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A pancreas belgyogyaszati betegségei

A pancreatoldgiai irodalmat 2007-ben a korszakos jelentdségli nagy felfedezések helyett a kisebb
jelentdségt, de a betegségek diagnosztikdjaban és kezelésében fontos megfigyelések, eredmények és
tanulmanyok sora jellemezte. Ebben az évben kiilonosen felting volt, hogy az Egyesiilt Allamokbdl
érkez@ kozlések, 0sszegzések mennyire domindns modon jellemzik a gasztroenteroldgiai és pancreas
betegségekkel kapcsolatos irodalmat. Az Amerikai Gasztroenterologiai Tarsasag (AGA) id6rdl idSre
kozzéteszi hivatalos dlldsfoglaldsit ez egyes gasztrointesztindlis betegségek ellatdsdnak kérdéseirdl.
2007-ben is kival6 osszefoglaldk lattak napvildgot a Gastroenterology hasédbjain az acut és a krénikus
pancreatitis felismerésérdl és kezelésérdl. Mig Forsmark és Baillie a heveny hasnyalmirigy gyulladas
aktudlis kérdéseit foglaltak ossze, addig Witt és mtsai a kronikus pancreatitisszel kapcsolatos ismere-
teket Osszegezték (1,2). Fontos elemzést tett kozzé az amerikai Nemzeti Pancreas Alapitvany is: szakértGi
csoportok attekintették a hasnyalmirigy egyes betegségeinek diagnosztikdjdban és kezelésében az
elmult évtizedben elért eredményeket, és megfogalmaztdk a pancreatoldgia elStt allo legjelentGsebb
feladatok sorit is (3). Ugyancsak az Egyesiilt Allamokbél szdrmaznak a pancreas betegségek, igy
elsGsorban az acut pancreatitis korhdzi felvételének alakuldsat és a betegség kezelésének koltségeit
elemzd atfogd tanulmdanyok is (4,5). A krénikus pancreatitis kialakuldsdnak okait vizsgdlé cikkek
kozott 4 genetikai felfedezések lattak napvildgot: amerikai és magyar szerz8k ujabb kimotripszin gén
varidnst irtak le a Nature Genetics hasdbjain (6). A pancreasbetegségek klinikai diagnosztikdjat a
képalkoté vizsgélatok elGretorése (endoszonografia, MRI-MRCP, PET, stb.) jellemzi. Whitcomb és
Barmada izgalmas kozleménye j megkozelitést ajanl a gyulladdsos pancreasbetegségek ellatasdban:
a rendszerbioldgiai szemléleten nyugvé egyénre szabott kockdzatelemzést és diagnosztikat kovetSen
személyre sz6l6 terdpia kidolgozasat javasolja (7). A genetikai vizsgélatokon nyugvé komplex rendszer-
bioldgiai elképzelések gyakorlati alkalmazésa a jovS orvosldsanak alapja lehet.

Kisérletes acut pancreatitis

A pancreatitis kisérletes modellezése a patogenezis részleteinek tanulmanyozdsa mellett az Gjabb
terapids lehetSségek vizsgalatara is lehetGséget kinal. Chan és mtsai kozleményiikben attekintést adnak
a pancreas heveny gyulladdsanak allatkisérletes modelljeirdl (8). Kétségtelen, hogy a kiilonb6z8
kisérleti allatokban létrehozott tobbféle pancreatitis modell a szamos hasonlosag ellenére is csak kor-
latozott mértékben felel meg a humdén pancreatitisnek. A gyulladas sordn felszabadulé medidtorok, a
tavoli szervi szovodmények ill. az egyes gydgyszerek hatdsa kivdléan tanulmanyozhat6 az experimentalis
modellek felhasznéldsdval.

A pancreatitis korai torténéseinek vizsgalata sordn sem nélkiilozhetjiik az 4llatkisérletes
modelleket. Criddle és mtsai a pancreatitis kialakuldsanak els§ perceit vizsgdlva megéllapitottak,
hogy bar a korai intraacinaris torténések sordn az emésztGenzimek aktivicidja fontos szerepet jatszik,
a folyamat az intracelluldris kalcium szint jelentds valtozdsdval veszi kezdetét (9). A pancreatitis
legfontosabb etioldgiai tényezdi (alkohol metabolitok, epe, hyperlipaemia, hyperstimulécid, stb.) egy-
ardnt novelik az intracelluldris kalcium szintet, ami a korai enzimaktivécié fontos tényezdje. A liverpool-i
kutatécsoport évtizedek ota végez elektrofizioldgiai vizsgalatokat az acinussejtek kalcium anyagcse-
réje szerepének tisztazdsara. A kalcium szint megvéltozdsa a cytosolban olyan valtozdsokat indukal,
melyek az inaktiv emésztGenzimek, elsGsorban a tripszinogén aktivdcidjdhoz vezetnek. A megindult
folyamat rendkiviil 6sszetett, melynek ma ismert részleteir6l az intraacindris kolokaliz4cids tedria
kidolgozéja Saluja és mtsai irtak osszefoglald kozleményt (10). A patofizioldgiai torténések attekintése
mellett a szerzOk részletesen targyaljdk az egyes intra- és extracelluldris tényezdk (lizoszomalis enzimek,
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cholecystokinin, NF-kB aktivacio, cytokinek, stb.) szerepét. Ugyancsak érdekes Osszefoglalé kozle-
mény latott napvildgot magyar szerz6k, Rakonczay és mtsai tolldbol az NF-kB transzkripcids faktor
szerepérdl az acut pancreatitis kialakuldsaban (11).

A muilt év irodalmét tanulmédnyozva feltiing volt, hogy a kisérletes pancreatitis vizsgdlatdban —
egyébként szamos egyéb gasztroenteroldgiai korkép kialakuldsanak vizsgélatdban is — egyre gyakrab-
ban taldlkozhatunk a genetikai kutatasok eredményeivel. Fontos és gyakorta alkalmazott géntechno-
16giai lehet6ség az egyes gének hatdsanak kiiktatdsaval 1étrehozott Un. transzgenikus (knock-out)
kisérleti allatok kialakitdsa. A mult évben Gironella és mtsai ezzel a mddszerrel igazoltdk, hogy a
PAP (pancreatitis associated protein) fehérjének a pancreatitis sordn véd6 hatdsa van: a PAP knock-out
egerekben létrehozott kisérletes pancreatitis sulyosabb lefolydsd volt, mint a vad tipusu (kontroll)
allatokban kivaltott gyulladés (12). Hasonl6 kisérleti elrendezésben az eddig ismeretlen élettani hatdsu
PAR-2 receptorok (protein-aktivalta receptor 2) védd hatésa is igazolast nyert: PAR-2 knock-out ege-
rekben a cerulein nagy dézisdval kivéltott pancreatitis silyosabbnak bizonyult, mint a kontrollokban.
Singh és mtsai azt taldltak, hogy a PAR-2 knock-out egerekben az intrapancreatikus tripszin szint
pancreatitis sordn tartésan emelkedett marad (13). Wildi és mtsai transzgenikus egerek felhasznala-
saval kimutattdk, hogy a TGF-B receptor jelenléte nélkiilozhetetlen a ceruleinnel kivalthat6 kisérletes
pancreatitis kialakuldsdhoz (14).

