Artykut pogladowy/Review paper

Ostre zapalenie trzustki — problem réwniez pediatryczny

Acute pancreatitis also as a paediatric problem

Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska, Jerzy Brazowski

Katedra i Klinika Pediatrii, Alergologii i Gastroenterologii Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu

Stowa kluczowe: ostre zapalenie trzustki, dzieci, leczenie.
Key words: acute pancreatitis, children, treatment.

Przeglad Gastroenterologiczny 2008; 3 (2): 112-117

Adres do korespondencji: prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska, Katedra i Klinika Pediatrii, Alergologii
i Gastroenterologii, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu,

ul. Sktodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel. +48 52 585 48 50

Streszczenie

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest procesem chorobowym wy-
zwalanym przez réznorodne czynniki, ktére prowadza
do uwolnienia i aktywacji proteaz. Klinicznie OZT dzieli sie
na 3 postacie — obrzekowga, martwicza i krwotoczna. Zaréwno
etiologia, jak i przebieg choroby oraz sposoby leczenia sg réz-
ne u dzieci i 0s6b dorostych. Wiekszosé dzieci z zapaleniem
trzustki jako gtéwny objaw podaje bél brzucha, szczegblnie
w nadbrzuszu. W znacznej czesci przypadkéw jedynym obja-
wem towarzyszacym sa wymioty. Ostre zapalenie trzustki na-
lezy podejrzewac u dzieci przede wszystkim wtedy, kiedy ob-
jawom klinicznym towarzyszy podwyzszenie stezenia diastaz
w surowicy. Podstawg leczenia OZT jest odpowiednie nawod-
nienie pacjenta, leczenie przeciwb6lowe oraz zywieniowe,
ktére powinny prowadzi¢ do zmniejszenia czynnosci egzo-
krynnej trzustki i ograniczenia ryzyka rozwoju powiktan.

Wprowadzenie

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest procesem choro-
bowym wyzwalanym przez réznorodne czynniki, ktére
prowadza do uwolnienia i aktywacji proteaz w tym na-
rzadzie [1, 2]. Enzymy trzustkowe moga zosta¢ uwolnio-
ne z rozpadajacych sie (np. pod wptywem urazu) komé-
rek lub przedwczesnie aktywowane z proenzyméw
w przewodach trzustkowych [1]. W mechanizmie tym
dochodzi do tzw. samostrawienia trzustki [3]. Klinicznie
OZT dzieli sie na 3 postacie — obrzekowa, martwicza
i krwotoczng [3].

Ostre zapalenie trzustki wystepuje w populacji ogol-
nej z czestoscia 5,4-79,8/100 tys. [3, 4]. U pacjentéw pe-
diatrycznych problem OZT nabiera coraz wiekszego zna-
czenia epidemiologicznego [5, 6], co moze wigzac sie
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Abstract

Acute pancreatitis is a disease process initiated by various
factors leading to secretion and activation of proteases.
Clinically acute pancreatitis is divided into three forms:
oedematous, necrotic and haemorrhagic. Aetiology, course
and treatment differ between children and adults. The
majority of children with acute pancreatitis have abdominal
pain with vomiting. Acute pancreatitis can be suspected
when together with symptoms a higher level of amylase is
observed. Treatment of pancreatitis is based on therapy of
dehydration, therapy of pain and nutritional treatment leading
to a decrease of exocrine function of the pancreas and risk of
complications.

zarébwno z rzeczywistym wzrostem zachorowalnosci, jak
i podwyzszona czujnoscia kliniczng [5, 6]. Wiele przy-
padkéw OZT pozostaje nierozpoznanych z powodu szyb-
kiego powrotu do normy stezenia amylaz [3].

