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2. Roviditésjegyzék

ANC: akut nekrotikus folyadékgytilem
ANOVA: egyutas varianciaanalizis
ANP: akut nekrotizald pankreatitiszt
AP: akut pankreatitisz

APA: American Pancreatic Association
APFC: akut peripankreatikus
folyadékgytilem

AUC: ROC gorbe alatti tertiletet

CECT: kontrasztanyagos CT

CI: konfidencia intervallum

CRP: C-reaktiv protein

ER: siirgdsségi ellatohely

ERCP: endoszkdpos retrograd kolangio-
pankreatografia

EUH: endoszkopos ultrahang

FNAB: finomt{i-biopszia

FVS: fehérvérsejtszam

HDL-C: alacsony sfirliségli lipoprotein-
koleszterin

HPSG: Hungarian Pancreatic Study Group
IAP:  International ~ Association  of
Pancreatology

ICU: intenziv osztaly

IPN: feliilfertdzott pancreas-nekrozis
KKA: klinikai kutato-adminisztratorok
MODS: tobbszervi elégtelenség

MR: magmagneses rezonancia

OR: esé¢lyhanyados

PC: pancreas-centrum

PCT: prokalcitonin

PRSS1: humén kationos tripszinogén

RCT: randomizalt kontrollalt vizsgélat

SD: sebészeti osztaly

SIRS: szisztémas gyulladasos
valaszreakcio

SPINK1: Kazal-1 tipusu szerin protedz
inhibitor

TIMD: teriiletileg illetékes belgydgyaszati
osztaly

TPC: tercier pancreas-centrum

UH: hasi ultrahang

WON: demarkalt (,,walled-off”’) nekrozis



3. Bevezetés

A pankreatitisz a hasnyalmirigy gyulladasos megbetegedése, mely spektruma az
akut pankreatitiszt6l (AP) a korai kronikus pankreatitiszen at a kronikus pankreatitiszig
szamos korallapotot lefed (1). Az AP életet veszélyeztetd korallapot, a fejlett orszagokban
a siirgésségi betegellatd osztalyon valo megjelenés és a korhazi felvétel leggyakoribb oka

a gasztroenterologiai betegségek koziil (2).
3.1 Gyakorisag

Az AP gyakorisagat illetben a legatfogobb kutatas egy 10 db, orszagosan
reprezentativ kohorsz vizsgalatot 6sszegz6 metaanalizis 2016-bol (3), mely szerint az AP
nyers incidencidja 33,74 eset per 100.000 személy-év (95% konfidencia intervallum [CI]:
23,33-48,81 eset). Megfigyelések alapjan az AP gyakorisaga ndvekvo tendenciat mutat
(1. abra), melyet a diagnosztika jobb hozzaférhet6ségével és/vagy az életmoddal
Osszefliggésbe hozhato szerzett rizikofaktorok gyakoribba valasaval magyaraznak (4).

A Kozponti Statisztikai Hivatal nem hivatalos jelentése szerint az AP

magyarorszagi nyers incidencidja 50-55 eset per 100.000 személy-¢év koriilire tehetd.
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incidencidban statisztikailag szignifikans emelkedését jelzik (szaggatott trendvonal). A modositott abra forrasa:

,, Temporal Trends in Incidence and Outcomes of Acute Pancreatitis in Hospitalized Patients in the United States From
2002 to 2013, Brindise et al., 2019, Pancreas.

3.2 Patomechanizmus és etiologia

Az AP kialakuldsdban genetikai és szerzett (féleg kornyezeti) tényezOk is
kozrejatszanak. A ,,tobb talalat, tobb célpont” (,,multiple hits on multiple targets”) elmélet
szerint a hatdsok kombinacidja tobb cellularis/molekuléris célponton érvényesiil,

melynek eredménye az AP (5).



Az AP-re hajlamositd gének a pancreasban expresszalodo proteazokat vagy azok
szabalyozo fehérjéit kodoljak. Altaldnossagban, pl. a Kazal-1 tipusu szerin proteaz
inhibitor (SPINK1) vagy a human kationos tripszinogén (PRSS1) esetén, a mutacio korai
enzimaktivaciot indukal, mely 6nemésztéshez vezet a hasnyalmirigyben (6).

Az AP-re hajlamositd szerzett faktorok koziil a bilidris rendszer patologiai az esetek
40-60%-aért felelosek. Ezen korképek epés refluxot indukdlnak a pancreas
vezetékrendszerébe vagy gatoljak a pankreasznedv kifolyasat, igy korai enzimaktivaciot
valtanak ki (7). Az alkohol a masodik leggyakoribb kivalté tényez6 a nyugati vilag
orszagaiban, az esetek 25-30%-aért felelés. Kozvetleniil vagy toxikus metabolitokon
keresztiil vezet direkt acinaris és duktalis sejtkarosodashoz, korai enzimaktivaciohoz (8).
Az egyéb etiologiai faktorok kozé tartozik a hipertrigliceridémia, gyodgyszerhatas,
latrogén artalmak (endoszkopos retrograd Kkolangio-pankreatografia [ERCP], miitét),
trauma, infekciok, hipoxia és iszkémia, hiperkalcémia és a hasnyalmirigy fejlodési
rendellenességei. Az esetek 10-30%-aban ismert etiologiai tényez6t nem lehet
azonositani, ekkor idiopatias AP-t diagnosztizalhatunk (9).

Barmely okbol is kdvetkezik be a korai proteaz-aktivacio, az enzimek az acinaris
és a duktalis sejteket karositajak, mely aktivalja a sejthalal mechanizmusait. A
sejttoredékek ¢€s a felszabaduld gyulladasos mediatorok leukocita-aktivaciét indukalnak,
melyek nagy mennyiségii pro- és antiinflammatorikus citokint termelnek (igy fenntartva
¢és stlyosbitva a sejthaldl és protedz-aktivacié 6rdogi korét). Az elpusztuld acinaris
sejtekbdl amilaz és lipaz szabadul fel, melyek a keringésbe keriilnek. A gyulladasos
szisztémds gyulladasos valaszreakcid [SIRS]). Szamos citokin rendelkezik vazoaktiv
hatasokkal, a citokinvihar disztibutiv vazoplégias sokkhoz és tobbszervi elégtelenséghez

(MODS) vezet stlyos AP-ben (10).
3.3 Diagnosztikus kritériumok

A 2012-es modositott Atlanta Klasszifikacio szerint az AP diagndzisanak
felallitasdhoz a kovetkezd harom kitétel koziil legalabb kettonek kell teljestilnie (,,kettd a
harombol” szabaly) (11): 1) AP-ra jellemz6 hasi fajdalom (akut, perzisztalod, sulyos,
epigasztrialis talsulyt, gyakran a hatba sugarzik); 2) a szérum amilaz vagy lipaz aktivitas
eléri vagy meghaladja a normal fels6 hatarérték haromszorosat; 3) AP-re jellemzo
eltérések azonosithatok képalkotd vizsgalatok (kontrasztanyagos CT [CECT],

magmagneses rezonancia [MR] vagy hasi ultrahang [UH]) soran.



