Akut pancreatitis - szivmiitétek szovodménye?
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Pancreatita acutd - complicatia chirurgiei cardiace?

Pancreatita acutd cauzata de activarea enzimaticd, se poate dezvolta si
dupa interventii chirurgicale majore si diverse forme de soc. Scopul lucra-
rii a fost studierea incidentei si a factorilor de risc ai pancreatitei acute
dupa interventii chirurgicale cardiace. Am efectuat un studiu retrospec-
tiv care a cuprins pacientii operati pe cord deschis laIUBCVT Tg-Mures,
cuprinzénd perioada 2004-2009. Am urmdrit evolutia postoperatorie a
4612 pacienti, iar la cei decedati s-a efectuat examinarea histopatologica a
pancreasului. Din 97 cazuri autopsiate, la 16 am constatat leziuni pancre-
atice necrotico-hemoragice. Niciun pacient nu a prezentat semne clinice
sugestive pentru pancreatitd acutd. Toti au avut debit cardiac scizut si
au primit doze mari de vasoconstrictoare, care au agravat hipoperfuzia
splanhnica. Pancreatita acuta este o complicatie rard a chirurgiei cardi-
ace, sporeste mortalitatea postoperatorie, de aceea este nevoie de o abor-
dare mai temeinicd a pacientilor cu risc crescut, pentru a depista si trata
leziunile pancreatice.

Cuvinte cheie: pancreatitd necrotico-hemoragicd, chirurgie cardiacd,
hipoperfuzie splanhnicd, examindri histopatologice
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Az akut pancreatitis nyitott szivmiitétek utan ritkan
jelentkez6 sz6védmény,incidencidja 0,12-5,2% kozott van
[2, 11], mortalitdsa viszont magas: 32-80% [12]. A kiilon-
b6z szakirodalmi adatok kozotti nagy eltérések valdszi-
ntleg annak tulajdonithatéak, hogy a heveny hasnyal-
mirigy-gyulladas diagnozisa szivmiitétek utan rendkiviil
nehézkes, a klinikai tiinetek elmosddottak, a rutinszertien
vizsgalt amildz-szint megtéveszté lehet (nem specifikus,
felezési ideje rovid, emiatt gyorsan csokken a szintje), a
frissen miitott betegek komputertomografias kivizsgaldsa
sokszor nem Kkivitelezhet6, ugyanis a hemodinamikailag
instabil beteg nem szallithato.

A heveny hasnyalmirigy-gyulladds etiologidjaban
szamtalan tényez0 szerepelhet, leggyakrabban ezen ténye-
zOk koziil egyszerre tobb is kimutathatd. A leggyakoribb
oka az epekovesség és az alkoholfogyasztds, de az alacsony
szivperctérfogat, sokkos allapotok (kardiogén sokk, rit-
kabban haemorrhagias vagy szeptikus sokk), fert6zések,
altalanos gyulladasos folyamatok, vasoconstrictor hatasu
(adrenalin, noradrenalin) és egyéb, szivmutétek utdn
gyakran hasznalt gyogyszerek (ceftriaxon, furosemid, kal-
cium, morfium és szintetikus szdrmazékai, szalicilatok) is
képesek az akut pancreatitis kivéltasara [9, 15, 1].

Dr. Kovacs Judit

540311 Marosvasarhely - Targu Mures
Aleea Carpati 45¢/48

E-mail: juditkovacs2000@yahoo.com

Acute pancreatitis - complication of cardiac surgery?

Acute pancreatitis, usually caused by enzyme activation, can develop
after major surgery and various forms of shock. The aim of this study
was to evaluate the incidence and risk factors of acute pancreatitis after
cardiac surgery. We performed a retrospective study which included
patients who underwent cardiac surgery at [UBCVT Targu-Mures from
2004 to 2009. We evaluated the postoperative evolution of 4612 patients;
in those who died we performed also the histopathological examination
of the pancreas. Out of 97 autopsied cases, we found hemorrhagic necro-
tizing pancreatic lesions in 16. None of the patients showed clinical signs
suggestive for acute pancreatitis. All of them had low cardiac output and
received large doses of vasoconstrictors, which worsened the splanchnic
hypoperfusion. Acute pancreatitis is a rare complication of cardiac sur-
gery, but may increase the postoperative mortality, and a more aggressive
approach of high-risk patients is necessary in order to detect and treat
any pancreatic lesions.