Etiologia

Ostre zapalenie trzustki w populacji pediatrycznej
jest stosunkowo rzadkim schorzeniem, a przez to nie tak
dobrze poznanym, jak w przypadku dorostych pacjen-
toéw [7]. Zaréwno etiologia, jak i przebieg choroby oraz
sposoby leczenia sg rézne u dzieci i dorostych [7]. W po-
pulacji dorostych gtéwnymi czynnikami etiologicznymi
sg alkohol i kamica zétciowa [1], natomiast w populacji
dzieciecej etiologia jest bardziej zréznicowana [1].
U ok. 25% dzieci czynnik etiologiczny nie zostaje ustalo-
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ny, natomiast u pozostatych najczestszymi przyczynami
s3: urazy, niedokrwienie, toksyny, zakazenia, choroby to-
warzyszace, kamica z6tciowa, endoskopowa cholangio-
pankreatografia wsteczna (ang. endoscopic retrograde
cholangiopancreatography — ERCP), choroby metabolicz-
ne oraz leki [1]. Urazy odpowiadajg za ok. 13-33%
wszystkich zachorowan na OZT [8], zazwyczaj majg one
forme tepych urazéw brzucha.

Wsréd metabolicznych przyczyn OZT zaréwno wsrdd
dzieci, jak i dorostych wymieni¢ nalezy hiperkalcemie
i hiperlipidemie [1]. Hiperkalcemia moze by¢ przy tym ma-
skowana przez sam proces OZT (tworzenie mydet wap-
niowych). Najczestsza przyczyna hiperkalcemii jest pier-
wotna nadczynnosé przytarczyc oraz wtérna do nie-
wydolnosci nerek nadczynnos¢ przytarczyc [9]. Do hiper-
kalcemii moze réwniez dochodzi¢ w przypadkach zatrucia
witaming D oraz mnogich przerzutéw nowotworowych
do kosci [10].

Hipertriglicerydemia znacznie zwieksza ryzyko OZT.
Zapalenie trzustki powoduje hiperlipidemia typu 1,
4 lub 5, a stezenie triglicerydow przekracza wéwczas
1000 mg/dl [10].

Naduzywanie alkoholu ma o wiele mniejsze znacze-
nie etiologiczne u dzieci w poréwnaniu z dorostymi, jed-
nak zawsze nalezy bra¢ je pod uwage u nastolatkdw [1].

Inng mozliwg przyczyng OZT, szczegblnie w formie
nawracajacej, jest dziedziczne zapalenie trzustki [1].
Osoby z tym schorzeniem wytwarzaja nieprawidtowy
trypsynogen w wyniku uszkodzenia genu kodujacego
(PRSSI). Prowadzi to do przedwczesnej aktywacji trypsy-
nogenu do trypsyny lub zapobiega inaktywacji trypsyny
wewnatrz komoérek trzustki, co wyzwala proces samo-
strawienia [11].

Waznym zagadnieniem w aspekcie etiologii jest za-
palenie trzustki indukowane przez leki. Do lekéw wy-
wotujacych OZT nalezg m.in.: opiaty oraz pentamidyna,
cytarabina, merkaptopuryna, tetracykliny, trimeto-
prim/sulfametoksazol, furosemid, lamiwudyna, karba-
mazepina, oktreotyd, acetaminofen, erytromycyna,
metyldopa, klozapina, cymetydyna, paracetamol, sali-
cylany, sole wapnia i steroidy [12].

Kamica Zzé6tciowa jest stosunkowo rzadkim czynni-
kiem przyczynowym OZT u dzieci [1]. Ten czynnik etiolo-
giczny mozna rozpatrywac u dzieci z niedokrwistoscia
hemolityczna, ktéra wigze sie z nadprodukcja barwni-
kow Zo6tciowych.

Do OZT moze dochodzi¢ w przebiegu nieswoistych
zapalen jelit, kiedy istnieje tendencja do obrzeku i wték-
nienia przewodoéw zétciowych [13].

Ostre zapalenie trzustki moze niekiedy wystepowac
w przebiegu mukowiscydozy (ang. cystic fibrosis — CF).
U 85% pacjentow z CF wystepuje niewydolnos¢ zewna-
trzwydzielnicza trzustki [14]. Do OZT dochodzi tylko

u 0s6b z wydolna trzustka. Kiedy zmiany typowe dla CF
sa3 w obrebie narzadu na tyle zaawansowane, zeby
unieczynni¢ wiekszos¢ migzszu, woéwczas produkcja
proteaz jest zbyt mata, aby zapoczatkowaé zmiany za-
palne [15]. Nawracajace epizody bélu brzucha u chorego
na CF z zachowang czynnoscia trzustki powinny nasu-
nacé podejrzenie zapalenia trzustki, natomiast poszuku-
jac przyczyny nawracajacych epizodéw OZT, nalezy row-
niez wzig¢ pod uwage CF [14].

