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Az Egészségügyi Minisztérium szakmai protokollja

Acut pancreatitis sebészi kezelése

Készítette: A Sebészeti Szakmai Kollégium
I. Alapvető megfontolások

1. Definíció
Az acut pancreatitis a hasnyálmirigy heveny gyulladásos megbetegedése, mely különböző súlyosságú lokális morfológiai eltérések és szisztémás tünetek formájában jelentkezik. 

Alapvetően két formáját különböztetjük meg (Atlanta klasszifikáció, 1992) (1):

1. intersticiális pancreatitis – heveny enyhe hasnyálmirigy gyulladás -

a hasnyálmirigy steril gyulladása jellemzően  intersticiális ödéma képződéssel, melyet a hasnyálmirigy necrosisa és többszervi elégtelenség általában nem kísér.

2. Necrotizáló pancreatitis – heveny súlyos hasnyálmirigy gyulladás - 
kiterjedt locoregionális szöveti és hasnyálmirigy elhalással (necrosis) és gyakran többszervi elégtelenség (tüdő-, vese- és szívelégtelenség) fennállásával.

2. Etiológia

A betegség kialakulásának hátterében elsősorban az epeúti kövesség és/vagy nagy mennyiségű alkoholfogyasztás áll (80-90 %-a az eseteknek). Számos egyéb etiológiai faktor ismert: metabolikus tényezők (hypercalcaemia, hyperlipiaemia), anatómiai és funkcionális elváltozások (pancreas divisum, pancreas vezeték szűkülete, ampulla stenosis, Oddi sphyncter dysfunkcio), mechanikus inzultusok (hasi trauma, ERCP), gyógyszerek (pl.: prednisolon, thiazidok), fertőzések (pl.: mumps, vírus hepatitis, cytomegalovírus) is szerepet játszanak kialakulásában, azonban van idiopathias formája is.

3. Tünettan

-
A tünetek rendszerint étel, ital abúzust követően alakulnak ki.

· Heves epigastriális hasi fájdalom, mely lehet övszerű vagy hátba sugárzó.

· Hányinger, hányás.

· Hasi puffadás, meteorizmus, paralitikus ileus.

· Lumbalis (Grey Turner jel), periumbilicalis (Cullen jel) ecchymosis az ún. haemorrhagias pancreatitis esetén.

· Subfebrilitás kezdetben, magasabb láz (>39 C) a 2.-3. napon.

· Tachycardia és hypotensio gyakori kísérő tünetek.

· Icterus, subicterus (biliaris forma).

· Krónikus májelégtelenség jelei (spider naevus, gynecomastia stb.)

II. Diagnózis

1. Diagnosztika

1.1. Laboratóriumi leletek

· Szérum, vizelet, ascites/mellkasi folyadék amylase és lipase értékek 24 órán belül emelkedettek. Szérum lipase emelkedés megbízhatóbb jele a gyulladásnak.

· Leukocytosis (10-30 G/l)

· Hyperglycaemia, glucosuria kísérheti.

· Szérum bilirubin, alkalikus phosphatase, karbamid-nitrogén emelkedett lehet.

· Szérum kalcium szint csökkenés (a szérum albumin megfogyatkozását tükrözi)

· Szérum C- reaktív protein (CRP) szint emelkedése (48 órával a panaszok megjelenését követően, a betegség súlyosságával jól korrelál).

· Se elastase-1

1.2. Képalkotó eljárások

· hasi ultrahang (epeúti és/vagy epehólyag kövesség, epeúti tágulat kimutatására, diagnosztikus értéke korlátozott)

· Hasi CT (spirál, i.v. kontrasztos dinamikus; hasnyálmirigy necrosis, peripancreaticus folyadék és egyéb gyulladásos szövődmények kimutatására, a betegség progressziójának nyomon követésére is alkalmas)

· kétirányú hasi röntgen felvétel (bal felső quadránsban lévő levegővel teli un. „őrző bélkacs”, „vastagbél levágottsági tünet”)

· mellkas felvétel (bal alsó tüdőlebenyben vonalszerű fokális atelectasia, Fleischner csík, mellkasi folyadékkal vagy nélküle)

