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Az akut pancreatitis a szerv steril gyulladasaval kezdédik, amely, ha a szervben necrosis alakul ki, feliil-
fert6zédhet. Ez a betegek kis hanyadat (5%-at) érinti, azonban sulyos betegséget jelent, és magas haldlo-
zassal jar. Valoszinlleg ezzel magyarazhatd, hogy az orvosok nagy része az infekcié bizonyitasa nélkdl is
antibiotikumkezelést indit, amely a pancreatitis kimenetelét nem javitja, ugyanakkor a felesleges antibi-
otikumkezelésnek szamos negativ hatasa van. A dontést altalaban a magas gyulladasos paraméterekre
(C-reaktiv protein, fehérvérsejtszam) és a laz jelentkezésére alapozzak, pedig ezek barmelyikét okozhatja
a hasnyalmirigy steril gyulladasa is. Az antibiotikum inditasa el6tt tisztazni kell az infekcio lokalizaciojat,
lehetdleg tenyésztést kell kérni. A pancreasnekrozis elfert6zédése elsésorban a masodik héttél kezdve
meriil fel, ilyenkor a betegnek altalaban sokszervi elégtelensége is van. Els6 Iépésként bizonyitani sziik-
séges a hasnyalmirigy-necrosis tényét képalkotoval. A dontésben segit a prokalcitoninszint meghataro-
zasa. Bizonyitott vagy valoszini fellilfert6z6dés esetén széles spektrumu, a nekrotikus szovetbe penetra-
16 antibiotikumot kell valasztani.
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Evaluation of inflammatory markers in acute pancreatitis

Acute pancreatitis begins as a sterile inflammation, which can become superinfected if necrosis develops
in the pancreas. It affects a small part (5%) of patients with acute pancreatitis, but it is severe and has high
a mortality rate. This probably explains why most doctors start antibiotic treatment even without proof
of infection, that does not improve the outcome of pancreatitis, and unnecessary antibiotic treatment
has many negative effects. The decision is usually based on high inflammatory parameters (C-reactive
protein, white blood cell count) and the occurrence of fever, even though any of these can be caused by
sterile inflammation of the pancreas. Before starting antibiotics, it is necessary to clarify the localization
of the infection and, if possible, to perform a culture. Pancreatic necrosis superinfection develops mainly
from the second week, at which time the patient usually has multi-organ failure. As a first step, it is neces-
sary to prove the fact of pancreatic necrosis with imaging techniques. Determination of the procalcitonin
level helps in the decision. In case of proven or probable superinfection, a broad-spectrum antibiotic that
penetrates the necrotic tissue should be chosen.
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Az akut pancreatitis és a gyulladas

Az akut pancreatitis (AP) a hasnyalmirigy 6nemészt6dés-
sel jar6 gyulladasa, amelyet a leggyakrabban (75-85%-
ban) epeuti ké vagy alkoholfogyasztas provokal (1). A
betegség spektruma az enyhe, minimdlis panaszt okozé
tlnetektdl a sulyos, sokszervi elégtelenséggel jard for-

makig terjed. Szerencsére a betegek kb. 80%-aban eny-
he formaban zajlik a betegség (2), azonban a nekrézissal,
szisztémas immunvdlasszal (SIRS) jaré allapotok haldloza-
sa magas. Kiléndsen magas a haldlozés, ha az elhalt has-
nyalmirigyszévet bakteridlisan felilferté6zédik. Az enyhe
formak kevés orvosi segitséggel meggyogyulnak, a prob-
[émat az utdbbiak jelentik.
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Az AP dltaldban steril gyulladasként indul, amely enyhe
esetben csak a szerv 6démadjat jelenti, sulyosabb folya-
matokban a hasnyadlmirigy egy részének nekrézisaval jar.
A bél barrierfunkciéjanak romlasa miatt n6 a bakterialis
transzlokacio a bélfalon at, a baktériumok a véraram-
mal a nekrotikus pancreas szovetbe jutnak, az addig
steril nekrézisbdl talyog lesz. Tobbszervi elégtelenség
nagyobb valészintliséggel jelenik meg nekrotizalé for-
maban. A kilénb6z6 tanulmanyok szerint, elhtiz6do be-
tegség esetén a steril nekrdzis 25-40%-ban (3) feliilferts-
z6dik, amely a leggyakrabban a 2-3. héten (1 hét 25%, 3.
hét 75%) (4, 5) kdvetkezik be szepszis kiséretében. Minél
nagyobb az elhalt terilet, anndl valészinlbb a felilfer-
t6z6dés (6). Steril nekrézis esetén a mortalitds 12%, mig
szuperinfekcio esetén ez 25-30% (5, 7). Mindezek miatt
jelentds a torekvés arra, hogy a nekrézis kialakuldsat és
annak felllfert6z6dését megakadalyozzuk. Mara mar al-
talanosan elfogadotta valt, hogy erre a célra a profilak-
tikusan adott antibiotikum nem alkalmas (8). Helyette
a megfeleléen alkalmazott folyadék- és taplalasterapia
lehet a segitségilinkre. Ugyanakkor arra is adatok van-
nak, hogy szepszis esetén — amely a pancreasnekrozis
bakterialis szuperinfekcidja soran mindig kialakul - a
hatékony antibiotikumkezelés idében (az észlelést ko-
vetéen 1 6ran belll) torténd elinditdsa meghatarozza
a kimenetelt (9). A f6 probléma a fert6zés kezdetének a
meghatdarozasa.

