Update 2005

Richtlijn NGMDL

‘Richtlijn acute pancreatitis’

Commissie Kwaliteit van het Nederlands Genootschap
van Maag-Darm-Leverartsen

vastgesteld door ledenvergadering 7 oktober 2005.



7

r

MDL Richtlijn Acute Pancreatitis

INHOUDSOPGAVE

VOORWOORD ......uuutiiiiiiiiiittiitteininttessiatesssstessssssessssstessssssesssssanssssssessssssanssosssessssssssssssssssessssssessssssansssssans 3

SAMENSTELLING WERKGROEP........cooovvtiiitiinintiiinttiiitesieeeesistessssstesssssesssssssessssssessssssesssssssssessssane 5

SAMENVATTING MET AANBEVELINGEN........ccccccetnnuttiinitiniiieninutieimeeesmmtessmmeessmmieessmmeesssssesssssses 6

INLEIDING .....cooctttituttiiitttiiinnteeiieteissstesssssstesessstesssseessssssesssssssssssssessssssssssossaesssssssssssssssssessssssssssssssssssssanssss 13
DETFINITIES ..ottt nnes .13
EPIDEMIOLOGIE..... ... 14
ETIOLOGIE.................. .15
PATHOFEFYSIOLOGIE ....oviiiiiiiiiiii s b bbb bbbt 15

DIAGNOSTIEK ...couiiiiiuiiiinitiniiteiniieeiistessistessessessesstessssssesssssstsssssstessssssessssssessesssssssssss sasesssssssssssssssssssases 19
SYMPTOMATOLOGIE ...t bbb 19
LICHAMELIJK ONDERZOEK ......cooiiiiiiiiiiiieii st sss st ssss s ssssse s ssssssssssssssses 19
LABORATORIUMDIAGNOSTIEK ......... 19

BEELDVORMENDE DIAGNOSTIEK.....

] = (OO OURRPRRRY 23
CT e .24
MRt 26
BEOORDELING ERNST VAN DE PANCREATITIS......cccceeerniiriueirinneennieeesssneessssnsessesssessenns 29
KLINISCHE CRITERIA ..ottt st sab s saba s saans 29
RANSON en GLASGOW CRITERIA... ...30
APACHE II SCORESYSTEEM ..ot sssssss s ssssasssaes 32
OVERIGE LABORATORIUMBEPALINGEN ......ccoooiiiiiiiniiiiciis s ssssssssssssssssssssssssessnsnns 33
COMBINATIES ...ottiiitiii ittt st st s aba s e eabs e s s eabae s e ebaeeeensaens 34

MEDICAMENTEUZE BEHANDELING ..ottt ssssses 49
ANTIBIOTICA. ..o

CHIRURGISCHE INTERVENTIE ....
VOEDING c..oiiiitt st

BIJLAGEN ...t 66
BIJLAGE 1: OORZAKEN ACUTE PANCREATITIS

BIJLAGE 2: GENEESMIDDELEN DIE ACUTE PANCREATITIS KUNNEN VEROORZAKEN
BIJLAGE 3: OORZAKEN HYPERAMYLASEMIE/HYPERLIPASEMIE

BIJLAGE 4: STUDIES BEOORDELING ERNST PANCREATITIS op basis van KLINISCHE CRITERIA
BIJLAGE 5: STUDIES BEOORDELING ERNST PANCREATITIS op basis van RANSON EN GLASGOW SCORE
BIJLAGE 6: APACHE SEVERITY OF DISEASE CLASSIFICATIE

BIJLAGE 7: STUDIES BEOORDELING ERNST PANCREATITIS op basis van APACHE SCORE

BIJLAGE 8: STUDIES ANTIBIOTICA

BIJLAGE 9: STUDIES CHIRURGISCHE BEHANDELING

BIJLAGE 10: CBO INDELING LITERATUUR NAAR MATE VAN BEWIJS

update 2005 2



I/J

MDL Richtlijn Acute Pancreatitis

Richtlijn acute pancreatitis

VOORWOORD

De richtlijn Acute Pancreatitis is ontwikkeld in het kader van het beleid van de Nederlandsche
Internisten Vereeniging (NIV) om evidence based richtlijnen op te stellen voor een aantal
ziektebeelden uit de Acute Interne Geneeskunde. Voorafgaand aan het bepalen van de
onderwerpen is een inventarisatie verricht van de in de Nederlandse opleidingsziekenhuizen
aanwezige lokale richtlijnen of protocollen. Daarbij kwam acute pancreatitis naar voren als een
onderwerp waar frequent een richtlijn of protocol voor bestond. De NIV heeft in de kennelijke
behoefte aan een richtlijn over dit onderwerp reden gezien om deze richtlijn “Acute pancreatitis’
te ontwikkelen. Er is een actieve inbreng geweest van Het Nederlands Genootschap van Maag-,
Darm-, Leverartsen, de Nederlandse Vereniging van Heelkunde en de Nederlandse Vereniging

voor Radiologie bij het samenstellen van deze richtlijn.

Doelstelling
De richtlijn behandelt het beleid bij patiénten die met een (verdenking op) acute pancreatitis

worden opgenomen.

Richtlijngebruikers
De richtlijn is bedoeld voor alle specialismen die betrokken zijn bij de behandeling van patiénten
met acute pancreatitis. In de werkgroep die de richtlijn heeft opgesteld zijn internisten, maag-,

darm- leverartsen , chirurgen en radiodiagnosten vertegenwoordigd.

Onafhankelijkheid werkgroepleden
De leden van de werkgroep hebben geen financieel of zakelijk belang bij het onderwerp van deze

richtlijn.