Key words: hemorrhagic necrotizing pancreatitis, cardiac surgery, splanch-
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Az akut nekrotizald pancreatitis patomechanizmusa
nem teljesen tisztazott. A betegség lényege a mirigyallo-
many 6nemésztddése, melynek feltételezett oka az emész-
ténedveknek a mirigyallomanyban val6 aktivaléddsa. Az
O6nemésztddés elinditdsaban valdszintileg a sejtmemb-
ran karosodasa a kiindulé pont. Sokkos éllapotokban a
splachnikus erek fokozott spasmusa, a kapilldris stasis
és a kapillaris permeabilitds novekedése a felel6s a has-
nyalmirigy ischaemids sériiléséért. Altalénos gyulladdsos
folyamatokban, fert6zésekben a felszabadulo cytokinek
(TNE interleukin-1, 6, 8), arachidonsav-metabolitok,
proteolitikus éslipolitikus enzimek,szabad oxigén-gyokok
valtozasokat idéznek el$ a pancreas mikrocirkulacidjdban
és trombozist vagy bevérzéseket eredményeznek, melyek
a hasnyalmirigy nekroézisat okozzak. A kiilonb6z6, has-
nyalmirigy-gyulladas kivaltasdban szerepet jatsz6 gyogy-
szerek szintén a mikrocirkuldcidban eldidézett valtoza-
sokkal képesek akut pancreatitist indukalni [16, 19].

A nekrotizalt sejtekbdl toxikus szabad oxigéngyokok sza-
badulnak fel, melyek fokozzak a szoveti kdrosodast és eldse-
gitik a monocytak, macrophagok, neutrophil granulocytdk
aktivacidjat. E sejtek aktivaloddsa elinditja a gyulladasban
szerepet jatszo medidtorok (cytokinek, nitrogén-oxid,
colonia stimulalok, vazoaktiv anyagok) termelését, melyek a
keringésbe jutva felel6sek az egész szervezetet érint6 gyul-
ladésos folyamat és a kiilonb6z8 szerveket érinté mikodési
zavarok kialakuldsdban [16, 19].

171



Kovacs Judit, Jung Jénos, Gurzu Simona, Azamfirei Leonard, Copotoiu Sanda-Maria, Copotoiu Ruxandra, Szederjesi Janos, Mezei Tibor, Balos Sorin, Suciu Horatiu

A fentiekbdl kitlinik, hogy az akut pancreatitis nem
csupan egy szerv lokalis, gyulladasos folyamata, hanem
az egész szervezetet érintd altaldnos folyamat, mely sulyos
esetekben szamos életfontos szerv mukodését karositva
létrehozza a gyakran letalis kimenetelli sokszervi elégte-
lenséget.

Tanulmanyunk célja a szivmitétek utan jelentkez6
heveny hasnyalmirigy-gyulladas gyakorisaganak felmé-
rése, a rizikofaktorok kimutatdsa és a diagnosztikai lehe-

tdségek tanulmanyozasa.

Anyag és modszer

Retrospektiv klinikai/ patoldgiai vizsgélatot végeztiink a
2004-2009 kozotti idészakban a Marosvasarhelyi Sziv-
és Ersebészeti Klinikan nyitott szivmiitéten atesett 4612
betegnél. Kerestitk az akut pancreatitis el6fordulasat,
klinikai jeleit, korlefolyasat. Kizartuk azon betegeket,
akiknél a korel6zményben akut vagy kronikus hasnyal-
mirigy-gyulladas szerepelt (3 eset). Azon betegeknél,
akik miitét utan meghaltak, kovettitk a hasnyalmirigy
makroszkdpos és mikroszkopos elvaltozasait. A szovet-
tani metszeteket hematoxilin-eosinonnal festettitk és
immunohisztokémiai vizsgalatokat is végeztiink, az alabbi
antitesteket hasznalva: a VEGF két klonjat (VG1/165
izotipust és JH121/121 izotipust-LabVision) és HSP-70
-et (Novocastra).