3.4 Szovodmények, sulyossag és halalozas

Az AP lefolyasa az enyhe (majdnem tiinetmentes) esetektdl egészen a kritikus
allapotu, intenziv osztalyos ellatast igényl6 esetekig terjedhet. A moédositott Atlanta
Klasszifikacio szerint a sulyossagot a lokalis és szisztémas szovOodmények alapjan

definialhatjuk (11).
3.4.1 Lokalis szovodmények

Pankredsz-nekrozis és/vagy peripankreatikus nekrozis jelenléte alapjan
megkiilonboztetiink akut intersticialis 0démas pankreatitiszt €s akut nekrotizald
pankreatitiszt (ANP). A lokalis komplikaciok kozé tartozik az akut peripankreatikuks
folyadékgyililem (APFC), az akut nekrotikus folyadékgyiilem (ANC), a pankreatikus
pszeudociszta és a fallal koriilvett, demarkdlt (,,walled-off”’) nekrézis (WON). A
modositott Atlanta Klasszifikdcio6 CECT, mig az Amerikai Radiologusok Szakmai
Kollégiumanak iranyelve CECT vagy MR elvégzését javasolja a lokalis szovodmények
diagnézisanak felallitdsara. A diagnozis ideje idedlis esetben a panaszkezdettdl szamitott
5-7. nap (11, 12). A lokalis komplikaciok gyakorisagara a diagnosztika nehézségei miatt
csak becsléseink vannak. Egy kozlemény szerint ANP az esetek 20-40%-aban, WON az
esetek 1-9%-aban alakul ki (13); azonban egy, minden betegen az 5-7. napon, 1 honap és
3 honap utdan CECT-t végz6, prospektiv klinikai vizsgalat eredményei szerint az
incidencia joval magasabb (ANP: 81%, WON: 58,7%) (14). Egy masik vizsgalat az
APFC ¢és a pszeudociszta incidenciajat 42,7%-ra és 6,3%-ra tette (15). Ezen adatok
ovatosan interpretdlandok, mivel a lokélis szovodmények kialakuldsa nagyban fligg a
vizsgalt populéciotol.

3.4.2 Szisztémas szovodmények

A szisztémas szovédmeények a citokinvihar kovetkezményének tekinthetok. Ide
sorolhatd az ujonnan kifejlodo szervi elégtelenség (mely leggyakrabban 1€gzési, vese-
vagy szivelégtelenség) és a meglévd kronikus betegségek dekompenzéicidja soran
1étrejott szervi elégtelenség is. Megkiilonboztetiink tranziens (48 6ran beliil megsziind)
¢és perzisztens (48 oran tul is fennalld) szervi elégtelenséget. Amennyiben tobb, mint egy
szerv, szervrendszer érintett, MODS-16l beszélhetiink. Szervi elégtelenség a betegek 5-
15%-aban alakul ki (1égzési elégtelenség: 9%, veseelégtelenség: 7%, szivelégtelenség:
4%) (16).



3.4.3 Fertozéses szovodmények

Eredet alapjan megkiilonboztetiink extrapankreatikus és pankreatikus infekciokat,
melyek barmelyike szepszishez vezethet. Gyakori extrapankreatikus fert6zés az akut
epevezeték gyulladas, a tiidogyulladas, a katéter- és kaniilfertézések és a hugyuti
fertézések. A pankreatikus fertézés leggyakoribb forméja a feliilfert6zott pancreas-
nekrozis (IPN), melynek prognozisa rossz, mortalitasa elérheti a 30%-0t (mig a steril
nekrdzis mortalitasa ,,csak” 13%) (17). Az IPN diagnézisanak biztos felallitasahoz CT-
vagy UH-vezérelt finomtii-biopszia (FNAB) sziikséges a minta Gram szerinti
festésével/tenyésztésével. A noninvaziv diagnosztikai megkozelités egyre inkabb

el6térbe keriil (18).

3.4.4 Sulyossag és mortalitas
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(19). Korabbi Vizsgélatunk alapjén az Pancreatitis 7, Parniczky et al., 2016, PloS One.

Osszes eset 61,2%-a enyhe, mig a kdzépsulyos és stilyos esetek aranya 30% ¢és 8,8% (19).
Ugyan az ellatas fejlesztése érdekében szamos kutatas tortént, az AP tovabbra is életet
veszélyeztetd korkép 1-5%-os halalozassal (20, 21). A trend azonban igéretes: az USA-
ban a mortalitas 1,8%-16l 1,1%-ra csdkkent 2003-2012 kozott (4).

1. tablazat. Az akut pankreatitisz silyossaga a modositott Atlanta Klasszifikacio szerint

Stlyossag Kritériumok
Enyhe Nincs szervi elégtelenség
Nincs lokalis szovoédmény
Kozépsilyos Tranziens szervi elégtelenség (48 oran beliil megsziinik) és/vagy

lokalis vagy szisztémas szovodmény perzisztald szervi
elégtelenség nélkiil
Sulyos Perzisztalo szervi elégtelenség (48 oran tul perzisztal)



3.5 Ellatas
3.5.1 Bizonyitékokon alapulé iranyelvek

A Nemzetkdzi Hasnyalmirigy Tarsasag (,International Association of
Pancreatology” [IAP]) és az Amerikai Hasnyalmirigy Tarsasag (,,American Pancreatic
Association” [APA]) kozos munkacsoportja kozzétett egy bizonyitékokon alapuld
iranyelvet az AP ellatasarol 2013-ban (22). Ezt az iranyelvet korszertsitette, adaptalta és
adta ki a Magyar Hasnyalmirigy Munakcsoport (,,Hungarian Pancreatic Study Group”
[HPSG]) 2015-ben (23). Az iranyelvet készitd6 munkacsoport a GRADE rendszerét
kovetve alkotta meg javaslatait. Eszerint minden javaslatot két jelzovel, a tudomanyos
bizonyiték mindségével (nagyon alacsony, alacsony, mérsékelt, magas) €s a javaslat
erOsségével (gyenge, er6s) kell ellatni (24). Az IAP/APA mellett két vezetd
gasztroenteroldgiai tarsasag is kozzétett bizonyitékokon alapuld iranyelvet: az Amerikai
Gasztroenterologiai Kollégium (,,American College of Gastroenterology’) 2013-ban (25)
¢és a Japan Pancreas Tarsasag (,,Japanese Society of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery”)
2015-ben (26).

3.5.2 A klinikai ellatas alapjai

1. A diagnozist a ,kettd6 a harombol” 8. Endoszkopos ultrahang (EUH) /MR

szabaly szerint kell felallitani (1d. kolangio-pankreatografia / ERCP és
fent). korai cholecystectomia indikalasa
2. A Dbeteget pankreatologiai vagy megfontolando biliaris, mig
gasztroenteroldgiai centrumba  kell plazmaferezis megfontoland6
utalni. hipertriglicerdiémias etiologia mellett.
3. Az AP  etiologidja  alaposan 9. Enteralis taplalas javasolt sulyos AP-
kivizsgalando. ben.
4. A korai folyadékpotlas 10. Amennyiben invaziv  intervencio
elengedhetetlen része a kezelésnek. végrehajtasa sziikséges, 1épcsdzetes
5. A szoros obszervacid és az idében (,,step-up”) megkozelités javasolt.
torténd intenziv osztalyos ellatas a 11. A lokalis szovOdmények
korai fazisban életet ment. hazabocsajtaskor és a kontrollvizetek
6. Profilaktikus antibiotikum-  vagy alkalmaval is vizsgalandok.
probiotikum-hasznalat nem javasolt. 12. Az AP gyakran rekurrens, igy az
7. Az elektrolitok ¢és a gyulladésos ¢letmodvaltas elényos lehet.

markerek valtozasait kovetni kell a
korai fazisban.

3.5.3 Centralizalt ellatas
Az ellatas mindsége fligg az ellatott esetek szamatodl és a szaktudastol egyarant. Ez
inspiralta a specializalt ellatohelyek (centrumok) iranti igényt, melyek kialakitasat

centralizdcionak nevezziik. Egy centrum 0Osszes esetszdma és az egy orvosra jutd



esetszama egyarant meghataroz6. Egy tanulmany szerint a nyeldcsé-, gyomor- és
hasnyalmirigyrak sebészeti ellatdsanak 30 napos tilélése minden ellatott esettel nott
3,4%-kal, 7,2%-kal és 4,1%-kal (27). Hasonl6an hatékonynak bizonyult a centralizalt az
ERCP min6ségi indikatorai kapcsan (28, 29). A centralizacio kedvez6 hatasait AP-ben is
vizsgaltak mar, azonban csak az IAP/APA iranyelv igyekszik jellemezni a centrumot
(GRADE 2C) (22):

LAz AP kezelése szempontjabol kiemelt centrum definicio alapjan az a nagy
volumenti centrum, amely korszerii intenziv ellatasra alkalmas, beleértve a szervpotlo
kezelési lehetoségeket, valamint folyamatosan elérhetd (heti hét napon) intervencios
radiologiai, intervencios endoszkopos (EUH és ERCP) és sebész szakember, aki

tapasztalattal rendelkezik a nekrotizalo pancreatitis kezelésének vonatkozasaban.
3.5.4 Antibiotikum-hasznalat