Werkwijze van de werkgroep
Bij de ontwikkeling van deze NIV richtlijn Acute Pancreatitis heeft de werkgroep zich vooral
gericht op die facetten van het ziektebeeld waar verschil van inzicht over bestaat of waarover de

laatste jaren gegevens beschikbaar zijn gekomen die tornen aan klassicke opvattingen.
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Over de voornaamste oorzaken van pancreatitis in Nederland bestaat weinig verschil van mening,.
Wel bestaat onduidelijkheid over de beste diagnostische criteria voor het bestaan van een galsteen
pancreatitis, de indicatiestelling voor ERCP bij galsteenpancreatitis, de beste voorspellende
criteria voor een ernstig beloop, het gebruik van antibiotica, selectieve darmcontaminatie en
enterale voeding, en de verschillende indicaties voor chirurgische therapie.
Bij het literatuuronderzoek is gebruik gemaakt van evidence based richtlijnen die elders zijn
verschenen: (United Kingdom guidelines for the management of acute pancreatitis, 1998 en 2005.
British Society of Gastroenterology and Surgery ; Conference de Consensus: Pancréatite aigué,
Conclusions et recommendations, 2001. Société Nationale Frangaise de Gastro-Entérologie; en
richtlijnen van de American Society for Gastrointestinal Endoscopy). Op specifieke vragen zijn
gerichte searches verricht in Cochrane, Medline en Embase.De beoordeling van de geselecteerde
artikelen op kwaliteit van onderzoek en de indeling naar mate van bewijs is gebaseerd op de CBO
indeling, weergegeven in BIJLAGE 10.
In september 2005 is een laatste literatuuronderzoek verricht en zijn de richtlijnen aan deze

literatuur getoetst en zonodig bijgesteld.

Betekenis van de richtlijn
De richtlijn vormt een leidraad voor de diagnostiek en behandeling van acute pancreatitis. Een
richtlijn is geen voorschrift. In individuele gevallen kan het wenselijk of noodzakelijk zijn dat de

behandelaar afwijkt van de richtlijn.

Herziening van de richtlijn
Uiterlijk 5 jaar na verschijnen van de richtlijn vervalt de validiteit. Dan wordt beoordeeld of
herziening nodig is. Indien ontwikkelingen in de toekomst eerder aanpassing van de richtlijn

noodzakelijk maken, vervalt de richtlijn voor de termijn van 5 jaar.
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SAMENVATTING MET AANBEVELINGEN

Acute pancreatitis (AP) wordt gedefinieerd als een acute ontsteking van het pancreas waarbij in

wisselende mate het pancreas zelf, de omringende weefsels of andere orgaansystemen zijn

aangedaan. De prevalentie van AP in Nederland wordt geschat op 16 per 100.000 en neemt toe

met de leeftijd. Bij ongeveer 80% van de patiénten heeft de AP een mild beloop, in 20% is er

echter sprake van een ernstig beloop met locale en systemische complicaties en een hoge

mortaliteit. De etiologie is voornamelijk biliair (galstenen of sludge) of alcohol (samen meer dan

70%). Er is in toenemende mate aandacht voor genetische factoren.

Diagnostiek

Klinisch: het klassicke eerste symptoom is acute bovenbuikpijn, gepaard gaand met
misselijkheid en braken. Bij lichamelijk onderzoek kan er sprake zijn van opgezette buik, ileus
en zelfs peritoneale prikkeling. Systemische verschijnselen (koorts, shock, etc.) kunnen op de
voorgrond staan.

Laboratorium diagnostiek: De serum amylase- en lipasebepaling vormen de hoeksteen van de
laboratoriumdiagnostick waarbij als cut-off waarde 3x de bovengrens van normaal wordt
aanbevolen. Beide bepalingen kennen beperkingen (fout-positief, fout-negatief) maar zijn in
Nederland vrijwel in elk laboratorium als spoedbepaling beschikbaar.

Beeldvorming: Bij twijfel over de diagnose AP kan CT-scan of echografie worden verricht.
Voor het afbeelden van het pancreas zelf heeft CT-scan de voorkeur boven echografie. Bij
verdenking op een biliaire oorzaak van AP dient zo snel mogelijk echografie te worden
verricht met aandacht voor de aanwezigheid van galstenen en extra- of intrahepatische

verwijding van galwegen.

Ernst van de pancreatitis

— Het voorspellen van de ernst van acute pancreatitis is van belang voor beloop en prognose, de

behandeling en oordeelkundig gebruik van kostbare ziekenhuisvoorzieningen als intensive
care.

De huidige scoresystemen (Glasgowscore, Apache II) die gebruik maken van klinische en
biochemische parameters zijn onvoldoende betrouwbaar. Echter, een zorgvuldige en
herhaalde inventarisatie van de toestand van een patiént met AP met name in de eerste 48 uur
is wel degelijk klinisch van belang, met name om patiénten die intensieve zorg nodig hebben

tijdig te herkennen.
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— Lab bepalingen:
CRP, heeft een onafthankelijke prognostische waarde. De ernst van AP is niet gerelateerd aan
de hoogte van serum amylase en lipase.

— Klinisch:
Overgewicht is een factor die de kans op ernstig beloop van AP doet toenemen.

— Beeldvorming
Een CT-scan met intraveneus contrast is essenticel om eventuele necrose van
pancreasparenchym aan te tonen.
Elke patiént met ernstige pancreatitis dient een contrast-CT-scan van de buik te ondergaan,
maar bij voorkeur niet binnen de eerste 3 dagen omdat binnen deze termijn de uitbreiding van

necrose kan worden onderschat.

Behandeling

Algemeen

— Alle patiénten met (vermoede) ernstige AP dienen bij voorkeur op een intensive care afdeling
bewaakt en behandeld te worden.

Biliaire oorzaak

— Op basis van klinische en laboratorium gegevens en echografie is met grote waarschijnlijkheid
vast te stellen of er sprake is van een biliaire oorzaak van AP.

— Bij patiénten met ernstige acute biliaire pancreatitis én galwegobstructie (biochemisch,
echografisch) of cholangitis is het verrichten van een ERCP met sfincterotomie binnen 24 uur
geindiceerd. Faciliteiten en expertise voor het verrichten van ERCP, sfincterotomie en
steenextractie dienen aanwezig te zijn.

— Bij patiénten met een ernstige biliaire AP, zénder obstructie of cholangitis, dient ERCP met
zonodig sfincterotomie op korte termijn (< 72 uur) te worden verricht.

— Bij patiénten met een milde biliaire AP al dan niet met cholestase is vroege ERCP niet

geindiceerd. Gekozen kan worden voor ERCP met sfincterotomie dan wel cholecystectomie

op korte termijn (< 3 weken).

Medicamenteuze behandeling

Secretieremmers
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Autodigestie van het pancreas door geactiveerde proteolytische enzymen wordt beschouwd als

het mechanisme waardoor AP ontstaat. Veel onderzoek is dan ook gedaan naar het effect van

stoffen die pancreasenzymsecretie remmen evenals antiproteasen.

