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1. POPIS OZNAKA | KRATICA
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2. UVOD | SVRHA RADA
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koje zahtijevaju hospitalizaciju. lako ve¢ina APa ima blagi klini¢ki tijek koji zahtjeva samo
potporno lije¢enje, u oko 20% slucajeva, bolest napreduje u formu akutnog nekrotizirajuceg
pankreatitisa (ANP) koji je karakteriziran radioloski vidljivom nekrozom dijela gusterace i
visokom stopom septickih komplikacija (1,2,4). Ovaj tip APa zahtijeva mjere intenzivnog
lijecenja kako bi se sprijecio nastanak multiorganskog zatajenja. Najopasnija komplikacija
akutnog ANPa je razvoj inficirane nekroze koja je pracena visokom stopom komplikacija i
smrtnosti (1,4,9-11). Otvorena nekrozektomija (ON) dugo je vremena bila jedina metoda za
postizanje odgovarajuce kontrole izvora sepse odnosno uklanjanja inficirane nekroze i
peripankreati¢nih kolekcija, no posljednjeg desetljeca razvijene su manje invazivne tehnike kako
bi se poboljsala stopa prezivljavanja i smanjile komplikacije postupka. Te metode ukljucuju
perkutanu drenazu (transabdominalnu ili retroperitonealnu), transgastri¢nu drenazu i video-
asistirani retroperitonealni debridman (VARD) (2,4-9,12-14).

Autori istrazivanja nazvanog “PANTER” (15) uveli su prvi puta pojam: “Pristup korakom
vise“(engl. Step-up approach) 2006. godine kako bi opisali upotrebu ovih minimalno invazivnih
metoda s ciljem lijeenja ANPa na nacin da se lijeCenje zapo€inje najmanje invazivnom
metodom, a potom ovisno o klinickom odgovoru, ponavlja se inicijalni postupak ili se pristupa
invazivnijoj metodi poput VARDa.

Rezultati ovog te nekoliko drugih istrazivanja (3,4,9,14) pokazali su da je minimalno invazivni
postupak (MIP) siguran te podjedanko efikasan kao i otvorena nekrozektomija u kontroli izvora
sepse. Nadalje, pokazalo se da je MIP u usporedbi s ON pra¢en manjom stopom komplikacija i
smrtnosti (4,7,8,15). Smatra se da je razlog ovome, manja kirur$ka trauma i smanjenje
sistemskog upalnog odgovora kod ve¢ kriticnog bolesnika uslijed teskog pankreatitisa (5-6).

Medutim, dosadasnja istraZivanja su bila ograni¢ena manjim brojem ispitanika i manjkom
randomiziranih kontroliranih studija pa su daljnja istrazivanja potrebna da se dokaze superiornost
MIPa u odnosu na ishode lijecenja, ali i u drugim aspektima poput o¢uvanja endokrine i
egzokrine funkcije, trajanja hospitalizacije i troSkova lijecenja.

MIP u lije¢enju ANPa je prvi puta proveden u nasoj ustanovi 2014. godine i u posljednjih 7
godina je 20 bolesnika lijeCeno ovom strategijom koja se provodila u skladu s protokolom iz
“PANTER” studije te rada autora Sion i sur. (14,15).

Prema protokolu (Slika 1), akutni nekrotiziraju¢i pankreatitis se inicijalno lijeci suportivnom i
antibiotskom terapijom u jedinici intenzivnog lijeCenja. U slucaju perzistiranja septickih
komplikacija ili radioloSkog/mikrobioloskog dokaza inficirane pankreati¢ne nekroze, prvi korak
MIPa je retroperitonealna perkutana drenaza pod CT kontrolom kojom se nastojala posti¢i
drenaza inficiranog peripankreati¢énog sadrzaja, ali istovremeno je sluzila za osiguranje trakta za
eventualni budu¢i VARD. U slucaju izostanka klinickog odgovora u prvih 72 sata nakon
perkutane drenaze, provodila se dodatna perkutana drenaza ili repozicioniranje katetera. Ukoliko



i usljedeca 72 sata nema poboljsanja, provodi se drugi korak MIPa, odnosno VARD, kojim se uz
laparoskop evakuira nekroti¢ni sadrzaj te postavlja 2 Siroka drena za proto¢nu drenazu. U slucaju
neuspjeha prvog VARDa, provodio se ponovni VARD postupak ukoliko je klini¢ko stanje
bolesnika to dopustalo, ili se pristupa otvorenoj nekrozektomiji kao zadnjem koraku MIPa.

