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Sodobni pristop k intenzivnem zdravljenju bolnikov s hudim akutnim pankreatitisom
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Sodobni pristop k intenzivhemu zdravljenju
bolnikov s hudim akutnim pankreatitisom

A modern approach to the intensive treatment of
patients with severe acute pancreatitis

Tomislav Mirkovic

Izvlecek

Hud akutni pankreatitis (HAP) je akutna vnetna bolezen trebusne slinavke, ki je Se vedno po-
vezana z visoko obolevnostjo in smrtnostjo. Glavna znacilnost bolezni je hud sistemski vnetni
odgovor organizma, ki velikokrat vodi v odpoved vec organskih sistemov. Za oceno optimalnega
nacina zdravljenja je potreben individualni pristop, ki temelji na pozornem spremljanju klini¢nih
znakov, intenzivnem monitoriranju ter krvnih in slikovnih preiskavah. Infekcijski zapleti dodatno
otezijo potek bolezni in pomembno vplivajo na vecjo smrtnost pri bolnikih, ki so preziveli prvo
vnetno fazo bolezni. Diagnosticiranje okuZene nekroze trebusne slinavke je pogosto tezavna
naloga. Edina jasna indikacija za protimikrobno zdravljenje HAP je dokazana okuZena nekroza
trebudne slinavke. Ce stanje bolnika omogoca, se ta hrani enteralno, v nasprotnem primeru pa
parenteralno oziroma kombinirano. Sodobno kirursko zdravljenje HAP temelji na odlozZenih ki-
rurskih posegih, ki naj vkljucujejo razlicne minimalno invazivne tehnike. Intenzivno zdravljenje
bolnikov s HAP obsega podporno zdravljenje ter preprecevanje zapletov.

Abstract

Severe acute pancreatitis (SAP) is an acute inflammatory disorder of the pancreas which is asso-
ciated with significant morbidity and mortality. The main characteristic of the disease is severe
systemic inflammation which can be complicated by multiorgan failure and infection of pancre-
atic necrosis. Repeated assessment of the severity of SAP, based on clinical signs, intensive care
monitoring, blood tests and imaging tools should be performed to determine the optimal way of
treatment for each patient. Infectious complications in SAP are considerable problem and have
an impact on outcome in patients who survived the first inflammatory hit of the disease. The
diagnosis of infected pancreatic necrosis is often challenging. At this moment, the only rational
indication for antibiotic treatment is documented infection. If the patient’s condition allows, en-
teral nutrition should be implemented, otherwise pareneteral or combined nutrition is advised.
Surgical treatment of SAP is nowadays delayed and includes minimally invasive techniques. The
intensive care of SAP patients is oriented towards supportive treatment and prevention of com-
plications.
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1 Uvod

Hud akutni pankreatitis (HAP) je ne-
varna akutna vnetna bolezen trebusne
slinavke, ki je povezana z visoko obolev-
nostjo in smrtnostjo. Glede na podatke
nekaterih raziskav, lahko smrtnost za-
radi HAP presega 80 % (1). Na oddelku
za intenzivno terapijo kirurskih strok
(CIT, UKC Ljubljana) se je v obdobju
2015-2018 zdravilo 35 bolnikov s HAP.
Za zgodnjo fazo bolezni je znacilen hud
sistemski vnetni odgovor organizma
(angl. systemic inflammatory respon-
se syndrome, SIRS), ki lahko prizadene
razlicne organske sisteme (angl. multi-
organ dysfunction syndrome, MODS)
ter povzroci vec¢organsko odpoved (angl.
multiorgan failure, MOF). V poznejsih
fazah se lahko bolezen zaplete z okuz-
bo trebusne slinavke in t.i. obpankre-
asne nekrozo ter sepso. Pred desetletji je
bilo temeljno zdravljenje HAP kirursko,
vendar se je v zadnjih desetletjih pristop
spremenil. Razlog za spremembe so Ste-
vilna porocila, ki kazejo na vecjo stopnjo
prezivetja pri bolnikih, ki so bili zdrav-
ljeni z manj invazivnimi posegi ali pa so
bili operirani kasneje (1,2,3).

2 Definicijain razdelitev AP

Ko govorimo o zdravljenju HAP, si je
dobro prej orisati razdelitev pankreati-
tisov glede na resnost bolezni. Stopnjo
oziroma resnost akutnega pankreatiti-

Tabela 1: Revidirana Atlantska razdelitev AP.

sa (AP) lahko ocenimo na osnovi dveh
razdelitev; to sta t.1i. revidirana Atlantska
razdelitev (Tabela 1) in na determinan-
tah zasnovana razdelitev (angl. determi-
nant based severity classification, DBSC)
(Tabela 2) (1).

Teoreticno ima slednja razdelitev
bolj$o napovedno vrednost glede prica-
kovane smrtnosti. Slaba stran DBSC pa
je, da je potrebno oceniti morebitno pri-
sotnost nekroze, kar je mozno le z racu-
nalnigkotomografskim (CT) slikanjem s
kontrastom, kar pa v prvih dneh pogos-
to Se ni potrebno. Morfologka delitev AP
obsega tri temeljne oblike, med katerimi
obstajajo tekoci prehodi: a) edemasti, b)
nekrotizirajo¢i in ¢) hemoragi¢ni pan-
kreatitis. Edemasti pankreatitis poteka
praviloma klini¢no blago, medtem ko
stopnje bolezni z nekrozami in krvavit-
vami potekajo s hudo klini¢no sliko in
pogostimi zapleti (1).

3 Etiologija

AP najpogosteje nastane zaradi vzro-
kov v Zol¢niku (biliarna etiologija) ali
zaradi zlorabe alkohola (alkoholna etio-
logija). V. manjsem odstotku je AP posle-
dica zapore izvodil trebusne slinavke ali
Vaterijeve papile, bolezni dvanajstnika,
poskodb, okuzb (aids), motenj prekrvi-
tve, hiperparatiroidizma, hiperlipidemi-
je, diabeti¢ne kome, nosecnosti, alergij
in avtoimunskih bolezni, jemanja zdravil

obe merili
Odpoved organskega Odsoten
sistema
Lokalni ali sistemski Odsotno
zapleti

eno ali drugo merilo

prehodno trajno
(<48ur) (>48ur)
prisotno (obicajno prisotno -

niso nujni za razdelitev)
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in strupov, dednih dejavnikov, reakcij na
posege (npr. ERCP in ERP) (4).

4 Patogeneza

Patogeneza AP je pojasnjena le del-
no. Parenhimske acinusne celice trebu-
$ne slinavke imajo v normalnih pogojih
v cimogenih zrncih dobro zavarovane
neaktivne proteoliti¢ne encime (funk-
cijske beljakovine). V neaktivni obliki
jih vzdrzujejo $tevilni varovalni meha-
nizmi, ki preprecujejo samodejno akti-
viranje teh encimov (a-1-antitripsin). Ko
ta obramba odpove, sprozilni dejavniki
povzrodijo aktiviranje majhnih koli¢in
tripsinogena v vodih in izvodilcih tre-
busne slinavke, ¢emur sledi burna ve-
rizna reakcija z aktiviranjem fosfolipaze
A2, kolagenaze, elastaze, kimotripsina
in kalikreina. Sledi okvara struktur-
nih lipoproteinov celicnih membran,
nato pa samoprebava acinarnih celic,
zilnih struktur in mascevja, ob cemer
se dodatno sproscajo in aktivirajo veli-
ke koli¢ine proteaz in lipaz. Posledica
je nekroza manjsih ali ve¢jih lobulov in
lipoliza (steatonekroza). Vnetni proces
pa se zlahka $iri preko anatomske meje
trebusne slinavke, ki nima lastne vezivne
ovojnice (Slika 1) (5).

