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A pancreas belgyogyaszati betegségei

A hasnydlmirigy gyulladdsos megbetegedései valtozatlanul a gasztroenteroldgiai szakirodalom
érdeklddésének homlokterében dllnak. Tobb tényezd is magyardzatul szolgédlhat erre. Ismeretes, hogy
a nem-tumoros betegségek altal okozott haldlozdsdban mind az akut, mind pedig a krénikus pancre-
atitis igen jelentGs aranyban szerepel. Fontos lehet az is, hogy a gyulladdsos betegségek pato-
genezisének megértésében az elmult években igen jelentSs elGrelépés tortént. Egyre nyilvanvalobbnak
latszik, hogy a Lewis Thomas altal 1972-ben felismert, majd a Rinderknecht altal 20 éve az acut pan-
creatitis kapcsdn megerdsitett gondolatok helytallonak bizonyulnak: a pancreatitis soran kialakul6
gyulladas lefolydsat a gazdaszervezet genetikailag kddolt adottsdgai (host response) hatarozzdk meg
(1,2). A kozelmaultban a Nature Immunology sszefoglal6 cikksorozatban szamolt be a gyulladas ki-
alakuldsdnak és lefolydsanak ma ismert legfontosabb 1épéseirdl, medidtorairdl és a kezelés lehetséges
célpontjairdl (3). Erdekes médon a pancreatitis nem szerepelt a targyalt gyulladdsos betegségek ko-
z0tt, jollehet a vastagbél gyulladdsos betegségeit, az asthma, vagy a sclerosis multiplex gyulladdsos
folyamatait a cikk igen részletesen targyalta. Ugy tlinik, hogy a pancreas szekretoros emésztGenzime-
inek nagy mennyisége és allando jelenléte kiilondsen bonyolultta teszi az egyébként is komplex loka-
lis gyulladasos folyamatokat, mig a tavoli szovédmények kialakuldsaban a szervezet proinflamma-
torikus medidtorainak tobbsége kozremiikodik. Nem lehetetlen, hogy a pancreatitis sordn lezajlo fo-
lyamatok jellemzéséhez, a komplexitds megértéséhez i) megkozelitésre lesz sziikség. A mult év pan-
creatitises irodalmdban felbukkant — a folyamatok Osszetettsége, és szamos ma még megvalaszolatlan
jelensége okdn — a kdosz elmélet alkalmazasanak lehetdsége. A 2006-o0s irodalomban hangstlyosan
jelent meg a pancreatitis 0sszefliggése az obezitassal és az un. adipocitokinek szerepének tanulményo-
zasa. A prognosztikus pontrendszerek dllando témat adnak a klinikusoknak, és egyre er8sebb az igény
a pancreatitis guideline-jainak egységesitésére is.

A chronicus pancreatitis patogenezisének megoldasat az irodalom a stellate sejtek vizsgélatd-
tol varja. A sejtek miikodésének egyre részletesebb megismerése Uj tdimaddspontu gydgyszerek sorat
hozta felszinre.

Acut pancreatitis
Az acut pancreatitis epidemioldgiai analizise fontos trendeket deritett fel: Yadav és mtsai 18 angol
nyelvi, 1966 és 2005 kozott publikalt teljes kozlemény adatait elemezte (4). A betegség incidencidja
vilagszerte emelked6ben van, 12 tanulmdanybdl tiz a pancreatitis el6forduldsanak novekedésérdl sza-
molt be. Az dtlagos 5-20 beteg/100000 lakos értékr6l az acut pancreatitis incidencidja Eurdpa egyes
teriiletein (pl. Finnorszagban) a 100/100000 érték folé emelkedett. Az alkoholos eredetli pancreatitis
mellett az epekdves pancreatitis is emelkedd tendencidt mutat, ez utdbbi elsGsorban a nébetegekben,
és az 1d8sebb korosztilyban gyakori. A pancreatitis ismétlddésével az attakok enyhébb lefolyasuak, a
mortalitas az életkorral emelkedik.

A hasnyalmirigy-gyulladas etiolégiajat illetGen a 2006-os évben igen sok kozlemény foglal-
kozott az elhizds és a pancreatitis Osszefiiggéseivel. A testtomeg koros megnovekedése vilagszerte a
medicina érdeklddésének elbterébe keriilt, hiszen az epidemioldgiai adatok népegészségiigyi méretid
karokrol adnak hirt az elhizds és a cardiovasculdris haldlozds, a diabetes el6forduldsa vagy éppen az
atherosclerosis kialakuldsa vonatkozasaban. Altalanosan elterjedt az a feltételezés, hogy az acut pan-
creatitis gyakoribb elhizott betegekben, €s a betegség stilyossdga, valamint a mortalitdsa is meghalad-
ja anormadl testtomegtiek adatait. Martinez és mtsai adatokkal tdmasztottak ala ezt a vélekedést. Az el-
hizéds, mint az acut pancreatitis prognosztikus indexe témakorben végzett meta-analizisiikben t6bb
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mint 700 beteg adatait feldolgozva azt talaltak, hogy a silyos acut pancreatitis el6forduldsa 1ényege-
sen nagyobb volt a kdvér, mint a normalis testtomeg indexd (BMI) betegekben (5). Rdadasul mind a
lokalis mind pedig a tavoli szovédmények gyakoribbak voltak a kovérekben, és a betegség mortalitd-
sa is meghaladta az atlagos populacio értékeit. Lényegében hasonlé kovetkeztetésre jutottak
Papachristou és mtsai is, akik ugyan kisebb beteganyagon, de azt taldltak, hogy a BMI 6nmagaban
is jelentds riziko tényezd az acut pancreatitis progndzisaban, és a betegséggel kapcsolatos haldlozds
1étrejottében (6). De Waele és mtsai az elhizas kiilonboz6 tipusai és az epekoves eredetli pancreatitis
Osszefiiggéseit vizsgaltdk (7). Ismeretes, hogy elhizott emberekben gyakoribb az epekdvesség, mint a
normélis testsulyd egyénekben, ezért varhato volt, hogy a bilidris pancreatitis is gyakrabban fordul el
kovérekben. A BMI alapjan kategorizalt betegekben azt taldltdk, hogy az I. osztdlyba (BMI: 30-34,9)
sorolt elhizasban szenvedd betegekben jelentGsen tobb lokdlis és szisztémas szovodménnyel jart a pan-
creatitis. A II. és III. osztalyu (BMI: 35-49,9) elhizasban az el6bbiek mellett szignifikdnsan tobb volt
a metabolikus szovédmények szdma is. JelentGsen hosszabb apolasi 1d6, és gyakoribb intenziv osztd-
lyos elhelyezés is tarsult a II. és III. osztdlyba sorolt elhizottakhoz.