Do bezposSredniego uszkodzenia migzszu trzustki
moga prowadzi¢ zakazenia wirusowe, np. wirusem
Swinki [16], coxsackie B, cytomegalowirusem, wirusem
ospy wietrznej, paragrypy, Epsteina-Barr i zapalenia wa-
troby typu B. Wsrdd zakazen bakteryjnych wymienié na-
lezy salmonelloze i zakazenia mikoplazmatyczne [1].

Dysfunkcja zwieracza Oddiego wg niektérych auto-
row moze by¢ przyczyng idiopatycznego zapalenia
trzustki w 15-57% przypadkéw. Cechy charakterystycz-
ne dla tej patologii to: podwyzszone ci$nienie w przewo-
dzie trzustkowym, op6Znione oprdznianie sie przewodu
ze Srodka cieniujacego oraz jego poszerzenie [10].

Ostre zapalenie trzustki moze ponadto by¢ wywoty-
wane przez choroby zwigzane z zapaleniem naczyn, ta-
kie jak: toczefd rumieniowaty uktadowy [17], choroba
Schdnleina-Henocha [18] i rzadko choroba Kawasaki.

Do rzadkich przyczyn OZT zalicza sie ponadto wady
anatomiczne trzustki oraz zakazenia pasozytnicze
(szczegdlnie glistnice) [19].

Wielu autoréw wspomina o istotnej roli cytokin
w OZT [20-22]. Nie wyzwalajg one jako takiego procesu
chorobowego, ale s3 mediatorami progresji procesu za-
palnego w mniej korzystne formy rokownicze (zmiany
martwicze, posocznica) [20-22]. Do cytokin odgrywaja-
cych najistotniejsza role naleza: TNF-a., IL-1, IL-6 i IL-8.

Lopez i wsp. [5] stwierdzili, Ze u dzieci ponizej 4. roku
zycia OZT zawsze wigze sie z innymi chorobami towarzy-
szacymi i zalecili szczegbtowg diagnostyke réznicowa.

W tab. | przedstawiono podsumowanie czynnikéw
etiologicznych OZT.

Objawy

Wiekszos¢ dzieci z zapaleniem trzustki jako gtowny
objaw podaje bol brzucha, szczegélnie w nadbrzuszu.
W znacznej czesci przypadkéw jedynym objawem towa-
rzyszacym sg wymioty [7]. U dziecka z bélem brzucha
z towarzyszacymi wymiotami zawsze powinno sie braé
pod uwage podejrzenie OZT i dopiero po wykluczeniu te-
go schorzenia mozna dalej kontynuowaé diagnostyke
réznicowa ze wzgledu na fakt, ze nierozpoznana i niele-
czona choroba wigze sie ze znaczng $miertelnoscia [1].

Zwykle objawy bolowe pojawiajg sie nagle. Bél jest
silny, tepy, wyzwalany przez pokarmy i zmniejszajacy
nasilenie przy podkurczeniu koriczyn dolnych. Zwykle
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Tabela I. Etiologia ostrego zapalenia trzustki
u dzieci — podsumowanie [za 2]

Table I. Aetiology of acute pancreatitis in chil-
dren [2]

Leki:

« salicylany

* paracetamol

« leki cytotoksyczne

« kortykosteroidy

« leki immunosupresyjne

« tiazydy

« tetracykliny

* erytromycyna

Niedroznos¢ przewodu trzustkowego:

* kamica z6tciowa

« torbiele

e zmiany wrodzone

Zakazenia:

 wirus Epsteina-Barr (EBV)

* Swinka

e odra

e wirus cytomegalii (CMV)

* grypa

« zakazenia mikoplazmatyczne

* leptospiroza

¢ malaria

* rozyczka

« glistnica

Urazy:

« urazy tepe (kierownica roweru, zespét dziecka maltretowanego)

« ERCP

Przyczyny metaboliczne:

* niedobor a-antytrypsyny

« hiperlipidemia

« hiperkalcemia

Toksyny:

« jad skorpiona

« jad wezy tropikalnych

Choroby ogélnoustrojowe:

« zesp6t hemolityczno-mocznicowy

* zespot Reye’a

» choroba Kawasaki

* nieswoiste zapalenie jelit

« choroba Schénleina-Henocha

« toczen rumieniowaty uktadowy
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wystepuje w nadbrzuszu, jednak niekiedy moze obej-
mowac cata jame brzuszng. Czesto dochodzi do pro-
mieniowania boélu do piersiowo-ledzwiowej czesci
grzbietu [23].

W badaniu przedmiotowym stwierdzi¢ mozna sredni
lub ciezki stan ogélny dziecka. Dziecko jest bélowe. Cze-
sto dochodzi do tachykardii i goraczki. Badaniem palpa-
cyjnym jamy brzusznej rozpoznaje sie bolesnos¢ w nad-
brzuszu i tkliwos¢ w pozostatych okolicach brzucha.
Perystaltyka jelit z reguty jest leniwa [23].

Do innych, rzadszych objawéw nalezg: wodobrzusze,
petla wartownicza w nadbrzuszu oraz objawy Grey-Tur-
nera (zasinienia w bocznych kwadrantach brzucha)
i Cullena (zasinienia wokot pepka). Dwa ostatnie objawy
sa bardzo niekorzystne rokowniczo, poniewaz zwykle
Swiadcza o procesie martwiczym toczacym sie w obre-
bie narzadu [1].

Badania laboratoryjne

Ostre zapalenie trzustki nalezy podejrzewac
u dzieci przede wszystkim wtedy, kiedy objawom kli-
nicznym towarzyszy podwyzszenie stezenia diastaz
w surowicy [4].

W badaniach laboratoryjnych stwierdzi¢ mozna leu-
kocytoze i podwyzszony hematokryt. Niekiedy obecna
jest hipokalcemia oraz hiperglikemia, szczegbélnie w cza-
sie trwania ostrych objawéw [4]. Stezenie amylazy w su-
rowicy jest podwyzszone i spada do prawidtowego
po 2-5 dniach. Jezeli stezenie amylazy utrzymuje sie
na wysokim poziomie przez dtuzszy czas, wéwczas nale-
7y spodziewac sie powiktan [23].

Stezenie amylazy w moczu pozostaje podwyzszone
dtuzej, nawet do 3 tyg. [3], i nalezy to traktowac jako wy-
nik przedtuzonego oczyszczania nerkowego. Izolowany
wzrost stezenia amylazy w moczu zazwyczaj nie wigze
sie z uszkodzeniem trzustki i wynika z innych przyczyn
niz zapalenie trzustki [4].

Kolejnym markerem diagnostycznym w OZT jest li-
paza w surowicy [24]. Za diagnostyczne uznaje sie ste-
zenie lipazy 3-krotnie przekraczajace norme, ktére utrzy-
muje sie w surowicy dtuzej niz hiperamylazemia.

W przebiegu OZT stwierdza sie obecnos¢ biatka PAP
(ang. pancreatitis-associated protein) wystepujgcego
u ludzi zdrowych tylko w niewielkim stezeniu. Biatko PAP
nalezy do grupy lektyn i w OZT traktowane jest jako biat-
ko ostrej fazy. Do znacznego podwyzszenia stezenia biat-
ka PAP w surowicy dochodzi w ostrej fazie zapalenia
trzustki. Obnizanie sie poprzednio wysokiego stezenia
PAP jest rownolegte do poprawy stanu klinicznego [3].

W OZT o nieustalonej etiologii obowigzujacym bada-
niem skryningowym powinno byé oznaczanie chlorkéw
w pocie w celu wykluczenia CF jako mozliwego czynnika
przyczynowego [3].
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Badania obrazowe

W zdjeciu przegladowym jamy brzusznej uwidocznié
mozna rozdete petle jelitowe w nadbrzuszu — objaw am-
putacji poprzecznicy, natomiast w zdjeciu klatki piersio-
wej cechy wysiekowego zapalenia optucnej, wysiek
w osierdziu lub niedodme ptytkowa [3].

