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Szeged

A pancreas belgyógyászati betegségei

A pancreatológiai irodalmat 2007-ben a korszakos jelentõségû nagy felfedezések helyett a kisebb
jelentõségû, de a betegségek diagnosztikájában és kezelésében fontos megfigyelések, eredmények és
tanulmányok sora jellemezte. Ebben az évben különösen feltûnõ volt, hogy az Egyesült Államokból
érkezõ közlések, összegzések mennyire domináns módon jellemzik a gasztroenterológiai és pancreas
betegségekkel kapcsolatos irodalmat. Az Amerikai Gasztroenterológiai Társaság (AGA) idõrõl idõre
közzéteszi hivatalos állásfoglalását ez egyes gasztrointesztinális betegségek ellátásának kérdéseirõl.
2007-ben is kiváló összefoglalók láttak napvilágot a Gastroenterology hasábjain az acut és a krónikus
pancreatitis felismerésérõl és kezelésérõl. Míg Forsmark és Baillie a heveny hasnyálmirigy gyulladás
aktuális kérdéseit foglalták össze, addig Witt és mtsai a krónikus pancreatitisszel kapcsolatos ismere-
teket összegezték (1,2). Fontos elemzést tett közzé az amerikai Nemzeti Pancreas Alapítvány is: szakértõi
csoportok áttekintették a hasnyálmirigy egyes betegségeinek diagnosztikájában és kezelésében az
elmúlt évtizedben elért eredményeket, és megfogalmazták a pancreatológia elõtt álló legjelentõsebb
feladatok sorát is (3). Ugyancsak az Egyesült Államokból származnak a pancreas betegségek, így
elsõsorban az acut pancreatitis kórházi felvételének alakulását és a betegség kezelésének költségeit
elemzõ átfogó tanulmányok is (4,5). A krónikus pancreatitis kialakulásának okait vizsgáló cikkek
között új genetikai felfedezések láttak napvilágot: amerikai és magyar szerzõk újabb kimotripszin gén
variánst írtak le a Nature Genetics hasábjain (6). A pancreasbetegségek klinikai diagnosztikáját a
képalkotó vizsgálatok elõretörése (endoszonográfia, MRI-MRCP, PET, stb.) jellemzi. Whitcomb és
Barmada izgalmas közleménye új megközelítést ajánl a gyulladásos pancreasbetegségek ellátásában:
a rendszerbiológiai szemléleten nyugvó egyénre szabott kockázatelemzést és diagnosztikát követõen
személyre szóló terápia kidolgozását javasolja (7). A genetikai vizsgálatokon nyugvó komplex rendszer-
biológiai elképzelések gyakorlati alkalmazása a jövõ orvoslásának alapja lehet.

Kísérletes acut pancreatitis
A pancreatitis kísérletes modellezése a patogenezis részleteinek tanulmányozása mellett az újabb
terápiás lehetõségek vizsgálatára is lehetõséget kínál. Chan és mtsai közleményükben áttekintést adnak
a pancreas heveny gyulladásának állatkísérletes modelljeirõl (8). Kétségtelen, hogy a különbözõ
kísérleti állatokban létrehozott többféle pancreatitis modell a számos hasonlóság ellenére is csak kor-
látozott mértékben felel meg a humán pancreatitisnek. A gyulladás során felszabaduló mediátorok, a
távoli szervi szövõdmények ill. az egyes gyógyszerek hatása kiválóan tanulmányozható az experimentális
modellek felhasználásával.

A pancreatitis korai történéseinek vizsgálata során sem nélkülözhetjük az állatkísérletes
modelleket. Criddle és mtsai a pancreatitis kialakulásának elsõ perceit vizsgálva megállapították,
hogy bár a korai intraacináris történések során az emésztõenzimek aktivációja fontos szerepet játszik,
a folyamat az intracelluláris kalcium szint jelentõs változásával veszi kezdetét (9). A pancreatitis
legfontosabb etiológiai tényezõi (alkohol metabolitok, epe, hyperlipaemia, hyperstimuláció, stb.) egy-
aránt növelik az intracelluláris kalcium szintet, ami a korai enzimaktiváció fontos tényezõje. A liverpool-i
kutatócsoport évtizedek óta végez elektrofiziológiai vizsgálatokat az acinussejtek kalcium anyagcse-
réje szerepének tisztázására. A kalcium szint megváltozása a cytosolban olyan változásokat indukál,
melyek az inaktív emésztõenzimek, elsõsorban a tripszinogén aktivációjához vezetnek. A megindult
folyamat rendkívül összetett, melynek ma ismert részleteirõl az intraacináris kolokalizációs teória
kidolgozója Saluja és mtsai írtak összefoglaló közleményt (10). A patofiziológiai történések áttekintése
mellett a szerzõk részletesen tárgyalják az egyes intra- és extracelluláris tényezõk (lizoszomális enzimek,
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cholecystokinin, NF-κB aktiváció, cytokinek, stb.) szerepét. Ugyancsak érdekes összefoglaló közle-
mény látott napvilágot magyar szerzõk, Rakonczay és mtsai tollából az NF-κB transzkripciós faktor
szerepérõl az acut pancreatitis kialakulásában (11). 

A múlt év irodalmát tanulmányozva feltûnõ volt, hogy a kísérletes pancreatitis vizsgálatában –
egyébként számos egyéb gasztroenterológiai kórkép kialakulásának vizsgálatában is – egyre gyakrab-
ban találkozhatunk a genetikai kutatások eredményeivel. Fontos és gyakorta alkalmazott géntechno-
lógiai lehetõség az egyes gének hatásának kiiktatásával létrehozott ún. transzgenikus (knock-out)
kísérleti állatok kialakítása. A múlt évben Gironella és mtsai ezzel a módszerrel igazolták, hogy a
PAP (pancreatitis associated protein) fehérjének a pancreatitis során védõ hatása van: a PAP knock-out
egerekben létrehozott kísérletes pancreatitis súlyosabb lefolyású volt, mint a vad típusú (kontroll)
állatokban kiváltott gyulladás (12). Hasonló kísérleti elrendezésben az eddig ismeretlen élettani hatású
PAR-2 receptorok (protein-aktiválta receptor 2) védõ hatása is igazolást nyert: PAR-2 knock-out ege-
rekben a cerulein nagy dózisával kiváltott pancreatitis súlyosabbnak bizonyult, mint a kontrollokban.
Singh és mtsai azt találták, hogy a PAR-2 knock-out egerekben az intrapancreatikus tripszin szint
pancreatitis során tartósan emelkedett marad (13). Wildi és mtsai transzgenikus egerek felhasználá-
sával kimutatták, hogy a TGF-ß receptor jelenléte nélkülözhetetlen a ceruleinnel kiváltható kísérletes
pancreatitis kialakulásához (14).