A kovérség és a gyulladasos betegségek Osszefiiggésének megértéséhez kinal magyarazatot Tilg
és Moschen 6sszefoglaldja, akik a zsirszovet-eredeti citokinek (adipocitokinek), a gyulladas ill. az immu-
nitds folyamatait vizsgaltak (8). A Nature Reviews/Immunology hasabjain megjelent kival6 attekintés a
kozelmiltban megismert adipocitokinek, azaz a zsirszovetekben termeldd és onnan felszabadul6 gyulla-
dasos mediatorok (adiponectin, leptin, rezistin, visfatin, stb.) szerepét vizsgalta (1. abra). A szerzdk ugy

— vélik, hogy az adipocitokinek a zsirszovet rendkiviil fontos
bese dipose s termékei, melyek a zsirszovet szerepének tjradefinidlasat tet-
ték sziikségessé: a zsirszovet immar nem egyszertien csak
energiaforrds, hanem az endokrin rendszer mellett az immun-
rendszer szerves alkotOrésze is. Bizonyiték erre, hogy az
adipocitokinek az inzulin-rezisztencia befolydsoldsa mellett
szamos gyulladdsos és immun-folyamat moduldldséra is ké-
pesek. A szerzOk esélyt latnak arra, hogy ennek a gyorsan b6-
9 = viil§ citokin csalddnak a megismerése az elhizassal kapcsola-
E{i S e tos betegségek terapidjaban is fontos lehetdségeket kindlhat.
Al : . Adi Az adipocitokinek szerepet jitszanak az inzulin rezisztencia
R ‘ L kivaltasaban, a velesziiletett €s adaptiv immunitas szabalyoza-
sdban, és a gyulladdsos folyamatok szdmos mozzanatdnak
reguldcidjaban (1. tablazat).
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1. dbra soriz

Kisérletes €s klinikai vizsgdlatok eredményei arra utalnak, hogy a kiilonbozd gyulladdsos meg-
betegedések intenzitdsat a zsirszovet koros megndvekedése jelentésen fokozza az adipocitdkbol fel-
szabadul6 gyulladdsos citokinek és egyéb mediatorok révén.

A zsfranyagcsere €s a pancreatitis egyiittes el6forduldsa egy specidlis betegcsoportban, a ter-
hesekben kiilonos figyelmet igényel. Az elmilt év pancreatitises irodalomaban t6bb 0sszefoglald és
esetismertetés foglakozik ezzel a kérdéskorrel. Blum és mtsainak adatai szerint az epeh6lyag- és epe-
uti kovesség jelentdsen nagyobb szamban fordul el§ graviddkban (9). Ennek oka, hogy a terhesség so-
rén jelentkezd hormondlis valtozasok (elsGsorban a magas 6sztrogén szint) fokozzdk az epe lithogen-
itasat, emelkedik az epe koleszterin, csokken az epesavak koncentracidja. Ezaltal a terhességi epeho-
lyagkovek ardnya 1,3%-r6l 12%-ra emelkedik. Mivel az epeiti kovesség az epeholyag koves esetek
25-30%-aban alakul ki, a terhességben a choledocholithiasis és szovGdményei, igy az acut pancreati-
tis szamanak novekedésével is szamolnunk kell. Mind a choledocholithiasis mind pedig a biliaris acut
pancreatitis kezelésében a korai, 24-48 6rdn beliil végzett operativ endoszkdpos kezelésnek (ERCP,
EST, kdextractio) van donté szerepe. Az Egyesiilt Allamokban évente 20000 endoszképos vizsgalatot
végeznek terhesekben, ebbdl a terdpids ERCP szama mintegy évi 1000 vizsgélat. Ko a terhesség so-
ran észlelt biliaris sludge, Robertson és mtsai az epekoves nekrotizald pacreatitis kérdését tekintik at
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1. tablazat. Adipocitokinek hatisa az immunrendszerre és betegségek kialakulasara (8)

Adipocitokinek  Gyulladasos hatas Hatasa az immunitasra Betegség
Velesziiletett Szerzett

Adiponectin Anti-inflammatorikus Fndothel adhezio B-sejt limtopoezis | Tnzulin rezisztencia
Ni-kB{ T-sejtes valasz.y TT-tipusu diabetes
INIYY Atherosclerosis
-6 NAFT., AFL.D
INL-y] Kisérletes hepatitis
m-104 Gvulladasos bélbet.
m-1rAt Reumatiod arthrits
I'agocoilozis§ Tumoros betepsépek

Pro-inflammaltorikus CXCL8 LPS jelenléicben NM

Teptin TPro-inflammatorikus TNF4 Timfopoezis 4 Tnzulin reziszlencia
16t Tymocila tilélest Kisérletes hepatilis
1L-12 Isejt szaporodas t Kisérletes arthritis
Neutrotil aktivacio? Thi-vilaszt Kisérletes colitis
RrROSt ‘Th2-valasz § Asthma
Chemotaxist Tumoros belegséeck
NK-sejt funkeio t

Resislin Pro-inflammatorikus INE4 NM Inzulin rezisztencia
-1t 1I-tipusi diabetes
m-6% Reumatoid arthritis
-124 Alherosclerosis
NF-kB* NAFT.
VCAM. IcAM*

Vistatin NM m-64 NM Tnzulin rezisziencia
m-84 TT-tipusta DM
Apoplosis § Szepszis.