A gyulladds minden fazisdba bekapcsolddik az immun-
rendszer. Mar a kezdeti Iépések soran az acinussejt sériilé-
se gyulladésos citokinvalaszt provokal, amely beinditja az
eltakaritdé mechanizmusokat (10). Az elsé 10-14 napban a
gyulladdsos mediatorok szintje emelkedik, SIRS alakulhat
ki (11). Amikor a gyulladas szisztémdassa valik, a valaszre-
akciok - fliggetlendil attdl, hogy bakterialis fert6zés vagy
egyéb ok provokalta — nagyon hasonléak. A steril gyulla-
das alatt megjelend bakterialis komponens felismerésé-
hez AP-ben kevés objektiv tdmpontunk van.

Infekciora altaldban akkor gondolunk, ha a betegnek
gyulladdsra utalé jelei vannak: 1az, esetleg fajdalom,
C-reaktiv protein (CRP-) vagy fehérvérsejt- (fvs-) szam-
emelkedés. Azonban sem a laz, sem a CRP-, sem az fvs-
szdm nem kiloniti el megbizhatéan a bakteridlis és a
steril gyulladast.

A gyakorlatban hasznalt gyulladasos
markerek

A CRP a nevét a Pneumococcus és egyéb baktériumok
kapszularis poliszacharidjahoz valé kotédoképessé-
gérdl kapta. Gyulladasok és szoveti sériilések kapcsan
felszabadulé citokinek, esésorban az interleukin-6 (IL-
6) és a tumornekrodzis-faktor-alfa (TNFa), indukaljak a
képzd&dését. A CRP a C1q aktivalasan keresztil beindit-
ja a klasszikus komplementutat, igy fokozza az opszo-
nizaciét. Az IgG Fc receptordhoz kétédve gyulladésos
citokinek felszabaduldsat is kivaltja. Mintazatfelismeré
molekulaként olyan mintdzatokat detektdl, amelye-
ket pl. az IgG nem tud azonositani. A CRP tehat nem
egyszerld markere a gyulladasnak, hanem aktiv részve-
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véje annak. Ezentul aktivalja az apoptosist, és gatolja
az endothelsejtekbdl torténd nitrogén-oxid-felszaba-
duldst. Akutfazis-proteinként nemcsak fert6zésekben,
hanem egyéb gyulladasok, illetve széveti kdrosodasok
kapcsan is emelkedik a szintje (12). AP esetén a kiilon-
b6z okok miatt kialakult széveti karosodas citokin- és
CRP-felszabadulassal jar, ami a gyulladas mértékérdl
informal, de nem jelzi a bakteridlis infekciot. A CRP-
nek bizonyos prognosztikai szerepet tulajdonitanak.
Ha a felvételt kdvetd 48. éraban 190 mg/l vagy annal
magasabb a CRP, vagy ha hirtelen emelkedik (>90 mg/I
az els6 két napon), nagyobb valészinliséggel lehet su-
lyosabb kérforméra szamitani (13). Azonban a tanul-
manyok, amelyek alapjan ezt meghataroztik, régiek és
kis esetszdmuak. Farkas és munkatdrsainak nagy eset-
szamu vizsgalata szerint a CRP predikcids értéke mind
a betegség lefolyasanak sulyossagat, mind a halalozast
illetéen alacsony (14). (Bar sokan a hasnyalmirigyen-
zimek szintje alapjan igyekeznek megbecsiilni az AP
sulyossagat, Pdzniczki és munkatdrsainak tanulmanya
alapjan nincs ilyen 6sszefiiggés [15].)

