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IZVLECEK

Akutni pankreatitis nastane zaradi predc¢asne akti-
vacije tripsina v trebusni slinavki. Najpogostejsi
vzrok so zol¢ni kamni in prekomerno pitje alko-
hola. Diagnozo postavimo ce sta izpolnjena dva od
treh kriterijev; akutno nastala huda bolecina v tre-
buhu, ve¢ kot 3 krat povisani vrednosti amilaze in
lipaze, znacilne slikovno diagnosti¢ne spremembe
trebusne slinavke. Glede na nastanek lokalnih in
sistemskih zapletov z odpovedjo organov bolnike
razdelimo v skupine z blago, zmerno ali hudo
obliko akutnega pankreatitisa. Vsi oboleli potrebu-
jejo bolnisniéno obravnavo. V zdravljenju so
pomembni: intenzivna parenteralna hidracija,
dobra analgezija in ¢imprejsnje enteralno hranje-
nje ter ERCP v primeru holangitisa ali akutnega
biliarnega pankreatitisa. Antibiotikov preventivno
za zmanjsanje verjetnosti okuzbe ali okuzbe

nekroze ne predpisujemo.

ABSTRACT

Acute pancreatitis occurs due to premature activa-
tion of trypsin in the pancreas. The most common
causes of acute pancreatitis are gallstones and
excessive use of alcohol. It can be diagnosed if two
out of three of the following criteria are met; acute
pain in abdomen, serum lipase or amylase concen-
trations at least three times greater than the upper
limit of normal and/or typical radiological fin-
dings in pancreas. In respect to local and systemic
complications with organ failure, patients can be
divided into groups with mild, moderate or severe
form of acute pancreatitis. All patients require
hospital stay and evaluation. The following are
important aspects of treatment: intensive parente-
ral hydration, adequate analgesia, early enteral
feeding and ERCP in case of cholangitis or acute
biliary pancreatitis. Preventive use of antibiotics
with aim to diminish the possibility of infection or
the infection of necrosis is not suggested.
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UvVOD

Akutni pankreatitis (AP) je ena izmed najbolj pogostih
bolezni prebavil, ki se pojavlja pri 10-80/100.000
oseb letno (1). V stevilnih evropskih drzavah in ZDA
porocajo o narascanju incidence AP; na podlagi poda-
tkov 12-letne Studije Robertsa s sod. se incidenca
zvisuje za priblizno 3 % letno (2). Moski obolevajo
pogosteje kot Zenske. Povprecna starost bolnikov
je 40 do 60 let. V zadnjih letih belezimo porast AP
tudi med mlajSimi bolniki, kar je verjetno pove-
zano s porastom uzivanja alkoholnih pija¢ med
mladostniki (1, 3).

Zoléni kamni in Gezmerno uzivanje alkohola so
vzrok za 80 % primerov bolezni (4). Drugi vzroki so
redki. Opisani so v Tabeli 1. Pri petini bolnikov kljub
natanéni anamnezi, klinicnem pregledu in opravlje-
nimi preiskavami ne odkrijemo etiologije AP;

govorimo o nepojasnjenem pankreatitisu (5).

PATOFIZIOLOGIJA

AP je dinamicen proces, ki nastane zaradi poskodbe
acinarne celice in prezgodnje aktivacije tripsina.
Zaradi kopicenja vnetnih celic se najprej v velikih
koli¢inah izloc¢ajo provnetni citokini, ki povzrocijo
sistemski imunski odgovor (SIRS) in povec¢ano pre-
pustnost kapilar. Zaradi hipoperfuzije trebusne

slinavke nastane zacarani krog; nadaljna poskodba

Tabela 1: Etiologija akutnega pankreatitisa

acinarnih celic,vecja koncentracija vnetnic, ve¢ prov-
netnih citokinov. Pri biliarnem AP je sprozilni
dejavnik zoléni kamen, ki se prehodno ali trajno
zagozdi v nivoju papile Vateri. Zapora na tem mestu
povzroci refluks zol¢a v pankreati¢ni kanalikularni
sistem s posledi¢nim povisanim intraduktalnim tla-
kom (4, 6). Pri akutnem alkoholnem pankreatitisu
lahko dolgotrajni vnos alkohola (>80 mg/dan ve¢ kot
6-12 let) povzroci precipitacijo proteinov pankreati-
¢nih encimov znotraj pankreaticnih vodov in
destabilizira znotrajceliécne membrane (7). Duktalna
hipertenzija, drazenje Zol¢a in obstrukcija s protein-
skimi plaki lahko povzrocijo prezgodnjo aktivacijo
encimov znotraj trebusne slinavke. Aktivirani encimi
sprozijo njeno avtodigestijo ter sproscanje citokinov
1z poskodovanih celic. Vnetni proces prizadene tre-
busno slinavko, neredko tudi sosednja tkiva ali

oddaljene organske sisteme (4, 6).