Eredmények, megbeszélés

A fent emlitett idészakban nyitott szivmiitétek utan klini-
kailag mindéssze 2 esetben meriilt fel a heveny hasnyal-
mirigy-gyulladds gyanuja a hasi fijdalmak jellege alap-
jan, de mindkét esetben az altaldnos sebészi konzilium

elvetette a diagndzist a negativ klinikai és laboratdriumi
vizsgalatok (szérum és vizelet amilaz-szint) alapjan. Ezzel
szemben 97 boncolt esetbdl 16-ndl (16,5%-ban) heveny,
nekrotizald-haemorrhagias pancreatitist taldltunk (lasd 1.
és 2.4bra). Ez a 16 eset az 0sszszivmiitétek szamahoz viszo-
nyitva 0,35%-os incidenciat jelent, de ezt nem tekinthet-
jiik a nyitott szivmttétek utdn jelentkez6 akut pancreatitis
valds gyakorisaganak, ennél valoszintileg joval tobb, nem
diagnosztizalt heveny hasnyalmirigy-gyulladas volt. A
tobbszervi elégtelenség miatt meghalt 331 esetbdl mind-
Ossze 29,3%-ban tortént boncolas, tehat pancreas-szovet
vizsgalat.

Immunohisztokémiai vizsgalattal a VEGF-A és HSP70
fokozott expresszidjat figyelhettitk meg a hasnyalmirigy-
ben. A VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor)
expresszidjat els6sorban a hypoxia magyarazza. Fontos
szerepet jatszik az angiogenesis elinditasaban, az endothel
sejtek proliferacidjanak kivaltasaban, szabalyozo funkciot
tolt be az uj érhalozat kialakitasaban. Emellett fokozza a
kapillarisok permeabilitasat és vasodilataciot hoz létre,
el6segitve az endothel sejtek migraciojat és regeneraciojat
[3,4]. A HSP70 (Heat Shock Protein) gyulladascsokkentd
hatasu, az antioxiddnsok termelését aktivalja és szerepet
jatszik az ischaemia, reperfuzids sériilések, fert6zések,
szepszis, gyogyszer-allergia elleni védelemben [20].

Azon betegeknél, akiknél pancreas nekrozist taléltunk,
Ujra atnéztilk a klinikai és paraklinikai adatokat, hogy
meghatarozhassuk az eldsegité tényezéket. Bar a szak-
irodalmi adatok szerint a szivmutétek sz6védményeként
jelentkezé heveny hasnyalmirigy-gyulladas leginkabb
néknél és idéseknél alakul ki, tanulmanyunkban a két nem
eloszldsa megegyezé: a 16 esetbdl 8 férfi, 8 pedig né volt,
az atlagéletkor pedig 49,1 + 28,8 év (3 honap-75 év). Bar
az 4tlagéletkor viszonylag alacsony, az akut pancreatitis az
esetek egy harmadaban 70 éves kor utdn alakult ki (lasd
3.4bra).
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2. abra. Mindkét metszeten |4thatd a parenchima zsimekrdzisa, koriilotte gyulladasos beszirédéssel. Bal: PV,
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rekonstrukcié utan (HE festés, 4x ob.). Jobb: TP, 4 éves, Fallot-tetraldgia szekunder korrekcidja utan (HE festés, 4x ob.)

Azon betegeknél, akiknél hasnyalmirigy-léziokat
talaltunk, tarsbetegségként gyakran szerepelt a diabetes
mellitus (6 esetben) és a periférids vascularis megbete-
gedés (3 paciensnél). Valoszint ezen esetekben az érbe-
tegség okozta sziikiiletek eldsegitették a hasnyalmirigy
ischaemids sériilését. Hasonld kovetkeztetésekre jutottak
Khan és munkatarsai is [8].