A prokalcitonin (PCT) az endothelsejtekbél szabadul fel
bakteridlis antigének, endotoxinok és az immunvalasz
(IL-1B, TNFaq, IL-6) hatasara. Az endotoxinok keringés-
be torténd bejutasa utdn 3-4 éraval mar magasabb a
szérumszintje, a felezési ideje 24-30 6ra, ami azt jelenti,
hogy gyorsan reagal a keringd baktériumokra, illetve a
bacteriaemia megsz(inésére. (A CRP és az fvs tobb na-
pig magas marad.) A PCT sem tokéletesen specifikus in-
fekcidra, mivel sériilés, égés, a tidd kissejtes tumora, a
pajzsmirigy medulléris C-sejt-karcindémaja esetén, vala-
mint veseelégtelenségben is emelkedik a szérumszint.
A PCT valamivel pontosabban jelzi a bakteridlis fert6-
zést, mint a CRP, de SIRS-ben infekcié nélkil is lehet
magas. Kétségtelen azonban, hogy az emelkedés nem
olyan jelentds, mint szepszis esetén. Egy tanulmany-
ban a hatarértéket 1,1 mg/Il-nek talaltdk, ami 83%-os
szenzitivitassal és 77%-os specificitassal jelezte a bak-
terialis fert6zést, olyan betegekben, akiknek minimum
24 6rdja volt szisztémas gyulladasos valaszt jelzé tine-
tuk (16). AP-ben steril gyulladas esetén is emelkedhet
az értéke, azonban bakterialis fert6zés és sokszervi
elégtelenség idején a szintje szignifikdnsan magasabb
(17). 3,5 mg/l feletti értéke 90%-0s szenzitivitassal és
specificitassal jelzi a fert6zott pancreasnekrézist (16,
18). Nagyon jél hasznalhaté a PTC negativ prediktiv ér-
téke, vagyis ha a szintje normalis, a bakterialis fert6zés
biztosan kizarhato (19).

Bar az fvs-szdm emelkedése a bakteridlis fertézések jel-
legzetes markere, egyéb gyulladésos és allergias allapo-
tokban, gyogyszer hatasara (pl. kortikoszteroid), csontve-
I6betegségekben is jelentkezhet, illetve szolid tumorok is
kiprovokalhatjak a jelenséget (leukemoid reakcid). Nem
tehet6 tehat egyenléségjel a leukocytosis és a fertézés
kozé (20).

A kiilonb6z6 patogén mintazatok a Toll-like receptorokon
keresztil beinditjak az interleukin-1f (IL-1f3), a TNFa és az
IL-6 termelését, ami prosztaglandin E2 (PGE2-) termelést
stimulal. A PGE2 a hypothalamus lazkdzpontjaban [évé

PG EP3 receptorhoz kapcsolédva testhémérséklet-emel-
kedéshez, 4z kialakuldsdhoz vezet. Azonban egyéb hata-
sok, amelyek az emlitett citokinek (IL-1(, TNF, IL-6) szint-
jének emelkedésével jarnak, szintén indukalhatnak lazat
infekcid nélkul is (21).

Az akut pancreatitis
és az antibiotikumkezelés

Az utébbi idében egyre gyakrabban és egyre tobb anti-
biotikumot hasznalunk, sok esetben feleslegesen, annak
minden tovabbi kovetkezményével. Szamolnunk kell
a bakteridlis rezisztencia fokozédaséaval, a Clostridium
okozta hasmenés gyakoribba valasaval, rdadasul feles-
leges kiadast jelent. Kiilondsen igy van ez AP esetén.
Az akut pancreatitises betegek kb. 5%-aban alakul ki
pancreasnekroézis-szuperinfekcio. Kb. a betegek tovabbi
14-37%-aban nem hasnyalmirigy-eredet( fert6zés van
jelen, cholangitis, pneumania stb. Ismerve a statisztikai
adatokat, indokoltan az akut pancreatitises betegek 20-
40%-anak kellene antibiotikumterdpidban részesiilnie.
Ezzel szemben a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport
multicentrikus kovetéses vizsgalata soran prospektiven
gyujtott adatok szerint az akut pancreatitises betegek
71%-a kap antibiotikumot, kétharmaduk ugy, hogy
nincs igazolt fert6zésiik (14). Vizsgalatukban arra keres-
ték a valaszt, hogy mi lehet az antibiotikum tulzott hasz-
nalatadnak oka. Ravilagitottak, hogy a bakterialis fert6zés
gyanuja sok esetben helyteleniil vetédik fel. Gyakran a
nagyon magas (100-200 mg/| feletti) CRP, laz vagy leu-
kocytosis miatt vélik igy, hogy bakteridlis infekcidja van
a betegnek. Tovabbi ok valdszintileg a defenziv attit(id,
esetleg az ajanlasok ismeretének a hidnya. A tanulmany
szerint a CRP-emelkedés mértéke nem kilonbozott
azokban a betegekben, akiknek volt pozitiv hemokultu-
ra-eredménytik, és akiknek nem volt. Ez azt jelenti, hogy
a magasabb CRP nem er6siti a fertézés gyanujat. Az elsé
napokban infekcio nélkil is emelkedés varhaté. Ennek
mértékét nem befolyasolja, hogy a beteg kapott-e an-
tibiotikumot, és az antibiotikumkezelés nem gyorsitja
a CRP- és az fvs-szdm csokkenését, ha nincs a betegnek
igazolt fert6zése (14). Helyesebb a PCT emelkedését ko-
vetni (15).