Slika 1. Protokol minimalno invazivnog pristupa po principu “Step up”
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** U slutaju neadekvatne pozicije drena ili razvoja novih kolekcija

** U slucaju izostanka klinitkog poboljSanja i radioloki verificiranih nekroza

=+ U sluéaju razvoja kirurskih komplikacija ili perzistiranja septickog fokusa

Ako bi u bilo kojem periodu lijecenja doslo do hitnih kirur§kih komplikacija (perforacija Supljeg
organa, nekontrolirano krvarenje ili kompartment sindrom), provodi se bez odgode otvorena
kirurska eksploracija i zbrinjavanje komplikacije. U slu¢aju oporavka nakon odredenog koraka
MIPa, ne pristupa se daljnjim invazivnijim postupcima te se nastavlja konzervativna terapija do
otpusta iz bolnice.

Otvorena nekrozektomija ukljucuje je medijanu ili bilateralnu subkostalnu inciziju s evakuacijom
slobodne intraperitonealne tekucine, pazljiv debridman pankreati¢nih nekroza i drenazu
peripankrati¢ne regije s 2-3 siroka drena koji se koriste i za postoperativno proto¢no ispiranje. U
svakoj odluci o vrsti lije¢enja sudjelovala je multidisciplinarna skupina sastavljena od kirurga,
anesteziologa, radiologa i internista.

Optimalni pristup u lijecenju jos uvijek je tema klinickih i znanstvenih istrazivanja, ali
minimalno invazivni (MI) pristup je privukao mnogo paznje u klini¢kim i1 znanstvenim
krugovima u posljednjem desetlje¢u. U nasem istrazivanju, usporedili smo klinicke ishode



minimalno invazivnog pristupa i otvorenog kirurs§kog pristupa u lijeCenju akutnog
nekrotiziraju¢eg pankreatitisa.

Provedeno je retrospektivno istrazivanje u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb, a osim ranih
ishoda lijecenja, stope komplikacija i smrtnosti, analizirali smo i dugoro¢ne endokrine i
egzokrine funkcije gusterace kod bolesnika koji su se oporavili od ANPa.

3. CILJ RADA

NaSe istrazivanje imalo je primarni cilj da analizira komplikacije i smrtnost ANPa s inficiranom
nekrozom te da usporedi rezultate lijeenja izmedu minimalno invazivnog pristupa i otvorene
nekrozektomije. Sekundarni ciljevi su analiza trajanja hospitalizacije, stope pankreati¢nih fistula
te dugorocne postoperativne endokrine i egzokrine funkcije gusterace. Time smo nastojali
doprinijeti razumijevanju optimalnog pristupa u lije¢enju akutnog nekrotizirajuéeg pankreatitisa
na nacin da analiziramo klinicke ishode, sigurnost, efikasnost i dugoro¢no ocuvanje endokrine 1
egzokrine funkcije gusterace kod dva istrazivana pristupa u lije¢enju.

4. METODE I ISPITANICI

Provedeno je retrospektivno komparativno istrazivanje u Klinickom bolnickom centru Zagreb, a
obuhvacalo je bolesnike s akutnim nekrotiziraju¢im pankreatitisom i inficiranom nekrozom
lije¢ene kirurskom ili minimalno invazivnom intervencijom u desetogodi$njem razdoblju izmedu
1.6.2011. te 1.6.2021. godine. Svi bolesnici pra¢eni su najmanje 12 mjeseci nakon lijecenja.
Ukljuéni kriteriji su: bolesnici stariji od 18 godina, potpuna medicinska dokumentacija,
provedena minimalno jedna kirurska ili radioloska intervencija, radioloski ili mikrobioloski
dokazana inficirana nekroza. Iskljucni kriteriji su: dob <18 godina, postoperativni ili jatrogeni
pankreatitis, te pojava intraabdominalnih hitnih stanja (krvarenje, perforacija Supljeg organa ili
kompartment sindrom).

Primarni analizirani ishodi bili su: postoperativna smrtnost, stopa komplikacija te
endokrina/egzokrina funkcija gusterace. Sekundarni ishodi su obuhvacali stopu pankreati¢nih
fistula, boravak u jedinici intenzivnog lije¢enja te ukupnu hospitalizaciju.

Podaci su prikupljeni iz bolni¢kog informacijskog sustava, a obuhvacali su demografske podatke
(dob, spol i ITM), klinicko/patoloske podatke (uzrok i tezina pankreatitisa, komorbiditeti
bolesnika), laboratorijsko-mikrobioloske (upalni parametri, pankreati¢ni enzimi, hemokultura te
kultura nekroza) te radioloske podatke (karakteristike CT snimaka te CT indeks tezine bolesti).

Predefinirani primanri ishodi bili su: usporedba izmedu dvije skupine bolesnika s obzirom na
mortalitet (6 mjeseci postopeartivno), znac¢ajne kompliakcije komplikacije i prisustvo dugoro¢ne
endokrine/egzokrine insuficijencije gusterace (nakon 12 mjeseci). Sekundarni ishodi su bili:
stopa i tezina pankreati¢ne fistule, duzina hospitalizacije i duzina boravka u JILu.