Acut pulm. msutt.
CXCK: CXC-kemokin ligand, NF-kB: nukleans faktor kappa-B, TNF: tumor nekrozis taktor, TI.: interleukin, TNF:
interleron, NAIL: nem-alkoholos zsirmdj, AIL: alkoholos zsirmdj., LPS: lipopoliszacharid, ICAM: intercellularis adhézios
mokekula, VCAM: vaszkularis sejt-adhézios molekula, DM: diabetes mellitus, NM: nem meghatarozott

esetismertetéseikben (10, 11). Természetesen terhesekben is el6fordulhat alkoholos eredetii pancreati-
tis (12). Bar az alkoholos pancreatitis hatdsmechanizmusa nem tisztazott, felmeriilhet, hogy az alko-
hol direkt pancreas kérosité hatdsa mellett a magasabb vérzsirok, elsGsorban a triglycerid szérum
szintjének emelkedése vezet pancreatitishez. Abu Musa és mtsai a hypertriglyceridemia okozta
terhességi pancreatitisrdl irtak esetbemutatdsukban (13).

A bevezetSben emlitett Rinderknecht hipotézis, azaz a pancreatitis progndzisat genetikusan
meghatdrozé “host response” szerepének bizonyitdsira fontos dj eredmények keriiltek napvildgra.
Hofner és mtsai az interleukin-8 (IL-8) és a Toll-like receptor 4 (TLR4) gén polimorfizmusanak és a
pancreatitis sulyossdgdanak osszefiiggéseit vizsgaltdk (14). Azt taléltdk, hogy az IL-8 A/T heterozygota
muténs varidnsa jelentGsen gyakrabban fordult el a silyos pancreatitises csoportban, mint az egészsé-
ges véradokban. A TLR4 polimorfizmus és a pancreatitis silyossdga kozott nem taldltak osszefiiggést.

Kiterjedt vizsgdlatokat végeztek a szepszissel jaro silyos pancreatitises betegek korai felisme-
résére, az arra hajlamosito eltérések felderitésére. A szeptikus esetekben a szervezetet eldraszté mik-
roorganizmusok jelentik a legfébb veszElyt. Ennek a folyamatnak a részleteit foglalta 6ssze Scott és
Saleh a kozelmultban megjelent dsszefoglald cikkében (15). A mikroorganizmusok elleni védelem el-
s6 vonaldt a velesziiletett immunitds képezi. Ennek részeként a patogének felismerése az tn. Toll-like
és Nod-like receptor csalddok révén torténik. Az posztreceptoridlis caspase-1 aktivacié a kérokozok
eltdvolitdsdnak elSfeltétele. A kozelmilt eredményei mutattak rd arra is, hogy a caspase-1 aktivaci6
szabdlyozdsa védi a gazdaszervezetet a kdrositd hatdsoktdl, igy a szepszistdl is. A caspase-1-indukdl-
ta gyulladdsos folyamatok kontrolljdban a caspase-12 jétszik fontos szerepet, befolydsolva ezzel a su-
lyos szepszis kialakulasat és a szepszis okozta haldlozas gyakorisagit. Koussoulas és mtsai a pancre-
atitises és szepszises betegek monocyta populdciéit dsszehasonlitva kimutattdk, hogy azok mind az IL-
6, mind pedig a caspase-3 termeld képességiiket tekintve jelentdsen kiilonboztek egymadstol (16).
A szerzSk a két betegség hitterében eltérd patofizioldgiai folyamatot feltételeznek.
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Guzman és Rudnicki fontos tanulmanyt publikalt az acut pancreatitis altal kivaltott gyullada-
sos valaszreakci6 ellentmondasair6l (17). A “host response” elemeit attekintve részletesen targyaljak
a pancreatitis sordn lezajl6 intraacindris torténéseket, az apoptdzis-nekrdzis folyamatok részleteit, a
gyulladdsos mediatorok szerepét, valamint a velesziiletett és szerzett immunitds moduldl6 hatdsait. A
pancreatitis jellemzden kiszamithatatlan prognosztikdjét illetGen tjszerd szempontot kindlnak a folya-
mat megértéséhez. Felvetik, hogy a pancreatitist, mint komplex rendszert tekintsiik, melyre — egyebek
mellett — a kiszamithatatlan viselkedés a jellemz6. A komplex rendszerek nem-linearisak €s aper-
16dikusak. Mivel hasonl6 paraméterekkel rendelkezd betegek eltérd korlefolydst mutatnak €s forditva,
felmeriilhet, hogy a matematikabdl ismert “kdosz elmélet” hasznos lehet a folyamat megkozelitésében.
Eszerint nem a linedris “A okozza B-t” megkozelités, hanem a hurokkal jellemezhetS, “A okozza B-
t, és a végtermék visszahat A-ra” modell irhatja le pontosabban a valsagot. Igy a rendszer valameny-
nyi elemének valtozdsa és az ennek sordn keletkezett termékek a rendszer barmely elemére visszahathat-
nak, és a prognosztika sordn szamitdsba veenddk.