Az profilaktikus antibiotikum-hasznalat hatékonysagat évtizedek ota vizsgaljak, az
elmtlt 50 évben szamos randomizalt kontrollalt vizsgalatot (RCT) folytattak. Egy, a
Cochrane Kollaboraci6 altal 2017-ben publikalt, 17 RCT-bol késziilt metaanalizisben
profilaktikus antibiotikum-hasznalat elényeit nem sikeriilt igazolni révidtava (<3 ho)
mortalitas (esélyhanyados [OR]: 0,81, CI: 0,57-1,15), szervi elégtelenség, IAP és szepszis
megel6zésében AP-ben, ANP-ben és sulyos AP-ben sem. Megjegyzend6, hogy
elsésorban a vizsgalatok korlatjai miatt, a bizonyiték mindsége nagyon alacsonynak
bizonyult minden végpont tekintetében (30). A vezetd pankreatologiai iranyelvek
elkészitése ugyan megeldzte ezen metaanalizis publikaldsat, javaslataik dontéen
egybevagnak ezen eredményekkel: a profilaktikus antibotikum-hasznalat nem javasolt
AP-ben altalanossagban (mérsékelt mindségli bizonyiték), enyhe AP-ben (magas
mindségii bizonyiték) vagy stulyos AP-ben (mérsékelt mindségii bizonyiték).

Az AP-s betegek 77,1%-a kapott antibiotikumot korabbi kutatasunk alapjan. Ez az
arany legalabb dupldja a pankreatikus és extrapankreatikus infekciok gyakorisaga alapjan
vartnak (mely kb. 30-35%). A thlzott antibiotikum-hasznalatért leginkabb a
profilaktikusan adott antibiotikumok a felelések (19), de azon betegek kivalasztasa,
akiknél hatékony lehet az antibiotikumok adasa, nehéz. Szamos, egyébként az infekciok
indikatoranank tartott biomarker (pl. fehérvérsejtszam [FVS], akut fazis fehérjék, pl.
citokinek, C-reaktiv protein [CRP] és prokalcitonin [PCT]) vérszintje valtozhat a
betegség természetes lefolyasa soran is (31); a steril és nem steril gyulladas elkiilonitésére

jelenleg nem ismert igazoltan megbizhato, noninvaziv biomarker.



3.6 A betegséglefolyas meghatarozoi

Tobb, mar felvételkor megallapithatd tényez6t is kapcsolatban hoztak a
kedvezdtlen betegséglefolyas kialakuldsaval. Ilyenek pl. a tarsbetegségek és az idds
¢letkor, melyek egylittes hatdsat korabbi munkankban vizsgaltunk. Az életkor
novekedésével meredeken emelkedé mortalitds nagyrészéért a betegek tarsbetegségei,
mig az AP stlyossagaért a tarsbetegségek €s az életkor egyarant feleldsek. A vizsgalt
tarsbetegségek koziill a pangédsos szivelégtelenség, a periférids verdérbetegség, a
cerebrovaszkularis betegség, a kozépsulyos/sulyos vese- ¢és majbetegség és a
metasztatikus daganatok emelték a halalozas kockéazatat. Erdekes modon a diabétesz nem
tarsult rosszabb prognozissal (32).

A citokinkaszkad elinduldsa utdn az AP lefolyasa, etiologiatol fliggetleniil,
valik. Mig
betegséglefolyassal (19, 33, 34), az alkoholos és a biliaris eredet korlatozott hatasu

hasonlova a hipertrigliceridémia gyakrabban tarsul sulyosabb
stlyossag és a mortalitas szempontjabol (19, 35, 36). Az életmodi tényezok koziil az
alkohol oki faktor (5), a dohanyzas (6nmagaban vagy alkoholfogyasztassal egyiitt)
sulyosbitja a betegséglefolyast, emeli a rekurrencia kockazatat és eldsegiti kronikus
pankreatitisz kialakulasat (5, 37, 38). Egy, Osszesen 9.997 esetet és 19 vizsgalatot
feldolgoz6 metaanalizis eredményei szerint a >25 kg/m? testtdmegindexszel rendelkezd
(azaz talsulyos vagy elhizott) AP-s esetek a normal testtomegindexii beteghez hasonlitva
haromszor nagyobb eséllyel valtak sulyossa (OR: 2,87, ClI: 1,90-4,35) (39). Nem szabad
azonban figyelmen kiviil hagynunk, hogy az elhizas a metabolikus szindroma eleme
(mely definialasanal az 6t elem koziil legalabb kettének jelen kell lenni, 1d. 2. tablazat)
(40), mellyel gyakran talalkozunk AP-ben (18-62,8%) (41-43) és a korképnek hatasa
lehet a betegséglefolyasra.

2. tablazat. A metabolikus szindroma elemei

Komponens
Emelkedett derékkorfogat

Emelkedett trigliceridszint (vagy ennek
kezelésére kapott terapia)

Csokkent HDL-C (vagy ennek kezelésére
kapott terapia)
Emelkedett vérnyomas
kezelésére kapott terapia)
Emelkedett éhgyomri vércukorszint (vagy
ennek kezelésére kapott terapia)

(vagy ennek

HDL-C: alacsony siirliségii lipoprotein-koleszterin.

Hatarérték

Régiofiiggd, kaukdzusi populacioban >94
cm férfiakban and >80 cm ndkben

>1,7 mmol/L

<1,0 mmol/L férfiakban, <1,3 mmol/L
nokben

>130 Hgmm szisztolés ¢és/vagy >85
Hgmm diasztolés

>5,6 mmol/L



4. Célkitiizések és hipotézisek

1. Célunk volt osszehasonlitani a centralizalt és noncentralizalt ellatas
hatékonysagat és koltséghatékonysagat AP-ben két magyar tercier centrum
adatainak vizsgalata soran. Feltételeztiik, hogy a centralizalt ellatds mutatoi
kedvezObbek, mint a noncentralizalt ellatasnal mérheté mutatok.

2. Célunk volt az antibiotikum-hasznalattal kapcsolatos iranyelvek betartasanak
és az antibiotikumadas indikacidéinak vizsgalata AP-ben. Korabbi kutatési
adataink alapjan feltételeztik, hogy az antibiotikum-hasznalat talzott
Magyarorszagon ¢és vilagszinten. Feltételeztiik, hogy a CRP nem megbizhato
jelzéje az infekcioknak AP-ben, mig ebben a PCT diagnosztikus pontossaga jobb.

3. Célunk volt a metabolikus szindréma betegséglefolyasra gyakorolt hatasanak
vizsgalata AP-ben kiilonos hangsulyt fektetve az egyes komponensek 6nallo és
egyiittes hatasainak elemzésére. Mivel szamos tarsbetegség, pl. az elhizas, hat a
betegséglefolyasra, feltételeztik, hogy a metabolikus szindroma egyes
komponensei fiiggetlen rizikéfaktorai a rosszabb prognozisnak, mig egyiittes

jelenlétiik tovabb sulyosbitja a kimenetelt.
5. Médszerek

Hipotéziseinket harom retrospektiv kohorsz vizsgalatban teszteltiik (44-46),
melyekhez 6 adatforrasként a Pankreasz Regiszter AP-s eseteket rogzit6 adatbazisat (AP
Regiszter) hasznaltuk. Emellett készitettiink egy nemzetkozi kérdéives felmérést és egy

szisztematikus attekintd kozleményt (1d. alabb).
5.1 AP Regiszter
5.1.1 Bevezetés és célkitiizések

A HPSG elkotelezett tamogatoja a hasnyalmirigy betegségeiben szenvedok ellatas-
fejlesztésének, célja modern, bizonyitékokon alapulé ellatas biztositasa. A HPSG tobb,
hasnyalmirigy-betegséggel foglalkozo betegregisztert alapitott (tovabbi informacioért 1d.
a https://tm-centre.org/hu/ oldalt), melyek egyike az 2011-ben alapitott AP Regiszter. A

regiszter olyan multicentrikus obszervacios vizsgalat, mely részletes, prospektiv

adatgytijtést folytat, azonban a tudomanyos kérdések elére nincsenek meghatarozva.
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5.1.2 Betegbevalogatas

Barmely AP-t ellatd centrum csatlakozhat a regiszterhez a helyi etikai
engedélyeztetés utan. Az AP modositott Atlanta Kritériumok szerinti diagnézisat
kovetéen minden betegnek felajanljuk a vizsgalatban valo részvétel lehetéségét.

