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Abstract

The acute abdomen is a common and life-threatening pathology, mostly encountered in emergency care
unit, that must be recognized and started to treat immediately. The pathogenesis of acute abdomen can vary
widely, from functional to organic. Drug-induced pancreatitis, one of the less common causes of the likely
development of an acute abdominal condition, that is not enough talked about and might often be
overlooked. Most cases of drug-induced acute pancreatitis are mild to moderate in severity, but sometimes
it can even claim the lives of patients. The most important aspect for a doctor to control drug-induced
pancreatitis is to determine and stop admission of the very exact drug that caused it. Sometimes this can be
the biggest task because of the plenty of patient's prescripted and over-the-counter medication. It is
especially important to think about the fact in treatment of elderly patients with polypharmacy. Timely
recognition of pathology and appropriate granting of aid leads to good outcomes, while cases of
misdiagnosis can cause serious comlications or even death. This literature review presents theories for the
development of drug-induced pancreatitis, principles of clinical manifestation, diagnostics and treatment.
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Uminis vaisty sukeltas pankreatitas. Literatiiros apZvalga
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Santrauka

Uminis pilvas yra dazna ir gyvybei pavojinga, skubios pagalbos skyriuje sutinkama patologija, kuri privalo
biiti kuo grei¢iau atpazinta ir nedelsiant pradedama gydyti. Umaus pilvo patogenezé gali biiti labai jvairi,
nuo funkcinés iki organinés kilmés. Vaisty sukeltas pankreatitas viena i§ retesniy priezasciy, del ko gali
i§sivystyti Gimaus pilvo bukle, apie kurig yra ne daug kalbama ir daznai uzmirStama. Dauguma vaisty
sukelty iminio pankreatito atvejy yra lengvo ar vidutinio sunkumo, bet sunkiis ar net mirtini gali nusinesti
pacienty gyvybes. Vaisty sukelto pankreatito gydyme svarbiausias aspektas yra jj sukeélusio vaisto
nutraukimas, dél ko labai svarbu iSsiaiskinti pacienty vartojamus receptinius ir nereceptinius medikamentus
ir suprasti, kurie i§ jy gali lemti kasos pazeidima. Ypatingai svarbu pagalvoti apie tai skyriuje gydant
vyresnio amziaus pacientus, kuriy gydyme stebima polifarmacija. Laiku atpazinus patologija ir suteikus
tinkama pagalba stebimos geros iSeitys, taciau netinkamos diagnostikos atvejai gali privesti ir prie mirties
ar labai sunkiy komplikacijy. Sioje literatiiros analizéje pateikiamos vaisty sukelto pankreatito i§sivystymo
teorijos, klinikos, diagnostikos ir gydymo principai.

Raktiniai ZodZiai: pankreatitas, vaisty sukeltas pankreatitas, veikimo mechanizmas, gydymas.

Epidemiologija

Vaisty sukelto pankreatito registras néra
sekamas, todél sunku nustatyti tikrgji daznj.
Visgi turimy duomeny apibendrinimai rodo, kad
nuo 0,1 iki 2% visy Giminio pankreatito atvejy
gali bti vaisty sukelti [1].

Epidemiologiniai duomenys teigia, kad vaikai,
senyvo amziaus pacientai, moterys,
uzsikrétusieji ZIV ir pacientai, sergantys
uzdegimine Zarnyno liga, turi didesnj polinkj
sirgti vaisty sukeltu pankreatitu. Vaikams rizika
gali kilti, nes kitos priezastys ir rizikos veiksniai
yra labai reti [2]. Vyresnio amziaus pacientams
daznai taikoma polifarmakoterapija, todel vaisty
sgveikos gali didinti pankreatito atsiradimo
rizika [1]. Pacientams, sergantiems pazengusia
ZIV infekcija, stebimas didelis pankreatito
daznis (14%). Manoma, kad tam jtakos gali
daryti padidéj¢s egzogeniniy ir nozokomialiniy
infekcijy, tulzies akmeny, neoplazmy ir ZIV

gydymui vartojamy vaisty skaicius  [3].
Pacientai, sergantys uzdegimine Zarnyno liga,
ken¢ia nuo padidéjusios Uminio pankreatito
rizikos dél jy pagrindinés ligos [4].