Gorog szerzok a kisérletes acut pancreatitis egy ritkabban vizsgélt aspektusardl irtak kozleményt.
A véralvadasi zavarok féleg a silyos, tobbszervi elégtelenséggel jar acut pancreatitis szovédményei.
Kakafika és mtsai Osszefoglaltdk azokat a haemosztazeoldgiai jelenségeket (thrombocytaszam,
antithrombin III, plasminogén szint csokkenés, plazma fibrinogén szint novekedés, prothrombin id§ meg-
nyulésa, vérzékenység, DIC, stb.) melyek a suilyos gyulladds sordn el6fordulhatnak (15). Ismeretes, hogy
a gyulladdsos medidtorok (PAF, neutrofil €s monocyta kemoattraktins faktor, stb.) koziil tobb is részt vesz
a véralvaddssal kapcsolatos folyamatokban. Bar a PAF antagonista hatdsu lexipafant kisérletes koriilmé-
nyek kozott mérsékelte a pancreatitis silyossagét €s csokkentette szovodményeinek szamat és silyossagét,
a humadn klinikai vizsgalatok nem hoztdk meg a vart eredményt. A véralvaddssal kapcsolatos jelenségek
pontos megismerése lehetdséget teremthet a gyulladdsos folyamatok hatékony befolyédsoldsara is.

Kllinikai acut pancreatitis
A bevezetGben emlitett amerikai Nemzeti Pancreas Alapitvany allaspontja szerint a klinikai pancreatol6-
gia az elmult évtizedben a kovetkezd lényeges eredményekkel, felismerésekkel gazdagodott (3):
1. JelentSs fejlédés a pancreas képalkotas teriiletén: spirdl CT, MRI, secretin-MRCP
2. Annak felismerése, hogy az acut pancreatitis szisztémas megbetegedés, melynek sordn egy
lokalis betegségre a gazdaszervezet szisztémds gyulladasos reakcidval valaszol (SIRS)
3. Annak felismerése, hogy a szervelégtelenség fontosabb meghatdrozéja a betegség morbiditasanak
és mortalitdsanak, mint a nekrdzis vagy egyéb lokalis szovédmények
4. A genetikai adottsagok fontossaganak felismerése a pancreatitis lefolyasanak alakulasaban
5. stellate sejtek jelentGségének felismerése acut pancreatitisben

Eredmények az acut pancreatitis bizonyitékokon alapulé gyogykezelésében:
1. A korai folyadékbevitel és az enterdlis taplalas jelentGségének felismerése
2. Az antibiotikumok alkalmazdsa nekrotizal6 pancreatitisben
3. A korai ERCP, EST alkalmazdsa silyos bilidris acut pancreatitisben
4. ERCP alkalmazdsa pancreasvezeték sériilés sordn
5. Az idiopathids pancreatitis optimalis kezelése
6. IPN (infekt pancreas nekrozis) diagnosztika: FNA+ tenyésztés antibiotikum nélkiil vagy FNA
nélkiil, antibiotikummal
7. IPN kezelés gyakorlata: antibiotikum vs. antibiotikum + korai definitiv mtét vs. antibiotikum
+ halasztott mutét
8. IPN: legjobb kezelés a sebészeti vs. endoszkopos vs. perkutdn intervencio
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Iranyok és feladatok a jovoben:

1. Klinikai kutatdsok az acut pancreatitis morbiditdsi €s mortalitdsi rizikdjanak becslésére

2. Prognosztikus faktorok és uj terdpids lehetGségek kidolgozésa €s vizsgélata

3. Multicentrikus 0sszefogds a klinikai kutatdsban (pl. a korai pancreas stent hatdsa a stlyos
acut pancreatitis mortalitdsdra ill. az IPN kezelése (sebészi, endoszk6pos, perkutdn)

Az elmdlt év irodalmi adatai alapjan az acut pancreatitis etiolégiai tényezoinek felderitése valtozatlan
intenzitdssal folytatodik. A kivalt6 tényezdk feltérképezésének két irdnya figyelhetG meg: egyrészt a
klasszikus ok-kovetkezmény tipusu tényezSk (pl. alkoholfogyasztds, epekovesség, hyperlipaemia,
stb.) felderitése, masrészt a gazdaszervezet genetikai adottsdgainak felismerése, a betegség kialakula-
sara predispondl6 genetikai eltérések hatterének kideritése all az érdekl6dés homlokterében.

Yuan és mtsai a hyperlipaemia egyik specidlis tipusa, a hypertriglyceridaemia és a pancre-
atitis Osszefiiggését vizsgaltdk (16). Régi klinikai megfigyelés, hogy a magas vérzsir szint hajlamosit
acut pancreatitis kialakuldsdra, noveli a betegség kockdzatit. Mar az 5-10 mM/1 kozotti éhgyomri
triglycerid érték is fokozott kockazatot jelent, 10 mM/1 felett azonban szignifikdnsan gyakoribb a
betegség el6forduldsa, mint az ennél alacsonyabb ért€k esetén. A szerz8k véleménye szerint a kiiszob
érték 1000 mg/dl (kb. 11,3 mM/I): ennél a vérzsir szintnél megindul a chylomicronok képzddése. A
boron megjelend xanthomdk segithetik a lipid anomalidk felismerését. A hyperlipaemids pancreatitisre
jellemzd lehet, hogy mar kialakuldsa el6tt idSszakos hanyinger, visszatérd epigasztridlis fajdalom
jelentkezik normdlis szérum amildz kiséretében. Nem ritka, hogy a magas triglycerid szint kialakula-
séban alkoholfogyasztas is szerepet jitszik, ami dnmagédban is a pancreatitis kialakuldsdnak kockézati
tényezG@je. A pancreatitis prevencigjit jelenthetik a diétds megszoritasok, fokozott fizikai aktivitds
bevezetése, az alkohol elhagydsa, sziikség esetén pedig gydgyszerek (pl. heparin) alkalmazdsa a vér-
zsirok csokkentése céljabol.