Természetesen AP esetén nemcsak a pancreason be-
luli tdlyogképzddés provokalhat szepszist, a betegnek
lehet egyéb lokalizacidju fert6zése is. A kett6t fontos
elkiiloniteni, mivel az el6bbinek jéval magasabb a mor-
talitasa (15).

Az akut cholangitis a kdzos etioldgia miatt relative gya-
kori AP esetén. Ugyanakkor AP-s betegekben nem kony-
nyd bizonyitani, mivel a diagnosztikus kritériumok (22)
a hasi fajdalom, a cholestasis (emelkedett majenzimek,
bilirubin) és az epeuti tagulat jelei mellett az emelkedett
gyulladasos értékekre (CRP, fvs), lazra tamaszkodnak (7.
tdbldzat). Az epeelfolydsi nehezitettség mellett megjele-
nd gyulladds minden mas esetben az epeuti gyulladast
valdszinUsiti, azonban AP idején a CRP- és az fvs-szamok
a hasnyalmirigy gyulladdsa miatt is magasak, az epeuti el-
zarédas pedig 6nmagaban nem bizonyitja, hogy epedti
fert6zés is jelen van.

Az akut cholangitisre utald eltérések tehat atfedést
mutatnak az AP-ben észlelhetd jelekkel. llyenkor segit-
ségiinkre lehet a PCT, illetve annak névekedd tenden-
cidja. A hemokultira 21-71%-ban pozitiv, illetve ha ko-
rai ERCP mellett dontiink, az epe tenyésztése 90%-ban
igazolja a kérokozé(ka)t (23). A Magyar Hasnyalmirigy
Munkacsoport eredményei szerint a leggyakrabban
Escherichia colit (25-50%) Klebsiella speciest (15-20%)
Enterococcus speciest (10-20%) és Enterobacter speciest
(5-10%) azonositanak (15). AP esetén az epeuti gyul-
ladds gyanuja miatt kordn alkalmazott antibiotikum-
(AB-) kezelést valdszinlileg az magyarazza, hogy a fel-
mérések szerint cholangitis esetén az idében elinditott,
hatékony antibakteridlis terdpia és az epeutak atjarha-
tésaganak mielébbi biztositasa csokkenti a halalozast
(23).

Az antibiotikumkezelés inditasanak
szempontjai akut pancreatitisben (1. abra)

Nem kdnnyU tehat dontést hozni arrdl, hogy AP esetén
elinditsuk-e, illetve mikor inditsuk el az antibiotikum-
kezelést. Egyértelmien azonosithatd extrapancreati-
cus fertézések esetén az adott fertézéssel kapcsolatos
ajanlasok szerint kell eljarni. AP-ben azonban szamos
befolyasold tényezdével kell szdmolni. Magasak a gyul-

1. tablazat: A cholangitis diagnosztikus kritériumai (22)

A. Szisztémas gyulladas . Hidegrazas, laz (>38 “C).

B. Cholestasis . lcterus.
C. Képalkotok . Epedti tagulat.

Ertékelés

N - D = NN = NN =

pont a C-bdl.

. Gyulladasos markerek: CRP >10 mg/I, fvs <4 vagy >10 g/I.
. Emelkedett majenzimek, Bi (GOT, GPT, AP és GGT >1,5 ULN, Bi 234 mmol/I).
. Az etioldgiat bizonyitd eredmény.