Két esetben coronaria revascularisatio, 3 betegnél bil-
lentyticsere tortént, 4 alkalommal velesziiletett fejlédési
rendellenesség miatt keriilt sor miitétre, 7 paciensnél
pedig hosszantartd, nehéz mutétet végeztek (corona-
ria revascularisatio Dbillentytcserével, felszallo aorta
dissectio miatt végzett aortareconstructio). Perez és
mtsai [11] szerint heveny hasnyalmirigy-gyulladas féleg
billentytimegbetegedések miatt végzett mdtétek utan
jelentkezik, a mi tanulmdnyunkban nem igazolédott be,
joval gyakrabban alakult ki komplex, elhtiz6dé szivmii-
tétek utdn.

Az akut pancreatitises esetekben a cardiopulmonalis
bypass id6tartama megkozelitéleg 1,5-szor hosszabb volt
az egyéb esetek atlagdhoz viszonyitva (148,2 + 54,5 perc vs.
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3. abra. A betegek életkorok szerinti eloszldsa

102,6 £43,8 perc).A cardiopulmonalis bypass alatt gyakori
az alacsony kozépvérnyomds, ami szervi hipoperfiziot
okozhat, illetve ezen idészak alatt a gyulladasos folya-
matokban szerepet jatszé mediatorok aktivalédnak és
szabadulnak fel, melyek szintén pancreas sériilést okoz-
hatnak. A szakirodalomban mar a 120 percnél hosszabb
extracorporealis keringést fontos eldsegité tényezének
tartjak a hasi sz6vddmények és a heveny hasnyalmirigy-
gyulladas kialakulasaban [8], tanulmanyunkban a 16-bdl
6 betegnél ez az idétartam 120-180 perc kozott volt, 6 eset-
ben pedig a 180 percet is meghaladta. Song és mtsai [18]
viszont kimutattak, hogy nemcsak a cardiopulmonalis
bypass segitségével miitott betegeknél alakulhat ki mutét
utdn a hyperamylasaemia, hanem az extracorporalis
késziilék nélkiil végzett coronaria revascularisatio utdn
is. Ez azt jelenti, hogy a heveny hasnyalmirigy-gyulladas
valoszintleg nem a cardiopulmonalis bypass alatt fel-
szabadulé medidtorok okozta sériilések, hanem a hosz-
szantarté miitétek utdn gyakori alacsony szivperctérfogat
okozta pancreas ischaemia miatt alakul ki.

A miitétutanielsé 24 6raban 3 esetben haemodinamikai
instabilitds miatt sebészi recorrectiot kellett végezni, ezek-
ben az esetekben djra alkalmazték az extracorporedlis
keringést, 4 alkalommal pedig postoperativ vérzés, illetve
pericardidlis tamponad miatt kellett a betegeket ujra-
operalni. A korai reinterventiot Geissler és mtsai szintén
rizikétényezdként jegyezték fel a gastrointestinalis szo-
védmeények kialakuldsaban [5].

Mind a 16 beteg korlefolydsa mar kozvetlen a miitét
utani idgszakban rendkiviil stlyos volt. 15 paciensnél
kialakult mdr az extracorporedlis késziilékrdl vald leva-
laskor az alacsony szivperctérfogat, amit nagy adagban
hasznalt inotropids és vasoconstrictor szerekkel kezel-
tink, 2 betegnél intraaortikus ballonpumpat is felve-
zettink. A nagy adagban hasznalt szimpatomimetikus
inotrépikumokrdl és vasoconstrictorokrél koztudott,
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hogy er6teljes splanchnicus vasoconstrictiot hoznak
létre, ami természetesen sulyosbitja a hasi szerveknek
az alacsony szivperctérfogat miatt mar amugy is rossz
perfuzidjat. Az intraaortikus ballonpumpa szintén elGse-
gité tényezO lehet a hasi sz6védmények kialakulasaban,
ugyanis csokkenti a hasi szervek vérellatasat, kiillonosen
nem megfelel6 behelyezés vagy tul nagy méret esetén
[14].