A 2007-es pancreatitises irodalomban igen nagyszdmu kozlemény foglakozott az alkohol
és a pancreatitis kialakuldsanak Osszefiiggéseivel. Ismeretes, hogy az alkoholfogyasztds mind az
acut mind pedig a krénikus pancreatitis kialakuldsaban szerepet jatszik. 2006-ban az Eurépai Pancreas
Club 38. kongresszusa, melyet Finnorszagban, Tamperében tartottak, kiemelten foglalkozott az
alkoholos pancreatitis kritériumaival. Nordback és mtsai szerint az acut pancreatitis akar 70, a
krénikus pancreatitis akdr 90%-4nak hatterében alkoholfogyasztds dllhat (17). A szerz8k vélemé-
nye szerint az alkoholos pancreatitisnek a napi gyakorlatban jelenleg nincs objektiv kritériumrend-
szere. Ma éltaldban akkor tekintik alkoholos eredetiinek a pancreatitist, ha “a beteg tobb alkoholt
fogyaszt, mint a kezelGorvosa”. Az alkoholfogyasztds napi mennyisége gyakran igen nehezen
becsiilhetd meg pontosan, ezért a szerz6k a WHO 4ltal kiadott kérdSiv (www.who.int/substance-
abuse/alcohol/en/) altalanos alkalmazasét javasoljdk, ahol a pontrendszer alapjin elhanyagolhato,
alacsony, €és kockdzatos mennyiségli alkoholfogyasztds kategorizdlhatd. Ez lehetGséget adhat a
pancreatitis és az alkoholfogyasztds Osszefliggésének megallapitisdra azokban az esetekben is,
ahol tobb etioldgiai tényezl is szerepet jatszhat a betegség kialakuldsdban. Ugyancsak az alkohol
€s a pancreatitis kialakulasanak osszefiiggését vizsgalja Sato és mtsai kozleménye (18). A szerz6k
egy Uj diagnosztikus kategoria, az alkoholos pancreatopathia bevezetését javasoljak. Ennek
értelme az lenne, hogy az alkoholos pancreatitist ne tilzottan késén, a betegség végsd stadiumédban
diagnosztizaljuk, ahogyan az ma a leggyakrabban megfigyelhet6, hanem hamarabb, a betegség
korai stidiumdban. A szerz6k szerint alkoholos pancreatopathia allapithaté meg, ha a napi 80g,
vagy azt meghalad¢ alkoholfogyasztds mellett az aldbbi tényez6k koziil legalabb egy igazolhat6:
1. acut alkoholos pancreatiitis az anamnézisben, 2. alkoholfogyasztas altal kivéltott visszatérd ha-
si fajdalom vagy egyéb gasztrointesztindlis tiinetek, 3. hyperamilazémia vagy barmely egyéb pan-
creas enzim koros emelkedése, 4. rutin hasi ultrahang vizsgdlat sordn észlelt eltérés a pancreas ve-
tiiletében. Az alkoholos pancreatitis ma dltaldnosan hasznélt Ziirich klasszifikdcidjanél egyszeriibb
fenti rendszer az alkoholos pancreatopathia fogalmédnak bevezetésével a figyelmet az alkoholos
kronikus pancreatitis korai, még visszafordithaté stadiumaira irdnyitja (19).
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Az etioldgiai tényezGk és a genetikai adottsagok meghatarozasa és jellemzése a 2007-es pan-
creatitises irodalomban igen fontos felismerésekre vezetett. Ismeretes, hogy stlyos acut pancreatitis
sordn Gram pozitiv és negativ baktériumok, gyulladdsos cytokinek és glukokortikoidok hatidsédra a
makrofagokbdl és a T-limfocitdkbol un. makrofadg migracié gétld faktor (MIF) szabadul fel (20). Az
1966-ban felfedezett cytokin természeti MIF patogenetikai szerepét knock-out egerekben kivaltott
pancreatitis mellett azzal is igazoltdk, hogy silyos pancreatitises betegekben szérum szintjét jelentd-
sen magasabbnak taldltdk, mint enyhe megbetegedés esetén. Makhija és mtsai pancreatitises betegek-
ben vizsgaltdk a MIF gén polymorfizmusat (21). RFLP (restriction fragment lenght polymorphism)
modszer alkalmazasdval azt taldltak, hogy a MIF gén -173C allélje gyakrabban fordul el6 acut pancre-
atitisben szenvedd betegekben a kontrollokhoz képest. Gao és mtsai kimutattik, hogy — egyebek mel-
lett — a baktériumok alakjanak felismerésében fontos szerepet jarsz6 TLC 4 receptort kédolé gén
Asp299Gly polymorphizmusa Iényegesen gyakrabban fordul6 el6 a pancreas nekrozis feliilfert6z6dés-
sel jar6 formdiban (22). A fenti mutdcié kimutatdsa tehat prognosztikus jelentGséggel birhat.

Az acut pancreatitis kialakuldsdnak ma ismert okait és mechanizmusait a kutatdstol a betegdgyig
koveti €s foglalja 6ssze Pandol és mtsainak kozleménye (23). Az acut pancreatitis mult évi irodalma-
inak sordban a legérdekesebb és komplex Osszefoglaldsat kapjuk a cikk olvasdsa sordn. AKi egyetlen
cikkbdl kivan tajékozédni a heveny pancreatitisszel kapcsolatos mai ismeretekrél, a korszeri
diagnosztikus és terapias lehetdségekrol, annak batran ajanljuk Pandol Gastroenterology-ban
publikalt kozleményét.

Fontos és érdekes kozlés latott napvilagot az acut pancreatitis epidemioldgiai jellemzGirGl.
Fagenholz és mtsai az Egyesiilt Allamokban az elmuilt 30 év kérhazi statisztikai adatainak feldolgozasa
alapjdn azt talaltdk, hogy az acut pancreatitis miatt hospitalizalt betegek szdma az 1988-as 101.000-rel
szemben 2002-ben mér 210.000 beteg volt, azaz fokozatosan tobb mint kétszeresére emelkedett (4).
Az ebbdl kalkuldlt kérhazi felvételi rata 0,4-r61 0,7-re nétt 1000 lakosra vonatkoztatva. A betegek
atlagos életkora 53 évnek bizonyult, 51%-uk volt férfi. Az atlagos kérhazi tartézkodas 6,9 nap volt, a
betegség miatti teljes haldlozds 2%-nak adddott.

Az fenti epidemioldgiai felmérés szerves folytatdsaként fontos adatokkal szolgélt az irodalom
az acut pancreatitises betegek korhazi ellatasanak koltségeit illetGen is. Ugyancsak Fagenholz és
mtsai felmérték a 2003-ban kérhazi felvételre keriilt acut pancreatitises betegek ellatdsainak teljes
koltségét, ami orszdgos szinten Osszességében 2,2 millard $ volt (5). A betegség édtlagos koltsége
98708 felvételenként, az egy koérhazi napra vonatkoztatott kiadas pedig 1670$ volt. A kérhazi felvétel
koltségel magasabbak voltak a nagyvarosi korhdzakban, az oktaté korhazakban, és a 65 év feletti be-
tegek felvétele esetén, jorészt a hosszabb korhazi tartézkodasi id6 miatt. A feketék hospitalizacids ra-
taja (0,76) meghaladta a fehér populacio értékét (0,52). A tanulmany ravilagit az acut pancreatitis meg-
el6zésének fontossdgara, kiilonos tekintettel a magasabb kockazatu betegek (idGsek, feketék, stb.) vo-
natkozésdban, és timpontot adhat a hazai egészségiigyi kiadasok elemzéséhez is.

