-
kowej w s$rodmoézgowiu i okolicy wodociagu,
wzgorkach gornych i dolnych oraz w dnie komory
czwartej [26]. Obejmuja one $ciany naczyn sieci
mikrokrazenia, z przerostem komorek srodbtonka
1 przydanki, martwica neurondéw i ogniskami de-
mielinizacji. W odréznieniu od typowej encefalo-
patii trzustkowej, encefalopatia Wernickego wy-
stepuje w poznej fazie choroby, co zwiazane jest
ze stosowaniem u chorych $cislej diety, wymiota-
mi i zywieniem parenteralnym, mogacymi powo-
dowa¢ niedobdr tiaminy, szczegélnie u pacjentow
naduzywajacych alkoholu [27]. Encefalopatia Wer-
nickego stanowi stan zagrozenia zycia, natomiast
bardzo szybko ustgpuje po dozylnym podaniu
tiaminy [28].

Narzadem szczeg6lnie wrazliwym na niedo-
krwienie, niedotlenienie, zmiany st¢zenia glukozy
czy dzialanie mediatoréw stanu zapalnego jest
mozg i ten fakt stanowi o szczegdlnym znaczeniu
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wczesnego wykrycia i skutecznego leczenia ostre-
go zapalenia trzustki.

Energia niezbe¢dna do prawidlowego dziatania
mozgu uzyskiwana jest prawie wylacznie z utle-
niania glukozy. Prawidlowy metabolizm energe-
tyczny mozgu wymaga statego dostarczania do
krwi tlenu i glukozy. Zapotrzebowanie moézgu na
glukoze oceniane jest na 60 mg/min. Prawidtowy
przeplyw krwi przez mézg czlowieka wynosi 50
ml/ 100g/ minute u dorostego, a u dzieci szacowa-
ny jest nawet na 80-100 ml/100g/min.

Dowoéz tlenu jako wystarczajacy okreslany
jest wtedy, gdy jego cis$nienie parcjalne (PaO,) we
krwi utrzymywane jest powyzej 50 mmHg.

Obnizenie ktoregokolwiek z wymienionych
parametrow, a takze toksyczne dziatanie produk-
tow nieprawidtowej przemiany prowadzi do zmian
w uktadzie nerwowym [2] i wystapienia objawow,
ktore zazwyczaj wskazuja na powazne zaburzenia
funkcji komorek i tkanek.

W prawidlowo funkcjonujacym organizmie
istnieja mechanizmy autoregulacyjne powodujace
utrzymywanie prawidtowego przeptywu moézgo-
wego zapewniajacego homeostaze i dopiero spa-
dek przeptywu ponizej wartosci krytycznych po-
woduje wystapienie zmian niedokrwiennych. Wy-
stepujacy w OZT wstrzas hipowolemiczny, wy-
krzepianie ~wewnatrznaczyniowe oraz czgsto
ARDS, moga prowadzi¢ do zmian niedokrwien-
nych i hipoksemicznych mézgu, co powoduje
kryzys energetyczny, szczegélnie dotyczacy naj-
bardziej aktywnych komorek nerwowych. Do
takich komorek naleza GABA-ergiczne komorki
tworu siatkowatego istoty czarnej srodmozgowia,
komorki piramidowe kory hipokampa, komorki
Purkinjego kory mézdzku oraz neurony rozmiesz-
czone w korze mozgu. Uszkodzenie komorek
GABA-ergicznych tworu siatkowatego istoty
czarnej mozgowia prowadzi do wystapienia drga-
wek, co jest czgsto objawem o niepomysinym
rokowaniu.

Jednoczes$nie moze doj$¢ do martwicy strefo-
wej dotyczacej koncowych rozgalezien poszcze-
gblnych tetnic, co wynika ze szczeg6lnego una-
czynienia mozgu (,,pola ostatnich 1ak”), gdzie
kazda z tetnic jako jedyna zaopatruje okreslony
rejon, przylegajacy do obszaru sasiedniego, za-
opatrywanego przez kolejna tetnice [20, 21].

Zmiany hipoksemiczne mozgu réwnoczesnie
prowadza do uszkodzenia $rodbtonka naczyn mo-
zgowych, czego nastgpstwem jest zwigkszenie
przepuszczalnos$ci bariery krew—moézg. Klinicz-
nym tego nastgpstwem jest przechodzenie z na-
czyn do tkanek moézgu substancji mogacych dzia-



ta¢ neurotoksycznie. Patomorfologicznym wy-
ktadnikiem niedokrwienia jest wystapienie obrze-
ku mozgu.

Przenikajace do krwi proteolityczne enzymy
trzustkowe moga powodowaé wykrzepianie we-
wnatrznaczyniowe. Doprowadza ono do zamyka-
nia skrzeplinami $wiatta drobnych naczyn moéz-
gowych, co powoduje martwice w obrebie zaopa-
trywanego obszaru. Zmiany takie maja charakter
rozsiany 1 wystepuja szczegoélnie w obszarach
bogato unaczynionych, takich jak kora moézgu,
mozdzku i istota szara podkorowa.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej moga
przebiega¢ pod postacig hiper- Iub hipoglikemii.
Pojawiajace si¢ okresy hiperglikemii moga wywo-
lywa¢ kwasice mleczanowa powodujaca obrzek
moézgu i uszkodzenie neurond6w GABA-ergicznych.
Z kolei hipoglikemia powoduje niedobory energe-
tyczne w komorkach uktadu nerwowego, prowa-
dzac do ich zwyrodnienia i $mierci.