Sokkos allapotokban a splanchnicus régié hipo-
perfuzidja miatt a hasi szervek ischaemids sériiléseket
szenvedhetnek. A hasnyalmirigy fokozottan érzékeny az
ischaemids sériilésekkel szemben. Warshaw és Sakorafas
tanulmanyaikban 9-50%-os incidenciaval talaltak heveny
hasnyalmirigy-gyulladasra jellemz6 szovettani elvalto-
zasokat hypovolaemids és kardiogén sokk utan [21, 17].
Reilly és mtsai bizonyitottak a renin-angiotensin jelent6-
ségét a pancreas erek szelektiv vasoconstrictiojaban, illetve
a pancreas ischaemia kialakuldsaban [13]. Mas szerz6k
szerint csak a 24 drdnal hosszabb pancreas hipoperfuzié
okoz klinikailag jelentés laesiokat, Hanumantharaya és
mtsai kardiogén sokkos betegeknél az elsé 24 o6raban
nem talaltak pancreas laesiora utalo elvaltozasokat, mig
24 6ranal hosszabb hipoperfuzid esetén a hasnyalmirigy
sértilések 19%-os gyakorisaggal voltak jelen [7].

Az alacsony szivperctérfogat miatt gyakoriak vol-
tak az egyéb szervek részérdl kialakulo elégtelenségek/
diszfunkciok: 14 betegnél 1égzési elégtelenség, 13 esetben
veseelégtelenség, 12 alkalommal mdj diszfunkci6 ala-
kult ki a m{itét utani napokban. 8 betegnél disszeminalt
intravascularis coagulopathiat is diagnosztizaltunk.
Minden esetben a betegek eszméleti allapota fokozatosan
romlott, metabolikus zavarok és fertézések alakultak ki,
a mutétet kovetd 5-56. napon bekovetkezé haldl oka a
sokszervi elégtelenség volt. A sokszervi elégtelenség lehet
a szivelételenség okozta hipoperfizio kovetkezménye, de
okozhatjak a heveny nekrotizdlé pancreatitisben felsza-
badulé és keringésbe keriil6 gyulladasos mediatorok is.

A veseelégtelen betegeknél 11 esetben a haemodialysis
bevezetése el6tt furosemid perfizioval (5-10 mg/kg/nap)
probaltuk a beteg diurézisét fokozni. A furosemid nagy
adagban koztudottan heveny hasnyalmirigy-gyulladdst
valthat ki, killonosen ha alkalmazasa mas rizikotényezok-
kel parhtizamosan torténik [1].

Mivel a péaciensek éllapota valsagos volt, retrospek-
tiv nehéz definidlni pontosan mikor alakult ki a heveny
hasnyélmirigy-gyulladds és ez mennyiben rontotta az
amugy is sulyos korképet. Amit kovetni probéltunk, az a
kiilonboz6 gastrointestinalis tiinetek jelentkezése és lefo-
lyasa volt. A miitét utani 4-7. napon 10 betegnél jegyez-
tink fel diffdz hasi fdjdalmakat, melyeket hanyinger,
hényas, illetve paralytikus ileusra utald tiinetek kisértek,
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de ezen tiineteket a betegagy mellett a veseelégtelen-
ség, illetve a sokszervi elégtelenség keretében kialakulo
gastrointestinalis diszfunkcioként értelmeztiink. 2 alka-
lommal sebészi konziliumot is kértiink, de ez, mint mar
fennebb emlitettiik, kizarta az akut hasnyalmirigy-gyul-
ladast a laboratoriumi leletek alapjan (normélis szérum
és vizelet amildz). A mitét utani idészakban a betegek
rendszeresen kapnak fdjdalomcsillapitot (Morfiumot
is, ami el6segitheti az Oddi-sphincter gorcse révén a
pancreas-enzimek aktivaldsat!) és esetleg szedativumot is
a postoperativ fajjdalom megsziintetésére, illetve a mester-
séges 1élegeztetéssel jard kellemetlenségek megsziintetése
érdekében, tehat nem éreznek, vagy nem tudjik jelezni
a fajdalmat. 3 betegnél hasmenés, 7 esetben fels6 tapcsa-
tornai vérzés tarsult a heveny hasnyalmirigy-gyulladas-
hoz. Mivel a betegek allapota kritikus volt, szallitani nem
lehetett, emiatt nem végeztiink echografias és komputer-
tomografias vizsgalatot még azokban az esetekben sem,
amikor valamilyen hasi korfolyamatra gyanakodtunk.

