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Izvlecek

Uvod. Akutni pankreatitis (AP) je bolezen trebusne sli-
navke, ki jo kliniéno oznacujejo bolecine v trebuhu in
spremlja porast pankreati¢nih encimov v krvi.
Najpogostnejsi vzrok AP so zoléni kamni in ¢ezmerno
uzivanje alkohola, med redkejsimi pa so hipertriglice-
ridemija, hiperkalcemija, genetske mutacije, uporaba
zdravil in okuzbe. V 8-44 % primerov vzroka AP ni
mogoce opredeliti kljub natanéni anamnezi in oprav-
ljenim osnovnim biokemijskim in slikovnim preiska-
vam. Iskanje vzroka nepojasnjenega pankreatitisa je

velikega pomena, saj se le-ta pogosto ponavlja.

Materiali in metode. Cilj nase raziskave je bil ugotoviti
skupno stevilo bolnikov z AP, ki smo jih zdravili na
Klinicnem oddelku za gastroenterologijo (KOGE) v
Ljubljani, in stevilo bolnikov z nepojasnjenim AP.
Retrospektivno smo analizirali medicinsko dokumenta-
cijo vseh bolnikov, ki smo jih v obdobju od septembra
2004 do maja 2006 zdravili na KOGE v Ljubljani in

odpustili z diagnozo akutnega pankreatitisa.

Rezultati. V opazovanem obdobju smo na KOGE zdra-
vili 251 bolnikov z AP: 143 (57,0 %) moskih in 108
(43,0 %) zensk povprecne starosti 56,5 + 17,8 leta. Pri
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Abstract

Introduction. Acute pancreatitis (AP) is an inflam-
matory condition of the pancreas, characterised by
abdominal pain and elevated blood levels of pan-
creatic enzymes. Gallstones and alcohol consump-
tion are the leading two causes of AP.
Hypertriglyceridemia, hypercalcemia, genetic muta-
tions, drugs, and infections are less common
causes of AP. No obvious aetiology is identifiable by

history, laboratory tests and ultrasound in 8-44%
with AP.

Methods. The aim of our study was to determine the
number of patients with unexplained AP, treated in
Clinical department of gastroenterology in
Ljubljana. We retrospectively analysed medical
records of all our patients with acute pancreatitis
treated between September 2004 and May 2006.

Results. A total of 251 patients' medical records
were analysed: 143 (57%) male and 108 (43%)
female, mean age 56.5 + 17.8 years. The actiology of
AP was not explained in 40 (15.9%) patients: 24
(60%) male and 16 (40%) female, mean age
51.9 + 18.4 years. Twenty seven patients (67.5%)
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40 (15,9 %) bolnikih bolezni nismo etiolosko pojasni-
li. V tej podskupini je bilo 24 (60 %) mogkih in 16 (40 %)
zensk. Povprecna starost teh bolnikov je bila 51,9 + 18,4
leta. Socasno jemanje zdravil, ki lahko povzrocijo AP,
smo ugotovili pri 27 (67,5 %) bolnikih iz skupine nepo-

jasnjenih AP, vendar jasne povezave nismo dokazali.

Zakljucek. Analiza podatkov je pokazala, da je odstotni
delez etiolosko nepojasnjenih AP med vsemi bolniki z
diagnozo AP velik, kar je skladno s podatki iz tujine. V
primeru ponovnega vzplamtenja nepojasnjenega AP,
zlasti pri bolnikih mlajsih od 35 let ali ob pozitivni dru-
zinski anamnezi nepojasnjenega AP, moramo opraviti
dodatne diagnosticne preiskave. Diagnozo idiopatski
pankreatitis lahko postavimo, samo ko so 1zvidi racunal-
niskotomografske preiskave (CT) trebuha, endoskopske
ultrazvocne preiskave (EUZ), endoskopske retrogradne
holangiopankreatografije (ERCP) ali magnetnoreso-
nan¢ne pankreatografije (MRCP) negativni in ko so
izkljucene avtoimunske bolezni. Pri bolnikih, kjer se eti-
olosko nepojasnjeni AP pojavlja vec kot enkrat na leto,
se svetuje tudi genetsko testiranje. BoljSe razumevanje
patofizioloskih sprememb pri AP in natan¢nejsi diagno-
sticni postopki bodo pripomogli k zmanjsanju stevila

nepojasnjenih primerov AP.

from the group of unexplained AP were treated with
drugs, implicated as possible aetiologic agents. No
significant association between the use of drugs and

occurrence of AP could be established.