Akutni nekrotizirajuéi pankreatitis definiran je kao prisustvo nekroze u viSe od 30% gusterace
verificirano na CT 1 MRI pretrazi. Inficirana pankreaticna nekroza (IPN) oznacava prisustvo
nekroze kod koje se mikrobioloSkom analizom punkcijom/kirurski dobivenog uzorka dokaze
bakterijska infekcija ili se radioloskim pretragama verificira plin u podrué¢ju peripankreati¢nih
kolekcija. nekroza. Ukoliko ovi kriteriji nisu ispunjeni, a kod bolesnika postoji klini¢ko
pogorsanje radi progresije septickih komplikacija unato¢ konzervativnom lijeCenju, takoder se
smatralo da postoji inficirana nekroza.

Znacajne komplikacije definirane su kao stupanj >3b komplikacija prema Clavien-Dindo
klasifikaciji (16). Pankreati¢na fistula definirana je kao stanje sekrecije na dren sadrzaja visokih
vrijednosti amilaza (3 puta vecih od normalnih serumskih vrijednosti) 7 dana nakon operativnog
zahvata. Tezina pankreati¢ne fistule stupnjevana je prema klasifikaciji Medunarodne skupine za
istrazivanje pankreati¢ne fistule (engl. International Study Group of Pancreatic Fistula) (17).

Egzokrina disfunkcija guSterace definirana je kao potreba za peroralnim suplementima
gusteracinih enzima 6 mjeseci nakon zahvata kako bi se tretirala steatoreja i malnutricija.
Endokrina funkcija mjerila se testom tolerancije na glukozu (2-satni OGTT sa 75¢g glukoze)
prema definiciji od Gasparoto i sur. (18).

Osim deskriptivne analize, provedene su i usporedbe izmedu dvije grupe na temelju osnovnih
karakteristika, primarnih i sekundarnih ishoda. Kategori¢ne varijable su prikazane kao omjeri i
postotci te su usporedivani koriste¢i Hi-kvadrat test. Kontinuirane varijable prezentirane su kao
srednja vrijednost sa standardnom devijacijom (za parametrijske) te medijan i interkvartilni
raspon (za neparametrijske vrijednosti) te su usporedivane koriste¢i t-test ili Mann—Whitney U
test. P vrijednost <0.05 smatrana je statisticki zna¢ajnom. Svi podaci su analizirani koristeci
SPSS v27® (IBM, Armonk, NY, USA).

5. REZULTATI

U istrazivanom periodu, ukupno je 1282 bolesnika s AP hospitalizirano u Klinickom bolni¢kom
centru Zagreb, a njih 307 imalo je dijagnozu akutnog nekrotiziraju¢eg pankreatitisa dok su ostali
bolesnici (n=975) imali blazi oblik odnosno intersticijski pankreatitis koji nije zahtijevao
invazivno lijecenje (Slika 2).

Kod ANPa, konzervativno lijeenje provedeno je u njih 209, a invazivna
kirurska/radioloska/gastroenteroloska intervencija provedena je u 98 bolesnika. Minimalno
invazivni pristup koristen je kod 20 bolesnika, a nakon uparivanja (engl. case matching) prema
dobi, spolu i tezini pankreatitisa U omjeru 2:1 dobivene su dvije skupine za usporedbu, MIP
skupina (n=20) i ON skupina (n=40).



Slika 2. Prikaz broja i tipova pankreatitisa u istrazivanom periodu
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Demografske i klinicke znacajke bolesnika prikazane su u Tablici 1. Nije bilo znacajne razlike
izmedu skupina u odnosu na sob, spol, tezinu pankreatitisa, te radioloske i laboratorijske nalaze.
Ispitanici su ukljucivali 41 muskarca i 19 Zena prosjecne dobi od 61.2 (+2.3) godina. Najcesci
uzrok ANPa bili su Zu¢ni kamenci (u 61.6% slu¢ajeva), alkohol (67.6%) i hipertrigliceridemija
(6.6%).



