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Sazetak

Cilj istrazivanja: usporediti ucinkovitost i Stetnost pojedinih vrsta pripravaka enteralne
prehrane, kao i usporediti enteralnu prehranu u odnosu na totalnu parenteralnu prehranu i
pristup lijeCenja bez nutritivne potpore u bolesnika s akutnim pankreatitisom. Dodatni cilj

uklju€uje i procjenu ucinkovitosti i Stetnosti enteralne prehrane u ovisnosti o teZini bolesti.

Materijali i metode: temeljem opsezne i sustavne pretrage literature, ovaj sustavni pregled
obuhvaca sva randomizirana klini¢ka istraZivanja u kojima se odredeni oblik enteralne prehrane
usporeduje s drugim oblikom nutritivnog pristupa lijeCenju (druga enteralna formula, totalna
parenteralna prehrana ili pristup bez nutritivne potpore) akutnog pankreatitisa kao kontrolom.
Iz studija koje ispunjavaju uklju¢ne kriterije prikupljeni su podaci o karakteristikama istrazivanja
te primarnim i sekundarnim ishodima. Primarni ishodi obuhvacdaju mortalitet bilo kojeg uzroka,
sindrom sustavnog upalnog odgovora, organsko zatajenje i nuspojave, dok sekundarne ishode
¢ine lokalne septi¢ne komplikacije, ostale lokalne komplikacije, ostale infektivhe komplikacije,
serumska koncentracija C-reaktivhog proteina i duljina trajanja hospitalizacije. Analiza je
provedena racunalnim programom Review Manager inalica 5.2, primjenom fixed-effect i
random-effects modela meta-analize. Rezultati su izrazeni kao relativni rizik (RR) za dihotomne
podatke i razlika aritmetickih sredina (MD) za kontinuirane podatke, u oba slucaja s 95%

intervalima pouzdanosti. Analiza je provedena po intention-to-treat principu.

Rezultati: pretraZzivanjem literature je ukupno pronadeno 1308 publikacija. Izostavljanjem
dvostrukih rezultata i publikacija koje nisu randomizirana istraZivanja ili nisu povezane s

tematikom sustavnog pregleda, preostala je 41 studija, od kojih je temeljem uklju¢nih kriterija



25 ukljuceno u sustavni pregled i meta-analizu. Imunonutricija u odnosu na kontrolu znac¢ajno
smanjuje mortalitet bolesnika (RR 0,49; 95% Cl 0,29 do 0,80), dok znacajna razlika u ostalim
ishodima s obzirom na manjak prikaza podataka u studijama nije dokazana. Sli¢an je ucinak
utvrden i za podgrupu bolesnika s teskim akutnim pankreatitisom. Analiza enteralne prehrane s
probioticima ukazala je na znacajno manju ucestalost organskog zatajenja (RR 0,77; 95% Cl 0,62
do 0,97) i lokalnih septi¢nih komplikacija (RR 0,60; 95% Cl 0,41 do 0,89), ali iskljucivo primjenom
fixed-effect modela zbog znacajne heterogenosti medu studijama. Pojavnost ostalih infektivnih
komplikacija bila je znacajno manja u skupini lije¢enoj probioticima (RR 0,56; 95% Cl 0,32 do
0,98). U jednoj studiji ove analize utvrden je znacajno veci broj ozbiljnih nuspojava, koje su
rezultirale znacajno vecom ucestaloSéu organskog zatajenja i smrtnosti. Zbog visokog rizika
pristranosti i manjkavosti u dizajnu studije, provedena je post hoc analiza s iskljuéenjem
rezultata iste. Time je utvrden dodatni blagotvorni ucinak probiotika na spomenute ishode.
Primjena semielementarnih formula znacajno je smanjila smrtnost (RR 0,33; 95% ClI 0,20 do
0,54), ucestalost organskog zatajenja (RR 0,42; 95% Cl 0,32 do 0,56), broj lokalnih septi¢nih
komplikacija (RR 0,40; 95% CI 0,30 do 0,55) i ostalih lokalnih komplikacija (RR 0,48; 95% Cl 0,34
do 0,67). Ostali su ishodi bili sli€ni u obje grupe ispitanika. Procjenu ucinkovitosti polimernih
enteralnih formula bilo je moguce provesti na temelju samo dvije studije, bez utvrdenog
znacajnog ucinka na sve analizirane ishode. Slicni rezultati na veéinu klini¢kih ishoda bolesti
dobiveni su analizom dvije studije koje su enteralnu prehranu obogacenu vlaknima
usporedivale s kontrolom, uz statisticki znacajno krace vrijeme hospitalizacije (MD -9,28; 95% Cl
-13,21 do -5,35) i manji broj ostalih lokalnih komplikacija (11/28 naspram 24/32; P=0,008).

Samo je jedna studija istraZzivala imunonutriciju obogacenu probioticima i vlaknima, zbog Cega

\



meta-analizu nije bilo moguée provesti, a opisuje znacajno krace vrijeme hospitalizacije
(P=0,01). Analizom podgrupa utvrdeno je da je primjena bilo kojeg oblika enteralne prehrane
znacajno ucinkovitija od totalne parenteralne prehrane u smanjenju smrtnosti (RR 0,33; 95% Cl
0,21 do 0,54) i organskog zatajenja (RR 0,39; 95% Cl 0,30 do 0,52), uz podjednak broj nuspojava
lijeCenja. Enteralna prehrana pokazala se boljom od pristupa bez nutritivne potpore u
smanjenju mortaliteta (RR 0,50; 95% CI 0,29 do 0,86), dok zbog manjka prikazanih podataka nije
bila moguca meta-analiza preostalih primarnih ishoda. Sekvencijskom analizom studija za one
analize ishoda mortaliteta koje su pokazale statisti¢ki znacajan rezultat, utvrdena je dovoljna
koli¢ina i snaga dokaza u slucaju usporedba semielementarnih formula i kontrole te bilo koje

enteralne prehrane i totalne parenteralne prehrane.

Zakljuéak: izradom Cochrane sustavnog pregleda i provedbom meta-analize dostupnih
literaturnih dokaza prikazani su podatci ucinkovitosti i Stetnosti primjene razliCitih oblika
enteralne prehrane u bolesnika s akutnim pankreatitisom, s posebnim osvrtom na bolesnike s
teskim oblikom bolesti, kao i prednosti, odnosno nedostatci pojedinih nutritivnih terapijskih
pristupa. Dodatkom imunomodulatornih tvari enteralnoj prehrani ustanovljeno je znacajno
smanjenje smrtnosti, ali zbog relativno ograni¢enog broja uklju¢enih bolesnika potrebna su
daljnja istraZivanja. Primjena probiotika je kontroverzna i potenijalno povezana s povecanim
rizikom razvoja ozbiljnih komplikacija te se njihova rutinska primjena ne moZe preporuciti.
Medutim, zbog heterogenosti i nekonzistentnosti rezultata dodatne strogo kontrolirane i dobro
dizajnirane studije su potrebne s ciliem odredivanja njihove stvarne Stetnosti, odnosno
dobrobiti. Semielementarne formule predstavljaju najSire istrazivani i primjenjivani oblik
enteralne prehrane u akutnom pankreatitisu s jasnom znaéajnom prednoséu u odnosu na
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prvenstveno totalnu parenteralnu prehranu u poboljSanju klinickog ishoda i preZivljenja
bolesnika. Opcenito, enteralna prehrana pokazala se ucikovitijom u odnosu na totalnu
parenteralnu prehranu, kao i pristup bez nutritivne potpore u bolesnika a akutnim

pankreatitisom.
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Summary

EFFICACY OF ENTERAL NUTRITION IN TREATMENT OF PATIENTS WITH ACUTE PANCREATITIS

Objectives: this thesis aimed to compare the beneficial and harmful effects of specific enteral
nutrition formulations, as well as to compare enteral nutrition to total parenteral nutrition and
no nutritional intervention in patients with acute pancreatitis. An additional aim was to

evaluate the beneficial and harmful effects of enteral nutrition depending on disease severity.

Materials and methods: based on extensive and systematic database searches this systematic
review comprises randomized clinical trials comparing a specific type of enteral nutrition
formulation to a control consisting of another type of nutritive therapeutical approach (ie,
other type of enteral formulation, total parenteral nutrition or no nutritional intervention) in
acute pancreatitis. From trials fulfilling the inclusion criteria, characteristics of studies and data
regarding primary and secondary outcomes were extracted. Primary outcomes include all-cause
mortality, systemic inflammatory response syndrome, organ failure, and adverse events, while
secondary outcomes refer to local septic complications, other local complications, other
infective complications, C-reactive protein concentrations, and length of hospital stay. The
analysis was carried out using Review Manager 5.2, with both the fixed-effect and random-
effects model. Results were expressed as risk ratios (RR) for dichotomous data, and mean
difference (MD) for continuous data, both with a 95% confidence interval (Cl). The analysis was

based on an intention-to-treat principle.

Results: searches identified a total of 1308 publications. By eliminating duplicates, as well as
non-randomized trials and trials not related to the topic of the review, 41 trials were assessed
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for eligibility and eventually 25 were included in the systematic review and meta-analysis.
Immunonutrition compared to control significantly decreased mortality (RR 0.49; 95% Cl 0.29 to
0.80), while no significant difference was shown for other outcomes due to a smaller number of
studies included. A similar effect was determined in the subgroup of patients with severe acute
pancreatitis. Analysis of enteral nutrition with probiotics showed a significantly lower incidence
of organ failure (RR 0.77; 95% Cl 0.62 to 0.97) and local septic complications (RR 0.60; 95% ClI
0.41 to 0.89), but only by the fixed-effect model due to significant heterogeneity between
studies. The occurrence of other infective complications was significantly lower in the
probiotics group (RR 0.56; 95% Cl 0.32 to 0.98). One study from this analysis found a
significantly higher number of serious adverse events, which resulted in higher mortality and
number of organ failure. Because of a high risk of bias and possible study design flaws, a post-
hoc analysis with exclusion of data from this trial was performed. An additional beneficial effect
of probiotics on the above mentioned outcomes was noted. The use of semi-elemental
formulas significantly reduced mortality (RR 0.33; 95% CI 0.20 to 0.54), occurrence of organ
failure (RR 0.42; 95% Cl 0.30 to 0.55) and other local complications (RR 0.48; 95% Cl 0.34 to
0.67). Other outcomes were similar in both groups. Efficacy assessment of polymeric enteral
formulations was possible for only two trials, with no significant effects regarding all assessed
outcomes. Similar results on the majority of clinical outcomes were obtained by the analysis of
two trials comparing fiber-enriched enteral nutrition to control, with a significantly shorter
length of hospital stay (MD -9.28; 95% Cl -13.21 to -5.35) and a lower number of other local
complications (11/28 versus 24/32; P=0.008). Only one trial assessed the use of

immunonutrition enriched with probiotics and fibers, therefore a meta-analysis was not



plausible, showing a significantly shorter length of hospital stay (P=0.01). Subgroup analysis
confirmed that any type of enteral nutrition used is significantly more effective than total
parenteral nutrition in reduction of mortality (RR 0.33; 95% CI 0.21 to 0.54) and organ failure
(RR 0.39; 95% CI 0.30 to 0.52), with a similar number of adverse events. Enteral nutrition has
proven better than no nutritional intervention in reduction of mortality (RR 0.50; 95% Cl 0.29 to
0.86), while meta-analysis of other primary outcomes was not possible due to lack of data. Trial
sequential analysis for meta-analyses of mortality which showed significant difference,
confirmed a sufficient amount and power of evidence in case of comparing semi-elemental

formulations to control, and any type of enteral nutrition to total parenteral nutrition.

Conclusion: by conducting a Cochrane systematic review and meta-analysis of available
literature data, evidence of the beneficial and harmful effects of different enteral nutrition
formulations in patients with acute pancreatitis was analyzed. Addition of immunomodulatory
agents to enteral nutrition showed significant decrease in mortality, but because of a relatively
limited number of patients included further research is required. The use of probiotics is
controversial and potentially associated with an increased risk of developement of serious
adverse events, therefore their routine application cannot be recommended. However, due to
significant heterogeneity and incosistency of results additional rigorously controlled and well-
designed trials are needed to determine their potential efficacy or harms. Semi-elemental
formulations represent the most widely researched and used type of enteral nutrition in acute
pancreatitis with a clear significant benefit over mainly total parenteral nutrition in improving

patients clinical outcome and survival. Generally, results showed that enteral nutrition is more
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effective than total parenteral nutrition, as well as no nutritional support in patients with acute

pancreatitis.
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1 Uvod i pregled podrucja istrazivanja

Ovo istrazivanje izradeno je kao Cochrane sustavni pregled svih dostupnih relevantnih
istrazivanja na podrucju primjene enteralne prehrane u lije€enju bolesnika s akutnim
pankreatitisom. IstraZivanje je provedeno po pravilima Cochrane kolaboracije primjenom

standardizirane statisticke i znanstvene metodologije.

1.1  Sto su Cochrane sustavni pregledi?

Cochrane sustavni pregledi predstavljaju sustavne preglede istrazivanja u zdravstvu, koji
se sastoje od pronalaZzenja relevantnih istrazivanja iz razli¢itih, uklju€ujuéi i neobjavljenih izvora,
selekcije studija na temelju jasno definiranih kriterija, sistemati¢nog prikupljanja i analize
podataka te njihove adekvatne sinteze. Autori Cochrane sustavnih pregleda vodeni su unaprijed
strogo odredenim kriterijima, koji se odnose na cjelokupnu metodologiju izrade ovih istrazivanja
i sluze se eksplicitnim i reproducibilnim metodama kako bi stvorili saZeti prikaz pouzdanih
rezultata, odnosno informacija, koje mogu utjecati na donosenje specificnih odluka u zdravstvu.
Kako bi navedene informacije bile Sto vjerodostojnije, striktnim pravilima provedbe ovih

istrazivanja nastoji se smanjiti potencijalna pristranost te rizik sustavne i slu¢ajne pogreske (1).

Cochrane sustavni pregledi su danas medunarodno prepoznati kao znanstvene
publikacije najviSeg standarda u kontekstu medicine utemeljene na dokazima. Pojam medicine
utemeljene na dokazima (engl. evidence based medicine) predstavlja savjesnu, eksplicitnu i
razumnu primjenu najboljih dostupnih medicinskih dokaza u donoSenju odluka o lije¢enju i njezi
bolesnika kao pojedinca. Ona se temelji na integraciji individualnog klinickog iskustva, odnosno

vjestina i sposobnosti koje klini¢ar stjece u svakodnevnom radu, Zelja i potreba pacijenata te



najboljih postoje¢ih dokaza dostupnih sustavnim pretrazivanjem literature (2). Medicina
utemeljena na dokazima sastoji se od selektivhog, ucinkovitog i bolesniku usmjerenog

pretraZzivanja literature, procjene informacija i ugradivanja istih u svakodnevnu klini¢cku praksu

(2).

Cochrane sustavni pregledi u osnovi obuhvacaju tri vrste znanstvenih radova: sustavne
preglede intervencija, sustavne preglede to¢nosti dijagnostickih testova i sustavne metodoloske
preglede. Tome se pridodaju i tzv. osvrti na sustavne preglede (engl. overviews of reviews) koji
obuhvacdaju sustavne preglede razlicitih intervencija za istu bolest odnosno zdravstveni problem.
Vjerojatno najznacajnija karakteristika Cochrane sustavnih pregleda je postojanje protokola
istrazivanja, kojim se unaprijed i na jasan nacin definiraju kriteriji i pravila provedbe ¢itavog
istrazivackog postupka. Cochrane protokoli, kao i sami sustavni pregledi, jasno su strukturirani
te je njihova izrada u unaprijed definiranom formatu omoguéena primjenom specifiénog
racunalnog programa razvijenog od strane Cochrane kolaboracije. Uz osnovne podatke o
autorima na samom pocetku nalazimo i definirane vremenske intervale odnosno datume
odrZavanja i azuriranja sustavnih pregleda. Na strukturirani saZetak istrazivanja nastavlja se
sinopsis istraZzivanja ili laicki sazetak pisan jednostavnim jezikom. Glavni dio teksta sastavljen je
od uvoda u kojem se na nacin razumljiv i Citateljima koji nemaju medicinsko obrazovanje
objasnjava priroda problematike koja se istrazuje. Potom autori navode i razraduju razloge
vaznosti provedbe specificnog istrazivanja, prikazuju teoretsku osnovu ucinkovitosti ili Stetnosti
odredene intervencije te jasno definiraju ciljeve vlastitog istrazivanja. Odjeljak o metodama
jasno opisuje Citavu znanstvenu i statisticku metodologiju koriStenu u sustavnom pregledu, s

posebnim osvrtom na kriterije ukljuivanja relevantnih studija, ispitanika i intervencija,



analiziranih mjera ishoda te nacina pretrazivanja literature i prikupljanja podataka. Cochrane
kolaboracija razvila je poseban sustav kriticke analize rizika pristranosti ukljucenih studija s
ciliem smanjenja sustavne pogreske u istrazivanju. Uz popis citiranih referenca, tekst protokola
zavrSava spomenutim odjeljkom, dok tekst sustavnog pregleda dodatno sadrzi strukturirani
prikaz rezultata, raspravu i zakljuéak sustavnog pregleda. Navedeni su protokoli podvrgnuti
kritickoj analizi veéeg broja recenzenata te su po eventualno provedenim potrebnim
promjenama dodatno evaluirani i validirani od strane urednistva specificne grupe Cochrane
kolaboracije. Naposljetku, Cochrane protokol biva objavljen i kao takav javno dostupan u sklopu
Cochrane baze podataka sustavnih pregleda (engl. Cochrane database of systematic reviews).
Objavljeni protokoli su nepromjenjivi i autori su obvezni pridrzavati se protokola istraZivanja u
postupku izrade sustavnog pregleda, kako bi se na adekvatan nacin minimalizirala moguénost

pristranosti autora i rizik sustavne pogreske (1).

Po objavljivanju protokola autori provode sustavno pretraZivanje literature unaprijed
definiranom i od strane Cochrane kolaboracije odobrenom strategijom pretraZzivanja koja je
objavljena u protokolu. PretraZzivanje osim razli¢itih elektroni¢kih baza podataka, najcesée
obuhvacda pretragu lista referenci pronadenih studija, direktno kontaktiranje autora studija i
drugih izvora s ciljem pronalazenja eventualnih neobjavljenih istrazivanja i podataka. Slijedi
procjena pronadenih istraZzivanja s obzirom na uklju¢ne i isklju¢ne kriterije, prikupljanje
potrebnih podataka i njihova analiza te prikaz rezultata. Karakteristike ukljucenih i iskljucenih
studija dodatno su tablicno prikazane zbog bolje preglednosti. Zavrsni dio sustavnog pregleda
¢ini rasprava, koja obuhvaca kriticko sagledavanje rezultata i njihovo tumacenje u klinickom

kontekstu te zakljucci koji iz dobivenih rezultata proizlaze.



1.2 Meta-analiza kao osnovna metoda Cochrane sustavnih pregleda

Cochrane sustavni pregledi se najéesce, iako ne u potpunosti, zasnivaju na meta-analizi,
odnosno statistickom kombiniranju podataka iz razlicitih pojedinih studija kako bi ostvarili jedan
sveobuhvatni rezultat. Adekvatno provedene meta-analize mogu priskrbiti precizniju procjenu
ucinka neke intervencije u odnosu na pojedine studije. One olak$avaju istraZivanje i utvrdivanje
konzistencije dokaza kroz studije te omogucavaju uocavanje razliCitosti ili heterogenosti medu

studijama. Samim time, meta-analize smanjuju rizik sustavne pogreske i pristranosti.

Sustavno saZimanje dostupnog znanja danas je od iznimne vaZznosti s obzirom na izrazitu
znanstvenu produktivnost i napredak na podrudju medicine, kao i na destu ograni¢enost
dostupnosti odredenim podatcima. Sistematizacijom podataka meta-analizama omogudava se
stvaranje konciznih i organiziranih izvora znanja, kojima se smisleno sazimaju i medusobno
povezuju podaci veéeg broja studija iste tematike. Ujedno se smanjuje potreba provodenja
velikih multicentri¢nih istrazZivanja, koja s obzirom na veliki broj ispitanika u znacajnoj mjeri
utjecu na percepciju uéinka odredene intervencije, ali su kao takva s logisti¢ke i ekonomske
strane gledista izrazito zahtjevna za provodenje te ukoliko su metodoloski neadekvatno
provedena predstavljaju potencijalni izvor pristranosti i pogreSsan put u pristupu lijecenja

bolesnika i razumijevanju specificne problematike.