V primeru zapore skupnega izvodila
trebusne slinavke in biliarnih vodov se v
patogenezo razvoja pankreatitisa vklju-
¢ijo $e sestavine Zolca, kot je prikazano
na Sliki 2 (5).

STROKOVNI CLANEK

Kot produkt proteolize nastajajo va-
zoaktivni amini, ki delujejo toksi¢no na
oddaljene organe (srce, pljuca, ledvice)
in so odgovorni za nastanek klini¢nih
znakov, znacilnih za SIRS (hipotenzija,

tahikardija, zvi$ana telesna temperatura)
(Slika 3) (6).

5 Prepoznavanjein
zdravljenje disfunkcije
organskih sistemov

5.1 Krvniobtok

Praviloma so bolniki s HAP hemo-
dinamsko nestabilni, zaradi cesar je
potrebno bolnika Ze od zacetka bolezni
intenzivno spremljati in zdraviti (1,6).
Natancen in usmerjen klini¢ni pregled
sicer ni dovolj zanesljiv, vendar omo-
goc¢a pravilno in racionalno uporabo
natancnejs$ih in pogosto invazivnejsih
metod hemodinamskega nadzora. Cilj
natan¢nega hemodinamskega nadzora
je oceniti arterijski tlak in njegovo za-
dostnost, pretok in njegovo zadostnost,
sr¢no polnitev ter funkcijo srca, saj SIRS,
ki je prisoten Ze v zac¢etku HAP, vpliva na
vse navedene parametre krvnega obtoka.
Osnovni cilj zdravljenja hemodinamske
nestabilnosti je zagotavljanje zadostne-
ga prenosa kisika in normalno delova-
nje organov. Usmerjen klini¢ni pregled
nadgradimo $e z laboratorijsko analizo
krvi, ultrazvoéno preiskavo (UZ) srca in

Tabela 2: Na determinantah zasnovana razdelitev - DBSC.

obe merili eno alidrugo katero koli merilo  obe merili
merilo
Lokalni ni nekroze sterilna nekroza okuZena nekroza okuZena nekroza
Sistemski ni organske prehodna (<48 trajna (>48 trajna (> 48
disfunkcije ur) organska ur) organska ur) organska
disfunkcija disfunkcija disfunkcija

Sodobni pristop k intenzivnem zdravljenju bolnikov s hudim akutnim pankreatitisom
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Vzrocni dejavniki
(bolezen Zolcnika, alkoholizem in dugi vzroki)

Slika 1: Vzrocni dejavnikiin patogeneza AP (prirejeno po Creutzfeldu in

Lankischu).
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invazivnej$imi metodami hemodinam-
skega nadzora, s katerimi Zelimo opre-
deliti delovanje srca, tekocinski status,
pretok in njegovo zadostnost.

S klini¢no oceno lahko ocenimo krv-
ni tlak (otip centralnih in perifernih
pulzov je mogo¢, ko je krvni tlak vsaj 50
mmHg), polnjenost desnega prekata (z
opazovanjem pulziranja notranjih jugu-
larnih ven lahko ocenimo osrednji ven-
ski tlak (CVP) - slab kazalnik odzivnosti
na tekocine), polnjenost levega prekata
(klini¢no ni mogoce zanesljivo ugotoviti

tlaka v levem preddvoru - z avskulira-
njem lahko ugotovimo plju¢no kongesti-
jo ali prisotnost tretjega srénega tona, ki
govorita v prid povi$anega tlaka, vendar
se je ta metoda pokazala kot nezanesljiva
pri kriti¢cno bolnih), zadostnost pretoka
(pretok skozi kozo - temperatura in bar-
va koze, kapilarna polnitev; pretok skozi
centralni zZiv¢ni sistem — motnje zaves-
ti; pretok skozi ledvica — ocena urnih
diurez; pretok skozi srce - motnje sr¢-
nega ritma in/ali stenokardije). Z doda-
tnimi laboratorijskimi in biokemijskimi
analizami arterijske in venske krvi dobi-
mo podrobnejsi vpogled v stanje preno-
sa kisika (angl. oxygene delivery, DO,),
tj. na koncentracijo hemoglobina, PaO,
in SaO, ter kazalce njegove zadostnosti —
laktat, nasi¢enost krvi z O, v zgornji votli
veni — ScvO,; mozen vpogled v etiologi-
jo hemodinamske nestabilnosti — nizek
Hb (anemija, krvavitev), povisan tropo-
nin in/ali proBNP (popuscanje srca), po-
vi$ani vnetni kazalci (sepsa); ter na pri-
zadetost razli¢nih organov in organskih
sistemov (dusi¢ni retenti, jetrni testi,
testi koagulacije krvi ...) (7). Vsakemu
bolniku s sumom na hemodinamsko ne-
stabilnost posnamemo tudi EKG (objek-
tivna opredelitev morebitnih motenj sr¢-
nega ritma ali ishemije sréne misice) in
naredimo rentgenogram prsnih organov
(objektivna opredelitev znakov popusca-
nja srca ali poviSane prepustnosti alveo-
lokapilarne membrane) (7).

Ko pri bolniku ugotovimo hemo-
dinamsko nestabilnost (klini¢ni zna-
ki, hipotenzija, povisan laktat, znizana
ScvO,), moramo izbrati preiskave, s ka-
terimi bomo bolnikovo stanje natan¢ne-
je opredelili. Izbira metode hemodinam-
skega nadzora je odvisna od bolnikovega
stanja, razpolozljive opreme, znanja in
izurjenosti osebja na oddelku. Ne glede
na metodo, si moramo ob koncu na-
tan¢ne hemodinamske ocene odgovoriti
na vprasanja:
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Slika 2: Delovanje Zol¢a na trebusno slinavko (prirejeno po Creutzfeldu

in Schmidtu).

1. Koliksen je arterijski tlak in ali je za-
dosten?

2. Koliksen je pretok in ali je zadosten?

Kaksna je funkcija srca?

4. Koliksna je sr¢na polnitev in ali je za-
dostna?

had

K 1. Najnizjo vrednost arterijskega
tlaka, ki $e omogoca zadostno prekrvitev
organov, moramo dolo¢iti individualno
za vsakega bolnika. Pri hemodinamsko
nestabilnih priporo¢amo neprekinjeno
invazivno merjenje v periferni ali cen-
tralni arteriji (8).

K 2. Globalni pretok predstavlja mi-
nutni sréni iztis (angl. cardiac output,
CO), ki ga lahko merimo sorazmerno
enostavno z ve¢ metodami. Obicajno
oceno pretoka za¢nemo z UZ srca, ki pa
ne omogoca neprekinjenega merjenja.