2. A pancreatitis súlyosságának megítélése
A hasnyálmirigy gyulladás súlyosságának megítélésére több objektív, nemzetközileg elfogadott „score” rendszer használható. Ezek közül APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) és a Ranson-féle beosztás széles körben elfogadott. A klinikai tünetek romlása, leukocytosis, CRP emelkedés, CT vizsgálaton a hasnyálmirigy necrosisa és expansios gyulladásos jelek megjelenése, az APACHE II score 13 fölé emelkedése a súlyos necrotizáló pancreatitis fennállását támasztja alá (B szintű evidencia) (2, 3).
3. A hasnyálmirigy gyulladás etiológiájának tisztázása és ennek megfelelő kezelés alkalmazása

Az acut pancreatitis az esetek közel felében (40-60 %) epeúti (epehólyag) kövesség talaján alakul ki. Ennek igazolására a laboratóriumi leleteken kívül a hasi ultrahang és az ERCP vizsgálat alkalmas. Amennyiben a megfelelő intenzív kezelés hatására a beteg állapota nem javul és súlyos biliáris obstructio és/vagy cholangitis lép fel, sürgős (24-72 órán belül végzett) ERCP és EST végzése javasolt az epeelfolyás biztosítására (B szintű evidencia) (4, 5, 6, 7).
III. Kezelés

1. Enyhe, intersticiális pancreatitis kezelése

A heveny, enyhe fokú, ún. intersticiális pancreatitis kezelése alapvetően konzervatív (az esetek kb 90%-a) (1. ábra). A kezelés részét alkotja a hőmérséklet, pulzus, vérnyomás, vizelet kiválasztás monitorizálása, valamint a hasnyálmirigy „nyugalomba helyezése”, a szájon át való étel- és italfogyasztás felfüggesztése, folyadékpótlás, a fájdalomcsillapítás, és középsúlyos paralitikus ileus esetén a nasogastricus szonda alkalmazása. A kezelés hatására a folyamat rendszerint 1 héten belül spontán megszűnik, általában nem igényel speciális intenzív ellátást és sebészi intervenciót sem (B szintű evidencia) (8, 9, 10, 11, 12, 13).
2. Súlyos, necrotizáló pancreatitis kezelése

A hasnyálmirigy gyulladásos esetek kisebb hányadában (10-20 %) a gyulladásos folyamat progressziója miatt a hasnyálmirigy és a környező szövetek részleges vagy teljes elhalása jön létre. A tünetek jelentkezését követő első héten a szervezet szisztémás gyulladásos válaszreakciója (SIRS) a meghatározó, melyhez sokszervi elégtelenség is társulhat (pulmonáris, cardiovascularis, vese). (A gyulladásos válaszreakció a hasnyálmirigy necrosis és/vagy hasnyálmirigy felülfertőződés nélkül is kialakulhat.) A felülfertőződés nélküli necrotizáló hasnyálmirigy gyulladás kezelése az esetek többségében nem sebészi (2. ábra) (8, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19) (B szintű evidencia).
3. A konzervatív kezelés legfontosabb elemei:

· A beteg vitális paramétereinek szoros observációja a pancreatitis kezelésében jártas intenzív osztályon.

· Labor vizsgálatok: vérkép, se amiláz és lipáz, máj-, vesefunkciós paraméterek, szérum elektrolitok, se Ca, CRP, vérgáz analizis.

· Megfelelő folyadék reszusztitáció, teljes parenterális táplálás.

· Enterális táplálás  (Treitz szalag alá vezetett jejunális szonda) csökkenti a szeptikus komplikációk előfordulását és a mortalitást (B szintű evidencia), (20, 21, 22, 23).
· Profilaktikus széles spekrumú antibiotikum alkalmazása csökkenti a pancreas necrosis felülfertőződését és az egyéb szeptikus komplikációkat, a túlélésre gyakorolt hatása viszont nem teljesen bizonyított (A szintű evidencia) (24, 25, 26, 27, 28). A széles spektrumú antibiotikumok alkalmazásával azonban megnő a Gram-pozitív baktériumok és gombák okozta fertőzések aránya, melyet a kezelés során figyelembe kell venni (29).