KLINICNA SLIKA

AP je opredeljen s pricetkom mocne bolecine, ki se
pojavi v epigastriju in najpogosteje izzareva navzad
v hrbet, navzgor v prsni kos ali pod levi rebrni lok.
Bolecina nastane nenadoma in doseze maksimalno
jakost v 15 do 30 minutah. Obicajno jo spremlja sla-
bost, lahko tudi bruhanje, ki je hudo in neustavljivo.
Zaradi zmanjSanega praznjenja zelodca ali crevesne
pareze je trebuh pogosto napet, peristaltika pa je

odsotna. Kadar so vzrok AP zZol¢ni kamni, lahko

PREDNOSTI

mehanski: Zoléni kamni, stenoza papile Vateri, periampularni karcinom

toksini: etanol, metanol

metabolni: hiperlipemija, hiperkalciemija, hiperparatiroidizem

okuzbe: virusi (mumps, HIV, Coxackie virus), bakterije, paraziti (Ascaris lumbricoides)

zdravila: salicilati, tetraciklini, sulfonamidi, metronidazol, furosemid, tiazidi, estrogeni, tamoksifen, ACE inhibitorji,
sulfasalazin, valproi¢na kislina, azatioprin, didanozin

zaplet endoskopske retrogradne holangiopankreatografije ali posega na papili

avtoimunski: sistemski lupus eritematozus, Sjogrenov sindrom

hereditarni pankreatitis
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opisano klini¢no sliko spremlja zlatenica ali znaki

akutnega holangitisa (8).

DIAGNOZA

Za postavitev diagnoze AP sta potrebna dva od

treh pogojev:

1) znacilna akutna abdominalna bolecina;

2) vec kot trikrat zvisana vrednost serumske kon-
centracije lipaze/amilaze nad zgornjo mejo;

3) znacilne najdbe sprememb trebusne slinavke

na UZ, CT ali MRI s kontrastom (9).

Serumska koncentracija amilaze naraste nekaj ur
po nastopu simptomov in se zaradi kratke razpolo-
vne dobe vrne na normalno vrednost v 3 do 5
dneh. Ni specifiéna za AP, saj je lahko zvisana tudi
pri Stevilnih drugih bolezenskih stanjih kot so:
mezenterialna ishemija, ileus, peritonitis, predrtje
zelodéne razjede,ektopicna nosecnost. Pri alkohol-
nem, hiperlipemi¢nem in kroni¢nem pankreatitisu
je lahko normalna. Serumska lipaza je bolj specifi-
¢na za AP in v krvi ostane povisana 7 do 14 dni po
zacetku bolezni (10, 11). Koncentracija amilaze in
lipaze v serumu ne korelira s potekom akutnega

pankreatitisa.

Biliarna etiologija AP je definirana kot: a) prisotnost
zolénih kamnov ali razsirjen skupni zolcevod na
UZ/CT preiskavi ob sprejemu ali b) dve od nasled-
njih treh laboratorijskih nepravilnosti: serumski
bilirubin >40 mmol/L; vsaj 3-kratno zvisanje kon-
centracij serumskih aminotransferaz (AST, ALT);
vsaj 3-kratno zvisanje koncentracij serumskih hole-
statskih encimov (AF, gama GT) (9). Ob odsotnosti

zolénim kamnov in z anamnesti¢nim podatkom o

Tabela 2: Klinicni kriteriji za postavitev diagnoze SIRS

dolgotrajnem vnosu alkohola (>80 mg/dan vec kot
6-12 let) govorimo o alkoholnem pankreatitisu (7).
V prid hiperlipemi¢nega AP govori zvisanje triglice-

ridov v serumu nad 11 mmol/L (5).

