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Sazetak

Vaznost ranih dijagnostickih i terapijskih postupaka u bolesnika s akutnim
pankreatitisom

Kristijan Simi¢

Akutni pankreatitis je bolest karakterizirana nekroinflamatornim promjenama u pankreasnom
1 peripankreasnom tkivu. Opazen je porast incidencije u posljednja dva desetljeca, a trenutno
je ova bolest jedan od naj¢escih gastroenteroloskih indikacija za hospitalizaciju. Najcesci
etioloSki ¢imbenici su Zu¢ni kamenci i alkohol. Smatra se da je patogeneza upale
autodigestija, koja je rezultat prerane aktivacije pankreasnih enzima. Klinicka slika ukljucuje
bol u trbuhu pra¢en mucninom i povracanjem. U diferencijalnoj dijagnozi treba misliti na
druge bolesti s klinickom slikom akutnog abdomena. U laboratorijskoj dijagnostici, najvazniji
pokazatelji su trostruki porast amilaze i lipaze. Endoskopski ultrazvuk omogucuje rano
otkrivanje zu¢nih kamenaca, dok CT detektira nekrozu. U procjeni tezine bolesti koriste se
razli¢iti sustavi bodovanja, npr. Ransonovi kriteriji i APACHE II. Blazi oblici akutnog
pankreatitisa imaju samoograni¢avajuci tijek te zahtjevaju samo osnovnu skrb i potpornu
terapiju. TeZi slucajevi su Cesto praceni lokalnim i/ili sustavnim komplikacijama koje mogu
zahtjevati primjenu invazivnog lijecenja, kao $to su endoskopski i kirurski postupci. Infekcija
je komplikacija koja najviSe doprinosi mortalitetu. Rana dijagnoza teskog akutnog
pankreatitisa, kao i primjena odgovorajucih terapijskih postupaka, dovela je do smanjenja

mortaliteta.

Kljuéne rijeci: akutni pankreatitis, rana dijagnoza, tezina bolesti, potporno lijecenje, invazivni

postupci



Summary

Importance of early diagnostic and therapeutic procedures in patients with acute
pancreatitis

Kristijan Simi¢

Acute pancreatitis is a disease characterized by necroinflammatory changes in pancreatic and
peripancreatic tissue. Rising incidence has been noted in last two decades, and this disease is
now one of the most common gastrointestinal indications for hospitalization. The most
common etiologic factors are gallstones and alcohol. Suspected pathogenesis of inflammation
is autodigestion, which is a result of premature activation of pancreatic enzymes. Clinical
features include abdominal pain, accompanied with nausea and vomiting. Other diseases, with
acute abdomen as a clinical presentation, should be considered in a differential diagnosis. In
laboratory diagnostics, most immportant indicators are three times elevated levels of amylase
and lipase. Endoscopic ultrasound allows early detection of gallstanos, while CT detects
necrosis.Various scoring systems, such as Ranson criteria and APACHE II, are used in
assessment of disease severity. Mild cases of acute pancreatitis run a self- limiting course and
require only basic care and supportive therapy. More severe cases are often accompanied with
local and/or systemic comlications, which may require use of invasive therapy such as
endoscopic and surgical procedures. Infection is a complication with highest contribution to
mortality. Early diagnosis of severe acute pancreatitis, and application of appropriate

therapeutic procedures, have led to decrease in mortality.

Key words: acute pancreatitis, early diagnosis, disease severity, supportive therapy, invasive

procedures



1. Uvod

Gusteraca je organ smjesten u abdomenu, koji preko vlastitog duktalnog sustava izlucuje
probavne enzime u tanko crijevo. U tkivu gusteraCe se nalaze Langerhansovi oto¢ici
posredstvom kojih se izlucuje i nekoliko hormona (uklju¢ujuéi inzulin) [5]. Akutni
pankreatitis (AP) je bolest karakterizirana akutnim nekroinflamatornim promjenama u tkivu
gusterace [1]. Potencijalno je smrtonosna bolest s mortalitetom oko 5% [36]. Incidencija
varira od 13 do 45 slu¢ajeva na 100.000 osoba [3], 1 primjecen je porast u posljednja dva
desetljeca [15]. AP je jedan od najces¢ih gastrointestinalnih razloga za hospitalizaciju u SAD-
u i Europi [2]. Rizik od AP-a se povecava s dobi, dok je distribucija po spolu ovisna o
etiologiji (alkoholom uvjetovan AP je ceS¢i kod muskaraca, a kod Zena je ¢eS¢e povezan sa
zucnim kamencima) [3]. Premda ne postoji etiolosko lijeCenje AP-a, od velike je vaznosti, za
provedbu ranih terapijskih postupaka 1 sprijeCavanje recidiva, otkriti moguci etioloski
¢imbenik. Dva naj¢es¢a uzroka AP-a su kolelitijaza/koledokolitijaza i alkohol, te su
odgovorni za 60-80% slucajeva bolesti. Drugi rjedi uzroci su: ERCP, idiosinkratska reakcija
na lijekove, hipertrigliceridemija, anatomske anomalije, genetska predispozicija [40]. Nova
istrazivanja su prepoznala kanabis kao rizi¢ni ¢cimbenik za AP [38]. 10-25% slucajeva ostaje
nepoznatog uzroka [40].

Patogeneza upale nije u potpunosti shvacena. Pretpostavljeni mehanizam je autodigestija, koja
je inicijalno rezultat prerane unutarstanic¢ne aktivacije tripsinogena u tripsin [9]. Prema tome,
upala nastaje eksudacijom pankreasnog soka u intersticij gusterace i njegovim Sirenjem u
peripankreasno tkivo [18]. Pankreasni sok sadrzi proteoliti¢ke enzime koji vr$e destrukciju
pankreasnih proteina i vaskularnog vezivnog tkiva [41]. Ovi dogadaji dovode do razvoja

upalne kaskade 1 sinteze citokina koji induciraju hepati¢nu sintezu proteina akutne faze, §to je



korisno u dijangnostici [13]. Patohistoloski razlikujemo serozni i nekroti¢ni oblik bolesti [15].
Nekroti¢ni oblik moze biti sterilan i inficiran [24]. Koriste¢i morfoloske kriterije opisane su
dvije faze bolesti. Prva ili rana faza traje do jedan tjedan od pocetka simptoma bolesti.
Tijekom ove faze patohistoloske promjene (edem, ishemija) se povlace ili progrediraju u
trajnu nekrozu i likvefakciju. Tezina bolesti u ovoj fazi se procjenjuju na osnovu klinickih
parametara. Druga ili kasna faza obuhvaca period nakon tjedan dana od pocetka simptoma.
Ova se faza pojavljuje kod slucajeva srednje teskog i teSkog AP-a, a karakterizirana je
lokalnim 1 sustavnim komplikacijama. Tezina stanja se, u takvom slucaju, procjenjuje na
osnovu klini¢kih 1 morfoloskih parametara [18].