— Secretieremmers zoals somatostatine en octreotide en antiproteasen zoals gabexaat hebben
echter geen invloed op het beloop, complicaties en mortaliteit van acute pancreatitis en zijn
dus niet geindiceerd.

— Er lijkt wél plaats te zijn voor secretieremmers bij de profylaxe van acute pancreatitis bij hoog
risico patiénten die een ERCP ondergaan. In Nederland is dit echter geen algemene praktijk.

Antibiotica

— Complicaties en mortaliteit in de groep patiénten met ernstige acute complicaties wordt sterk
beinvloed door het optreden van infecties. Vooral bij uitgebreide pancreasnecrose treedt vaak
infectie van necrose op met verdrievoudiging van de kans op overlijden. Daarom staat
profylactische toepassing van antibiotica bij ernstige AP in de belangstelling.

— De waarde van profylactische toepassing van antibiotica bij de behandeling van ernstige AP is
onvoldoende onderbouwd. Profylactische toepassing van antibiotica vermindert de kans op
infectie van pancreasnecrose niet; mogelijk vermindert een breed spectrum antibioticum het
optreden van sepsis en de mortaliteit.

— Bij vermoeden van geinfecteerde necrose dient een diagnostische punctie te worden verricht.
In afwachting van de uitslag van het microbiologisch onderzoek wordt antibiotische therapie
aangevangen, rekeninghoudend met de gebruikelijke verwekkers van geinfecteerde

pancreasnecrose.

Chirurgische behandeling

Bij patiénten met een ernstige AP en geinfecteerde intra- of peripancreatische necrose of bij
patiénten die onvoldoende reageren op maximale conservatie therapie bestaat er indicatie voor
(chirurgische) interventie. Diverse chirurgische behandelingen worden toegepast: openbuik/
necrosectomie, necrosectomie/gesloten spoelsysteem en "minimaal invasief”. Centraal staat het
verwijderen van de necrose. Op grond van de literatuur is er géén voorkeur voor een bepaalde
type chirurgische behandeling. Van groter belang dan één bepaald type chirurgische behandeling
lijken de aanwezigheid van de intensive care faciliteiten, ervaren chirurgen, en interventie-
radiologen bedreven in het uitvoeren van punctiedrainage van het retroperitoneum c.q. het

pancreas.
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Voeding

Het concept om het pancreas rust te geven in geval van AP en af te zien van enterale voeding is

verlaten. Er zijn geen aanwijzingen dat enteraal voeden het beloop van een AP ongunstig

beinvloedt. Vooralsnog is er onvoldoende bewijs om intrajenunale boven intragastrische voeding

te verkiezen.

— Patiénten met een (verwacht) ernstig beloop van de AP behoeven al in een vroege fase
voedingsondersteuning, dit in tegenstelling tot patiénten met een mild beloop van de AP.

— De toedieningsweg voor voeding is afhankelijk van de conditie van de patiént maar voeden
geschiedt bij voorkeur enteraal (dan wel gecombineerd enteraal + parenteraal).

— Aanpassen van de samenstelling van de voeding is niet nodig: begin met standaard enterale

voeding en zorg voor voldoende aanbod aan calorieén.
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Flow diagram voor de behandeling van acute biliaire pancreatitis

acute pancreatitis

— T

mild ernstig
niet biliaire oorzaak biliaire oorzaak biliaire oorzaak niet biliaire oorzaak
cholestase + cholestase -
(bili > 40 pmol/L) cholangitis -
v of cholangitis +
cholecystectomie
< 3weken

ERCP £ ES (na herstel AP) ERCP + ES ERCP + ES

evt. cholecystectomie (< 24 uur) (< 72 uur)

' (wachtlijst) | / '
meestal spoedig herstel cholecystectomie intensief bewaken
(wachtliist) (par)enteraal voeden
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ERCP= endoscopische retrograde cholangio pancreatico grafie
ES= endoscopische sfincterotomie
Cholecystectomie (wachtlijst): de indicatie voor cholecystectomie na ERCP + ES bestaat uit voorkémen van complicaties van galblaasstenen.

Cholecystectomie <3 weken: cholecystectomie op zeer korte termijn na acute pancreatitis om recidief pancreatitis te voorkomen indien er géén ERCP
en sfincterotomie wordt verricht.
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INLEIDING

DEFINITIES (1)

Acute pancreatitis
Acute pancreatitis wordt gedefinieerd als een acute ontsteking van het pancreas, waarbij in
wisselende mate het pancreas zelf, de daar omliggende weefsels of andere orgaansystemen zijn

aangedaan.

Milde acute pancreatitis
Milde acute pancreatitis is geassocieerd met minimale orgaandisfunctie en herstel zonder
locoregionale of systemische complicaties.

Het histopathologisch correlaat van milde pancreatitis is oedeem.

Ernstige acute pancreatitis
Ernstige acute pancreatitis wordt geassocieerd met orgaanfalen en of locale complicaties, zoals
necrose of abces.

Het histopathologisch correlaat van ernstige pancreatitis is necrose.

Pancreatische necrose
Pancreatische necrose is een diffuus of focaal gebied van avitaal pancreasparenchym, dat typisch

geassocieerd is met peripancreatische vetnecrose.

Vloeistof ophopingen
Acute vloeistofophopingen treden vroeg op in het beloop van acute pancreatitis, zijn
gelokaliseerd in of in de buurt van het pancreas en hebben geen wand van granulatie of

bindweefsel.
Pancreasabces

Een pancreasabces is een circumscripte intra-abdominale collectie van pus, meestal in de

nabijheid van het pancreas, die weinig tot geen pancreasnecrose bevat.
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Pseudocyste
Een acute pseudocyste is een pancreasvochtcollectie omgeven door een wal van fibreus of
granulomateus weefsel. Vorming van een pseudocyste duurt vanaf het begin van de acute

pancreatitis minstens vier weken.