Az acut pancreatitises irodalomban évrdl évre felmeriil a betegség korai sulyossdgi értékelésére
hasznélt prognosztikus pontrendszerek ill. ij markerek alkalmazasanak igénye a rizik6becslésben.
A szérum procalcitonin (PCT) meghatdrozast évek ota vildgszerte haszndljdk az elhalt pancreas feliil-
fert6z6désének korai indikatoraként. Rau és mtsai egy prospektiv nemzetkozi multicentrikus tanulmany-
ban értékelték a PCT klinikai jelentGségét (24). A 104 silyosnak prognosztizalt betegbdl a korai (96
oran beliil végzett) PCT meghatdrozas fert6zott nekrdzist jelzett valamennyi késébb infektdltnak
bizonyult betegben, ha egyidejlileg mar a szervi elégtelenség (MODS) jelei is kimutathatéak voltak.
A 3,5 ng/ml feletti PCT érték szorosabb korreldciét mutatott a silyos lefolydssal, mint a 430 mg/ml
feletti CRP érték. Mindezek alapjan a szerz6k megallapitjak, hogy a PCT korai és megbizhat6 prog-
nosztikus értékelést tesz lehet6vé a fert6zott nekrozis és a betegség kimenetele vonatkozasdban.

Muller és mtsai a corticosteroid-binding globulin (CBG) prognosztikus szerepét vizsgaltak
(25). Ismeretes, hogy a hypothalamus-hypofizis-mellékvesekéreg tengely ill. a steroidok (elsGsorban
a cortisol) metabolizmusa fontos szerepet jatszik a szepszis, a shock €s a sulyos acut pancreatitis lefo-
lyasa sordn. A szerzok 109 betegben értékelt€k a szérum steroid szintek véltozasat. Azt talaltak, hogy
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a felvételt kovetd 48 ordnadl meghatarozott CBG szint jelentGsen kiilonbozott a steril és fertdzott
nekrézisban szenvedd betegekben. Steril nekrozis sordan a CBG értéke 26,5ug/ml, fert6zott nekrozis
sordn 16,8ug/ml volt. Véleményiik szeruint tehét a korai CBG meghatérozas ill. az ennek sordn észlelt
CBG szint csokkenés fontos jelzGszdma lehet a késdbbi fertdzott pancreas nekrézis kialakuldsdnak.

Litvan szerz6k (Dambrauskas és mtsai) a rutin klinikai tesztek szerepét értékelték a fert&zott
nekroézis korjoslatdban (26). 90 nekrotizal6 pancreatitises beteg adatai alapjan megallapitottdk, hogy a
C-reaktiv protein (>81 mg/l) és a fehérvérsejtszam (>13X10%1) emelkedése sziikséges ahhoz, hogy
indokolt legyen az invaziv mintavétel a nekrdzisbol a fert6zottség igazoldsara. A fenti gyorsan kivite-
lezhet§ rutin vizsgélatok a beavatkozds iddzitésében is a klinikus segitségére lehetnek.

A mult évi irodalmi attekintés egyik legfontosabb kozleménye Tilg és mtsainak az adipocy-
tokinekrdl a Nature-ben publikét 6sszefoglaldja volt (27). Ebbdl kidertilt, hogy a zsirszovetek adipocytdibol
a legkiilonbozdbb gyulladdsos folyamat, igy acut pancreatitis sordn is olyan cytokin természet(i anyagok sza-
badulnak fel, melyek fokozzdk a gyulladds intenzitdsét, és sulyosbitjdk a betegség lokdlis és tavoli szovod-
ményeit egyardnt. Ez a jelenség magyardzhatja a magas, 30 feletti testtomeg index-szel rendelkez6 pancre-
atitises betegek atlagnal magasabb mortalitdsat. Masrészt, mivel a sulyos pancreatitis ismert szovédménye a
peripancreaticus zsirszovet nekrozisa, felmeriilt, hogy az elhalt zsirszovetbdl szarmazo adipocytokinek
(resistin, leptin, adiponectin) prognosztikus értékkel is rendelkezhetnek. Nos, Schaffler és mtsainak kozle-
ményébdl kidertil, hogy a varakozas nem volt alaptalan (28). A szerz8k kimutattdk, hogy a szérum resistin
és leptin szint jelentGsen magasabb volt a stlyos, mint az enyhe pancreatitises betegekben. Igazoltdk azt is,
hogy a resistin dtlagos szérum szintje jol korreldl a Ranson és APACHE II score értékekkel, azaz a meghataro-
z4s sulyossagi prognosztikus markerként kertilhet a klinikai gyakorlatba. A tanulmany egyel6re 23 beteg adatait
tartalmazza, igy végsd allasfoglalds az adipocytokinek prognosztikus értékérdl egyeldre nem alakithato ki.

Brown és mtsai egy pontos és gyors tj prognosztikus pontrendszer (Panc 3 score) bevezetését
javasoljak (29). Vizsgélatukkal céljuk az volt, hogy a klinikai betegellatdsban, intenziv osztédlyos
koriilmények kozott alkalmazhatd, megbizhatd, €s egyszerd kritériumrendszert dolgozzanak ki. A jelen-
leg rendelkezésre 4116 korai prognosztikus score rendszerek attekintése alapjdn a szerzok 3 fliggetlen
rizik6faktort taldltak, melyek elGre jelzik a stlyos acut pancreatitist (Pan 3 score): 1. Htk érték
>44mg/dl 2. Testtomeg index (BMI):> 30mg/kg? ill. 3. mellkas rtg: beszlirddés a tiid6kben. Ezeket a
paramétereket az irodalomban fellelhet§ 393 tanulmdnyban és sajat 238 betegiik vizsgdlata sordn
értékelték, mint a silyos pancreatitis prognosztikus indexét. Mindhdrom paraméter esetén a sulyos be-
tegség kialakuldsanak valdszintiségét 99%-nak talaltak. A legerGsebb prognosztikus értékid a Htk volt.
A Panc 3 score-t kivdl6 prediktiv ereje alapjdn javasoljak a rutin betegellatdsban.