Tablica 1. Demografske i klini¢ke znacajke bolesnika

Minimalno Otvoreni p-

Kategorija invazivni pristup vrijednost
pristup

Dob, srednja vrijednost(x SD) 61.2+2.3 62.4+2.2 0.86
Muski spol (n,%) 13 (65) 28 (70) 0.69
ITM, kg/m?, medijan (IK raspon) 26 (23-28) 27 (23-29) 0.92
Uzrok akutnog pankreatitisa (n,%b6)
= Bilijarni 11 (55) 26 (65) 0.71
= Akohol 6 (30) 10 (25)
= QOstalo 3 (15) 4 (10)
Skor po Ransonu, srednja vrijednost (x SD) 1.64 (£ 0.82) 1.67 (£ 0.91) 0.42
Apache 11 skor, srednja vrijednost (£ SD) 15.1 (£5.2) 15.9 (5.9) 0.71
CT indeks teZine panlreatitisa (n,%)
= <50% 14 (70) 30 (75) 0.56
= >50% 6(30) 10 (25)
Period od dijagnoze do intervencije 29 (18-59) 32 (17-82) 0.08
(dani, raspon)
Komorbiditeti (n,%) 14 (70) 33 (82.5)
= Kardiovaskularni 9 22 0.6
= Pulmonalni 3 6
= Renalni 2 5
ASA skor
= |-l 13 28 0.77
= |Il or more 7 12
Lipaza u serumu, U/l (£ SD) 2456 (£ 2336.6) | 2650 (£ 2211.3) 0.39
Leukociti/mm3 18096 (+ 9069) | 19244 (+ 8066) 0.44
Potvrdena inficirana nekroza n (%) 18 (90) 36 (87.5) 1.0
Mikrobioloski izolati
= Escherichia coli 8 16
= Klebsiella pneumoniae 4 8
= Acinetobacter spp. 3 5 0.44
= Pseudomonas aureginosa 2 5
= Enterococcum faecium 1 3
= Ostalo 2 3
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Klini¢ki ishodi prikazani su u Tablici 2 i Slici 3. Ukupno je 15 (25%) bolesnika umrlo unutar 6
mjeseci od inicijalne dijagnoze. Smrtnost u MIP grupi bila je 20% (4/20) dok je u he ON group
iznosila 27.5% (11/40), medutim, stopa mortaliteta nije se statisticki zna¢ajno razlikovala medu
grupama (p=0.52). Vecinu uzroka smrti ¢inilo je multiorgansko (3 u SUA grupi i 8 u ON grupi),
dva bolesnika umrla su radi komplikacija vezanih uz intraabdominalno krvarenje, a dvoje njih je
razvilo respiratornu insuficijenciju u sklopu pneumonije. Pankreati¢na nekroza potvrdena je
mikrobioloski ili radioloski u 90% (54/60) bolesnika.

Stopa znacajnih postoperativnih komplikacija iznosila je 35% (n=7) u MIP grupi i 60% u OP
grupi (n=24) $to je bila statisticki znacajna razlika (p = 0.04). Najcesce, reoperacija je provedena
radi intraabdominalne sepse (8 slucajeva) i krvarenja (2 slucaja).

Medijan boravka u JILu (11 u MIP vs 13 u ON grupi) i trajanje hospitalizacije (42 u MIP vs 51 u
ON grupi) nije se statisticki razlikovalo (p= 0.37 za boravak u JILu odnosno 0.44 za trajanje
hospitalizacije). Prosjecan broj nekrozektomija (otvorena ili VARD metodom) po bolesniku bila
je 0.95 za MIP grupu te 1.6 za ON grupu (prosje¢na razlika: 0.65; 95% CI, 0.18 to 1.11).

Period do intervencije (P1) je prezentiran na Slici 4 koja pokazuje distribuciji Pl za svakog
pojedinog bolesnika. Veéina prvih intervencija provedena je izmedu 3. i 5. tjedna od pocetka
simptoma (78.7%). Raspon prve intervencije ¢inio je u ON grupi 17-82 dana te u MIP grupi 18-
59 dana.

Slika 4. Interval od prijema do intervencije

INTERVAL OD PRIJEMA DO INTERVENCIJE
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Nakon 12 mjeseci i analize funkcije gusterace ustanovljeno je da su bolesnici lije¢eni otvorenom
nekrozektomijom imali ve¢u stopu disfunkcije (47.5%) u odnosu na MIP grupu (20%) uz
p=0.03. Endokrina insuficijencija bila je ¢e$¢a u odnosu na egzokrinu insuficijenciju u obje
grupe (42.5% vs 28.3%). Opseg nekroze <30% (prema CT indeksu tezine pankreatitisa), pokazao
se kao ¢imbenik povezan sa zna¢ajno manjim rizikom pankreati¢ne disfunkcije (p=0.012, OR

0.061).

Tablica 2. Primarni i sekundarni ishodi

3 Minimalno Otvorena p-
Kategorija invazivni pristup | nekrozektomija | vrijednost
Smrtnost, n (%) 4 (20) 11 (27.5) 0.53

7(35) 24(60) 0.044
Morbiditet*, n (%) 3 8
= Zatajenje jednog organa 1 4
= Multiplo organsko zatajenje 0 2
= Intraabdominalno krvarenje 3 6
= |ntraabdominalna sepsa
4 (20) 19 (47.5) 0.038
Insuficijencija guSterace, n (%) 3 13
= Endokrina 1 4
= Egzokrina 0 5
= Endokrina i egzokrina
Trajanje hospitalizacije, medijan (raspon) 42 (9-212) 51 (22-255) 0.44
Boravak i JULu, medijan (raspon) 11 (2-96) 13 (4-113) 0.37
Pankreati¢na fistula, n (%) 5 (25) 17 (42.5)
= Stupanj | 2 8 0.18
= Stupanj Il 1 5
= Stupanj Il 2 4
Broj intervencija
» Ukljucujuci perkutanu drenazu i 32 0.04