Premda se vec¢ina bolesnika (oko 80%) s dijagnozom AP-a oporavi od simptoma, u manjeg
broja bolesnika (oko 20%) bolest uznapreduje i razvije se komplicirana klinic¢ka slika s
nekrozom pankreasnog i/ili peripankreasnog tkiva, $to je odgovorno za zna¢ajanu stopu

mortaliteta 1 morbiditeta (doseze 27%) [4].



2. Diferencijalna dijagnoza u okviru klini¢ke slike akutnog abdomena

Cinjenica da su glavni simptomi AP-a bol u trbuhu uz muéninu, povra¢anje, meteorizam, i
anoreksiju, ¢ini diferencijalnu dijagnozu znatno otezanom.

Tijekom diferencijalnodijagnosticke obrade, od presudne je vaznosti misliti na bolesti koje
zahtjevaju hitnu kirurSku intervenciju, a prezentiraju se kao akutni abdomen. Takve bolesti su:
perforacija Zeluca ili dvanaesnika, akutna crijevna opstrukcija, Zu¢na kolika, tromboza
mezenterijskih arterija [10]. AP mora biti razmotren kod svakog pacijenta s boli u abdomenu,
posebice ako je bol perzistentna, smjeStena u sredini epigastrija, 1 ako se Siri u leda [11]. Bol
koja prolazi nakon nekoliko sati upucuje na zu¢nu koliku, dok anamnesticki podatci o
aterosklerotskoj bolesti 1 sr€anoj aritmiji upucuju na mezenterijsku ishemiju [36]. U vecini
slucajeva etioloski ¢imbenik ostaje nepoznat, ali za dijagnozu mogu biti vazni anamnesticki
podatci o postojanju Zuénih kamenaca i pretjeranoj konzumaciji alkohola. Zutica moZe biti
prisutna ukoliko su uzrok upale Zu¢ni kamenci. Fizikalnim pregledom se ¢esto moze primjetiti
osjetljivost trbusne stijenke na palpaciju i perkusiju. Tahikardija, hipotenzija, i oligurija su
znakovi teskog AP-a. Fizikalnim pregledom se, u tom slucaju, moze ustanoviti misi¢ni defans
trbusne stijenke, kao 1 izostanak normalnog Suma peristaltike [11]. MiSi¢ni defans je
neizostavan dio klinicke slike 1 kod perforacije Zeluca ili dvanaesnika [36]. Cullenov znak
(periumbilikalni krvni podljevi) 1 Grey Turnerov znak (krvni podljevi u slabinama) rijetko se
nalaze, ali je njihova pojavnost osobito specifi¢na za teSke oblike nekrotizirajuceg
pankreatitisa [11]. Palpacijom abdomena se mogu opaziti i dobro ogranicene, fiksirane tvorbe,
poput apscesa i pseudociste gusterace, a koje se smatraju lokalnim komplikacijama bolesti
[10]. Klini¢ki znakovi 1 simptomi, uz laboratorijske pokazatelje, predstavljaju temelj za

dijagnozu AP-a. Prema vecini internacionalnih smjernica, dijagnoza AP-a zahtjeva najmanje



dva od sljedeca tri kriterija: karakteristicna abdominalna bol, poviSene vrijednosti aktivnosti
amilaze (ili lipaze) u serumu, radioloski dokaz upale u guseraci [14]. Znatno povisena
vrijednost aktivnosti serumske amilaze moze se primjetiti kod sljedecih stanja: krvarenje iz
gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava, bilijarni peritonitis, infarkt crijeva [11]. Preporuka

je da se ispravna dijagnoza postavi unutar 48h od prijema u bolnicu [12].

3. Laboratorijske pretrage

Prilikom prijema pacijenta sa sumnjom na AP treba provesti rutinske laboratorijske pretrage:
kompletna krvna slika, ureja, kreatinin, elektroliti [15]. Krvna slika najces¢e pokazuje
leukocitozu s pomakom u lijevo. Ovakav nalaz, u ranoj dijagnostici, upucuje na nekrozu tkiva
gusterace 1 dehidraciju. Lekocitoza u kasnoj fazi bolesti je pokazatelj infekcije, bilo da je rije¢
o inficiranoj nekrozi ili razvoju komplikacije poput apscesa. Glukoza, kao ¢imbenik opce
upalne reakcije, obi¢no je poviSena u ranim fazama bolesti. UobiCajen je nalaz hipokalijemije,
jer je povracanje jedan od najcesc¢ih simptoma u klinic¢koj slici. Hipokalcijemija, kao obiljezje
teSkog AP-a, je zabrinjavajuc¢i znak. Jednako tako lo$ znak je porast ureje i kreatinina u
serumu, jer upucuje na zatajenje bubrezne funkcije. Na zatajenje pluéne funkcije ukazuju
hipoksija i hiperkapnija [10]. Potrebne su ponavljane evaluacije, ve¢ spomenutih osnovnih
laboratorijskih pretraga, radi procjene tezine stanja [11]. Vazno je znati da se tijekom AP-a u
krvotok izlucuju pankreati¢ni enzimi: amilaza, lipaza, elastaza, tripsin [13]. Vrijednost
aktivnosti amilaze ili lipaze u serumu treba biti najmanje tri puta visa od gornjeg viSekratnika
normalne vrijednosti da bi bila dijagnosticki znac¢ajna. Korisno je znati da vrijednost ovih

enzima moze biti poviSena 1 u drugim bolestima. Normalna grani¢na vrijednost aktivnosti