POTEK AKUTNEGA PANKREATITISA

Zacetni dejavnik (Zoléni kamen, alkohol, zdravila,
poskodba...) sprozi preko razlicnih mehanizmov
prezgodnjo aktivacijo tripsina in preostalih pan-
kreati¢nih encimov znotraj zleze, ki poskodujejo
pankreati¢no tkivo in mikrocirkulacijo (4, 6). 1z
poskodovanih celic se sproscajo citokini, ki priva-
bljajo v trebusno slinavko vnetne celice. Opisani
proces povzroci vnetje in edem zleze z ali brez
nekroze. Poleg trebusne slinavke lahko vnetni pro-
ces prizadene tudi sosednja tkiva ali oddaljene

organske sisteme (9).

Dinamicni proces AP poteka v dveh fazah. V zgod-
nji fazi se tekom prvega tedna bolezni sprozi
pro-vnetni lokalni odziv na poskodbo trebusne sli-
navke (3, 9). Kadar proti-vnetni mehanizmi, ki se
aktivirajo nekoliko kasneje ne zamejijo vnetja, se
v sistemsko cirkulacijo pospeseno izlocajo visoke
koncentracije vnetnih mediatorjev. Aktivacija lev-
kocitov in okvara mikrocirkulacije sta poglavita
vzroka za nastanek sindroma sistemskega vnet-
nega odziva (SIRS) (9, 12, 13). Kriteriji za SIRS so

prikazani v Tabeli 2.

Kadar traja SIRS vec¢ kot 48 ur, obstaja vecje tve-
ganje za lokalne zaplete ( nekrozo) in za okvaro
delovanja enega ali vec¢ organskih sistemov (mul-
tiorganska odpoved). V zgodnji fazi AP ni

bakterijske okuzbe.

SIRS

telesna temperatura <36°C ali >38°C

pospesen sréni utrip >90/min

stevilo levkocitov <4.000 ali >12.000/mm?

pospeseno dihanje >20/min ali pCO, <32 mmHg
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Za pozno fazo so znacilni sistemski zapleti (znaki
okuzbe z odpovedjo organov) ali lokalni zapleti v

trebusni slinavki (9).

OBLIKE AKUTNEGA PANKREATITISA

Za razvrstitev stopnje resnosti vnetja trebusne sli-
navke se uporablja Atlantska klasifikacija iz leta 2012.
Glede na prisotnost lokalnih zapletov (Tabela 3) in
prehodne (<48 ur) ali perzistentne (>48 ur) odpovedi
posameznih organskih sistemov (Tabela 4) razvrs-

¢amo AP v tri oblike (9).

Pri 75-80 % bolnikov poteka AP v klini¢no blagi
obliki (8). Znacilen je intersticijski edem trebusne
slinavke brez odpovedi organov in lokalnih/sistem-
skih zapletov. Bolezen izzveni v nekaj dnevih.

Umrljivost v tej skupini bolnikov je manj kot 1 %.

Za srednje hudo potekajo¢ AP so znacilni lokalni
in/ali sistemski zapleti s prehodno odpovedjo vsaj
enega od organov, ki izzveni znotraj 48 ur. Na
lokalni zaplet v zlezi je potrebno pomisliti ob bole-
¢ini v trebuhu, ki vztraja vec¢ dni, ob ponovnem
dvigu serumske koncentracije pankreati¢nih enci-

mov in/ali ob razvoju klini¢nih znakov sepse.

Pri bolnikih s hudo obliko AP je prisotna perzi-
stentna odpoved enega ali ve¢ organov. Obic¢ajno
razvijejo ti bolniki enega ali ve¢ lokalnih zapletov
(9, 14). Umrljivost bolnikov s hudim AP je 20 %.
Pri inficirani nekrozi je smrtnost veé kot 60 % (15).
Bolnikom, pri katerih pride do dlje ¢asa trajajoce
odpovedi vsaj enega organa zZe v prvih dneh od pri-

cetka simptomov se umrljivost poveca na 36-50 % (9).

OCENJEVANJE RESNOSTI AP

Ob prvem pregledu bolnika z AP moramo oceniti
nevarnostne dejavnike za nastanek hudo poteka-
joce pankreatitisa: a) starost nad 55 let, b) indeks
telesne mase nad 30 (telesna teza/telesna visina?),

¢) odpoved posameznih organskim sistemov (5).