Klinika

Pankreatitas paprastai pasireiskia pilvo skausmu,
pykinimu ir vémimu. Simptomai priklauso nuo
pankreatito sunkumo. Pacientai su lengvu
iminiu pankreatitu gali jausti tik minimaly
jautrumo padidéjimg pilvo palpacijos metu.
Nepaisant to, skausmas yra pastovus, dazniausiai
epigastriume ir paprastai apibiidinamas kaip
duriantis ir radijuojantis iki vidurio nugaros.
Pacientai yra neramis ir gali guléti prispaude
kelius prie kriitinés (1 lentele) [5;6].
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Uminio pankreatito kriterijai (1 lentelé)

Uminio pankreatito diagnozei bent du kriterijai:
e Pilvo skausmas (Gimiai prasidéjgs persistuojantis, stiprus epigastrinis skausmas, daznai
radijuojantis j nugara
e  Serumo lipazés arba amilazés padidéjimas daugiau nei 3 kartus
e Pankreatitui specifiski radiniai MRT ar KT

Uminis lengvas pankreatitas
e Be organy pazaidos, vietiniy ar sisteminiy komplikacijy

Uminis vidutiniskai sunkus pankreatitas
e  Organy nepakankamumas, pranykstantis per 48 val. arba
e Vietinés ar sisteminés komplikacijos be organy nepakankamumo

Uminis sunkus pankreatitas
e Organy nepakankamumas, isliekantis > 48 val.

Kiti lydintys simptomai yra gelta, karS¢iavimas,
tachipnéja, hipoksemija ir hipotenzija.

skys¢iy  kaupimgsis, kasos  pseudocista,

Kai nekroziniy masiy susidarymg. Sisteminés

kuriems pacientams pasireiSkia psichinés buklés
poky¢iai. Sis simptomas labiau biidingas vaisty
sukeltam Gimiam pankreatitui, bet taip pat gali
atsirasti dél hipotenzijos, hipoksemijos arba dél
masinio toksiniy medziagy i$siskyrimo i$
uzdegimingés kasos [7;8].

Taip pat gali pasireiksti vietinés ar sisteminés
komplikacijos. Lokalios komplikacijos apima

komplikacijos yra bluznies venos tromboze,
pseudoaneurizma, Gmus kvépavimo sutrikimo
sindromas ir gretutiniy ligy, kaip vainikiniy
arterijy liga ir 1étiné plauciy liga, paiméjimas
[9]. Dauguma sunkiy komplikacijy atsiranda per
48 valandas. 2 lentel¢je yra pateiktos pagrindinés
pankreatito komplikacijos [10].

Pankreatito sukeliamos komplikacijos (2 lentelé)

Sisteminés komplikacijos:

Kvépavimo sistema: PaO2/FiO2 <300
Kardiovaskuliné  sistema:  sistolinis
spaudimas <90 mmHg arba pH < 7,3
Salinimo sistema: serumo kreatininas > 170

Vietinés komplikacijos:

Umus peripankreatinio skys¢io susidarymas
Pankreatiné pseudocista

Umus nekrotiniy masiy susikaupimas
Sienelés pankreatiné nekroze

kraujo

mcmol/l

Diagnostika

Vaisty sukelto tGminio pankreatito diagnozé
pirmiausia  reikalauja Giminio  pankreatito
diagnozés. Pankreatito metu lipazé ir amilaze yra
iSskiriamos kasos acinariniy lgsteliy dideliais
kiekiais, todél ir dazniausiai matuojamos. Kitas
zingsnis  diagnozuojant  vaisty  sukelta
pankreatita, atmesti daZniausiai vyraujancias
etiologijas, tokias kaip tulzies akmens sukeltas
pankreatitas ar etanolio sukeltas {mus
pankreatitas. Renkant paciento anamnezg ir
nagrinéjant ligos istorija, svarbu atkreipti démesj