5.1.3 Adatgyiijtés és -validalas

Az adatokat a beteg kezel6orvosa, a névérek és a klinikai kutat6-adminisztratorok
(KKA) gytjtik a korhazi dokumentacio részeként vagy papiralapt esetriportokba.
Minden adat online regiszterfeliileten keresztiill a Transzlacios Medicina Centrum
magyarorszagi titkositott szerverére keriil feltdltésre.

Az adatmindség biztositasa érdekében négylépcsds mindségellenérzd rendszert
fejlesztettiink ki: 1) KKA a bevalogatd centrumbol, 2) erre kijeldlt orvos a bevalogato

centrumbol, 3) KKA a regisztervezetd centrumbol, 4) regisztervezetd orvos.
5.1.4 Statisztikai analizis

A célvaltozok kijelolését kovetden deskriptiv elemzés késziilt. Kategorikus
egyvaltozos komparativ analizisekben OR-eket szamoltunk CI-vel és/vagy chi?-, Z- vagy
Fisher-egzakt tesztet hasznaltunk (a p-értékeket Bonferroni szerint korrigaltuk sziikség
esetén). Folytonos valtozok egyvaltozos komparativ analizise soran kétmintas t-probat,
fliggden. Ha tobb csoportot hasonlitottunk 0ssze, egyutas varianciaanalizist (ANOVA)
végeztiink posthoc Tukey teszttel vagy Kruskal-Wallis tesztet végeztiink posthoc Mann-
Whitney teszttel (a p-értékeket Holm szerint korrigaltuk). Tobbvaltozos analizisekben
logisztikus regressziot végeztiink illesztett OR szdmoldsaval. A diagnosztikus pontossag

vizsgalatara ROC-analizist végeztiink, itt goérbe alatti teriiletet (AUC) szamoltunk.
5.1.6 Etikai engedély

Az AP Regiszter miikodését a magyar Tudoményos ¢és Kutatasetikai Bizottsag
engedélyezte (22254-1/2012/EKU).

5.2 Nemzetkozi kérdoives felmérés

Kérdoives felmérésiink soran az antibiotikum-hasznalat nemzetko6zi trendjeit
igyekeztiink felmérni. 2017 novemberében felkértiik az AP tagjait a felmérésben valo
részvételre. A felmérésben a kovetkezd adatokat gyijtéttilk: nem, AP etiologia,

mortalitas, sulyossag és az antibiotikum-hasznalat részletei.
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5.3 Szisztematikus attekint6 kozlemény
5.3.1 Bevezetés és célkitiizés

A szisztematikus attekintd kozlemények célja hiteles informaciok szolgaltatasa
konnyen és gyorsan feldolgozohatd formaban. Sikeriik titka a teljes reprodukalhatosag,
melyet a Cochrane Kollaboracio altal fejlesztett standard és transzparens modszertan
alkalmazasa biztosit. Szisztematikus attekinté kozleményiinkben az AP-ben torténd

antibiotikum-hasznalat stratégiairdl igyekeztiink minden elérheté informaciot begytjteni.
5.3.2 Adatforrasok és bevalogatasi kritériumok

Harom tudomanyos adatbazisban (MEDLINE, Embase ¢s CENTRAL) végeztiink
szisztematikus irodalomkeresést 2018 juliusaval bezardlag. A legjobb mindségi

bizonyiték biztositasa érdekében csak RCT-ket kerestiink.
5.3.3 Szelekcio, adatgyiijtés és torzitasértékelés

A duplikatumok eltavolitasat kovetéen standard, haromlépéses (cim, absztrakt,
majd teljes kozlemény alapjan torténd) szelekciot végeztink. A  megfeleld
kozleményekbdl kigytjtottiik az adatokat egy elészerkesztett adattablaba. A szelekciot és
az adatgyiijtést két vizsgalod végezte egymastol fliggetleniil, az esetleges eltéréseket egy
harmadik fél tisztazta. Mivel kérdésiink altalaban nem egyezett az RCT-k elsédleges
célkitlizésével, a torzitasértékelést nem tudtuk kivitelezni az RCT-k értékeléséhez

kifejlesztett standard rendszer hasznalataval.
6. Eredmények
6.1 Centralizalt ellatas
6.1.1 A vizsgalt populacié jellemzo6i

2016 januar 1. és december 31. k6zott 195 beteget kezeltek a centralizalt ellatasi
modellben, mig 160 beteget kezeltek a noncentralizalt modellben (3. abra). A centralizalt
modellben kilenc siirgdsségi osztaly utalta a betegeket a pancreas-centrumba, mig a nem
centralizalt modellben a siirgdsségi osztalyok a teriiletileg illetékes belgyogyaszati

osztalyokra, a tercier pancreas-centrumba, a sebészeti osztalyra vagy kozvetleniil az

intenziv osztalyra utaltak betegeiket.
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3. abra. Centralizalt (A) és noncentralizalt (B) ellatasi modellek akut pankreatitiszben. A folytonos vonallal
ellatott nyilak a regularis, mig a szaggatott vonallal ellatott nyilak az alkalomszer(i betegutakat jelzik. A négyzetekben
a betegek szama lathat6. ER: siirgdsségi ellatohely, ICU: intenziv osztaly, PC: pancreas-centrum, SD: sebészeti osztaly,
TIMD: teriiletileg illetékes belgyogyaszati osztaly, TPC: tercier pancreas-centrum. Az abra a szerz6 sajat munkéja.

A vizsgélt populéciok jellemzdit a 3. tablazat foglalja 6ssze. A két csoport kozott
nem volt statisztikailag igazolhato kiilonbség életkorban és nemben. A leggyakoribb

etioldgia a bilidris volt mindkét modellben.
6.1.2 Sulyossag, mortalitas, szovédmények és a korhazi tartozkodas hossza

A mortalitas szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a centralizalt modellben (1,0
vs. 6,3%; p=0,007), hasonlé kiilonbséget figyeltiink meg az AP stlyossaga esetén is
(7,1% vs. 11,9%; p=0,310) (4. abra). A modelleket Osszehasonlitva nem talaltunk
kiilonbséget sem a lokalis, sem a szisztémas szovodmények gyakorisagaban (4. tablazat).

A korhazi tartdzkodas hossza szignifikansan rovidebb volt a centralizalt modellben

(median 6 nap [Q1-Qs: 5-9 nap] vs. 8 nap [Q1-Qs: 6-11 nap]; p=0,020).
6.1.3 Antibiotikum-hasznalat és intervenciok

Az ERCP, a nekrozektémia és a képalkoto-vezérelt nekrozis-drendzs gyakorisaga
nem kiilonbozott a csoportok kozott. A centralizalt modellben szignifikansan gyakrabban
alkalmaztak enteralis taplalast, mig Osszességében az antibiotikum-hasznalat
szignfikansan alacsonyabb volt (p<0,001 mindkét 6sszehasonlitasra). Stlyossag szerinti
bontasban az antibiotikum-hasznalat 35,3% (n=54), 64,3% (n=18) és 92,9% (n=13) volt
enyhe, kozépsulyos és stlyos AP mellett a centralizalt modellben, mig 70,3% (n=83),
91,3% (n=21) és 100,0% (n=19) volt a noncentralizalt modellben. Ezen aranyokat
Osszehasonlitva enyhe ¢és kozépsulyos AP-ben szignifikansan alacsonyabb volt az
antibiotikum-hasznalat a centralizalt modellben (p<0,05 mindkét 6sszehasonlitasra), mig

sulyos AP esetén nem talaltunk kiilonbséget (p=0,424).
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3. tablazat. A vizsgalt populacio jellemzoi

Centralizalt modell Noncentralizalt modell
(n=195) (n=160)
Eletkor (atlag£SD, év) 57,0+17,2 57,3+16,5
Nem (férfiak aranya, %) 56 57
Etiologia (%)
Biliaris 42,1 33,3
Alkohol 15,4 8,3
Hipertrigliceridémia 2,1 6,4
Alkohol + 4,1 7,7
hipertrigliceridémia
Kombinalt 8,2 5,8
Poszt-ERCP 3,1 3,2
Egy¢b 7,2 15,4
Idiopatias 17,9 19,9
A
7.1% 11,9%
14.4%
14,4% Enyhe AP
Koézépsualyos AP
78,5% 73.,8% M salyos AP
50% 4 50% 47.5%
- 40% = 40%
E 30% E 30%
£ 20% 14,3% £ 20%
jas} jas}
10% | | o o L 10% | 6:3% o
0% L= 00, L -
G, fa % G, G, fu, Y
% A R é"%,, /}0““4/: s J%‘IA é"%o /}O“’«r,o
d"?gx J"‘Ip

ERCP: endoszképos retrograd cholangio-pankreatografia; SD: standard deviacio.