EPIDEMIOLOGIE

De prevalentie van acute pancreatitis in Nederland wordt geschat op 15,9 per 100.000
persoonjaren gemeten in 1995, en is significant toegenomen van 12.4 per 100.000 persoonjaren in
1985. De mortaliteit van acute pancreatitis daalde van 14.2 naar 10,7% (2). Er zijn aanzienlijke
geografische verschillen die vooral lijken samen te hangen met alcoholgebruik (3). De incidentie
is 3 x hoger bij het negroide ras dan bij het blanke. De incidentie neemt toe met de leeftijd.
Ongeveer 80% procent van de patiénten met een acute pancreatitis heeft een (klinisch) licht, zelf-
limiterend tot een matig ernstig beloop, met zwelling, infiltraat en in een aantal gevallen necrose
in het omringende vetweefsel en eventueel kleine necrotische haardjes in het pancreas als
belangrijkste histologische kenmerken. De overige twintig procent heeft een ernstiger klinisch
beloop primair gekenmerkt door meer uitgebreide necrose van delen van het pancreas
(pancreatische necrose) en van het omringende weefsel (peripancreatische necrose) en wordt
gedefinieerd als acute necrotiserende pancreatitis (ANP).

Bacteriéle infectie van de necrose geldt als de frequentst optredende complicatie bij acute
necrotiserende pancreatitis. Deze infectie met als gevolg sepsis en orgaanfalen vormt de
belangrijkste oorzaak van overlijden. De kans op overlijden aan ANP ligt tussen 12 en 40 %. De
sterftekans van de hele groep, van licht tot ernstig, wordt op 5 a 10% geschat. De duur van de

ANP en de omvang van de necrose bepalen het risico van het optreden van infectie (3,4).

Deze richtlijn zal zich vooral richten op de groep van ernstig zicke patiénten die een hoge kans
hebben op complicaties en overlijden. Daarbij is het van evident belang om zo spoedig mogelijk
na opname in het ziekenhuis tot een diagnose te komen, duidelijkheid te krijgen of het gaat om
een biliaire oorzaak, en te voorspellen of de pancreatitis een ernstig beloop zal hebben.

Op grond hiervan kan triage geschieden voor het al dan niet geindiceerd zijn van een ERCP met
papillotomie, intensieve behandeling en verpleging, hemodynamische bewaking, aangepaste

voeding, en antibiotische therapie.
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Alvorens deze onderwerpen te bespreken zullen allereerst de etiologie, klinische manifestaties en

diagnostiek, laboratoriumonderzoek en beeldvormende diagnostiek worden besproken.

ETIOLOGIE

Alle oorzaken die aanleiding kunnen geven tot acute pancreatitis kunnen in theorie ook
recidiverende acute pancreatitis veroorzaken. De meest belangtijke oorzaken van acute
pancreatitis zijn choledocholithiasis en alcohol, die samen meer dan 70% van alle gevallen voor
hun rekening nemen (5-7). Bij patiénten met een vermeende idiopatische acute pancreatitis is in
een drietal series microlithiasis (gal sludge) alsnog een zeer waarschijnlijke verklaring gebleken in
50-73% van de patiénten (8,9). Athankelijk van het land van herkomst kan de frequentie van
oorzaken variéren; zo is in Kashmir ascariasis, de meest voorkomende worminfectie ter wereld,
de op een na belangrijkste oorzaak van acute pancreatitis.

De zekere en vermeende oorzaken van recidiverende acute pancreatitis kunnen worden
onderscheiden in mechanische, toxisch metabole, en overige. Over een aantal uitlokkende
factoren waaronder bepaalde medicamenten, het pancreas divisum, sphincter van Oddi disfunctie
en genetische mutaties is er nog volop onderzoek en discussie gaande. De oorzaken staan
samengevat in BIJLAGE 1.

Ook geneesmiddelen kunnen, zij het minder frequent, oorzaak zijn van acute pancreatitis. Er is
een groep waarbij een sterke verdenking bestaat op een causaal verband tussen acute pancreatitis
en het geneesmiddel. Voorts is er een tweede groep waarbij op grond van consensus (experts)
wordt aangenomen dat deze middelen inderdaad acute pancreatitis kunnen veroorzaken. Van een
aantal farmaca is het veroorzaken van acute pancreatitis aannemelijk gemaakt met een rechallenge

in ten minste één gedocumenteerd geval (10,11); zie BIJLAGE 2.

PATHOFYSIOLOGIE

Het exacte mechanisme waarmee, door diverse oorzaken, een aanval van pancreatitis wordt
geinitieerd is niet bekend. Waarschijnlijk is de omzetting van trypsinogeen naar actief trypsine in
de acinaire cel van het pancreas een kritische gebeurtenis (12). Onder normale omstandigheden
worden de inactieve voorlopers van pancreasenzymen gesecerneerd en getransporteerd naar het
duodenum waar activatie door enteropeptidasen plaatsvindt. Trypsinogeen wordt geactiveerd na
afsplitsen van "trypsinogen activation peptide" (TAP). Een aantal mechanismen voorkémen
voortijdige activatie van trypsine en andere proteolytische enzymen o.a door de opslag van

trypsine in granulae die ook trypsineremmers bevatten. Het is niet duidelijk of de voortijdige
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activatie van trypsine voornamelijk extracellulair of intracellulair plaatsvindt. Co-localisatie van
trypsinogeen en cathepsine B in cytoplasmavacuolen zou een factor kunnen zijn omdat
cathepsine B, als hydrolase, in staat is om trypsinogeen (voortijdig) te activeren (13). Bij biliaire
pancreatitis wordt aangenomen dat door obstructie de flow van pancreassecreet wordt vertraagd
waardoor de kans ontstaat op intraductale activatie van pancreasenzymen (14).

Recent zijn mutaties van trypsinogeen beschreven in families met hereditaire pancreatitis en
patiénten met idiopatische pancreatitis (15). Deze mutaties verstoren de balans tussen activatie
van trypsine uit trypsinogeen enerzijds en de protectie van door het pancreas gesecerneerde
trypsineremmers anderzijds. Het is duidelijk dat voortijdige activatie van proteolytische enzymen
in het pancreas een belangrijke factor is die kan leiden tot acute pancreatitis. Geactiveerde
proteases zullen in het pancreas, maar ook in het interstitium, peritoneum en in de circulatie, de
release van cytokines, chymokines, complementfactoren, etc. activeren. Pro-inflaimmatoire
cytokines spelen een belangrijke rol bij het ontwikkelen van het zogenaamde "systemic

inflammatory response syndrome" (SIRS).