] anksCiau nustatytus tulzies akmenis,
piktnaudziavimg  etanoliu,  hiperkalcemija,
hipertrigliceridemija, ir traumas. Serumo

amilazés, lipazés, C — reaktyvinio baltumo,
trigliceridy, kalcio ir kepeny funkcijos tyrimai
privalo biiti atlikti.

Pilvo ir endoskopinis ultragarsas atlickamas
norint jvertinti tulzies akmenis ar kitas
obstrukcinés priezastis, kaip kasos galvutés
karcinoma. Kompiuteriné tomografija atliekama,
kai pacientas patiria stipry pilvo skausma ir néra
aiski tiksli skausmy priezastis arba kai jtariamos
vietinés su Uminiu pankreatitu susijusios
komplikacijos, pavyzdziui, peritonitas.
Komplikacijy vertinimui KT efektyviausia atlikti
per 48 — 72 valandas nuo simptomy pradzios.
ERCP neturéty biti atlickamas po @minio
pankreatito epizodo neturint vaizdiniy ar
laboratoriniy choledocholitiazés jrodymy. Bet
kokie vaistai, galintys sukelti pankreatita, turéty
biti nutraukti arba pakeisti kitos klasés vaistu, jei
tai jmanoma. Jei pankreatitas iSnyksta nutraukus
vaisto vartojima, galima jtarti vaisty sukelta
pankreatitag. Tolimesnis vaisto vartojimas
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galimas tik tuo atveju, jei nauda nusveria zala. [8;
11]

Vaisty sukelto pankreatito mechanizmai

Uminj pankreatita sukelian¢iy angiotenzing
konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriy
veikimo mechanizmas yra susij¢s su kasos latako
angioneuroziné edema [12]. AKF inhibitoriai
sumazina bradikinino skilimg ir tai sukelia
angioedemos iSsivystymg. Dél iSsivyséiusios
kasos edemos, fermentai ir Kkitos toksinés
medziagos nenuteka ir pasilikdamos kasoje
sukelia kasos audinio pazeidima bei pankreatita.
Taigi, angiotenzino II receptoriai gali buti
svarbis reguliuojant kasos sekrecija ir
mikrocirkuliacijg [13].

Statiny sukelto Ominio pankreatito veikimo
mechanizmai susij¢ su tiesioginiu toksiniu
poveikiu i kasg ir su toksiniy metabolity
akumuliacija joje [14]. Kitas galimas pakenkimo
kelias siejasi su rabdomiolize, mialgija ir/arba
metabolizmu ar vaisty sgveika per citochromg P-
450 3A4 (CYP3A4). Pravastatinas
nemetabolizuojamas CYP3 A4 sistemoje, todél jo
sukeltas pankreatitas nustatomas reciau nei kity
statiny [12].

Pankreatitas, kurj sukelia estrogenai, yra susijes
su neigiamu geriamyjy kontraceptiky ir
pakaitinés hormony terapijos poveikiu. Viena i§
pasiiilyty teorijy teigia, kad pacientams naujai
i8sivysto hipertrigliceridemija ar paiiméja esama
hipertrigliceridemija ir diagnozuojama anksciau
nenustatyta Seiminé hiperlipoproteinemija. Kitas
mechanizmas vyksta per kasos nekrozg, kuria
sukelia hiperkoaguliuojama biisena [13;15].