. A diagnozis felvethetd: ha teliesul 1 pont az A-bdl + 1 pont a B-bdl vagy a C-bdl.
. A diagnozis igazolt: ha teljestl minimum 1 pont az A-bdl + 1 pont a B-bdl + 1

AP = alkalikus foszfataz; GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz, GOT = glutamat-oxalacetat aszpartat aminotranszferaz;
CRP = C-reaktiv protein; ULN = A normédlis érték felsé hatdra (upper limit of normal)
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1. abra: Az antibiotikumterapia akut pancreatitisben
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PCT = prokalcitonin, MOF = sokszervi elégtelenség (multi organ failure); HK = hemokultira; CT = komputertomogrdfia; AB = antibiotikum

ladasos értékek (CRP, fvs), a beteg lazas lehet, aminek
hatterében allhat a hasnyalmirigy steril gyulladasa.
Ugyanakkor tudjuk, hogy a pancreasnekrézis feliilfer-
t6z6dése és késve kezdett hatékony antibiotikumke-
zelése rontja a beteg esélyeit a tulélésre. Sajnos nehéz
pontosan megmondani, hogy az a szuperinfekcié mi-
kor kdvetkezik be.

Bar minden esetet egyénileg kell mérlegelni, a fentiekre
alapozva adhaté néhany hasznos szempont.

Felvételre keriil6 AP beteg esetén tisztazni kell a pa-
naszok kezdetének idépontjat. Az elsé harom napban
nem varhatoé nekrozis, és a CT sem tisztazza pontosan a
betegség sulyossagat (13). A nekrozis szuperinfekcioja
a 2-3. héten a leggyakoribb. Ennek megfelel6en az elsé
harom napon akkor indokolt az AB inditasa, ha a be-
tegnek azonosithaté extrapancreaticus infekcidja van.
A bér- és lagyrész-fertézés, a hugyuti fertézés, a pne-
umonia relative kdnnyen felismerheté. Ilyen esetben a
lokalizacio, a fert6z6dés helyének (kozdsségben szer-
zett, kérhazhoz kotott, nosocomialis) és a helyi rezisz-
tenciaviszonyoknak megfeleléen kell antibiotikumot
valasztani, illetve toérekedni kell arra, hogy tenyész-
tési eredmények alljanak rendelkezésre az esetleges
terdpiamoddositaskor. A kezelés hosszarél a gyulladasos
paraméterek (CRP, PCT) és a klinikai tlinetek alapjan
kell donteni. Biliaris AP esetén gyakran felmeriil a cho-
langitis lehet&sége, ez esetben is a diagnosztikus krité-
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riumok alapjan érdemes donteni. Hasznos lehet a PCT
1,1 mg/l-es hatéarértékét szem el6tt tartani, mely alatt
a bakteridlis fert6zés valdszinlisége kisebb. Ha bizony-
talansdg van az AB-terdpia sziikségességét illetGen,
helyesebb 1-2 napot vérni, kovetni a PCT valtozasat, és
szikség esetén az AB-kezelést késébb inditani. Amikor
az epeuti gyulladas lehetésége felmeril, hemokultura
vétele indokolt. A kordn bevezetett AB-nak nincs ked-
vezd hatasa a kimenetelre (15). Ez aldl természetesen
kivétel a sulyos szeptikus allapot, ahol a hatékony tera-
pia nem varhat.

Pancreason beliili infekcio akkor alakul ki, ha a beteg-
nek nekrotizalé pancreatitise van. Sajnos a klinikum
nem jelzi egyértelmden a pancreasban kialakulé elha-
l[ast. Ez kontrasztanyagos CT-vel itélheté meg, illetve
endoszképos UH-val is azonosithaté lehet. A CT-vizs-
gdlat elvégzését azonban nehezitheti, ha a betegnek
veseelégtelensége van. A szuperinfekcié hatarozottan
a klinikai allapot rosszabbodasaval jar, ezért lehetd-
sége elsdsorban a sulyos allapotu betegekben merl
fel, kiilonosen sokszervi elégtelenség észlelésekor. Ha
szuperinfekciéra van gyanu, elsé lépésként, ha csak
lehetséges, igazolni kell a nekrézis tényét. A nekrozis
azonban 6nmagaban még nem indikacidja az AB-ke-
zelésnek. A fertézést igazolja a pozitiv hemokultura,
a CT-n latott gazképz6dés. Az egyes szerzdk altal ja-
vasolt, a pancreasnekrézisbol torténd finomtd-minta-

vétel a legtdbb ellatohelyen nem elérhetd. Segitséget
jelent a PCT, 3,5 mg/I felett biztosra vehetd a szuperin-
fekcié (17, 18), alacsonyabb értékek esetén emelkedé
tendencidja fokozza a fert6zés gyanujat. Ha a pancreas
szuperinfekcidja bizonyitott, vagy a klinikai gyanu erés,
olyan antibiotikumot kell valasztani, amely kell6en szé-
les spektrumu, és penetral az elhalt szovetbe (kinolon,
piperacillin/tazobactam, imipenem, carbapenem) (18).
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