A prognosztika kérdésének megolddsdra 2006-ban is szdmos tanulmdny sziiletett. Az egyik
legegyszeriibb, mégis igéretes vizsgalatot Rajaratnam és mtsai végezték (18). Az acut pancreatitises
betegek felvételekor mért vércukor prognosztikai értékét vizsgaltak 187 bilidris pancreatitises beteg-
ben. A 8,3 mM/I vagy afeletti vércukor az APACHE-II score-ral azonos hatékonyséagu prediktornak bi-
zonyult a betegség mortalitasat illetGen. A kiindulési vércukor érték Osszefliggést mutatott a szovod-
mények szdmdval, a korhézi tartézkodds idStartamaval és az intenziv osztalyos elhelyezés sziikséges-
ségével i1s. A szerz6k konkluzidja szerint az emelkedett vércukor szint prognosztikus értéke nagyobb,
mint az APACHE 1I vagy Glasgow pontrendszereké. Bagul és mtsai a pancreatitis sordn a nekrézis
és/vagy apoptozis sordn a vérplazmaba jutott genomikus DNS diagnosztikus értékérdl kozoltek tanul-
manyt (19). 43 pancreatitises betegben és a kontrollokban kvantitativ PCR mdédszerrel hataroztdk meg
a plazma DNS szintet. A pancreatitises betegek plazma DNS értéke jelentGsen alacsonyabb volt a
kontrollokénal, rdadasul a betegség lefolyasa sordn a DNS szint tovabbi csokkenést mutatott. A DNS
meghatdrozas diagnosztikus €s prognosztikus értéke egyelGre bizonytalan. Spitzer és mtsai egy uj, a
klinikai gyakorlatban konnyen alkalmazhaté prognosztikus mddszer kifejlesztésérdl adtak szdmot
(20). Az un. BALI rendszer 1ényege, hogy a beteg felvételekor mért BUN=25 mg/dl, az életkor=65 év,
az LDH=300IU/1 és az IL-6=300 pg/ml értékek hasonl6 prognosztikus értékkel rendelkeznek, mint a
Ranson, APACHE II vagy a Glasgow score-ok. Ugyanakkor az uj 4 vdltozds program, mely a beteg
felvételét kovet6 48h-ban barmikor alkalmazhato, egyszertis€ége miatt joval praktikusabb a klinikai
gyakorlatban a kordbbiakndl. Whitcomb egy esetismertetés kapcsdn a New England Journal of
Medicine hasdbjain foglalta 0ssze az acut pancreatitis korszerd diagnosztikus €s terdpids lehetGségeit
(21). A szerz$ a 2. tablazatban praktikus 6sszefoglaléjat adja azoknak a laboratériumi és klinikai pa-
ramétereknek, melyek sulyos lefolydsu betegséget jelezhetnek.

2. tablazat. Prognosztikus score-ok acut pancreatitisben (21)

Kritérium és marker Kiiszobérték Silyos pancreatitis
Atlanta kritériumok: Bérmely felsorolt pozitiv faktor
Ranson score >3
APACHE II score =8
Szerv elégtelenség
Shock Vérnyomas < 90 Hgmm
Légzési elégtelenség Artérias pO2 < 60 Hgmm
Vese elégtelenség Kreatinin >177 pumol/l hydralas utdn
Szisztémas szovédmények
DIC Thrombocyta =100.000/mm3

Fibrinogén < 1g/1
Fibrin degradaciés termékek >80 pug/ml
Metabolikus termékek Ca<7,5 mg/dl
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Lokdlis szovédmények

Pancreas necrosis Van
Pancreas abscessus Van
Pacreas pseudocysta Van
Ranson score: Osszesitett pontérték >3
Felvételkor
Eletkor >55év
Vércukor >10 mM/1
Fehérvérsejt >16.000/ mm3
LDH >350 U/
SGOT > 250 U/
48 h miulva
Htk >10% csokkenés
Ca <2 mM/1
Bazis deficit >4 mEq/1
UN >1,8 mM/] emelkedés
Folyadék szekvesztracid >61
Artérids pO2 <60 Hgmm
CT silyossagi index: Osszesitett pontérték >6
CT score
Normadl pancreas (grade A) O pont
Fokalis/diffiz kiszélesedés (grade B) 1 pont
Intrapancreaticus/zsiros elvéltozas 2 pont
Egyszeri folyadékgyiilem 3 pont
Tobbszoros folyadék/giz a pancreasban
vagy kornyezetében 4 pont
Necrosis score
Nincs pancreas necrosis 0 pont
Necrosis a pancreas egyharmadaban 2 pont
Necrosis a pancreas felében 4 pont
Necrosis > a pancreas felénél 6 pont
APACHE II score: Osszesitett pontérték >8

12 rutin élettani paraméter kiinduldsi értékei
életkor és kordbbi egészségi dllapot

A pacreatitis belgy6gyaszati kezelésében ujszert elvekre épiilS terapiardl a 2006-os irodalom-
ban nem bukkantam. Folytatédtak azonban azok az erdfeszitések, melyek a mér ismert kezelési for-
madk klinikai értékének a felmérését, a bizonyossdgokon alapulé medicina (EBM) elveinek alkalmaza-
sat céloztdk. Heinrich és mtsai a rendelkezésre all6 kezelési formdk EBM analizisét végezték el (22).

7z 2

Véleményiik szerint a pancreatitis kezelését illetGen tilzottan nagy szerepiik van a szakértSi vélemé-
nyeknek, melyeket meggy$z6 tudomanyos érvek €s j6l megtervezett klinikai vizsgdlatok sokszor nem
tdmasztanak ald. A Medline és a Cochrane adatbazisban elérhetd adatok alapjdn formdltak véleményt
az egyes kezelési formdk A (nagy betegszamot feldolgoz6 randomizalt vizsgélat), B (kisebb random-
izélt vizsgélat) és C (prospektiv tanulmény) szintd bizonyitékait illetGen. Sziikség esetén elvégezték a
kisebb beteganyagot feldolgoz6 tanulmédnyok meta-analizisét is. Csak az angol nyelvd, 1990 utdn pub-
likalt adatokat elemezték. A szerz8k véleménye szerint az igy nyert adatok alapjan kevés az ajanlott
kezelési forma: a korai enterdlis tapldlds, a sulyos bilidris pancreatitisben a korai ERCP és EST, a
nekrotizdl6 esetekben sziikséges imipenem profilaxis, a steril nekrézisban nem sziikséges sebész
intervencid, az infekt nekrézisban a korai sebészi beavatkozas elkeriilésének elve jelent kivételt.
A tanulmany rdmutatott a nagyobb, multicentikus klinikai vizsgélatok sziikségességére.
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Pezzilli és mtsai az acut pancreatitis kezelésében az elmult években eltért eredményeket és
igéretes lehetdségeket foglaltdk Ossze (23). A szerz$ véleménye szerint — Osszhangban a korabbi iro-
dalmi adatokkal — igen kevés az olyan kezelési modok szdma, melyek meggydz6 tanulmanyok ered-
ményei alapjan biztonsdggal alkalmazhatdak. Ez az oka annak, hogy igen nagy szdmban késziiltek a
pancreatitis témakorében nemzetkozi guideline-ok, gyakran jelentGsen eltéré ajanlasokkal. Annal is
furcsabbak ezek az eltérések, mert a nemzetkozi szakértdi garda sok esetben ugyanazon klinikusok ko-
ziil keriil ki. A szerz6 az ajanlasok egységesitését, homogenizalasat a kozeljovs fontos feladatanak

tartja (3. tablazat).