4. abra. Silyossag és mortalitis centralizalt és noncentralizalt modellekben. A tortadiagramm a sulyossag
megoszlasat, az oszlopdiagram az Osszes és sulyossag szerint stratifikalt mortalitdst mutatja. A sulyossdgot a modositott
Atlanta Klasszifikacio alapjan értékeltiik. AP: akut pankreatitisz. Az abra a szerz6 sajat munkaja.

4. tablazat. Szovédmények

Centralizalt modell Noncentralizalt modell p-érték
(N°, %) (N°, %)
Nincs szovodmény 150 (76,8) 118 (73,8) 0,337
Lokalis szovodmény 43 (22,1) 35 (21,8) 0,872
Szisztémas sz6vodmény 21 (10,5) 27 (16,9) 0,177

6.1.4 Az ellatas koltségei

Az egy fore juto atlagos ellatasi koltség 964 Eurd volt a centralizalt modellben, mig
1.285 Eurd volt a noncentralizalt modellben, mely kb. 25%-os kiilonbségnek felel meg.

Ezen szamitasok a gyogyszerek és egyéb forgoeszkozok, vizsgalatok és beavatkozasok
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koltségét foglaljdk magukba, nem tartalmazzak a személyzeti és egyéb korhazi

tartdzkodassal kapcsolatos koltségeket.
6.2 Antibiotikum-hasznalat
6.2.1 Szisztematikus attekinté kozlemény

Szisztematikus attekinté kozleményiink célja olyan RCT-k azonositasa Volt,
melyek a biomarker-vezérelt antibiotikum-hasznalatot vizsgaltak. Emellett kivancsiak
voltunk, vajon az RCT-k hogyan definialtak a valdszintsithet6 és az igazolt pankreatikus
infekciokat. Az azonositott kozlemények koziil egy a PCT-vezérelt, mig 22 a
profilaktikus antibiotikum-hasznalat hatékonysagat vizsgalta.

A PCT-vezérelt antibiotikum-hasznalatot vizsgaldé RCT egy kétkaros vizsgalat,
melyek populacidja a sulyos AP volt. Mig a biomarker-vezérelt stratégia hasonlo
hatékonysagot mutatott, koltséghatékonysaga szignifikinsan jobb volt a standard
kezeléshez vizonyitva (24.401£2.631 vs. 27.813£2.529 USA dollar; p<0,001) (47).

A 22 profilaktikus antibiotikum-hasznalat hatékonysagat vizsgaldé RCT-ben a
hasznalt infekcio-definiciok nagyon heterogénnek bizonyultak, 4ltaldban laboratoriumi
és klinikai tényez6kon (6nilléan vagy kombindltan) alapultak. Ot vizsgilat esetében a
CRP, két vizsgalat estében a FVS, két vizsgalat esetében a laz, harom vizsgalat esetében
a SIRS/szervi elégtelenség/szepszis, mig két vizsgalat esetében a CECT-n lathato
légbuborékok szerepeltek a definicioban. Csak két vizsgalat vette figyelembe a markerek
szintjének valtozasat (pl. ismételt emelkedés a kezdeti csokkenés utan).

Osszességében tehat nincs bizonyitékokon alapulé konszenzus a pankreatikus

fertdzések definialasardl és a biomarker-vezérelt antibiotikum-hasznalatrol AP-ben.
6.2.2 Nemzetkozi kérdoives felmérés

Felmérésiinkben 23 orszag 9.869 esetének adatait gylijtottilk Ossze. Az adatok
alapjan globalisan jellemz6 a tulzott antibiotikum-hasznalat. Az antibiotikumadas aranya
meghaladja a 80%-ot Azsiaban (kinai és tajvani adatok alapjan), eléri a 80%-ot Kelet-

Europédban (Magyarorszagon 74,7%), mig csak kb. 60% Nyugat-Eurdpaban.
6.2.3 AP Regiszter
6.2.3.1 A vizsgalat populicio jellemz6i

Az AP Regiszterben rogzitett 1.070 esetbdl 962 eset adatait elemeztiik. Az

antibiotikum-hasznalat és az infekcio biztossaga alapjan csoportokat képeztiink (5. abra).
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AP Regiszter
(n=1.070)

Nincs adat az
antibiotikumadasrol

(n=108)
Elemzésben részt vesz
(n=962)
Nem kapott antibiotikumot Kapott antibiotikumot

(n=244) (n=718)
Infekcio Infekcio Profilaktikus kezelés, Empirikus kezelés, Celzott kezelés,
nem valosziniisitheto | | valosziniisithetd infekeiod infekcio infekeio igazolt

(n=122) (n=122) nem valdszintsithetd valoszintisithetd (n=76)
(n=120) (n=522)

2. csoport I | l

Nincs tenyésztés | | Negativ tenyésztés
(n=420) (n=102)

5. abra. A vizsgalati csoportok. Az 1. és 2. csoport nem kapott, a 3-5. csoportok kapott antibiotikumot. Amennyiben
csak klinikai jelek tamogattak az infekciot, az infekcié valosziniisithetd megnevezést alkalmaztuk. Indikacio alapjan
profilaktikus (3. csoport, infekcié nem valdsziniisithet6), empirikus (4. csoport, infekcid valdsziniisithetd, de
mikrobioldgiai megerdsités nincs) és célzott (5. csoport, mikrobioldgiailag igazolt infekcid) antibiotikumadast
kiilonboztettiink meg. A 4. csoportot tovabb osztottuk negativ mikrobiologiai tenyésztéssel nem rendelkez6 (4A) és
ezzel rendelkezd (4B) alcsoportokra. Az dbra a szerzé sajat munkaja.

Halalos kimenetel 1,8%, stulyos AP 5,5% gyakorisaggal fordult el6. A harom vezeto
etiologia a biliaris (42,1%), az idiopatias (21,5%) és az alkoholos (18,8%) volt.

6.2.3.2 Mortalitas, sulyossag és a korhazi tartéozkodas hossza

Az antibiotikumot kapd betegek (3-5. cCsoport) halalozédsa 2,2%, mig az
antibiotikumot nem kapo betegek (1. és 2. csoport) haldlozésa 0,8% volt; a haldlozdsban
a két csoport kozott szignifikans kiilonbség nem volt. Enyhe, kdzépsulyos és stulyos AP
62,4%-ban, 30,6%-ban és 7,0%-ban alakult ki az antibiotikumot kapo, mig 79,9%-ban,
18,9%-ban és 1,2%-ban az antibiotikumot nem kapd csoportokban (p<0,001). Az
antibiotikumot kapok kozott a korhazi tartézkodas szignifikdnsan hosszabb volt a nem
kezelt csoporthoz viszonyitva (13,4+0,5 nap vs. 8,3+0,3 nap; p<0,001).