Görög szerzõk a kísérletes acut pancreatitis egy ritkábban vizsgált aspektusáról írtak közleményt.
A véralvadási zavarok fõleg a súlyos, többszervi elégtelenséggel járó acut pancreatitis szövõdményei.
Kakafika és mtsai összefoglalták azokat a haemosztazeológiai jelenségeket (thrombocytaszám,
antithrombin III, plasminogén szint csökkenés, plazma fibrinogén szint növekedés, prothrombin idõ meg-
nyúlása, vérzékenység, DIC, stb.) melyek a súlyos gyulladás során elõfordulhatnak (15). Ismeretes, hogy
a gyulladásos mediátorok (PAF, neutrofil és monocyta kemoattraktáns faktor, stb.) közül több is részt vesz
a véralvadással kapcsolatos folyamatokban. Bár a PAF antagonista hatású lexipafant kísérletes körülmé-
nyek között mérsékelte a pancreatitis súlyosságát és csökkentette szövõdményeinek számát és súlyosságát,
a humán klinikai vizsgálatok nem hozták meg a várt eredményt. A véralvadással kapcsolatos jelenségek
pontos megismerése lehetõséget teremthet a gyulladásos folyamatok hatékony befolyásolására is.

Kllinikai acut pancreatitis
A bevezetõben említett amerikai Nemzeti Pancreas Alapítvány álláspontja szerint a klinikai pancreatoló-
gia az elmúlt évtizedben a következõ lényeges eredményekkel, felismerésekkel gazdagodott (3):

1. Jelentõs fejlõdés a pancreas képalkotás területén: spirál CT, MRI, secretin-MRCP
2. Annak felismerése, hogy az acut pancreatitis szisztémás megbetegedés, melynek során egy
lokális betegségre a gazdaszervezet szisztémás gyulladásos reakcióval válaszol (SIRS)
3. Annak felismerése, hogy a szervelégtelenség fontosabb meghatározója a betegség morbiditásának
és mortalitásának, mint a nekrózis vagy egyéb lokális szövõdmények
4. A genetikai adottságok fontosságának felismerése a pancreatitis lefolyásának alakulásában
5. stellate sejtek jelentõségének felismerése acut pancreatitisben

Eredmények az acut pancreatitis bizonyítékokon alapuló gyógykezelésében:
1. A korai folyadékbevitel és az enterális táplálás jelentõségének felismerése
2. Az antibiotikumok alkalmazása nekrotizáló pancreatitisben
3. A korai ERCP, EST alkalmazása súlyos biliáris acut pancreatitisben
4. ERCP alkalmazása pancreasvezeték sérülés során
5. Az idiopáthiás pancreatitis optimális kezelése
6. IPN (infekt pancreas nekrózis) diagnosztika: FNA+ tenyésztés antibiotikum nélkül vagy FNA
nélkül, antibiotikummal
7. IPN kezelés gyakorlata: antibiotikum vs. antibiotikum + korai definitív mûtét vs. antibiotikum
+ halasztott mûtét
8. IPN: legjobb kezelés a sebészeti vs. endoszkópos vs. perkután intervenció
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Irányok és feladatok a jövõben:
1. Klinikai kutatások az acut pancreatitis morbiditási és mortalitási rizikójának becslésére
2. Prognosztikus faktorok és új terápiás lehetõségek kidolgozása és vizsgálata
3. Multicentrikus összefogás a klinikai kutatásban (pl. a korai pancreas stent hatása a súlyos

acut pancreatitis mortalitására ill. az IPN kezelése (sebészi, endoszkópos, perkután)

Az elmúlt év irodalmi adatai alapján az acut pancreatitis etiológiai tényezõinek felderítése változatlan
intenzitással folytatódik. A kiváltó tényezõk feltérképezésének két iránya figyelhetõ meg: egyrészt a
klasszikus ok-következmény típusú tényezõk (pl. alkoholfogyasztás, epekövesség, hyperlipaemia,
stb.) felderítése, másrészt a gazdaszervezet genetikai adottságainak felismerése, a betegség kialakulá-
sára predisponáló genetikai eltérések hátterének kiderítése áll az érdeklõdés homlokterében.

Yuan és mtsai a hyperlipaemia egyik speciális típusa, a hypertriglyceridaemia és a pancre-
atitis összefüggését vizsgálták (16). Régi klinikai megfigyelés, hogy a magas vérzsír szint hajlamosít
acut pancreatitis kialakulására, növeli a betegség kockázatát. Már az 5-10 mM/l közötti éhgyomri
triglycerid érték is fokozott kockázatot jelent, 10 mM/l felett azonban szignifikánsan gyakoribb a
betegség elõfordulása, mint az ennél alacsonyabb érték esetén. A szerzõk véleménye szerint a küszöb
érték 1000 mg/dl (kb. 11,3 mM/l): ennél a vérzsír szintnél megindul a chylomicronok képzõdése. A
bõrön megjelenõ xanthomák segíthetik a lipid anomáliák felismerését. A hyperlipaemiás pancreatitisre
jellemzõ lehet, hogy már kialakulása elõtt idõszakos hányinger, visszatérõ epigasztriális fájdalom
jelentkezik normális szérum amiláz kíséretében. Nem ritka, hogy a magas triglycerid szint kialakulá-
sában alkoholfogyasztás is szerepet játszik, ami önmagában is a pancreatitis kialakulásának kockázati
tényezõje. A pancreatitis prevencióját jelenthetik a diétás megszorítások, fokozott fizikai aktivitás
bevezetése, az alkohol elhagyása, szükség esetén pedig gyógyszerek (pl. heparin) alkalmazása a vér-
zsírok csökkentése céljából.