Upravo se zbog ovakvog pristupa sustavnom pretraZzivanju dostupnih dokaza i primjene
suvremene znanstvene i statisticke metodologije Cochrane sustavni pregledi svrstavaju na vrh
piramide metodoloske kvalitete znanstvenih publikacija danasnjice i smatraju se osnovom
medicine utemeljene na dokazima Ciji se rezultati i zakljuéci mogu generalizirati na Siru

populaciju i koristiti u donosenju odluka o lije¢enju i njezi bolesnika kao pojedinca.
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1.3 Anatomija i fiziologija gusterace

Gusteraca ili pankreas je parenhimatozni, intraabdominalni i retroperitonealni organ,
koji se iz podrucja konkaviteta dvanaesnika pruza lateralno na lijevu stranu do samog hilusa
slezene te se u navedenom smjeru anatomski dijeli na Cetiri segmenta: glava, vrat, tijelo i rep
gusterace. Strukturno i funkcionalno se gusteraca dijeli na egzokrini i endokrini dio. Dominantni
egzokrini dio organa €ini oko 85% tkiva organiziranog u acinuse, jedinice gradene od kruino
postavljenih acinarnih stanica oko sekretornog kanalica. Sekretorni kanali¢ci medusobnim
spajanjem stvaraju vece sekretorne kanale, koji se ulijevaju u glavni pankreati¢ni vod ili
Wirsungov kanal. Isti se otvara zajednic¢kim otvorom s glavnim Zu¢nim vodom na medijalnoj
strani silaznog odsjecka dvanaesnika u podrucju velike duodenalne papile (tzv. velika Vaterova
papila) ili zasebnim otvorom u podruéju male duodenalne papile (tzv. mala Vaterova papila).
Endokrini dio gusterace cine Langerhansovi otocié¢i, odnosno specificne strukturne i
funkcionalne jedinice sastavljene od pet vrsta stanica - alfa, beta, delta, epsilon i PP stanica.
Endokrini dio Cini svega 2% cCitavog tkiva gusterace. Preostali dio sacinjavaju strukturno vezivno

tkivo ili stroma, sekretorni kanali te vaskularne i Ziv€éane strukture (3).

Osnovna funkcija gusterace kao egzokrinog organa je sudjelovanje u procesu probave
hrane izlu¢ivanjem ¢itavog niza probavnih enzima - amilaze, lipaze i proteaza, koji razgraduju sva
tri osnovna oblika hranjivih tvari - ugljikohidrate, masti i bjelancevine. Amilaza se Iuci u aktivnhom
obliku i kao takva razgraduje vece molekule ugljikohidrata, npr. Skrob i glikogen, na manje
jedinice poput glukoze, maltoze i maltodekstrina. Ostali se enzimi izlu¢uju u inaktivnom obliku
kako bi se sprijecila intrapankreati¢na aktivnost i samo ostecenje tkiva. Glavni proteoliticki

enzim tripsinogen prelazi u svoj aktivni oblik tripsin tek u dvanaesniku pod djelovanjem



enterokinaze, koju izlu¢uju epitelne stanice sluznice dvanaesnika. Tripsin potom aktivira ostale
proteoliticke enzime poput kimotripsinogena, elastaze te karboksipeptidaze A i B. Oni
razgraduju sloZzene bjelanéevine na dipeptide i slobodne aminokiseline. Hidrolizu masti,
odnosno triglicerida na monogliceride i slobodne masne kiseline provode lipaza i fosfolipaza A2,
za Cije je djelovanje potrebna prisutnost Zuénih soli. Egzokrina gusteraca luéi i veée koli¢ine
vode, bikarbonata i ostalih elektrolita, koji sadinjavaju sekret gusterace, a prosjecni dnevni

volumen sekrecije iznosi oko 2,5 | uz brzinu sekrecije od 0,2 do 4,0 ml/min (4).

Oko milijun Langerhansovih otoci¢a obavlja endokrine funkcije gusterace. Alfa stanice
izlu¢ivanjem glukagona i beta stanice izlu€ivanjem inzulina odrZavaju normalnu vrijednost
glikemije, odnosno razinu glukoze u plazmi. Delta stanice luce grelin, a PP-stanice pankreati¢ni
polipeptid. Oba su polipeptidni hormoni koji imaju vaznu ulogu u regulaciji apetita i unosa hrane
(3).

1.4 Definicija, epidemiologija i etiopatogeneza akutnog pankreatitisa

Akutni pankreatitis (AP) predstavlja relativho ucestalu i potencijalno po Zivot opasnu
akutnu upalnu bolest gusterace. Incidencija akutnog pankreatitisa u razvijenim zemljama iznosi
od 4,9 do 73,4 novooboljelih na 100 000 stanovnika godisnje. Posljednjih desetak godina biljezZi
se progresivni i stabilni porast ucestalosti ove bolesti, Sto se u najveéoj mjeri pripisuje sve vecoj
ucestalosti pretilosti i Zu¢nih kamenaca u opéoj populaciji, ali jednako tako i sve dostupnijom
primjenom adekvatnijih dijagnosti¢kih metoda u otkrivanju bolesti. Akutni pankreatitis je u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) odgovoran za viSe od 220 000 hospitalizacija godisnje i
predstavlja najéeSéu gastroenterolosku otpusnu dijagnozu, a godisnji troskovi lijecenja

premasuju 2,5 milijarde americ¢kih dolara (5, 6). Noviji podatci za Republiku Hrvatsku dostupni
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su samo za sjevernu jadransku regiju te desetogodisnja incidencija u razdoblju od 2000. do

2009. godine varira od 24 do 35 novooboljelih na 100 000 stanovnika godisnje (7).

U gotovo vise od 2/3 slucajeva akutni pankreatitis je uzrokovan Zu¢nim kamencima (40-
70%) ili pretjeranom konzumacijom alkohola (30-40%) (6). U ostale etioloske ¢imbenike ubrajaju
se: hipertrigliceridemija, jatrogeni pankreatitis nastao kao komplikacija endoskopske
retrogradne kolepankreatografije (tzv. post-ERCP pankreatitis), autoimuni i hereditarni oblici
bolesti, kongenitalne anomalije, virusne infekcije, hiperkalcemija, traumatski pankreatitis,
lijekovi i droge, itd. Gotovo 10% slucajeva nerazjasnjenog je uzroka i definira se Cesto kao

idiopatski akutni pankreatitis (8).

Razli¢iti etioloski faktori djeluju kao okidaci koji dovode do pocetnog osStecenja tkiva
gusterace ¢ime se pokrecéu daljnji patofizioloSki mehanizmi progresije upale. Akutni pankreatitis
uzrokovan zZuénim kamencima ili bilijarni pankreatitis posljedica je najé¢es¢e koledokolitijaze,
odnosno prolazne ili trajne impakcije Zucnih kamenaca u zajednickom Zuc¢nom vodu.
Koledokolitijaza i opstrukcija zajedni¢ckog Zzu¢nog voda rezultira nemoguénos$éu drenaze sekreta
gusterace u dvanaesnik i posljedi¢nim porastom intraduktalnog tlaka, $to najvjerojatnije dovodi
do ostecenja duktalnog epitela, prodora sekreta u parenhim gusteraCe i oSteéenja tkiva
intraglandularnom aktivacijom proteolitickih enzima (8). Mehanizam Stetnog djelovanja
alkohola na gusterau nije u potpunosti poznat. Smatra se da je postojeéa genetska
predispozicija toksicnom ucinku alkohola, uz razli¢ite druge okoliSne ¢imbenike, odgovorna za
nastanak alkoholnog pankreatitisa. Geneticke studije ukazale su da mutacije SPINK1 gena, gena
kationskog tripsinogena i serinske peptidaze, koji djeluju kao inhibitori aktivacije tripsinogena

mogu potaknuti razvoj AP u prisutnosti alkohola (9). Intraglandularna aktivacija enzima dovodi
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do osteéenja vaskularne stijenke, acinarnih stanica i intersticija. Navedeno poti¢e aktivaciju
endotelnih stanica i izrazaj adhezijskih molekula $to poti¢e razvoj upalnog odgovora. Razvija se
poremecaj mikrocirkulacije karakteriziran vazokonstrikcijom, kapilarnom stazom i pove¢anom
propusnoséu stijenke krvnih Zila Sto dovodi do dodatnog ishemijskog oStecenja posredovanog
slobodnim radikalima kisika i nastanka edema same gusterace i peripankreati¢nog tkiva. Lokalna
agregacija i aktivacija neutrofila, makrofaga i limfocita dovodi do poja¢ane produkcije
proupalnih citokina, poput interleukina 1 (IL-1), IL-6, IL-8 i faktora tumorske nekroze alfa (TNF-
a). Neovisno o inicijalnom faktoru koji djeluje kao okida¢, opseZznost i teZina oStecenja tkiva
gusterae ovisi o intenzitetu upalnog odgovora, razini proupalnih ¢imbenika i njihovu
prevladavanju nad protuupalnim c¢imbenicima (IL-2, IL-10). Patofizioloski tijek teSkog oblika
akutnog pankreatitisa, a posljedi¢no i klinicki tijek, moze se podijeliti u dvije faze. U ranoj fazi
(1.-2. tjedan) patofizioloski dogadaji mogu rezultirati razvojem nekroze tkiva gusterace,
hiperinflamatornim stanjem i sindromom sustavnog upalnog odgovora (engl. Systemic
Inflammatory Response Syndrome ili SIRS) te potencijalno organskim zatajenjem. Klini¢ki znakovi
i parametri koji definiraju razvoj SIRS-a prikazani su u Tablici 1. U kasnoj fazi, nakon drugog
tjedna bolesti kao patofizioloSki odgovor SIRS-u razvija se sindrom kompenzatornog
protuupalnog odgovora (engl. Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome ili CARS).
Takvo pretjerano hipoinflamatorno stanje karakterizirano je potiskivanjem imunoloskog
odgovora i povecanim rizikom razvoja septicnih komplikacija, prvenstveno inficirane

pankreati¢ne nekroze uz perzistentno organsko zatajenje i visoki mortalitet (10, 11).



Tablica 1. Klinicki znakovi i parametri sindroma sustavnog upalnog odgovora (SIRS).

SIRS definiran prisutnoséu > 2 kriterija:

e srcana frekvencija > 90/min

e tjelesna temperatura <36°Cili >38°C
e leukociti < 4000/mm? ili > 12000/mm?
e disanje > 20/min ili pCO," < 32 mmHg

*parcijalni tlak ugljicnog dioksida

Rizik infektivnih komplikacija dodatno moze biti povecan naruSavanjem integriteta
sluznice probavnog sustava, odnosno crijeva, $to je dijelom potencirano terapijskim pristupom
prekida peroralnog unosa s ciliem mirovanja gusterae i smirivanja upalnog odgovora.
Deprivacija nutrijenata i ishemijsko-reperfuzijsko osteéenje uslijed dinamickih hemodinamskih
promjena u sklopu akutnog pankreatitisa dovode do atrofije epitela i disrupcije integriteta
intestinalne sluznice, Sto mozZe rezultirati narusavanjem fizioloSke enteralne flore i pove¢anom
propusnoséu intestinalne barijere. Posljedica takvih promjena je pojacana translokacija bakterija
i endotoksina, odnosno njihov pojaéani transfer iz crijevnog lumena u krvotok i pretjerano
stvaranje proinflamatornih citokina i drugih medijatora upale, Sto pogorsava tijek SIRS-a i
povecava rizik razvoja septi¢nih komplikacija (10, 12).

1.5 Dijagnostika i procjena teZine akutnog pankreatitisa

Dijagnoza akutnog pankreatitisa temelji se na prisutnosti najmanje dva od tri sljedeéa
klinicka kriterija: odgovarajuéoj klini¢koj slici, koja ukljuéuje bol u trbuhu najée$ée praéenu
mucninom i povradanjem; najmanje trostrukom povecanju serumske aktivnosti amilaze i/ili
lipaze; morfoloSkim promjenama tipiénim za AP detektiranim kontrasnom kompjutoriziranom

tomografijom (CT) abdomena (13). U oko 80-85% bolesnika AP se klinicki prezentira kao blaga i
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samoogranicavajuca bolest, dok se u 15-20% slucajeva razvija teski oblik karakteriziran lokalnim
i sustavnim komplikacijama (8, 14). Detaljna anamneza i fizikalni pregled bolesnika predstavljaju
prvi korak u postavljanju to¢ne dijagnoze. Uz navedene simptome, posebno u bolesnika s tezim
oblikom bolesti, mogu se utvrditi znakovi koji su posljedica sustavnog upalnog odgovora i
hemodinamske nestabilnosti u vidu tahikardije, tahipneje, hipotenzije i poviSene tjelesne
temperature. TeZi oblici AP javljaju se ¢eS¢e u osoba starijih od 55 godina, pretilih i onih s
viSestrukim komorbiditetima (6). Biokemijskom analizom utvrduju se znadajno povisene
vrijednosti serumske amilaze i/ili lipaze, Cije koncentracije gotovo odmah rastu, ali vrsne
vrijednosti ne koreliraju s teZzinom bolesti (3). Odredivanje vrijednosti jetrenih enzima nije
specifitno za bolest, ali moZe ukazivati na etiologiju, dok parametri bubrezne funkcije ukazuju na
stupanj hidracije i hemokoncentracije organizma i predstavljaju vazan ¢imbenik procjene teZine
bolesti i u¢inkovitosti lije¢enja (15, 16). Reaktant akutne faze C-reaktivni protein (CRP) je rutinski
dostupan, nespecifiéni upalni marker, koji se naj¢eSce koristi u pokusaju predikcije tezine
akutnog pankreatitisa. Osnovni je nedostatak Sto se znacajan porast serumske koncentracije,
koji korelira s teskim oblicima bolesti biljezi tek 48 sati nakon pocetka bolesti s osjetljivosc¢u
izmedu 83-100% i pozitivnom prediktivnom vrijednoséu izmedu 37-77% (17, 18). Brojna
istrazivanja evaluirala su niz potencijalnih biokemijskih prognostickih c¢imbenika poput
prokalcitonina, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, topljivog TNF-o. receptora, alfa-2 makroglobulina,
fosfolipaze A2, polimorfonuklearne neutrofilne elastaze, itd. Njihovo odredivanje, medutim,

zbog nedostupnosti i ekonomske neisplativosti nije implementirano u rutinsku primjenu.

S obzirom na postojanje Sirokog spektra rizicnih ¢imbenika i biokemijskih markera koji
ukazuju na klinicki aspekt akutnog pankreatitisa, kao i na klju¢nu vaznost ranog odredivanja
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tezine istog, tijekom godina razvijen je veliki broj bodovnih sustava, kojima se nastojalo
kvantificirati i numericki odrediti tezinu bolesti. Tri naj¢esée koristena sustava su APACHE I
(engl. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il), Ranson i Glasgow (tzv. Imrie) sustav.
Dok je APACHE Il opceniti sustav klasifikacije tezine i smrtnosti kriticnih bolesnika u jedinicama
intenzivnog lije¢enja, Ranson i Glasgow sustavi razvijeni su specificno za bolesnike s akutnim
pankreatitisom. Naj¢es¢e se kao grani¢na vrijednost koja definira visoki rizik razvoja teskog
oblika akutnog pankreatitisa uzima APACHE Il 28, Ranson >3 i Glasgow >2 (19). ViSe vrijednosti
navedenih bodovnih sustava povezane su s ve¢im rizikom mortaliteta. Unato¢ tome Sto su ovi
sustavi u brojnim istrazivanjima ostvarili znacajnu diskriminatornu vrijednost predvidanja teskog
oblika bolesti i mortaliteta definiranu ROC analizom i povrSinom ispod krivulje od oko 0,8 te na
taj nacin olaksali klinicarima prepoznavanje visokorizi¢nih bolesnika, Cinjenica je da isti ne
ukazuju na razvoj pojedinih potencijalno preventabilnih komplikacija. Dodatni nedostatak
Ranson i Glasgow kriterija je moguénost njihova odredivanja tek nakon 48 sati od prijema u
bolnicu. To su osnovni razlozi zbog ¢ega su navedeni sustavi koriSteni prvenstveno u opéoj
procjeni kriticnih bolesnika te kao ukljucni kriteriji u klinickim istraZivanjima (19, 20). Od drugih
evaluiranih, ali nesto rijede primjenjivanih bodovnih sustava navode se APACHE-O sustav, koji je
zapravo APACHE Il sustav modificiran ukljucivanjem pretilosti (engl. obesity) kao rizicnog
faktora, te SOFA (engl. Sequential Organ Failure Assessment) i BISAP (engl. Bedside Index of

Severity in Acute Pancreatitis) sustavi.

Velika vaZnost u procjeni tezine akutnog pankreatitisa pridaje se primjeni CT-a
abdomena temeljem detekcije lokalnih morfoloskih promjena gusterace. Na osnovi CT analize
razvijena su dva medusobno usko povezana prognosticka kriterija. Balthazar kriterijima
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analiziraju se lokalne promjene u smislu edema gusterade i okolnog tkiva te prisutnost
peripankreatic¢nih tekuéih kolekcija, kao lokalnih komplikacija. Zbrajanjem rezultata Balthazar
sustava i procjene prisutnosti i opsega nekroze parenhima gusterace dobija se vrijednost CTSI
klasifikacije (engl. Computed Tomography Severity Index), Ciji raspon iznosi od 0 do 10, pri cemu
0 oznacava izostanak morfoloskih promjena gusterac¢e na CT-u, a 10 ukazuje na najtezi oblik
bolesti s nekrozom koja obuhvaca vise od 50% tkiva guSteraCe uz prisutnost viSestrukih
peripankreati¢nih tekuéih kolekcija (21, 22). Medutim, zbog tehnickih ogranicenja otkrivanja
nekroze parenhima u ranoj fazi bolesti, primjena CT dijagnostike tijekom prvih 24 sata nije

uobicajena. Veca osjetljivost postize se primjenom metode nakon prvih 48 do 72 sata (19).

Prisutnost brojnih prediktivnih sustava i razli¢iti nacini definiranja teZine akutnog
pankreatitisa doveli su 1992. godine do izrade klasifikacijskih kriterija tezine AP nazvanih Atlanta
kriteriji. Prema navedenim kriterijima teski oblik AP definiran je jednim od sljedeéih parametara:
APACHE Il 28, Ranson 23, prisutnost najmanje jedne lokalne komplikacije (nekroza, apsces i/ili
pseudocista gusterace) ili sustavne komplikacije (Sok, respiratorna insuficijencija, bubrezno
zatajenje, gastrointestinalno krvarenje, diseminirana intravaskularna koagulacija i/ili teska
hipokalcemija)(23). I1zostanak svih navedenih kriterija definira bolest kao blagu. Nove spoznaje o
akutnom pankreatitisu kao dinamic¢nu stanju ciji je klini¢ki tijek promjenjiv, potreba adekvatnijeg
morfoloskog opisa strukturnih promjena gusterace i okolnog tkiva te dosadasnje definiranje
granice tezine na temelju surogatnih bodovnih sustava rezultirali su potrebom revizije
navedenih Atlanta kriterija, Sto je ucCinjeno 2012. godine. Prema revidiranoj Atlanta klasifikaciji
postoje dva osnovna oblika AP: intersticijski, koji je karakteriziran edemom bez razvoja nekroze,
i nekrotiziraju¢i oblik. S obzirom na tezinu bolesti uvedena je nova kategorija umjerenog
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pankreatitisa, koja je definirana prisutnoséu lokalnih i sistemnih komplikacija i/ili prolaznim
organskim zatajenjem trajanja kraéeg od 48 sati. Sistemne komplikacije, medutim, obuhvadaju
pogorsanje postojecih komorbiditeta poput kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti ili ishemijske
bolest srca. Lokalne komplikacije obuhvaéaju: akutnu peripankreaticnu tekucu kolekciju,

pseudocistu, akutnu nekroti¢nu kolekciju i inkapsuliranu nekrozu (13).

Teski oblik pankreatitisa odnosi se isklju¢ivo na oblik bolesti kompliciran perzistentnim
organskim zatajenjem, bez obzira na lokalne i sustavne komplikacije. Organsko zatajenje definira
se modificiranim Marshallovim bodovnim sustavom za organsko zatajenje (Tablica 2).
Procjenjuju se tri organska sustava - kardiovaskularni, respiratorni i bubrezni. Ukoliko je ukupni
broj bodova u bilo kojem organskom sustavu 22 zadovoljeni su kriteriji organskog zatajenja, koje
se kod trajanja duljeg od 48 sati definira kao perzistentno. Ukoliko su navedeni kriteriji prisutni u

dva ili viSe sustava, rije¢ je o multiorganskom zatajenju (13, 24).