A mortalitasra, sulyossagra és a korhazi tartozkodas hosszara vonatkoz6 adatokat
az 5. tablazat foglalja 6ssze. Az 5. csoportban volt a legmagasabbnak a mortalitas és a
sulyos AP ardnya, mig ebben a csoportban volt a leghosszabb a koérhézi tartézkodas. A
pozitiv mikrobiologiai lelettel rendelkezéknél (5. csoport) szignifikansan gyakrabban
alakult ki sulyos AP, mint a negativ a lelettel rendelkez6knél (4B csoport) (p=0,028),

azonban mortalitasban a statisztikailag szignifikans kiilonbség nem volt. A 4B csoportban

16



gyakrabban alakult ki stilyos AP, mint a 4A csoportban (p=0,007). Az 1. és 2. csoportban
(melyek nem kaptak antibiotikumot) nem kiilonboztek a klinikai végpontok.

5. tablazat. Mortalitas, sulyossag és a korhazi tartézkodas hossza csoportonként

Csoport Mortalitas Stlyossag Korhazi tartozkodas
(%) (%) (nap)

Nem kapott antibiotikumot

1. csoport 0,8 0,8 8,3+0,4

2. csoport 0,8 1,6 8,2+0,4

Kapott antibiotikumot

3. csoport 0,8 5,8 12,3+1,1

4A csoport 1,4 2,4 10,7+0,3

4B csoport 3.9 10,8 18,6=1,5

5. csoport 6,6 28,9 22,9+1,6

A csoportok definiciojat 1d. az 5. abran.
6.2.3.3 Az antibiotikum-hasznalat részletei

A terdpia az esetek 74%-aban az elsd, 11%-4aban a masodik korhézi napon indult,
mely aranyok hasonl6ak voltak minden csoportban. Az estek 52%-a egyféle hatdanyagot,
mig a tobbi eset kombinalt antibiotikus kezelést kapott. Az esetek 75%-aban nem volt
antibiotikum valtas, mig a tobbi esetben legalabb egyszer modositottak az antibiotikus

terapian (21%-ban egyszer, 4%-ban kétszer).
6.2.3.4 A biomarkerek és az antibiotikum-hasznalat osszefiiggése

Az antibiotikumot kap6 betegek (3-5. csoport) szignifikdnsan magasabb amilaz,
lipaz, CRP szinttel és FVS-el rendelkeztek az antibiotikumot nem kapd betegekhez
hasonlitva (1. és 2. csoport). Ezen paraméterek nem kiilonboztek a mikrobioldgiailag
igazolt és negativ mikrobiologiai lelettel rendelkez6 csoport kozott szignifikansan (5 vs.
4B csoport). A profilaktikus antibiotikumot kapd csoport (3. csoport) szignifikansan
magasabb amilaz, lipaz, CRP szinttel és FVS-el rendelkezett az antibiotikumot nem kapo,

infekciora nem gyantis csoporthoz hasonlitva (1. csoport).
6.2.3.5 A biomarkerek valtozasai a betegség lefolyasa soran

A 6. dbra a CRP szint és FVS valtozasait mutatja a korhazi apolas soran. A CRP
esetében a 4A vs. 4B Csoportok kozott volt egyediil szignifikans kiilonbség (6D abra). A
4B vs. 5. csoport dsszehasonlitasakor az utdbbi csoportban magasabb volt a PCT szint,

azonban itt a p-érték csak a statisztikai szignifikancia hatarat érte el (p=0,052) (7. abra).
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6. abra. A biomarkerek valtozasa a hospitalizacié soran. (A) Minden csoport (illusztrativ abra), (B) 1. vs. 2. csoport,
(c) 1. vs. 3. csoport, (D), 4A vs. 4B csoport) és (E) 4B vs. 5. csoport. A p-értékek a gorbék Gsszehasonlitisara

A horizontalis tengelyen a hospitalizacios napok szama szerepel, ahol az ,,A” a felvételi napot jeloli. CRP: C-reaktiv
protein. A (mddositott) abra forrasa: ,,Antibiotic Therapy in Acute Pancreatitis: From Global Overuse to Evidence
Based Recommendations™, Parniczky et al., 2019, Pancreatology.

A biomarkerek infekciot valosziniisitd képességét tekintve az AUC alacsonynak
bizonyult CRP (AUC=0,729) és FVS esetén (AUC=0,454), mig elfogadhatonak PCT

esetén (AUC=0,729) (7. ébra).
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7. abra. Prokalcitonin és infekciok akut pankreatitiszben. (A) A prokalcitonin szint valtozasanak 6sszehasonlitisa
a 4B és 5. csoportokban, a p-érték a gorbék Gsszehasonlitasara vonatkozik. (B) A prokalcitonin infekcio vs. nincs
infekcid diszkriminativ képességének vizsgalata, a gérbe alatti teriilet 0,729, mely elégséges diszkriminativ képességre
utal. PCT: prokalcitonin. A (mddositott) abra forrasa: ,,Antibiotic Therapy in Acute Pancreatitis: From Global Overuse
to Evidence Based Recommendations ”, Parniczky et al., 2019, Pancreatology.

6.3 Metabolikus szindroma és akut pankreatitisz
6.3.1 A vizsgalt populacié jellemzoi

Az AP Regiszterben rogzitett 1.435 esetbdl 1.257 eset adatait elemeztiik. Az
adatmindséget tekintve a hiperténia és az elhizis (testtdmegindex>30 kg/m?) minden
esetben, a diabétesz mellitusz 1.127 esetben, a zsiranyagcsere zavar 1.036 esetben volt
értékelhetd. A felsorolt paraméterek mindegyikérél 906 esetben volt informacionk. A

metabolikus szindroma elemei gyakoriak voltak a vizsgalati populacioban (elhizas:

29,5%, hipertonia: 60,0%, hiperlipidémia: 33,6% és diabétesz mellitusz: 16,4%).

18



6.3.2 A metabolikus szindrémai elemeinek osszefiiggése a klinikai kimenetellel

rrrrrr

Elhizas és hipertonia esetén szignifikdnsan gyakoribb volt a sulyos AP (OR: 2,15, CI:
1,31-3,54 és OR: 2,39, CI: 1,30-4,38), a szisztémas szovodmények (OR: 1,99, CI: 1,30-
3,05 és OR: 2,83, CI: 1,64-4,88) és hosszabb volt a kérhazi tartézkodas (12,1 nap vs. 10,4
nap; p=0,008 és 11,8 nap vs. 10,5 nap; p=0,020). A hiperlipidémia mellett gyakrabban
alakultak ki lokalis szovédmények (OR: 1,55, CI: 1,17-2.05). A cukorbetegség nem
tarsult kedvez6tlen betegséglefolyassal.

6. tablazat. Klinikai kimenetel

Osszes Elhizas Hiperténia Hiper- Diabétesz

lipidémia mellitusz
Nem Igen Nem Igen Nem Igen Nem Igen

Esetszam 1.257 886 371 451 676 687 349 1.051 206
Silyossag (%)

Enyhe 69,6 69,9 69,0 70,1 69,5 73,5 64,2 69,7 68,9

Kozépstlyos 25,1 26,1 22,6 26,8 23,4 22,1 29,5 24,9 25,7

Sulyos 5,3 4,1 8,4 3,1 7,1 4,4 6,3 53 53
Mortalitas 2,4 2,1 3,0 1,3 3,1 2,3 1,4 2,5 19
Korhazi tartézkodas 10,9 10,4 12,1 10,5 11,8 10,5 11,4 10,7 @ 11,8+
(atlag+SD, nap) +9,3 +86 106 7,9 =101 +9 +10,3 +9 10,6
Szovédmények (%0)

Lokalis 29,0 28,6 30,2 29,5 28,3 25,3 34,7 29,1 28,6
Folyadékgyiilem 25,0 24,7 26,7 23,9 25,3 22,1 29,8 24,9 27,2
Pszeudociszta 7,6 7,8 7,3 6,9 9,3 6,0 10,6 7,6 7,8
Nekrozis 8,0 7,1 10,2 7,8 8,0 8,2 8,9 8,3 6,8
Diabétesz mellitusz 3,8 3,5 4.6 2,7 41 3,6 52 4,6 N/A

Szisztémas 7,6 6,0 11,3 3,8 10,1 6,6 9,5 7,0 10,2
Légzési elégtelenség 4.6 3,5 7,3 2,0 6,1 45 49 41 7,3
Szivelégtelenség 1,8 1,4 3,0 0,7 2,5 1,9 2,0 1,9 15
Veseelégtelenség 2,7 1,4 5,9 0,7 4,1 2,2 4,6 2,8 2,4

*statisztikailag szignifikans kiilonbség az allapottal rendelkezdk és nem rendelkezok kozott egyvaltozos analizisben.
N/A: nem értelmezhetd, SD: standard deviacio.