A tanulmanyozott idészakban minddssze 2 esetben
meértiink szérum amilaz-szintet hasi fajdalmakra panasz-
kodo6 betegeknél, és bar az eredmény mindkét esetben
negativ volt, a halal bekévetkezte utan végzett boncolas
soran akut nekrotizalé pancreatitist talaltunk. Az amilaz-
szint meghatarozasa nem specifikus heveny hasnyalmi-
rigy-gyulladasban, pozitivlehet egyéb hasi korfolyamatok
esetén is, mint pl. mesenterialis ischaemia, bélperforacio,
de akut veseelégtelenségben is emelkedett lehet a csokkent
clearence miatt is. Ugyanakor a negativ laboratériumi
lelet nem zarja ki a heveny hasnyalmirigy laesiot, mert
az amilaz-szint gyorsan csokken, a betegség kialakulasa-
nak 3. napjan mdr az esetek csak 10%-aban emelkedett
[6]. Paajanen és munkatdrsai [10] kimutattak, hogy sziv-
mitétek utan a hyperamylasaemia nemcsak a pancreas
izoenzim novekedése miatt jelentkezik, de né a salivéris
izoenzim szintje is a laktat-szint emelkedése, illetve
a nyalmirigyek laesioja (intubatio, trasoesophagealis
echocardiographia alatt) kovetkeztében, tehat kimutata-
sanak nincs diagnosztikai jelentGsége.

Kovetkeztetések

A heveny hasnyalmirigy-gyulladas ritka, de annal sulyo-
sabb szovédménye a nyitott szivmiitéten dtesett betegek-
nek. Tanulmanyunkban gy talaltuk, hogy leggyakrabban
kardiogén sokk, illetve elhuzodé alacsony sziperctérfogat
szindromét kovetGen jelenik meg, kiilonosen azokban
az esetekben, melyekben nagy adagban haszndltunk
vasoconstrictorokat, kacsdiuretikumokat. A hosszan tarto,
komplex szivmiitéteket, az elhtuzddé cardiopulmonalis
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bypasst, az elérehaladott életkort, a koreldzményben a
diabetes mellitust és periférids vascularis megbetegedése-
ket szintén rizikotényez6ként tarthatjuk szamon.

Mivel a szivmiitétek utdn kialakulé akut pancreatitis
mortalitdsa magas, sziikség volna egy sokkal hatarozot-
tabb hozzaalldsra és minden olyan esetben, amikor az
el6segitd tényezOk jelen vannak, monitorizalni kellene a
pancreas-izoamildz és a szérum lipaz-szintet, komputer-
tomografias vizsgalatot kell végezni a korai diagnozis és
kezelés érdekében. Heveny hasnyalmirigy-gyulladds ese-
tén minél korabban el kell kezdeni a specifikus kezelést
(adekvat fajdalomcsillapitds, antibioterapia, endoszkopias
drendzs vagy sebészi beavatkozas), hogy meggatoljuk a
betegség sulyosbodasat, megel6zziik a sokszervi elégte-
lenség kialakulasat.

Megjegyzés: Ez a tanulmdny a Szektoridlis Operaciondlis
Emberi Eréforrds Fejlesztési Program keretében késziilt,
melyet az Eurdpai Szocidlis Alapok és a Romdn Kormdny
finansziroz, a POSDRU/89/1.5/5/60782-es szerzddes értel-
mében.
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