Az acut pancreatitis legveszélyesebb, jelentGs haldlozast (25%) okozo sulyos, nekrotizalo for-
mdjardl, annak klinikai lefolyasardl és kezelésérdl Beger és Rau kozoltek kivald osszefoglalot (30).
Felhivjdk a figyelmet a betegek intenziv osztdlyos elhelyezésének sziikségességére. Hangsulyozzdak,
hogy a betegség sulyos formdjdnak kimenetele szempontjabol 3 tényez6 a meghatirozo: a tobbszervi
elégtelenség jelenléte, a nekrozis feliilfert6zddése, és a nekrdzis kiterjedése (>50%). A nekrotizalé
pancreatitises betegek mintegy 1/3-dban alakul ki fert6zott elhalds. A betegség lefolydsa sordn a mor-
talitds kétfazisu: az elsd napok haldlozdsanak hatterében a SIRS és a tobbszervi elégtelenség, a késoi
fazisban (a betegség 2. hetétdl) a szepszis és a tobbszervi elégtelenség 4ll (1. tablazat). Az utobbi fazis

v 2

varhat6 kialakuldsat, a nekrézis feliilfert6z6dését a procalcitonin és az 1L-8 emelkedés elGre jelezheti.

1. tablazat. A siilyos acut pancreatitis klinikai lefolyasa (30)

Klinikai Patofiziolégiai folyamat

Korai fazis Hypovolaemia Folyadék szekvesztracid

(1-10 nap) Hasi fajdalom Pro- és antiinflammatorikus cytokinek
Légzési-, vese-, Vazoaktiv anyagok felszabaduldsa
cardioresp. elégtelenség
M3 Véralvadasi zavarok

Bél Baktérium és endotoxin transzlokacid
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Késdi fazis Lokalis és szisztémads Baktérium transzlokacid
(>2 hét) szeptikus komplikaciok Kompenzatorikus antiinflammatorikus
szindroma (CARS)
Infekt nekrézis Anti-inflammatorikus reakci6
Sulyos acut pancreatitis Immunszuppresszié

A szerz8k hangsulyozzdk a kontrasztos CT vizsgdlat fontossdgat, akar ismételten is, mely nélkii-
16zhetetlen a nekrézis mértékének pontos meghatdrozasahoz. Részletesen elemzik a stlyos pancreatitis
kezelésének kulcspontjait: a korai erdteljes folyadékpotlds jelentGségét a szisztémds hypovolemia és
szerv perfliziés zavar csokkentése céljabol, a korai papillotomia jelentGségét a bilidris esetekben.
Ugyanakkor a korai antibiotikus kezelés sziikségessége véleményiik szerint egyre inkabb kérdéses.
Isenmann korabbi tanulményat kdvetGen a két legijabb irodalmi adat, Dellinger és mtsai ill. de Vries
és mtsai randomizalt kettds vak prospektiv és multicentrikus tanulméanya sem igazolta a profilaktikus
antibiotikus kezelés el6nyeit az infekcié csokkentés és a korhdzi mortalitds tekintetében (31, 32, 33).
Hasonl6 kovetkeztetésre jutottak Werner és mtsai is, akik kivalo 0sszefoglaldsat adtdk a profilaktikus
antibiotikus kezelés mai helyzetének (34). Ez a tény annal inkdbb figyelemre méltd, mivel a heidel-
bergi munkacsoport volt az antibiotikus kezelés egyik legfGbb propagéldja a nemzetkdzi tudomanyos
forumokon. Kozleményiikben kifejtik, hogy a kérdés végleges eldontéséhez olyan hatalmas
szamu betegre lenne sziikség (ezres nagysagrend!), ami a hatalmas koltségek miatt egyelSre nem vallal-
haté. Igy, az adni vagy nem adni preventive antibiotikumot dilemméban a dontés jelenleg az egyes
intézeteké. Beger és Rau azonban felhivjdk a figyelmet arra, hogy amennyiben a silyos pancreatitis
tiidd szovédménnyel, vagy pozitiv bakteriologiai eredménnyel jard szepszissel tarsul, az antibiotikus
kezelés elengedhetetlen. (A hatékony antibiotikum megvalasztisdban segitséget nydjthat Rokke és
mtsainak kozleménye: preventiv imipenem kezeléssel hatékonyan csokkenthet volt a stlyos pancre-
atitis szeptikus szovédményeinek szdma /35/). Mdra mar bizonyitott tény, hogy a korai enteralis
taplalas csokkenti a nekrézis feliilfert6z6dését és a sebészi beavatkozdsok sziikségességét. Az
enterdlis tapldlds sordn tapasztalhaté kedvezd hatds patofizioldgiai hétterérdl is egyre tobb ismerettel
rendelkeziink (2. tablazat).

2. tablazat. A bél barrier diszfunkcié lokalis és szisztémas kovetkezményei (30)

Lokalis Szisztémas
Mukoza ischemia Neutrofil felszaporodas
Mukozalis epitél integritdsdnak Endotoxémia
megsziinése
A mukozdlis epithél reperftizids Baktérium transzlokacio
karosodésa
A bélpermedbilitas novekedése Cytokin tiltermelSdés
Gram-negativ bélbaktérimuok
tilnovekedése Szisztémas immunvélasz kdrosoddsa

Csokkent mukozalis immunitas

A stlyos acut pancreatitis intervencids kezelésérdl szdlva a szerz8k bemutatjak, hogy bar a
sebészi beavatkozds a betegség korai id§szakdban is sziikségessé vélhat (az Gin. abdomindlis kompart-
ment szindréma elkeriilésére), a halasztott mdtét elve egyre inkdbb teret nyert. Szamos probalkozas
ismert a laparoszkopos ill. egyéb, minimdlisan invaziv technikdk alkalmazasdval kapcsolatosan is.
Beger és Rau kozleménye feltétleniil ajanlott olvasmany a silyos acut pancreatitis kezelésében
érintett szakembereknek.

A pancreas nekrozis feliilfert6zésének kivédéséhez kapcsolddik a bélbaktériumok kéroki sze-
repének ill. a probiotikus kezelés bevezetésének témakore is. A normal (commensalis) bélflora egyes
betegségekben kialakul6 véltozasardl, ennek kortani jelentGségérdl olvashatunk Othman és mtsainak
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Osszefoglaldjaban (36). A bélbaktériumok €s a gazdaszervezet bonyolult kdlcsonhatdsa a normélis
immunvalasz kifejlédése mellett nemcsak a sulyos pancreatitis, de szamos egyéb gasztrointesztinalis
(bakteridlis gasztroenteritis, irritdbilis bél szindréma, gyulladdsos bélbetegségek, stb) és nem
gasztrointesztindlis (égés, fibromyalgia, stb.) korkép kialakuldsaban is szerepet jatszik. Mdra mar ada-
tok szolnak amellett is, hogy az elhizas is Osszefiiggést mutat a belekben kolonizalt baktériumok 6sz-
szetételével és szamaval. A fenti Osszefliggéseket szamos kutatocsoport intenziven tanulmédnyozza, és
remény van arra, hogy néhdny éven beliil a betegségek egy része 1j kértani megvilagitast kaphat. Nem
véletlen, hogy a jejunélis tdplalds probiotikumokkal torténd kiegészitésének kérdése is évek ota napi-
renden van. A kérdés elméleti hatterét vizsgilja Hegazi és O'Keefe kozleménye (37). Megallapitjak,
hogy amig az enterélis tapldlds — szdmos egyéb hatdsa mellett — a bélfal integritdsdnak visszaallitasat,
megdlrzEését biztositja, a belek megvaltozott baktériumflérdjanak visszadllitdsara a probiotikus kezelés
adhat lehetGséget. Mindezek és egyéb taplalék osszetevdk egylittes hatdsa végsd soron az immunrend-
szer erdsitését eredményezik, ezért a fenti kombindlt tapldlast immunonutricidnak tekinthetjiik. A tu-
domadnyos kozvélemény évek 6ta varja a holland multicentrikus PROPATRIA tanulmany eredményét,
amely a probiotikumok hatékonysdgéanak felmérését célozza acut pancreatitises betekben. A témakor
klinikai vizsgéalatdban magyar szerzGk, Oldh és mtsai is évek 6ta jelentGs aktivitassal vesznek részt (38).

