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Ethiology and diagnostics of acute pancreatitis
Kuzela L
Etiolégia a diagnostika akutnej pankreatitidy
Abstract Abstrakt

Acute pancreatitis (AP) is an acute inflammatory process of
pancreas with varying affliction of other tissues or organs.
Both, exocrine and endocrine functions recover following the
acute period. Its symptoms include abdominal pain and eleva-
tion of pancreatic enzymes within blood, urine and peritoneal
fluid. The incidence of acute pancreatitis is approximately 20
cases/100 000 people in Europe and approximately 100 cases/
100 000 people in the USA. The fact of mild predominance of
this affliction in males is known. (Short communication)

Akutnu pankreatitidu delime na 2 formy (Atlanta, 1992): 'ahka
(vyskytujuca sa Castejsie) a tazku. Lahka forma AP je spojend s mi-
nimalnou organovou dysfunkciou, bezproblémovym vyhojenim
a nepritomnost'ou znamok svedciacich o tazkej forme. Predomi-
nantnym makroskopickym a histologickym nalezom je intersticial-
ny edém. Zriedkavo mozno mikroskopicky dokazat aj pritomnost’
oblasti s parenchymovou nekrézou. Tazka forma AP je spojena
s organovym zlyhanim a/alebo pritomnostou lokalnych kompli-
kacii, ako su nekroza, absces alebo pseudocysta. Zriedkavo moze
dojst’ k vzniku tazkej AP u pacientov s 'ahkou formou.

Incidencia AP je v Eurdpe priblizne 20/100 000. Incidencia
v USA je vyssia— priblizne 100/100 000. Existuje mierna predo-
minancia (57,6:42,4 %) postihnutia muzského pohlavia (pravde-
podobne vplyvom etioldgie ablizu alkoholu) s maximom vyskytu
okolo 40—60 rokov. Celkovo sa na etiologii AP zucastiuje ocho-
renie biliarneho traktu (litidaza) v 28,1 %, abtizus alkoholu v 36,0 %.
Zvysok tvoria pacienti s inou pri¢inou vzniku AP (trauma, po ope-
racii, po ERCP, poliekova AP, hyperparatyredza, hyperlipoprotei-
némia). Ukazuje sa, ze etioldogia neovplyviiuje zavaznost, ani
mortalitu pacientov s AP. Udaje o mortalite AP st rozliéné, v si-
¢asnosti vSak mozno pozorovat’ jednoznacny trend k poklesu
(z 25 % na sucasnych 10 %). Pri tazkej forme je mortalita stale
priblizne 20 %.

Patofyziologia AP napriek vyznamnym pokrokom, ku ktorym
sa dospelo najmi vd’aka experimentalnym modelom, stdle nie je
uplne objasnena. V sicasnosti sa uznava, ze prvé zmeny pri AP
nastavaju v acinarnej bunke. St spdsobené predcasnou, intracelu-
larnou aktivaciou digestivnych enzymov (zymogénov) lyzozomal-
nymi hydrolazami. V experimente sa ukazalo, Ze po ligacii ductus
pancreaticus major sa uz po 3 hodinach nasli poskodené acinarne
bunky a v priebehu 6—12 hodin od ligacie sa nasli uz zhluky nek-
rotickych acinarnych buniek. Acinarna bunka pankreasu je extrém-
ne aktivna v syntéze bielkovin. Vac¢Sina syntetizovanych bielko-

Akutna pankreatitida (AP) je akttny zapalovy proces pankreasu
s variabilnym postihnutim inych tkaniv alebo organov, pri kto-
rom su exokrinné, ako aj endokrinné funkcie po odzneni akttne-
ho obdobia normalne. Charakterizovana je akutne vzniknutou
abdominalnou bolestou a elevaciou pankreatickych enzymov
v krvi, mo¢i a peritonedlnej tekutine. Incidencia AP je v Eurdpe
priblizne 20/100 000, v USA priblizne 100/100 000. Je znama
mierna predominancia postihnutia muzov.