Tablica 2. Modificirani Marshallov bodovni sustav za organsko zatajenje

Ukupno bodova

Organski sustav

Respiratorni
(Pa0,/Fi0,)’ >400 | 301-400 201-300 101-200 < 101
Renalni (serumski <134 | 134.169 176310 111435 | » 439

kreatinin, umol/L)

<90, reaktivan | <90, nereaktivan
>90 na nadoknadu  na nadoknadu
volumena volumena

<90 <90
pH<7.3 pH<7.2

Kardiovaskularni
(sistolicki tlak, mmHg)

Ukupni zbroj bodova >2 u bilo kojem organskom sustavu definira postojanje organskog zatajenja
omjer parcijalnog tlaka kisika arterijske krvi i postotka kisika u udahnutom zraku
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Inficirana nekroza jedna je od najtezih komplikacija AP, koja se javlja isklju¢ivo u
prisutnosti akutnih nekrotiénih kolekcija ili inkapsulirane nekroze. Sumnja na postojanje
inficirane nekroze postavlja se na temelju klini¢kih znakova i pogorsanja bolesnikova stanja, kao
i prisutnosti intraabdominalnog plina u nekroti¢énim podrucjima na CT-u abdomena. Dodatnu
potvrdu moguce je postiéi iglenom punkcijom nekroti¢énog materijala i mikrobioloskom analizom

dobivenog uzorka.

1.6 Lijecenje akutnog pankreatitisa - uloga enteralne prehrane

U terapijskom pristupu bolesnicima s akutnim pankreatitisom, unato¢ napretku
intenzivnog lijeCenja, nema sepecificne terapije. LijeCenje blagih oblika bolesti se u osnovi svodi
na primjenu konzervativne simptomatske terapije, koja ukljucuje parenteralnu nadoknadu
tekuéine uz primjenu analgetika, antiemetika i kisika. Bolesnici s teSkim oblikom bolesti
zahtjevaju multidisciplinarni pristup i smjestaj u jedinicama intenzivnog lijeCenja te pomno
pradenje vitalnih parametara uz pravovremenu intervenciju s ciliem prevencije i lijeenja
komplikacija. Jedina specifi¢na terapija odnosi se na lijeCenje bilijarnog pankreatitisa primjenom
ERCP-a i ekstrakcije konkremenata iz zajednickog Zuénog voda u ranoj fazi bolesti, odnosno
unutar prvih 72 sata od prijema u bolnicu. Medutim, prema dostupnim podatcima, ovaj nacin
lijeCenja rezultirao je znacajnim smanjenjem mortaliteta te ucestalosti lokalnih i sistemskih
komplikacija isklju¢ivo u bolesnika s pratecom biliarnom opstrukcijom i bolesnicima sa
znakovima infekcije bilijarnog trakta, odnosno akutnim kolangitisom. U ostalih bolesnika

navedeni ucinak nije potvrden (25).

Profilakticka primjena antimikrobne terapije s ciliem prevencije infektivnih komplikacija,

prvenstveno inficirane nekroze, predstavlja jednu od vecih terapijskih dilema u akutnom
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pankreatitisu posljednjih godina. PoCetna istrazivanja ukazivala su na ucinkovitost antibiotika u
smanjenju ucestalosti inficirane nekroze. Prednost se prvenstveno pridavala karbapenemima,
kinolonima i visokim dozama cefalosporina, kao jedinim skupinama koje su pokazale
zadovoljavajuci prodor u nekroticno tkivo gusterace (26, 27). Medutim, novija bolje dizajnirana i
metodoloski adekvatnija istrazivanja nisu potvrdila navedene prednosti profilakticke primjene
antibiotika. Cochrane sustavni pregled randomiziranih studija primjene antibiotika u akutnom
pankreatitisu ukazuje na postojanje trenda smanjenja mortaliteta, ali bez dosezanja statisticke
znacajnosti. Takav je trend prvenstveno posljedica smanjenja ucestalosti nepankreati¢nih
infekcija, dok je utjecaj na prevenciju razvoja inficirane nekroze gusterae manje izrazen. Jedini
specificni antibiotik koji statisti¢ki znacajno smanjuje rizik inficirane nekroze je imipenem, iako
navedena meta-analiza ukljuuje samo tri randomizirane studije i ukupno 160 bolesnika (28).
lako profilakticka primjena antibiotika prema trenutnim smjernicama nije opravdana,
nekonzistentnost postojecih dokaza ostavlja ovo pitanje otvorenim. Dokazana inficirana nekroza
ili druga vrsta infekcije indikacija je primjene empirijske, odnosno ciljane antimikrobne terapije.
U slucaju inficirane nekroze indicirana je perkutana drenaza inficiranog nekroti¢nog materijala ili
eventualna kirurska nekrektomija, dok je sterilnu nekrozu potrebno lijeciti konzervativno (29,

30).

Uloga nutritivnhe potpore kao jedne od terapijskih sastavnica u pristupu bolesnicima s
akutnim pankreatitisom predstavlja jednu od najistrazivanijih i najdebatiranijih tema danasnje
gastroenterologije. Blagi AP nije pracen razvojem lokalnih i sustavnih komplikacija te ne
predstavlja energetski zahtjevno stanje za organizam. S obzirom na relativno niski morbiditet i
mortalitet, blagi oblici bolesti ne zahtjevaju specificne nutritivne intervencije, osim u slucaju veé
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postojeée malnutricije. Prekid peroralnog unosa nuzan je samo u slucaju intolerancije hrane
zbog abdominalnih bolova, mucnine ili povraéanja, ali u trajanju ne duljem od pet dana. Ukoliko
klinicko stanje dopusta moguée je odmah zapoceti primjenu lagane dijete sa smanjenom
koli¢inom masti (31, 32). U slucaju dugotrajne perzistencije simptoma i nemoguénosti

peroralnog unosa hrane indicirana je primjena enteralne prehrane (6, 33).

Teski akutni pankreatitis predstavlja hipermetaboli¢ko stanje koje uzrokuje metabolicki
distres s posljedicnom pretjeranom razgradnjom bjelancevina te poveéanim bazalnim
metabolizmom i ukupnom potrosnjom energije. Unato¢ tome, desetlje¢ima je osnovni princip
lijecenja AP obuhvacao prekid peroralnog unosa hrane s ili bez pratec¢e primjene totalne
parenteralne prehrane (TPP), a s ciljem poStede i mirovanja egzokrinog dijela gusterace kako bi
se inhibiralo samo oStec¢enje Zlijezde posredovano enzimima. Medutim, nove spoznaje
patofiziologije akutnog pankreatitisa i potencijalna objasnjenja nastanka infektivnih komplikacija
utemeljnih uglavnom na eksperimentalnim, a manjim dijelom i na klinickim istrazivanjima
rezultirala su postepenom promjenom paradigme nutritivnog pristupa lije€enju bolesnika s
akutnim pankreatitisom (26, 34-36). Adekvatna nutritivna potpora ovih bolesnika je stoga
indicirana i predstavlja esencijalni dio terapije. Tijekom posljednjih desetak godina proveden je
vedi broj istraZivanja usporedbe enteralne i totalne parenteralne prehrane u lijeenju AP s ciljem
dokaza prednosti pojedinih oblika nutritivnog pristupa. Cochrane sustavni pregled i druge meta-
analize istrazivanja usporedbe navedenih oblika lijeCenja ukazuju na statisticki znacajnu
prednost i ucinkovitost enteralne prehrane (EP) na smanjenje sustavnih infekcija, potrebe za
kirurSkom intervencijom i smrtnosti ovih bolesnika, uz odredeni trend smanjenja ucestalosti
organskog zatajenja (37, 38). lzravna primjena nutrijenata u tanko crijevo i stimulacija
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metaboli¢ke aktivnosti pomaze odrzavanju strukturnog i funkcionalnog integriteta intestinalne
sluznice te na taj nacin potencijalno moZe utjecati na redukciju septi¢nih komplikacija (39). EP
moze ublaziti odgovor akutne faze ofuvanjem metabolizma bjelancevina visceralnih organa i
inhibicijom citokinskog odgovora (40). Na temelju postoje¢ih dokaza enteralnu prehranu se
preporuca primjeniti u svih bolesnika s teskim AP, a s ciljem prevencije infektivnih komplikacija,
dok ¢vrstih dokaza o ucinkovitosti EP na smanjenje uéestalosti organskog zatajenja i smrtnosti u

ranoj fazi bolesti nema (6).

Primjena enteralne prehrane trebala bi biti zapoceta Sto ranije u tijeku bolesti, obi¢no
unutar prvih 48 sati od prijema u bolnicu. Prednost se u vedini slu¢ajeva daje nazojejunalnom
pristupu primjene, pri ¢emu se nutritivni pripravak otpusta direktno u tanko crijevo, tocnije u
predio duodenojejunalnog spoja (6). Pretpostavljalo se da se time izbjegava problem smanjenog
Zelu¢anog motiliteta i retencije Zelucanog sadrzaja, kao i moguée duodenalne opstrukcije zbog
upale ili formirane pseudociste gusterade; da se omogucéava doprema veée koli€ine hranjivih
tvari i energije direktno u tanko crijevo; da se osigurava adekvatnije mirovanje gusterace (41).
Medutim, rezultati studija usporedbe nazojejunalnog i nazogastricnog pristupa primjene EP ne
potvrduju znacajnu razliku njihove medusobne ucinkovitosti i podnosljivosti, pri cemu valja
naglasiti da je nazojejunalni pristup tehnicki zahtjevniji i ekonomski manje prihvatljiv (42, 43).
Citav niz razli¢itih pripravaka ili formula enteralne prehrane dostupno je za klini¢ku upotrebu i u
razli¢itim indikacijama. S obzirom na stupanj degradacije spojeva hranjivih stvari mogu se
podijeliti u tri osnovne skupine: polimerne, oligomerne i specijalizirane formule. Polimerni
pripravci sadrze intaktne bjelancevine, ugljikohidrate u obliku maltodekstrina i oligosaharida, te
masti kao dugolan¢ane masne kiseline. Oligomerne formule poznate su jo$ pod nazivom
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elementarne ili semielementarne, sastavljene od slobodnih aminokiselina, dipeptida i tripeptida,
maltodekstrina i monosaharida, te srednjelan¢anih masnih kiselina i slobodnih masnih kiselina.
Specijalizirane formule obuhvadaju Sirok spektar razliCitih pripravaka koji su specificno
modificirani i obogaceni posebnim dodatcima. Tu se primjerice ubraja tzv. imunonutricija,
odnosno EP obogacdena tvarima s potencijalno imunomodulatornim djelovanjem poput
glutamina, arginina, omega-3 masnih kiselina i nukleotida. Glutamin djeluje kao genski
promotor stani¢ne zastite i imunoloSkog odgovora aktivacijom PPAR-y receptora (engl.
peroxisome proliferator-activated gamma). Osim toga, glutamin posredstvom svog metabolita
glutationa djeluje kao snaZan antioksidans te stimulira produkciju arginina. Arginin utjece na
sintezu dusi¢nog oksida i poti¢e vazodilataciju i protok krvi. Omega-3 masne kiseline supresivno
djeluju na endotelne stanice i upalne medijatore, vjerojatno posredstvom inhibicije nuklearnog
faktora kappa B (NF-kB), izdvajanjem arahidonske kiseline iz stani¢nih membrana te
stimulacijom produkcije leukotriena B4 i prostaglandina E2. Nukleotidi djeluju kao prebiotici,
odnosno tvari koje stimuliraju rast fizioloSke enteralne flore (44). Od ostalih oblika
specijaliziranih formula potrebno je istaknuti formule obogacene vlaknima, pro-, pre- i sin-
bioticima, te formule specificne za pojedine bolesti (45). Zbog navodne bolje podnosljivosti i
intestinalne apsorpcije oligomerne formule preporucaju se u bolesnika s AP, iako nema ¢vrstih
klinickih dokaza prednosti njihove primjene u odnosu na druge pripravke, a ekonomska

isplativost je zna¢ajno manja (46).

Vaznost totalne parenteralne prehrane je znacajno umanjena i danas rezervirana
isklju¢ivo za situacije kada je EP kontraindicirana, odnosno slucajeve kada bolesnici istu ne
podnose. Nemogucnost osiguravanja adekvatnog energetskog unosa enteralnim putem
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predstavlja dodatnu indikaciju za primjenu TPP, ali tada u kombinaciji s EP (6). Totalna
parenteralna prehrana nije potvrdila znacajan blagotvorni ucinak na mortalitet i morbiditet
bolesnika s AP, kao i drugih kritiénih bolesnika, a povezuje se s poveéanim rizikom infekcija, Sto
je izravno povezano s neophodnom primjenom centralnih venskih katetera (47). Postoje ujedno
brojne neinfektivne metabolicke komplikacije poput hipertrigliceridemije, hiperglikemije,
steatoze jetre i nealkoholne masne bolesti jetre, povecanog rizika razvoja Zu¢nih kamenaca i
akutne upale Zucnjaka te koStanih metabolickih poremeéaja poput osteopenije i osteoporoze.
Jednu od teZih nuspojava, koja se uglavnom javlja u teSko pothranjenih bolesnika, predstavlja
razvoj tzv. refeeding sindroma pri ponovnom unosu znacajne koli¢ine nutrijenata, a moze
obuhvacati komplikacije poput volumnog optereéenja s razvojem edema, poremecaja
koncentracije elektrolita, deficita vitamina B1, poremecaja sr€anog ritma te hiperosmolarne

kome (48).

Svijest o preventabilnim riziénim ¢imbenicima, razvoj prediktivnih sustava prepoznavanja
visokorizi¢nih bolesnika te napredak na podrucju dijagnostike i intenzivnog lije€enja, medutim,
do sada nisu rezultirali zna¢ajnim smanjenjem smrtnosti od AP. Sveukupna smrtnost krece se
oko 2% u opcoj odrasloj populaciji, ali smrtnost teskih oblika bolesti nerijetko premasuje 40%
(49). Akutni pankreatitis je bolest s rastu¢om incidencijom, koja i dalje predstavlja globalni

zdravstveno-ekonomski problem.
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2 Cilj istrazivanja

Ovo istrazivanje ima Cetiri cilja:

1. Usporediti ucinkovitost i Stetnost specificnih vrsta pripravaka enteralne prehrane u
lije¢enju bolesnika s akutnim pankreatitisom

2. Usporediti ucinkovitost i Stetnost enteralne prehrane u odnosu na totalnu parenteralnu
prehranu

3. Usporediti ucinkovitost i Stetnost enteralne prehrane u odnosu na princip prekida
peroralnog unosa

4. Odrediti potrebu primjene nutritivne potpore s obzirom na teZinu bolesti

Ovim sustavnim pregledom nastojalo se obuhvatiti sve postojece objavljene i
neobjavljene podatke o navedenoj temi i dati odgovore na postavljene ciljeve temeljem jasno
definiranih kriterija i protokola po principima Cochrane znanstvene metodologije. Ujedno bi
trebao pomodi kliniéarima u jednostavnijem i racionalnijem pristupu lije¢enju bolesnika s
akutnim pankreatitisom te im omoguditi primjenu medicinskih spoznaja utemeljenih na

dokazima.
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3 Materijali i metode

Ovo istraZzivanje predstavlja sustavni pregled temeljen na Cochrane metodologiji i meta-
analizi odgovarajucih studija koje usporeduju razli¢ite nutritivne pristupe u lijeCenju bolesnika s
akutnim pankreatitisom. Sustavni pregled sastavljen je od sustavnog pretraZivanja literature
unaprijed definiranim strategijama pretraZivanja i njihova ukljucivanja u analizu na temelju jasno
odredenih kriterija. Procjena rizika pristranosti u studijama i njihove metodoloske kvalitete vrsi
se prema preporukama i uz pomo¢ alata izradenih od Cochrane kolaboracije. Analiza i sinteza
prikupljenih podataka provodi se primjenom suvremene znanstvene i statisticke metodologije.
3.1 Kriteriji za ukljuc¢ivanje studija

Rad obuhvaéa sva randomizirana klinicka ispitivanja koja usporeduju ucinkovitost i
Stetnost odredene vrste enteralne prehrane s bilo kojim drugim oblikom nutritivnog pristupa
lijeCenju (druga EP, TPP, bez nutritivne potpore), kao i prednosti, odnosno nedostatke pojedinih
vrsta odredenog nutritivnog pristupa u lijeCenju bolesnika s akutnim pankreatitisom. Studije su
uklju¢ene neovisno o njihovu publikacijskom statusu, jeziku ili zaslijepljenosti pojedinih
sudionika ispitivanja. Nerandomizirane studije i druga opservacijska istrazivanja pronadena
pretrazivanjem literature nisu ukljuéena u analizu ucinkovitosti, ali su dio analize nuspojava i
Stetnosti. ZabiljeZene nuspojave u ukljuéenim i iskljuéenim studijama prikazane su tabli¢no

(Prilog 1), ali su u analizu uvrsteni iskljucivo podatci iz uklju¢enih studija.

Dva autora su neovisno izdvojila i procijenila pronadena relevantna istrazivanja te
utvrdili da li ista zadovoljavaju ukljune kriterije meta-analize. Cjelovite tekstove relevantnih
objavljenih studija i saZetke procijenila su medusobno neovisno dva autora te izvrsili

prikupljanje potrebnih podataka. Ukoliko je neka studija objavljena isklju¢ivo u obliku sazetka,

21



ista je uklju¢ena u analizu, ako sadrzi dovoljnu koli¢inu relevantnih podataka. Potencijalne

nesuglasice i razlike misljenja rijeSene su raspravom i odlukom mentora.

3.2 Kriteriji za uklju¢ivanje bolesnika

U analizu su ukljuéeni bolesnici s dijagnozom akutnog pankreatitisa definiranom

prisutnoséu najmanje dva od sljededa tri kriterija:

1. bol utrbuhu karakteristi¢na za akutni pankreatitis

2. trostruki ili veci porast aktivnosti serumske amilaze ili lipaze

3. karakteristi¢ne radioloske morfoloSke promjene gusterace dokazane kompjutoriziranom

tomografijom (CT) abdomena

Iskljuéni kriteriji:

1. primjena nedefiniranih formulacija enteralne prehrane

2. primjena kombinacije enteralne i totalne parenteralne prehrane

3. akutni pankreatitis nakon kirurSkog zahvata

4. aktivna maligna bolest

5. bolesnici mladi od 18 godina

22



3.3  Vrste intervencije i mjere ishoda

Obuhvaéene su usporedbe svih oblika enteralne prehrane s jasno odredenom vrstom
nutritivne formule koja se koristi u ispitivanju, bez obzira na nacin primjene, vrijeme pocetka i
brzinu primjene te njeno trajanje, naspram primjene neke druge vrste enteralne nutritivne
formule, totalne parenteralne prehrane, placeba ili pristupa prekida peroralnog unosa, odnosno
odsutnost intervencije. Sva ostala prateéa terapija je dopustena, ukoliko je u jednakoj mjeri

zastupljena u obje grupe ispitanika pojedinih studija.

Primarni ishodi:

1. mortalitet bilo kojeg uzroka

2. sindrom sustavnog upalnog odgovora

3. organsko zatajenje

4. nuspojave

Sekundarni ishodi:

1. lokalne septi¢ne komplikacije (inficirana nekroza, apsces)

2. ostale lokalne komplikacije (sterilna nekroza, tekuce kolekcije, pseudociste)

3. ostale infektivne komplikacije (upala pluéa, infekcije mokraénog sustava, septikemija,

itd.)

4. serumska vrijednost C-reaktivnog proteina

5. trajanje hospitalizacije
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3.4 Metode pretrazivanja literature

Pretraga dostupnih publikacija relevantnih za ovaj sustavni pregled obuhvatila je sljedeée

elektronicke baze podataka:

1. The UGPD Specialist Register of Clinical Trials

2. The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) u sklopu The Cochrane

Library

3. MEDLINE (Pubmed)

4. EMBASE (OvidSP)

5. Science Citation Index Expanded (Web of Knowledge)

Strategije pretrazivanja elektronickih baza podataka revidirane su i odobrene od strane
Cochrane kolaboracije. Potencijalne ostale relevantne studije pronadene su pregledom lista
referenci veé pronadenih studija te iS¢itavanjem objavljenih preglednih ¢lanaka. Pisanim putem
su kontaktirani dostupni autori pronadenih i istrazivaéi aktivni u navedenom podrudju
istrazivanja s ciljem prikupljanja informacija o eventualnim dodatnim randomiziranim klinickim
ispitivanjima. Istrazivanja koja su u tijeku pretrazena su pregledom registara istrazivanja

Clinicaltrials.gov (http://clinicaltrials.gov/) i WHO International Clinical Trials Registry Platform

(http://www.who.int/ictrp/en/).
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3.5 Selekcija studija i prikupljanje podataka iz ukljucenih studija

Dva autora su zasebno pregledavala potencijalno relevantne studije te procjenjivali da li
iste zadovoljavaju definirane uklju¢ne kriterije. Sve potencijalne nesuglasice oko izbora

relevantnih studija rijeSene su raspravom i odlukom mentora.