Conclusions. Unexplained AP is important in our
clinical practice. We suggest additional testing be
considered in patients younger than 35 years and in
patients with strong family history of AP. The term
»idiopathic pancreatitis« is reserved for those who

have no cause found even after an exhaustive search

for aetiology (CT, EUS, ERCP, MRCP).

UvOD

Akutni pankreatitis (AP) je bolezen trebusne slinavke,
ki ga kliniéno oznacujejo bolecine v trebuhu in
spremlja porast pankreaticnih encimov v krvi.
Najpogostejsi vzrok AP so zoléni kamni in uzivanje
alkohola. Manj pogosti vzroki so hiperlipidemija,
hiperkalcemija, genske mutacije, uporaba zdravil in
okuzbe (I). Incidenca akutnega pankreatitisa se
med drzavami razlikuje: v Angliji znasa 5,4/100.000
na leto, v Zdruzenih drzavah Amerike pa
79,8/100.000 na leto (2). Pri 8-44 % bolnikov ni
mozno ugotoviti vzroka AP kljub natan¢ni anamnezi
ter opravljenim biokemijskim in slikovnim preiska-
vam (3-5). V teh primerih govorimo o idiopatskem
pankreatitisu, ceprav nekateri avtorji zagovarjajo
uporabo naziva »nepojasnjeni akutni pankreatitis«

in naziv »idiopatski« uporabljajo le v primerih, pri

katerih z dodatnimi razsirjenimi diagnosti¢nimi
postopki ne odkrijejo vzroka bolezni (3). Odstotni
delez etiolosko nepojasnjenega AP v Sloveniji doslej

ni bil znan.

MATERIALI IN METODE

Cilj nase raziskave je bil ugotoviti skupno stevilo bol-
nikov z AP, ki smo jih zdravili na Kliniénem oddel-
ku za gastroenterologijo (KOGE) v Ljubljani, in Ste-
vila bolnikov z nepojasnjenim AP. Retrospektivno
smo analizirali medicinsko dokumentacijo vseh bol-
nikov, ki smo jih od septembra 2004 do maja 2006
zdravili na KOGE in odpustili z diagnozo akutni
pankreatitis. Analizirali smo naslednje podatke: spol
in starost, etiologijo bolezni, trajanje hospitalizacije
in bolezenske zaplete. V skupini bolnikov, pri kate-

rih pankreatitis ni bil etiolosko pojasnjen, smo poleg
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ze omenjenih podatkov analizirali predpisano anti-
bioti¢no terapijo, zdravljenje v enoti za intenzivno
terapijo ter socasno uzivanje zdravil, za katere je

dokazano, da lahko povzrocijo AP (6).

REZULTATI

Od 1. 9. 2004 do 30. 4. 2006 smo na KOGE zdravili
251 bolnikov z AP: 143 (57,0 %) moskih in 108
(43,0 %) zensk povprecne starosti 56,5 + 17,8 leta
(pri moskih 55,5 + 15,6 leta in 58 + 20,4 leta pri
zenskah) (sliki 1 in 2). Povpreéno trajanje hospitaliza-
cije je bilo 11,3 dni. Pet bolnikov (2 %) je potrebo-
valo kirursko oskrbo zaradi hudega nekrozantnega

pankreatitisa, dva (0,8 %) sta zaradi zapletov umrla.

Pri 40 (15,9 %) bolnikih nam bolezni ni uspelo eti-
olosko pojasniti. V tej podskupini je bilo 24 (60 %)
moskih in 16 (40 %) Zensk. Njihova povprec¢na sta-
rost je bila 51,9 + 18,4 leta (moski: 52,9 + 15,1 leta;
zenske: 52,8 + 15,2 leta). Socasno jemanje zdravil,
za katere je ugotovljeno, da lahko povzrocijo AP (3, 6),
smo ugotovili pri 27 (67,5 %) bolnikih iz skupine
nepojasnjenih AP, vendar nam vzrocne povezave ni
uspelo dokazati. Povpreéno trajanje hospitalizacije
pri teh bolnikih je bilo 10,9 dneva. Le dva bolnika
sta imela bliznjega sorodnika z boleznijo trebusne
slinavke (oce in brat). Enajst bolnikov je bilo kadil-
cev, vsi pa so zatrdili, da redno ne uzivajo alkohola.
Vsem bolnikom smo ultrazvocno preiskali trebuh,
pri 5 bolnikih smo napravili EUZ, pri 13 CT trebu-
ha in le pri 2 ERCP. Sedem (17,5 %) bolnikov smo
zaradi ponavljanja bolezni hospitalizirali veckrat. Pri