A 2007-es pancreatitises irodalomban igen nagyszámú közlemény foglakozott az alkohol
és a pancreatitis kialakulásának összefüggéseivel. Ismeretes, hogy az alkoholfogyasztás mind az
acut mind pedig a krónikus pancreatitis kialakulásában szerepet játszik. 2006-ban az Európai Pancreas
Club 38. kongresszusa, melyet Finnországban, Tamperében tartottak, kiemelten foglalkozott az
alkoholos pancreatitis kritériumaival. Nordback és mtsai szerint az acut pancreatitis akár 70, a
krónikus pancreatitis akár 90%-ának hátterében alkoholfogyasztás állhat (17). A szerzõk vélemé-
nye szerint az alkoholos pancreatitisnek a napi gyakorlatban jelenleg nincs objektív kritériumrend-
szere. Ma általában akkor tekintik alkoholos eredetûnek a pancreatitist, ha “a beteg több alkoholt
fogyaszt, mint a kezelõorvosa”. Az alkoholfogyasztás napi mennyisége gyakran igen nehezen
becsülhetõ meg pontosan, ezért a szerzõk a WHO által kiadott kérdõív (www.who.int/substance-
abuse/alcohol/en/) általános alkalmazását javasolják, ahol a pontrendszer alapján elhanyagolható,
alacsony, és kockázatos mennyiségû alkoholfogyasztás kategorizálható. Ez lehetõséget adhat a
pancreatitis és az alkoholfogyasztás összefüggésének megállapítására azokban az esetekben is,
ahol több etiológiai tényezõ is szerepet játszhat a betegség kialakulásában. Ugyancsak az alkohol
és a pancreatitis kialakulásának összefüggését vizsgálja Sato és mtsai közleménye (18). A szerzõk
egy új diagnosztikus kategória, az alkoholos pancreatopathia bevezetését javasolják. Ennek
értelme az lenne, hogy az alkoholos pancreatitist ne túlzottan késõn, a betegség végsõ stádiumában
diagnosztizáljuk, ahogyan az ma a leggyakrabban megfigyelhetõ, hanem hamarabb, a betegség
korai stádiumában. A szerzõk szerint alkoholos pancreatopathia állapítható meg, ha a napi 80g,
vagy azt meghaladó alkoholfogyasztás mellett az alábbi tényezõk közül legalább egy igazolható:
1. acut alkoholos pancreatiitis az anamnézisben, 2. alkoholfogyasztás által kiváltott visszatérõ ha-
si fájdalom vagy egyéb gasztrointesztinális tünetek, 3. hyperamilazémia vagy bármely egyéb pan-
creas enzim kóros emelkedése, 4. rutin hasi ultrahang vizsgálat során észlelt eltérés a pancreas ve-
tületében. Az alkoholos pancreatitis ma általánosan használt Zürich klasszifikációjánál egyszerûbb
fenti rendszer az alkoholos pancreatopathia fogalmának bevezetésével a figyelmet az alkoholos
krónikus pancreatitis korai, még visszafordítható stádiumaira irányítja (19).
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Az etiológiai tényezõk és a genetikai adottságok meghatározása és jellemzése a 2007-es pan-
creatitises irodalomban igen fontos felismerésekre vezetett. Ismeretes, hogy súlyos acut pancreatitis
során Gram pozitív és negatív baktériumok, gyulladásos cytokinek és glukokortikoidok hatására a
makrofágokból és a T-limfocitákból ún. makrofág migráció gátló faktor (MIF) szabadul fel (20). Az
1966-ban felfedezett cytokin természetû MIF patogenetikai szerepét knock-out egerekben kiváltott
pancreatitis mellett azzal is igazolták, hogy súlyos pancreatitises betegekben szérum szintjét jelentõ-
sen magasabbnak találták, mint enyhe megbetegedés esetén. Makhija és mtsai pancreatitises betegek-
ben vizsgálták a MÍF gén polymorfizmusát (21). RFLP (restriction fragment lenght polymorphism)
módszer alkalmazásával azt találták, hogy a MIF gén -173C allélje gyakrabban fordul elõ acut pancre-
atitisben szenvedõ betegekben a kontrollokhoz képest. Gao és mtsai kimutatták, hogy – egyebek mel-
lett – a baktériumok alakjának felismerésében fontos szerepet járszó TLC 4 receptort kódoló gén
Asp299Gly polymorphizmusa lényegesen gyakrabban forduló elõ a pancreas nekrózis felülfertõzõdés-
sel járó formáiban (22). A fenti mutáció kimutatása tehát prognosztikus jelentõséggel bírhat.

Az acut pancreatitis kialakulásának ma ismert okait és mechanizmusait a kutatástól a betegágyig
követi és foglalja össze Pandol és mtsainak közleménye (23). Az acut pancreatitis múlt évi irodalma-
inak sorában a legérdekesebb és komplex összefoglalását kapjuk a cikk olvasása során. Aki egyetlen
cikkbõl kíván tájékozódni a heveny pancreatitisszel kapcsolatos mai ismeretekrõl, a korszerû
diagnosztikus és terápiás lehetõségekrõl, annak bátran ajánljuk Pandol Gastroenterology-ban
publikált közleményét.

Fontos és érdekes közlés látott napvilágot az acut pancreatitis epidemiológiai jellemzõirõl.
Fagenholz és mtsai az Egyesült Államokban az elmúlt 30 év kórházi statisztikai adatainak feldolgozása
alapján azt találták, hogy az acut pancreatitis miatt hospitalizált betegek száma az 1988-as 101.000-rel
szemben 2002-ben már 210.000 beteg volt, azaz fokozatosan több mint kétszeresére emelkedett (4).
Az ebbõl kalkulált kórházi felvételi ráta 0,4-rõl 0,7-re nõtt 1000 lakosra vonatkoztatva. A betegek
átlagos életkora 53 évnek bizonyult, 51%-uk volt férfi. Az átlagos kórházi tartózkodás 6,9 nap volt, a
betegség miatti teljes halálozás 2%-nak adódott. 