Az egyes elemek fliggetlen hatasat korral és nemmel illesztett logisztikus regresszid
segitségével vizsgaltuk. Eredményeink alapjan az elhizas a veseelégtelenség (OR: 2,98,
Cl: 1,33-6,66); a hipertonia a sulyos AP (OR: 3,41, CI. 1,39-8,37), a szisztémas
szovédmények (OR: 2.64, Cl: 1.27-5.51) és a veseelégtelenség (OR: 7,46, Cl: 1,61-
34,49); a hiperlipidémia pedig a lokalis szovédmények (OR: 1,51, Cl: 1,10-2,07) és az
ujonnan diagnosztizalt diabétesz mellitusz (OR: 2,55, CI: 1,26-5,19) szignifikans
prediktora. Az analizisben a diabétesz mellitusz nem befolyasolta a Klinikai kimenetelt.
A kedvezdétlen kimenetel valosziniisége a metabolikus szindréma t6bb elemének egyide;jii

fennallasa esetén emelkedett (két elem: 9,5%, harom elem: 24,1% és négy elem: 66,7%).
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7. Diszkusszio
7.1 Célkitiizések és fo eredmények osszefoglalasa

Disszertaciomban harom kohorsz vizsgalat segitségével mutattam be az AP
bizonyitékokon alapuld ellatdsdnak kiillonb6z6 aspektusait. Célunk volt a centralizalt
ellatas hatékonysaganak, az antibiotikum-hasznalat jellemzdinek ¢és a metabolikus
szindréma elemeinek vizsgalata. Az elsé tanulmanyunk eredményei alapjan a centralizalt
ellatas, a noncentralizalt ellatassal dsszehasonlitva, hatékonyabb a klinikai kimenetel, a
mindségindikatorok és az ellatas koltségei szempontjabol AP-ben (44). A masodik
tanulmanyunk eredményei alapjan a korai CRP emelkedés nem jelzi az infekciokat AP-
ben, mig a PCT ebben a vonatkozasban sokkal igéretesebb biomarker (45). A harmadik
tanulmdnyunk eredményei alapjan a metabolikus szindroma egyes elemei

kedvezdtlenebb kimenetel fiiggetlen prediktorai (46).
7.2 Az eredmények interpretalasa
7.2.1 Centralizalt ellatas

Irodalomkutatasunk alapjan AP-ben &6t kozlemény vizsgalta az esetszam ¢és a
klinikai kimenetel 0sszefliggéseit (48-52). A mi tanulmanyunkban 195 esetet specializalt
ellatohelyen kezeltek a centralizalt ellatasmodellben, mig csak 81 esetet kezeltek tercier
pancreas-centrumban a noncentralizalt ellatasmodellben (a tobbi esetet kisebb
egységekben [<30 esetszam] lattak el, 1d. 3. abra). A nemzetk6zi adatokhoz hasonlitva
magas esetszamu ellatéhelynek tekinthetjiik a centralizalt modelliinket, mig kozepes-
alacsony esetszamu ellatohelyek mtikddtek kozre a noncentralizalt modellben.

Neégy kozleményben "1
mortalitas szempontjabol

0.5+

kedvezObbnek talaltak a magasabb

Korhazi mortalitas (%)

korhazi esetszamot az (példaként 1d. oL A

a 8. abrat) (48-50, 52), mig egy % | )
kozlemény nem  talalt ilyen . s 100 150 200
Ssszefii gg ést (5 1). A koérhazi Eves korhazi esetszam

tartozkodas hossza minden 8. abra. A koérhazi esetszam és a korhazi mortalitas kozotti

osszefiiggés. Magasabb korhazi esetszam mellett alacsonyabb
koérhazi mortalitas tapasztalhatd. Vizsgalatunkban a koérhazi
mortalitas 1% volt a centralizalt (n=195, ,,A” pont az abran) és
csokkent az esetszam 6,3% volt a noncentralizalt ellatdismodellben (n=160, ,,B” pont

az abran). Fontos megjegyezni, hogy a noncentralizalt
novekedésével (48-51)_ Az ellatas modellben csak 81 beteg keriilt tercier pancreas-centrumba. Az

abra forrasa: ,,The effect of hospital volume on patient outcomes
kéltségei egy Vizsgélatban in severe acute pancreatitis”, Shen et al., 2012, BMC

vizsgélatban egyértelmiien
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alacsonyabbak voltak nagyobb esetszam mellett (50), azonban egy masik vizsgalat nem
igazolt ilyen Osszefliggést (51). Fontos azonban megjegyezni, hogy a mi vizsgalatunk
nem kovetleniil a korhazi esetszam alapjan alkotta meg a vizsgalati csoportokat, a
centralizalt ellatasnal tapasztalt magasabb esetszam csak egy komponense a centralizacio
kedvezd hatasanak. Itt kiemelend6 a szorosabb iranyelvkovetés (azaz a bizonyitékokon
alapul6 ellatas biztositasa, Id. az alacsonyabb antibiotikum-hasznalatot és a magasabb
arany( enteralis taplalast a centralizalt modellben), amely vizsgalati elrendezés
egyediilallova teszi tanulmanyunkat.
A specializalt ellatohelyek (centrumok) hatékonysaga mellett szamos érv szol:

1) Tobb eset ellatasaval nagyobb gyakorlatra tesz szert az ellatd személyzet.

2) Konnyebb a hozzaférés a legkorszeriibb eszk6zokhoz és szolgaltatasokhoz, pl.
multidiszciplinaris konzultacidhoz.

3) Az iranyelvek kovetése szigorubb, igy a bizonyitékokon alapul6 ellatas gyakoribb,
a kezelGorvos motivaltabb az iranyelvek valtozasainak kovetésében.

4) A specializalt ellatohelyek jelentdsebben hozzajarulnak a kutatashoz, mely tovabbi
financialis és infrastruktaralis lehetdségeket biztosit és segiti az bizonyitékokon
alapul¢ ellatas fenntartasat (53).

Ezen érvek teljes Osszhangban vannak a bizonyitékokon alapuld gyodgyaszat
dontéshozatalra vonatkozd alapelveivel, mely szerint a kutatasbol szarmazo
bizonyitékokat ki kell egésziteni az egyéni tapasztalattal és figyelembe kell venni a beteg

preferenciajat is az optimalis dontés meghozasakor.
7.2.2 Antibiotikum-hasznalat

1975-ben 1 fejezetet nyitott a pankreatologiaban az elsé két profilaktikus
antibiotikum-hasznalatot teszteld randomizalt vizsgalat (54, 55). Habar ma a profilaktikus
antibiotikum-hasznalatot nem talaljuk hatékonynak (30), nincs pontosan definialva azon
betegcsoport, akiknél elényos lehet az antibiotikumadas.

Eldzetes eredményeinkkel dsszhangban (19) jelen vizsgalatunkban is magas volt a
magyarorszagi antibiotikumadas aranya (74,7%). Figyelembe véve a megerdsitett és a
valoszintlsithetd infekciok aranyat, az antibiotikum-hasznalat kozel dupldja a vartnak. A
nyugati orszagokhoz hasonlitva Magyarorszdg messze tobb antibiotikumot hasznalt,
nalunk az antibiotikum-fogyas egyes azsiai orszagokéhoz mérheté. Amennyiben az
antibiotikum-hasznalatot az iranyelvkovetés egyik indikatoranak  tekintjiik,

Magyarorszag rosszul teljesit. Eredményesen csokkentheti a talzott antibiotikum-
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hasznalatot rendszeres korhazon beliili auditek tartasa és a centralizalas, amint azt a
centralizalt ellatasmodellt vizsgald kdzleményiink is bizonyitja (44).