10



serumske amilaze je 20-300 J/L, i vrijednost rapidno raste 3-6h od pocetka simptoma, te moze
ostati povisena do pet dana. S obzirom na kratak poluvijek trajanja amilaze od 12h, njena
aktivnost se moze normalizirati unutar 24h, §to umanjuje njenu dijagnosti¢ku vrijednost u
ranoj fazi bolesti. Aktivnost serumske lipaze se povisuje 3-6h od pocetka simptoma, i obicno
doseze vrhunac nakon 24h. Zbog znacajne renalne reapsorpcije, vrijednost lipaze ostaje
povisena 8- 14 dana, $to je ¢ini pogodnim dijagnostickim parametrom kada je laboratorijsko
testiranje u¢injeno nakon 24h od pocetka simptoma [14]. S obzirom na razli¢it klirens, moze
se zakljuciti da lipaza ima najvecu dijagnosticku vrijednost, jer se najduze zadrzava u
krvotoku [13], ali je i tehnicki zahtjevnija za mjerenje [11]. Mnoge studije su pokazale
znacajno vecu osjetljivost lipaze, u odnosu na amilazu, kad je u pitanju alkoholni pankreatitis
[14]. Jos jedan biljeg pankreasne ozljede je urinarna amilaza, s gornjom grani¢cnom vrijednosti
od 2000 J/L [16]. Prednosti mjerenja urinarnih biljega su brzina i jednostavnost, §to moze biti
korisno u ranoj dijagnostici [17]. Porast alanin aminotransferaze ve¢i od 150 J/L, pogotovo uz
zuticu, govori u prilog bilijarnoj etiologiji upale [13]. Uzimaju¢i u obzir autodigestiju, kao
patofizioloski mehanizam, predlozeno je mjerenje biljega proteoliticke aktivacije poput
izomera tripsinogena u urinu- tripsinogena 2 (Hedstrom 1994) . Uobi€ajeni gornji viSekratnik
normalne vrijednosti tripsinogena 2 je 50 ng/L. Prilikom pretvorbe tripsinogena u aktivni
oblik tripsin, u gusteraci se stvara tripsinogen aktiviraju¢i peptid (TAP) ¢ija koncentracija
moze biti poviSena u serumu i urinu kod AP-a. Biljezi poput IL-2, IL-6, i fosfolipaze A2,
rijetko se koriste u rutinskoj klinickoj praksi [13]. Mjerenje vrijednosti aktivnosti serumske
amilaze ili lipaze ne pokazuju stupanj aktivnosti bolesti, stoga se ne smije primjeniti u
procjeni tezine stanja. Najvazniji laboratorijski pokazatelj stupnja aktivnosti bolesti je
serumska koncentracija C reaktivnog proteina (CRP), kao pokazatelja sustavnog upalnog
odgovora [14]. Medutim, CRP je najkorisniji 24-48h od pocetka simptoma, §to umanjuje

njegovu vrijednost u ranoj dijagnostici [17].
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4. RadioloSka obrada

Slikovne dijagnosticke metode imaju znacajnu ulogu u dijagnostici, procjeni tezine stanja,
prac¢enju razvoja komplikacija, i oblikovanju terapijskog pristupa kod AP-a. Izbor
odgovorajuce slikovne dijagnosticke pretrage ovisi o indikaciji, klinickoj slici, i rezultatima

laboratorijskih pretraga [18].

4.1 Ultrazvuk abdomena

Pregled abdomena ultrazvukom je dio osnovnog klinickog pristupa kod svakog pacijenta sa
simptomom jake boli u trbuhu [10]. Vec¢ina smjernica preporuca da se pregled ultrazvukom
ucini ve¢ kod prijema, ili unutar 24h [34]. Ultrazvuk moze detekcijom zu¢nih kamenaca
ukazati na bilijarnu etiologiju upale, dok detekcijom znakova kroni¢nog pankreatitisa moze
ukazati na alkoholnu etiologiju [10]. Prisutnost kamenaca samo u zu¢nom mjehuru nije
dostatan dokaz bilijarne etiologije pankreatitisa. Vizualizacija gusterace je Cesto otezana zbog
prisutnosti velike koli¢ine plina u crijevima [11]. Ultrazvuk je koristan u ranom otkrivanju
komplikacija bolesti poput ascitesa, pseudociste, i kolekcija teku¢ine. Uzimanje uzoraka
nekroti¢nog tkiva, i tekucine za bakterioloSku analizu, obi¢no se ¢ini pod kontrolom
ultrazvuka [10]. Premda je ultrazvuk abdomena €esto prva primjenjena slikovna pretraga kod
prijema, njegova ukupna dijagnosticka vrijednost je relativno mala, stoga uglavnom

rezervirana za detekciju Zu¢nih kamenaca i monitoring kolekcija tekuc¢ine [18].
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4.2 Rendgenska snimka prsnog koSa i trbuha

Ova slikovna pretraga je dio dijagnostickog pristupa kod sumnje na gastrointestinalnu
perforaciju i ileus, te se obavlja u stojeCem stavu. Srp zraka ispod dijafragme upucéuje na
perforaciju, dok polukruzne sjene ukazuju na razine tekucine tipicne za ileus. Katkad se mogu
uociti pankreasne kalcifikacije, kao rezultat kronicnih patoloskih promjena. 1zljev u prsiste,
atelektaze u bazalnim pluénim dijelovima, kao 1 infiltrati tipi€ni za akutni respiratorni distres

sindrom (ARDS) upucuju na teski oblik AP-a [10].