Az fenti epidemiológiai felmérés szerves folytatásaként fontos adatokkal szolgált az irodalom
az acut pancreatitises betegek kórházi ellátásának költségeit illetõen is. Ugyancsak Fagenholz és
mtsai felmérték a 2003-ban kórházi felvételre került acut pancreatitises betegek ellátásainak teljes
költségét, ami országos szinten összességében 2,2 millárd $ volt (5). A betegség átlagos költsége
9870$ felvételenként, az egy kórházi napra vonatkoztatott kiadás pedig 1670$ volt. A kórházi felvétel
költségei magasabbak voltak a nagyvárosi kórházakban, az oktató kórházakban, és a 65 év feletti be-
tegek felvétele esetén, jórészt a hosszabb kórházi tartózkodási idõ miatt. A feketék hospitalizációs rá-
tája (0,76) meghaladta a fehér populáció értékét (0,52). A tanulmány rávilágít az acut pancreatitis meg-
elõzésének fontosságára, különös tekintettel a magasabb kockázatú betegek (idõsek, feketék, stb.) vo-
natkozásában, és támpontot adhat a hazai egészségügyi kiadások elemzéséhez is.

Az acut pancreatitises irodalomban évrõl évre felmerül a betegség korai súlyossági értékelésére
használt prognosztikus pontrendszerek ill. új markerek alkalmazásának igénye a rizikóbecslésben.
A szérum procalcitonin (PCT) meghatározást évek óta világszerte használják az elhalt pancreas felül-
fertõzõdésének korai indikátoraként. Rau és mtsai egy prospektív nemzetközi multicentrikus tanulmány-
ban értékelték a PCT klinikai jelentõségét (24). A 104 súlyosnak prognosztizált betegbõl a korai (96
órán belül végzett) PCT meghatározás fertõzött nekrózist jelzett valamennyi késõbb infektáltnak
bizonyult betegben, ha egyidejûleg már a szervi elégtelenség (MODS) jelei is kimutathatóak voltak.
A 3,5 ng/ml feletti PCT érték szorosabb korrelációt mutatott a súlyos lefolyással, mint a 430 mg/ml
feletti CRP érték. Mindezek alapján a szerzõk megállapítják, hogy a PCT korai és megbízható prog-
nosztikus értékelést tesz lehetõvé a fertõzött nekrózis és a betegség kimenetele vonatkozásában. 

Muller és mtsai a corticosteroid-binding globulin (CBG) prognosztikus szerepét vizsgálták
(25). Ismeretes, hogy a hypothalamus-hypofizis-mellékvesekéreg tengely ill. a steroidok (elsõsorban
a cortisol) metabolizmusa fontos szerepet játszik a szepszis, a shock és a súlyos acut pancreatitis lefo-
lyása során. A szerzõk 109 betegben értékelték a szérum steroid szintek változását. Azt találták, hogy
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a felvételt követõ 48 óránál meghatározott CBG szint jelentõsen különbözött a steril és fertõzött
nekrózisban szenvedõ betegekben. Steril nekrózis során a CBG értéke 26,5ug/ml, fertõzött nekrózis
során 16,8ug/ml volt. Véleményük szeruint tehát a korai CBG meghatározás ill. az ennek során észlelt
CBG szint csökkenés fontos jelzõszáma lehet a késõbbi fertõzött pancreas nekrózis kialakulásának. 

Litván szerzõk (Dambrauskas és mtsai) a rutin klinikai tesztek szerepét értékelték a fertõzött
nekrózis kórjóslatában (26). 90 nekrotizáló pancreatitises beteg adatai alapján megállapították, hogy a
C-reaktív protein (>81 mg/l) és a fehérvérsejtszám (>13X109/l) emelkedése szükséges ahhoz, hogy
indokolt legyen az invazív mintavétel a nekrózisból a fertõzöttség igazolására. A fenti gyorsan kivite-
lezhetõ rutin vizsgálatok a beavatkozás idõzítésében is a klinikus segítségére lehetnek.

A múlt évi irodalmi áttekintés egyik legfontosabb közleménye Tilg és mtsainak az adipocy-
tokinekrõl a Nature-ben publikát összefoglalója volt (27). Ebbõl kiderült, hogy a zsírszövetek adipocytáiból
a legkülönbözõbb gyulladásos folyamat, így acut pancreatitis során is olyan cytokin természetû anyagok sza-
badulnak fel, melyek fokozzák a gyulladás intenzitását, és súlyosbítják a betegség lokális és távoli szövõd-
ményeit egyaránt. Ez a jelenség magyarázhatja a magas, 30 feletti testtömeg index-szel rendelkezõ pancre-
atitises betegek átlagnál magasabb mortalitását. Másrészt, mivel a súlyos pancreatitis ismert szövõdménye a
peripancreaticus zsírszövet nekrózisa, felmerült, hogy az elhalt zsírszövetbõl származó adipocytokinek
(resistin, leptin, adiponectin) prognosztikus értékkel is rendelkezhetnek. Nos, Schaffler és mtsainak közle-
ményébõl kiderül, hogy a várakozás nem volt alaptalan (28). A szerzõk kimutatták, hogy a szérum resistin
és leptin szint jelentõsen magasabb volt a súlyos, mint az enyhe pancreatitises betegekben. Igazolták azt is,
hogy a resistin átlagos szérum szintje jól korrelál a Ranson és APACHE II score értékekkel, azaz a meghatáro-
zás súlyossági prognosztikus markerként kerülhet a klinikai gyakorlatba. A tanulmány egyelõre 23 beteg adatait
tartalmazza, így végsõ állásfoglalás az adipocytokinek prognosztikus értékérõl egyelõre nem alakítható ki.

Brown és mtsai egy pontos és gyors új prognosztikus pontrendszer (Panc 3 score) bevezetését
javasolják (29). Vizsgálatukkal céljuk az volt, hogy a klinikai betegellátásban, intenzív osztályos
körülmények között alkalmazható, megbízható, és egyszerû kritériumrendszert dolgozzanak ki. A jelen-
leg rendelkezésre álló korai prognosztikus score rendszerek áttekintése alapján a szerzõk 3 független
rizikófaktort találtak, melyek elõre jelzik a súlyos acut pancreatitist (Pan 3 score): 1. Htk érték
>44mg/dl 2. Testtömeg index (BMI):> 30mg/kg2 ill. 3. mellkas rtg: beszûrõdés a tüdõkben. Ezeket a
paramétereket az irodalomban fellelhetõ 393 tanulmányban és saját 238 betegük vizsgálata során
értékelték, mint a súlyos pancreatitis prognosztikus indexét. Mindhárom paraméter esetén a súlyos be-
tegség kialakulásának valószínûségét 99%-nak találták. A legerõsebb prognosztikus értékû a Htk volt.
A Panc 3 score-t kiváló prediktív ereje alapján javasolják a rutin betegellátásban. 