= Bez perkutane drenaze

12




Slika 3. Ishodi lije¢enja

Mortalitet Morbiditet Pankreaticna
insuficijencija

80

Detaljniji prikaz broja i vrste postupaka vidljiv je u Tablici 3. U MIP grupi, 19 bolesnika
podvrgnuto je retroperitonealnoj perkutanoj drenazi dok je kod jednog kateter postavljen
laparoskopski u omentalnu burzu. Endoskopska (transgastri¢na drenaza nekroza nije se provodila
u navedenom periodu istraZivanja. Nakon 72 sata, klinicko poboljSanje je zamije¢eno kod 6
(25%) bolesnika, a 5 ih se oporavilo bez potrebe za daljnjim invazivnim postupcima. Jedan
bolesnik zahtijevao je dodatnu perkutanu drenazu. Ukupno, u MIP grupi, 6 bolesnika je
zahtijevalo lijeCenje otvorenom nekrozektomijom, a 4 od njih preminulo je uslijed progresije
septickih komplikacija.

U ON skupini, medijana laparotomija provedena je kod 37, a obostrana subkostalna incizija kod
3 bolesnika. Kod 16 bolesnika provedena je dodatna nekrozektomija, a u njih 6 i vise od dva
puta. Kod bolesnika s jednom nekrozektomijom (24), njih 3 umrlo je u ranom postoperativnom
period uslijed multiorganskog zatajenja. Kod bolesnika koji su zahtijevali viSestruke
nekrozektomije, stopa smrtnosti bila je 50%.
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Tablica 3. Karakteristike intervencijskih postupaka

Samo perkutana | Perkutana Perkutana drenaza + VARD + | Perkutana  drenaza +
Skupina drenaza drenaza + VARD | Otvorena nekrozektomija Otvorena nekrozektomija
Jedna | Multipla | Jedan | Multipli Jedna Multipla Jedna Multipla
VARD | VARD | nekrozektomija | nekrozektomija | nekrozektomij | nekrozekto
a mija
Minimalno 5 1 6 2 3 2 1 0
invazivni
pristup
. Jedna otvorena Vise otvorenih Dodatna perkutana drenaza Dodatne  operacije  za
Skupina nekrozektomija | nekrozektomija kirurike komplikacije
2 >2 Single Multiple Single Multiple
Otvorena 24 10 6 8 6 5 3
nekrozekto-
mija
6. RASPRAVA

Kod akutnog nekrotiziraju¢eg pankreatitisa unato¢ unaprjedenju anestezioloskih i kirurskih

postupaka, i dalje nema znacajnijih pomaka u predvidanju teZine bolesti, sprjeCavanju
komplikacija i smanjenju smrtnosti. Osim toga, jo§ se vode rasprave o ulozi kirur§kog i drugog

interventnog lijeCenja ANPa vezano uz vrstu i optimalni trenutak (engl. timing) zahvata. S

obzirom na ozbiljnost mogucih komplikacija ANPa neki kirurzi ¢ak i u ranoj fazi preporucuju
kirursku evakuacija nekroza ili peripankreati¢nog apscesa. (8,21). Medutim, vecina njih zagovara
inicijalno konzervativno lijecenje posebice u prva tri tjedna dok kirurSki postupak ostaje zadnja

opcija za hitne komplikacije ili progresivne septicke komplikacije kako posljedica inficirane

nekroze gusterace (9-18,23-27).

U doba minimalno invazivne kirurgije, intervencijske radiologije i gastroenterologije, nastojalo
se istraziti primjenjivost ovih metoda 1 u lijeCenju ANPa. Klinicari su se nadali da ¢e promjena
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strategije 1 uvodenje manje invazivnog te postepenog intervencijskog lijeCenja ANPa, dovesti do
dugo iscekivanog poboljsanja ishoda lijeCenja ovih bolesnika.

Od prve objave rezultata minimalno invazivnog pristupa po principu “Step-up” 2010. godine,
koji su pokazali superiornost MIPa u odnosu na OP s klinickog i ekonomskog aspekta,
objavljeno je vise uglavnom kohortnih studija koje su potvrdile benefite MIPa u odnosu na
standardno kirursko lijeCenje (2,3,5-7,20-24). Prednosti ukljuc¢uju manju stopu komplikacija,
manju stopu pankreati¢nih fistula krvarenja, kra¢u hospitalizaciju te manje troskove lijecenja.
Pojedine studije su pokazale i manju stopu ventralnih hernija i dijabetesa u MIP skupini (2,5,9).
Stopa mortaliteta je bila podjednaka u veéini studija, iako je nekoliko autora pokazalo ¢ak i
smanjenje mortaliteta u MIP grupi (10,14,15,22). Bitno je naglasiti da je vec¢ina dosada$njih
istrazivanja bilo temeljeno na retrospektivnim analizama podataka iz jednog centra dok su samo
dvije studije bile komparativne i randomizirane $to govori u prilog da su potrebna daljnja
istrazivanja MIPa u lijeCenju ANPa i to na ve¢em broju bolesnika i kvalitetno dizajniranim
studijama. Na taj nacin bi se prikupili i dokazi potrebni za usvajanje smjernica vezanih za vrstu i
“timing” invazivnih intervencija u ANPu. Ipak, i dosadasnji pozitivni rezultati MIPa ohrabrili su
kirurge, gastroenterologe i radiologe da koriste minimalno invazivne metode u lijeCenju ANPa s
inficiranom nekrozom.