In hoeverre de inflammatoire reactie beperkt blijft tot het pancreas dan wel zich verder uitbreidt,
hangt van vele factoren af. Momenteel wordt onderzocht of ingrijpen in de cytokine cascade,
door toedienen van anti-inflammatoire cytokines zoals interleukine-10 of toedienen van
antagonisten van pro-inflammatoire cytokines, het beloop van acute pancreatitis kan beinvloeden.
Het is duidelijk dat de mate van cytokine activatie en de daarop volgende inflammatoire respons
de ernst en uitbreiding van de acute pancreatitis bepaalt en daarmee ook de prognose. Niet
zozeer de mate van enzym activatie, maar de daarop volgende cytokine release bepaalt dus de
ernst van de pancreatitis (Figuur). Bij een ernstige acute pancreatitis is in de eerste uren na
aanvang van een aanval de cytokine flux al fors toegenomen en blijft de daarop volgende dagen
sterk verhoogd. Bij een mild verlopende acute pancreatitis is de cytokine flux daarentegen

beperkt.
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Beloop van enzym en cytokine release bij acute pancreatitis
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DIAGNOSTIEK

SYMPTOMEN

Het klassieke eerste symptoom voor acute pancreatitis is pijn boven in de buik. De pijn gaat
gepaard met misselijkheid en braken. De pijn is meestal gelokaliseerd midden in de bovenbuik,
dan wel in het rechter bovenkwadrant, diffuus van aard of zelden beperkt tot de linker helft.
Bandvormige uitstraling naar de rug is suggestief voor pancreatitis. Soms kan de pijn
voorafgegaan worden door typische galsteenkolieken. In tegenstelling tot de galsteenkoliek die 6
tot 8 uur aanhoudt, duurt de pijn van acute pancreatitis dagen. De met alcohol gerelateerde
aanvallen kunnen 1 tot 3 dagen na een avond veel drankgebruik of na het staken van het
alcoholgebruik optreden.

Hoe vaak pijn als eerste symptoom ontbreekt is niet zeker. Wanneer pijn ontbreekt is de kans
groot dat de diagnose niet wordt gesteld. Men moet aan de mogelijkheid vooral denken bij
onverklaarde shock bij intensive care patiénten of bij postoperatieve verslechtering na

abdominale chirurgie of coronaire bypass operatie (1,2).

LICHAMELIJK ONDERZOEK

Systemische kenmerken zijn koorts, tachycardie en in ernstige gevallen shock en coma. Bjj
ernstige ziekte is er een opgezette buik, mogelijk een paralytische ileus. Ook kan ascites percutoir
worden gevonden. De adembhaling kan oppervlakkig zijn door de opgezette pijnlijke buik.
Ecchymotische veranderingen in de flanken (Grey-Turner’s sign) en rondom de navel (Cullen’s
sign) komen voor bij 3% en duiden op een ernstige pancreatitis (3). Geelzucht komt voor bij
galwegobstructie door stenen en/of pancreaszwelling. Zeldzame verschijnselen zijn
tromboflebitis en extra-abdominale vetnecrose, zich uitend in subcutane noduli van circa 0.5 cm

groot. Deze noduli zijn rood, pijnlijk en meestal gelokaliseerd in de distale extremiteiten.

LABORATORIUM DIAGNOSTIEK
Er is geen gouden standaard

Het probleem bij het evalueren van studies naar diagnostische tests voor acute pancreatitis is het
ontbreken van een gouden standaard. Beeldvormende diagnostiek als echografie en
computertomografie wordt vaak als surrogaatstandaard gebruikt. Histologische gegevens

verkregen bij chirurgie of bij obductie zijn lang niet altijd beschikbaar. Soms wordt de
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ontslagdiagnose, gebaseerd op klinische gegevens en laboratorium onderzoek al dan niet in
combinatie met beeldvormende diagnostiek, als surrogaatstandaard gebruikt. Dit compliceert de
evaluatie van studies naar diverse biochemische onderzoekmethoden.
De diagnose acute pancreatitis kan niet alleen op grond van een verhoogd serum amylase en/of
lipase worden gesteld, maar wordt gesteld op waarnemingen verkregen middels klinische,

biochemische en beeldvormende diagnostiek.

Amylase en Lipase blijven de hoeksteen van de laboratoriumdiagnostiek

Een groot aantal laboratoriumbepalingen is beschikbaar als mogelijk diagnostisch hulpmiddel bij
het stellen van de diagnose acute pancreatitis (zie Tabel 1). Wereldwijd blijven amylase en lipase
de hoeksteen van de biochemische diagnostiek. Een of beide bepalingen zijn gedurende 24 uur
als citobepalingen beschikbaar in alle Nederlandse ziekenhuizen. Andere pancreasenzymen of
niet-enzymatische pancreatische producten zijn van weinig toegevoegde waarde voor het stellen

van de diagnose (4)

Tabel 1
Pancreasenzymen

e Ampylase

e Lipase, co-lipase

e  Carboxyl ester lipase
e Phospholipase

e Carboxyl peptidase
e Trypsine

e Trypsinogeen-2

e [Flastase-1

Niet enzymatische pancreas producten
e Dancreatitis associated protein
e Trypsinogeen activatie peptide (TAP)

Serum markers (toegepast bij voorspellen ernst)
e  C-reactive protein (CRP)

e Tumor necrose factor (TNF)

e Polymorphonucleair elastase

e Interleukine 6

e  DProcalcitonine
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Serum Amylase of Lipase?

Er zijn twee systematische reviews verschenen van studies die deze vraag proberen te
beantwoorden (5,6). De reviews zijn alleen in samenvatting gepubliceerd. Enige kritiek is
mogelijk op de selectie van enkele studies en de data pooling. Bij een deel van de patiénten is het
klinisch oordeel van een ervaren clinicus, ondersteund met de amylase- en lipasebepaling, de
surrogaat gouden standaard en wordt dit in lang niet alle gevallen ondersteund door
beeldvorming of bevestiging bij laparotomie en middels histologie. Twee goed uitgevoerde
prospectieve studies tonen gelijkwaardigheid van het serumamylase en -lipase. De bepalingen
ontlopen elkaar nauwelijks in sensitiviteit en specificiteit. De sensitiviteit neemt toe met het
verlagen van het cut-off punt tot de bovengrens van normaal, maar tegelijkertijd neemt de
specificiteit ook af. Het urine-amylase verschilt niet van het serumamylase evenmin als het iso-
amylase (pancreasfractie). De ROC curves zijn vrijwel identiek. De diagnostische efficiéntie
(waar-positieven plus waar-negatieven gedeeld door het totaal aantal geévalueerde patiénten) is
optimaal bij een cut-off punt dat 2,25 maal de bovengrens van normaal is voor amylase en 6 maal
voor lipase (7). De diagnostische accuratesse neemt af naarmate de meting van amylase en lipase
later plaatsvindt na de aanvang van de ziekte. Drie dagen na opname wegens een acute
pancreatitis heeft nog circa 25% van de patiénten waarden boven het beste cut-off niveau (7).
Ook blijkt er geen belangrijk verschil in de diagnostische accuratesse van amylase en lipase
gedurende de eerste 5 dagen (7,8), ofschoon Keim (9) een grotere accuratesse van lipase
rapporteert vanaf dag 2 bij een cut-off punt van 2 maal de bovengrens van normaal.