4.3 Kompjutorizirana tomografija (CT)

CT s kontrastom u vecini slucajeva nije potreban, ali je neophodan kod tezih oblika AP-a, i
kod onih s rizikom za razvoj teSkog AP-a. CT je potrebno razmotriti i kod slucajeva gdje
dijagnoza AP-a nije sigurna [34]. Korisnost pretrage proizlazi iz moguénosti da prikaze
morfoloske karakteristike pankreatitisa, i odredi stupanj tezine bolesti. Ne moze se sa
sigurno$cu tvrditi kada je optimalan trenutak za CT kod AP-a, ali se zna da njegova prerana
primjena moZe rezultirati dijagnozom koja podcjenjuje stvarno stanje pankreasne ozljede.
Preporuka je da se skeniranje, prije i nakon iv. bolusa kontrasta, provede nakon 72h kako bi
se na najbolji nacin odredio stupanj nekroze tkiva pankreasa. Pretraga CT-om nije neophodna
kod pacijenata koji se prezentiraju s klinickom slikom blagog pankreatitisa, kao ni kod
pacijenata koji pokazuju rapidni oporavak primjenom konzervativnih metoda lijeenja.
Pretragu CT-om treba ponoviti kada dode do drasti¢ne promjene klinicke slike (npr. pojava
iznenadne vruéice). Pod kontrolom CT-a, mogu se vrsiti invazivne intervencije kao §to je

drenaZa. Nadalje, kod starijih pacijenata s prvom epizodom AP-a, a koji u anamnezi nemaju
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poznate etioloske rizi¢ne ¢imbenike, CT sluzi za isklju¢enje moguée neoplazme. Negativne
strane ove pretrage ukljucuju izloZenost bolesnika ioniziraju¢em zracenju i koristenje
kontrasta, Sto je problemati¢no kod bolesnika s renalnim zatajenjem ili alergijom na

kontrastno sredstvo. CT posjeduje tek osrednju osjetljivost u detekciji Zu¢nih kamenaca [18].

4.4 Magnetska rezonanca (MR)

Ovom slikovnom dijagnostickom pretragom se mogu detektirati zu¢ni kamenci i odrediti
stupanj pankreasne ozljede. Pretraga je osobito korisna u razlikovanju tekuce 1 solidne mase
[11]. Posljednjih je godina kvalitet vizualizacije abdominalnih zbivanja MR-om dosegao
visok stupanj, ponajprije zahvaljuju¢i tehnoloSkom razvoju. Pretraga je, u odredenoj mjeri, jos
uvijek limitirana respiratornim i peristaltickim gibanjima te vaskularnim pulsacijama.
Vrijednost MR je u znac¢ajnoj osjetljivosti u detekciji malih upalnih promjena u pankreasu i
peripankreasnom tkivu, a koje Cesto nisu vidljive CT-om. Stoga, MR moZe pomo¢iu
dijagnozi kod pacijenata sa sumnjom na AP, a kod kojih je morfoloski nalaz CT-om
negativan. Vazno je spomenuti da MR ne koristi ionizirajuce zracenje, $to je ¢ini pogodnom
pretragom za radiosenzitivnu populaciju (npr. trudnice), kao i za pacijente kojima su potrebne
ucestale slikovne pretrage. Unato¢ prednostima koje pokazuju MR, CT ostaje ceSce koriStena
slikovna dijagnosticka pretraga zahvaljujuci Siroj dostupnosti, brzini, 1 lakSoj interpretaciji

[18].
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4.5 Endoskopski ultrazvuk (EUS)

Endoskopski ultrazvuk se pokazao izuzetno korisnim u slikovnom prikazu pankreasnog voda,
parenhima, i ekstrahepati¢nog bilijarnog sustava. Nezamjenjiva je metoda tijekom ciljane
biopsije u pankreasu i peripankreasnom tkivu. Nedostatci su tehnic¢ka slozenost i potreba za
monitoriranom anestezioloSkom skrbi [18]. Uloga EUS-a u evaluaciji AP-a je ograni¢ena i
prvenstveno usmjerena na dijagnozu koledokolitijaze (osjetljivost 94%, specifi¢nost 95%) i
odredivanju potrebe za ERCP-om. MozZe prikazati anatomske abnormalnosti, §to je korisno
kod rekuriraju¢eg idiopatskog AP-a [19]. Takoder, EUS ima mjesto u dijagnostici

neoplasti¢nih promjena 1 kroni¢nog pankreatitisa [18].

5. Procjena tezine bolesti

AP je bolest koja obi¢no ima blag i samoograni¢avajuci tijek. U oko 20% slucajeva, bolest ¢e
se manifestirati kompliciranim oblikom [4], a u oko 10% slucajeva ¢e biti Zivotno
ugrozavajuca. Najtezi slucajevi su pra¢eni hemodinamskom nestabilnos¢u 1 viSeorganskim
zatajenjem [11]. Za procjenu tezine stanja naj¢es¢e se primjenjuju Ransonovi kriteriji i
bodovanje prema APACHE II. Navedena dva sustava evaluacije objedinjuju klinicke 1
biokemijske parametre [10]. Balthazarov bodovni sustav koristi radioloske parametre, a
nezamjenjiv je kod to¢nog utvrdivanja opsega nekroze pankresa [41]. Rana procjena stupnja
tezine AP-a je narocito bitna kod pacijenata s rizikom za razvoj teSkog oblika bolesti s
organskim zatajenjem, a koje je neophodno razluciti od bolesnika s blagim oblikom bolesti

koji zahtjevaju samo osnovnu skrb i nadoknadu tekuéine [20].
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5.1 Klasifikacija akutnog pankreatitisa (Atlanta 2012)

Nova klasifikacija definira tri oblika bolesti: blagi, srednje teski, i teski. Blagi oblik je ve¢
opisan kao samoograni¢avajuca bolest kratkog tijeka. Srednje teski oblik moze zahtjevati
duzu hospitalizaciju s moguénoséu interventnog pristupa. Za ovaj oblik je karakteristicno
prolazno organsko zatajenje (krac¢e od dva dana)[23]. Teski akutni pankreatititis je definiran
postojanjem perzistentnog organskog zatajenja koje traje duze od dva dana [20]. Tri najcesce
zahvacena organska sustava su: respiratorni, kardiovaskularni, i renalni. Njihova evaluacija se
vr$i preko Marshallovog bodovnog sustava, gdje se perzistentno organsko zatajenje definira s

2 ili viSe bodova za jedan (ili vise) od tri navedena organska sustava duze od 48h [23].