Prikupljanje i validaciju potrebnih podataka iz ukljuc¢enih studija provela su nezavisno dva
autora. U slucdaju publikacija pisanih na nekom drugom stranom jeziku, osim engleskog,

zatrazena je pomo¢ oko postupka prikupljanja podataka od Cochrane kolaboracije.

Iz uklju€enih studija prikupljeni su sljedeéi podaci:

1. primarniautor studije

2. drzava iz koje potjece studija

3. godina publikacije

4. dizajn studije

5. broj randomiziranih ispitanika

6. ukljucniiiskljucni kriteriji

7. karakteristike bolesnika

8. etiologija akutnog pankreatitisa

9. wvrsta intervencije

10. vremenski period pracenja bolesnika
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11. bolesnici koji su izgubljeni iz pracenja

12. primarni i sekundarni ishodi

13. izracun veli¢ine uzorka

14. provedba intention-to-treat analize

3.6 Ispitivanje metodoloske kvalitete ukljucenih studija

Ispitivanje metodoloske kvalitete ukljucenih studija provedeno je primjenom alata koje
preporuca Cochrane kolaboracija. Navedena se procjena temelji na kritickoj analizi specifi¢nih
domena, koje se odnose na pojedine aspekte provedbe uklju¢enih randomiziranih ispitivanja, s
ciliem procjene pristranosti odnosno mogucnosti sustavne pogreske u studijama. Analizirane
domene obuhvacaju: nacin generiranja randomizacijskog slijeda, prikrivanje razvrstavanja tj.
metoda raspodjele bolesnika u studijske grupe s obzirom na randomizacijsku sekvencu,
zaslijepljenost sudionika istrazivanja, nepotpuni podatci, selektivno prikazivanje ishoda te ostali
oblici pristranosti (npr. sukob interesa, prijevremeni prekid istraZzivanja, bazi¢na
neuravnoteZenost grupa itd.). Svaka je od navedenih domena ocijenjena jednom od tri mogudée
ocjene — nizak, nejasan ili visok rizik pristranosti, odnosno metodoloske ili sustavne pogreske.
Ukoliko je rizik pristranosti za odredenu studiju u svim navedenim domenama nizak, studija je
definirana kao studija niskog rizika pristranosti. Ukoliko je bilo koja domena ocijenjena nejasnim

ili visokim rizikom pristranosti, studija je definirana kao studija visokog rizika pristranosti.

3.7 Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka provedena je primjenom racunalnog programa Review

Manager inacica 5.2 (50). Dihotomni podaci prikazani su kao relativni rizik (RR) s 95%
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intervalima pouzdanosti. Kada su kontinuirane mjerne ljestvice koriStene za izrazavanje ucinka
intervencije, upotrijebljena je razlika aritmetickih sredina (MD) s 95% intervalima pouzdanosti.
Ukoliko je samo jedna studija prikazala podatke odredenog ishoda, nije bilo moguée provesti
meta-analizu te je u tom sluéaju analiza ucinjena primjenom Fisherovog egzaktnog testa za
dihotomne varijable i t-testa za kontinuirane podatke uz pomo¢é racunalne programske potpore
MedCalc inacica 12.2.1.0 (MedCalc Software, Ostend, Belgija). Citava analiza provedena je po
principu intention-to-treat analize, uklju€ivanjem svih randomiziranih ispitanika bez obzira na
njihovo pridrzavanje protokolu pojedine studije ili razdoblju pracenja. Ukljuceni su ispitanici s
nepotpunim ili nepostoje¢im podatcima u analizu senzitivnosti uvrstavanjem podataka po

principu sljedeca dva scenarija (51):

1. analiza ,najgoreg-najboljeg" scenarija: ispitanici kod kojih nedostaju podatci smatrani su
neuspjesnim ishodom u eksperimentalnoj grupi i uspjesnim ishodom u kontrolnoj grupi.

Nazivnik sadrzi sve ispitanike studije.

2. analiza ,najboljeg-najgoreg" scenarija: ispitanici kod kojih nedostaju podaci smatrani su
uspjeSnim ishodom u eksperimentalnoj grupi i neuspjesnim ishodom u kontrolnoj grupi.

Nazivnik sadrzi sve ispitanike studije.

U slucaju nedostatka kontinuiranih podataka, primjenjena je tzv. metoda prijenosa posljednjeg

zapazanja (engl. last observation carried forward).

Prisutnost statisticke heterogenosti studija procijenjena je Chi® testom s razinom

statisti¢ke znacajnosti P<0,1 te kvantitativnim odredivanjem heterogenosti I testom (52).
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Ljevkastim grafom (engl. funnel plot) prikazano je eventualno postojanje pristranosti u
slu¢aju ako pretraga rezultira s najmanje deset relevantnih istrazivanja u odredenoj meta-analizi

(53).

S namjerom osiguravanja robusnosti podataka, meta-analiza je provedena po modelu
fiksnog ucinka (od engl. fixed-effect model) (54) i modelu nasumiénih ucinaka (engl. random-
effects model) (55). U slucaju nedostatka medusobno statisticki znacajne razlike rezultata dvaju
navedenih modela, prikazani su iskljucivo rezultati dobiveni modelom fiksnog ucinka. U slucaju
postojanja medusobno statisticki znacajne razlike rezultata dvaju modela, prikazani su rezultati

oba.

S ciljem utvrdivanja statisticki znacajnog utjecaja odredenog Cimbenika na ukupni
rezultat meta-analize, odnosno postojanja heterogenosti podataka, provedena je analiza

sliedecih podgrupa:

1. studije koje usporeduju dvije ili viSe vrsta razlic¢itih formulacija enteralne prehrane

2. studije koje usporeduju enteralnu prehranu i totalnu parenteralnu prehranu

3. studije koje usporeduju enteralnu prehranu i placebo

4. studije koje usporeduju enteralnu prehranu i odsutnost intervencije

5. bolesnici s teSkim oblikom akutnog pankreatitisa

6. nazojejunalni pristup u odnosu na nazogastricni pristup primjene enteralne prehrane

7. rani pocetak (<48 sati) u odnosu na kasni pocetak (>48 sati) primjene enteralne prehrane
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8. pocetak peroralnog unosa <7 dana nakon prijema u bolnicu u odnosu na pocetak

peroralnog unosa >7 dana nakon prijema u bolnicu

9. studije s niskim rizikom pristranosti u odnosu na studije s visokim rizikom pristranosti

3.7.1 Post hoc analiza osjetljivosti

S obzirom na nekonzistentnost rezultata i gotovo suprotnu procjenu ucinka
probiotika u bolesnika s AP, koja je utvrdena u studiji Besselink i sur. (56) u odnosu na ostale
studije uklju¢ene u ovu analizu, odluc¢eno je da se post hoc ucini analiza osjetljivosti rezultata
isklju¢enjem rezultata navedene studije iz analize. Time se nastojao utvrditi eventualni uzrok
znacajne heterogenosti medu studijama te procijeniti u€inak intervencije bez utjecaja studije s
potencijalno znacajnim i klju¢nim nedostatcima i propustima u dizajnu i provodenju istraZzivanja.
Analiza je provedena samo na onim rezultatima koje su u osnovnoj analizi prikazani u

spomenutoj studiji.

3.8 Sekvencijska analiza studija

Sekvencijska analiza studija ili engl. Trial Sequential Analysis (TSA) predstavlja metodu
koja kombinira veli¢inu informacije meta-analize, odnosno kumulativhu veli¢inu uzorka
uklju¢enih studija i razinu statisticke znacajnosti. Ova metoda predstavlja nacin kvantificiranja
pouzdanosti rezultata kumulativnih meta-analiza prilagodbom razine znacajnosti s obzirom na
slucajne rezultate i ponavljano testiranje gomilajuc¢ih podataka. U pojedinacnim istrazivanjima s
povremenim analizama podataka, odnosno povremenim testiranjem hipoteza povecava se rizik
pogreske tipa 1, tj. lazno pozitivhog rezultata, ukoliko istrazivanje nema unaprijed definiranu
potrebnu veli¢inu uzorka. Obnavljanjem meta-analiza u prosjeku svake 1 do 3 godine, vrsi se

ponavljano testiranje istih hipoteza na gomilajuéim podatcima te se na isti nain povecava rizik
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pogreske tipa 1, ako se takva testiranja vrSe uvijek uz konvencionalnu razinu statisticke
znacajnosti (P<0,05). Zbog toga je izracun potrebne veli¢ine uzorka potrebno primjeniti i u meta-
analizama i ona mora biti najmanje jednaka veli¢ini uzorka koja je potrebna za detekciju realnog
ucinka neke intervencije u jednoj velikoj studiji adekvatne snage. Potrebna veli¢ina uzorka
odreduje se na temelju vrijednosti alfa i beta pogreske te minimalno znacajnog ucinka
intervencije, odnosno procjenjuje se proporcija nekog ishoda u kontrolnoj skupini na temelju
literaturnih podataka i procjenjuje se ucinak intervencije u interventnoj skupini, najées¢e kao
redukcija relativnog rizika (RRR). Potrebna veli¢ina uzorka se dodatno prilagodava s obzirom na

eventualno postojanje heterogenosti medu studijama.

Svaka studija pridodana meta-analizi generira Z vrijednost, koja oznacava polozZaj nekog
rezultata u normalnoj raspodjeli i pri tome se izrazava u dijelovima standardne devijacije. Vise
medusobno povezanih Z vrijednosti €ini Z krivulju. P vrijednost i Z vrijednost su u potpunosti

razmjenjive, odnosno Z vrijednost >1,96 odgovara P vrijednosti <0,05.

Na temelju prethodno spomenutih zadanih parametara, konstruiraju se tzv. granice
sekvencijskog praéenja (engl. sequential monitoring boundaries) s ciliem kontrole pogreske tipa
1 i tzv. granice beskorisnosti ili nesuperiornosti (engl. futility boundaries) za kontrolu pogreske
tipa 2. Prvim se granicama utvrduje je li utvrdena statisticki znacajna razlika stvarna ili je
posljedica igre sluéaja, a drugim granicama nastoji se utvrditi je li izostanak statistic¢ki znacajne
razlike stvaran ili je posljedica nedostatne snage studija ukljuéenih u meta-analizu.

Interpretacija TSA je sljedeéa: ako Z-krivulja prelazi granice sekvencijskog pracenja,
postoji dovoljna koli¢ina dokaza i daljnja istrazivanja nisu potrebna. Ako Z-krivulja prelazi tzv.

futility boundaries tada daljnja istrazivanja nisu potrebna jer intervencija nema znacajan ucinak
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na odredeni ishod. U ovom radu TSA je provedena iskljuivo za meta-analize ishoda mortaliteta
koje se rezultirale statisti¢ki znacajnim rezultatom. Potrebna veli¢ina uzorka odredena je na
temelju zadane incidencije mortaliteta u kontrolnoj skupini od 15% i redukciju relativnog rizika

od 30% uz alfa pogresku od 5% i beta pogresku od 10%.
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4 Rezultati

4.1 Rezultati pretrage literature i karakteristike ukljucenih studija

PretraZivanjem elektronickih literaturnih baza pronadeno je ukupno 1308 publikacija, od
Cega je uklanjanjem duplikata preostalo 913 publikacija. Strategije pretraZzivanja pojedinih baza
podataka prikazane su u Prilogu 2. Citanjem naslova i saZetaka iskljuéene su 872 publikacije, jer
nisu randomizirane studije koje istrazuju primjenu enteralne prehrane u akutnom pankreatitisu,
jer su pregledni radovi ili radovi ¢ija se tema ne odnosi na akutni pankreatitis. Cetrdeset i jedna
studija procijenjena je u cjelovitom tekstu s obzirom na uklju¢ne kriterije te je Sesnaest studija
isklju¢eno jer navedene kriterije ne zadovoljavaju. Od preostalih dvadeset i pet studija, dvadeset
i tri su objavljene kao cjeloviti ¢lanci, a dvije iskljuivo kao sazeci. Dijagram odabira studija

prikazan je na Slici 1.

U ukljuéenim studijama randomizirano je ukupno 1979 bolesnika, a medu onima koje su
prikazale omjer muskaraca i Zena, oko 60% randomiziranih bolesnika su bili muskarci. Sve
studije su dizajnirane kao randomizirana istrazivanja s usporednim skupinama ispitanika. Tri
studije objavljene su na kineskom jeziku (57-59), jedna na ¢eskom (60), a ostale na engleskom
jeziku. Cetiri studije sastavljene su od tri usporedne skupine (58, 59, 61, 62), dok su ostale
studije provedene na dvije skupine ispitanika. Zbog navedenog su pojedine grupe ispitanika
medusobno usporedivane unutar razli¢itih analiza. Kako je u standardni oblik meta-analize
moguce ukljuciti samo analize u parovima, dvije zasebne grupe ispitanika unutar iste studije
spojene su u jednu pri ¢éemu su podatci matematic¢ki kombinirani prema preporukama Cochrane
kolaboracije. U vecini studija je primjena enteralne prehrane zapoceta unutar 48 do 72 sata

nakon prijema u bolnicu, dvije studije nisu navele vrijeme pocetka primjene (60, 63), dok su
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samo Cetiri studije istrazivale primjenu zapocetu isklju¢ivo nakon 48 sati od prijema u bolnicu
(58, 59, 64, 65). U dvije studije EP primjenjena je putem nazogastricne sonde (66, 67), u jednoj
peroralnim putem (61), u dvije studije nije naveden nacin primjene (57, 64), a sve ostale studije
istrazivale su nazojejunalnu primjenu EP. Duljina trajanja primjene EP u najve¢em broju
uklju¢enih studija nije specificirana. Medu studijama koje isti¢u navedeni podatak, primjena EP

uglavnom se provodi u trajanju od najmanje 5 do 7 dana, pa do najviSe 14 dana.

1308 studija 0 dodatnih studija
identificirano identificirano iz
pretragom drugih izvora
elektronskih baza
podataka
872 studije iskljufene nakaon
Eitanja naslova i saZetaka jer
* nisu randomizirane studije ili
913 studija nakon izostavijanja nisu povezane s tematikom
dvostrukih rezultata —  "|sustavnog pregleda
¥
41 studije 16 studia
evaluirane u o .
iskljufeno jer ne
punom tekstu o
zadovoljavaju

prema ukljuénim

N ukljuéne kriterije
kriterijima

¥
25 studija
Ukliuéenao u

sustavni pregled

Slika 1. Dijagram odabira studija za sustavni pregled.
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S obzirom da su u pojedinim studijama primjenjeni razli¢iti oblici EP, studije su
podijeljene u Sest zasebnih analiza. U svakoj analizi pojedina se formula EP usporeduje s
kontrolom, koja obuhvaca drugi specificni oblik EP, TPP, pristup bez nutritivne potpore ili

placebo.

Medu studijama koje nisu zadovoljile uklju¢ne kriterije, u deset studija ista grupa
ispitanika primala je kombinaciju enteralne i parenteralne prehrane (68-77), u tri studije ista
grupa ispitanika lijeCena je razli¢itim pripravcima EP (78-80), dvije studije nisu bile

randomizirane (81, 82), a u jednoj vrsta enteralne prehrane nije bila specificirana (83).

Ispitivanjem metodoloske kvalitete uklju¢enih studija, utvrdeno je da su sve studije
visokog rizika pristranosti. Adekvatan nacin generiranja randomizacijskog slijeda utvrden je u
osam studija (32%), u kojima je koriSten racunalno generiran randomizacijski slijed brojeva.
Osam studija (32%) adekvatno je provelo prikrivanje razvrstavanja. U samo Cetiri studije (16%) je
zaslijepljenost ispitanika i istraZivaca adekvatno provedena, dok su procjenitelji ishoda i
analiti¢ari podataka bili adekvatno zaslijepljeni u tri (12%) od Cetiri navedene studije. Nepotpuni
podatci, odnosno broj i razlozi osipanja sudionika iz samih istrazivanja, kao i odstupanja od
protokola adekvatno su prikazani u 19 studija (76%). lzostanak selektivnog prikazivanja ishoda
zadovoljava 15 studija (60%). Ostali potencijalni oblici pristranosti nisu utvrdeni u 18 uklju¢enih
istrazivanja (72%). Prikaz ocjena rizika pristranosti za pojedine domene u uklju¢enim studijama

prikazan je na Slici 2.
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Slika 2. Prikaz ocjena rizika pristranosti po pojedinim domenama za sve uklju¢ene studije. Zeleni
kruzi¢i predstavljaju niski rizik pristranosti, dok Zuti i crveni kruZi¢i odgovaraju nejasnom,
odnosno visokom riziku pristranosti.
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4.2 Imunonutricija

Primjena enteralne prehrane s dodatkom imunomodulatornih tvari istrazivana je u Sest
uklju¢enih studija s ukupno 520 ispitanika (57, 84-88). Cetiri studije usporedivale su
imunonutriciju s drugim oblikom EP (57, 84, 85, 87), a dvije imunonutriciju u odnosu na pristup
bez nutritivne potpore (86, 88). Svih Sest studija prikazalo je rezultate mortaliteta bilo kojeg

uzroka sa znacajnim smanjenjem istog u interventnoj skupini u odnosu na kontrolu (Slika 3).

Imunonutricija Kontrola

Studija ili podgrupa Dogadaji Uk. Dogadaji Uk. Tezina RR. (95% Cl) RR. (95% Cl)

Hallay 2001 v, g y, 7 58%  0TFS[0.14,4.23  —

Huang 2008 1] 14 1] 18 Memoguée procijeniti

Laszity 2005 1 14 2 14 4.89% 0.50[0.05, 4.90] -1

Lu 2008 T 103 16 95 40.4% 0.40[017F, 0.94] ——

Pearce 2006 0 15 3 17 8.0% 016 [0.01, 2.88]

Poropat 2012 10 107 17107 41.3% 0.59[0.28, 1.23] —

Ukupno (95% CI) 262 258 100.0%  0.49[0.29, 0.80] &

Ukupno dogadaja 20 40

Heterogenost Chif=1.31, df= 4 (F = 0.86); F= 0% YR T 0

Testukupnog utinka: Z= 2.82 (F = 0.005) Fav. imunaonutriciju  Fav. kontrolu

Slika 3. Forest plot studija koje usporeduju imunonutriciju s kontrolom uklju¢enih u meta-

analizu za mortalitet bilo kojeg uzroka.