Az acut pancreatitis legveszélyesebb, jelentõs halálozást (25%) okozó súlyos, nekrotizáló for-
májáról, annak klinikai lefolyásáról és kezelésérõl Beger és Rau közöltek kiváló összefoglalót (30).
Felhívják a figyelmet a betegek intenzív osztályos elhelyezésének szükségességére. Hangsúlyozzák,
hogy a betegség súlyos formájának kimenetele szempontjából 3 tényezõ a meghatározó: a többszervi
elégtelenség jelenléte, a nekrózis felülfertõzõdése, és a nekrózis kiterjedése (>50%). A nekrotizáló
pancreatitises betegek mintegy 1/3-ában alakul ki fertõzött elhalás. A betegség lefolyása során a mor-
talitás kétfázisú: az elsõ napok halálozásának hátterében a SIRS és a többszervi elégtelenség, a késõi
fázisban (a betegség 2. hetétõl) a szepszis és a többszervi elégtelenség áll (1. táblázat). Az utóbbi fázis
várható kialakulását, a nekrózis felülfertõzõdését a procalcitonin és az IL-8 emelkedés elõre jelezheti.

1. táblázat. A súlyos acut pancreatitis klinikai lefolyása (30)
Klinikai Patofiziológiai folyamat

Korai fázis Hypovolaemia Folyadék szekvesztráció
(1-10 nap) Hasi fájdalom Pro- és antiinflammatorikus cytokinek

Légzési-, vese-, Vazoaktív anyagok felszabadulása
cardioresp. elégtelenség
Máj Véralvadási zavarok
Bél Baktérium és endotoxin transzlokáció
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Késõi fázis Lokális és szisztémás Baktérium transzlokáció
(>2 hét) szeptikus komplikációk Kompenzatorikus antiinflammatorikus

szindróma (CARS)
Infekt nekrózis Anti-inflammatorikus reakció
Súlyos acut pancreatitis Immunszuppresszió

A szerzõk hangsúlyozzák a kontrasztos CT vizsgálat fontosságát, akár ismételten is, mely nélkü-
lözhetetlen a nekrózis mértékének pontos meghatározásához. Részletesen elemzik a súlyos pancreatitis
kezelésének kulcspontjait: a korai erõteljes folyadékpótlás jelentõségét a szisztémás hypovolemia és
szerv perfúziós zavar csökkentése céljából, a korai papillotomia jelentõségét a biliáris esetekben.
Ugyanakkor a korai antibiotikus kezelés szükségessége véleményük szerint egyre inkább kérdéses.
Isenmann korábbi tanulmányát követõen a két legújabb irodalmi adat, Dellinger és mtsai ill. de Vries
és mtsai randomizált kettõs vak prospektív és multicentrikus tanulmánya sem igazolta a profilaktikus
antibiotikus kezelés elõnyeit az infekció csökkentés és a korházi mortalitás tekintetében (31, 32, 33).
Hasonló következtetésre jutottak Werner és mtsai is, akik kiváló összefoglalását adták a profilaktikus
antibiotikus kezelés mai helyzetének (34). Ez a tény annál inkább figyelemre méltó, mivel a heidel-
bergi munkacsoport volt az antibiotikus kezelés egyik legfõbb propagálója a nemzetközi tudományos
fórumokon. Közleményükben kifejtik, hogy a kérdés végleges eldöntéséhez olyan hatalmas
számú betegre lenne szükség (ezres nagyságrend!), ami a hatalmas költségek miatt egyelõre nem vállal-
ható. Így, az adni vagy nem adni preventíve antibiotikumot dilemmában a döntés jelenleg az egyes
intézeteké. Beger és Rau azonban felhívják a figyelmet arra, hogy amennyiben a súlyos pancreatitis
tüdõ szövõdménnyel, vagy pozitív bakteriológiai eredménnyel járó szepszissel társul, az antibiotikus
kezelés elengedhetetlen. (A hatékony antibiotikum megválasztásában segítséget nyújthat Rokke és
mtsainak közleménye: preventív imipenem kezeléssel hatékonyan csökkenthetõ volt a súlyos pancre-
atitis szeptikus szövõdményeinek száma /35/). Mára már bizonyított tény, hogy a korai enterális
táplálás csökkenti a nekrózis felülfertõzõdését és a sebészi beavatkozások szükségességét. Az
enterális táplálás során tapasztalható kedvezõ hatás patofiziológiai hátterérõl is egyre több ismerettel
rendelkezünk (2. táblázat). 

2. táblázat. A bél barrier diszfunkció lokális és szisztémás következményei (30)
Lokális Szisztémás

Mukoza ischemia Neutrofil felszaporodás
Mukozális epitél integritásának Endotoxémia
megszûnése
A mukozális epithél reperfúziós Baktérium transzlokáció

károsodása
A bélpermeábilitás növekedése Cytokin túltermelõdés
Gram-negatív bélbaktérimuok

túlnövekedése Szisztémás immunválasz károsodása
Csökkent mukozális immunitás

A súlyos acut pancreatitis intervenciós kezelésérõl szólva a szerzõk bemutatják, hogy bár a
sebészi beavatkozás a betegség korai idõszakában is szükségessé válhat (az ún. abdominális kompart-
ment szindróma elkerülésére), a halasztott mûtét elve egyre inkább teret nyert. Számos próbálkozás
ismert a laparoszkópos ill. egyéb, minimálisan invazív technikák alkalmazásával kapcsolatosan is.
Beger és Rau közleménye feltétlenül ajánlott olvasmány a súlyos acut pancreatitis kezelésében
érintett szakembereknek.