Sodobni pristop k intenzivnem zdravljenju bolnikov s hudim akutnim pankreatitisom
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Od obposteljnih metod se na intenziv-
nih oddelkih najpogosteje uporablja ter-
modilucijska metoda in metoda analize
krivulje pulznega vala (8,9).
Termodilucija  je  najpogostejsa
obposteljna metoda za merjenje CO.
Glede na polozaj merilnega katetra lo-
¢imo plju¢no termodilucijo (plju¢ni ar-
terijski — Swan-Ganzov - kateter, PAK),
pri kateri bolus mrzle tekoc¢ine vbriz-
gamo v centralno veno, temperaturo
krvi pa spremljamo v plju¢ni arteriji, in
transpulmonalno termodilucijo (npr.
PiCCO™, VolumeView™), pri kateri bolus
mrzle tekocine vbrizgamo v centralno
veno, ta nato potuje preko desnega srca
in plju¢nega krvnega obtoka v levo srce,
temperaturo pa spremljamo v eni od ve-
likih arterij. Na podoben nacin izmeri
CO tudi sistem LiDCO™, le da namesto
termodilucije uporablja dilucijo litija.
Tak$en nacin merjenja CO zahteva in-
vazivne posege — kateterizacijo desnega
srca (PAK) ali kateterizacijo centralne
vene in ene od velikih arterij (PiCCO™,
VolumeView™), medtem ko tehnologija
LiDCO™dovoljuje kaniliranje tudi manj-
$e periferne arterije. Za oceno utripnega
volumna (angl. stroke volume, SV) z ana-
lizo krivulje arterijskega pulznega vala so
razvili razlicne metode, med katerimi sta
najpomembnejsa Windkesselov model
in Fourierjeva transformacija, ki upo-
$tevata upor, zmogljivost, impedanco in
inertnost Zilnega sistema. Tako dokaj
zanesljivo ocenimo oz. izra¢unamo SV.
Potreben je kakovosten arterijski signal,
ki je odvisen od dejanskega SV, mehan-
skih lastnosti arterijskega sistema, mesta
meritve (centralna/periferna arterija) in
natancnosti meritve. Tako izracunani SV
izraza dejanski SV. Na tak nacin od utri-
pa do utripa merita CO sistema PiCCO™
in EViooo™. Oba potrebujeta ob¢asno
kalibriranje s transpulmonalno termo-
dilucijo. Nekateri sistemi (npr. Flotrack
Vigileo, LIDCO rapid ...) merijo CO ne-
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prekinjeno z analizo krivulje arterijskega
pulznega vala in pri tem ne potrebujejo
kalibriranja. Tak nac¢in merjenja CO je
manj invaziven, saj zanj potrebujemo le
periferno arterijsko linijo (10).

K 3 Funkcijo srca sicer posredno iz-
raza tudi izmerjeni minutni sréni iztis,
vendar omogoca oceno dimenzij srénih
votlin, funkcije obeh prekatov, srénih
zaklopk in osr¢nika le UZ preiskava.
Pomembno je ugotoviti tudi, ali srce oh-
ranja zadosten pretok le na racun povi-
$anih polnilnih tlakov (sréno popusca-
nje) (7).

K 4 Vecina sistemov, ki omogocajo
merjenje pretoka (PiCCO™, EViooo™,
LiDCO™), omogoca tudi dolocitev Ste-
vilnih dinamiénih (variabilnost utripne-
ga volumna - angl. stroke volume vari-
ability, SVV, variabilnost pulznega vala
— angl. pulse pressure variability, PPV) in
staticnih (CVP, celokupni volumen srca
ob koncu diastole - angl. global end-di-
astolic volume, GEDV in volumen krvi v
prsnem kosu - angl. intrathoracic blood
volume, ITBV) volumskih in tla¢nih ka-
zalcev sr¢ne polnitve.

S takim nacinom spremljanja hemo-
dinamsko nestabilnega bolnika dobimo
dobre podatke za to, koliko volumna
dati bolniku in ali bolnik potrebuje za
vzdrzevanje zadovoljivega pretoka Se
dodatno inotropno in/ali vazoaktivno
podporo. Cilj zdravljenja hemodinam-
sko nestabilnega bolnika je v ¢im kraj-
$em casu (pravilo zlate ure) normalizi-
rati njegov prenos kisika. Nezadostno
ali pretirano nadomes$canje tekoclin $e
dodatno pospesi proces odpovedovanja
organov, kar je mo¢no povezano z zgo-
dnjo smrtnostjo (10,11,12). Prevelika te-
kocinska obremenitev, kot se je praktici-
rala véasih, dandanes ni ve¢ sprejemljiva
zaradi $tevilnih negativnih ucinkov in
posledi¢nih zapletov (povecanje intraab-
dominalne hipertenzije - IAH, hiperklo-
remic¢na acidoza, ARDS). Glede na po-

datke randomiziranih kontroliranih
raziskav je konzervativno tekocinsko
zdravljenje v primerjavi z liberalnej$im
nac¢inom dovajanja tekocin povezano z
manj$o smrtnostjo (OR 0,4) in manj-
$o pojavnostjo organske odpovedi (OR
0.69) (3). Pri tem si lahko pomagamo
z dinamic¢nimi parametri polnitve, kot
sta SVV in PPV, ki so boljsi kazalniki
polnitve desnega srca od stati¢nih para-
metrov, in jih prej omenjene tehnike ne-
prekinjeno izracunavajo ob dejstvu, da
so bolniki mehansko predihavani in da
imajo ritmicno sréno akcijo (10,14,15).
Zdruzenji International Association
of Pancreatology (IAP) in American
Pancreatic Association (APA) priporo-
¢ata uporabo uravnotezenih elektrolit-
skih infuzij. Rezultati nekaterih raziskav
kazejo, da je uporaba koloidnih raztopin
povezana s pove¢ano smrtnostjo bolni-
kov s HAP (16-18).

5.2 Predihavanje

Akutna dihalna stiska (ADS) pri HAP
je najpogosteje kombinacija hipokse-
mi¢ne in hiperkapni¢ne dihalne odpo-
vedi. Hipoksemija je posledica okvare na
kapilarnem endotelu in v primeru aspi-
racije lahko tudi alveolnem epitelu, kar
vodi v razvoj ARDS. Te spremembe so
patofizioloska osnova za nastanek neuje-
manja med predihavanjem in perfuzijo,
za zmanj$anje difuzijske kapacitivnosti
kisika in za nastanek desno-levega intra-
pulmonarnega obvoda. Po drugi strani
pa nastanek ileusa, ascitesa in zaplinje-
nost (meteorizem) <{revesja povecajo
znotrajtrebusni tlak (IAT), ki skupaj s
plevralnimi izlivi zmanj$a podajnost di-
halnega sistema. To vse povecuje dihal-
no delo, kar vodi v iz¢rpanost dihalnih
misic in nastanek hiperkapni¢ne dihalne
odpovedi. Bolniki s HAP imajo hude bo-
le¢ine, zato uporaba moc¢nih opioidnih
analgetikov lahko povzroc¢i depresijo
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SproZilec

Slika 3: Patofiziologija akutnega pankreatitisa.

Legenda: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-11 - interlevkini, NO - dusikov monoksid, PAF - faktor aktiviranja trombocitov, SIRS -
sindrom vnetnega odgovora, ARDS - akutni sindrom dihalnega distresa

dihalnega centra in tako poslabsa hiper-
kapni¢no ADS. Pri blagih oblikah AP
je mogoce bolniku pomagati z neinva-
zivnim predihavanjem, vendar le ¢e gre
za hipoksemi¢no ADS, medtem ko je
pri bolniku s HAP dihalna podpora ve-
¢inoma invazivna in v celoti temelji na
algoritmih zasnovanih na protektivnem
predihavanju. Vsi pristopi, ki se obicaj-
no uporabljajo pri bolnikih z ARDS za
nastavitvene parametre protektivnega
predihavanja (glej spodaj), se lahko upo-
rabijo tudi pri bolnikih z ARDS, ki je
posledica HAP. Obracanje na trebuh je
razmeroma kontraindicirano, ¢e je IAT
visok, ali po operaciji v trebuhu, zato se
zdravljenje nadaljuje le s stalnim nadzo-
rovanjem podtlaka — vakumska terapija
(VAC). Primarni cilji mehanskega pre-
dihavanja bolnika s ARDS so zagotoviti
ustrezno izmenjavo plinov in zmanjsati
tveganje za poskodbo plju¢, povzroce-
no s predihavanjem (angl. ventilatory

Sodobni pristop k intenzivnem zdravljenju bolnikov s hudim akutnim pankreatitisom

induced lung injury, VILI). Tako farma-
koloske (misi¢na relaksacija z uporabo
nevro-misicnih  blokatorjev, NMBA,
inhalacijski vazodilatatorji, kortikos-
teroidi) kot nefarmakoloske strategije
(rekrutiranja plju¢, izbira pravega tla-
ka ob koncu izdiha (angl. positive end
expiratory pressure, PEEPa), nastavitev
dihalnega volumna, ciljno usmerjenost
0O, in CO, pri zasciteni predihovalni
strategiji, obracanje na trebuh in pomoc¢
zunajtelesne membranske oksigenacije,
ECMO) se uporabljajo za doseganje tega
cilja (19,20).