Sitlomi furozemidy sukelto Giminio pankreatito
veikimo mechanizmai apima tiesioginj toksinj
poveiki kasai, diuretiky sukelta kasos sekrecijos
stimuliacijg ir iSemijg. Eksperimentinis tyrimas
parodé, kad sumazgjgs tarplastelinis skystis
sumazina kasos kraujotaka, todél atsiranda
iSemija. Du neigiami Salutiniai
hidrochlorotiazidy poveikiai yra hiperkalcemija
ir hiperlipidemija. D¢l padidéjusios kalcio
rezorbcijos i§ kauly ir padidéjusio serume kalcio
kiekio, hidrochlorotiazidai padidina @minio
pankreatito rizika. Hidrochlorotiazidai taip pat
gali sukelti hiperparatiroidizma, kuris veda prie
hiperkalcemijos ir iminio pankreatito. Galiausiai
hidrochlorotiazidai gali padidinti trigliceridy
kiekj serume, didindami wminio pankreatito
rizikg [15].

Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija
taip pat gali sukelti iminj pankreatita, nes ZIV
tiesiogiai sukelia kasos uzdegima. Labai aktyvus
antiretrovirusinis gydymas taip pat gali dalyvauti
Uminio pankreatito i$sivystymo procese, nes
antiretrovirusiné terapija tiesiogiai toksiSkai
veikia kasg. Proteazés inhibitoriai (PI) gali
sukelti medziagy apykaitos sutrikimus, jskaitant
atsparumo insulinui vystymasi, hiperglikemija,
hipercholesterolemijag ir hipertrigliceridemija.
Remiantis keliais tyrimais, reikSmingo @minio
pankreatito rizika nepadidéja pradéjus gydyti
proteazés inhibitoriais [12; 16].

Sitlomi valproinés rugsties sukelto tUmaus
pankreatito veiksniai yra tiesioginis toksinis
laisvyjy radikaly poveikis kasos audiniui ir
superoksido dismutazés, katalazés ir glutationo
peroksidazés iSeikvojimas. Valproinés rugsties
sukeltas @imus pankreatitas gali atsirasti dél
neadekvacios paciento organizmo reakcijos | §i
vaistag. Rizika didéja pacientams, kuriems
anksCiau buvo nustatytas padidéjes jautrumas
vaistams [17].
Ivairis geriamieji hipoglikeminiai vaistai, skirti
diabeto gydymui, gali sukelti iminj pankreatita.
GLP-1 analogy sukelto pankreatito patogenezé
néra aiski, taciau dabartiniai duomenys rodo, kad
adityvinis ar sinergetinis pankreatito paiiméjimas
kai vartojami  GLP-1 analogai, pasireiskia
riebaly dietos fone [18]. Panasu, kad prasideda
acinariniy lasteliy hipertrofija, progresuojanti j
uzdegima sukelian¢ig citokiny indukcijg ir
pasireiSkianti kasos kraujagysliy pazeidimais
[19].
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Gydymas

Vaisty sukelto pankreatito gydymas yra toks pat,
kaip ir kity tipy kasos uzdegimy (2 lentele) [20].

Uminio pankreatito gydymo principai (3 lentelé)

Uminis lengvas pankreatitas

Uminis sunkus pankreatitas

morfinu.
stabilizavus laboratoriniams tyrimams.

hemodinamika ir kraujo tyrimy rodiklius,

Agresyvi rehidratacija kristaloidy infuzijomis 11/h,
kol pasiekiamas adekvatus §lapimo iSsiskyrimas.
Bitinas  skausmo  malSinimas, pavyzdZziui,

Enteriné mityba pradedama numalSinus skausma ir

Viso gydymo metu bitina  monitoruoti

Apsvarstyti paciento gydyma intensyvios terapijos
skyriuje.

Per pirmas 48 val. draudziamas enterinis maisto
vartojimas.

Skausmo malSinimas.
Agresyvi skyscCiy terapija.
Svarbu identifikuoti
peripankreating nekrozg.
Skirti antibiotikoterpija, jei jtariama infekcija.

pankreating ar
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