Tri studije prikazale su kao ishod ucestalost SIRS-a, a Cetiri podatke za organsko
zatajenje. U oba sluc¢aja dodatak imunonutricije nije imao znacajni ucinak na smanjenje
ucestalosti navedenih dogadaja. SIRS je utvrden u 56 od 136 ispitanika imunonutricijske grupe
naspram 57 od 142 ispitanika kontrolne skupine uz relativni rizik od 1,00 (95% CI 0,76 do 1,31), a

organsko zatajenje u 28 od 144 ispitanika imunonutricijske grupe naspram 37 od 146 ispitanika
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kontrolne grupe (RR 0,75; 95% ClI 0,49 do 1,13). Analizom Ccetiri studije nije utvrdena znacajna
razlika u nuspojavama lije¢enja (RR 1,32; 95% CI 0,78 do 2,24). Evidentirane nuspojave su blagog
tipa i odnose se na mucninu, povracanje, nadutost trbuha, proljev, bolove u trbuhu,
hipernatremiju. Samo je jedan sluéaj nekroze crijeva kao ozbiljne i teZze nuspojave evidentiran u
kontrolnoj grupi. Ukupno je 17 od 145 ispitanika u imunonutricijskoj grupi i 15 od 149 ispitanika
u kontrolnoj grupi imalo nuspojave. Lokalne septi¢ne komplikacije prikazane su samo od strane
Poropat i sur. (88), zbog Cega nije bilo moguce izvrsiti meta-analizu podataka. Lokalne septicne
komplikacije potvrdene su u 2 od 107 ispitanika interventne skupine te niti jednom ispitaniku
kontrolne skupine (P=0,49). Izostanak statisti¢ki znacajne razlike utvrden je i u slu¢aju razvoja
ostalih lokalnih komplikacija (58/121 naspram 49/121; RR 1,18; 95% Cl 0,89 do 1,57) i razvoja
ostalih infektivnih komplikacija (5/23 naspram 9/21; RR 0,56; 95% Cl 0,24 do 1,28). Vrijednosti
serumske koncentracije CRP-a analizirane su na dva nacina. Prvom analizom usporedene su
vrijednosti iz dvije studije mjerene trec¢eg dana hospitalizacije, a drugom su usporedene zadnje
dostupne mjerene vrijednosti iz tri studije. U oba slucaja nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u
serumskoj koncentraciji CRP-a, MD 1,98 (95% Cl -21,17 do 25,13) i MD 16,30 (95% CI -3,03 do
35,63). Analizom podataka o duljini hospitalizacije ispitanika dobivenih iz pet studija izraCunat je
MD od 0,53 (95% Cl -1,19 do 2,24), ¢ime nije utvrdena statisticki znacajna razlika. Statisticki
znacajna heterogenost utvrdena je za ishod serumske koncentracije CRP-a mjerene treceg dana
i duljinu hospitalizacije. Kvantitativnim odredivanjem iskljuivo su analize nuspojava, duljine
hospitalizacije i koncentracije CRP-a mjerene treceg dana imale umjerenu do veliku kolic¢inu
heterogenosti (50%, 59% i 71%), dok u ostalim analizama heterogenost nije utvrdena ili je bila

tek minimalna.
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S ciljem utvrdivanja moguéeg utjecaja ispitanika koji su izgubljeni iz praéenja, odnosno
nisu ukljuceni u obradu podataka unutar pojedinih studija, provedene su prema prethodno
objasnjenom principu, analize "najgoreg-najboljeg" i "najboljeg-najgoreg" scenarija za primarne
ishode. Rezultati navedenih analiza nisu se medusobno statisti¢ki znacajno razlikovali. U analizi
"najgoreg-najboljeg" scenarija smrtni ishod imalo je 22 od 262 ispitanika interventne skupine
naspram 40 od 258 ispitanika kontrolne skupine (RR 0,49; 95% Cl 0,28 do 0,85). SIRS je razvilo
58/136 naspram 57/142 ispitanika (RR 1,03; 0,79 do 1,35), a organsko zatajenje 30/144 naspram
37/146 ispitanika (RR 0,80; 95% ClI 0,53 do 1,20). Nuspojave su zabiljezene u 19/145 naspram
15/149 ispitanika (RR 1,46; 95% CI 0,86 do 2,47). U analizi "najboljeg-najgoreg" scenarija RR za
mortalitet iznosio je 0,41 (95% ClI 0,24 do 0,73) s 20 smrtnih ishoda od 262 ispitanika u
imunonutricijskoj skupini i 42 smrtna ishoda od 258 ispitanika u kontrolnoj skupini. SIRS je bio
prisutan u 56/136 naspram 59/142 ispitanika (RR 0,96; 95% Cl 0,74 do 1,26), dok je organsko
zatajenje bilo prisutno u 28/144 naspram 38/146 ispitanika (RR 0,73; 95% ClI 0,48 do 1,10). U
17/145 naspram 17/149 ispitanika zabiljeZzene su nuspojave lije¢enja (RR 1,17; 95% CI 0,70 do
1,96). Razlike izmedu dva scenarija za pojedine primarne ishode su sljedec¢e: mortalitet bilo

kojeg uzroka (P=0,69), SIRS (P=0,72), organsko zatajenje (P=0,75) i nuspojave (P=0,56).

Kako bi potvrdili robusnost podataka i utvrdili eventualnu razliku ucinkovitosti
imunonutricije u odnosu na druge vrste EP, provedena je analiza podgrupa studija koje
usporeduju imunonutriciju s drugom vrstom EP za primarne ishode. Tri studije usporedivale su
imunonutriciju i polimernu formulu EP (57, 85, 87), a jedna studija imunonutriciju s dodatkom

vlakana i vlaknima obogacenu polimernu formulu (84). U oba slucaja unatoc¢ trendu smanjenja
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mortaliteta, nije bilo znacajne razlike. Uc¢inak dviju usporedba bio je medusobno slican (P=0.43)

(Slika 4).
Imunonutriticija  Ostali oblici EP
Studija ili podgrupa Dogadaji Uk. Dogadaji Uk. TeZina RR (95% Cl) RR (95% CI)
Usporedba imunonutricije i polimerne EP
Huang 2008 I 14 I 18 nemoguée procijeniti
Lasztity 2005 1 14 2 14  265% 0.50 [0.05, 4.90] L —
FPearce 2006 1] 14 3 17 437% 016 [0.01, 2.88] L
Ukupno {95% Cly 43 49 70.2%  0.29[0.05, 1.67] —
kupno dogadaja 1 a

Heterogenost, Chi®*=0.38, di=1 {F=0.484); F= 0%
Test ukupnog uéinka: Z=133 (P=0,17)

Usporedba imunonutricije s vlaknima i vlaknima obogacene polimerne EP

Hallay 2001 2 q 2 7 20.8% 073014, 4.23] — &
Ukupno {95% Cly 9 7 298% 0.78[0.14, 4.23] ~~aiii--
Ukupno dogadaja 2 2

Heterogenost nemoguce procijeniti
Test ukupnog uéinka: Z=0,29 (P=0,77)

Ukupno {95% Cly 52 56 100.0%  0.43[0.13, 1.46] -
Lkupno dogadaja 3 T
Heterogenost, Chi®*=092, df= 2 {F=063); F=0%

Test ukupnog uéinka: Z=1,35 (P=0,18)

Testrazlike podgrupa:Chif=0.63, df=1 (P=0.43), F=0%

001 01 10 100
Fav. imunonutriciju  Fav. ostale EP

Slika 4. Forest plot analize podgrupa studija koje usporeduju imunonutriciju s ostalim

specificnim oblicima enteralne prehrane.

Sukladno mortalitetu, i kod ostalih primarnih ishoda nije utvrdena znacdajna razlika
izmedu EP s dodatkom imunonutrijenata i ostalih enteralnih pripravaka. Primjena
imunonutricije u odnosu na vlaknima obogaéenu polimernu formulu nije znadajno utjecala na
SIRS (RR 1,51; 95% Cl 0,68 do 3,36), organsko zatajenje (RR 0,20; 95% CI 0,01 do 3,82) i
ucestalost nuspojava (RR 1,16; 95% ClI 0,67 do 1,98). U slucaju usporedbe imunonutricije s

dodatkom vlakana i vlaknima obogaéene enteralne prehrane nije bilo znacajne razlike u
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organskom zatajenju (RR 0,52; 95% Cl 0,12 do 2,30) i nuspojavama (RR 0,27; 95% Cl 0,01 do
5,70), dok SIRS nije naveden kao ishod. Razlike izmedu pojedinih podgrupnih analiza nisu bile

statisticki znacajne, uz P=0,57 za organsko zatajenje i P=0,36 za nuspojave.

4.3 Probiotici

Ova usporedba obuhvaca Sest randomiziranih klinickih istrazivanja s ukupno 726
bolesnika (56, 60-62, 89, 90). U studiji Wang i sur. (62) probiotici su usporedeni s grupom koja je
primala semielementarnu EP i grupom koja je primala TPP. Ostale studije usporedivale su
enteralnu prehranu obogacenu probioticima s drugim oblicima enteralne prehrane. U
provedenim analizama za sve ishode utvrdena je umjerena do visoka razina heterogenosti (37%
do 93%), osim za analize nuspojava, ostalih lokalnih i ostalih infektivnih komplikacija te zadnje
dostupne mjerene vrijednosti CRP-a, u kojima heterogenost nije evidentirana ili je tek
minimalna (0% do 14%). Medu analizama s umjerenom i visokom razinom heterogenosti studija,
statisti¢ki znacajnu heterogenost imale su analize mortaliteta (P=0,01; 1°=69%), SIRS-a (P=0,05;
12=67%), organskog zatajenja (P=0,001; 1>’=78%), lokalnih septi¢nih komplikacija (P=0,04; 1>=57%)

i vrijednosti CRP-a mjerene tre¢eg dana hospitalizacije (P<0,001; 1>=93%).

Meta-analizom Sest studija nije utvrdena statisti¢ki znadajna razlika u mortalitetu bilo
kojeg uzroka (Slika 5). Nije bilo zna¢ajne razlike u ucestalosti SIRS-a na temelju tri studije s
razvojem SIRS-a u 45 od 98 ispitanika interventne skupine naspram 70 od 125 ispitanika
kontrolne skupine (RR 1,07; 95% Cl 0,90 do 1,27). Statisticki zna¢ajno manja ucestalost
organskog zatajenja utvrdena je analizom pet studija (63/313 naspram 125/391; RR 0,77; 95% ClI
0,62 do 0,97) primjenom fixed-effect modela, ali ne i primjenom random-effects modela (RR

0,71; 95% CI 0,39 do 1,31). Broj bolesnika s nuspojavama prikazan je u dvije studije i slican je u
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ispitivanoj i kontrolnoj skupini s RR 1,18 (95% ClI 0,33 do 4,20). Prikazane nuspojave su blagog
karaktera i definirane su kao intolerancija EP te intolerancije sonde za hranjenje, a zabiljezene su
u 5 od 68 bolesnika ispitivane skupine i 4 od 65 kontrolnih bolesnika. Medutim, u analizu nisu
mogli biti ukljueni podatci studije Besselinka i sur. (56), jer su prikazani kao ukupan broj
nuspojava, a ne bolesnika u kojih su iste zabiljezene. U grupi od 153 bolesnika koja je primala
probiotike evidentirane su: mucnina (n=20), nadutost trbuha (n=36), proljev (n=25) te ishemija
crijeva (n=9). U kontrolnoj skupini sa 145 bolesnika zabiljezene su: mucnina (n=23), nadutost
trbuha (n=43), proljev (n=28), ali bez ishemije crijeva (n = 0). Prve tri nuspojave su blagog tipa i
medusobna razlika primjenom Fisherovog egzaktnog testa bila je statisti¢ki neznac¢ajna (P=0,51;
P=0,24; P=0,54). Ishemija crijeva, medutim, predstavlja tesku nuspojavu, koja je u ¢ak sedam od
devet navedenih bolesnika rezultirala smrtnim ishodom. Ucestalost iste u interventnoj skupini

bila je znacajno veca od kontrole (P=0,004).

Probiotici HKontrola
Studija ili podgrupa Dogadaji Uk. Dogadaji Uk. TeZina RR {95% CI) RR {95% Cl)
Besselink 2008 24 153 9 145 324% 203[1.22, 6528 —a—
Lata 2010 i 7 1] 14 Memoguie procijeniti
Qlah 2002 1 26 2 24 T.a% 0.46 [0.04, 4.77] S —
Qlah 2007 2 42 G 41 21.3% 0.33[0.07,1.53] A —
Plaudis 2012 1] an fi B0 15.3% 014 [0.01, 2.60] =
Wang 2013 1 A2 m 121 237% 0.20 [0.03, 1.49] — &
Ukupno (95% Cl) 320 406 100.0% 0.99 [0.59, 1.66] 4
Lkupno dogadaja 28 33
Heterogenost Chif=12.84, df= 4 (P = 0.01); F= 3% 001 01 10 100

Test ukupnog uéinka: Z2=0,04 (P =097 Fav. problotike Fav. kontrolu

Slika 5. Forest plot studija koje usporeduju EP uz dodatak probiotika s kontrolom za ishod

mortaliteta bilo kojeg uzroka.
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Primjenom fixed-effect modela utvrden je statisticki znacajno manji broj lokalnih
septicnih komplikacija u skupini lijeCenoj probioticima. Relativni rizik iznosio je 0,60 (95% CI 0,41
do 0,89) s 34/320 naspram 75/406 pozitivnih bolesnika, ali isto nije potvrdeno random-effects
modelom (RR 0,50; 95% ClI 0,23 do 1,09). Temeljem analize tri studije ostale lokalne
komplikacije bile su prisutne u 75 od 221 bolesnika interventne naspram 63 od 210 ispitanika
kontrolne skupine, a RR iznosio je 1,13 (95% Cl 0,86 do 1,13). Pojavnost ostalih infektivnih

komplikacija bila je zna¢ajno manja u skupini lije¢enoj probioticima (Slika 6).

Probiotici Hontrola
Studija ili podgrupa Dogadaji UK. Dogadaji Uk. TeZina RR.{95% CI) RR {95% CI)
Qlah 2002 4 26 G X 228% 0.62[0.20,1.92] R E—
Qlah 2007 g 42 15 41 554% 0.9 [0.29,1.19] ——
Plaudis 2012 2 a0 ] B0 21.9% 0.44 [010,1.93] &
Ukupno (95% Cl) 98 125 100.0% 0.56 [0.32, 0.98] -l
kupno dogadaja 15 20
Heterogenost: Chif=014, df= 2 (P =0493); F=0% 01 02 05 3 —

Testukupnog utinka: 2= 2,02 (F = 0,04) Fav. probictike Fav. kontrolu

Slika 6. Forest plot studija koje usporeduju EP s dodatkom probiotika i kontrolu za ostale

infektivne komplikacije u bolesnika s akutnim pankreatitisom.

Vrijednosti serumske koncentracije CRP-a mjerene treceg dana hospitalizacije, iako samo
na temelju podataka dviju studija, bile su znacajno viSe u skupini lijeCenoj probioticima
primjenom fixed-effect modela meta-analize, ali uz jednako tako statisticki znacajnu
heterogenost medu studijama (Slika 7) te primjenom random-effects modela znacajna razlika

nije potvrdena (MD 99,24; 95% Cl -77,35 do 275,83). Prosjecne zadnje dostupne koncentracije
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CRP-a nisu se znacajno razlikovale uz MD 2,81 (95% Cl -4,90 do 10,53). Duljina hospitalizacije

bila je sli¢na u obje grupe (MD -1,71; 95% CI -6,04 do 2,61).

it 11F;“ruhiuti[:i - 11I}’.muntmla
Studjiailipodgrupa man. S0 Uk ‘e 5D Uk. Teina MD (95% Cl) MD (95% Cl)
Lata 2010 M8 B32 7 232 834 15 S52%  G.80FA3.23, 7283
Plaudis 2012 3541 1544 30 1641 1167 28 44.8% 190.00 [120.08, 259.97] ——
Studija ili podgrupa 37 43 100.0%  90.59 [43.77, 137.41] > 2
Heterogenost Chi#=14.08, df= 1 (P = 0.0002); F= 33% -zim -1iJE| ; 16[! 26!]
Test ukupnog uginka: 2= 3,74 (P = 0,0001} Fav. probiotike Fav. kontrolu

Slika 7. Forest plot studija koje usporeduju EP s dodatkom probiotika i kontrolu za vrijednost

serumske koncentracije CRP-a mjerene 3. dana hospitalizacije.

Analiza osjetljivosti rezultata primjenom "najgoreg-najboljeg" i "najboljeg-najgoreg"
scenarija utvrdila je statisti¢cki znacajnu razliku izmedu dva scenarija za sve primarne ishode,
osim organskog zatajenja primjenom fixed-effect modela meta-analize (Slike 8-11). Primjenom
random-effects modela meta-analize ta razlika je, medutim, bila statisti¢ki znaéajna iskljucivo za
ishod nuspojava (P<0,001). Primjenom random-effects modela "najgori-najbolji" scenarij za
smrtni ishod rezultirao je RR od 1,24 (95% ClI 0,50 do 3,07), dok je RR za SIRS bio 1,30 (95% ClI
1,08 do 1,56). Rezultati "najboljeg-najgoreg" scenarija bili su sljedeci: mortalitet (RR 0,32; 95% ClI

0,06 do 1,68) i SIRS (RR 0,84; 95% CI 0,70 do 1,00).
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mortalitet provedena primjenom fixed-effect meta-analitickog modela.
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Probiotici HKontrola
Studija ili podgrupa Dogadaji UK. Dogadaji UK. TeZina RR {95% Cl) RR {95% ClI)
Najgori-najbolji scenarij
Besselink 2008 25 1483 9 145 324% 263 [1.27,5.49] ——
Lata 2010 1] 7 0 15 Memuoguie procijeniti
Clah 2002 4 26 2 24 T.3% 1.85[0.37,9.18] N E—
Clah 2007 11 42 G 41 21.3% 1.79[0.732, 4.39] =
Plaudis 2012 n a0 G GO0 153% 014 [0.01, 2.60] =
Wang 2013 1 62 10 121 237% 0.20[0.03, 1.49] I E—
Ukupno {95% CI) 320 406 100.0% 1.44 [0.90, 2.29] »
Lkupno dogadaja 41 a3
Heterogenost Chif=9.10, df= 4 (P = 0.06); F= 56%
Test ukupnog udinka: £=1453(FP=0,13)
Majbolji-najgori scenarij
Besselink 2008 24 1583 10 145 23.4% 22711132, 4.59] —&—
Lata 2010 1] 7 0 14 Memaoguie procijeniti
Clah 2002 1 26 4 24 59.9% 0.23[0.03,1.93] —
Clah 2007 2 42 18 41 4 E% 0.11 [0.03, 0.44] —L—
Plaudis 2012 1] 30 G G0 10.0% 015 [0.01, 2.60] *
Wang 2013 1 A2 10 121 155% 0.20[0.03,1.49] —
Ukupno {95% CI 320 406 100.0%  0.65[0.41, 1.03] > 2
Lkupno dogadaja 28 47
Heterogenost: Chi®= 21.87, df= 4 (P = 0.0002); F= 82%
Test ukupnog udinka: £=1,85 (P = 0,08)
0.01 01 10 100
) . Fav. probiotike Fav. kontrolu
Test razlike podarupa: Chif= 570, df =1 (P =002, F=82.5%
Slika 8. Meta-analiza studija ukljuéenih u "najgori-najbolji" i "najbolji-najgori" scenarij za



Probiotici Kontrola

Studija ili podgrupa Dogadaji Uk. Dogadaji UK. TeZina RR (95% Cl) RR {95% CI)
Najgori-najbolji scenarij

Olah 2002 14 26 B 24 121% 231 [1.0F7,4.4897]

Olah 2007 12 42 a 41 9.8% 2.34 [0.91, 5.06] ]
Plaudis 2012 30 jeln| a4 GO0 FB.0% 1.01 [0.95,1.07] [ ]
Ukupno {95% CI) 98 125 100.0% 1.30 [1.08, 1.56] »
Ukupno dogadaja a7 ro

Heterogenost: Chif=71.04, df= 2 (P = 0.00001); F= 97%
Testukupnog udinka: £= 2,81 (P = 0,005

Najbolji-najgori scenarij

Olah 2002 12 26 g 24 127% 1.28 [0.69, 2.79] -1
Olah 2007 3 42 17 41 262% 017 [005 054 ——— & ——

Flaudis 2012 20 30 a9 B0 B1.1% 1.01 [0.95,1.07] ||
Ukupno {95% Cl) 98 125 100.0% 0.84 [0.70, 1.00] &
Ukupno dogadaja 45 24

Heterogenost: Chi®= 46,16, df= 2 (P = 0.00001), F= 96%
Testukupnog udéinka: £=1,91 (P = 0,08)

nos 0.2 g 20
Testrazlike podgrupa: Chif= 1113, df=1 (P = 0.0008), F= 91 0% Fav. probiotike  Fav. kontrolu

Slika 9. Meta-analiza studija uklju¢enih u "najgori-najbolji" i "najbolji-najgori" scenarij za SIRS

provedena primjenom fixed-effect meta-analitickog modela.
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Probiotici HKontrola

Studija ili podgrupa Dogadaji Uk. Dogadaji UK. TeZina RR.{95% CI) RR {95% Cl)
Najgori-najbolji scenarij

Besselink 2008 22153 16 145 17.3% 1.30[0.71, 2.38] T
Qlah 2002 A 26 2 24 22%  231[0.49 1080

Qlah 2007 14 47 14 41 14.9% 1.04 [0.58, 1.88] B —
Plaudis 2012 27 an 15 B0 29.3% 0.96 [0.84,1.11]

Wang 2013 7 Az ar 1M 264% 037 [0A7,0.78] —-—I
Ukupno {95% Cl) 313 391 100.0% 0.91[0.73, 1.13]

Ukupno dogadaja TG 125

Heterogenost Chif=9.33, df=4(P=0.0%8), F=57%
Test ukupnog uéinka: Z=0,89 (F=0,28)

Majbolji-najgori scenarij

Besselink 2008 21 143 17 145 158% 1.17 [0.64, 2.13] B L
Olah 2002 2 2B 4 24 3.8% 046 [0.09, 2.30]

Qlah 2007 G 432 26 41 23.8% 0.231[0.10,0.49] - &

Plaudis 2012 a7 30 a6 B0 33.8% 096 [0.84, 1.11] »
Wang 2013 T G2 ar 1A 22T% 037 017, 0.78] —
Ukupno (95% Ch 313 391 100.0% 0.67 [0.53, 0.83] ’
Ukupno dogadaja 63 140

Heterogenost Chif=41.38 df=4 (P = 0.00001); F= 90%
Test ukupnog udinka: £= 3,59 (P = 0,0003)

01 0.2 05 2 & 10
Fav. probiotike Fav. kontrolu

Test razlike podorupa: Chi®= 3.85, df=1(F=0.0%), F=74.0%

Slika 10. Meta-analiza studija uklju¢enih u "najgori-najbolji" i "najbolji-najgori" scenarij za

organsko zatajenje provedena primjenom fixed-effect meta-analitickog modela.
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Probiotici Kontrola

Studija ili podgrupa Dogadaji UK. Dogadaji UK. Tezina RR. (95% CI) RR. {(95% CI)
Najgori-najbolji scenarij

Olah 2002 3 2B 2 24 A0F% 1.38 [0.25, 7.849] —ii—
Olah 2007 g 42 2 41 493%  4.39[1.01,19.17] ———
Ukupno {95% Cl) 68 65 100.0% 287 [0.97, 8.44] -~
Ukupno dogadaja 12 4

Heterogenost Chif=1.03, df=1 {P=0.31);, F= 3%
Testukupnog uéinka: Z=1,91 (P = 0,06)

Najbolji-najgori scenarij

Cilah 2002 3 7B 2 4 227%  0.23[0.05 095 ——
Clah 2007 7 a2 12 #1 7r8%  01e@o04,068 2 —HF—
Ukupno (95% Cly 68 45 100.0%  0.18 [0.06, 0.55] e
Ukupno dogadaja L] 14

Heterogenost Chif=014, df=1{P=0.71), F=0%
Testukupnog uéinka: £= 3,00 (P = 0,003

0.05 0.2 5 20
Fav. probiotike Fav. kontrolu

Testrazlike podgrupa: Chif=12.19, df=1 (P =0.0005), F=91.8%

Slika 11. Meta-analiza studija uklju¢enih u "najgori-najbolji" i "najbolji-najgori" scenarij za

nuspojave lijeCenja provedena primjenom fixed-effect meta-analitickog modela.