Az acut pancreatitis gyogyszeres kezelésének lehetGségei a betegség pathomechanizmusanak
megismerésével, ha lassan is, de véltozast mutatnak. Példa erre a herediter pancreatitis, melynek
kialakuldsaért a kationos tripszinogén gén (PRSS1) mutacidja felelds. Mivel a mutéacié a gén un.
kalcium-asszocidlt regulator régidjaban helyezkedik el, felmeriilt, hogy a kalcium csatorna blokkolok
csokkenthetik a pancreatitis silyossagat. A feltételezés allatkisérletekben beigazolddott: a kalcium
blokkolok csokkentették az Un. hyperstimuldcids pancreatitist. Mivel a herediter pancreatitisben is
felmeriil a hyperstimuldcié mechanizmusa, Morinville és mtsai megvizsgaltdk az amlodipin hatdsat
(39). A kezelés hatdséra a vizsgélat 9 betegben csokkent a hasi fijdalom és javultak a laboratériumi
paraméterek. A szerzGk tovébbi részletes, nagyobb szdmu beteg adatait feldolgozé vizsgalatokat
terveznek.

Egyre gyakrabban meriil fel a tradiciondlis novényi kivonatokkal végzett kezelés lehetGsége a
kiilonféle gyulladasos betegségekben. Zhang és mtsai egy 0sszefoglald keretében részletesen bemu-
tatjdk a kiilonbozd kinai eredetd szereket és azok hatdsat heveny pancreatitisben (40). A jol ismert
resveratrol, gingko biloba mellett szimos egyéb vegyiilet (baicali, emodin, rhubarb, stb) hatdsat tekin-
tették at. A hasnydlmirigy szekrécié csokkentése mellett a mikrocirkuldciét fokozé hatds, a gyulladdsos
mediatorok antagonizdldsa, és az immunrendszer stimulédldsa allhat a terdpids hatdsok hétterében. A
tradiciondlis készitmények szakszerd kliniko-farkamakoldgiai vizsgalata vezethet el klinikai alkal-
mazasukhoz.

Az elmult évtized klinikai gyakorlatdban az acut pancreatitis kezelése az egyre csokkend
radikalités irdnyaba mozdult el. Uomo kozleményében megallapitja, hogy néhany éve még a fert6zott
pancreas nekrozis = sebészi beavatkozas elv egyeduralkod6 volt (41). A korai sebészi kezelés kidbrandité
eredményei azonban a halasztott m{tét elvének kidolgozasdhoz vezetett. Emellett azonban egyre ndtt
azon kozlemények szdma, melyek a fert6zott pancreas nekrdzissal jaré acut pancreatitis nem-sebészi
kezelésének hatékonysdgat mutattdk. Legidjabban egy koreai munkacsoport, Lee és mtsai szdmoltak be
biztaté eredményekr6l (42). A vizsgélt 77 betegben a pancreas nekrdzist kontrasztos CT-vel mutattdk
ki, koziilik 31 betegben az FNA és bakteridlis tenyésztés fert6zott elhaldst mutatott. Az alkalmazott
kezelés (iv. folyadékpotlas és taplalas, fajdalomcsillapitds, sziikség esetén lélegeztetés, mlivese keze-
1és, profilaktikus, majd célzott antibiotikus kezelés, és endoszképos vagy perkutdn drendzs és lavage).
Amennyiben a fentiek nem hoztak eredményt, sebészi beavatkozasra keriilt sor. 23/33 betegben kertiilt
sor drendzsra (18 kiilsG, 5 endoszkdpos) készitésére, 4 betegben kellett mitéti beavatkozast végezni.
Egy beteg (3,2%) halt meg gyorsan progredidlé tobbszervi elégtelenségben. A szerzSk véleménye
szerint az intenziv nem-sebészi kezelést a fert§zott pancreas nekrézis kialakuldsdnak bevezetd
szakaszdban sziikséges elvégezni.
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Kroénikus pancreatitis

A bevezetSben emlitett amerikai Nemzeti Pancreas Alapitvany a kronikus pancreatitisszel kapcsolatban
is 0sszefoglalta az elmiilt évtizedben elért legfontosabb eredményeket és meghatarozta a diagnosztikus-
terdpids feladatokat, kihivasokat (3):

1. Képalkotok fejlédése: MRI, MRCP

2. Endoszkdépos ultrahang: képalkotds, diagnosztika, terdpia

3. Genetikai kutatdsok eredményei: kationos tripszinogén, SPINK, CFTR

4. Pancreas stellate sejtek kutatdsa

5. Autolég szigetsejt transzplantacid
A kroénikus pancreatitis kezelésében evidencidkon alapul6 terdpids eredményt az dllasfoglalds nem
emlit. A szakértdi csoport a kovetkezkben hatdrozta meg a kronikus pancreatitis klinikai vizsgalatanak
jovébeni feladatait:

1. Multicentikus megkdozelitésben a diagnosztikus standardok kidolgozdsa, klinikai adatbazis
fejlesztése, etioldgia és lefolyds értékelése, az alkoholos és nem alkoholos krénikus pancreatitis dssze-
hasonlitasa.

2. Genetikai és kornyezeti rizikofaktorok azonositasa, az alkoholos kronikus pancreatitisre pre-
diszpondlé okok meghatdrozasa, az exokrin és endokrin elégtelenséghez vezetd okok és folyamatok
azonositdsa.

3. A krénikus pancreatitis kritériumainak, szovettani és szérum markereinek dsszehasonlitésa,
az EUS és funkciondlis vizsgdlatok eredményeinek standardizélésa.

4. A fajdalom kezelése (jellemzés, szabalyoz6 mechanizmusok, csokkentés lehetGségei), az
endoszkdpos €s sebészi kezelés, a mitéti tipusok hatékonysdgdnak Osszehasonlitdsa az életminGség
alakuldsdban (komplex multicentrikus vizsgélatok).