Sila teznosti je glavni razlog za kola-
biranje dorzalnega dela plju¢nega paren-
hima pri bolniku z ARDS. Ta pojav je Se
bolj izrazit pri zunajplju¢nem ARDS, kot
je pri HAP, kjer dvignjena prepona zaradi
povisanega IAT $e bolj stisne pljuca. IAH
zelo vpliva tako na pljuca kot na celotni
dihalni sistem in tudi na ostale periferne
organe. Ob povecani prepustnosti pljuc-
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nih kapilar, ki je Ze prisotna ob ARDS,

IAH Se poveca okvaro plju¢ in edem,

ker zmanjsuje plju¢no limfno drenazo

in poveca pritisk znotraj prsnega kosa.

To lahko privede do nastanka atelektaz

plju¢ in zapiranja majhnih dihalnih poti

ter tako poslabsa mehaniko dihanja in
izmenjavo plinov. V teh predelih se med
vsakim dihalnim ciklusom plju¢no tkivo
med vdihom odpira in med vsakim iz-
dihom kolabira, kar privede do nastanka
atelektravme. Talmor je s sodelavci opi-
sal protokol nastavitve pozitivnega tlaka
na koncu izdiha (PEEP) z uporabo tran-
spulmonalnega tlaka (Trp). Trp predsta-
vlja razliko med tlakom v zra¢nih poteh
(Tpp) in tlakom v poziralniku (Tgso) in
mora imeti pozitivno vrednost na koncu
izdiha, da prepreci kolabiranje plju¢ne-
ga tkiva in nastanek atelektaz v hrbtnih
predelih pljuc (21). Tlak v poziralniku
se obi¢ajno meri na ravni srca in zrcali
tlak v okolisnjem prileznem plju¢nem

tkivu. Tlak v poziralniku ni enak tlaku v

plevralni votlini, vendar pa spremembe

tlaka v poziralniku zelo dobro zrcalijo

spremembe tlaka v plevralni votlini. V

tej Talmorjevi $tudiji je nastavitev PEEP,

ki so jo nastavili tako, da je Ttp imel po-
zitivno vrednost ob koncu izdiha, izbolj-

Sala oksigenacijo, podajnost dihalnega

sistema in kumulativno prezivetje v pri-

merjavi s konvencionalnim protokolom,
ki je temeljil na uporabi tabel ARDSnet

PaO,/ FiO, (22). Danes ni zadostnih

podatkov randomiziranih raziskav o

tem, kako voditi ARDS bolnike z IAH,

ceprav je bilo podanih nekaj predlogov.

Optimalno nastavljeni parametri predi-

havanja bolnikov z ARDS in IAH bi mo-

rali vsebovati:

1. merjenje intraabdominalnega tlaka
in tlaka v poziralniku ter hemodi-
namsko monitoriranje;

2. nastavitve parametrov predihavanja
z zas¢itnim dihalnim volumnom z
uporabo rekrutacijskih manevrov in

nastavitvijo vrednosti PEEP, ob cemer
dosezemo najbolj$o podajnost dihal-
nega sistema ali plju¢;

3. globoko sediranje z nevromisi¢no pa-
ralizo ali brez nje pri hudem ARDS;

4. odprtje trebuha pri bolnikih z znaki
abdominalnega utesnitvenega sin-
droma (AKS) (23,24).

5.3 Znotrajtrebusna
hipertenzija (I1AH)

Pojavnost IAH pri HAP je med 60 %
in 85%, zato se merjenje znotrajtrebu-
$nega tlaka priporoca pri vsakem bol-
niku s HAP, ki je sprejet v enoto inten-
zivne terapije (24,25). Glavni razlogi za
pojav IAH so proces vnetja v retrope-
riotalnem prostoru, nastanek ascitesa
in ter razvoj ileusa. Svetovno zdruzenje
za abdominalni kompartment sindrom
(angl. World society for abdominal com-
partment syndrome - WSACS ) je opisa-
lo 4 stopnje IAH (25):

1. stopnja: tlak IAT 12-15 mmHg;

2. stopnja: IAT 16-20 mmHg;

3. stopnja: IAT 21-25 mmHg;

4. stopnja: IAT vec kot 25 mmHg.

Za normalno delovanje trebusnih or-
ganov mora biti abdominalni perfuzijski
tlak (APT) ve¢ji ali enak 60 mmHg. APT
je razlika med srednjim arterijskim tla-
kom (SAT) in znotrajtrebu$nim tlakom
(IAT) (APT =SAT- IAT). Sindrom tre-
busnega kompartmenta (SAK) se pojavi,
ko je IAT ve¢ji od 20 mmHg in APT < 60
mmHg, poleg obeh dejavnikov pa mora
biti prisotna $e odpoved vsaj enega tre-
busnega organa, najpogosteje ledvic (25).
Drugi pomemben dejavnik je hitrost na-
stanka IAH. Pri akutnem razvoju (v ne-
kaj urah) se SAK lahko pojavi tudi Ze pri
nizjih vrednostih IAT in APT. Kadar pa
se JAH razvije v nekaj tednih ali mese-
cih (pri nose¢nosti in debelosti), se SAK
ne pojavi. Pri bolnikih s HAP bi morali
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meriti IAT na vsakih 4 do 6 ur. V vsa-
kodnevni praksi se IAT meri z uporabo
dodatnih tla¢nih pretvornikov, ki so po-
vezani z urinskim katetrom. Alternativni
pristop je vstavitev dodatnega »ba-
lonskega katetra« v trebuh ali vstavitev

sonde NutriVent™. Ta sonda meri tlak v

poziralniku (Teso), ki je potreben za iz-

ra¢un transpulmonalnega tlaka Trp in
tlak v zelodcu (Tga), ki predstavlja znot-
rajtrebusnega (26). Z uporabo nekirur-
$kih tehnik moramo vzdrzevati IAT <15
mmHg, APT > 60 mmHg, ob ¢emer ne
sme priti do znakov odpovedovanja tre-
busnih organov.

Nekirurske tehnike so:

1. Izboljsanje podajnosti trebusne stene:

o zadostna analgezija in/ali sedira-
nje,

« nagnjenje trupa ne za vec kot 20 °,

« uporaba Trendelenburgovega po-
lozaja (¢e je mozno),

« uporaba NMBA.

Odstranitev vsebin iz znotrajtrebu-

$nih votlin:

o Zelod¢na in/ali ¢revesna dekom-
presija z vstavitvijo Zzelod¢ne
(NGS) ali ¢revesne cevke,

 uporaba prokinetikov,

« uporaba Kklistirja,

« zmanj$anje ali opustitev enteral-
nega hranjenja,

+ kolonoskopska dekompresija de-
belega crevesja,

« vstavitev urinskega katetra.

Optimizacija tekocinskega zdravlje-

nja:

o omejitev koli¢ine vne$enih teko-
¢in,

« dajanje diuretika pri hemodinam-
sko stabilnih bolnikih,

« Vv primeru oliguri¢ne in anuri¢ne
ALO je potrebno priceti nadome-
stno zdravljenje s hemodializo.

Optimizacija sistemskega in podroc-

nega pretoka krvi:
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« stalno hemodinamsko monitori-
ranje za optimiziranje volumske
obremenitve in uporaba inotro-
pnih oz. vazoaktivnih zdravil za
optimalni prenos kisika;

+ optimalno predihavanje (glej pog-
lavje 5.2).