ATLANTA: Bradley EL. Arch Surg 1994; 128: 586-90.
United Kingdom: Gut 1998; 42 (Suppl 2): 1S-13S.

Gut 2005; 54 (Suppl 3:111): 1-9.
SSAT: J Gastrointest Surg 1998; 2: 487-8.
SANTORINI: Dervenis C et al. Int J Pancreatol 1999; 25: 195-210.
AISP: Uomo G et al. It J Gastroenterol Hepatol 1999; 31: 635-42.
Germany: Runzi M et al. Z Gastroenterol 2000; 38; 571-581.
WCG: Tooli J et al. J Gastroenterol Hepatol 2002; 17 (S): S15-39.
JSAEM: Majumi T et al. J Hepatobiliary Panc Surg 2002; 9: 413-22.
IAP: Uhl W et al. Pancreatology 2002; 2: 565-73.

3. tablazat. Az acut pancreatitis guideline-jai és elérhetdségiik (23)

A fenti kozlemény altal szorgalmazott egységes irdnyelvek megalkotdsdnak fontossagat jelzi
Niederau és mtsainak kozleménye (24). A szerzSk a német viszonylatban kis jarasi kérhaz 5 éves be-
teganyagat (145 acut pancreatitises beteg) dolgoztak fel. Eredményeik meglepGen alacsony mortalitast
(0,7%), alacsony szovédmény ratat (15%), kevés sebészeti intervenciot igényld beteget (4 beteg) mu-
tattak. A betegeket a német konszenzus konferencia irdnyelvei alapjan konzervativ belgyogyaszati, en-
doszkopos modszerekkel kezelték (25). Az intézmény adatainak feldolgozasa azt jelzi, hogy egyszer(
prognosztikus elvek alapjan (Ranson score), a lehetdségek szerinti konzervativ kezelési modszerek ve-
zetnek ma a legjobb eredményekhez. Rdadasul a gazdasagi szamadatok koltség-hatékonynak mutattak
a terapiat ebben az egyébként igen jelentSs kiaddsokkal jar6 betegcsoportban.

Az irdnyelvek €s ajanldsok egyik visszatérd és maig megoldatlan dilemmaja a sulyos nekrozis-
sal jar6 acut pancreatitises betegek preventiv antibiotikus kezelése. Bér a vita mar évek oOta tart a ke-
zelés sziikségességérdl, a német multicentrikus tanulmany negativ eredménye eldonteni ldtszott a vi-
tat (26). 2006-ban japan szerzGk, Mazaki és mtsai a Medline, a Web of Science és a Cochrane adat-
bazis alapjan attekintették a vonatkozo irodalmat, €s a 328 pancreatitis és antibiotikum témakorrel fog-
lalkoz6 tanulménybol 6-ot talaltak alkalmasnak az eredmények Osszevetésére (27). Arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy a profilaktikus antibiotikus kezelés nem csokkentette jelentSsen a fert6zott nekro-
zis el6fordulasat (relativ rizikd, RR: 0,77), a mortalitast (RR: 0,78), a nem pancreatikus fert6zést (RR.
0,71), és a sebészi beavatkozést (RR: 0,78) sem. Ugyanakkor az antibiotikum jelentGsen mérsékelte a
korhazi kezelés idStartamdt. Ezek az eredmények szemben éllnak a ma hasznélatos ajanlasokkal és kli-
nikai gyakorlattal, ahol a megfelel6en penetral6 antibiotikumok (penemek, fluorokinolonok, metron-
idazol, stb.) preventiv alkalmazasa javallott és a napi gyakorlat részét képezi. Bar a betegszam a tanul-
manyok Osszevondsa ellenére is meglehetdsen alacsony, el kell gondolkodnunk a fenti eredményeken.
A pancreatitis korai mortalitdsa biztosan nem bakteridlis eredetd, itt kevés szerep juthat az antibioti-
kumok alkalmazdsdnak. Rdadésul az egyre terjedd enterdlis taplalas €s a probiotikumok alkalmazésa is
a fert6zések, szepszis kialakuldsa ellen hatnak, csokkenthetik az antibiotikumok jelentSségét.

Varhaté volt, hogy a silyos pancreatitises betegek tapldlasa vonatkozdsiban Eatock és
mtsainak nazo-enterdlis és nazo-gasztrikus tdplaldst Osszevetd és meglepetésre érdemi kiilonbséget
nem mutaté kordbbi tanulmanyat djabbak fogjak kovetni (28). Nos, Eckerwall és mtsai megismétel-
ték a vizsgdlatot, ezuttal azonban az enterdlis taplalast (EN) a parenterdlis tapldlassal (TPN) vetették
Ossze (29). 50 sulyos pancreatitises beteg randomizdlasat kovetGen a betegeket 10 napig kovették:
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PEG-gel bél-permeabilitds vizsgélat ill. IL-6, IL-8, CRP meghatdrozds tortént. A laboratoriumi para-
méterekben (CRP, IL-0k), a PEG, a sulyossdgi score-ok €s a hasi fdjdalom nem kiilonbozott a két cso-
portban. A hyperglycaemia a TPN-es csoportban jelentGsen gyakoribb volt. A szovédmények szama,
és a tiidé komplikédciok az EN csoportban jelentGsen gyakoribbnak bizonyultak. A szerzdk a belek per-
meabilitds véltozasat tekintve sem észlelték az EN kedvezdbb hatasat. Hasonlo kérdéssel foglalkozik
Modena és mtsainak kozleménye is (30). Bar az enterdlis tapldlas a nemzetkozi ajanldsokban is egy-
értelmiien az els6ként vélasztand6 tapldlasi forma acut pancreatitisben, sokan most kozlik sajét tapasz-
talataikat. Ezek kozé tartoznak a fenti szerzok is, akik eredményeikkel megerdsitik: az ajanlds megfo-
galmazasakor j6l dontottek a kérdés szakértdi.

