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Izvlecek

Pri 8-44 % bolnikov z akutnim pankreatitisom
(AP) ni mogoce opredeliti vzroka bolezni kljub
natancéni anamnezi, osnovnim biokemijskim in
slikovnim preiskavam. V teh primerih gre za
nepojasnjeni pankreatitis. Iskanje vzroka nepo-
jasnjenega pankreatitisa je pomembno, saj se le-ta
pogosto ponavlja. Pregledali smo dokumentacijo
vseh 251 bolnikov (56,5 let, razpon 15-94 let) z
akutnim pankreatitisom, ki so se od septembra
2004 do maja 2006 zdravili na Klini¢nem
oddelku za gastroenterologijo v Ljubljani. Pri 40
(15,9 %) bolnikih bolezen ni bila etiolosko
pojasnjena. Od slednjih jih je 27 (67,5 %) jemalo
zdravila, ki bi lahko povzrocila AP. Le boljse
razumevanje etiopatogeneze in natanc¢nejsi
diagnosti¢ni postopki lahko pomagajo zmanjsati

Stevilo nepojasnjenih primerov AP.
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Abstract

Unexplained pancreatitis is the term used in
8-44% of cases of acute pancreatitis (AP) where
no obvious aetiology is identifiable by history,
laboratory tests and ultrasonography. Looking for
aetiology of the unexplained AP is important due
to its recurrence. We retrospectively analysed medical
records of all patients with acute pancreatitis
treated at Clinical department of gastroenterology
in Ljubljana between September 2004 and May
2006: a total of 251 patients were treated (mean
age 50.5, range 15-94 years). The aetiology of AP
was not explained in 40 (15.9%) of them. Twenty seven
patients (67.5%) from the group of unexplained
AP were treated with drugs that have been
implicated as possible aetiologic agents of AP.
Better understanding of aetiopathology and more
accurate diagnostic procedures can help in

reducing the number of unexplained cases of AP.
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UVOD

Akutni pankreatitis (AP) klini¢no oznacujejo bolecine
v trebuhu, ki jih spremlja dvig ravni lipaze in amilaze
v krvi. Najpogostejsi vzrok AP so Zol¢ni kamni in
uzivanje alkohola. Manj pogosti vzroki so hiperli-
pidemija, hiperkalcemija, uporaba zdravil, okuzbe
in dedni dejavniki (1). Incidenca akutnega
pankreatitisa je po drzavah razlicna: v Angliji znasa
5,4/100.000, v Zdruzenih drzavah Amerike pa
79,8/100.000 na leto (2). Pri 8-44 % bolnikov ni
mozno ugotoviti vzroka AP kljub natanéni anamnezi
(izkljuciti je treba tudi medikamentne vzroke AP —
tabela 1) in klinicnemu pregledu ter opravljenim
osnovnim biokemijskim in slikovnim preiskavam,
kot so kompletna krvna slika, lipidogram, hepatogram,
testi hemostaze in ultrazvocna preiskava trebuha
(5, 8-11). V teh primerih gre za idiopatski pankreatitis,
ceprav nekateri avtorji zagovarjajo uporabo naziva
»>nepojasnjeni akutni pankreatitis« in naziv »idiopatski«
uporabljajo, le ko z dodatnimi razsirjenimi
diagnosti¢nimi postopki ni mogoce odkriti vzroka
bolezni (8). Delez etiolosko nepojasnjenega AP v

Sloveniji doslej ni bil znan.

BOLNIKI IN METODE

V raziskavi smo zeleli ugotoviti skupno stevilo vseh
bolnikov z AP, ki smo jih zdravili na Klinicnem
oddelku za gastroenterologijo (KOGE) v Ljubljani
od septembra 2004 do maja 2000, in od teh Stevilo

bolnikov z nepojasnjenim AP. Retrospektivno smo

analizirali naslednje podatke: spol in starost
bolnikov, etiologijo bolezni, socasno uzivanje
zdravil, za katere je dokazano, da lahko sprozijo

AP, trajanje hospitalizacije in zaplete bolezni.