Kirurski posegi za dekompresijo se
morajo izvesti, ¢e nastopi sekundarni
SAK, pri katerem je IAP, kljub Ze opra-
vljenem nekirurs$kemu posredovanju,
nad 20 mmHg in pride do znakov odpo-
vedovanja trebusnih organov. Kirurska
laparostomija se bi morala izvesti kot
mediana laparotomija ali pa $e bolje kot
transverzalna bilateralna laparatomi-
ja (27,28). Trenutno se za zacasno lapa-
ratomijo uporabljajo tri razli¢ne tehnike:
a) tehnika za zaprtje koze; b) tehnika za
zaprtje fascij; ) tehnika za zaprtje z upo-
rabo stalnega nadzorovanega podtlaka
(tehnika VAC).

5.4 Nadzor okuzbe

Ve¢ kot 80 % smrtnih primerov pri
bolnikih s HAP je posledica sekun-
darnega vnetja trebusne slinavke in/ali
nekroze ob trebusni slinavki (29). Glavni
vir teh okuzb so ¢revesni mikrobioti, ki
v tkivo trebusne slinavke pridejo/vdre-
jo iz hiperpermeabilnega ¢revesja med
sistemskim vnetjem. Najbolj pogosti
patogeni so E.Coli (26 %), Pseudomonas
spp. (16 %), Staphylococcus spp. (15 %),
Kilebsiella spp. (10 %), Proteus spp. (10 %),
Streptococcus spp. (4 %), Enterococcus
spp. in anaerobne bakterije (16 %). Po
pravilu pride do glivi¢éne superinfekci-
je kasneje v razvoju bolezni, obi¢ajno v
roku nekaj tednov ali celo mesecev po
vnetju (16).

Danes nimamo zadostnih podatkov o
ucinkovitosti profilakti¢nega zdravljenja
z antibiotiki (30). V preglednem c¢lanku
Villatora s sod., ki je zajemal 7 randomi-
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ziranih preiskav na 404 bolnikih, niso
nasdli vidnejde razlike v smrtnosti med
bolniki, ki so prejemali profilakti¢no an-
tibiotike, in tistimi, ki so prejemali pla-
cebo (8,4 % proti 14,4 %, NS). Hkrati tudi
ni bilo razlik v §tevilu vnetih nekroz med
obema skupinama (19,7 % proti 24,4 %,
NS). Dokazali pa so, da je bil v skupini z
antibioti¢no zas¢ito statisticno znacilno
nizji delez celotnih okuzb (375% pro-
ti 51,9 %). Prav tako ni bilo razlik med
skupinama v potrebi po kirurskem zdra-
vljenju in pogostosti glivnih okuzb. Ko
so primerjali skupine bolnikov glede na
skupine antibiotikov, ki so jih prejemali,
so ugotovili, da pri uporabi kombinaci-
je fluorokinolonov z metronidazolom
ni bilo razlik v smrtnosti, pogostosti
okuzb pankreati¢nih nekroz in pogo-
stosti celotnih okuzb. Pri bolnikih, ki so
prejemali zascitno antibioti¢no zdravlje-
nje z imipenemom, so zaznali statistic-
no znacilno manj okuzb pankreati¢nih
nekroz, ni pa bilo pomembnega vpliva
na izboljSanje preZivetja. Zato tudi ti
avtorji ugotavljajo, da je trenutno pre-
malo kakovostnih podatkov o uporabi
antibiotikov pri akutnem pankreatitisu
za profilakso (31). Leta 2012 je bila ob-
javljena Se ena metaanaliza, v katero je
bilo vklju¢enih 622 bolnikov s HAP iz 11
randomiziranih raziskav. Tudi v tej raz-
iskavi niso potrdili pozitivnega ucinka
profilakti¢nega dajanja antibiotikov na
prezivetje. Ocenili so, da bi bilo treba
zdraviti 1.429 bolnikov, da bi preprecili
eno smrt (32). Do podobnih ugotovitev
so prisli tudi Wittau in sodelavci, ki so v
metaanalizo vkljucili 14 randomiziranih
raziskav z 841 bolniki. Ugotovili so, da so
smrtnost, pogostost okuzb pankreatic-
nih nekroz, pogostost nepankreati¢nih
okuzb in $tevilo kirurskih ukrepov pri-
merljivi med skupino bolnikov, ki je pre-
jemala antibioti¢no zas¢ito, in kontrolno
skupino (30).V prospektivni randomizi-
rani raziskavi so Maravi-Poma in sode-

lavci dokazali 3-kratni porast pojavnosti
lokalnih in sistemskih glivnih okuzb pri
bolnikih z akutnim pankreatitisom, ki
so dalj ¢asa prejemali zas¢ito z antibio-
tiki (33). Nesmotrna raba antibiotikov je
povezana tudi z nastankom driske, po-
vezane z antibiotiki, ali driske, povzro-
¢ene s povzroditeljem Clostridium diffi-
cile in selekcijo bakterij, odpornih proti
$tevilnim antibiotikom. Glede na vse te
podatke lahko sklenemo, da slaba ucin-
kovitost antibioti¢ne profilakse in njeni
nezeleni ucinki prevladajo nad pozi-
tivnimi ucinki, zato profilakse rutinsko
ne uporabljamo (34). Antibiotike zato
uporabljamo samo takrat, ko obstaja
velik sum na okuzbo ali dokazana okuz-
ba (16). V prvih 7 do 10 dneh antibioti-
kov ne predpisujemo za zdravljenje za-
pletov akutnega pankreatitisa, ampak za
zdravljenje drugih okuzb, kot so holan-
gitis, z Zilnimi katetri povezane okuzbe,
bakteriemije, okuzba secil ali plju¢nica.
Klini¢no gledano je zelo tezko razliko-
vati med sterilno in okuZeno nekrozo.
Na okuzbo nekroze trebusne slinavke
in tkiva ob njej pomislimo, kadar ima-
mo bolnika, pri katerem se klini¢na slika
po 7-10 dneh ne umirja ali ima izrazen
SIRS. Pri tak$nem bolniku je smiselno
opraviti CT-vodeno igelno aspiracijo za
odvzem kuznin in nato zaceti antibioti¢-
no zdravljenje. O okuZeni nekrozi trebu-
$ne slinavke govorimo, ¢e smo v aspira-
tu dokazali bakterije ali so na CT vidni
vkljueki zraka v nekroti¢nih predelih. Ce
se nacrtuje perkutano dreniranje zaradi
zdravljenja lokalnih posegov, ni treba
posebej izvajati $e CT-vodene aspira-
cijske punkcije. Antibioticno zdravlje-
nje pogosto kombiniramo s kirurskim
zdravljenjem.

Trenutno ni zadosti kakovostnih po-
datkov, ki bi omogocali trdna priporocila
glede vrste izkustvenega antibioti¢nega
zdravljenja okuzenih nekroz trebusne
slinavke. Ve¢ raziskav je posvecenih ana-
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lizi prodiranja antibiotikov v tkivo tre-
busne slinavke. Imipenem in ertapenem
dobro prodirata v tkivo trebusne slinav-
ke, kjer dosegata koncentracije nad mini-
malnimi inhibicijskimi koncentracijami
za najpogostejse povzrocitelje okuzb pri
akutnem pankreatitisu (35,36). Podobni
podatki so na voljo tudi za moxifloxa-
cin (37). Ko so in vitro na modelu aku-
tnega pankreatitisa primerjali uc¢inkovi-
tost teh antibiotikov proti bakterijam, ki
so jih pogosto osamili iz pankreati¢nih
nekroz (E. coli, Enterobacter cloacae,
Enterococcus faecalis in Bacteroides fragi-
lis), so ugotovili, da so vsi trije antibiotiki
podobno ucinkoviti, vendar je moksi-
floksacin ucinkovitejsi proti E. cloacae,
E. faecalis in anaerobom v mesanih kul-
turah. Ertapenem pa je bil neucinkovit
proti enterokokom (37). Natan¢nih po-
datkov o trajanju zdravljenja trenutno ni.
Vecina avtorjev predlaga, da se zdravlje-
nje nadaljuje vsaj 14 dni po odstranitvi
vira vnetja (16,34,39).