U ovome istrazivanju, objavili smo iskustva s MIPom u lije¢enju ANPa iz najveée Hrvatske
klini¢ke bolnice ukljucujuci i utjecan MIPa u ocuvanju endocrine i egzokrine funkcije gusterace
Sto dosada nije bilo predmet sli¢nih istrazivanja.

Bolesnici su upareni (prema dobi, spolu i tezini pankreatitisa (prema Ransonovim Kriterijima te
CT skoru za tezinu pankreatitisa) kako bi se izbjegla pristranost u odabiru ispitanika (engl.
“selection bias”) ili utjecaj ¢imbenika zabune (engl. “confounding variables”). Postojala je
zabrinutost da MIP nece biti efikasan u kontroli izvora infekcije te da bi mogao odgoditi kirur§ko
lijecenje, odnosno otvorenu nekrozektomiju. Nasi rezultati pokazuju da je kod samo 6 bolesnika
naposljetku bila indicirana otvorena nekrozektomija te da i kod njih lijeenje nije bilo
nepotrebno odgodeno, odnosno, vrijeme od dijagnoze do intervencije bilo je podjednako za obje
grupe bolesnika. Drugo, nisu zamijecene znacajne komplikacije postupaka kod MIP skupine
poput jatrogene ozljede krvnih Zila u retroperitoneumu tijekom VARDa. Ipak, predlazemo da se
debridman i lavaza tijekom VARDA provode tupo uz veliku paznju i izbjegavanje preagresivnog
odstranjivanja nekroza.

Premda smo analizirali relativno malen broj bolesnika u MIP skupini, moZemo ustanoviti da
rezultati pokazuju ne-inferiornost MIPa u odnosu na standardnu nekrozektomiju s obzirom na
sigurnost i efikasnost u kontroli izvora infekcije.

Istovremeno, MIP je povezan s manjom stopom komplikacija i kraCom hospitalizacijom. Gotovo
30% bolesnika iz MIP grupe lijeCeni su samo perkutanom drenazom, a to su bolesnici koji bi
inace bili podvrgnuti otvorenoj kirurgiji i svim komplikacijama koje takav zahvat nosi.

Nadalje, ovaj rad je demonstrirao manju stopu postoperativnih pankreati¢nih fistula i
pankreati¢ne disfunkcije (nakon 12 mjeseci) kod MIPa u odnosu na ON. Pankreati¢ne fistule
predstavljaju znacajan problem u periodu oporavka nakon ANPa, a stopa u nasoj kohorti iznosila
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je 36.6% sto je u skladu s rezultatima drugih studija (3,14,19). MIP skupina imala je manju stopu
PFa iako razlika nije bila statisticki znacajna. Vecina fistula moglo je biti lije¢eno
konzervativnim mjerama ili perkutanom drenazom, medutim fistule treeg stupnja su bile
povezane sa znacajnim mortalitetom (66%). Stoga, smanjenje stope PFa, posebice onih treceg
stupnja moglo bi predstavljati znacajan korak naprijed u smanjenju komplikacija nakon ANPa
lije¢enih nekrozektomijom.

Manja stopa PFa i pankreati¢ne disfunkcije u nasoj studiji mogu se objasniti manjom kirur§kom
traumom u MIPu te postizanje kontrole izvora infekcije uz manje agresivno odstranjenje
nekroza, a time 1 manjeg rizika od destrukcije zdravog tkiva pankreasa i glavnog pankreati¢nog
voda. Otvorena nekrozektomija koristi vece incizije, otvaranje omentalne burze 1 manualnu
nekrozektomiju Sto povecava rizik krvarenja te otvara nove puteve Sirenja infektivnog procesa u

druge abdominalne odjeljke (4,22,23).