24 bolnikih smo zaradi porasta ravni vnetnih kazalcev
uvedli dvotirno antibioti¢no terapijo (ciprofloksacin
+ metronidazol), ki smo jo pri 3 zaradi hujSega poteka
bolezni zamenjali z imipenemom. Pri 11 se je razvil
nekrozantni pankreatitis. Nih¢ce iz skupine nepojas-
njenih AP ni potreboval kirurskega zdravljenja; prav

tako med temi bolniki ni bilo smrtnih izidov.

RAZPRAVLJANJE

Vzrokov akutnega pankreatitisa je veliko, vendar
natanc¢ni mehanizmi nastanka bolezni Se niso zado-
voljivo pojasnjeni. Zoléni kamni so Se vedno vodilni
vzrok bolezni (v 30-60 % primerov). Uzivanje alko-
hola je drugi najpogostejsi vzrok, ¢eprav je inciden-
ca akutnega pankreatitisa pri ljudeh, ki uzivajo pre-
velike kolicine alkohola, presenetljivo majhna
(5/100.000). Kaze, da so pri nastanku bolezni
pomembni tudi drugi predisponirajoci dejavniki (2).
Hipertrigliceridemija — koncentracije serumskih tri-
gliceridov vi§je od 11,3 mmol/l - je odgovorna za
1,3-3.,8 % primerov AP (2). V literaturi je veliko opi-
sov primerov, ko je bila dokazana vzroéna povezava
med zdravili in AP (7-11). Da bi potrdili medika-
mentni vzrok AP (12), se mora bolezen razviti med
uzivanjem zdravila, izkljuCeni morajo biti ostali,
pogostejsi vzroki AP; tak pankreatitis mora po prene-
hanju jemanja zdravila izzveneti in ob morebitnem

ponovnem jemanju se pogosto ponovi.

Zdravila, ki lahko povzrocijo AP, so (13-17):
* protimikrobna zdravila: metronidazol, sulfona-

midi, tetraciklini;
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Slika 1. Etiologija akutnih pankreatitisov

30 GASTROENTEROLOG

Slika 2. Etiologija pankreatitisa pri moskih, zenskah in skupaj



e diuretiki: furosemid, tiazidi;

*  zdravila za zdravljenje vnetnih ¢revesnih bolezni:

sulfasalazin;

* protivnetna zdravila: salicilati;

* imunosupresivna zdravila: L-asparaginaza, aza-

tioprin;

* antiepilepticna zdravila: valproi¢na kislina;

*  zdravila proti aidsu: didanozin, pentamidin;

*  ostala zdravila: kalcij, estrogen, tamoksifen (estrogen
in tamoksifen zaradi indukcije hipertrigliceridemije).

Mozni mehanizem nastanka AP, povzrocenega z zdra-
vili, je idiosinkraticna reakcija (aminosalicilati, sulfo-
namidi) ali neposredni toksi¢ni uc¢inek (diuretiki, sul-
fonamidi). Tudi ¢as od zacetka uzivanja zdravila do

AP je razlicen (od nekaj tednov do nekaj mesecev) (3).

Kadar ob natancéni osebni, socialni in druzinski
anamnezi, izvidih osnovnih laboratorijskih in slikovnih
preiskav trebuha (UZ ali CT) ne ugotovimo vzroka

AP, govorimo o nepojasnjenem AP. Trenutno Se ni

Ponavljajo¢i se akutni pankreatitis
(>1 epizoda akutnega pankreatitisa)

zloraba alkohola v anemnezi
hiperkalcemija, hiperlipidemija

Zoléni kamni ali mulj v Zoléniku na ultrazvoéni sliki

pankreatitisi v druZinski anamnezi, zdravila

[

DA H

NE

Legenda:
Uz -
CT -
IMPT
MR

MRCP -
EUZ
ERCP -
ANA

CT trebuha:
kroniéni pankreatitis
pankreati¢na tvorba
pankreati¢na cista, intraduktalni mucinozni papilami tumor