Viltozatlanul nagy figyelmet szentel az irodalom a krénikus pancreatitis etio-pathogenetikai
tényezdinek. Az alkoholos pancreatitis kialakuldsdval kapcsolatosan az elmult években szdmos j
megfigyelés latott napvildgot. Ma gy tlinik, hogy a pancreas kotGszovetes/meszes dtalakuldsghoz a
pancreasban elhelyezkedd, és koros koriilmények kozott aktivalodo stellate sejtek koros mikodése vezet.
A stellate sejtek kutatdsaban élen jaré ausztral kutatécsoport, Vonlaufen és mtsainak a Gastroenterology-
ban publikélt kdozleménye a betegség kialakuldsanak udj lehet&ségét vizsgalja (43). A pancreatoldgiai
régbta megoldatlan problémdja, hogy kisérletes koriilmények kozott a kronikus alkoholfogyasztds
nem jar a pancreas elmeszesedésével, a gyulladds kronikussa valdsdval. Az dltaldnos vélekedés szerint
az alkohol mellett egyéb, addiciondlis tényezdk is sziikségesek a betegség kialakuldsdhoz. A szerzGk
patkény kisérletekkel igazoltak, hogy a kronikus (10 hetes) alkoholfogyasztas mellett 1étrehozott endo-
toxémia (LPS) a pancreas kotGszovetes, fibrotikus dtalakulasat eredményezte. Az in vitro kisérletek
azt mutattak, hogy az LPS képes a stellate sejtek aktivaciojanak kivéltasara, azaz alkalmazasdval
létrehozhat6 a krénikus pancreatitis allatkisérletes modellje.

Régota vizsgaljdk annak okét, hogy a krénikus alkoholfogyasztas miért jar eltérd szervi mani-
fesztacioval, m4j ill. hasnyalmirgy érintettséggel. Lengyel szerz6k (Cichoz-Lach és mtsai) az alkohol
metabolizmusdban szerepet jatsz6 alkohol dehidrogendz (ADH) és a mitokondridlis aldehyd dehidro-
genaz (ALDH) enzimek génpolymorfizmusit vizsgdltik 198 egyénben, akik alkoholos médjcirr6zisban
vagy kronikus pancreatitisben betegedtek meg (44). Azt taldltdk, hogy egyes ADH formdk és allélek
(ADH3.1, ADH3.2./2) jelenléte hajlamosit alkoholizmus kialakuldsara. Az ADH 2.2 jelenléte védeni
latszik az alkoholizmus kialakulédsa ellen. Az egyes alkoholos betegségekre specifikusan jellemzd ge-
netikai eltéréseket azonban a fenti génekben nem sikeriilt kimutatni. Nagy jelentGségli felismerést
publikaltak a Nature hasabjain Rosendahl és mtsai, magyar szerz6k kozremtikodésével: a tripszin
degradaciojat végzo kimotripszin C (CTRC) gén 1j mutdciéjat mutattdk ki idiopatids és herediter kro-
nikus pancreatitises betegekben (45). 901 kronikus pancreatities betegbdl 30 betegben (3,3%), mig
2804 kontrollbdl csak 21 esetben (0,7%) taldltdk meg a fenti gén mutdcidit (p.R254W és
p-K247_R254del). A CTRC tn. funkcidvesztéssel jaré muticidjnak kovetkezménye az, hogy a tripszin
degradacidja (€s a pancreas szekrécidja) csokken, ami hajlamosit kronikus pancreatitis kialakuldsara.
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Farkas és mtsai a transforming growth faktor -1 (TGFp-1), az interleukin-8 (IL-8), és a tumor nek-
rozis faktor-a (TNFa) gének polymorfizmusat vizsgaltdk 83 kronikus pancreatitises betegben €s
vérad6 kontrollokban (46). A TGFB-1 és az IL-8 gén vizsgélata sordn kimutatott SNP-k (sinle
nucleotide polymorphism) hajlamosithatnak kronikus pancreatitis kialakul4sara.

A kronikus pancreatitis pathogenezisérdl rendelkezésiinkre 4116 adatok, genetikai vonatkoz4-
sok, és jelenleg alkalmazott diagnosztikus és terdpids elvek 0sszefoglalasat Witt és mtsai végezték el
(2). Az alapos 0sszefoglalé bemutatja a krénikus pancreatitis stddiumait, természetes lefolyésat, eti-
ologiai tényezGit, és mara ismertté valt patogenetikai torténéseit. Részletesen fogalakozik az alkohol
hatdsdval, annak a betegség kivaltdsaban betoltott szerepével és az egyéni érzékenység lehetséges oka-
ival. Bar a kozlemény a betegség diagnosztikdjaban és kezelésében 1j szempontokat nem vet fel, az
osszefoglalo hasznos olvasmany a kronikus pancreatitises betegek belgyogyaszati ellatasaban
dolgoz6 szakemberek szamara.

A krénikus pancreatitis diagnosztikaja a mai napig jelentGs nehézségeket okoz, kiilonos te-
kintettel a betegség korai kimutatdsa tekintetében. Szdmos djszeri megkozelitésr6l olvashattunk a
2007-es irodalomban. Hartmann és mtsai a kronikus pancreatitises betegek €s az egészséges kontrol-
lok szérum fehérjéinek eltéréseibdl probalt diagnosztikus eljarast kialakitani (47). Az szérum fehérjék
oszlopkromatografids kinyerése, majd protein chippel tortént azonositisa sordn néhany fehérje
(retinol-binding protein, amyloid-a, apolipoprotein, stb.) jelent8s csokkenését észlelték a kronikus
pancreatitises betegek szérumdban. Midha és mtsai a pancreas exokrin szekrécidjat és a f-sejtek
funkcidjat egyarant befolydsold szérum leptin szint valtozasat vizsgaltdk idiopatids kronikus pancreati-
tises és diabeteses betegekben (48). A kronikus pancreatitises betegekben csokkent leptin koncent-
raciot észleltek. Pezzilli és mtsai a széklet calprotectin és elasztdz 1 koncentracié diagnosztikus értékét
vizsgaltdk kronikus pancreatitises betegekben (49). Eredményeik alapjin gy gondoljak, hogy a pan-
creas elégtelenség a belek gyulladdsos jellegi eltérését valthatja ki, melyek diagnosztikdjdban a fenti
enzimek csokkenésének kimutatdsa segitséget nyujthat. Valtozatlan intenzitdssal folyik a kilégzési
tesztek értékének felmérése a kronkus pancreatitis diagnosztikajaban. Ishii és mtsai a 13C-alanin meg-
hatdrozasaval, Morselli-Labate és mtsai pedig a kilégzett levegd hidrogén szulfid és NO koncentracié
valtozdsdnak kimutatdsaval taldltak biztaté eredményt (50, 51).