U analizi podgrupa s obzirom na studije koje usporeduju dvije enteralne formule, Eetiri
studije proucavale su primjenu polimerne EP s probioticima i prebiotickim vlaknima u odnosu na
polimernu EP obogaéenu samo prebiotickim vlaknima (56, 61, 89, 90), a studija Plaudis i sur.
(61) dodatno je usporedivala i polimernu EP s probioticima i prebioti¢kim vlaknima prema
obi¢noj polimernoj formuli. Jedna studija analizirala je polimernu formulu s probioticima i
obi¢nu polimernu formulu (60), a posljednja studija obuhvacala je usporedbu semielementarne
formule s probioticima i obi¢nu semielementarnu EP (62). U niti jednoj od navedenih podgrupa
nije uocen statisticki znacajan ucinak na primarne ishode istrazivanja te je razlika medu

pojedinim podgrupama bila jednako nesignifikantna.
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4.3.1 Post hoc analiza osjetljivosti

Ovom analizom utvrden je statisticki zna¢ajno manji mortalitet bilo kojeg uzroka u
skupini lije¢enoj probioticima obogacenoj EP (Slika 12). Zabiljezeno je i dodatno znacajnije
smanjenje ucestalosti organskog zatajenja (42/160 naspram 109/246; RR 0,68; 95% ClI 0,53 do
0,85), ali uz znadajnu heterogenost (P<0,001; 1>=90%), zbog koje je razlika bila znadajna
primjenom fixed-effect modela meta-analize, ali ne i primjenom random-effects modela (RR
0,59; 95% Cl 0,19 do 1,82). U skupini lijeCenoj probioticima bila je izrazenija i znacajna redukcija
broja lokalnih septi¢nih komplikacija (Slika 13). Nije utvrdena znacajna razlika u ucestalosti
ostalih lokalnih komplikacija (29/68 naspram 29/65; RR 0,96; 95% Cl 0,65 do 1,41) i duljine

hospitalizacije (MD -4,87; 95% Cl -10,07 do 0,33).

Probiotici Kontrola
Studija ili podgrupa Dogadaji Uk. Dogadaji UK. TeZina RR. {95% CI) RR. {95% CI)
Lata 2010 0 7 1] 15 Mermoguie procijeniti
Clak 2002 1 26 2 24 108% 046 [0.04, 4.77] e
Qlak 2007 2 42 ] 41 3 a4% 0.33[0.07,1.52 — &
Plaudis 2012 1 a0 ] B0 22.7% 0148001, 2,60 &
Wang 2013 1 G2 1m0 121 381% 0.20[0.03,1.49] — &
Ukupno (95% CI) 167 261 100.0% 0.25 [0.09, 0.71] -
Ukupno dogadaja 4 24
Heterogenost: t_“:m’: 054 df=3{P=091F=0% T 01 10 100
Testukupnog ucinka: £= 2,61 (P =0,009) Fav. probiotike Fav. kontrolu

Slika 12. Forest plot post hoc analize osjetljivosti studija koje usporeduju EP obogacenu

probioticima i kontrolu za ishod mortaliteta uz iskljuenje rezultata studije Besselink i sur (56).
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Probiotici HKontrola

Studija ili podgrupa Dogadaji UK. Dogadaji Uk. TeZina RR. {95% CI) RR. {95% CI)

Lata 2010 1 7 3 14 4.9% 0.29[0.02, 4.89]

Clak 2002 1 26 a 4 17 5% 0.12[0.02,0.86] I

Qlak 2007 4 42 a 41 17.0% 049016, 1.50] — T

Plaudis 2012 1 a0 ] G0 T8% 01800, 313

Wang 2013 a G2 ar 121 828% 0.42[0.21,0.85] ——

Ukupno {95% Cl) 167 261 100.0% 0.35[0.21, 0.61] 4

Ukupno dogadaja 13 61

Heterogenost: tvi.h|==. 200, dfi=4{P=074) F=0% T 0 0 100
Test ukupnog ucinka: £= 3,76 (P = 0,000 Fav. probiotike Fav. kontrolu

Slika 13. Forest plot post hoc analize osjetljivosti studija koje usporeduju EP obogacenu
probioticima i kontrolu za ishod lokalnih septi¢nih komplikacija uz isklju¢enje rezultata studije

Besselink i sur (56).

4.4 Semielementarne enteralne formule

Usporedba semielementarnih enteralnih formula i kontrole u lije€enju bolesnika s AP
obuhvatila je jedanaest randomiziranih klinickih istraZivanja s ukupno 719 ispitanika (59, 62-65,
67, 91-95). Devet studija usporedivalo je semielementarni oblik enteralne prehrane s totalnom
parenteralnom prehranom, jedna je studija (64) analizirala u¢inak semielementarne formule u
odnosu na polimernu EP, a jedna u odnosu na pristup bez nutritivne potpore (67). Heterogenost
detektirana Chi® testom nije bila statisti¢ki zna¢ajna ni u jednoj od provedenih analiza. Umjerena
koli¢ina heterogenosti utvrdena je u slucajevima analize organskog zatajenja (44%) i ostalih

lokalnih komplikacija (33%). U analizama ostalih ishoda nije zabiljeZzena heterogenost studija.

Primjenom semielementarnih formula EP u deset studija utvrdeno je znadajno smanjenje

mortaliteta bilo kojeg uzroka medu bolesnicima s AP u odnosu na kontrolu (Slika 14).
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Semielementarna Kontrola

Studija ili podgrupa Dogadaji UK. Dogadaji UK. TezZina RR. (95% Cl) RR. (95% CI)
Casas 2007 1] 11 2 11 4 5% 0200001, 374

kalfarentzos 1937 1 20 2 20 16% 0.50[0.05, 5.08] —
Louie 2005 il 10 3 18 1 65% 0.25[0.01, 4.35]

meClave 1987 i 168 0 16 MNermogute procijeniti

Olah 2002b 2 41 4 4a B.E% 059011, 3.03] —
Petrow 2006 2 34 12 3| M E% 017 [0.04, 0.69] —

FPetrov 2013 ] 17 0 18 Memoguie procijeniti

Wang 2013 3 1 7 B0 127% 042011, 1.558] —_—

W 2010 f 53 23 4 41.0% 0.27[0.12 0.60] —i—

Zhang 2011 3 42 3 42 5.4% 1.00[0.21, 4.67] s E—
Ukupno {95% CI) 306 322 100.0%  0.33[0.20, 0.54] &5

Ukupno dogadaja 17 06

Heterogenost ChfF=4.02, df=T7 (P =078) F=0% D.'I:I1 Df1 1'D 1E'ID

Test ukupnog utinka: 2= 4,36 (F = 0,0001) Fav. semiglementarnu EP - Fav. kontrolu

Slika 14. Forest plot studija koje usporeduju semielementarnu EP i kontrolu za mortalitet bilo

kojeg uzroka.

S obzirom da je u ovu meta-analizu ukljuceno deset studija, pomocu funnel plot grafickog
prikaza istrazeno je eventualno postojanje pristranosti u izvjeStavanju (engl. reporting bias)
rezultata. Na Slici 15 vidljiv je simetri¢ni raspored rezultata unutar ljevkastog dijagrama Sto

ukazuje na niski rizik pristranosti u izvjeStavanju.
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Slika 15. Funnel plot rezultata studija koje usporeduju primjenu semielementarne enteralne
prehrane u odnosu na kontrolu za ishod mortaliteta. Rezultati dviju studija (67, 93) nisu graficki
prikazani s obzirom da RR nije moguce procijeniti zbog nedostatka smrtnih ishoda u grupama

ispitanika. SE, standardna pogreska (engl. standard error).

Samo je jedna studija prikazala podatke za SIRS s 2 slucaja od 11 bolesnika u interventnoj
skupini i jednako toliko u kontrolnoj skupini (P=1,00). Ucestalost organskog zatajenja na temelju
Sest studija bila je zna¢ajno manja u skupini lije¢enoj semielementarnom formulom (Slika 16),
kao i razvoj lokalnih septi¢nih komplikacija (Slika 17) te razvoj ostalih lokalnih komplikacija (Slika
18). Statisticki znacajno bilo je i smanjenje ucestalosti ostalih infekcija u interventnoj skupini u
odnosu na kontrolu (15/145 naspram 33/154; RR 0,48; 95% ClI 0,28 do 0,83). Znacajno vise
nuspojava lije€enja ustanovljeno je prema podatcima Cetiri studije s 18 od ukupno 140 bolesnika
u interventnoj skupini i 8 od 149 bolesnika u kontrolnoj skupini (RR 2,51; 95% Cl 1,22 do 5,18).
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Podatci Kalfarentzos i sur. nisu uklju¢eni u meta-analizu, jer su navedeni kao broj pojedinih
nuspojava, a ne bolesnika s nuspojavama. U interventnoj skupini (n=20) zabiljezeno je 14
slucajeva hiperglikemije i 6 sluc¢ajeva proljeva, dok je u kontrolnoj skupini (n=20) utvrdeno 18
slu¢ajeva hiperglikemije, 3 slucaja proljeva i 2 slucaja sepse uzrokovane infekcijom centralnog

venskog katetera. Razlike u ucestalosti nisu bile statisticki znacajne (P=0,24; P=0,45; P=0,49).

Studija Cravo i sur. (64) jedina je usporedivala dvije vrste EP, i to semielementarnu i
polimernu formulu. Iz ove je studije dostupan isklju¢ivo podatak o duljini hospitalizacije, koji je

bio slican u obje studijske grupe, 6,6 + 3,2 dana (n=47) naspram 6,3 = 2,2 (n=44) (P=0,61).

Semielementarna Kontrola
Studija ili podgrupa Dogadaji Uk. Dogadaji Uk. TezZina RR (95% Cl) RR {95% CI)
Caszas 2007 il ih 2 11 24% 0.20[0.01,3.74]
Louie 2005 4 10 g 14 5.4% 0.90 [0.36, 2.259] .
Olah 2002b 2 41 i} 45 1 5% 044009 214 — 1
Petrow 2006 11 34 27 3a 255% 0.41[0.24 069 —a—
Wang 2013 14 61 22 60 21.0% 067 [0.39 1.16] T
W 2010 11 53 44 4 41.2% 0.25[0.15, 0.44] —+
UKupno (95% CI) 21 223 100.0%  0.42[0.32,0.56] L ]
Ukupno dogadaja 43 108
Heterogenost Chit= 8.93, df= 6 (P =0.11); F= 44% DI.I:I1 0?1 1=D 1E|ij

Test ukupnog uéinka: 2= 5,83 (P < 0,00001) Fav. semielementarnu EP Fav. kantrolu

Slika 16. Forest plot studija koje usporeduju semielementarnu prehranu i kontrolu za ishod
organskog zatajenja.
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Semielementarna Kontrola
Studija ili podgrupa Dogadaji Uk. Dogadaji Uk. Tezina RR. {95% CI) RR. (95% CI)
Casas 2007 1] 11 3 11 34% 014 [0.01,2.48)]
kalfarentzos 1997 2 20 4 20 3.9% 0.a0[o10,2.43] — T
Louie 2005 1 10 g 18 1.5% 0.36 [0.05, 2.67) e R
Qlah 2002k 5 41 13 48 11E6% 045018 1.18) T
Petrov 2006 7 35 16 3/ 155% 0.44[0.21,083] —
Wang 2013 13 Fil 24 B0 234% 043 [0.30, 0.848)] —
W 2010 12 63 3q a4 37 4% 0.31[0.19, 0.683) —
Zhang 2011 1] 42 1 42 1.5% 0.33[0.01, 7.96)
Ukupno (95% C1) 273 288 100.0%  0.40[0.30, 0.55] &
Ukupno dogadaja 40 104

Heterogenost: Chi®= 250, df=7 (P =093}, F=0%

Test ukupnog ufinks: Z=5,75 (F = 0,00001)

1 ! ! 1
0.m o1 10 100
Fav. semielementarnu EF Fav. kontrolu

Slika 17. Forest plot studija koje usporeduju semielementarnu prehranu i kontrolu za lokalne

septicne komplikacije.

Semielementarna Kontrola
Studija ili podgrupa Dogadaiji Uk. Dogadaji Uk. Tezina RR. (95% CI) RR (95% Cl)
Casas 2007 i} 11 2 11 37% 0.20[0.01,3.74]
kalfarentzos 1997 1] 20 3 20 a.1% 014 [0.01, 2.60]
Louie 2005 3 10 q 18 9.4% 0e0[021,1.72 S
Qlah 2002k 12 41 16 45  223% 0.82[0.44 153 —E—
Wy 2010 14 A3 4 a4 B9 A% 0.37 [0.24, 0.59)] -
Ukupno (95% CI) 135 148 100.0%  0.48[0.34, 0.67] L
Lkupno dogadaja 30 71

Heterogenost Chi®= 532, df= 4 (P = 0.26%; F= 25%

Test ukupnog udéinka: £= 4,31 (P = 0,0001)

0ol 01 10 100
Fav. semielementarnu EP Fav. kontrolu

Slika 18. Forest plot studija koje usporeduju semielementarnu EP i kontrolu za ostale lokalne

komplikacije.
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4.5 Polimerne enteralne formule

U usporedbu polimerne enteralne nutricije i kontrole s obzirom na svoje karakteristike
spadaju dvije randomizirane studije s ukupno 71 randomiziranim bolesnikom (66, 96). Eckerwall
i sur. (66) prikazali su usporedbu polimerne EP primjenjene nazogastricnom sondom i TPP, dok

su Gupta i sur. (96) prikazali usporedbu polimerne EP primjenjene nazojejunalnim putem i TPP.

Polimerna EP nije pokazala znacajan utjecaj na mortalitet s RR od 3,24 (95% Cl 0,14 do
75,91), s jednim smrtnim ishodom u interventnoj skupini od 35 bolesnika i bez smrtnih ishoda u
kontrolnoj skupini (n=36). Dvije studije prikazale su ishod organskog zatajenja bez znacajne
razlike medu grupama (3/35 naspram 8/36; RR 0,41; 95% Cl 0,13 do 1,32) te uz statisticki
znacajnu heterogenost visoke razine (P = 0,04; 12 = 75%). Gupta i sur. (96) naveli su proljev kao
nuspojavu u 2 od 11 bolesnika interventne skupine, dok je u kontroloj skupini (n=10) u jednog
bolesnika zabiljeZzena pojava proljeva, a u jednog nadutost trbuha. Razlika nije bila znacajna
(P=1,00). Eckerwall i sur. (66) su naveli broj zabiljeZenih nuspojava umjesto broja bolesnika u
kojih su iste zabiljezene te zbog toga navedene rezultate nije bilo moguée meta-analizirati s
prethodnim podatcima. Utvrdena je pojava 21 slucaja hiperglikemije u 24 bolesnika interventne
i jednak broj nuspojava u 26 bolesnika kontrolne skupine (P=0,67), ali je utvrden statisticki
znacajno vedi broj probavnih simptoma u interventnoj (n=23) od kontrolne skupine (n=17)
(P=0,004). Samo je jedna studija analizirala pojavnost lokalnih septi¢nih komplikacija, bez
utvrdene razlike medu grupama (1/24 naspram 0/26; P=0,48). Analizu ostalih lokalnih
komplikacija nije bilo mogudée provesti, jer uklju¢ene studije nisu prikazale navedeni ishod.
Ucestalost ostalih infektivnih komplikacija bila je sli¢na, s 3 slu¢aja od 35 bolesnika interventne i

2 slucaja od 36 bolesnika kontrolne skupine uz RR 1,38 (95% Cl 0,30 do 6,31). Vrijednosti
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serumske koncentracije CRP-a prikazane su isklju¢ivo u studiji Gupte i sur. i izrazene kao medijan
s interkvartilnim rasponom (IQR), zbog Cega iste nije bilo moguce analizirati primjenom Review
Manager-a 5.2 (50). Medijan vrijednosti mjerene trec¢eg dana hospitalizacije iznosio je 67 mg/I
uz IQR od 9 do 253 mg/l za enteralnu skupinu, a 200 mg/l uz IQR od 33 do 276 mg/| za
parenteralnu skupinu ispitanika (P=0,72). Posljednja dostupna koncentracija CRP-a odredivana
je sedmog dana hospitalizacije te je za enteralnu skupinu iznosila 36 mg/l uz IQR od 9 do 105
mg/l, dok je za parenteralnu iznosila 40 mg/l uz IQR od 11 do 211 mg/I (P=0,74). Autori studije
su primjenom iste metode izrazili i podatke za duljinu hospitalizacije. U enteralnoj grupi duljina
hospitalizacije iznosila je 7 dana uz IQR od 4 do 14 dana, dok je u parenteralnoj iznosila 10 dana

uz IQR od 7 do 26 dana (P=0,05).

4.6 Vlaknima obogacene enteralne formule

Dvije studije uklju¢ene su u usporedbu EP obogacdene vlaknima i kontrole (58, 61). Obje
studije su sastavljene od tri grupe ispitanika. Iz studije Plaudis i sur. (61) usporedivane su dvije
grupe, kojima je polimerna EP obogaéena vlaknima usporedivana s obicnom polimernom
formulom. U studiji Wang i sur. (58) polimerna EP obogadena vlaknima usporedivana je s
pristupom bez nutritivne potpore. Ukupno je uklju¢eno 103 ispitanika. Obje studije prikazale su
podatke za mortalitet bilo kojeg uzroka i duljinu hospitalizacije. Heterogenost studija u ove dvije
meta-analize nije bila statisticki znacajna. Plaudis i sur. (61) prikazali su joS i ishode SIRS-a,

organskog zatajenja, lokalnih septi¢nih komplikacija i ostalih infektivnih komplikacija.

Mortalitet je bio sliCan u obje grupe ispitanika s jednim smrtnim ishodom od 47

bolesnika interventne skupine naspram pet smrtnih ishoda od 56 kontrolnih bolesnika i RR od

55



0,23 (95% CI 0,03 do 1,84). Duljina hospitalizacije bila je statisticki znacajno kraca u skupini

lije¢enoj EP obogaéenoj vlaknima (Slika 19).