· Fájdalomcsillapítás (parenterális fájdalomcsillapítók, elsősorban nem erős opioid készítmények, Vater papilla spasmus elkerülése miatt epidurális katéter).

· Nasogastricus szonda (bélparalysis esetén).

· Egyéb kezelési eljárások, mint a szelektív bél dekontamináció, peritoneális lavage, haemodialysis, protease inhibitorok, H2 receptor antagonisták jótékony hatása nem bizonyított.

· Dextran 40000, pentoxifyllin

4. Felülfertőződött necrotizáló pancreatitis kezelése

A necrotizáló pancreatitisek 40-70 %-ában a necrosis felülfertőződése alakul ki (30, 31, 32), mely általában a betegség 2.-3. hetében jön létre. A fertőzés jelentősen emeli a betegség mortalitását, mely elérheti a 20-50 %-ot is. (33, 34, 35, 36). A felülfertőződés csökkenthető széles spektrumú antibiotikumok preventív adásával (24, 25, 26, 27, 28, 37) (A szintű evidencia), azonban a mortalitás nem feltétlenül csökken (24, 25, 26).

Felülfertőződés gyanúja esetén (szepszis klinikai jelei, se procalcitonin emelkedés), ennek igazolására ultrahang vagy CT vezérelt finom tű aspirációt szükséges végezni (31, 38, 39) (B szintű evidencia). A beavatkozás szövődménye alacsony (38, 39), szenzitivitása és specificitása eléri a 88 illetve a 90 %-t (40) (3. ábra).

A felülfertőzött necrotizáló pancreatitis kezelése egyértelműen sebészi (8, 10, 12, 13, 41, 42) (B szintű evidencia). Operatív beavatkozás nélkül a mortalitás 30 és 80 % között van (30, 34, 43), míg a műtéttel kezelt esetekben a halálozás 7-30 %-ra csökken. (8, 43, 44, 45, 46). A sebészi kezelés „legideálisabb” ideje a betegség 3.-4. hete, mivel a necrosis demarkációja ekkorra már megtörtént és ezzel a sebészi beavatkozás szövődményei (vérzés, felesleges ép szövet eltávolítása stb.) is csökkenek. (47) (B szintű evidencia).
A sebészi kezelés alapvető célja a fertőzött, elhalt pancreas és egyéb szövetek eltávolítása az ép szövetek megkímélésével. A műtét során a hasnyálmirigy és a zsírnecrozisra predilectios helyek (retroperitoneum, paracolikus regiok, bursa omentalis, subphreniumok, mesenterium gyök) feltárása is elengedhetetlen. A necrectomiát (necrosectomiat) követően öblítő drainaget állíthatunk be, mely a feltárt terület tartós zárt öblítését biztosíthatja. (16, 45, 46, 48). Más szerzők a tervezett időzített reoperációt (42, 18), valamint a nyitott hasi kezelést (49) is alkalmazzák. A különböző sebészi módszerek összehasonlítása prospektív tanulmányban még nem történt meg.

A legújabb irodalomban a percutan endoscopos valamint a minimal invasív drainage és necrosectomia jelent meg alternatív kezelésként (50, 51, 52, 53), azonban pontos indikációs területük még nem definiált (50, 51, 52, 53, 54). Ezen kezelési eljárások alkalmasak izolált abscessusok, fertőzőtt psudocysták kezelésére is. Amennyiben a szeptikus klinikai tünetek változatlanok, nyitott drainage végzése ajánlott (B szintű evidencia) (13).
5. Kiegészítő sebészi kezelés

Biliáris eredetű pancreatitis esetén a későbbi recidívát megelőzendően a cholecystectomia elvégzése mindenképpen ajánlott (B szintű evidencia) (4. ábra).