U MIPu, s druge strane, nema pristupa u intraperitonealnu Supljinu, a nekroze i kolekcije su
odstranjene retroperitonealnim pristupom uz pomo¢ perkutanog drena, lavaze VARD-om i
postoperativne protocne drenaze sa Siroka 2-3 drena. Ova metoda moze izgledati manje efektivna
u odstranjenju gustih nekroza od OPa, medutim, pokazalo se da se kontrola izvora infekcije kod
inficirane nekroze uspjesno postizao i ovim manje invazivnom tehnikama ¢ak i kad se ne
odstrane nekroze u potpunosti (8,15,27). MIP zahtijeva radioloske tehnike i vjestine kako bi se
proveo prvi korak “Step up” pristupa - perkutana retroperitonealna drenaza, medutim, u centrima
koji standardno provode drenaze intraabdominalnih kolekcija pod CT kontrolom, usvajanje ove
metode je jednostavno i nije praceno znacajnijim komplikacijama.

Sli¢no tome, 1 VARD postupak se lako usvaja od kirurga koji i maju odredeno iskustvo s
laparoskopskim te iskustvo u lije¢enju ANPa. Nasuprot ovoga, endoskopski “Step-up” pristup je
sloZeniji 1 zahtijeva napredne vjestine intervencijskog gastroenterologa. Klinicki rezultati i
eventualne prednosti endoskopskog pristupa u odnosu na kirurski “Step-up” jos se cekaju, ali
najznacajnija randomizirana kontrolirana studija od Brunschot i sur. pokazala je da su stopa
pankreatic¢nih fistula i trajanje hospitalizacije manji u odnosu na kirurski “Ste up” pristup (9).
Ipak, u ovoj studiji, endoskopski pristup nije rezultirao smanjenjem stopa komplikacija i
smrtnosti. lako naSe istrazivanje nije dizajnirano kao randomizirana prospektivna studija, najvise
radi toga jer MIP nije bio dostupan prije 2015. godine, paZljivi odabir bolesnika, adekvatna
statistiCka obrada podataka i ujednacenost bolesnika prema tezini ANPa, osigurali su nam da
dobijemo znacajne i pouzdane rezultate za najvaznije ishode lijecenja. Postavljanjem potvrde
inficirane pankreati¢ne nekroze kao ukljuénog kriterija, moZemo reci da bi svi bolesnici koji su
lijeCeni MIPom, inace bili lije¢eni otvorenom nekrozektomijom. Isto tako su glavni kriteriji
tezine pankreatitisa bili podjednaki u ispitivanim skupinama (Ranson skor, CT indeks, 1 Apache
2 skor).

Smatram da bi buduca istrazivanja MIPa u lije€enju ANPa trebala biti fokusirana na analizu
optimalnog trenutka provodenja (“timing”) minimalno invazivnih zahvata uzimajuéi u obzir
prediktivne ¢imbenike za razvoj teSkog oblika pankreatitisa. Osim toga, bilo bi korisno definirati
indikacije 1 kontraindikacije za MIP al i razjasniti tehnicka pitanja poput opseznosti
nekrozektomije putem VARDa te lokalizacije i Sirine perkutanog drena.
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Analize veceg broja bolesnika i randomizirani kontrolirane studije dat ¢e nam konacan o
efikasnosti MIPa kod akutnog nekrotiziraju¢eg pankreatitisa. Ukoliko se pokaze da je MIP
siguran 1 jednako efikasan kao OP za ovu vrstu bolesnika, otvoreni kirurski zahvat ostat ¢e
indiciran samo kod hitnih kirurSkih komplikacija ili u slu¢aju brzog klini¢kog pogorsanja uslijed
septickih komplikacija.

Srecom, bolesnici s ANP-om su naj¢esce vec¢ nekoliko tjedana hospitalizirani i razvoj
multiorganskog zatajenja razvija se sporije u odnosu na druge vrste intraabdominalne sepse §to
daje dovoljno vremena za planiranje lije¢enja, ukljucujuéi i kirur§ko. Stoga, za vecinu slucajeva,
izgledno je da ¢e MIP biti prva terapija izbora i to po “Step-up” principu ¢ija je uloga da
kontrolira izvor infekcije najprije s najmanje invazivnom metodom.

S obzirom na dosada$nju znanstvenu literature i naSa iskustva, moze se zakljuciti da bi MIP
trebao biti preferirana strategija za lijeCenje ANPa, posebno u slucaju inficirane nekroze
(2,3,8,23-28) ukoliko klini¢ko stanje bolesnika te tehnicka opremljenost institucije to
omogucuju. Ipak, otvorena nekrozektomija ¢e i dalje imati mjesto u slu¢aju neuspjeha MIPa ili
kod razvoja teskih septickih komplikacija.