Waknima ohogacena EP Kontrola
Studjailipodgrupa "% gp pk “™ERen Uk Tefina  MD@5%C) MD (95% Cl)
Plaudis 2012 198 1463 28 I3 3 32 8E% -1650[-29.89,-311)
YWany 2007 162 45 19 248 82 24 914% -BE0[1271,-449) - -
Ukupno {95% CIj 47 56 100.0% -9.28[-13.21,-5.35] &
Heterogenost Chi=1.22, di=1(P=0.27); F=18% -2=El _110 ! 110 2=E|

Slika 19. Forest plot studija koje usporeduju vlaknima obogacenu EP i kontrolu za ishod duljine

hospitalizacije.

Prilikom analize preostalih ishoda nije bilo moguée provesti meta-analizu zbog
nedovoljnog broja studija. Primjenom Fisherovog egzaktnog testa za dihotomne podatke
utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u uéestalosti organskog zatajenja, koje je utvrdeno u 24
od 28 ispitanika interventne skupine i svim ispitanicima kontrolne skupine (n=32) (P=0,04).
Prema dostupnim podatcima razlika izmedu dviju grupa nije bila statisticki znacajna za
ucestalost SIRS-a (28/28 naspram 31/32; P=1,00), lokalnih septi¢nih komplikacija (2/28 naspram
3/32; P=1,00) i ostalih infektivnih komplikacija (2/28 naspram 7/32; P=0,16). Medutim, u
interventnoj skupini utvrden je statisticki znacajno maniji broj ostalih lokalnih komplikacija s 11
slu¢ajeva od 28 bolesnika interventne skupine naspram 24 slucaja od 32 bolesnika kontrole

(P=0,008).
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S obzirom na nedostatak studija i prikazanih podataka u ovoj usporedbi nije bilo moguce
provesti analizu podgrupa onih studija koje usporeduju vlaknima obogaéenu EP s drugim

oblikom EP.

4.7 Imunonutricija obogaéena probioticima i vlaknima

Ova vrlo specificna formula polimerne EP ispitivana je u samo jednoj studiji koja je
ukljucila tri grupe s ukupno 64 ispitanika (58). Navedena je formula usporedivana sa skupinom
koja je lije€ena vlaknima obogac¢enom polimernom formulom te skupinom koja nije primala
nutritivnu potporu. Ispitanici i ishodi dviju kontrolnih skupina kombinirani su prema
preporukama Cochrane kolaboracije u jednu, kako bi se omogudila analizu u paru s
interventnom skupinom. S obzirom na izostanak smrtnih ishoda u svim skupinama, nije bilo
znacajne razlike u mortalitetu. Od ostalih ishoda prikazani su samo podatci za duljinu
hospitalizacije, koja je bila znacajno kraca u interventnoj skupini (n=21), 15,8 + 5,9 dana,
naspram 21 *+ 8,3 dana u kontrolnoj skupini (n=43) (P=0,01). Analiza podgrupa s obzirom na

manjak studija nije bila moguéa.

4.8 Ostale analize podgrupa

4.8.1 Studije koje usporeduju enteralnu prehranu i totalnu parenteralnu prehranu
Ukupno je jedanaest studija sa 721 randomiziranih bolesnika istrazivalo primjenu EP u
odnosu na TPP u bolesnika s AP. Osam studija je pritom usporedivalo semielementarnu formulu
i TPP (59, 63, 65, 66, 91, 93-95), a dvije studije polimernu formulu i TPP (92, 96). Studija Wang i
sur. (62) istovremeno usporeduje skupinu lijeCenu semielementarnom EP i skupinu lijeCenu EP

obogacenu probioticima sa skupinom lijeéenom totalnom parenteralnom prehranom. Utvrden
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je znacajni blagotvorni ucinak EP na smanjenje mortaliteta u odnosu na TPP (Slika 20) i broja

bolesnika s organskim zatajenjem (Slika 21).

EP TPP
Studija ili podgrupa Dogadaji Uk. Dogadaji Uk. Tefina RR. (9% Cl) RR. (95% CI)
Casas 2007 1 11 2 11 4.3% 0.20[0.01,3.74]
Eckerwall 2006 1 23 1] 25 08% 325014, 76.01]
Gupta 2003 0 11 1] 10 Mermoguie procijeniti
Kalfarentzos 1997 1 20 2 20 34% 0.a0[0.05, 5.08]
Louie 2005 1 10 K] 18 4.4% 0.25[0.01, 4.35]
MeClave 1997 0 16 1] 16 Mermoguie procijeniti
Clak 2002k 2 41 4 45 B.5% 085011, 2.84] .
Petrov 2006 2 35 12 35 2085% 017 [0.04, 0.69] B —
Wang 2013 4 123 7 B0 161% 0.28[0.08, 0.8 —
Wy 2010 G a3 23 a4 38 49% 0.27 [0.12, 0,600 ——
Zhang 2011 3 42 3 42 81% 1.00[0.21, 4.67] — 1
Ukupno (95% Cly 385 336 100.0% 0.33[0.21,0.54] &»
Lkupno dogadaja 19 a6
Heterogenost: Chi®*=5.88, df=8 (P = 0.66); F=0% T 0 0 o

Test ukuprnog uéinks: £= 4,52 (P = 0,00001) Favorizira EP  Favorizira TPP

Slika 20. Forest plot podgrupe studija koje usporeduju enteralnu prehranu i totalnu

parenteralnu prehranu za ishod mortaliteta.

EP TPP
Studija ili podgrupa Dogadaji Uk. Dogadaji UK. TeZina RR.{95% CI) RR {95% CI)
Casas 2007 i 11 2 11 21% 0.20[0.01,3.74]
Eckerwall 2006 3 23 2 24 1.6% 1.63 [0.30, 8.90] I B
Gupta 2003 i 11 fi 10 a.6% 007 o011 "7
Louie 2005 4 10 a 18 4 7% 0.90 [0.36, 2.25] .
Qlah 2002b 2 41 5 45 39% 0.44 [0.09, 2.14] — 1
FPetroy 2006 11 35 27 35 22.30% 0.41 [0.24, 0.64] —a—
Wang 2013 22123 22 B0 24.3% 0.49 [0.29, 0.81] ——
W 2010 11 a3 44 a4 35.8% 0.2 015, 0.44] &
Ukupno {95% CI} 3oz 258 100.0% 0.39 [0.30, 0.52] &
Lkupno dogadaja a3 116
Heterogenast Chif=10.74, df =7 (P =015 F= 35% I:II o EI=1 1=IZI 1|:||I:|

Testukupnog uéinka: 2= 6,72 (P = 0,00001) Favarizira EP Favarizira TPP

Slika 21. Forest plot analize podgrupe studija koje usporeduju enteralnu prehranu i totalnu

parenteralnu prehranu za ishod organskog zatajenja.
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Pet studija adekvatno je prikazalo broj bolesnika u kojih su zabiljezene nuspojave. U 20
od ukupno 151 ispitanika koji su lije¢eni EP evidentirane su nuspojave blazeg tipa, obuhvadajuci
proljev (n=14), nadutost i bolove u trbuhu (n=4), povracanje (n=1) te hiperglikemiju (n=1). U
skupini lije¢enoj TPP nuspojave su bile prisutne u 10 od ukupno 159 bolesnika, obuhvaéajudi
proljev (n=2), nadutost (n=1), hiperglikemiju (n=5) i duboku vensku trombozu (n=2). Utvrden je
statisticki znacajno vedi broj nuspojava u enteralnoj grupi uz RR od 2,18 (95% Cl 1,13 do 4,21). U
studijama Eckerwall i sur. (66) te Kalfarentzos i sur. (92) prikazan je ukupan broj pojedinih
nuspojava, a ne bolesnika s nuspojavama, zbog Cega isti nisu mogli biti uklju¢eni u meta-analizu.
SIRS kao ishod prikazali su samo Casas i sur. (91) s dva slu¢aja u interventnoj (n=11) i kontrolnoj

skupini (n=11) (P=1,00).

4.8.2 Studije koje usporeduju enteralnu prehranu i placebo

U ukljuéenim studijama nije koriSten placebo kao zamjena za enteralnu prehranu. U
nekim je studijama dodatak probiotika enteralnoj prehrani zamijenjen dodatkom placeba
enteralnoj prehrani u kontrolnoj skupini, ali je primjena same EP i dalje odriana. Zbog
navedenog razloga nije bilo moguée izvrsiti analizu podgrupe studije koje EP usporeduju s

primjenom placeba.

4.8.3 Studije koje usporeduju enteralnu prehranu i odsutnost intervencije

Usporedba primjene EP u odnosu na pristup bez nutritivhe potpore istrazivana je u Cetiri
studije na ukupno 511 randomiziranih bolesnika (58, 67, 86, 88). Sve izdvojene studije prikazale
su podatke za smrtnost bolesnika te je utvrden znacajni blagotvorni ucinak bilo koje vrste EP na

smanjenje mortaliteta u odnosu na nedostatak nutritivne potpore (Slika 22). Preostali ishodi
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prikazani su iskljucivo u studiji Poropat i sur. (88), zbog Cega analiza istih nije provedena i

prikazana.
Enteralna prehrana  Odsutnost intervencije

Studija il podgrupa Dogadaji UK. Dogadaji Uk. Tezina RR {95% Cl) RR {95% Cl)
Lu 2008 7 103 16 95 485% 040[0.17,0.94) ——
Petrav 2013 0 17 0 18 Nemoguée procijeniti
Poropat 2012 10 107 17 107 505%  059[0.28 1.23] ——
YWang 2007 0 40 0 24 Nemoguée procijeniti
Ukupno (95% Cly 267 244 100.0%  0.50[0.29, 0.86] i
Ukupno dogadaja 17 33

PR i o R } } } } } }
Heterogenost. Chi*=0.44, df=1{P=051); F=0% 03 05 7 LR

Test ukupnog utinka: Z=2,49 (P = 0,01) Fav. enteralnu prehranu Fav. odsutnost intervenc.

Slika 22. Forest plot podgrupe studija koje usporeduju EN i pristup bez nutritivne potpore za

ishod mortaliteta.

4.8.4 Studije koje obuhvacaju bolesnike s teskim akutnim panKkreatitisom

Procjena ucinkovitosti enteralne prehrane u lije¢enju bolesnika s teskim oblikom akutnog
pankreatitisa ucinjena je zasebno za pojedine vrste EP. Medu studijama koje su istrazivale
primjenu imunonutricije bilo je moguce izdvojiti podatke koji se odnose na teske oblike bolesti iz
Cetiri studije (57, 86-88). Utvrdeno je statisticki znacajno smanjenje ucestalosti mortaliteta (RR
0,53; 95% Cl 0,33 do 0,87), ali iskljuCivo primjenom fixed-effect modela, dok razlika nije bila
znacajna primjenom random-effects modela (RR 0,57; 95% ClI 0,31 do 1,03). Ucestalost SIRS-a i
nuspojava bila je podjednaka u obje grupe uz RR 1,13 (95% Cl 0,86 do 1,48) i RR 1,16 (95% ClI
0,67 do 1,98). Organsko zatajenje prikazano je kao ishod u studiji Huang i sur. (57), dok je u

studiji Poropat i sur. (88) teski pankreatitis definiran upravo prisutnoS¢u perzistentnog
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organskog zatajenja prema revidiranim Atlanta kriterijima (13) te zbog toga analiza organskog

zatajenja u tom kontekstu nije smislena i izvediva.

Medu studijama koje su istraZivale primjenu semielementarne EP, dvije studije (67, 93)
nisu obuhvacale bolesnike s teskim oblikom bolesti te su zbog toga isklju¢ene iz ove podanalize.
Ucinak na mortalitet jednak je kao i u osnovnoj analizi s obzirom da u navedenim isklju¢enim
studijama nije bilo smrtnih ishoda (RR 0,33; 95% Cl 0,20 do 0,54). Rezultati ostalih primarnih

ishoda odgovaraju osnovnoj analizi.

U svim preostalim studijama obuhvaceni su isklju¢ivo bolesnici s teSkim oblikom bolesti

te bi zbog toga analiza ove podgrupe polucila istovjetne rezultate kao i osnovna analiza.

4.8.5 Nazojejunalni pristup u odnosu na nazogastricni pristup

Dvije ukljucene studije istrazivale su primjenu EP putem nazogastri¢ne sonde (66, 67) te
su u sklopu analize podgrupe usporedene sa studijama u kojima je koristen nazojejunalni pristup
(56, 58-60, 62, 63, 65, 84-96). Rezultati su prikazani isklju¢ivo za ishod mortaliteta bilo kojeg
uzroka, zbog nedostatnosti podataka o ostalim ishodima. Primjena EP nazogastri¢nim putem
nije imala znacajan utjecaj na mortalitet bolesnika s jednim smrtnim ishodom u interventnoj
skupini (n=41) i bez smrtnih slu¢ajeva u kontrolnoj skupini (n=44) (RR 3,24; 95% CI 0,14 do
75,91). Nazojejunalni pristup rezultirao je znacajnim smanjenjem mortaliteta uz 62 smrtna
ishoda u interventnoj grupi (n=799) i 116 smrtnih ishoda u 872 kontrolna bolesnika (RR 0,55;
95% Cl 0,41 do 0,74). Razlika medu podgrupama nije bila statisticki znacajna (Chi2=1,20; P=0,27;

1°=16,5%).
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4.8.6 Rani pocetak (<48 sati) u odnosu na kasni pocetak (>48 sati) primjene

enteralne prehrane

Primjena enteralne prehrane zapoceta je u tri studije (58, 64, 65) 48 sati ili viSe nakon

prijema u bolnicu. Analizu je bilo moguce provesti samo na ishodu mortaliteta, dostupnog u

dvije studije (58, 65), a zbog nedostatka podataka o ostalim ishodima iz viSe od jedne studije.

Rezultati podataka iz navedenih studija meta-analizirani su i usporedeni s rezultatima studija u

kojima je EP zapoceta unutar 48 sati od prijema u bolnicu, a prikazani su na Slici 23.

EP Kontrola
Studijaili podgrupa Dogadaji Uk. Dogadaji Uk. TezZina RR {95% Cl) RR (95% Cl)
Rani pocetak primjene (<48 sati)
Eckerwall 2006 1 24 0 26 0.6% 3.24[0.14, 75.91]
Gupta 2003 i] 11 ] 10 MNemoguie procijeniti
Hallay 2001 2 q 2 7 3.0% 078014, 4.23] e E—
Kalfarentzos 1997 1 20 2 20 2.6% 0.50[0.04, 5.08] —
Laszlity 2005 1 14 2 14 2.6% 0.50 [0.05, 4.90] —
Lu 2008 T 103 16 95 21.9% 0.40[0.17, 0.84] —
Wl Clawe 1937 i} 16 0 16 Memoguée procijeniti
Olah 2002 1 26 2 24 27% 0.46 [0.04, 4.77] —
Olah 2002h 2 41 4 48 4.9% 05381011, 3.03] -1
Fearce 2006 a 15 3 17 4.3% 046 [0.01,2.88) 4
Fetroy 2006 2 35 12 35 15.8% 0.17 [0.04, 0.69] S
Petrov 2013 i] 17 ] 18 MNemoguie procijeniti
Plaudis 2012 a an B 60 5.8% 0.45([0.01, 2.60] 4
Faropat 2012 10 107 17 107 22.4% 0.53[0.28,1.23] —=T
Wang 2013 3 f1 T B0 9.3% 0.421[0.11,1.55] .
Zhang 2011 3 42 3 42 4.0% 1.00[0.21, 4.67] T E—
Ukupno (95% Cl) 571 599 100.0% 0.45[0.31, 0.66] &
Ukupno dogadaja 33 7B
Heterogenost: Chi*= 655, di=12 (P=0.8&); F= 0%
Test ukupnog udinks: £= 4,03 (P = 0,0001)
Kasni pocetak primjene (>48 sati)
Louie 2005 a 10 3 18 100.0% 0.25[0.01, 4.35] .
Wang 2007 a 40 0 24 Memoguée procijeniti
Ukupno (95% CI) 50 42  100.0% 0.25[0.01, 4.35]
UJkupno dogadaja i] 3
Heterogenaost: neprimjenjiva.
Test ukupnog ufinka: neprimjenjivo.

0.01 10 100

Testrazlike podgrupa: Chif= 017, df=1 (P=068), F=0%

Favorizira EP

Favaorizira kontrolu

Slika 23. Forrest plot analize podgrupa studija u kojima je EP zapocCeta unutar 48 sati od prijema

u bolnicu u odnosu na studije u kojima je EP zapoceta 48 sati ili viSe nakon prijema u bolnicu za

ishod mortaliteta bilo kojeg uzroka.
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4.8.7 Pocetak peroralnog unosa <7 dana u odnosu na pocetak peroralnog unosa >7
dana nakon prijema u bolnicu

Navedena analiza podgrupa nije provedena s obzirom da u vedini studija vrijeme pocetka
ponovnog peroralnog unosa hrane nije bilo navedeno, dok je u manjem broju studija isto bilo
determinirano prvenstveno klini¢kim tijekom bolesti i prisutnoS¢u abdominalnih simptoma, a ne

specifiénim vremenskim intervalom.

4.8.8 Studije s visokim rizikom pristranosti u odnosu na studije s niskim rizikom
pristranosti
Sve studije uklju¢ene u sustavni pregled su ocjenjene visokim rizikom pristranosti te zbog

toga navedenu analizu podgrupa nije bilo moguce provesti.

4.9 Sekvencijska analiza studija

U sekvencijsku analizu studija uklju¢eni su podatci ishoda mortaliteta za one osnovne i
podgrupne analize u kojima je primjena specifi¢cne formule EP imala statisticki znacajan utjecaj

na mortalitet u odnosu na kontrolu. Rezultati su prikazani na Slikama 24-27.
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Slika 24. Trial sequential analiza kumulativhe meta-analize ucinkovitosti imunonutricije u
odnosu na kontrolu na mortalitet bolesnika s akutnim pankreatitisom. Heterogenos$éu podesena
potrebna veli¢ina uzorka (HCRIS, engl. heterogeneity-adjusted required information size) od
2309 ispitanika izracunata je na temelju smanjenja relativnog rizika od 30% uz alfa pogresku od
5%, snagu od 90% i heterogenost 0%. Vidljivo je da kumulativna Z krivulja prelazi standardne
granice pouzdanosti od P<0,05 (horizontalna ljubic¢asta linija), ali ne prelazi sekvencijske granice
pouzdanosti (crvena krivulja) prilagodene s obzirom na slucajne rezultate i viSestruko testiranje

u meta-analizama.
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Slika 25. Trial sequential analiza kumulativne meta-analize ucinkovitosti semielementarne EP u
odnosu na kontrolu na mortalitet bolesnika s akutnim pankreatitisom. HeterogenoSc¢u podesena
potrebna veli¢ina uzorka (HCRIS) od 2309 ispitanika izradunata je na temelju smanjenja
relativnog rizika od 30% uz alfa pogresku od 5%, snagu od 90% i heterogenost 0%. Vidljivo je da
kumulativna Z krivulja prelazi standardne granice pouzdanosti i sekvencijske granice
pouzdanosti prilagodene s obzirom na sludajne rezultate i viSestruko testiranje u meta-

analizama.
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Slika 26. Trial sequential analiza kumulativne meta-analize ucinkovitosti enteralne prehrane u
odnosu na totalnu parenteralnu prehranu na mortalitet bolesnika s akutnim pankreatitisom.
Heterogenos$éu podesena potrebna velic¢ina uzorka (HCRIS) od 2309 ispitanika izracunata je na
temelju smanjenja relativhog rizika od 30% uz alfa pogresku od 5%, snagu od 90% i
heterogenost 0%. Vidljivo je da kumulativna Z krivulja prelazi standardne granice pouzdanosti i
sekvencijske granice pouzdanosti prilagodene s obzirom na sludajne rezultate i viSestruko

testiranje u meta-analizama.
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Slika 26. Trial sequential analiza kumulativne meta-analize ucinkovitosti enteralne prehrane u
odnosu na pristup bez nutritivne potpore na mortalitet bolesnika s akutnim pankreatitisom.
Heterogenos$éu podesena potrebna velic¢ina uzorka (HCRIS) od 2309 ispitanika izracunata je na
temelju smanjenja relativhog rizika od 30% uz alfa pogresku od 5%, snagu od 90% i
heterogenost 0%. Vidljivo je da kumulativna Z krivulja prelazi standardne granice pouzdanosti i
sekvencijske granice pouzdanosti prilagodene s obzirom na slucajne rezultate i viSestruko

testiranje u meta-analizama.
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5 Rasprava

Ovaj rad predstavlja sustavni pregled primjene specificnih vrsta enteralne prehrane u
lijeCenju bolesnika s akutnim pankreatitisom raden po principima Cochrane kolaboracije, koji
ukljuCuje 25 randomiziranih klinickih istraZivanja s ukupno 1979 ispitanika. S obzirom na
razliCitosti pojedinih formulacija enteralne prehrane koristenih u ukljuéenim istraZzivanjima,
osmisljeno je Sest zasebnih analiza koje odredenu vrstu enteralne prehrane usporeduju s
kontrolom, odnosno drugom vrstom enteralne prehrane, totalnom parenteralnom prehranom,
placebom ili pristupom bez nutritivne potpore. Navedene zasebne analize obuhvadaju
imunonutriciju, EP obogaéenu probioticima, semielementarne formule EP, polimerne formule
EP, vlaknima obogacene enteralne formule i imunonutriciju obogaéenu probioticima i vlaknima.
Cilj ovog rada bio je utvrditi eventualne prednosti, odnosno nedostatke specificnih vrsta EP u
odnosu na druge nutritivne pristupe lije¢enju, prvenstveno druge enteralne pripravke i totalnu
parenteralnu prehranu, ali i u odnosu na pristup bez nutritivhe potpore. Takoder, cilj ovog rada
obuhvacao je i utvrdivanje ucinkovitosti EP u ovisnosti o teZini bolesti, odnosno potrebe

primjene iste u specifi¢nih vrsta bolesnika.