Tablica 1. Prilagoden Marshallov bodovni sustav za procjenu organskog zatajenja [23]

Organski sustav 0 bod 1 bod 2 bod 3 bod 4 bod
Respiratorni >400 301-400 201-300 101-200 <101
(pO2/F102)

Renalni (kreatinin u <134 134-169 170-310 311-439 >439

serumu, pmol/l)

Kardiovaskularni >90 <90 (korigira <90 (ne <90 (pH < | <90 (pH <
(sistoli¢ki krvni tlak, se nadoknadom | korigira se 7,3) 7,2)
mmHg) tekucine) nadoknadom

tekucine)
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Razumljivo je da takvu dijagnozu nije moguée postaviti prije 48h. Zbog toga se i stvorila
potreba za mjerenjem parametara koji bi olaksali rano prepoznavanje bolesnika izlozenih
razvoju teskog oblika bolesti [20]. Bolesnici koji razviju klini¢ku sliku teskog AP-a u ranoj
fazi bolesti izlozeni su visokoj stopi smrtnosti (30-50%) [24]. Provedbom ranih dijagnistickih

postupaka, stvorena je moguénost rane terapijske intervencije i smanjenja smrtnosti [20].

5.2 Ransonovi Kriteriji za teZinu akutnog pankreatitisa

Pitanje rane procjene tezine AP-a prvi je postavio John HC Ranson 1974 god. Nakon

evaluacije 100 slucajeva AP-a, odabrao je 11 kriterija [21]:

Tablica 2. Ransonovi kriteriji za procjenu tezine AP-a [10]

Kod prijema

Dob >55 god.
Leukociti >15 x 109/L.
LDH >600 i.j./L
AST >200 g/L
Kalcij u serumu <2 mmol/L.
Nakon 48h

Hematokrit pad >10%
GUK >10 mmol/L.
pO2 <60 mmHg
Ureja u serumu >16 mmol/L
Metabolicka acidoza

Albumini u serumu <32 g/L
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Prisutnost tri ili viSe Ransonovih kriterija ukazuje na teski AP i losu prognozu. Procjena na
osnovu Ransonovih kriterija ima osjetljivost oko 80% [11], ali zahtjeva vremenski period od

48h da bi se izvrsila sva potrebna mjerenja [20].

5.3 APACHE 11

Bodovanje prema APACHE II sustavu ima Siroku primjenu u procjeni teZine stanja brojnih
bolesti. Sustav bodovanja je temeljen na fizioloSkim i laboratorijskim vrijednostima te je
prilagoden prema dobi i1 eventualnoj prisutnosti kroni¢nih bolesti. Pokazuje visoku osjetljivost
ve¢ nakon 24h od pocetka simptoma. Cini se da je pretilost povezana s logijim ishodom AP-a,
stoga se indeks tjelesne mase (BMI) koristi kao dodatni parametar u APACHE II sustavu
bodovanja [11]. Osam ili viSe bodova upucuje na teski AP. UnatoCe svim prednostima, ovaj

sustav bodovanja se u klini¢koj praksi opisuje kao spor, nezgrapan, i suvise slozen [20].

Tablica 3. Parametri koji se koriste u APACHE II sustavu bodovanja [11]

FizioloSki parametri Laboratorijski parametri
Tjelesna temperatura pO2
Srcana frekvencija pH arterijske krvi
Frekvencija disanja Natrij u serumu
Srednji arterijski tlak Kalij u serumu
Glasgowska skala za procjenu kome Kreatinin u serumu
Hematokrit
Leukociti
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5.4 BISAP

Sustav bodovanja BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis) je osmisljen s
ciljem da se u ranoj fazi AP-a prepoznaju bolesnici s rizikom za razvoj teSkog oblika bolesti.
Prednost je njegova jednostavna uporaba, buduci da se u evaluaciji koristi samo pet
parametara: dob > 60god, ureja u serumu> 25mg/dl, umanjene mentalne sposobnosti
(GCS<15), razvoj sindroma sustavnog upalnog odgovora (SIRS), i postojanje pleuralnog
izljeva. Prisutnog tri ili viSe od navedenih parametara upucuje na teski AP s visokim rizikom
za smrtni ishod. U usporedbi s Ransonovim kriterijima i sustavom APACHE II, BISAP sustav

pokazuje vecu specificnost, ali manju osjetljivost u procjeni teZine stanja [22].

5.5 Radioloski pokazatelji tezine bolesti

CT s kontrastom je danas slikovna metoda izbora u dijagnostici teSkog AP-a. Omogucuje
procjenu stupnja proSirenosti nekroze, kao 1 dijagnozu lokalnih komplikacija. Za cjelovit
razvoj nekroze je potrebno oko 4 dana od pocetka epizode teSkog AP-a, stoga CT nije
narocito koristan u najranijoj fazi bolesti [29]. Bodovni sustav po Balthazaru, na osnovu
radioloskih pokazatelja dobivenih kontrastom poja¢anim CT-om o stupnju pankreasnog
povecanja i upale, te prisutnosti i broja kolekcija tekucine, definira pet stupnjeva koji dobro
koreliraju s tezinom bolesti. Isti je autor navedenim tradicionalnim kriterijima dodao i
stupnjevanje prema opsegu pankreasne nekroze temeljem nalaza CT-a. Opseg nekroze je
izuzetno znac¢ajan dijagnosticki podatak, jer je nekroza osnova za razvoj infekcije kao Zivotno

ugrozavajuc¢e komplikacije AP-a [42].
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Tablica 4. Prilagodena klasifikacija tezine AP-a prema Balthazarovim kriterijima [42]

Stupanj pankreasne upale Stupanj pankreasne nekroze
A. Normalan pankreas 1. Bez nekroze
B. Uvecanje pankreasa 2. Do 1/3 pankreasa
C. Peripankreasna upala 3. Do % pankreasa
D. Peripankreasno nakupljanje tekucine 4. Vise od Y2 pankreasa
E. 2 (>2) peripankreasnih nakupina tekucine

Uloga ultrazvuka je ograniCena, jer petraga ne daje informacije o postojanju nekroze. MR
moze posluziti kao alternativa CT-u u dijagnostici 1 procjeni stupnja prosirenosti nekroze.
Treba spomenuti da je radioloSka obrada Cesto otezana kod kriti¢nih bolesnika smjestenih u

jedinicama intenzivnog lijeCenja (JIL). [29].