W celu potwierdzenia rozpoznania oraz wykluczenia
niedroznosci zaleca sie wykonanie badania ultrasono-
graficznego jamy brzusznej. Uwidoczniona trzustka jest
powiekszona i obrzeknieta oraz ma zmniejszong echo-
genicznosé. W przypadku kamicy zo6tciowej moze byc
widoczny poszerzony przewéd trzustkowy. Niekiedy
udaje sie zaobserwowa¢ zwapnienia w obrebie trzustki.

Obrazowanie za pomoca tomografii komputerowej
zaleca sie w sytuacjach klinicznych o ciezkim przebiegu,
kiedy rozwaza sie zabieg operacyjny [1]. Zabiegu ERCP
nie wykonuje sie w ostrym okresie zapalenia trzustki [10].

Leczenie

Podstawg leczenia OZT jest odpowiednie nawodnie-
nie pacjenta, leczenie przeciwbélowe oraz zywieniowe,
ktére powinny prowadzi¢ do zmniejszenia czynnosci
egzokrynnej trzustki i ograniczenia ryzyka rozwoju powi-
ktan [2].

Dieta Scista powinna by¢ zalecana w wiekszosci
przypadkéw na 3-5 dni. W leczeniu przeciwbélowym na-
lezy unika¢ morfiny ze wzgledu na ryzyko wystapienia
skurczu zwieracza Oddiego [2].

Zatozenie sondy dozotadkowej jest zasadne wtedy,
kiedy wystepuja uporczywe wymioty lub cechy niedroz-
nosci jelit. 1los¢ ptynéw musi zapewni¢ wtasciwg diure-
ze. W przypadkach ciezkich, przedtuzajacych sie nalezy
rozwazyé catkowite zywienie pozajelitowe ze wzgledu
na znaczne potrzeby energetyczne organizmu [25].

Niekiedy w leczeniu OZT stosuje sie oktreotyd beda-
cy syntetycznym analogiem somatostatyny. Jego dziata-
nie polega m.in. na zmniejszeniu wydzielania zotagdko-
wego i trzustkowego oraz spowolnieniu motoryki
przewodu pokarmowego. Zastosowanie tej substancji
u dzieci wymaga jednak dalszych badan klinicznych [2].

W przypadkach powiktanych nalezy rozwazy¢ ko-
niecznos¢ interwencji chirurgicznej. Dobrg metoda le-
czenia OZT spowodowanego kamica zétciowa jest sfink-
terotomia endoskopowa z uwolnieniem ztogéw lub bez
uwolnienia ztogdw i zaktadanie stentéw [8].

W tab. Il przedstawiono podsumowanie zalecen lecz-
niczych w OZT u dzieci.

Réznicowanie

W rozpoznaniu réznicowym podwyzszonego steze-
nia amylazy nalezy bra¢ pod uwage réznorodne schorze-
nia, przy czym nalezy pamietaé, ze czestym powodem

Tabela Il. Podsumowanie zalecef leczniczych
w ostrym zapaleniu trzustki u dzieci [za 3]
Table Il. Recommendations of acute pancreatitis
treatment in children [3]

e wyréwnywanie zaburzen krazenia

» wyréwnywanie zaburzefi wodno-elektrolitowych i réwnowagi
kwasowo-zasadowej

* dziatanie przeciwbélowe

* postepowanie zywieniowe:

a) w ostrych stanach z nasilonymi wymiotami stosuje sie
catkowite zywienie pozajelitowe; dostarcza sie w ten
sposéb ptyny i substancje energetyczne w odpowiedniej ilosci

b) Zzywienie dojelitowe (przynajmniej czesciowe) powinno byc
wigczone wezesnie, poniewaz dtugo trwajgcy brak tresci
pokarmowej w jelicie moze doprowadzi¢ do uszkodzenia
jego ciany i translokacji bakterii; zwykle wprowadzenie
zywienia dojelitowego mozliwe jest po 3—4 dniach leczenia

¢) realimentacje rozpoczyna sie po ustapieniu objawdw

klinicznych i normalizacji aktywnosci amylazy

odsysanie tresci zotagdkowej i stosowanie H, blokeréw
(cymetydyna, ranitydyna) lub inhibitoréw pompy protonowej
w celu zmniejszenia wydzielania zotadkowego

» hamowanie czynnosci wydzielniczej trzustki przez
stosowanie somatostatyny

« antybiotykoterapia w przypadku dotgczenia sie wtdrnej infekcji

podwyzszonego stezenia amylazy w surowicy jest zapa-
lenie Slinianki [26] (tab. III).