A pancreas nekrózis felülfertõzésének kivédéséhez kapcsolódik a bélbaktériumok kóroki sze-
repének ill. a probiotikus kezelés bevezetésének témaköre is. A normál (commensalis) bélflóra egyes
betegségekben kialakuló változásáról, ennek kórtani jelentõségérõl olvashatunk Othman és mtsainak
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összefoglalójában (36). A bélbaktériumok és a gazdaszervezet bonyolult kölcsönhatása a normális
immunválasz kifejlõdése mellett nemcsak a súlyos pancreatitis, de számos egyéb gasztrointesztinális
(bakteriális gasztroenteritis, irritábilis bél szindróma, gyulladásos bélbetegségek, stb) és nem
gasztrointesztinális (égés, fibromyalgia, stb.) kórkép kialakulásában is szerepet játszik. Mára már ada-
tok szólnak amellett is, hogy az elhízás is összefüggést mutat a belekben kolonizált baktériumok ösz-
szetételével és számával. A fenti összefüggéseket számos kutatócsoport intenzíven tanulmányozza, és
remény van arra, hogy néhány éven belül a betegségek egy része új kórtani megvilágítást kaphat. Nem
véletlen, hogy a jejunális táplálás probiotikumokkal történõ kiegészítésének kérdése is évek óta napi-
renden van. A kérdés elméleti hátterét vizsgálja Hegazi és O'Keefe közleménye (37). Megállapítják,
hogy amíg az enterális táplálás – számos egyéb hatása mellett – a bélfal integritásának visszaállítását,
megõrzését biztosítja, a belek megváltozott baktériumflórájának visszaállítására a probiotikus kezelés
adhat lehetõséget. Mindezek és egyéb táplálék összetevõk együttes hatása végsõ soron az immunrend-
szer erõsítését eredményezik, ezért a fenti kombinált táplálást immunonutriciónak tekinthetjük. A tu-
dományos közvélemény évek óta várja a holland multicentrikus PROPATRIA tanulmány eredményét,
amely a probiotikumok hatékonyságának felmérését célozza acut pancreatitises betekben. A témakör
klinikai vizsgálatában magyar szerzõk, Oláh és mtsai is évek óta jelentõs aktivitással vesznek részt (38).

Az acut pancreatitis gyógyszeres kezelésének lehetõségei a betegség pathomechanizmusának
megismerésével, ha lassan is, de változást mutatnak. Példa erre a herediter pancreatitis, melynek
kialakulásáért a kationos tripszinogén gén (PRSS1) mutációja felelõs. Mivel a mutáció a gén ún.
kalcium-asszociált regulátor régiójában helyezkedik el, felmerült, hogy a kalcium csatorna blokkolók
csökkenthetik a pancreatitis súlyosságát. A feltételezés állatkísérletekben beigazolódott: a kalcium
blokkolók csökkentették az ún. hyperstimulációs pancreatitist. Mivel a herediter pancreatitisben is
felmerül a hyperstimuláció mechanizmusa, Morinville és mtsai megvizsgálták az amlodipin hatását
(39). A kezelés hatására a vizsgálat 9 betegben csökkent a hasi fájdalom és javultak a laboratóriumi
paraméterek. A szerzõk további részletes, nagyobb számú beteg adatait feldolgozó vizsgálatokat
terveznek.

Egyre gyakrabban merül fel a tradicionális növényi kivonatokkal végzett kezelés lehetõsége a
különféle gyulladásos betegségekben. Zhang és mtsai egy összefoglaló keretében részletesen bemu-
tatják a különbözõ kínai eredetû szereket és azok hatását heveny pancreatitisben (40). A jól ismert
resveratrol, gingko biloba mellett számos egyéb vegyület (baicali, emodin, rhubarb, stb) hatását tekin-
tették át. A hasnyálmirigy szekréció csökkentése mellett a mikrocirkulációt fokozó hatás, a gyulladásos
mediátorok antagonizálása, és az immunrendszer stimulálása állhat a terápiás hatások hátterében. A
tradicionális készítmények szakszerû kliniko-farkamakológiai vizsgálata vezethet el klinikai alkal-
mazásukhoz. 

Az elmúlt évtized klinikai gyakorlatában az acut pancreatitis kezelése az egyre csökkenõ
radikalitás irányába mozdult el. Uomo közleményében megállapítja, hogy néhány éve még a fertõzött
pancreas nekrózis = sebészi beavatkozás elv egyeduralkodó volt (41). A korai sebészi kezelés kiábrándító
eredményei azonban a halasztott mûtét elvének kidolgozásához vezetett. Emellett azonban egyre nõtt
azon közlemények száma, melyek a fertõzött pancreas nekrózissal járó acut pancreatitis nem-sebészi
kezelésének hatékonyságát mutatták. Legújabban egy koreai munkacsoport, Lee és mtsai számoltak be
bíztató eredményekrõl (42). A vizsgált 77 betegben a pancreas nekrózist kontrasztos CT-vel mutatták
ki, közülük 31 betegben az FNA és bakteriális tenyésztés fertõzött elhalást mutatott. Az alkalmazott
kezelés (iv. folyadékpótlás és táplálás, fájdalomcsillapítás, szükség esetén lélegeztetés, mûvese keze-
lés, profilaktikus, majd célzott antibiotikus kezelés, és endoszkópos vagy perkután drenázs és lavage).
Amennyiben a fentiek nem hoztak eredményt, sebészi beavatkozásra került sor. 23/33 betegben került
sor drenázsra (18 külsõ, 5 endoszkópos) készítésére, 4 betegben kellett mûtéti beavatkozást végezni.
Egy beteg (3,2%) halt meg gyorsan progrediáló többszervi elégtelenségben. A szerzõk véleménye
szerint az intenzív nem-sebészi kezelést a fertõzött pancreas nekrózis kialakulásának bevezetõ
szakaszában szükséges elvégezni. 
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Krónikus pancreatitis
A bevezetõben említett amerikai Nemzeti Pancreas Alapítvány a krónikus pancreatitisszel kapcsolatban
is összefoglalta az elmúlt évtizedben elért legfontosabb eredményeket és meghatározta a diagnosztikus-
terápiás feladatokat, kihívásokat (3):

1. Képalkotók fejlõdése: MRI, MRCP
2. Endoszkópos ultrahang: képalkotás, diagnosztika, terápia
3. Genetikai kutatások eredményei: kationos tripszinogén, SPINK, CFTR
4. Pancreas stellate sejtek kutatása
5. Autológ szigetsejt transzplantáció 

A krónikus pancreatitis kezelésében evidenciákon alapuló terápiás eredményt az állásfoglalás nem
említ. A szakértõi csoport a következõkben határozta meg a krónikus pancreatitis klinikai vizsgálatának
jövõbeni feladatait: 

1. Multicentikus megközelítésben a diagnosztikus standardok kidolgozása, klinikai adatbázis
fejlesztése, etiológia és lefolyás értékelése, az alkoholos és nem alkoholos krónikus pancreatitis össze-
hasonlítása.