Wystepujaca do$¢ czgsto w przebiegu ostrego
zapalenia trzustki hiperlipidemia moze by¢ przy-
czyna tworzenia zatorow thuszczowych [29]. Ma-
nifestuja si¢ one ograniczeniem sprawnosci CUN
pod postacia splatania, sennosci i $piaczki.

CZYNNIKI ENZYMATYCZNE

Aktywacja enzymow trzustkowych jest me-
chanizmem spustowym uogodlnionego procesu
zapalnego. Powoduje uruchomienie zaréwno oso-
czowego systemu obrony (uktad dopehiacza,
kininy), jak i komorkowego systemu obrony (mo-
nocyty, neutrofile). Kluczowa rolg odgrywa akty-
wacja komorek zapalnych, gléwnie neutrofili
1 makrofagow, a nastgpnie limfocytow. W zwiazku
z aktywacja neutrofili, a takze komorek $rodbton-
ka, dochodzi do uwolnienia prozapalnych cytokin
(interleukina 1, 6, 8 [30, 31], TNF — czynnik mar-
twicy guza [32], MDF — czynnik depresyjny mig-
$nia sercowego, PAF — czynnik aktywujacy ptyt-
ki). Konsekwencja tych procesow jest jeszcze
wigkszy naptyw w obszar zapalenia kolejnych
neutrofili, ktérych podstawowa funkcja jest usu-
nigcie uszkodzonych komorek, bakterii i kom-
pleksow immunologicznych. Jednoczesnie wy-
dzielaja one enzymy takie jak elastaza, katepsyny,
fosfolipazy, a takze PAF i wolne rodniki. Zwlasz-
cza PMN-elastaza i fosfolipaza posiadaja zdolnos¢
uszkadzajaca blony komorkowe oraz uwalniaja
metabolity kwasu arachidonowego, tj. prostaglan-
dyny, tromboksany i leukotrieny (tzw. wtdérne
mediatory stanu zapalnego) [2, 33]. Fosfolipaza
A2 odpowiedzialna jest gldwnie za niszczenie
bton komoérek nerwowych, natomiast PAF powo-
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duje wzrost przepuszczalnosci naczyn moz-
gowych z obrzgkiem mdzgu i demielinizacja isto-
ty biatej i szarej [34].

Zmiany wywolane dzialaniem mediatorow
zapalenia na CUN powoduja zmniejszenie aktyw-
nosci komorek nerwowych oraz zmiany obrzgko-
we. Moga rowniez zwigksza¢ przewodnictwo bolu
(interleukina 1 w matych st¢zeniach) poprzez
wzrost uwalniania substancji P, lub dziata¢ silnie
przeciwbdlowo, tlumiaco i wywotywaé podwyz-
szenie temperatury ciata (interleukina 1 w wigk-
szych stezeniach) [20]. Receptory interleukin,
TNF oraz pozostatych mediatoréw stanu zapalne-
go rozproszone sa w catym mozgowiu. Najwigk-
sze skupiska receptoréw interleukiny 1 wystepuja
w korze zakretu zgbatego 1 jadrach szwu (struktu-
ry zwiazane z funkcja uktadu odpornosciowego).
Receptory TNF wystepuja w pniu mozgu, a inter-
leukiny 6 w mozdzku i podwzgérzu. Mediatory
stanu zapalnego moga by¢ réwniez produkowane
w CUN przez komorki naczyn zawto$niczkowych,
komorki nerwowe oraz glejowe.

Leczenie encefalopatii trzustkowej pozostaje
w fazie eksperymentalnej. Badanie Qian i wsp.
[35] nad zastosowaniem rekombinowanego ludz-
kiego hormonu wzrostu (thGH - recombinant
human growth hormone) dato obiecujace rezultaty
we wcezesnej fazie encefalopatii trzustkowej, cho¢
rezultaty te wymagaja potwierdzenia w dalszych
prébach klinicznych.

PODSUMOWANIE

Towarzyszaca ostremu zapaleniu trzustki en-
cefalopatia moze mie¢ roéznorodne mechanizmy
sprawcze, czgsto wzajemnie si¢ na siebie naktada-
jace. Rownie szerokie pozostaje spektrum obja-
wow klinicznych. Brak jest jednoznacznego le-
czenia przyczynowego encefalopatii trzustkowe;,
ktorego wprowadzenie bedzie musialo by¢ po-
przedzone pelnym zrozumieniem etiopatogenezy
tego procesu. W chwili obecnej jedynym potwier-
dzonym sposobem leczenia pozostaje prawidlowe
postgpowanie diagnostyczno-terapeutyczne pro-
wadzace do przywrocenia homeostazy ustrojowej,
gwaltownie zaburzonej w przebiegu ostrego zapa-
lenia trzustki.
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