Az EN tovabbfejlesztését egyrészt a taplalék OsszetevSinek modositisa, mdasrészt a probi-
otikumok alkalmazasa jelentheti. Muftuoglu és mtsai kisérletes koriilmények kozott igazoltak, hogy
a probiotikummal kiegészitett tdplalas patkdnyban mérsékelte az argininnel kivaltott kisérletes pan-
creatitis sulyossagét (31). Valamennyi vizsgalt paraméter (0déma, parenhyma nekrdézis, gyulladasos
beszlir6dés, stb.) tekintetében kedvez&bbnek bizonyult a probiotikummal kezelt csoport a placebo cso-
portndl. A klinikumban ujabb adat a pancreatitis és probiotikum témakorrel kapcsolatban nem latott
napvilagot: ahogy Pezzilli és mtsai 6sszefoglal6jabol kideriil, a tudomanyos kozvélemény a holland
multicentruikus PROPATRIA tanulmany eredményét varja (32).

Az acut necrotizal6 pancreatitis kezelésében egyre inkabb a konzervativ/belgydgyaszati meg-
oldasok keriilnek el6térbe. Mégis feltétleniil emlitést érdemel az a hazai sebészi kozlés Farkas és
mtsainak tolldbdl, amely egy sebészeti centrum 18 éves beteganyaganak feldolgozasat végezte el (33).
A 220 operélt beteg korhdzi mortalitasa 7,7%-os volt, mely nemzetk6zi 0sszehasonlitdsban is kivalo
eredménynek szamit.

Chronicus pancreatitis
A chronicus pancreatitis patomechanizmuséanak kutatasa az elmult években két {6 irdnyt vett. Az egyik
a pancreas stellate sejtek felismerésével kezdddott, majd a sejtek in vitro tenyésztése és tovabbi jel-
lemzése kertilt napirendre. A masik kutatdsi irdnyt a pancreatitis kialakulasaban kulcsfontossagu pro-
tedzok genetikai polimorfizmusanak vizsgélata jelenti. Mindkét teriilet irodalmi dttekintése sordn szamos
érdekfeszitd kozleményt talalhatunk.

A pancreas stellate sejtekkel (PSC) kapcsolatos kivalo dsszefoglalot kozoltek Omary és mtsai
(34). Méra mar bizonyossa valt, hogy ezek a csillag alaki myofibroblast-szer( sejtek a pancreas fej-
16désében, miikodésében €s regenerdcidjaban alapvetd fontossdggal birnak. Normalis koriilmények
kozott nyugalomban vannak, kéros viszonyok kozott azonban aktivalodnak. A sejtek aktivacidjat
autokrin és parakrin mechanizmusok egyarant befolyasoljak. Az alkohol és metabolitjai, a keletkezd
oxigén szabadgyokok, gyulladasos citokinek okoznak leggyakrabban PSC aktivéciot. Aktivacidjuk so-
ran osztddni és Osszehizddni, valamint vandorolni is képesek, ennek irdnya a pancreas sériilésének
helyszine. Amennyiben aktivicidjuk tartésan fennall, megindul a kot6szovet képzbdés, a fibrozis ill.
az extracelluldris matrix (ECM) komponenseinek szintézise. Ujabban adatok meriiltek fel a PSC fago-
cytdzisra utald képességérol is. Szerepét nemcsak a chronicus pancreatitisben tételezik fel, hanem a
pancreas tumor kialakuldsdban is. Val6szind, hogy a Karl von Kupffer éltal 1876-ban leirt hepatikus
stellate sejt (HSC) és a tobb mint szaz évvel késébb, 1982-ben felfedezett PSC szerkezeti és funkcio-
ndlis rokonsagban all egymassal. A szerzOk ugy vélik, hogy az alkohol pancreasra és mdjra kifejtett
eltér6 hatdsaira, az altaldban csak az egyik szervet érintd eltérésekre, valamint a pancreas elmeszese-
désének kérdésére is a HSC és PSC kozotti hasonldsagok és eltérések adhatnak majd magyarazatot. A
PSC aktivacidjanak érdekes sajatossagat észlelték Glass és mtsai (35). Eszerint a frissen izolalt PSC-
k néhany napig nem reagélnak, refrakterek az aktivacids ingerekkel szemben, ami feltehetGen a nem
kivénatos korai aktivaciot és annak kovetkezményeit hivatott megel6zni. Az alkohol hatdsa a pan-
creasra nem kizar6lagosan csak a PSC-n keresztiil érvényesiilhet. Wang és mtsainak kutatdsai arra de-
ritettek fényt, hogy az alkohol csokkenti az apoptosis folyamataban kdzponti szerepet jatsz0 caspase-
8 és caspase-3 aktivitasit, valamint noveli a cathepsin B fehérje expresszidjat (36). Mivel a caspasok
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csokkenése az apoptosis csokkenését, a cathepsinek novekedése pedig a necrosis fokozéddsat eredmé-
nyezheti, az alkohol hatdsdban ezek a folyamatok is figyelembe veendGek.