2. Genetikai és környezeti rizikófaktorok azonosítása, az alkoholos krónikus pancreatitisre pre-
diszponáló okok meghatározása, az exokrin és endokrin elégtelenséghez vezetõ okok és folyamatok
azonosítása.

3. A krónikus pancreatitis kritériumainak, szövettani és szérum markereinek összehasonlítása,
az EUS és funkcionális vizsgálatok eredményeinek standardizálása.

4. A fájdalom kezelése (jellemzés, szabályozó mechanizmusok, csökkentés lehetõségei), az
endoszkópos és sebészi kezelés, a mûtéti típusok hatékonyságának összehasonlítása az életminõség
alakulásában (komplex multicentrikus vizsgálatok).

Változatlanul nagy figyelmet szentel az irodalom a krónikus pancreatitis etio-pathogenetikai
tényezõinek. Az alkoholos pancreatitis kialakulásával kapcsolatosan az elmúlt években számos új
megfigyelés látott napvilágot. Ma úgy tûnik, hogy a pancreas kötõszövetes/meszes átalakulásához a
pancreasban elhelyezkedõ, és kóros körülmények között aktiválódó stellate sejtek kóros múködése vezet.
A stellate sejtek kutatásában élen járó ausztrál kutatócsoport, Vonlaufen és mtsainak a Gastroenterology-
ban publikált közleménye a betegség kialakulásának új lehetõségét vizsgálja (43). A pancreatológiai
régóta megoldatlan problémája, hogy kísérletes körülmények között a krónikus alkoholfogyasztás
nem jár a pancreas elmeszesedésével, a gyulladás krónikussá válásával. Az általános vélekedés szerint
az alkohol mellett egyéb, addicionális tényezõk is szükségesek a betegség kialakulásához. A szerzõk
patkány kísérletekkel igazolták, hogy a krónikus (10 hetes) alkoholfogyasztás mellett létrehozott endo-
toxémia (LPS) a pancreas kötõszövetes, fibrotikus átalakulását eredményezte. Az in vitro kísérletek
azt mutatták, hogy az LPS képes a stellate sejtek aktivációjának kiváltására, azaz alkalmazásával
létrehozható a krónikus pancreatitis állatkísérletes modellje. 

Régóta vizsgálják annak okát, hogy a krónikus alkoholfogyasztás miért jár eltérõ szervi mani-
fesztációval, máj ill. hasnyálmirgy érintettséggel. Lengyel szerzõk (Cichoz-Lach és mtsai) az alkohol
metabolizmusában szerepet játszó alkohol dehidrogenáz (ADH) és a mitokondriális aldehyd dehidro-
genáz (ALDH) enzimek génpolymorfizmusát vizsgálták 198 egyénben, akik alkoholos májcirrózisban
vagy krónikus pancreatitisben betegedtek meg (44). Azt találták, hogy egyes ADH formák és allélek
(ADH3.1, ADH3.2./2) jelenléte hajlamosít alkoholizmus kialakulására. Az ADH 2.2 jelenléte védeni
látszik az alkoholizmus kialakulása ellen. Az egyes alkoholos betegségekre specifikusan jellemzõ ge-
netikai eltéréseket azonban a fenti génekben nem sikerült kimutatni. Nagy jelentõségû felismerést
publikáltak a Nature hasábjain Rosendahl és mtsai, magyar szerzõk közremûködésével: a tripszin
degradációját végzõ kimotripszin C (CTRC) gén új mutációját mutatták ki idiopátiás és herediter kró-
nikus pancreatitises betegekben (45). 901 krónikus pancreatities betegbõl 30 betegben (3,3%), míg
2804 kontrollból csak 21 esetben (0,7%) találták meg a fenti gén mutációit (p.R254W és
p.K247_R254del). A CTRC ún. funkcióvesztéssel járó mutációjnak következménye az, hogy a tripszin
degradációja (és a pancreas szekréciója) csökken, ami hajlamosít krónikus pancreatitis kialakulására.
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Farkas és mtsai a transforming growth faktor ß-1 (TGFβ-1), az interleukin-8 (IL-8), és a tumor nek-
rózis faktor-a (TNFα) gének polymorfizmusát vizsgálták 83 krónikus pancreatitises betegben és
véradó kontrollokban (46). A TGFβ-1 és az IL-8 gén vizsgálata során kimutatott SNP-k (sinle
nucleotide polymorphism) hajlamosíthatnak krónikus pancreatitis kialakulására.

A krónikus pancreatitis pathogenezisérõl rendelkezésünkre álló adatok, genetikai vonatkozá-
sok, és jelenleg alkalmazott diagnosztikus és terápiás elvek összefoglalását Witt és mtsai végezték el
(2). Az alapos összefoglaló bemutatja a krónikus pancreatitis stádiumait, természetes lefolyását, eti-
ológiai tényezõit, és mára ismertté vált patogenetikai történéseit. Részletesen fogalakozik az alkohol
hatásával, annak a betegség kiváltásában betöltött szerepével és az egyéni érzékenység lehetséges oka-
ival. Bár a közlemény a betegség diagnosztikájában és kezelésében új szempontokat nem vet fel, az
összefoglaló hasznos olvasmány a krónikus pancreatitises betegek belgyógyászati ellátásában
dolgozó szakemberek számára.