A talzott antibiotikum-hasznalat hosszutavi kovetkezményként terjedhet az
antibiotikum-rezisztencia, ezaltal nemcsak AP-ben, hanem mas korképekben is
csokkenhet az infekciok kezelésében elérhetd terapias lehet6ségek szama (56). A
helytelen antibiotikum-hasznalat multifaktorialis eredetii, azonban az AP-ban kialakuld
SIRS, mely a steril gyulladas kovetkezményeként emelkedett CRP szinttel és FVS-el,
idoként akar lazzal is tarsulhat, hasonlit az infekciokban kialakulo allapothoz és
félrevezetheti a kezeléorvost.

Az antibiotikum-adas indikacidinak pontosabb definidlasaban nagy segitséget
nytjthatnak a biomarkerek, igy az eziranyu kutatas fellendiilt. Uj és ujonnan felmeriild
biomarkerek egyarant fontos szerepet jatszhatnak, melyek alkalmazasanak elsddleges
célja az IPN és a steril nekrozissal jaro ANP elkiilonitése (I1d. Quenot et al. 6sszefoglald
kozleménye (57)). Ebben, irodalmi adatok alapjan, az AUC 76-86% kozott valtozik CRP
esetén, mig meghaladhatja a 90%-0t PCT esetén. Egy 7 vizsgalatot 6sszegz0 metaanalizis
eredménye alapjan a PCT szenzitivitasa 80%, specificitasa 91% volt (AUC=0.91) (58).
Ezzel szemben vizsgalatunkban a felvételi PCT AUC-je 72,9% volt (7B abra), mig a
felvételi CRP ennél jelentdsen gyengébb diszkriminativ teljesitményre volt csak képes.

A biomarker-vezérelte antibiotikumadas vonzo cél. Az ezzel foglalkozo egyetlen
vizsgalat a PCT-vezérelte antibiotikum-hasznalattal foglalkozott, azonban a korlatozott
esetszam miatt a kemény végpontokra kifejtett hatékonysagot megbizhatéoan nem tudta
felmérni, igy ez a vizsgalat leginkabb hipotézis-generald vizsgalatként értékelendd (47).
Tovébbi kutatas sziikséges az eredmények validalasahoz.

7.2.3 Metabolikus szindréoma

A Kozponti Statisztikai Hivatal szerint a magyar lakdssag 40,3%-a normal, 35,8%-
a 25-30 kg/m? és 19,7%-a >30 kg/m? testtomegindexszel rendelkezett 2017-ben. Ezzel
szemben vizsgalatunkban az elhizas prevalencidja majdnem 30% volt. Tobb teoria is
igyekszik magyardzatot nyuQjtani az elhizas korlefolyast sulyosbitd hatasaira. A
legelfogadottabb szerint a tdmeges peripankreatikus zsirszovet sebezhet6 a nekrozissal
szemben, mely soran telitetlen zsirsavak, citokinek, kemokinek és mas bioldgiailag aktiv
molekuldk szabadulnak fel, igy hozzajarulva a szisztémds hatasok kialakulasahoz (1d.

Khatua et al. 6sszefoglalo kdzleménye (59)).
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Irodalmi adatokkal egybehangzéan (41-43) a mi vizsgalatunkban is
megmutatkozott a metabolikus szindréma és a kedvezotlen kimenetel kozotti kapesolat.
A szindroma egyes elemeinek hatasat tekintve azonban nagy az irodalmi heterogenitas.
Ez valoszinlileg annak koszonhetd, hogy az egyes elemek gyakran tarsulnak mas
prognosztikus faktorokkal is, melyek befolyasolhatjak az AP lefolyasat. Ezekkel a
faktorokkal, a tisztabb hatas mérhetévé tétele érdekében, tobbvaltozds modellekben
illesztést kell végrehajtani, azonban az egyes kozlemények daltalaban mas-mas
faktorokkal korrigalnak. Az eltér6 stratégia eltéré eredményekhez vezethet.
Kovetkezésképpen az egyes kozlemények adatai nem (vagy nehezen) Gsszevethetdok

egymassal.
7.3 Erésségek és gyengeségek

Az AP Regiszter adatgyijtése multicentrikus, azonban a regiszterbe feltoltott
beteganyag nem tekinthet6 biztosan reprezentativnak az egész orszagra (az évente
orszagosan diagnosztizalt 5.000-5.500 esetbdl 500-600 eset kertil be a regiszterbe). Azon
centrumok, melyek nem engedhetik meg KKA felvételét lehetséges, hogy az enyhe
eseteket (melyek rovidebb korhazi tartozkodassal, igy kevesebb B ftrlappal jarnak)
gyakrabban toltik fel. Ennek kovetkeztében beteganyagunkban a sulyos AP ¢és a
mortalitas alulreprezentalt lehet.

Az iranyelvek kovetésére vald torekvés kiilonbozhet az egyes centrumokban, mely
a diagnosztikus és terapias megkozelitést is érintheti, befolyasolhatja a Klinikai
kimenetelt. Az intervenciokhoz vald hozzaférés is eltérhet a centrumokban, emiatt a
lépcsbzetes (,,step-up”) megkdzelités nem mindenhol alkalmazhato (60). A lokalis
komplikaciok aranya valoszinilileg alulbecsiilt, a tranziens és permanens szervi
elégtelenség elkiilonitése sokszor nehéz, mely érintheti a stilyossag klasszifikalasat is.

Az esetszam magas (>1.000 eset), mely részletes analizist teszt lehetdvé ritkabb
allapotok vizsgalatara is. Az adatmindség klinikai kimenetelre és bizonyos alapvetd
paraméterekre kozel 100%, azonban néhany ritkabb paraméter nincs szisztematikusan
dokumentélva. A hianyzo6 adatok korlatozzak a logisztikus regresszid hasznalatat mivel
igy egyes faktorokra illesztés nem végezhetd el, vagy a hidnyzoé adatok potlasara
imputéci6 sziikséges.

8. Kovetkeztetések és tavlatok

1. AP-ben a centralizalt ellatasmodell, a noncentralizalt modellhez hasonlitva,

elonyosebb mortalitas, salyossag ¢és minéségindikatorok, pl. antibiotikum-

23



hasznalat vagy az enteralis taplalas aranya szempontjabol, negyedével
alacsonyabb ellatasi koltség mellett. Tovabbi kutatds sziikséges annak
felderitéséhez, vajon a centralizalt ellatas melyik eleme felelés annak
eredményességéért €s annak definidlasara, hogy mekkora az a minimum éves
betegszam, amely mellett a modell kedvezo hatéasai érvényesiilnek.

2. Vilagszerte és Magyarorszagon is a tulzott antibiotikum-hasznalat jellemzé. A
korai antibiotikum adasanak indikalasara az emelkedett CRP nem alkalmas,
mivel nem feltétlen jelez infekcidot, mikozben ebbdl a célbol a PCT elfogadhaté
diszkriminativ teljesitménnyel rendelkezik. Tovabbi kutatas sziikséges annak
megallapitasara, vajon a biomarkerek id6beli valtozasa (pl. a hirtelen emelkedd, vagy
tartosan magas CRP), alkalmas-e az antibiotikum terapia indikalasara. Szintén
sziikséges mas akut fazis valaszreakcioban résztvevo biomarkerek visgélata is.

3. A metabolikus szindroma elemei a klinikai kimenetel prediktorai AP-ben. A
hipertonia a sulyossag, szisztémas komplikaciok és a veseelégtelenség prediktora,
az elhizas a veseelégtelenség prediktora, mig a hiperlipidémia a lokalis
szovodmények és az ajkeletii diabétesz mellitusz prediktora. Tobb elem egyideji
fennallasa rosszabb varhaté klinikai kimenetelt eredményez. Tovabbi kutatés
sziikséges az egyes eclemek egymasra hatdsanak vizsgalatdhoz, illetve annak
teszteléséhez, hogy a prognosztikus pontrendszerek pontossagat javitja-e a

metabolikus szindroma vagy egyes elemei beépitése.
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