5.6 Laboratorijski pokazatelji teZine bolesti

Trenutno se proucavaju brojni potencijalni biljezi bitni u ranoj dijagnostici teSkog AP-a.

C- reaktivni protein (CRP) se jos$ uvijek smatra laboratorijskim zlatnim standardom u procjeni
tezine bolesti [25]. CRP je protein akutne faze koji se sintetizira u hepatocitima. Njegovu
sintezu induciraju IL-1 i IL-6, stoga CRP doseze maksimum svoje serumske koncentracije tek
oko trec¢eg dana od pocetka bolesti, i uvijek nakon porasta spomenutih interleukina. Serumske
koncentracije izmedu 120 mg/L 1 210 mg/L se smatraju grani¢nim vrijednostima izmedu
blagog i teSkog AP-a [21]. Drugi biljezi, poput prokalcitonina (PCT) i IL-6, jo$ nisu usli u
rutinsku primjenu. Proteini akutne faze su nedovoljno specifi¢ni u ranoj dijagnostici,
medutim kod ve¢ postavljene dijagnoze postaju izvrsni biljezi pracenja tijeka bolesti [21].
Smatra se da je rana pojava anizocitoze u dobroj korelaciji s teZinom bolesti, pa se
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preporucuje mjerenje RDW indeksa kod prijema u svrhu ranog prepoznavanja teskih oblika
AP-a [37]. Tripsin aktivirajuci peptid (TAP) ima bitnu ulogu u patofiziologiji AP-a, stoga su
u tijeku istrazivanja o moguénostima primjene mjerenja urinarnog TAP-a u okviru rane

dijagnostike AP-a. [26].

6. Potporna terapija i antibiotska profilaksa

Premda je AP bolest s visokim morbiditetom i mortalitetom, osnovni tip lijecenja je joS uvijek
konzervativni [27]. Stanje bolesnika mora biti procjenjeno 24h nakon prijema i ponovno
nakon 48h, u svrhu §to ranijeg prepoznavanja teskog oblika bolesti. LijeCenje bolesnika s
teSkim AP-om se provodi u jedinicama intenzivnog lije¢enja (JIL). Bolesnicima s blazim
oblikom bolesti takoder moze biti pruzena skrb i lijeCenje u JIL-u, ukoliko klini¢ar tako
prosudi [11]. Osnovni cilj lije€enja AP-a je suzbijanje boli i sprije€avanje razvoja teskog

oblika bolesti s komplikacijama [10].

6.1 Nadoknada volumena

Agresivna nadoknada tekuc€ine u prva 24h se smatra najvaznijim ranim terapijskim
postupkom u bolesnika s AP-om. Koristan efekt rane nadoknade tekucine je rezultat
odrZzavanja pankreasne mikrocirkulacije, ¢ime se sprijecava razvoj nekroze i teSkog
pankreatitisa [27]. Umanjivanjem sustavnih u¢inaka upalnih ¢imbenika, sprijecava se razvoj

viSeorganskog zatajenja. Preporuca se poceti s bolusnom infuzijom od 20 mL/kg (1L kroz
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1h), 1 nastaviti kontroliranom nadoknadom od 3-4L kroz 24h. Za potrebe nadoknade
volumena najcesce se koriste kristaloidi i koloidi. Ve¢ina smjernica preporucuju kristaloidnu
otopinu Ringerovog laktata u postupku nadoknade tekuc¢ine kod bolesnika s AP-om. Koloidi
se preporucuju kod bolesnika sa smanjenim vrijednostima serumskog albumina i hematokrita.
Koloidi su uc¢inkovitiji u korekciji hemodinamskog statusa, zbog svog duzeg zadrzavanja u
intravaskularnom dijelu izvanstani¢ne tekucine. Povracanje, gubitak tekucine u tre¢i prostor
(lumen crijeva, peritoneum), dijaforeza, i nemogucénost oralne ishrane, ¢esto imaju za
posljedicu nastanak hipovolemije. Korekcija hipovolemije se procjenjuje na osnovu
vrijednosti hematokrita, serumske ureje, i serumskog kreatinina [28]. Hipotenziju koja ne
reagira na nadoknadu volumena treba korigirati katekolaminima. Po potrebi, treba korigirati
acidobazni status, te postici ciljane vrijednosti srediSnjeg venskog tlaka (10 cmH20) i diureze

(>100mL/h) [10].

6.2 Analgezija

Preporucuju se analgetici sa srediSnjim djelovanjem poput tramadola i pentazocina [10].
Morfij treba izbjegavati zbog moguceg izazivanja kontrakcije Oddijevog sfinktera i
posljedi¢nog povecanja tlaka u pankreasnom duktalnom sustavu [11]. Analgetici se
primjenjuju intravenski. U multimodalnom pristupu, epiduralna analgezija moze posluziti kao

zamjenski ili dopunski na¢in primjene [34].
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6.3 Prehrana

U proslosti je vrijedilo pravilo da bolesnik s AP-om mora gladovati, tj. ne smije uzeti nista
,»ha usta®“ [27] Takav terapijski protokol je imao za posljedicu atrofiju crijevne sluznice i
povecan rizik za infekciju, zbog povecane propusnosti crijevne stijenke i posljedi¢ne
translokacije bakterija iz crijevnog lumena [30]. Danas se preporuca $to ranija enteralna
prehrana s ciljem sprijeavanja bakterijske kolonizacije crijeva [10]. U blazim oblicima
bolesti, korisnim se pokazala rana oralna prehrana mekanom, neteku¢om hranom s niskim
sadrzajem masti. Enteralna prehrana se preporuca nakon §to se prekine s analgetskom
terapijom, auskultira se normalan peristalticki Sum, te nakon §to i1§zeznu simptomi mucnine 1
povracanja. Najcesce je rije¢ o vremenskom periodu od jednog tjedna [27]. U bolesnika s
teSkim AP-om, oralna ishrana vjerojatno nece biti moguca nekoliko tjedana [11], stoga se
preporuca zapoceti s enteralnom prehranom unutar 72h od prijema u bolnicu [27]. Takvim
pristupom se omogucava ocuvanje imunoloskog integriteta crijeva, Cime se smanjuje rizik za
infekciju, i smanjuje mortalitet [30]. Enteralna prehrana se moze provesti upotrebom
nazogastri¢ne ili nazojejunalne sonde. Ukoliko bolesnik ne podnosi enteralnu prehranu, ili
ukoliko nema zadovoljavajuéeg ispravka metabolickog deficita, treba $to ranije uvesti
parenteralnu prehranu [27]. Ne preporuca se primjena probiotika kod bolesnika s AP-om, jer

se nisu pokazali korisnim u smanjenju rizika za infekciju i smanjenju mortaliteta [30].