vin acinarnou bunkou st digestivne enzymy, ktoré su exportované
vyvodnym systémom do duodéna. Vic¢sina digestivnych enzymov
je syntetizovana a secernovana acinarnou bunkou vo forme neak-
tivnych proenzymov a zymogénov, ktoré sa aktivujui po kontakte
s enteropeptidazami pritomnymi v duodéne. Dojde k aktivacii tryp-
sinogénu na trypsin, ktory nasledne aktivuje iné zymogény. Pri
AP v skorom §tadiu syntéza novej bielkoviny nie je porusena, ale
sekrécia novosyntetizovaného proteinu je blokovana uz v skorom
stadiu. V acinarnych bunkach dochadza k poruche segregacie di-
gestivnych enzymov (zymogénov) od lyzozomalnych hydrolaz,
vysledkom ¢oho dochadza ku kolokalizacii vo vnutri fragilnych
intracelularnych organel uz pocas skorych stadii AP. Pretoze lyzo-
zomalna hydrolaza katepsin B moze aktivovat’ trypsinogén a tryp-
sin, moze nasledne aktivovat’ iné zymogény, kolokalizicia vedie
k predcasnej, intracelularnej aktivacii digestivnych enzymov, kto-
ra vyustuje do bunkového poskodenia a pankreatitidy. Nasledne
zlyhava mikrovaskularna perfizia, aktivuju sa leukocyty a adhe-
ruju na endotel, spolu s aktivaciou cytotoxickych mediatorov (le-
ukotriény) a vol'nych kyslikovych radikélov, ¢o samozrejme pri-
spieva k zhorsSeniu priebehu AP. Kym aktivované protedzy maju
vyznamnu Ulohu v tvode ochorenie, v naslednom vyvoji patolo-
gickych zmien maju iba maly vyznam. Lokalne poskodenie pan-
kreasu vedie ku generalizovanej odpovedi mediovanej aktivova-
nymi leukocytmi a substanciami, ako napriklad PAF (platelet
activating factor), ktoré sa dostanti do cirkuldcie z pankreasu.
Aktivované leukocyty v cirkuléacii produkuji d’alSie mediatory,
ktoré vedu nasledne k tvorbe proteinov akutnej fazy v peceni. Pri
tazkej forme AP moze dojst’ aj k infekcii pankreatickej nekrozy,
a to cestou translokacie baktérii z ¢revného limenu do nekrozy
v pankrease. Translokéacia vznikne nasledkom poruchy mikrocir-
kulécie a ischémie v tenkom ¢reve, vplyvom ¢oho sa porusi crev-
na motilita a poSkodi sa bariéra v tenkom creve. V infikovanej pan-
kreatickej nekrdze su najcastejSie: Escherichia coli (26 %),
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Pseudomonas spp. (16 %), Clostridium spp. (16 %), Staphylococ-
cus spp. (15 %), Proteus a Klebsiella spp. (10 %). Infekcia je u 60—
87 % pacientov monomikrobidlna. Dodnes nie je jasny mechaniz-
mus, ktorym aktivovany trypsinogén sposobuje poskodenie bunky,
a nie su identifikované ani faktory, ktoré reguluju zavaznost’ pan-
kreatitidy po poSkodeni acinarnej bunky. Nie je celkom jasny ani
mechanizmus, ktorym je iniciované poskodenie acinarnej bunky.

Napriek rozdielnosti faktorov indukujtcich AP, vSetky maju prav-

depodobne spolo¢nu vyslednt cestu, pricom kalcium v cytosole

pravdepodobne ma v tomto procese vyznamnu ulohu. V patoge-
néze biliarnej AP existuju 3 hlavné teorie:

1. hypotéza spolo¢ného duktu (predpoklada komunikujici pan-
kreaticky a zl¢ovy vyvod pri zaklinenom konkremente);

2. duodenalna refluxna hypotéza (dokdzana na experimentalnych
modeloch, zalozena na vzniku inkompetencie Oddiho sfinkte-
ra, vzniknutej po pasazi konkrementu a naslednom refluxe du-
odenalneho obsahu do pankreatického vyvodu);

3. hypotéza poruseného toku (ako primarne sa predpoklada zhor-
Senie pankreatickej sekrécie).

Diagnézu AP urcujeme na zaklade anamnestickych udajov,
klinického nalezu, laboratornych a zobrazovacich vysetrovacich
metod. U pacientov s podozrenim na AP musime vzdy urcit’:

1. diferencialnodiagnosticky postup (za ti¢elom odlisenia AP od
inych ochoreni spojenych s elevaciou amylaz v sére);

2. etiologiu (odlisit hlavne biliarnu formu od ostatnych, pre moz-
nost’ terapeutického zasahu u pacientov s bilidrnou AP-ERCP);

3. prognézu (odlisit’ I'ahka od tazkej formy) s cielom liecit’ pa-
cientov v¢as a vhodne.