Postoji nekoliko ogranicenja u naSem istrazivanju. Prvo, radi se o retrospektivnoj studiji i time
nije bila moguc¢a randomizacija bolesnika, ali pogreska u odabiru (engl. selection bias) smanjena
je jasnim definiranjem uklju¢nih kriterija. Drugo, postoji relativno malen uzorak bolesnika u
MIP grupi, §to je za odredene varijable onemogucivalo dobivanje statisticki znacajnih razlika.
Trece, s obzirom da je MIP u naSoj ustanovi uveden u kasnijoj fazi istraZzivanog perioda, moguce
je da su 1 drugi napreci u lijecenju (intenzivno lijeenje ili antibiotska terapija) utjecali na bolje
ishode u MIP skupini, unato¢ ujednacenosti grupa prema teZini pankreatitisa. I ¢etvrto, s obzirom
da transgastri¢na nekrozektomija nije bila rutinski dostupna u naSem centru tijekom vecine
istrazivanog perioda, nije se mogla provesti odgovarajuca usporedba s rezultatima iz literature.

7. ZAKLJUCAK

Lijecenje ANPa s inficiranom nekrozom promijenilo se u zadnjem desetljeu uslijed razvoja
manje invazivnih radioloskih i kirurS§kih metoda, ali i boljeg razumijevanja tijeka bolesti te
boljeg odabira bolesnika za kirurSko lijjecenje. NaSe istrazivanje pokazuje da je minimalno
invazivni pristup u lije€enju ANPa sigurna 1 u¢inkovita strategija kojom se postizu rezultati
usporedivi s otvorenim pristupom uz manju stopu komplikacija ukljucujuéi dugoroénu
disfunkcije gusterace. Stoga, MIP moze biti dodatni korak u smanjenju smrtnosti i morbiditeta
kod bolesnika s APom i inficiranom nekrozom gusterace, ali za potvrdu korisnosti ove metode,
potrebna su daljnja istraZzivanja na ve¢em broju bolesnika.
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8. KRATKI SAZETAK NA HRVATSKOM JEZIKU

Akutni nekrotizirajuci pankreatitis s inficiranom nekrozom pracen je visokom stopom
komplikacija i smrtnosti. Optimalno lijeenje joS uvijek je predmet stru¢nih i znanstvenih
rasprava, ali minimalno invazivni pristup u lije¢enju akutnog pankreatitisa privukao je mnogo
paznje u posljednjem destelje¢u. U ovome radu, prikazali smo rezultate lije¢enja minimalno
invazivnim pristupom te ih usporedili s rezultatima standardne otvorene nekrozektomije.
Provedeno je retrospektivno istrazivanje koje obuhvaca period od 2011. do 2021. godine, a
ukljuceni su svi bolesnici iz Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Za komparativnu analizu
bolesnici su upareni u omjeru 2:1 na temelju tezine pankreatitisa te je u konacnici analizirano 60
bolesnika. Kod 40 je provedena otvorena nekrozektomija, a kod 20 minimalno invazivni pristup.
Nije bilo znacajne razlike u demografskim karakteristikama bolesnika niti u tezini pankreatitisa
na temelju Ransonovih kriterija ili CT indeksa teZine pankreatitisa. Bolesnici iz MIP skupine
imali su zna¢ajno manju stopu komplikacija i stopu disfunkcije gusterace. Smrtnost u MIP
skupini bila je 20%, a u ON skupini 27.5% $to nije bilo statisti¢ki znacajno. U zakljucku,
minimalno invazivni pristup nije manje efikasan od ON u kontroli izvora sepse kod bolesnika s
ANPom i inficiranom nekrozom. Istovremeno, MIP je povezan s manjom stopom komplikacija i
dugoro¢ne disfunkcije gusterace dok se smrtnost i trajanje hospitalizacije nije znac¢ajno
razlikovalo izmedu skupina.

9. KRATKI SAZETAK I NASLOV NA ENGLESKOM JEZIKU

Comparison of minimally invasive and open surgical approach in the treatment of acute
necrotizing pancreatitis with infected necrosis

Acute necrotizing pancreatitis (ANP) with infected necrosis is associated with a high mortality
and complications rate. The optimal treatment approach remains a topic of clinical and scientific
research, but the minimally invasive (MI) approach has attracted much attention over the last
decade. In this study, we compared the clinical outcomes of minimally invasive approach (MIA)
and an open necrosectomy (OK) in the treatment of acute necrotizing pancreatitis. We conducted
a retrospective cohort study at the Clinical Hospital Center Zagreb, in a period from 2011 to
2021. For the comparative analysis, the patients were matched in a ratio of 2:1 based on the
severity of pancreatitis, and ultimately 60 patients were analyzed. An open necrosectomy was
performed in 40 cases, and a minimally invasive approach in 20 cases. There was no significant
difference regarding demographic characteristics or the severity of pancreatitis based on the
Ranson criteria or the CT severity index. Patients from the MIP group had a significantly lower
complication rate and pancreatic dysfunction rate. Mortality in the MIP group was 20%, and in
the ON group 27.5%, which was not statistically significant. In conclusion, the minimally
invasive approach is not less effective than ON in controlling the source of sepsis in patients with
ANP and infected necrosis. At the same time, MIP is associated with a lower rate of
complications and long-term pancreatic dysfunction, while mortality and length of
hospitalization did not significantly differ between the groups.
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