Smrtnost pri bolnikih s HAP in vneto
nekrozo trebusne slinavke dosega tudi
30 %. Vecina, do 80 %, je posledica sep-
ti¢nih zapletov. Kadar imamo bolnike z
okuZzenimi nekrozami trebusne slinavke
in vecorgansko odpovedjo, ki so zdrav-
ljeni brez dodatnih kirurskih posegov,
se smrtnost priblizZuje 100 % (40). S
pridruzenim kirurskim zdravljenjem se
smrtnost zniza. Nizozemski raziskoval-
ci so pokazali, da je prezivetje boljse pri
tistih bolnikih, pri katerih so uporabili
stopenjski kirurski pristop (perkutana
drenaza ali endoskopska transluminalna
drenaza, ki ji sledi minimalno invazivna
retroperitonealna nekrosektomija), ka-
kor pri bolnikih, pri katerih so opravili
odprto nekrosektomijo. Ce je mogoce,
je smiselno kirurske posege odloziti vsaj
do 4. tedna po zacetku znadilne klini¢-
ne slike, da pride do omejitve nekroze z
granulacijskim tkivom oziroma ovojni-
co (41). Abscesi trebusne slinavke se po-
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javijo pozno v poteku bolezni; za vecino
zado$c¢a perkutana drenaza v kombina-
ciji z antibioti¢nim zdravljenjem. Ce ne
dosezemo klini¢nega izbolj$anja in ab-
sces $e obstaja, je potrebno opraviti ki-
rursko dreniranje. Ko je HAP povezan s
holangitisom, je nujno potrebno v prvih
24 urah izvesti endoskopsko retrogra-
dno holangiopankreatografijo (ERCP),
medtem ko pri ostalih biliarnih pankre-
atitisih ni dovolj podatkov za dolocitev
ustreznega obdobja, ko je potrebno op-
raviti ERCP (16). Najpogostejsi zapleti,
povezani z okuzbami, ki nastanejo po
kirurski nekrosektomiji, so dodatna vne-
tja preostalega tkiva trebusne slinavke in
druga pogosta bolni$ni¢na vnetja (npr.
plju¢nica, povezana z mehanskim predi-
havanjem, okuzbe, povezane s osrednji-
mi katetri itd.). Behraman in sodelavci
so v 17,8 % primerov opisali pojav po-
operativne pankreati¢ne okuzbe pri bol-
nikih, ki so jim opravili elektivno resek-
cijo nekroze trebusne slinavke. Od tega
so polimikrobne okuzbe opazali pri 55 %
bolnikov. Dolgotrajna uporaba vanko-
micina pa vodi do pojava na vankomicin
odpornih enterokokov (42).

5.5 Prehrana

Ze desetletja se razpravlja o primer-
ni in optimalni prehrani pri zdravljenju
HAP. T.i. strategijo »bowl at rest« so kon-
vencionalno uvedli v zdravljenje HAP
pred ve¢ kot 30 leti in je danes prezive-
ta (43-45). Ne glede na to, pa dietne ome-
jitve slabSajo bolnikovo podhranjenost
zaradi neravnovesja med zmanj$anim
vnosom hrane in vigjimi prehranskimi
zahtevami med samim potekom bolezni,
kar $e nadalje vodi v povecanje katabo-
lizma, bakterijskih translokacij (46) in
tudi smrti (47). Dokazi klini¢nih razi-
skav so pokazali, da parenteralna pre-
hrana (PP) preprecuje stimulacijo trebu-
$ne slinavke, medtem ko ima enteralna
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prehrana (EP) veliko drugih prednosti.
Tezko pa je v vsakodnevni praksi pred-
videti, ali bodo bolniki s HAP dobro
prenasali EP (48). Z uvajanjem $e doda-
tnih prehranskih dodatkov so poskusali
zagotoviti dodatne imunske regulativne
in antioksidativne uc¢inke. Dokazano je
bilo, da probiotiki in prebiotiki pomaga-
jo stabilizirati motnje v ¢revesni pregra-
di. Ne glede na to, pa trenutno ni trdnih
dokazov o tem, da probiotiki zmanjsuje-
jo smrtnost pri kriticno bolnih (49,50).
Imunonutriente (npr. glutamin in ome-
ga-3 mascobne kisline) so dodali v pa-
renteralne in enteralne formule zaradi
imunosupresivne in vnetne narave bo-
lezni same zato, da bi modulirali imun-
ske funkcije, zmanjsali pretirani vnetni
odziv in ponovno vzpostavili homeos-
tazo v tkivih in organih (51,52). Dodatki
z antioksidativnimi lastnostmi, kot sta
glutamin in vitamin C, zagotavljajo Se
dodatne ugodne ucinke na potek bolez-
ni (53). V metaanalizi Yao-a H. in sode-
lavcev, v kateri so primerjali PP s EP pri
bolnikih s HAP, je bila EP povezana s
pomembnim zmanjsanjem celotne smr-
tnosti (razmerje tveganja (RR)=0,36,
95-odstotni interval zaupanja (CI) 0,20-
0,65, P=0,001) in manj$o vecorgansko
odpovedjo (RR=0,39, 95-odstotni CI
0,21-0,73, P =0,003). Analizo zaklju¢u-
jejo z ugotovitvijo, da bi morala biti EP
primarni nacin prehrane kriti¢no bolnih
s HAP (54). Ce bolnik ne prenasa oral-
nega hranjenja, kar je pri HAP pravilo,
je treba v prvih 72 urah dajati enteralno
hranjenje skozi nazogastricno ali na-
sojejunalno hranilno cevko. PP je treba
zmanj$ati zaradi tveganj okuzbe in dru-
gih zapletov, ki so ji pridruzeni. Samo ce
enteralna pot ni na voljo ali jo bolnik sla-
bo prenasa, se lahko pri¢ne s uvajanjem
PP. V splosnem velja, da ima prehran-
ska podpora velik pomen pri klini¢cnem
obravnavanju HAP, ceprav optimalni
¢as hranjenja ostaja nerazjasnjen. Ker

trenutni sistem ocenjevanja Se ni izpo-

polnjen, je tezko napovedati prehransko

toleranco pri bolnikih s HAP. Razli¢ni
prehranski dodatki, v kombinaciji s PP,

EP in trenutnimi klini¢nimi moZnostmi,

so zanimiva tema za prihodnje raziskave

in bi lahko privedle do novih obetavnih
rezultatov (55). Opravljena je bila $e me-

taanaliza, kjer so primerjali zgodnjo (v

prvih 48 ur - ZEN) in pozno (po 48 urah

— PEN) enteralno prehrano. Prisli so do

zakljuckov, da je ZEN pomembnejsa od

PEN pri bolnikih s HAP. Vseeno pa bi

moralo biti na tem podro¢ju naprav-

ljenih $e ve¢ $tudij, da bi lahko z vecjo
gotovostjo potrdili te rezultate (56). Sicer

obstajajo navodila za prehrano bolnika s

HAP v smernicah ESPEN (57):

1. energija 25-35 kcal/kg T'T/dan;

2. 1,2-1,5 gr beljakovin/kg TT/dan;

3. 3-6 gr ogljikovih hidratov/kg TT/
dan, da se doseze koncentracija glu-
koze v krvi med 6 in 10 mmol/L;

4. do 2glipidov/kg TT/dan, da se doseze
koncentracije trigliceridov v krvi pod
12 mmol/L.