Zowel in de Engelse, de Amerikaanse als de Duitse richtlijn (10-12) wordt echter een cut-off
waarde van 3 maal de bovengrens van normaal gehanteerd voor amylase en lipase, hetgeen door

de werkgroep wordt overgenomen.

Fout-negatieve amylasewaarden zijn beschreven bij herhaalde aanvallen van acute pancreatitis,

alcoholische pancreatitis en hypertriglyceridemie (4).

Andere oorzaken van hyperamylasemie en hyperlipasemie
Niet alleen acute en chronische pancreatitis kunnen hyperamylasemie en hyperlipasemie

veroorzaken, maar ook een scala aan andere aandoeningen (Zie BIJLAGE 3)
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Aanbeveling

De diagnose acute pancreatitis wordt gesteld op grond van klinische, biochemische en

radiologische criteria.

Het serumamylase en/of lipase blijven de hoeksteen van de biochemische diagnostiek,

waarbij als cut-off punt voor amylase en lipase 3 maal de bovengrens van de

normaalwaarde wordt aanbevolen. Er is geen verschil in diagnostische accuratesse van

beide bepalingen. De kostprijs ligt nagenoeg gelijk. De beschikbaarheid als

spoedbepaling kan een doorslaggevend argument zijn om voor de ene dan wel de andere

bepaling te kiezen.
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BEELDVORMENDE DIAGNOSTIEK bij acute pancreatitis

ECHOGRAFIE

Echografie kan op verschillende manieren een bijdrage leveren aan het klinisch beleid bij acute
pancreatitis.

Bij twijfel over de diagnose pancreatitis kan met echografie de omgeving van het pancreas
worden afgebeeld en gezocht worden naar alternatieve diagnosen. Voor het afbeelden van het
pancreas zelf heeft CT-scan de voorkeur boven echografie.

Bij verdenking op galstenen als oorzaak van pancreatitis dient de patiént in een vroeg stadium
echografie te ondergaan. Het aantonen van galstenen of microlithiasis, in de vorm van sludge,
kan behulpzaam zijn bij de beslissing of ERCP met papillotomie moet worden verricht.
Galblaasstenen zijn, onathankelijk van de conditie van de patiént, betrouwbaar aan te tonen.
Daarentegen zijn stenen in de ductus choledochus echografisch moeilijker zichtbaar te maken.
Onder gunstige omstandigheden is de sensitiviteit van echografie 75-80% (1-3), maar bjj
pancreatitis zijn de echografische condities vaak beduidend slechter. Bij klinische verdenking op
galstenen in de ductus choledochus en een negatieve echografie kan MRCP worden overwogen,
met een gerapporteerde sensitiviteit van 57-92% (4-6). De lagere sensitiviteit werd gevonden bij
aanwezigheid van kleinere (< 6 mm) stenen en gebruik van niet-geoptimaliseerde techniek (4). Bij
voldoende beschikbaarheid van MRCP capaciteit en afdoende oplossend vermogen kan deze
diagnostische techniek het onderzoek van eerste keuze worden bij patiénten met verdenking op
choledochusstenen (7).

Het aantonen van galwegobstructie. Dilatatie van de extrahepatische galwegen kan duiden op
een afsluitende choledochussteen die zelf niet zichtbaar is te maken. Als, in de leverhilus gemeten
net boven het niveau van de rechter arteria hepatica, een diameter van > 5 mm als teken van
obstructie wordt aangehouden, wordt een sensitiviteit van 99% en een specificiteit van 87% voor
het bestaan van galwegobstructie gerapporteerd (8). Op oudere leeftijd en na cholecystectomie

kunnen de extrahepatische galwegen een grotere diameter hebben zonder geobstrueerd te zijn (9).
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Intrahepatische galwegdilatatie is een specifiek teken voor obstructie, maar kan pas na enige
dagen optreden.
Bij intermitterende obstructie en vroeg in het ziektebeloop hoeft er geen dilatatie van de
extrahepatische galweg te zijn, zodat bij een negatieve echografie en verdenking op biliaire
oorzaak of galwegobstructie het onderzoek kan worden herhaald, dan wel een MRCP kan
worden vervaardigd. Voor de detectie van galstenen is een CT scan geen alternatief, omdat de
sensitiviteit niet zo groot is; cholesterolstenen zijn niet goed zichtbaar.
Bij verdenking op infectie kan middels echogeleide punctie vocht of necrotisch materiaal in

of rond het pancreas worden aangeprikt voor bacteriologisch onderzoek.

Aanbeveling
Bij verdenking op galstenen als oorzaak van pancreatitis dient zo spoedig mogelijk,
afhankelijk van de ernst van de ziekte, echografie te worden verricht (Niveau 1). Bij een

ernstig zieke patiént binnen 12 uur.

COMPUTERTOMOGRAFIE (CT)

CT-scan neemt een centrale plek in bij beeldvorming van pancreatitis. Bij twijfel over de
diagnose is CT-scan met oraal en intraveneus contrast (150 ml, 3 ml/sec, delay 50 sec)
geindiceerd omdat zowel pancreatitis als alternatieve diagnosen als galblaas- of
maag/darmpathologie kunnen worden vastgesteld.