Enye, intersticiális pancreatitis lezajlását követően a köves epehólyag eltávolítását a beteg hazabocsátása előtt kedvezőbb elvégezni (B szintű evidencia) (10, 55, 56).
Súlyos necrotizáló pancreatitis esetén érdemes a gyulladás lezajlása után, a beteg teljes rehabilitációját követően elvégezni a cholecystectomiát (B szintű evidencia) (57, 58, 59).
IV. Rehabilitáció

V. Gondozás

Utógondozás

A hasnyálmirígy teljes vagy részleges eltávolítását követően endokrin és/vagy exocrin funkciócsökkenés is gyakran felléphet. Ilyen esetekben a pancreaszenzim substitució illetve diabetes mellitus gondozása szükségessé válhat.
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VII. Melléklet
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          pancreatitis

CT (dinamikus)







Súlyosság felmérése („Score”)











Súlyos acut pancreatitis





Nem biliaris

Biliaris


acut pancreatitis
acut pancreatitis






(ERCP+EST)






(kőextractio)




2. ábra











Folyadék pótlás









Cardiopulmonaris monitorizálás









Antibiotikum









Enterális táplálás









Sokszervi elégtelenség kezelése

















Biliaris
Nem biliaris 


acut pancreatitis
acut pancreatitis






ERCP+EST+kőextractio


(24-72 órán belül)



Complicatiok monitorizálása

3. ábra













Klinikai jelek (magas láz, fokozódó hasi 









panaszok stb.)







Laboratóriumi jelek (fvs(, CRP(, PCT( stb.)







APACHE score emelkedés







Pozitiv haemocultura







Peripancreatikus gáz megjelenése (CT)








Fertőzött pseudocysta



Felülfertőzött pancreas necrosis




















Percutan drainage



Sebészi drainage

Sebészi necrectomia



nincs javulás






















Folyamatos lavage (zárt)










vagy nyitott drainage

4. ábra







Epeúti kövesség és/vagy epehólyag 







kövesség, epeúti tágulat (UH/CT)







Szérum bilirubin(






SGOT(, GPT(, (GT( ALP(
Cholangitis, epeúti obstructio






+

      -





















Enyhe acut pancreatitis
Súlyos acut pancreatitis




lehetőség szerint
a műtét a teljes




rögtön az acut
gyógyulást




gyulladás lezajlását
követően




követően
ajánlott

A tudományos eredmények és vélemények hierarchiája a SIGN [Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2000)] ajánlása alapján készült el (1. táblázat). 

	1. táblázat. Az ajánlások hierarchiája



	A 

Az eredmények metaanalízisből, rendezett irodalmi áttekintésből származnak, vagy legalább egy jól tervezett, jól kivitelezett, randomizált, kontrollcsoportos vizsgálat ajánlata, ahol minimális az esélye a rendszerezett hibának (Ia és Ib).

B 

Kohorsz és eset-kontroll vizsgálatok rendezett irodalmi áttekintéséből származnak (IIa), és Ia- vagy Ib-eredmények extrapolálása.

C 

Legalább egy jól tervezett, jól kivitelezett, de nem randomizált kontrollcsoportos vizsgálat ajánlata (IIb, IIc).

D 

Az eredmények jól tervezett, de nem kísérleti tanulmányokból származnak (III), vagy az ajánlat a szakmai kollégium vagy kutatócsoport, vagy a szakterület vezető egyéniségeinek véleményén alapul. A vélemény jól dokumentált formában rendelkezésre áll, és bizonyítottan nem lelhető fel a szakirodalomban a kérdésekre vonatkozó jól tervezett és kivitelezett kutatási eredmény (IV).




A szakmai protokoll érvényessége: 2008. december 31.

Acut pancreatitis konzervativ kezelése





Acut pancreatitis súlyosságának felmérése





Etiológiai kórok tisztázása





Konzervativ kezelés





Súlyos acut pancreatitis (APACHE Sc ( 13)





Intenzív


osztályos


ellátás





Etiológiai kórok tisztázása





Felülfertőződés, complicatiok





Finom tű aspiráció (FNA) CT/UH vezérelt


(*finom tű aspiráció)





Biliaris pancreatitis





Konzervatív kezelés


(enyhe/súlyos acut pancreatitisnek megfelelően)





Sürgősségi ERCP, EST


Epeúti kövesség megszüntetése


Antibiotikum





Cholecystectomia