REZULTATI

V opazovanem obdobju smo zdravili 251 bolnikov
z AP: 143 (57,0 %) moskih in 108 (43,0 %) zensk,
srednje starosti 56,5 let (moski 55,5 let, 58 let
zenske; razpon 15-94 let). Pri 55 % bolnikov so
bili vzrok bolezni Zol¢ni kamni; na drugem mestu
je bilo ¢ezmerno uzivanje alkohola in nato
hipertrigliceridemija (slika 1). Pri 40 (15,9 %)
bolnikih bolezen nismo uspeli etiolosko pojasniti.
Nekateri bolniki (4,8 %) so imeli izpolnjena
merila za kombinirani alkoholni in hiperlipemié¢ni
pankreatitis. Povprec¢no je hospitalizacija vseh
bolnikov trajala 11,3 dni. Pet bolnikov (2 %) je
potrebovalo kirursko oskrbo zaradi hudega
nekrozantnega pankreatitisa. Dva (0,8 %) bolnika

sta zaradi zapletov umrla.

V podskupini bolnikov z nepojasnjenim AP je bilo
24 (60 %) moskih in 16 (40 %) zensk. Njihova
srednja starost je bila 51,9 let (razpon 18-83 let).
Socasno jemanje zdravil, za katere je ugotovljeno,
da lahko povzrocajo AP (5, 8), smo zaznali pri 27
(67,5 %) bolnikih iz skupine nepojasnjenih AP.
Povprecno trajanje hospitalizacije pri teh bolnikih je
bila 10,9 dni. Le pri 2 je bila druzinska anamneza

glede bolezni trebusne slinavke pozitivna (oce in brat).

Tabela 1. Zdravila, povezana z akutnim pankreatitisom (3-7)

Table 1. Drugs associated with acute pancreatitis (3-7)

Diuretiki: furosemid, tiazidi

Protivnetna zdravila: salicilati, kortikosteroidi
Imunosupresivna zdravila: L-asparaginaza, azatioprin
Antiepilepti¢na zdravila: valproi¢na kislina

Zdravila za aids: didanozin, pentamidin

Ostala zdravila: kalcij, estrogen, tamoksifen

Protimikrobna zdravila: metronidazol, sulfonamidi, tetraciklini

Zdravila za vnetne ¢revesne bolezni: sulfasalazin, 5-aminosalicilna kislina
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Slika 1. Etiologija akutnega pankreatitisa
Figure 1: Etiology of acute pancreatitis

Enajst bolnikov je bilo kadilcev, vsi pa so zanikali,
da bi redno uzivali alkohol. Vsem smo opravili
obicajni ultrazvocni (UZ) pregled trebuha, 5 tudi
endoskopskega (EUZ), 13 bolnikom rac¢unalnisko
tomografijo (CT) trebuha in le dvema bolnikoma
endoskopsko retrogradno holangiopankreatogratijo
(ERCP). Sedem (17,5 %) bolnikov smo veckrat
hospitalizirali zaradi ponavljajocih se zagonov
bolezni. Pri 11 bolnikih je nastal nekrozantni
pankreatitis. Nihce iz skupine z nepojasnjenim
AP ni potreboval kirurskega zdravljenja; prav tako

med njimi ni bilo smrtnih izidov bolezni.

RAZPRAVLJANJE

Vzroki AP so &tevilni, vendar natanéni mehanizmi
njegovega nastanka Se niso zadovoljivo pojasnjeni.
Zoléni kamni so Se vedno najpogostejsi (30-60 %)
vzrok bolezni. Uzivanje alkohola je drugi
najpogostejsi vzrok, ceprav je incidenca AP pri
ljudeh, ki wuzivajo prevelike koli¢ine alkohola,
presenetljivo majhna (5/100.000). Kaze, da so pri
tudi

predisponirajo¢i dejavniki. Hipertrigliceridemija

nastanku  bolezni pomembni drugi

je vzrok za 1,3-3,8 % AP; vrednosti serumskih

trigliceridov so ob tem ponavadi > 11,3 mmol/1 (2).

Veliko je opisov primerov, kjer je bila dokazana
vzrocna povezava med zdravili in nastankom AP
(11-15). Da bi potrdili medikamentni vzrok AP,
se mora bolezen razviti med uzivanjem zdravila in

izkljuéeni morajo biti ostali pogostejsi vzroki
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zanjo. Pankreatitis mora po prenehanju jemanja
zdravila izzveneti. Ob ponovni uvedbi zdravila se

bolezen pogosto ponovi (16).

Zdravila morda povzrocijo AP z idiosinkrati¢no
reakeijo (aminosalicilati, sulfonamidi) ali pa delujejo
neposredno toksi¢no (diuretiki, sulfonamidi).
Tudi cas od zacetka uzivanja zdravila do razvoja

AP je razlicen (od nekaj tednov do nekaj mesecev) (8).