A krénikus pancreatitis diagnosztikdjdban egyre gyakrabban latjuk ez egyes mddszerek kom-
bindldsat, nyilvanvaléan a diagnosztikus érzékenység novelése céljabol. Pungpapong és mtsai az
endoszonografia (EUS) és az ennek sordn gy(jtott pancreasnedvbdl végzett IL-8 meghatarozas értékét
vizsgaltdk (52). A két vizsgélat kombinécidjdval a diagnosztikus érzékenység jelentGsen novelhetd
volt (3. tablazat).

3. tablazat. Az endoszonogrifia és a pancreasnedv IL-8 meghatdrozas diagnosztikus érzékenysége
kronikus pancreatitises (CP) betegekben (52)

Cambridge klasszifikacio Pancreasnedv IL-8 EUS p érték
Enyhe CP (grade II) 17% 83% 0,1%*
Meérsékelt CP (grade III) 88% 88% 1,0*
Stlyos CP (grade 1V) 90% 100% 1,0%*

P érték 0,1 0,5

*Fisher exact test

Az endoszkdpos vizsgdlat, és a pancreas funkciondlis vizsgédlatdnak kombindldsaval 1étre-
hozott endoszkopos pancreasfunkcids teszt (ePT) tovabbfejlesztésére is lathatunk torekvéseket.
Stevens és mtsai nyilvan maguk is tudatdban voltak, hogy az altaluk kidolgozott vizsgélat tdlzottan
hosszt, igy megterhel$ a betegek szdmadra, ezért 2007-ben megvizsgaltdk a médszer leroviditésének
lehet&ségét (53). Azt taldltdk, hogy a kordbban 60 percig tarté endoszkdpos pancreasnedv gy(jtés, €s
bikarbonit meghatdrozas 30-45 percre rovidithetd a diagnosztikus érzékenység érdemi csokkenése

2 2

nélkiil. Valtozatlanul nagy érdekl6dés mutatkozik a szekretinnel erdsitett MRCP vizsgalat diagnosztikus
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szerepével kapcsolatban. Bali és mtsai idézett kozleményiikben arrdl szamolnak be, hogy a szekretin
0,3CU/kg dozisban adva megfelelS hatékonysagu a képmindség és a pancreas exocrin szekrécidjanak
jellemzésére egyarant (54).

A krénikus pancreatitis soran fellépd fajdalom mechanizmusédnak vizsgalata, és csokkentésének
lehetGségei évek Ota a klinikai kutatdsok fokuszaban dllnak. A patogenezis nem tisztdzott, jelenleg két
tedria, a neurogén eredet és a duktdlis nyomasnovekedés elmélete ismeretes Dimcevski és mtsai most
egy Uj elképzeléssel alltak eld (55). Kronikus pancreatitises betegekben és egészséges dnkéntesekben
nazélis endoszkoppal a fdjdalomkiiszobnek megfelels értékkel elektromosan ingerelték a nyelScsovet,
gyomrot, duodénumot, mikdzben elektroencefalogram segitségével regisztraltdk az in. eseményfiiggd
agyi potencialt. Azt taldltdk, hogy a betegekben jelentGsen csokkent a korai potencidlvéltozas ideje. A
szerzOk véleménye szerint a pancreatogén fajdalom jelentds valtozasokat generdl a kortikalis fajdalom-
érz0 rendszerben, ami nagyon hasonléan a neuropatids eredetd fajdalmakban észlelt elvaltozasokhoz.
Igy a neuropitia kezelésében bevilt kezelési sémat javasoljék a fajdalommal jaré krénikus pancreatitis
terapidja soran. Michalski és mtsai a neurokinin receptorok szerepét vizsgaltak pancreatogén fajdalom
kialakuldsaban, mig Sakorafas és mtsai a kronikus pancreatitises fajdalom természetes lefolydsat
sebészi perspektivabol tekintették at (56, 57).

A kroénikus pancreatitis kezelése megoldatlan, jollehet belgyogyaszati, endoszképos és sebészi
modszerek egyardnt rendelkezésre dllnak. A betegség belgydgyaszati (diétds, enzimpotld, gyogyszeres
fajdalomcsillapito) kezelésében az elmult évi irodalom nem szolgalt 1ényeges ujdonsaggal. A kronikus
pancreatitis patogenetikai szubsztratjat képezd stellate sejtek befolydsoldsdra egyelSre csak kisérletes
adatok éllnak rendelkezésiinkre (pl. Tasci és mtsai allopurinollal gatoltdk a pancreas stellate sejtek ak-
tivaciojat patkdnyban /58/). A kronikus pancreatitis belgyogyaszati kezelésének két legfontosabb koz-
leménye 2007-ben az endoszkdpia témakorében jelent meg, részletezése ott indokolt. Cahen és mtsai
a kronikus pancreatitis endoszkdpos €s sebészi kezelésének eredményeit hasonlitottdk 6ssze a New
Engl J Med hasabjain, és a sebészi kezelés kedvezGbb eredményeit talaltak (59). Dumonceau és mtsai
a fijdalommal jar6 meszes krénikus pancreatitis ESWL és ESWL+endoszkopos kezelése kozott érdemi
eltérést nem talaltak, igy vizsgdlataik alapjan gy latszik, hogy a-z 16késhullam kezelés 6nmagédban
alkalmazva is hatékony kezelési mddszer lehet (60).
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7;t9|¢(as§tén minden méasnap max 60 mg. Fébb mellékhatasok (>1%): szédiilés, fejfajas, magas vérnyomas, gastrointestinalis zavarok, asthenia/faradsag, influenzaszerd tiinetek, emelkedett ALT-, AST-
értékek.

Feliras eldtt kérjiik, olvassa el a teljes alkalmazasi eldirast, kiilonds tekintettel a pontos indikaciokra (4.1), az adagolasra és alkalmazasra (4.2), ill. a figyelmeztetésekre (4.4)
(OGYI 28047/41/05 és 29346/41/05).

Referencidk: 1. Malmstrom K, Sapre A, Coughlin H et al. Etoricoxib in acute pain associated with dental surgery: A randomized, double-blind, placebo- and active comparator—controlled dose-ranging study. Clin Ther 2004;26:667-679.
2. Rubin BR, Burton R, Navarra S et al. Efficacy and safety profile of treatment with etoricoxib 120 mg once daily compared with indomethacin 50 mg three times daily in acute gout: A randomized controlled trial. Arthritis: Rheum
2004;50(2):598-606. 3. Zacher J, Feldman D, Gerli R et al for the Etoricoxib OA Study Group. A comparison of the therapeutic efficacy and tolerability of etoricoxib and diclofenac in patients with osteoarthritis. Curr Med Res Opin
2003;19(8):725-736. 4. Matsumoto AK, Melian A, Mandel DR et al. A randomized, controlled, clinical trial of etoricoxib in the treatment of rh id arthritis. J Rh 1 2002;29(8):1623-1630. 5. Collantes E, Curtis SP, Lee KW et
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