5.6 Nadzor bolecine

Bolecina je glavni znak akutnega pan-
kreatitisa in eden poglavitnih vzrokov za
sprejem vecine bolnikov na razli¢ne od-
delke bolnisnic (58-60). Trenutno ni ob-
seznejsih raziskav o farmakologiji nad-
zora bolecine pri akutnem pankreatitisu,
kar je po svoje presenetljivo, saj je boleci-
na pomemben simptom v razvoju bolez-
ni. Enako ni zadostnih dokazov o u¢in-
kovitosti razli¢nih farmakoloskih snovi,
ki se uporabljajo za zdravljenje razli¢nih
oblik akutnega pankreatitisa. Pri zdra-
vljenju akutnega pankreatitisa se najpo-
gosteje uporabljajo naslednje u¢inkovine
in tehnike, ki lajsajo bole¢ino: a) neste-
roidna protivnetna zdravila (NSAID); b)
razli¢ne opioidne ucinkovine in c) epid-
uralna anestezija, ki je v zadnjem casu
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glede na novejse $tudije veliko pridobila
na veljavi. Glede intravenskega protibo-
le¢inskega zdravljenja se zdaj priporoca
multimodalni pristop k zdravljenju hude
bolecine pri HAP kot kombinacija opi-
oidnih ucinkovin (fentanyl, sufentanil,
piritramid ...), NSAID in paracetamola,
¢e niso zaradi drugih vzrokov kontrain-
dicirani v teh kombinacijah. Predvsem
to velja pri ledvi¢ni insuficienci, ko pride
do kopicenja opioidnih uc¢inkovin oziro-
ma njihovih aktivnih presnovkov.

Kar zadeva zdravljenje bolecine z
NSAID pri akutnem pankreatitisu je v
literaturi moc¢ najti veliko protislovij. Po
eni strani obstajajo razli¢na porocila o
moznostih, da NSAID lahko celo pov-
zroc¢ijo akutni pankreatitis (61-64). Po
drugi strani pa so NSAID uporabili za
preprecevanje akutnega pankreatitisa, ki
ga je povzrocil ERCP (65). V metaanali-
zi, ki so jo opravili Pezzilli R in sod., so
avtorji poskusali odgovoriti na vprasa-
nja, ali lahko NSAID povzrocijo akutni
pankreatitis, ali je njihova profilakti¢na
uporaba sposobna prepreciti nastanek
akutnega pankreatitis po ERCP in ali so
ta zdravila sposobna obvladati bolecine
pri akutnem pankreatitisu. Prisli so do
ve¢ zakljuckov:

o z uporabo NSAID obstaja do neke
mere tveganje za nastanek akutnega
pankreatitisa, zato se v klini¢ni praksi
zdi, da je naproksen prednostni anal-
getik, ki ima najmanjSo moznost za
nastanek akutnega pankreatitisa;

o tako diklofenak kot indometacin
lahko znatno zmanjsata tveganje za
nastanek akutnega pankreatitisa po
ERCP, kar ima za posledico vecje kli-
ni¢ne in ekonomske koristi;

 in ne nepomembno: z NSAID lahko
pri bolnikih z AP zadovoljivo nadzi-
ramo bolecino (67).
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STROKOVNI CLANEK

Vendar pa so potrebne nadaljnje kli-
ni¢ne $tudije o najboljsih NSAID, ki se
uporabljajo v klini¢ni praksi.

Naslednji primer je uporaba diklofe-
naka. To je zdravilo, ki se v veliki meri
uporablja za zdravljenje bolec¢in pri
akutnem pankreatitisu. Uporaben je pri
preprecevanju pankreatitisa po ERCP,
vendar se $teje za glavno zdravilo iz sku-
pine NSAID, ki je odgovorno za povzro-
¢itev akutnega pankreatitisa pri splo-
$nem prebivalstvu (65,66).

Pri HAP so vedno prisotne hude bo-
lecine. Tukaj obstaja veliko razli¢nih
izbir zdravil za zmanj$evanje bolecine.
Dodatno se pogosto uporabljajo moc¢ni
analgetiki iz skupine opiodnih analgeti-
kov. Analgetiki so pogosto bolniku dova-
jajo preko infuzijskih tekocin ali pa pre-
ko epiduralnega katetra. V¢asih si bolnik
sam lahko prilagaja odmerek analgeti-
kov in od tod tudi izvira poimenovanje
takega pristopa k zdravljenju bolecine
kot analgetska terapija pod nadzorom
bolnika® (angl. patient-controlled anal-
gesia, PCA). Pri tem nacinu je upora-
ba prevelikega odmerka posameznega
zdravila manj verjetna.

Opioidi se zdijo primerna izbira za
zdravljenje hude bolec¢ine pri HAP. V
primerjavi z ostalimi analgetiki lahko
zmanjsajo potrebo po dodatni analgeziji.
Trenutno ni nobene razlike v zvezi s tve-
ganjem za zaplete pankreatitisa ali s kli-
ni¢no resnimi nezelenimi dogodki med
opioidi in drugimi nacini analgezije.
Nedavno objavljena metaanaliza o AP je
vsebovala 5 randomiziranih preiskav in
skupno 227 bolnikov (starih med 23 in 76
let, od katerih je bilo 65 % moskih) (67).
Opioidi, vklju¢eni v raziskavo, so bili:
buprenorfin (v Zzilo ali v misico), petidin
(v misico), pentazocin (v zilo), fentanil
(skozi kozo - transdermalno) in morfin
(podkozno). Buprenorfin je nenarkotic-
ni analgetik z bolj$imi ucinki kot proka-
in in za razliko od prokaina ne poslabsa
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AP, saj ne povzroca kréenja Oddijevega
sfinktra (68). Buprenorfin ima podob-
ne analgeti¢ne ucinke kot petidin. Ena
randomirizirana preiskava, ki je primer-
jala subkutano dovajan morfin in intra-
vensko dovajan metamizol, ni porocala
o bistvenem zmanjSanju intenzivnosti
bolec¢ine (primarni rezultat) (RR o,50,
95% CI od 0,19 do 1,33) (68). Tri studije
so primerjale analgezijo med opioidnimi
ucinkovinami in neopioidnimi ucinko-
vinami. Po izkljucitvi ene Studije, v kateri
so bili opioidi uporabljeni z neprekinje-
no intravensko infuzijo, se je zmanjsalo
Stevilo bolnikov, ki so potrebovali do-
datno analgezijo (RR 0,53,95 % Cl od 0,3
do 0,93). Samo ena $tudija ni zabelezila
razlike o potrebi po dodatnih analge-
tikih med bolniki, ki so prejeli bupre-
norfin ali petidin (RR 0,82, 95% CI od
0,61 do 1,10). Pri nobenem od testiranih
zdravil ni pri$lo do dodatnih zapletov,
povezanih s pankreatitisom, kakor tudi
ni bilo nobenih resnih klini¢nih ali zi-
vljenjsko nevarnih dogodkov. Prav tako
ni bilo nobenih razlik, ugotovljenih med
zdravljenjem z opioidi in neopioidi, ali
med vrsto nezelenih dogodkov (slabost,
bruhanje in zaspanost po sediranju). V
vseh $tudijah so zabelezili le eno smrt
pri uporabi prokaina (68). Ena randomi-
zirana presikava, ki je primerjala petidin
z buprenorfinom, vbrizganim v misico,
je porocala o nepomembnih razlikah v
dodatnem analgetiku, nezelenih dogod-
kih in prezivetju. Druga randomizirana
preiskava, ki pa je primerjala fentanil s
placebom, ni ugotovila nobene razlike v
nezelenih dogodkih.