Kadar ob natancni osebni, socialni in druzinski
anamnezi, izvidih osnovnih laboratorijskih preiskav
in slikovnih preiskav trebuha (UZ ali CT) ne
ugotovimo vzroka AP, govorimo o nepojasnjenem
AP. Trenutno Se ni jasnih smernic glede intenziv-
nosti iskanja vzrokov bolezni pri bolnikih s prvim
zagonom AP. Ob ponovitvi nepojasnjenega AP se
pri bolnikih, ki so mlajsi od 40 let, priporoca
dolocanje a-l-antitripsina, kloridov v znoju (da bi
izkljucili cisticno fibrozo) , genetsko testiranje (gen
CFTR), dolocanje protijedrnih protiteles (ANA) in
imunoglobulina [gG4, testiranje urina na droge in
mikroskopska analiza aspirata iz duodenuma (iskanje
mikrokristalov oziroma mikroholecistolitiaze). Pri
starejSih od 40 let se priporoca tudi dolocitev
tumorskega markerja CA19-9 (17, 18). Prva
preiskava, s katero i15¢emo vzrok AP, naj bi bil EUZ,
ki je zelo obcutljiva za mikroholecistolitiazo, mulj v
zol¢niku, zgodnje tumorje trebusne slinavke in
kroniéni pankreatitis. Tandon in sodelavei so v
studiji, ki je =zajela 31 bolnikov s poprej

nepojasnjenim pankreatitisom, z EUZ ugotovili




etiologijo AP pri dveh tretjinah bolnikov (19). EUZ
ima prednost pred ERCP, ker je manj invazivna
preiskava, povzroca manj zapletov in je brez
sevanja. Ce EUZ vzroka AP ne pokaze, svetujejo
MRCP ali ERCP, s katerima se da pojasniti
etiologija AP v 30-60 % primerov (19).

ZAKLJUCEK

Namen nase analize je bil ugotoviti stevilo bolnikov
z nepojasnjenim AP. Delez nepojasnjenih AP na
KOGE se ujema z izkusnjami iz tujine. Pri 27
bolnikih smo ugotovili so¢asno uzivanje zdravil, ki bi
lahko povzrocila AP, vendar jasne vzrocne povezave
nismo dokazali. Vecina primerov nepojasnjenega AP
je klini¢cno potekala blago in se ob prvem zagonu
bolezni nismo poglabljali v etiolosko pojasnjevanje
bolezni, kar je skladno z izkusnjami in priporocili iz
tujine. Bolniki iz skupine nepojasnjenih AP so bili
nekoliko dlje hospitalizirani, vendar nihce iz te
skupine ni potreboval kirurskega zdravljenja, prav
tako ni bilo smrtnih izidov bolezni. Zal pri vseh
bolnikih nismo 1imeli podatkov o druzinski
anamnezi in kajenju, ki sta pomembna nevarnostna
dejavnika AP. Prav tako ni bilo podatkov o
morebitni poskodbi trebuha pred nastankom
bolezni. Za vse bolnike iz skupine nepojasnjenih AP
je bilo znacilno, da so zatrjevali, da alkohola niso
uzivali cezmerno. Glede na razsirjenost te razvade v
Sloveniji menimo, da bi v diagnosti¢nem postopku
bilo smiselno meriti serumske vrednosti transferina
z zmanjsano vsebnostjo
(carbohydrate-deficient transferrin — CDT), s katerim

bi verjetno pri nekaterth bolnikih dokazali

ogljikovih  hidratov

cezmerno pitje alkohola. Nasa analiza ima
pomanjkljivosti: predvsem je retrospektivne narave,
klini¢ni podatki so pomanjkljivi, Stevilo bolnikov z
nepojasnjenim AP pa razmeroma majhno. Z
razSirjenimi  diagnosti¢cnimi  postopki  Zelimo
ugotoviti vzrok bolezni in s tem prepreciti ponovitev.
Za boljse razumevanje bolezni so potrebne nadaljnje
prospektivne studije. Diagnozo idiopatskega AP
lahko postavimo Sele takrat, ko po drugem zagonu
bolezni in opravljenem razsirjenem diagnosticnem

postopku ne ugotovimo vzroka bolezni.
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