6.4 Antibiotska terapija i profilaksa

S obirom da su infekcije odgovorne za oko 80% smrti od AP-a, opravdano je postaviti pitanje

korisnosti antibiotske profilakse. Patofizioloski mehanizam infekcije u AP-u jo§ uvijek nije u
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potpunosti jasan, ali se pretpostavlja da infekcija nastaje kolonizacijom gusterace crijevnim
patogenima [31]. Najc¢esce je rije¢ o Gram- negativnim bakterijama [36]. Vec¢ina danasnjih
smjernica ne preporuca primjenu antibiotika u profilaksi AP-a, jer nema dokazanog doprinosa
u smanjenju morbiditeta i mortaliteta [34]. Antibiotska terapija, s druge strane, je opravdana u
slu¢aju dokazanog izvora infekcije u gusteraci [27]. Infekcija se dokazuje pozitivnim nalazom
hemokulture ili ciljane aspiracijske punkcije pankreasne nekroze [10]. U dijagnozi mogu
pomoc¢i 1 radioloski vidljivi mjehuri¢i plina unutar ili oko nekroze [35]. Karbapenemi su
antibiotici izbora, zbog dobrog prodiranja u pankreasno tkivo. Primjenjuju se tijekom 7-14
dana [10]. Problematika antibiotske profilakse u AP-u jo§ uvijek ostaje kontroverzna tema,

podlozna daljnim istrazivanjima i raspravama [31].

6.5 Novi farmakoloski pristup

Mnoga klinicka istrazivanja pokazuju obecavajuce rezultate u okviru novog farmakoloskog
lijeCenja AP-a. Novi terapijski pokusaji ukljucuju antisekretorne ¢imbenike, inhibitore
proteaze, antioksidanse, imunomodulatore, i antiupalne lijekove [32]. Terapijski cilljevi su
usmjereni prema inhibiciji energi¢nog upalnog odgovora u ranoj fazi bolesti (<24h), uz
istodobno ocuvanje normalne imunoloske funkcije, te imunostimulacijskom terapijom nakon
72h [33]. Cini se da i kortikosteroidna terapija malim dozama (npr. 10mg/kg hidrokortizona)
doprinosi kra¢em trajanju bolesti, rjedoj potrebi za kirurSkim lijeCenjem, i smanjenju
mortaliteta kod teSkog AP-a [39]. Ocekuje se da ¢e neki od navedenih terapijskih postupaka

uskoro postati dio standardnog klinickog pristupa u lijeCenju AP-a [32].
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7. Invazivno lijeCenje

Akutni pankreatitis je bolest koja se naj¢esce lijeci konzervativno, medutim u odredenim
indikacijama je neophodno primjeniti endoskopsko /ili kirursko lijecenje [10]. To narocito
vrijedi za slucajeve teSkog AP-a s mnogobrojnim komplikacijama, gdje mozemo ocekivati

dugotrajno lijecenje (40 do 50 dana) [41].

7.1 Endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP)

Ovom endoskopskom intervencijom se ucini papilotomija i ekstrakcija kamenca iz
koledokusa [10]. ERCP je potrebno uc¢initi kod bolesnika s AP-om uzrokovanim bilijarnom
opstrukcijom zu¢nim kamencem (narocito ako je bolest dodatno komplicirana kolangitisom)
[11]. Rana primjena ERCP-a (unutar 72h od prijema) je povezana sa zna¢ajnim smanjenjem
pojave lokalnih komplikacija bolesti. ERCP se ne preporuca kod bolesnika s teSkim AP-om, a

kod kojih nije dijagnosticiran kolangitis ili opstrukcija koledokusa [7].

7.2 Zbrinjavanje nekroze

Dok se sterilna nekroza gusterace moze lijeciti konzervativno, inficirana nekroza zahtjeva
invazivni pristup [35]. Invazivni pristup treba razmotriti i kod slucajeva AP-a bez dokazane
infekcije, a koji je pracen organskim zatajenjem duzim od 4 tjedna [7]. Nekrozu je vazno
zbrinuti, jer je ona pogodan medij za nastanak teSke infekcije, odnosno razvoj sepse [11]. U

proslosti se inficirana nekroza zbrinjavala ranom laparotomijom i debridmanom, Sto je bilo
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prac¢eno dugotrajnom insuficijencijom gusterace, i visokom stopom mortaliteta. Danas se
primjenom perkutane kateterske drenaze moze uspjesno zbrinuti 35-70% slucajeva
pankreasne i peripankreasne nekroze, bez potrebe za nekrosektomijom [35]. Kateter se
naj¢esce uvodi kroz lijevi bok, retroperitonealno, pod kontrolom ultrazvuka ili CT-a. Mogucée
komplikacije drenaznog postupka su: krvarenje u abdomenu, perforacija kolona,
gastrointestinalna, i pankreasna fistula [34]. Ukoliko se ukaze potreba za nekrosektomijom,
prednost se daje minimalno invazivnim endoskopskim intervencijama transgastri¢nim,
laparoskopskim, i retroperitonealnim putem [11]. Ukoliko navedeni postupci ne doprinesu
oporavku bolesnika, potrebno je primjeniti kirur§ko lijeCenje. Kad god je moguce, vrijeme
izvodenja otvorene kirurske nekrosektomije treba odloziti najmanje 4 tjedna od pocetka
bolesti. Korist odgodenog zahvata proizlazi iz Cinjenice da u kasnoj fazi AP-a dolazi do
demarkacije nekroze, Sto smanjuje rizik za ozljedu zdravog tkiva. Jednako tako, odgodeni
kirurski zahvat rezultira manjim rizikom nastanka krvarenja 1 manjom smrtnosc¢u [7].
Perkutana drenaza, kao rani terapijski postupak, omogucava da se dobije na vremenu
potrebnom za kirur§ku nekrosektomiju. Takoder sluzi za zbrinjavanje postoperativnih

nakupina tekucine [34].