Epiduralna anestezija (EA) se pogosto
uporablja za sprozitev analgezije v ob-
dobju ob operaciji, kakor tudi za zmanj-
$anje bolecine pri bolnikih s HAP (69).
Poleg tega so eksperimentalne $tudije
pokazale posebno ugoden ucinek EA pri
bolnikih s HAP, ki so ga pripisali bloka-
di simpati¢nega Zivca, zaradi ¢esar pride

do redistribucije splanhni¢nega krvnega
pretoka s pove¢anim pretokom krvi v
sicer neprekrvljene predele trebusne sli-
navke (70,71).

Prva randomizirana raziskava o upo-
rabi EA za zdravljenje akutnega pankre-
atitisa je pokazala, da ni bilo dodatnih
zapletov, ki bi bili povezani s samim
epiduralnim postopkom, niti okuzbe,
povezane z epiduralnimi katetri, ozi-
roma hemodinamskih zapleove v sre-
dnjem casu 5,7 dni trajanja epiduralne
anestezije (72). Avtorji so lahko pokazali
znatno izboljsanje krvnega pretoka sko-
zi trebusno slinavko, kar so opazili pri 13
(43 %) od 30 meritev v skupini EA in pri
2 (7 %) od 27 meritev v kontrolni skupi-
ni. V skupini EA nih¢e od bolnikov ni
razvil klini¢ne sepse, en sam bolnik pa
je potreboval intubiranje, medtem ko je
v kontrolni skupini $est bolnikov potre-
bovalo intubiranje zaradi akutne dihal-
ne stiske (intubiranih je bilo 77 % pro-
ti 27,3 %, oziroma P =0,22). Poleg tega
uporaba antibiotikov ni bila druga¢na
pri obeh skupinah (61,5% bolnikov v
skupini EA in 68,2 % v kontrolni skupi-
ni, P =0,689) in tudi trajanje zdravljenja
ni bilo druga¢no. Med hospitalizacijo je
skupina EA razvila 9 primerov lokalnih
in regionalnih zapletov in 10 prime-
rov sistemskih zapletov v primerjavi s
kontrolno skupino, v katerih je bilo 12
primerov lokalnih in regionalnih in 13
sistemskih zapletov. Ocena po lestvici
VAS je pokazala izbolj$anje subjektivne
bolec¢ine v prvih 12 dneh v skupini EA
v primerjavi s kontrolno skupino, s po-
membno razliko na dan izvajanja EA in
$e deset dni. Rezultati za srednjo vrednost
bolecine na lestvici od 1 do 10 so bili pred
randomizacijo 6,5 proti 731, P = 0,57; po
izvedbi EA 1,6 proti 3,5, P = 0,02; na prvi
dan o,57 proti 2, P=0,06; na 5. dan 1,86
proti 1,38, P = 0,69; na dan deset 0,2 pro-
ti 2,33, P = 0,034; na dan dvanajst o proti
2,8, P = 0,071. Zakljucek studije je bil, da
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je EA varen postopek, ki znatno poveca
pretok krvi v trebusni slinavki, za to se
manjkrat razvije nekroza, zato kaze na
trend izboljSanja klini¢nih izidov pri
bolnikih s HAP (72).

5.7 Preprecevanje globoke
venske tromboze

Pri vseh bolnikih s HAP se priporoca
profilaksa globoke venske tromboze (6).
Povecevanje prokoagulantnih vnetnih
mediatorjev, venska staza, kréenje raz-
licnih zil v tem podro¢ju in masnem
uc¢inku zaradi vnete in otekle trebusne
slinavke prispeva k nastanku tromboze
vrani¢ne in/ali portalne vene, ki se poja-
viv do 20 % med potekom bolezni. Ko je
diagnoza potrjena, se za¢ne terapevtsko
zdravljenje s heparinom. Standardni
nefrakcionirani heparin ima prednosti
pred nizkomolekularnim heparinom, saj
je poceni, odmerjanje je enostavno, ima
predvidljivo kinetiko in razpolozljivi an-
tidot, ki pride v postev predvsem zaradi
velikokrat ponavljajocih se kirurski po-
segov (73).

5.8 Kirursko zdravljenje

Endoskopska nekrozektomija.
Endoskopsko transgastricno resekcijo
(ETR) so pred kratkim dodali na seznam
zdravljenja nekroz trebusne slinavke. V
primerjavi z odprto kirurgijo je manjsa
randomizirana $tudija dokazala, da je
pri ETR manj pridruzenih velikih za-
pletov (20 % proti 80 %) in manjkrat na-
stanejo fistule na trebusdni slinavki (10 %
proti 70 %) ter da le manjsino bolnikov,
obravnavanih z ETR, po posegu preme-
stijo v EIT (2). Ceprav so ti rezultati zelo
obetajoci, je potrebno pravo vlogo ETR
v Siroki paleti bolnikov s hudo obliko
AP $e podrobneje opredeliti. Ta ukrep je
predvsem dolgotrajen in zahteva veliko
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postopkov za dreiranje in odstranitev
mrtvine.

Minimalno  invazivna  kirurgija.
Minimalno invazivno retroperitoneal-
no nekrosektomijo trebusne slinavke
so tudi pred kratkim uvedli kot nacin
zdravljenja HAP, da bi se izognili tran-
speritonealnemu  pristopu (1,42). Po
uvedbi perkutanega drena pod kontro-
lo CT, se ta dren uporablja kot vodilo za
retroperitonealni endoskopski pristop.
Ceprav ima ta tehnika svoje omejitve, pa
je ze vec §tudij objavilo odli¢ne rezultate
pri izbranih bolnikih. Ta minimalno in-
vazivni pristop predstavlja tudi drugi del
naprednega pristopa, ki ga je predstavila
nizozemska delovna skupina za akutni
pankreatitis (38). Pri tej metodi gre za
atraktivno tehniko, ¢e so nekroze dosto-
pne za retroperitonealni pristop, kot so
npr. nekroze glave trebusne slinavke (74).

Kirurski odprti pristop. Raziskave so
pokazale visoko obolevnost in umrlji-
vost po odprtem kirurskem pristopu, ki
se zato odsvetuje v vseh primerih, ko bol-
nikovo stanje to sploh dopusc¢a. Kirursko
zdravljenje je najpogosteje potrebno v
primeru okuzenih nekroz, ki pa morajo
biti dobro omejene. Najpogostejsa za-
pleta pri odprtem kirurskem pristopu
sta fistula trebusne slinavke in poskodba
Crevesja.

Doslej, razen raziskave PANTER, ni
randomiziranih raziskav, ki bi primerja-
le razli¢ne kirurske pristope, zato je tudi
retrospektivna analiza s tega podrocja
pomanjkljiva, torej nekih dobro uteme-
ljenih zakljuckov $e ni (1,3). Pri bolnikih,
operiranih z minimalno invazivno tehni-
ko, je bilo tveganje za odpovedovanje or-
ganov ob¢utno manjse [OR 0,16,0b 90 %
intervalu zaupanja (CI) 0,06-0,39] (1).
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6 Zakljucek

V intenzivni medicini je HAP $e
vedno tezko klini¢no stanje s pogosti-
mi zapleti in visoko smrtnostjo. Glavna
patofizioloska mehanizma, ki vplivata
na kon¢ni izid, sta nekontrolirani sis-
temski vnetni odgovor, ki se zacne Ze v
zgodnji fazi, in okuzba nekroze trebusne

slinavke v kasnejsih fazah bolezni. Pred-
in pooperativni nadzor bolnikov s HAP
mora vsebovati intenzivno spremljanje
in pravoc¢asno podporno zdravljenje za
zmanj$evanje okvare razli¢nih organskih
sistemov. Pravo¢asno prepoznavanje in
zdravljenje moznih zapletov, Se posebej
okuzb, izboljsa izid te hude bolezni.
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