Pri oceni resnosti poteka in izida zdravljenja AP so
nam v pomo¢ prognosti¢na merila, ki upostevajo
razlicne klini¢éne znake in laboratorijske vrednosti.
Najpogosteje uporabljamo Ransonova merila
(Tabela 5) in tockovno lestvico Apache II. Pri bol-
nikih, ki imajo izpolnjena >3 Ransonova merila v
prvih 48 urah, >8 tock po lestvici Apache II in
odpoved posameznih organov, obstaja vecja nevar-

nost za resen potek bolezni (5, 14).

Tabela 3: Atlantska klasifikacija lokalnih zapletov akutnega pankreatitisa

Lokalni zapleti

akutno peripankreati¢no nabiranje tekoc¢ine

akutna pankreaticna in peripankreaticna nekroza

demarkirana nekroza (walled-off necrosis)

pankreaticna pseudocista (nastane po 4 tednih)

ostalo: moteno praznjenje zelodca, tromboza splenic¢ne in portalne vene, nekroza ¢revesja

Tabela 4: Marshallov tockovni sistem za sistemski zaplet z odpovedjo organskih sistemov

Sistemski zapleti — multiorganska odpoved

Sok — sistoli¢ni tlak <90 mmHg (neodziven na rehidracijo)

akutna respiratorna insuficienca (pO, <7,6 kPa)

akutna ledvi¢na insuficienca (kreatinin >169 pmol/L po rehidraciji)
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Tabela 5: Ransonova merila

Ransonova merila

Ob sprejemu

Po 48 urah

starost nad 55 let

padec hematokrita >10 % od zacetka sprejema

krvni sladkor >11 mmol/L

porast secnine >1,8 mmol/L

LDH >350 enot/L

serumski Ca <2 mmol/L

AST >250 enot/L

Pa0, <8 kPa

levkociti >16.000/mm

presezek baz >4 mmol/L

volumski deficit >6L znotraj 48 ur

Napovedni dejavnik hude oblike AP je lahko tudi
dvig koncentracija CRP >150, ki po 48 urah ne
upade in padec vrednosti hematokrita, ki se ob
podpornem zdravljenju ne popravlja (15). Z res-
nostjo AP korelirajo CT najdbe. CT s kontrastom,
ki naj se opravi vsaj 72 ur po zacetku simptomov,
odkrije in oceni prisotnost nekroz v trebusni sli-
navki in peripankreati¢énih kolekeij, kar kaze na
srednje hudo ali hudo obliko AP. Pankreati¢ne
psevdociste nastanejo po 4 tednih od zacetka bole-
zni, zato jih z zgodnjim CT slikanjem ne
odkrijemo. Aktivnost serumske amilaze in lipaze
ni merilo jakosti vnetja trebusne slinavke ali napo-

vedni dejavnik resnosti poteka ABP (9, 10).

Zgodnji napovednik hude oblike AP in umrljivosti
bolnikov je t.i. Bedside Index of Severity in Acute
Pancreatitis ali BISAP lestvica. 5-toc¢kovni sistem, ki
se lahko ovrednoti ze znotraj 24 ur od zacetka zdra-
vljenja, sestavljajo: vrednost se¢nine >25 mg/dl,
spremenjen mentalni status (GCS <15), izpolnjena
vsaj 2 od kriterijev za SIRS, starost >60 let in prisot-
nost plevralnega izliva. Prisotnost vsaj enega od
BISAP kriterijev poveca verjetnost za smrt bolnika.
Ce bolnik izpolnjuje vseh pet kriterijev, je umrljivost

vsaj 22 % (16).

ZDRAVLJENJE

Vsi bolniki z AP morajo biti hospitalizirani. Pomem-
bno je zgodnje (v prvih 12-24 urah) nadomescanje

tekocine z infuzijo izotonic¢ne kristaloidne razto-

pine. Zacnemo z 250 do 500 ml na uro. Bolniki s
hipotenzijo in tahikardijo potrebujejo hitro korek-
cijo tekocin v bolusu (17). Zadostno tekocinsko
nadomescanje pomembno vpliva na potek bolezni.
Zmanjsa tveganje za nastanek lokalnih zapletov
(nekroz) v trebusni slinavki in zmanjsa tveganje za

nastanek oz. trajanje SIRSa (18).

Zaradi hude bolecine potrebujejo bolniki z AP
dobro analgeti¢no zdravljenje. Uporabljajo se intra-
venozni analgetiki, obicajno so to opioidi — tramadol,
petidin, piritramid (18). Ob bruhanju je smiselna

uvedba antiemetika.