8. Komplikacije i prognoza bolesti

AP je bolest koja moze biti pracena lokalnim i sustavnim komplikacijama. Prema Atlanta
kriterijima, razvoj jedne (ili viSe) lokalnih komlikacija je dostatno za dijagnozu teSkog AP-a

[36].
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Tablica 5. Komplikacije akutnog pankreatitisa (prema Atlanta kriterijima) [36]

Lokalne komplikacije Sustavne komplikacije

Pankreasna pseducista Infekcija (potvrdena kulturom)
Pankreasni ascites Refraktorna hipotenzija

Pankreasna fistula Akutno bubrezno zatajenje

Pankreasna nekroza Novonastala respiratorna insuficijencija

Simptomatski pleuralni izljev

Novonastali pluéni edem

Novonastalo sr¢ano zatajivanje

Acidoza (ph<7.25)

Gastrointestinalno krvarenje (>500mL/24h)

Novonastala DIK

Komplikacije nastale tijekom prvog tjedna bolesti su odraz sindroma sustavnog upalnog
odgovora (SIRS), koji za posljedicu moze imati poremecaj funkcije jednog (ili vise) organskih
sustava [11], ali uglavnom ne dolazi do perzistentnog organskog zatajenja [2]. Najznacajnije
sustavne komplikacije su respiratorna i renalna insuficijencija, stoga ih mnogi smatraju
nezavisnim prognostickim ¢imbenicima [36]. Nakon prvog tjedna, komplikacije su najcesce
posljedica pankreasne nekroze. To narocito vrijedi u slu¢ajevima ekstenzivne nekroze koja
zahvaca vise od 50% gusterace [11]. Sekundarne infekcije su najteZza komplikacija AP-a, jer
indukcijom viSeorganskog zatajenja najvise doprinose smrtnosti. Javljaju se u 1-10%
sluajeva AP-a, a rezultiraju smrtnim ishodom u oko 80% slucajeva [36]. Brojnost
komplikacija u teSkom AP-u katkad zahtjeva opetovane kirurske zahvate [10]. Kod takvih
bolesnika se moZe ocekivati razvoj pankreasne insuficijencije (endokrinog i egzokrinog
dijela) s posljedi¢nom malapsorpcijom i dijabetesom [11]. Treba misliti i na recidive AP-a

koji se mogu javiti kod bolesnika kojima nije u€injena evakuacija Zu¢nih kamenaca [10].
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Prema tome, klju¢na mjera za prevenciju AP-a bilijarne etiilogije je kolecistektomija [38].
Recidivima su skloni i bolesnici s alkoholnom etiologijom bolesti [10] te oni sa zna¢ajnom

ozljedom pankreasnog duktalnog sustava [11].

Prognozu bolesti dobro opisuje stopa mortaliteta koja danas iznosi oko 5%. Opazeno je
smanjenje stope mortaliteta posljednjih desetlje¢a, ponajprije zahvaljujuci boljim
dijagnosti¢kim 1 terapijskim postupcima. Posebno treba istaknuti bolju radiolosku
dijagnostiku, primjenu ranog ERCP-a, enteralnu prehranu, i1 bolju skrb za kriticne bolesnike u
JIL-u [36]. Smrtni slucajevi su gotovo u pravilu vezani za teSke oblike AP-a, dok blagi i
srednje teski oblici obi¢no zavrSavaju potpunim oporavkom bez dugotrajnih posljedica [11].

Nema dokazane povezanosti izmedu stope mortaliteta i etiologije AP-a [38].
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Zakljucak

Lijecenje AP-a zahtjeva sustavan i multidisciplinaran pristup. Neophodna je iscrpna
anamneza (ili heteroanamneza) i detaljan fizikalni pregled s ciljem diferencijalne dijagnoze
AP-a u odnosu na druge bolesti koje se manifestiraju akutnim abdomenom, a narocite one
koje zahtjevaju hitno kirurSko lijecenje. Najznacajniji laboratorijski pokazatelj pankreasne
upale je trostruki porast vrijednosti amilaza i lipaza. Zahvaljuju¢i endoskopskom ultrazvuku,
moguca je pouzdana rana dijagnoza AP-a bilijarne etiologije. Od presudne vaznosti za
smanjenje morbiditeta i mortaliteta je Sto ranije prepoznavanje bolesnika s klinickom slikom
teSkog oblika bolesti, ili s rizikom za njen razvoj. PoviSene serumske vrijednosti proteina
akutne faze predstavljaju pouzdan biljeg u stratifikaciji rizika za razvoj teSkog AP-a.
Pouzdanu procjenu tezine bolesti daju standardizirani sustavi bodovanja poput Ransonovih
kriterija i APACHE II. Bolesnicima s tezim oblikom bolesti treba omoguciti 24- satnu skrb i
lijeCenje u JIL-u, dok onima s blagim oblicima bolesti moZe biti dovoljna samo potporna
terapija. Bez obzira na tezinu stanja, svakom bolesniku s AP-om je potrebno intravenski
nadoknaditi teku¢inu, omoguciti ranu peroralnu ili enteralnu ishranu, te u¢initi ERCP kod
bilijarne etiologije komplicirane kolangitisom. Antibiotsku profilaksu treba izbjegavati.
Vazno je znati da je najvec¢i dio smrtnih slucajeva AP-a posljedica zatajenja jednog (ili vise)
organskih sustava s infekcijom pankreasne nekroze kao pokretackim patofizioloSkim
mehanizmom tj. uzrokom. CT s kontrastom je preporuc¢ena dijagnosticka metoda kod
utvrdivanja opsega nekroze, dok je pomocu aspiracijske biopsije omogucena detekcija
bakterijskih sojeva. Zbrinjavanje inficirane nekroze zahtjeva novi sloZeni terapijski pristup
koji podrazumijeva kombinaciju sljede¢ih postupaka: primjena antibiotika, perkutana drenaza,

minimalno invazivne endoskopske intervencije, 1 kirursko lijecenje.
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