A krónikus pancreatitis diagnosztikája a mai napig jelentõs nehézségeket okoz, különös te-
kintettel a betegség korai kimutatása tekintetében. Számos újszerû megközelítésrõl olvashattunk a
2007-es irodalomban. Hartmann és mtsai a krónikus pancreatitises betegek és az egészséges kontrol-
lok szérum fehérjéinek eltéréseibõl próbált diagnosztikus eljárást kialakítani (47). Az szérum fehérjék
oszlopkromatográfiás kinyerése, majd protein chippel történt azonosítása során néhány fehérje
(retinol-binding protein, amyloid-a, apolipoprotein, stb.) jelentõs csökkenését észlelték a krónikus
pancreatitises betegek szérumában. Midha és mtsai a pancreas exokrin szekrécióját és a β-sejtek
funkcióját egyaránt befolyásoló szérum leptin szint változását vizsgálták idiopátiás krónikus pancreati-
tises és diabeteses betegekben (48). A krónikus pancreatitises betegekben csökkent leptin koncent-
rációt észleltek. Pezzilli és mtsai a széklet calprotectin és elasztáz 1 koncentráció diagnosztikus értékét
vizsgálták krónikus pancreatitises betegekben (49). Eredményeik alapján úgy gondolják, hogy a pan-
creas elégtelenség a belek gyulladásos jellegû eltérését válthatja ki, melyek diagnosztikájában a fenti
enzimek csökkenésének kimutatása segítséget nyújthat. Változatlan intenzitással folyik a kilégzési
tesztek értékének felmérése a krónkus pancreatitis diagnosztikájában. Ishii és mtsai a 13C-alanin meg-
határozásával, Morselli-Labate és mtsai pedig a kilégzett levegõ hidrogén szulfid és NO koncentráció
változásának kimutatásával találtak bíztató eredményt (50, 51). 

A krónikus pancreatitis diagnosztikájában egyre gyakrabban látjuk ez egyes módszerek kom-
binálását, nyilvánvalóan a diagnosztikus érzékenység növelése céljából. Pungpapong és mtsai az
endoszonográfia (EUS) és az ennek során gyûjtött pancreasnedvbõl végzett IL-8 meghatározás értékét
vizsgálták (52). A két vizsgálat kombinációjával a diagnosztikus érzékenység jelentõsen növelhetõ
volt (3. táblázat). 

3. táblázat. Az endoszonográfia és a pancreasnedv IL-8 meghatározás diagnosztikus érzékenysége
krónikus pancreatitises (CP) betegekben (52)

Cambridge klasszifikáció Pancreasnedv IL-8 EUS p érték
Enyhe CP (grade II) 17% 83% 0,1*
Mérsékelt CP (grade III) 88% 88% 1,0*
Súlyos CP (grade IV) 90% 100% 1,0*
P érték 0,1 0,5

*Fisher exact test

Az endoszkópos vizsgálat, és a pancreas funkcionális vizsgálatának kombinálásával létre-
hozott endoszkópos pancreasfunkciós teszt (ePT) továbbfejlesztésére is láthatunk törekvéseket.
Stevens és mtsai nyilván maguk is tudatában voltak, hogy az általuk kidolgozott vizsgálat túlzottan
hosszú, így megterhelõ a betegek számára, ezért 2007-ben megvizsgálták a módszer lerövidítésének
lehetõségét (53). Azt találták, hogy a korábban 60 percig tartó endoszkópos pancreasnedv gyûjtés, és
bikarbonát meghatározás 30-45 percre rövidíthetõ a diagnosztikus érzékenység érdemi csökkenése
nélkül. Változatlanul nagy érdeklõdés mutatkozik a szekretinnel erõsített MRCP vizsgálat diagnosztikus
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szerepével kapcsolatban. Bali és mtsai idézett közleményükben arról számolnak be, hogy a szekretin
0,3CU/kg dózisban adva megfelelõ hatékonyságú a képminõség és a pancreas exocrin szekréciójának
jellemzésére egyaránt (54).

A krónikus pancreatitis során fellépõ fájdalom mechanizmusának vizsgálata, és csökkentésének
lehetõségei évek óta a klinikai kutatások fókuszában állnak. A patogenezis nem tisztázott, jelenleg két
teória, a neurogén eredet és a duktális nyomásnövekedés elmélete ismeretes Dimcevski és mtsai most
egy új elképzeléssel álltak elõ (55). Krónikus pancreatitises betegekben és egészséges önkéntesekben
nazális endoszkóppal a fájdalomküszöbnek megfelelõ értékkel elektromosan ingerelték a nyelõcsövet,
gyomrot, duodénumot, miközben elektroencefalogram segítségével regisztrálták az ún. eseményfüggõ
agyi potenciált. Azt találták, hogy a betegekben jelentõsen csökkent a korai potenciálváltozás ideje. A
szerzõk véleménye szerint a pancreatogén fájdalom jelentõs változásokat generál a kortikális fájdalom-
érzõ rendszerben, ami nagyon hasonlóan a neuropátiás eredetû fájdalmakban észlelt elváltozásokhoz.
Így a neuropátia kezelésében bevált kezelési sémát javasolják a fájdalommal járó krónikus pancreatitis
terápiája során. Michalski és mtsai a neurokinin receptorok szerepét vizsgálták pancreatogén fájdalom
kialakulásában, míg Sakorafas és mtsai a krónikus pancreatitises fájdalom természetes lefolyását
sebészi perspektívából tekintették át (56, 57). 

A krónikus pancreatitis kezelése megoldatlan, jóllehet belgyógyászati, endoszkópos és sebészi
módszerek egyaránt rendelkezésre állnak. A betegség belgyógyászati (diétás, enzimpótló, gyógyszeres
fájdalomcsillapító) kezelésében az elmúlt évi irodalom nem szolgált lényeges újdonsággal. A krónikus
pancreatitis patogenetikai szubsztrátját képezõ stellate sejtek befolyásolására egyelõre csak kísérletes
adatok állnak rendelkezésünkre (pl. Tasci és mtsai allopurinollal gátolták a pancreas stellate sejtek ak-
tivációját patkányban /58/). A krónikus pancreatitis belgyógyászati kezelésének két legfontosabb köz-
leménye 2007-ben az endoszkópia témakörében jelent meg, részletezése ott indokolt. Cahen és mtsai
a krónikus pancreatitis endoszkópos és sebészi kezelésének eredményeit hasonlították össze a New
Engl J Med hasábjain, és a sebészi kezelés kedvezõbb eredményeit találták (59). Dumonceau és mtsai
a fájdalommal járó meszes krónikus pancreatitis ESWL és ESWL+endoszkópos kezelése között érdemi
eltérést nem találtak, így vizsgálataik alapján úgy látszik, hogy a-z lökéshullám kezelés önmagában
alkalmazva is hatékony kezelési módszer lehet (60).
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