Bolniki z blago obliko AP lahko zac¢nejo uzivati
hrano z nizko vsebnostjo mascob, ko minejo bole-
¢ine in bruhanje. UZivanje probiotikov ni smiselno.
Pri bolnikih s hudo obliko AP je priporocljivo ¢im
prejsnje enteralno hranjenje, saj znizuje umrljivost,

zaplete zaradi okuzb in multiorgansko odpoved (19).

Smernice iz leta 2013 priporocajo uvedbo antibioti-
¢ne terapije pri bolnikih z AP ob okuzbi zunaj
trebusne slinavke (akutni holagitis, plju¢nica, uroin-
fekt, sepsa, okuzba Zilnega ali urinskega katetra).
Pri bolnikih s hudo obliko AP profilakti¢na terapija
z antibiotiki ni upravic¢ena. Prav tako ni priporo-
¢ena profilakti¢na raba antibiotikov pri bolnikih z
neinfecirano nekrozo trebusne slinavke (17, 20). Pri
bolnikih, katerih klini¢no stanje se poslabsuje, ali
se po 7-10 dneh ne zacne izboljsevati, je potrebno

pomisliti na inficirano pankreati¢no ali ekstrapan-
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kreati¢no nekrozo. Opraviti je potrebno CT vodeno
tanko-igelno biopsijo z namenom pridobitve bakte-
rioloskega vzorca za razmaz po Gramu in kulturo ali
priceti z empiri¢nim antibioti¢nim zdravljenjem.
Priporoca se raba antibiotikov iz skupin karbapane-
mov, kinolonov ali metronidazola, ki so se izkazali
za uspesne pri zmanjsevanju Stevila kirurskih inter-
vencij in znizevanju umrljivosti. Rutinska uporaba
protigliviénih zdravil v kombinaciji z antibiotiki ni
priporoc¢ena. Pri simptomatskih bolnikih z infici-
rano nekrozo na antibiotskem zdravljenju moramo
le to odstraniti bodisi z minimalno invazivnimi
metodam (perkutana drenaza, endoskopska nekro-

zektomija) ali kirursko (17, 21).

Pri bolnikih z akutnim biliarnim pankreatitisom
(ABP) igra pomembno terapevtsko vlogo endo-
skopska retrogradna holangiopankreatografija
(ERCP) (8). Gre za kombinirano endoskopsko in
rentgensko preiskavo zol¢nih in pankreati¢nih
izvodil, katere ob¢utljivost za ugotavljanje Zol¢nih
kamnov je 97-100 % (6). S pomocjo ¢im prejinjega
ERCP s endoskopsko papilotomijo in sfinkteroto-
mijo odstranimo zagozden Zol¢ni kamen in tako
zagotavimo nemoteno odtekanje Zolca ter pankrea-
ticnih izlockov. Izvaja se zlasti pri bolnikih s hudo
obliko ABP, pri potrjeni holedoholitijazi in s pridru-
zenim akutnim holangitisom (8, 22). Dokonéno
zdravljenje biliarnega pankreatitisa je holecistekto-
mija, ki naj bi bila narejena 2 do 4 tedne po

odpustu iz bolnisnice (10).

Pri bolnikih s hudo obliko akutnega hiperlipemi-
¢nega pankreatitisa se za hitro zmanjSevanje
serumskih trigliceridov uporablja plazmafereza.
Gre za ucinkovito terapevtsko metodo, ki jo izva-

jamo, dokler koncentracija trigliceridov v serumu

ne pade pod 11 mmol/L (5, 23).

10 GASTROENTEROLOG

ZAKLJUCEK

Akutni pankreatitis je akutno vnetje trebusne sli-
navke, ki lahko poteka v blagi, srednje hudi ali hudi
obliki. Ceprav je bolezen posledica razli¢nih etiolo-
Skih dejavnikov, sta najpogostejsa vzroka zapora z
zolénim kamnom in alkohol. Uspesnost zdravljenja
AP se je zaradi ucinkovitega ocenjevanja resnosti
bolezni, napredka intenzivnega podpornega zdravlje-
nja in nekaterih terapevtskih ukrepov (npr. ERCP,

plazmafereza) v zadnjih letih moc¢no izboljsala.
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