A chronicus pancreatitis kialakuldsdnak egyik leginkdabb elfogadott hypotézise szerint a has-
nyalmirigy exokrin és endokrin elégtelensége visszatérd acut recidivakon keresztiil, az un. nekrozis-
fibrozis szekvencia sordn alakul ki. Ezekben az esetekben a pancreas fokozatosan kialakul6 elégtelen-
sége acut pancreatitisek sorozatanak kovetkezménye. A pancreatitist mai ismereteink szerint az intra-
celluldris/intraacindris protedzok aktivicigja hozza létre. Ebben a folyamatban kulcsszerepe van a trip-
szinogén-tripszin 4talakuldsnak: a keletkezd tripszin tovéabbi enzimeket aktival (aktivacid), mikdzben
fokozza sajat lebomlasat (autolizis). A trypsinogén gén mutacidjinak felfedezése 1996-ban (37), és az
ehhez kothetd herediter pancreatitis, majd az ennek nyomdn felfedezett mutdciok két irdnyba hatnak:
egyrészt facilitdljak az inaktiv enzimek aktivaciojat, masrészt csokkentik az autolitikus folyamatokat.
Mindkét lehetdség pancreatitis kialakulasat segiti el6.

Schmid és mtsai a Gastroenterology szerkeszt&ségi kozleményében tekintik at az elmult 10
évben a herediter pancreatitis kutatdsa soran feltart eredményeket (38). A kationos tripszinogén gén-
nek eddig 25 mutacidjét irtak le, koztiik a leggyakoribb PRSS1 R122H és N291 mutécidkat. A gén
mindkét mutécidja olyan tripszinogént eredményez, amelynek megvaltozott aminosav sorrendje a trip-
szin autolizisét akadalyozza. Az 1étrejott tartésan magas intracelluldris tripszin aktivitds kedvez a pan-
creatitis kialakuldsanak. Archer és mtsai olyan genetikailag moédositott egértorzset hoztak 1étre, melyben
az R122H mutécid volt jelen (39). Az egerekben a kezdeti acinus sériilés, permanens gyulladds jeleit
a késébbiekben a pancreas fibrotikus atalakuldsa kovette, azaz a torzs az els§ genetikai modszerekkel
létrehozott chronikus pancreatitises allatmodellnek tekinthetd.

Witt és mtsai a Nature Genetics hasdbjain az anionos tripszinogén (PRSS2) gén olyan muta-
cigjat irtak le, mely véd a chronicus pancreatitis kialakuldsdval szemben (40). A magyar szerzdket is
felvonultaté cikkben kozolt G191R muticié okozta aminosav-csere miatt a keletkezd tripszin
autolizise konyebben jon 1étre, igy ez a mutdcid csokkenti a chronicus pancreatitis esélyét.

Az aktiv tripszin hatdsat gatld szekretoros tripszin inhibitor gén mutacioi a keletkezd fehérje
gatlo hatasat csokkentik, fokozva az aktiv tripszin aktivitasat. Az elmult évek kutatdsainak eredménye-
ként az is ismertté valt, hogy a pancreas vezeték bikarbonat/klorid szekrécidjat szabalyozé CFTR gén
mutacidi chronicus pancreatitis kialakuldsat eredményezhetik. Keiles és mtsai pancreatitises betegek-
ben Ujabb mutacidkat irt le (41). A fenti genetikai hibdk kideritése kozelebb vezet a hasnyalmirigy
gyulladasos betegségeinek megismeréséhez. A herediter pancreatitisek ma ismert modelljeirdl, biokémiai
€s genetikai sajatsagair6l Sahin-Toéth kivalo osszefoglalét kozolt az elmult évben (42).

A chronicus pancreatitis diagnosztikajaban néhany régi-ij modszer vizsgalatat végezték el a
2006-0s évben. Az tn. endoszképos pancreas funkcids teszt (ePFT) értékelését Stevens és mtsai is-
mertették (43). Véleményiik szerint a vizsgalat elvégzése két esetben indokolt: steatorrhoeas betegek-
ben a betegség pancreas eredetének igazoldsdra, és olyan visszatér$ pancreatitises betegekben, akik-
benl a pancreas morfoldgiai vizsgalatai nem mutatnak eltérést. A vizsgalat sordn egészséges onkénte-
sekben végezték el az ePFT-t: a gyomornedvet gasztroszkoppal leszivtak, majd a duodenumbol bazélis
frakciot aspiraltak. Ezt kovetSen 0,2 ug/kg secretint adtak, és 4x15 percig aspiraltdk a duodenumned-
vet, melybdl bikarbonat meghatdrozést végeztek. Az onkéntesekben elvégezték a hagyomanyos “gold
standard” Dreiling tesztet is (kétlumend szonddval, a fenti secretin stimulussal). A két teszt mért ered-
ményei kozott szignifikans eltérést nem taldltak, ami bizonyitja, hogy a két mddszer egyenértékdi.
Kommentarjukban Yadav és Chari megjegyzik, hogy a vizsgalat egyszertisége és reprodukalhatésiga
miatt feltehetSen jol alkalmazhato lesz a chronicus pancreatitis diagnosztikajaban is (44).

Erturk és mtsai a secretin stimulust kovetd MR vizsgalat értékét tesztelték a pancreas exocrin
elégtelenségének kimutatdsaban (45). 9 sulyos chronicus pancreatitises betegben, 16 alkoholistdban €s
38 kontrollban végezték el a vizsgalataikat. Megallapitasuk szerint az MR sordn meghatarozhat6 ADC
(apperent diffusion coefficient) érték, mely a secretin hatdsdra a pancreas parenchyma folyadék diffu-
zi6jat (szekréciOs és perfuzids valtozast) tiikrozi, jo elkiiloniilést mutatott a 3 betegcsoportban. Ezért
a médszert alkalmasnak tartjak az alkoholos pancreas betegség diagnosztikdjara. Chari és Takahashi
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értékelésiikben az alkoholista és egészséges csoport elkiilonitését tartjak a legfontosabb eredménynek:
eddig erre semmiféle képalkot6 eljarassal nem volt lehetSség. A secretin hatdsdra 1étrejott szekrécios
és perfuzios valtozasok jelentdsen kiilonboztek a harom betegcsoportban, raadasul ennek MR leképe-
z€se is sikeres volt. Ez az eredmény a korai chronicus pancreatitis felismerésének lehetdségét is ma-
gaban foglalja (46).