Voor het bepalen van de ernst van pancreatitis is intraveneus contrast essentieel om eventuele
necrose van het pancreasparenchym aan te tonen. De veranderingen in en rond het pancreas
kunnen worden gekwantificeerd middels de CT severity index (CTSI), die is samengesteld uit een
combinatie van de Balthazar score met een schatting van de uitgebreidheid van necrose. De score

kan variéren van 0 tot 10 (Tabel 2) (10,11).
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Tabel 2
Balthazar Aspect pancreas Punten
score
A normaal 0
B focaal of diffuus gezwollen, iets vocht in pancreas 1
C induratie rondom pancreas 2
D één vochtcollectie buiten pancreas 3
E meer dan één vochtcollectie buiten pancreas, of lucht 4
Mate van necrose Punten
geen 0
<30% 2
>30%, <50% 4
>50% 6

Balthazar vond een directe correlatie tussen de CTSI en de ernst van het klinische beloop (11);
alle mortaliteit trad op bij patiénten met necrose en van de patiénten die necrose hadden overleed
23%. Kemppainen rapporteerde dat de lokalisatie van de necrose belangtijker was dan de
hoeveelheid necrose; daarbij was necrose in de pancreaskop even ernstig als necrose door het
gehele pancreas, terwijl necrose van uitsluitend de staart een veel betere prognose had (12). De
omvang van de necrose is pas na enige dagen duidelijk, zodat, als de conditie van de patiént het
toelaat, niet in de eerste drie dagen moet worden gescand (11).

Indicatiestelling CT-scan. De prognostische waarde van CT-scan voor de klinische
uitkomst is niet beter gebleken dan die van klinische scoresystemen (13,14), zodat er geen
indicatie is voor een geprotocolleerde CT-scan bij opname dan wel gestandaardiseerde follow-up
CT-scan bjj alle patiénten met pancreatitis (15). Bij patiénten met een slechte klinische score, het
uitblijven van verbetering na een week, of verslechtering van de klinische conditie ondanks
maximale conservatieve therapie, is er wel een indicatie voor een CT-scan (13,14).

Ook kan CT-scanning worden aangewend om de chirurg “de weg te wijzen” nadat het besluit tot
interventie is genomen.
Contrast toxucitert. Ex 1s gerapporteerd dat intraveneus contrast de pancreatitis zou kunnen

verergeren (16), maar dit kon in een prospectieve studie niet worden aangetoond (17).
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Diagnostische punctie
Bij patiénten met klinische verdenking op infectie en op beeldvormend onderzoek vochtcollecties
of necrose in en/of rondom het pancreas is er een indicatie voor CT- of echogeleide punctiec om
materiaal voor bacteriologisch onderzoek te verkrijgen. Echografie kan daarbij beter
(draineerbaar) vocht van solide weefsel onderscheiden dan CT.
Fout-negatieve uitkomsten van een beeldgeleide punctie kunnen voorkomen onder het gebruik
van antibiotica, bij te vroege punctie, of een niet-representatieve punctie. Rau rapporteerde een

sensitiviteit van 88% en specificiteit van 90% (18).

Aanbeveling

Elke patiént met ernstige pancreatitis dient een contrast-CT-scan van de buik te
ondergaan, bij voorkeur niet binnen 3 dagen, aangezien binnen deze termijn de
uitbreiding van de necrose kan worden onderschat omdat demarcatie nog niet volledig
heeft plaatsgevonden. Bij verslechtering van de klinische conditie is er opnieuw een

indicatie voor CT-scan, desgewenst met diagnostische punctie (Niveau 1)

MRI

Bij slechte echografische condities kan MRCP van waarde zijn voor het aantonen van
choledochusstenen (4-7).

Wat betreft beeldvorming van het pancreas bij patiénten met pancreatitis zijn MRI- en CT-scan
in verschillende studies vergeleken (19-21). Beide technieken zijn gelijkwaardig in het aantonen
van de uitbreiding van het ziekteproces en de aanwezigheid van necrose (19,20). CT-scanning is
gevoeliger voor het aantonen van gas en verkalkingen (19), MRI-scan is beter voor het aantonen
van galstenen (19) en het beoordelen van de inhoud van vochtcollecties en de mogelijkheid van
percutane drainage (21).

Een grote beperking van MRI bij ernstig zicke patiénten is dat de vaak aanwezige uitgebreide

belijning en ondersteunende apparatuur adequate beeldvorming bemoeilijkt of zelfs uitsluit.
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BEOORDELING VAN DE ERNST VAN ACUTE PANCREATITIS

Het voorspellen van de ernst van acute pancreatitis zo snel mogelijk na het stellen van de
diagnose, bij voorkeur binnen enkele uren na opname, is van belang voor de behandeling, voor
het oordeelkundig gebruik van kostbare ziekenhuisvoorzieningen als intensive en medium care,
en voor de prognose (1,2).
Volgens de Atlanta definities is er sprake van een ernstige pancreatitis bij aanwezigheid van
orgaanfalen zoals respiratoire insufficiéntie, shock, of nierinsufficiéntie en /of locale complicaties
zoals necrose of abces (3). Al hoeven ernstige verschijnselen bij aanvang van het ziektebeeld niet
noodzakelijkerwijze te leiden tot een gecompliceerd of fataal beloop (4), het bestaan van shock of
respiratoire insufficiéntie maakt duidelijk dat de patiént ernstig ziek is.
Een ideale marker voor de ernst van acute pancreatitis dient aan een aantal criteria te voldoen:
deze dient een hoge PPV (positive predictive value) en NPV (negative predictive value) te
hebben, moet gemakkelijk en frequent te gebruiken zijn en liefst goedkoop zijn. Er is in de
literatuur geen gouden standaard om de ernst van acute pancreatitis (AP) te voorspellen.
Met behulp van verschillende criteria heeft men getracht de ernst van acute pancreatitis te
voorspellen:

1. Klinische criteria

2. Scoresystemen zoals Ranson, Glasgow (of Imrie), APACHE, die gebruik maken

van klinische criteria en laboratoriumwaarden

3. Radiologische criteria zoals de CT-Severity Index (CTSI)

4. Overig laboratoriumonderzoek

5. Combinaties van bovengenoemde mogelijkheden

In dit hoofdstuk zullen deze criteria worden besproken.