Wedtug Baeza-Herrera i wsp. zapalenie wyrostka ro-
baczkowego jest najczestszym schorzeniem, z jakim my-
lone jest OZT u dzieci [7]. Ostre zapalenie trzustki moze
rowniez by¢ jedna z nietypowych manifestacji klinicz-
nych goraczki denga, nalezy jednak to traktowac jako
kazuistyke [27].

Rokowanie

Niepowiktane OZT u dzieci wigZze sie z bardzo dobrym
rokowaniem. Skale prognostyczne, ktére znalazty zasto-
sowanie w populacji dorostych, takie jak: skala Ransona,
Glasgow lub Apache II, nie zostaty dotychczas w wystar-
czajacym stopniu ocenione u dzieci [28].

DeBanto i wsp. [28] opracowali nowy system pro-
gnostyczny powiktan OZT, w ktérym pod uwage brali na-
stepujace kryteria:

e wiek >7 lat,

e masa ciata <23 kg,

* leukocyty (ang. white blood cells — WBC) >18 500,

» dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactic dehydro-

genase — LDH) >2000,

« redukcja wydalania wapnia z moczem <8,3 mg/dl

w ciggu 48 godz.,

Przeglad Gastroenterologiczny 2008; 3 (2)
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Tabela Ill. Przyczyny hiperamylazemii u dzieci [za 26]
Table lll. Causes of hyperamylasaemia in children [26]

Pochodzenie

trzustkowe $liniankowe

mieszane/idiopatyczne

« ostre zapalenie trzustki * nagminne zapalenie przyusznic
» zapalenie wyrostka robaczkowego * uraz

* zapalenie otrzewnej « zabiegi chirurgiczne
* niedroznos¢ tetnic krezkowych « kamica sliniankowa
* niedroznosc jelit * jadtowstret psychiczny

 kamica zotciowa * bulimia

* niewydolnos¢ nerek
* uraz gtowy

* oparzenia

* pooperacyjne

* makroamylazemia

e redukcja stezenia albumin,

e wzrost objetosci ptynéw gromadzonych w organi-

zmie >75 ml/kg/48 godz.,

» wzrost stezenia azotu pozabiatkowego (ang. blood

urea nitrogen — BUN) >5 mg/dl w ciagu 48 godz.

Autorzy poréwnali nowy system z istniejacym zmo-
dyfikowanym systemem Glasgow i Apache Il w popula-
cji dzieciecej i wykazali, ze charakteryzuje sie on lepsza
czutoscia i swoistoscia [28].

Uwaza sie, ze podwyzszone poziomy glikemii, LDH
i mocznika oraz zmniejszone hematokryt, hipokalcemia,
hipoalbuminemia oraz niskie pO, wiaza sie z niekorzyst-
nym rokowaniem [1].

Smiertelnos¢ w niepowiktanym OZT wynosi ok. 10%,
natomiast w OZT ze zmianami krwotocznymi i martwi-
czymi ok. 90%. Zmiany ropne i powstawanie ropni s3
stosunkowo rzadkie u dzieci i wymagaja zastosowania
drenazu.

Podsumowanie

Ostre zapalenie trzustki pozostaje nadal schorzeniem
lepiej poznanym u dorostych niz u dzieci. Doswiadczenie
kliniczne dotyczace rozpoznawania i leczenia w wiekszo-
Sci opiera sie na wiedzy zdobytej w populacji dorostych.
Najwazniejszym aspektem diagnostyki OZT u dzieci jest
Swiadomos¢, ze kazdy bol brzucha, szczegblnie z towa-
rzyszacymi wymiotami, powinien obligowaé do wyklu-
czenia badz potwierdzenia tego schorzenia.
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