A chronicus pancreatitis klasszifikdcigja az elmult években lényegesen nem valtozott. A beteg-
ség felosztasaban a szOvettani szempontokat értékel6 Marseille-1 osztalyozast, ill. az endoszkdpos
eredményeket felhasznalé Cambridge-i osztdlyozast a napi gyakorlatban kevesen hasznaljak. Bagul és
mtsai kozleményiikben egy klinikai adatokra tdmaszkodo, egyszerd, a betegség hdrom stddiumat meg-
kiilonboztetd csoportositst javasolnak (47). (4. tablazat)

Enyhe stadium: (Ot lényeges kritérium)
. ERP/MRP/CT jelei a chronicus pancreatitisnek
. Hasi fajdalom
. Fajdalomcsillapitast rendszeresen nem igenyel
. Megtartott exocrin és endocrin funkcio
. Nincs peri-pancreaticus komplikacio
Mérsékelt stadium: (Ot lényeges kritérium)
. ERP/MRP/CT jelei a chronicus pancreatitisnek
. Hasi fajdalom
. Rendszeres (heti) opioid
. Bizonyitott exocrin/endocrin fukcios zavar
. Nincs peri-pancreaticus komplikacio
Végso stadium:
1. ERP/MRP/CT jelei a chronicus pancreatitisnek
2. Egy v. tobb extrapancreaticus szovodmeény:

- Epeuti strictura

- Szegmentalis portalis hypetonia

- Duodenum stenosis
3. Plusz egy v. tobb az alabbiakbol:

- Diabetes mellitus

- Steatorrhoea

[ QN SN O I 5 )

[ QN SN O I 5 )

ERP: endoszkdpos retrograd pancreatogréafia, MRP: mégneses rezonancids pancreatografia, CT: komputer tomogréfia
4. tablazat. A chronicus pancreatitis Manchester-i osztalyozasa (47)

A szerzOk az un. Manchester-i osztdlyozdst egyszer(, praktikus és konnyen alkalmazhaté méd-
szernek tartjak, melynek tovédbbi értékelését egyéb centrumoktol varjak.

A chronicus pancreatitis oki kezelése megoldatlan, ugyanakkor a tiineti kezelés (diéta, enzim
szubsztitucio, fajdalomesillapitas, stb.) és a kiilonbozd sebészi modszerek elfogadhatd életmindséget
biztositanak. Az elmult években, elsGsorban a stellate sejtek miikodésének megismerésével, szamos Uj
készitményt vizsgaltak — egyeldre experimentalis koriilmények kozott. Talukdar és mtsai ezekrdl a
vizsgalatokrdl irtak osszefoglalé kozleményiikben (48) (5. tablazat).

Szerzo, év Készitmény Pancreatitis modell Eredmény

Gomez et al, 2004 E-vitamin Cerulein-indukélta CP/patkany TGFB |, fibrosis score 4
Myofibroblast szama |

Voo et al, 2005 DA 9601 Cerulein-indukélta CP/egér NF-kB aktivitds 4, fibrosis
MPO, iNOS |, 0-SMA expr. 4

Su et al, 1999, 2001 Saiko-keisi-to  Spontan CP- WBN/Kob patkany CP: 12 hét (NK) vs. 20 hét (K)
TGFB |

Van Vasterloo/2005 troglitazon Cerulein-indukalta CP/egér MPOJ! TGFB |
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Fibrosis markerek

Emori et al/2005 camostat DDC-indukélta CP/patkany fibrosis {, 0-SMA expr. {
hydroxiprolin. |

Jaster et al/2003 lovastatin in vitro stellate sejt kultira apoptosis 4, DNA |
o-SMA |

DDC: dietildithiokarbamat, MPO: myeloperoxiddz, CP: chronicus pancreatitis, TGFB: transforming growt fak-
tor, NF-xB: nukledris faktor kappaB, o-SMA : simaizom-aktin, NK: nem kezelt, K: kezelt

DA 9601: anti-inflammatorikus fitokemikdalia, Saiko-keisi-to: japdn fiféle, troglitazon: PPARYy ligand,
camostat: szerin-protedz inhibitor, lovastatin: HMG-CoA reduktdz inhibitor

5. tablazat. Chronicus pancreatitises dllatmodellben alkalmazott készitmények (48)

A chronicus pancreatitis hagyomdnyos gydgyszeres kezelésérdl is szdimos kozlemény jelent
meg. Safdi és mtsai a pancreas enzim szubsztitiici6 hatdsat vizsgaltdk a steatorrhoea megsziintetésé-
re (49). A korabbiakkal megegyezd médon a zsirszéklet, a székletszdm és a panaszok csokkenését ész-
lelték a szerzok. Erdekes, hogy a kisebb, 10000 egység lipazt tartalmazé készitmény is képes volt meg-
sziintetni a panaszok tobbségét. DiMagno és mtsai arra hivtdk fel a figyelmet, hogy kiilonbség van az
Egyesiilt Allamokban és Eurépaban alkalmazott készitményekben hasznalt enzim egységekben (50).
Eurépédban a FIP egységet (IU), az USA-ban az USP egységet alkalmazzak. Amerikdban étkezésen-
ként 30.000 USP-t javasolnak a szakkonyvek, nem tudvan, hogy ez Eurépaban csak 10.000 IU-nak fe-
lel meg, azaz a betegek jelentds része nem megfeleld dozisban kapja a készitményeket.

A chronicus pancreatitises betegek életmindsége valtozatlanul a klinikusok figyelmének el&te-
rében 4ll. Forsmark olyan roviditett kérd6iv kidolgozdsardl szamolt be, melyet mar tobb gasztroen-
teroldgiai betegségben alkalmaztak, és amely véleménye szerint alkalmas lehet a chronicus hasnyal-
mirigy-gyulladdsos betegek életmindségének jellemzésére is (51).
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