1. Klinische criteria

In hoeverre klinische criteria de ernst van AP betrouwbaar voorspellen is nagekeken door de
Bernardinis in een recent Cochrane systematisch overzicht. De klinische criteria voor een ernstige
AP zijn in de meeste artikelen niet heel expliciet beschreven, maar komen neer op peritoneale
prikkelingsverschijnselen, shock, respiratoire afwijkingen en/of pleuravocht, lage urineproductie
en lage bloeddruk (5). Van de studies die in de meta-analyse betrokken zijn, varieert de
sensitiviteit van klinische verdenking op ernstige AP tussen 34% en 71%, de specificiteit tussen

64% en 100% (zie BIJLAGE 4). Voor de geincludeerde studies samen was de sensitiviteit van het
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klinisch oordeel over de ernst van de acute pancreatitis 54,7%, de specificiteit 93%; de PPV
bedroeg 59,2%, de NPV 85,8%. Opgemerkt moet worden dat in meerdere studies het klinische
oordeel pas na enige tijd ziek zijn werd geévalueerd. In de meta-analyse werd deze klinische
beoordeling vergeleken met de Ranson criteria.
Conclusie van de meta-analyse: de betrouwbaarheid van alleen het klinisch oordeel in de
evaluatie van de ernst van de acute pancreatitis is gering, maar in het eerste stadium van de ziekte
doet de klinische blik het niet slechter dan de Ranson criteria. Studies van recentere datum die
klinische verdenking afzetten tegen andere criteria, zoals laboratorium- en/of rontgendiagnostiek

zijn niet voorhanden.

2. Scoresystemen
In het Verenigd Koninkrijk zijn de Ranson en Glasgow (of Imrie) scores tot ontwikkeling

gebracht om tot een nauwkeuriger stratificatie van ernstige en niet-ernstige pancreatitis te komen.

(Originele) Ranson criteria zonder galstenen (1974), een ernstige aanval wordt volgens de auteurs

voorspeld door de aanwezigheid van drie positieve criteria.

Bij opname Na 48 uur

Leeftijd >55 jaar Daling hematocriet >10%

Leukocyten >18x 10°/1 Serum Ca <2 mmol/1

Glucose >10 mmol/1 Base excess >4 mmol/l

LDH >350 U/1 Toename Ureum >1,5 mmol/]

ASAT >250 U/1 Vochtbalans >0 liter positief
Arteridle PO2 <8 kPa (<60 mmHg)

Gemodificeerde Ranson criteria bij galsteen pancreatitis (1979), een ernstige aanval wordt
volgens de auteurs voorspeld door de aanwezigheid van drie positieve criteria.

Bij opname Na 48 uur

Leeftijd >70 jaar Daling hematocriet >10%

Leukocyten >18x 10°/1 Serum Ca <2 mmol/1

Glucose >12 mmol/1 Base excess >4 mmol/l

LDH >400 U/1 Toename Ureum >0,5 mmol/]

ASAT >250 1U/1 Vochtbalans >4 liter positief
Arteridle PO2 <8 kPa (<60 mmHg)
Albumine <32 g/l

Ofschoon de oorspronkelijke beschrijving van het Ranson scoresysteem een diagnostische

accuratesse van 70-80 % claimt (12), blijkt dit niet uit de enige gepubliceerde meta-analyse, die de
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waarde van de Ranson criteria voor het voorspellen van de ernst van pancreatitis heeft
beoordeeld (5). Zie BJLAGE 5
Een ander nadeel van de Ranson criteria is de toepasbaarheid. De ernst van de pancreatitis kan
eerst na 48 uur blijken, waarmee er belangrijke tijd voor adequate ondersteunende behandeling
verloren kan zijn gegaan. Daarnaast is het niet praktisch dat er onderscheid wordt gemaakt tussen

niet biliaire en biliaire pancreatitis.

Een modificatie van deze Ranson criteria is door Imrie et al. voorgesteld (21).
Voor deze Glasgow criteria (ook wel Imrie criteria genoemd), bestaande uit 8 parameters, is een

onderscheid in biliaire en niet-biliaire origine niet nodig.

Glasgow Een ernstige aanval wordt

Criteria voorspeld door de aanwezigheid
van drie criteria.

Leeftijd >55 jaar

Leukocyten |>15x10"/1

Glucose >10 mmol/1

LDH >600 U/1

ASAT >200 U/1

Serum Ca <2 mmol/l

Albumine <32 ¢/l

Ureum >16 mmol/1

ApO2 <60 mmHg (8 kPa)

Ook voor dit scoresysteem geldt de beperking van de mogelijke vertraging in het stellen van de
ernst van de pancreatitis. Net als bij de Ranson criteria kan men pas een conclusie trekken na 48
uur. Ook deze criteria hebben een beperkte sensitiviteit en specificiteit (Zie BIJLAGE 5)
Conclusies t.a.v. het toepassen van de Ranson en de Glasgow criteria voor het bepalen van de

ernst van de AP:

e De criteria zijn relatief simpel te verkrijgen

¢ De Ranson en Glasgow criteria hebben een onvoldoende positief voorspellende waarde.

¢ De Ranson en Glasgow criteria hebben een hogere negatief voorspellende waarde van
omstreeks 90%.

e Nadeel is dat de score pas na 48 uur te interpreteren is en na 48 uur niet meer te gebruiken.

Aanbeveling:
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Het wordt ontraden de Ranson score of de Glasgow score te gebruiken voor het

beoordelen van de ernst van AP.

APACHE 1I scores (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation).

De APACHE score is niet specifiek voor acute pancreatitis, maar kan voor alle ernstige
ziektebeelden gebruikt worden. Deze score werd voor het eerst in 1981 beschreven (25) en is
gebaseerd op het feit dat de ernst van een ernstige ziekte gemeten kan worden door
kwantificering van de ernst van multipele fysiologische variabelen. De originele Apache score gaf
weegfactoren van 0 (normaal) tot 4 (meest abnormaal) en had 34 verschillende variabelen.

De huidige Apache II heeft 12 variabelen, plus punten voor leeftijd en punten voor chronische
gezondheidsproblemen (26)( Zie BIJLAGE 6). Het voordeel boven de Ranson en Glasgow scores
is dat al de eerste 24 uur tijdens opname een Apache II score op ieder moment berekend kan
worden. Het nadeel is dat er veel variabelen ingevoerd moeten worden. In het algemeen kan
gesteld worden dat een Apache score van > 7 binnen 48 uur na opname duidt op een ernstige AP
Bij een score < 7 overleeft de patiént meestal.

In BIJLAGE 7 worden de resultaten van de geselecteerde publicaties gerubriceerd. Wanneer de
dre