Vyber primeraného ,,gold standard* testu v diagnostike AP
je dodnes hlavnym problémom, pretoze urcenie amyldz (v sére
aj moc¢i) ma pomerne nizku Specificitu (priblizne 71 %) a senzi-
tivitu (priblizne 68 %). Amylazy mézu byt elevované aj pri tra-
ume, dehydratécii, rendlnom zlyhani, nahlych brusnych priho-
dach, infarkte myokardu, plicnej embolii. Dalej mézeme ziskat’
normalne alebo az nizke hodnoty amylaz u pacientov, u ktorych
boli odobraté viac ako 36 hodin od zaciatku ich klinickych t'az-
kosti, alebo u pacientov, u ktorych doslo k vyraznej nekroze zl'azy,
a tym aj k neschopnosti pankreasu tvorit’ d’alSie amyldzy. Nor-
malne hladiny amylaz sa okrem iného opisuju vo viacerych §ta-
diach u pacientov s alkoholovou AP. V tejto skupine pacientov
sa nasli aj signifikantne elevované hladiny sérovej aktivity tryp-
sinu. Pri porovnani $pecificity a senzitivity amylaz, pankreatic-
kych amyldz, trypsinogénu, elastazy, fosfolipazy a podobne sa
ukézalo ako najvhodnejsie ur¢it’ hladiny lipazy (senzitivita pri-
blizne 91 % a Specificita priblizne 96 %). Pozitivna prediktivna
hodnota 95 % v diagnostike biliarnej AP sa pripisuje 3-nasobné-
mu a viacnasobnému vzostupu hladiny alaninaminotransferazy
v sére (ALT). Maximalna vyska hladiny sérovych enzymov, ale
ani rychlost’ ich normalizacie nemaju prognosticky vyznam. Zo
zobrazovacich metdd sa odportca realizovat USG vySetrenie
brucha ihned pri vzniku klinickych symptomov, ako aj pri ich
zhorSeni. Pre sprievodny meteorizmus je toto vySetrenie vSak
Casto technicky tazko realizovatel'né. CT s podanim kontrastnej
latky i.v. (dynamické CT) sa povazuje za ,,gold standard* v zo-
brazovacich metddach pankreasu pri AP, ktorého hlavny vyz-

nam je v stagingu ochorenia a v detekcii komplikacii. Prvé vy-
Setrenie sa indikuje:

1. u pacientov s klinicky tazkou formou AP, ktori sa klinicky
nezlepsia poc¢as 72 hodin konzervativnej medikamentdznej lieCby;

2. u pacientov, u ktorych doslo ku klinickému zlepSeniu po-
¢as tivodnej liecby, ale nasledne doslo k akitnym zmenam v kli-
nickom stave (hortcka, bolest, hypotenzia). Nasledujuce CT vy-
Setrenie sa indikuje:

1. u pacientov, u ktorych sa pri 1. vySetreni nenasla jednoznacna
kolekcia peripankreatickej tekutiny (Balthazar Grade A-C), sa CT
vySetrenie indikuje iba vtedy, ak doslo k zmenam v klinike, ktoré
st podozrivé zo vzniku komplikacii;

2.0 7—10 dni u pacientov s pritomnou peripankreatickou te-
kutinou (Balthazar Grade D-E).

Dynamické CT je zaroven aj napomocné pri tenkoihlovej as-
piracii z nekrézy s odberom vzorky na kultiva¢né vySetrenie (pod
CT kontrolou). Uloha magnetickej rezonancie a magnetickorezo-
nancnej cholangiopankreatikografie je stale na vzostupe a do bu-
ducnosti sa obe ukazuju ako sI'ubné vySetrovacie modality. Vyz-
nam ERCP je skor v terapeutickej oblasti ako v diagnostike.
Existuju rozliéné kritéria sledujuce klinické a laboratérne ukazo-
vatele, pomocou ktorych mozno u pacienta urcit’ prognoézu v zmysle
odlisenia tazkej formy od I'ahkej formy AP. Nevyhodou vsetkych
skorovacich systémov (Ranson, Glasgow, APACHE II) je sledo-
vanie viacerych parametrov, ako aj moznost’ urcenia vysledku az
po 48 hodinéach. Niektori autori pouzivaji na odliSenie tazkej AP
uréenie APACHE 11 skorovacieho systému spolu s uréenim BMI
(>30) a dynamické CT vySetrenie. V si¢asnosti sa vSak ukazuje
ako najjednoduchsie a zaroven aj najsenzitivnejsie a najSpecific-
kejsie sledovat  pacienta pomocou upravenych Glasgowskych kri-
térii (Blamey, 1984) a urcenia hladiny CRP. Za pozitivne v zmys-
le vyvinu moznej tazkej formy AP sa predpokladé pritomnost’ 3
a viacerych parametrov Glasgowskych kritérii a elevacia CRP nad
hladiny 120 mg/I po 48 hodinach od zaciatku AP. Predpoklada sa,
ze v buducnosti sa objavi vhodny marker, ktory by v sebe zahtial
vsetky predpoklady (objektivita, nizka cena, jednoduchost’, rych-
ly vysledok, nezavislost’ od preexistujuceho ochorenia, reprodu-
kovatelnost, dostupnost) a ktory pomoze spolahlivo odlisit’ pa-
cientov s I'ahkou a t'azkou formou AP

“Praca bola prednesena na Spolku slovenskych lekarov v Bratislave
20.3.2000.
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