MR in MRCP:
spremembe pankreatiénega voda, tumorji
IMPT
prikriti Zolcni kamni / spremembe Zol¢nih vodov

|| kroniéni pankreatitis, nadalina obravnava pankreatiéne tvorbe, ciste ali IMPT

EUZ:
tumorji ampule

Zoléevod/zolénik: mulj, kamni

Testi pankreati¢ne funkcije:
€e obstaja sum na kroni¢ni pankreatitis

ERCP:
stenoza ampule, periampularna lezija
kronicni pankreatitis, mulj/kamen v Zol¢evodu
striktura pankreaticnega voda,

Kazalci avtoimunosti:
ANA, celokupni IgG, 1gG4

ultrazvocni

racunalniska tomografija

intraduktalni mucinozni papilarni tumor
magnetnoresonancna tomografija
magnetnoresonanéna holangiopankreatografija
endoskopska ultrazvocna preiskava

endoskopska retrogradna holangiopankreatografija
protijedrna protitelesa

——

\ DA H NE \

‘UstreznozdraviH Pomisli na: ‘

holecistektomijo zaradi predvidene mikrolitiaze
opazovanje ¢e napadi niso pogosti (</leto)

ali ¢e obstaja sum na kronicni pankreatitis

(alkohol v anamnezi)

sfinkterotomijo pomoZnega voda pri pancreas divisum,
¢e so napadi pogosti in ni druge etiologije

genetsko testiranje za mutacijo gena za CFTR

in kationski tripsinogen

Slika 3. Diagnosti¢ni algoritem pri bolniku s ponavljajoéim se akutnim pankreatitisom
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jasnih smernic glede intenzivnosti iskanja vzrokov
bolezni pri bolnikih s prvim vzplamtenjem AP. Ob
ponovitvi nepojasnjenega AP se pri bolnikih, mlajsih
od 40 let, priporoca dolocanje o-1-antitripsina, kloridov
v znoju (zaradi izkljucitve cisticne fibroze), genetsko
testiranje (gen CFTR), dolocanje protijedrnih proti-
teles (ANA), testiranje urina na droge in mikroskopska
analiza aspirata iz duodenuma (iskanje mikrokrista-
lov oziroma mikroholecistolitiaze). Pri starejsih od
40 let se priporoca tudi dolocitev tumorskega mar-
kerja CA19-9(18, 19). Prva preiskava, s katero is¢emo
vzrok AP, naj bi bila endoskopska ultrazvocna
(EUZ), ki je zelo obcutljiva za diagnozo mikrohole-
cistolitiaze, mulja v zol¢éniku, zgodnjih tumorjev tre-
busne slinavke in kroni¢nega pankreatitisa. Tandon
in sodelavci so v Studiji, ki je zajela 31 bolnikov s
poprej nepojasnjenim pankreatitisom, s pomocjo EUZ
ugotovili etiologijo AP pri dveh tretjinah bolnikov
(21/31). EUZ ima prednost pred ERCP, ker je manj
invazivna, povzroca manj zapletov in jo ne spremlja

sevanje.

Kadar vzroka AP z EUZ ni mogoce najti, svetujejo
uporabo MRCP ali ERCP, s katerima se da pojasniti
etiologijo AP v 30-60 % primerov (gl. algoritem,
slika 3 (20)).

Namen nase analize je bil ugotoviti stevilo bolnikov
z nepojasnjenim AP. Odstotni delez nepojasnjenih
AP na KOGE se ujema z navedbami iz tujine. Pri 27
bolnikih smo ugotovili so¢asno uzivanje zdravil, ki
bi lahko povzrocila AP, vendar vzroéne povezave ni

bilo mogoce dokazati.

Obseznejsi diagnosti¢ni postopki omogocajo uspes-
nejso opredelitev vzroka AP bolezni in tako prispe-
vajo k zmanjSanju njenega ponavljanja. Glede na to,
da je nasa retrospektivna analiza vkljucevala relativno
majhno stevilo bolnikov z nepojasnjenim AP in da
so bili analizirani podatki pogosto nepopolni, menimo,
da so za boljSo opredelitev in razumevanje bolezni

potrebne nadaljnje prospektivne raziskave.
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