Akutni pankreatitis predstavlja jednu od najceséih gastroenteroloskih bolesti s rastuéom
incidencijom i bez specificne terapije usmjerene na patofizioloske uzrocéne ¢imbenike bolesti.
Unato€ napretcima na podrucju intenzivne njege i lije€enja, morbiditet i mortalitet od akutnog
pankreatitisa ostao je tijekom viSe desetlje¢a prilicno nepromjenjen. S obzirom na relativno
visoku ucestalost i prilicno uobicajene i Siroko rasprostranjene glavne etioloske faktore,

kolelitijazu i pretjeranu konzumaciju alkohola, troskovi lijecenja i zdravstvene skrbi povezani s
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akutnim pankreatitisom poprimaju izrazito velike razmjere i ¢ine ovu bolest globalnim

zdravstveno-ekonomskim problemom.

Razvoj lokalnih i sustavnih komplikacija, posebno u vidu inficirane nekroze tkiva
gusterace i organskog zatajenja, povecdavaju smrtnost od AP na vise od 40% (49). Teski oblik
bolesti razvija se u oko petine bolesnika te se pokus$aj sto ranijeg prepoznavanja i adekvatnog
lijeCenja potencijalno rizi¢nih bolesnika smatra jednom od najvaznijih stavki u pristupu bolesniku
s AP. Medutim, upravo se metode klasifikacije bolesti prema tezini temelje na surogatnim
parametrima i empirijskim opisima raznih entiteta te ¢esto nisu povezani sa stvarnim klinickim
stanjem bolesnika. Pogreske u klasifikaciji tezine bolesti umanjuju primjenjivost ovih sustava u
klini¢koj praksi i uklju¢ivanju bolesnika u klini¢ka istrazivanja, jer pojam bolesnika s teSkim AP
nerijetko obuhvaca vrlo Sirok spektar bolesnika i stupnjeva upalnog oStecenja gusterace (97). To
je jedan od mogudéih razloga neuspjeha u utvrdivanju dobrobiti potencijalno ucinkovitih oblika
lijecenja (98). Prema dosadasnjim patogenetskim spoznajama razvoja AP i dostupnim
eksperimentalnim istrazivanjima nacina djelovanja EP, ustanovljeno je da je primjena EP
prvenstveno usmjerena na sprijeCavanje razvoja kasnih i infektivnih komplikacija, dok je njena
vaznost u prevenciji i lijeCenju ranog nastupa organskog zatajenja i ranog mortaliteta i dalje
nedefinirana i upitna. Osim toga, enteralna prehrana se kroz razli¢ita istraZivanja i meta-analize
Cesto prikazuje kao jedinstvena tvar, unato¢ postojanju Citavog niza razli¢itih pripravaka, koji se
osim po potencijalnim ucincima znacajno razlikuju i u ekonomskom pogledu. Upravo je u tome
vaznost ovog rada, da se sustavnim pretrazivanjem literature pronadu relevantna istrazivanja na

ovom podrudju te se temeljem jasno definiranih kriterija i primjenom eksplicitne i sustavne
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metodologije izvrsi sinteza dostupnih znanja te umanji potencijalna pristranost i moguénost

sustavne pogreske u istrazivanju.

Imunonutricija predstavlja vrstu EP u kojoj se polimernim ili semielementarnim
formulama pridodaju tvari s potencijalno imunomodulatornim djelovanjem, a s ciljem inhibicije
pretjerane aktivacije imunoloSkog sustava odnosno razvoja SIRS-a. Evidentirano je Sest
relevantnih studija, neznadajne heterogenosti. Na temelju svih Sest studija utvrdena je statisticki
znacajna redukcija mortaliteta u odnosu na druge nutritivne pristupe lije¢enju. Medutim,
podgrupna analiza usporedbe imunonutricije isklju¢ivo s pojedinacnim specifi¢cnim oblicima EP
nije potvrdila takav ucinak, unato¢ postoje¢em trendu smanjenja smrtnosti. Jednako tako nije
utvrden znacajni utjecaj imunonutricije na ostale ishode. Takav je rezultat vjerojatno posljedica
relativno malog broja studija i ispitanika uklju¢enih u navedene podgrupne analize i meta-
analize ostalih ishoda. Tome u prilog ukazuje i sekvencijska analiza studija za ishod mortaliteta iz
koje je vidljivo da dostupna razina dokaza Cini svega 22,5% potrebne velicine uzorka, pri ¢emu Z-
krivulja prelazi konvencionalne granice pouzdanosti, ali ne i postavljene sekvencijske granice.
Moze se zakljuciti da postojeci dokazi ukazuju na potencijalnu dobrobit primjene imunonutricije
u odnosu na druge nutritivne pristupe, ali je provodenje daljnjih istraZivanja potrebno kako bi se
isti ucévrstili na ve¢em broju ispitanika. Broj iskljuéenih ispitanika, odnosno osipanje ispitanika u
navedenim studijama je skromno, ukupno Cetiri od 520 randomiziranih bolesnika, odnosno po
dva ispitanika u interventnoj i kontrolnoj skupini. Analizom osjetljivosti pomoc¢u "najgoreg-
najboljeg" i "najboljeg-najgoreg" scenarija potvrdeno je da ishod navedenih bolesnika ne utjece
znacajno na krajnji procjenjeni ucinak intervencije. Primjena imunonutricije u ovih bolesnika
pokazala se sigurnom i relativno dobro podnosljivom, uz podjednaku ucestalost uglavnom blazih
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nuspojava u obje grupe bolesnika. Iskljucivo je u jednog ispitanika kontrolne grupe studije Hallay
i sur. (84) utvrdena teza nuspojava nekroze crijeva, ali bez smrtnog ishoda. Autori ne navode
potencijalni uzrok istoj, iako takve promjene mogu biti asocirane s primjenom inotropne
vazokonstriktorne terapije, koja uz dodatne hemodinamske promjene moZe potencirati

ishemicna osteéenja (99).

Vrsta EP s dodatkom probiotika uglavnhom je usporedivana s drugim enteralnim
pripravcima, osim u studiji Wang i sur. gdje su dodatno usporedeni s TPP (62). Primjena
probiotika u ovoj indikaciji definitivno je oblik nutritivne terapije povezan s najvise kontroverzi i
dvosmislenih rezultata te na temelju dosadasnjih spoznaja postoji upozorenje o moguéem
povecanom riziku neZeljenih dogadaja i povecane smrtnosti. Sest studija zadovoljilo je kriterije
za ovu analizu s ukupno 726 ispitanika. Unatoc vrlo sli¢nim usporedbama, gotovo su sve analize
karakterizirane umjerenom do visokom heterogenoséu rezultata, a u sluéaju ishoda mortaliteta,
organskog zatajenja, lokalnih septi¢nih komplikacija i serumske koncentracije CRP-a mjerene
treéeg dana hospitalizacije ta je heterogenost i statisti¢cki znacajna. Upravo zbog navedenog
primjenom random-effects modela kojim se prisutnost heterogenosti uzima u obzir, navedeni
rezultati nisu statisti¢ki znacajni. Vrijednosti CRP-a treéeg dana bile su znacajno veée u skupini
lijeCenoj probioticima. U ranoj fazi bolesti povisena koncentracija CRP-a obi¢no je posljedica
SIRS-a, dok je u kasnijem tijeku mogudi znak infektivne komplikacije. Utvrdenu razliku nije bilo
moguce objasniti rezultatima o ucestalosti SIRS-a, ali zbog oskudnosti podataka i znacajnu
heterogenost, utvrdenu razliku u vrijednostima CRP-a potrebno je izrazito oprezno tumaciti, jer
moze biti posljedica slucajne pogreske. Minimalno statisticki znacajno smanjenje ucestalosti
utvrdeno je za ostale infektivne komplikacije. Dodavanje probiotika enteralnoj prehrani sa ili bez
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prebiotickih vlakana nije znacajno utjecalo na smrtnost bolesnika s AP, kao ni na ostale primarne
i sekundarne ishode istrazivanja. Poseban osvrt potrebno je pridati nuspojavama primjene
probiotika. lako je njihova ucestalost na temelju meta-analize samo dvije studije podjednaka u
obje grupe ispitanika, vazno je naglasiti da podatci studije Besselink i sur. (56) nisu mogli biti
uklju€eni u analizu jer je nemoguce zakljuéiti je li isti bolesnik u studiji dozZivio veéi broj
prijavljenih nuspojava. Primjerice, isti je bolesnik mogao imati bolove u trbuhu i proljev kao
posljedicu ishemije crijeva, a sva su tri entiteta zasebno navedena kao nuspojave. U ovoj je
studiji, poznatijoj kao PROPATRIA studija, 9 od 153 bolesnika interventne grupe lijecene
polimernom formulom s dodatkom probiotika i prebiotic¢kih vlakana razvilo ishemiju crijeva, a 7
od njih preminulo je od posljedica iste. Taj je broj bio statisticki znac¢ajno veéi od kontrolne
skupine lijeCene polimernom formulom s dodatkom prebiotickih viakana u kojoj niti jedan od
145 bolesnika nije razvio navedenu nuspojavu. Posljedi¢no je utvrden znadajno veéi mortalitet u
interventnoj skupini te je na temelju toga izdato upozorenje primjene probiotika u bolesnika s
AP. Medutim, studija Besselink i sur. (56) kritizirana je zbog niza propusta u dizajnu i
metodologiji, prvenstveno na razini postupka randomizacije. Vazno je naglasiti neravnotezu u
bazalnim karakteristikama bolesnika uklju¢enih u studiju, sa znacajno vec¢im brojem bolesnika s
organskim zatajenjem u interventnoj grupi, $to samo po sebi ve¢ predstavlja vazan ¢imbenik
povecéanja smrtnosti. Zbog navedenog postoji mogucénost da je ova grupa bolesnika u vecoj
mjeri i duljem trajanju lijeCena vazokonstriktornim lijekovima s ciliem hemodinamske
stabilizacije, Sto predstavlja dodatni rizi¢ni faktor za razvoj ishemijskog oStecenja probavne

cijevi. Zabrinutost oko profilakticke primjene probiotika u bolesnika s AP Cinjeni¢no postoji i
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njihova rutinska primjena kao dodatak enteralnoj prehrani trenutno nije potkrijepljena dovoljno

snaznim dokazima.

Analiza osjetljivosti rezultata s obzirom na osipanje ispitanika (13/320 u interventnoj
skupini i 15/406 u kontrolnoj skupini) pokazuje da je u ekstremnim slucajevima ovih scenarija
razlika ucinka probiotika na mortalitet i SIRS statisticki znacajna, medutim isklju¢ivo primjenom
fixed-effect modela, ponovno zbog visoke heterogenosti medu studijama. Razlika dvaju
scenarija za ishod nuspojava znacajna je primjenom oba modela, Sto ukazuje na potencijalni

znacajni utjecaj bolesnika, koji su izgubljeni iz praéenja ili iskljuceni, na u¢estalost nuspojava.

Iz forest plot-ova u meta-analizama probiotika vidljiva je nekonzistentnost rezultata
studije Besselink i sur. (56) s gotovo suprotnom procjenom ucinka intervencije u odnosu na
ostale ukljucene studije. Zbog toga je post hoc odluceno provodenje dodatne analize osjetljivosti
rezultata isklju¢enjem podataka iz navedene studije. Utvrdeno je statisti¢ki znacajno smanjenje
mortaliteta i dodatno smanjenje broja lokalnih septi¢nih komplikacija primjenom oba modela
meta-analize te dodatno smanjenje ucestalosti organskog zatajenja primjenom iskljucivo fixed-
effect modela. Znacajna razlika nije utvrdena za ostale lokalne komplikacije i duljinu
hospitalizacije. Ova analiza potencijalno pruza opravdanje za daljnje istraZivanje probiotika kao
dodataka EP u lije€enju bolesnika s AP kako bi se definitivno utvrdila njihova ucinkovitost ili

moguca Stetnost.

Od ukljucenih studija koje su istrazivale semielementarne enteralne formule veéinom je
usporedba ucinjena s TPP, dok su svega dvije studije usporedivale semielementarne formule s

polimernom, odnosno pristupom bez nutritivne potpore. Zbog toga se u ovom slucaju moze
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prvenstveno govoriti o eventualnoj prednosti semielementarne EP u odnosu na TPP. Znacajna
inkonzistencija rezultata nije utvrdena ni u jednoj od provedenih meta-analiza. Meta-analiza za
ishod mortaliteta ucinjena je na deset studija s ukupno 628 ispitanika i ukazala na statisticki
znacajno smanjenje ucestalosti istog. Jednako je tako potvrdeno znacajno smanjenje organskog
zatajenja, lokalnih septi¢nih komplikacija, ostalih lokalnih i ostalih infektivnih komplikacija. lako
je meta-analiza nuspojava ukazala na statisticki znacajno veéi broj nuspojava u bolesnika
lije¢enih EP, vazno je u klinickom pogledu istaknuti da su navedene nuspojave blagog tipa i ni po
¢emu Zivotno ugroZavajuce te se najéesée odnose na blaZze abdominalne smetnje u vidu bolova
u trbuhu, mucnine i proljeva, koji rijetko zahtjevaju prekid primjene EP. S druge strane, iako u
manjem broju, nuspojave primjene TPP mogu biti klinicki opasnije, poput duboke venske
tromboze i sepse uzrokovane infekcijom centralnog venskog katetera. Podatci za ostale ishode
bili su ili nedostatni za meta-analizu ili neadekvatni te stoga postoje¢a razina dokaza nije
dovoljna za donosenje nekih konkretnijih zakljucaka. Da bi se utvrdila snaga postojecih dokaza
za redukciju mortaliteta provedena je sekvencijska analiza studija. Utvrdeno je da postojedi
dokazi sa znacajnom sigurno$¢u mogu otkriti smanjenje relativnog rizika mortaliteta od 30% u
slu¢aju incidencije smrtnosti bolesnika s teSkim akutnim pankreatitisom u kontrolnoj grupi od
15%, unato¢ tome S$to je prema analizi ukljuéenih studija do sada randomizirano svega 27%
potrebnog broja ispitanika te da daljnja ispitivanja u tom smislu nisu potrebna. To se, s obzirom
na ranije spomenute karakteristike uklju¢enih studija, odnosi prvenstveno na usporedbu
semielementarne EP i TPP te za postavljene parametre ove analize. Naravno, rigoroznije

postavljeni kriteriji ne moraju potvrditi navedeni rezultat sekvencijske analize.
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Samo su dvije studije, koje istrazuju primjenu polimernih enteralnih formula i
zadovoljavaju ukljuéne kriterije s relativno malim brojem bolesnika i oskudnom koli¢inom
podataka, identificirane pretragom literature. Obje su studije polimernu formulu usporedivale s
TPP. Zbog nedostatka podataka, meta-analize je bilo moguée provesti iskljuivo za ishode
mortaliteta, organskog zatajenja i ostale infektivne komplikacije, a procjena ucinka intervencije
bila je slicna kontroli za sve navedene ishode. Nesto vedi broj probavnih tegoba zabiljezen je u
studiji Eckerwall i sur. (66), ali su sve nuspojave bile blazeg oblika bez ozbiljnijih komplikacija.
Dvije studije pronadene su i za vrstu enteralne prehrane obogacenu iskljucivo vlaknima. Rijec je
o studijama u kojima je polimerna formula obogaéena vlaknima usporedivana sa standardnom
polimernom formulom. Oskudnost podataka omogudila je meta-analizu svega dva ishoda,
mortaliteta i duljine hospitalizacije, pri cemu nije bilo znacajne razlike u ucestalosti prvog, dok je
trajanje boravka u bolnici bilo znac¢ajno krace u bolesnika lijec¢enih formulama s dodatkom
vlakana. Naposljetku, samo je jedna studija istrazivala primjenu vrlo neuobicajene enteralne
formule u kojoj je polimerni oblik obogaé¢en imunomodulatornim tvarima, probioticima i
prebiotickim vlaknima. Meta-analizu u ovom slucaju nije bilo moguée provesti. Bez obzira na
rezultate i procjenu ucinka intervencija na razne ishode u posljednje tri osnovne analize,
potrebno je naglasiti da je koli¢ina podataka i dokaza izrazito ograni¢ena te bi donosenje bilo
kakvih zaklju¢aka na temelju istih bilo nekriticno, kao i logicki i metodoloski neispravno.
Znacajniji uvid u ucinkovitost ovih oblika EP zahtjeva provodenje relativno velikog broja dobro

dizajniranih randomiziranih istrazivanja adekvatne snage.

Kako bi se utvrdio mogudi utjecaj specificnih faktora, poput medusobne usporedbe
pojedinih nutritivnih pristupa, tezine bolesti, vremena zapocinjanja primjene EP i dr. na
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rezultate pojedinih ishoda provedeno je vise podgrupnih analiza. Grupiranjem studija u kojima
je bilo koja vrsta enteralnog pripravka usporedivana s primjenom totalne parenteralne prehrane
utvrdeno je da je EP znacdajno superiornija u smanjenju ucestalosti mortaliteta i organskog
zatajenja od TPP. SIRS je prikazan u samo jednoj studiji te stoga navedeni parametar nije
analiziran. Gledajudi kvantitativno, znacajno je veci broj bolesnika u enteralnoj grupi dozivio
nuspojave, ali uz naglasak da su iste relativnho blagog tipa, nisu pracene dodatnim klinickim
komplikacijama i posljedicama te su u pravilu zahtjevale eventualno smanjenje brzine primjene
EP, ali ne i njen prekid. S druge strane, unato¢ manjem broju nuspojava u parenteralno lijeCenoj
grupi, odredeni dio nuspojava je ozbiljnijeg i opasnijeg karaktera te moZe biti povezano s
dodatnim infektivnih komplikacijama i ve¢im morbiditetom i mortalitetom bolesnika, poput
infekcije centralnog venskog katetera s posljedicnom sepsom i mogucih upalnih i trombotic¢nih
komplikacija na razini dubokih centralnih vena (65, 92). Sekvencijskom analizom studija za ishod
mortaliteta utvrdeno je da je u ovoj podgrupi obuhvaéeno do sada oko 31% izra¢unate potrebne
veli¢ine uzorka te je ve¢ pri toj razini utvrdeno da je koli¢ina dokaza dostatna za detekciju
redukcije relativnog rizika mortaliteta od 30%, ukoliko uzmemo u obzir da je ucestalost
mortaliteta u kontrolnoj grupi 15%. Navedena je ucestalost veéa od ukupne smrtnosti od
akutnog pankreatitisa, s obzirom da je veéina bolesnika u ovim studijama uklju¢ena pod
kriterijem teskog oblika bolesti, dok blagi oblici bolesti nisu obuhvaceni. Pod ovim uvjetima,
daljnja istraZzivanja s ciljem utvrdivanja prednosti EP nad TPP su nepotrebna. Prednosti
enteralne prehrane u odnosu na totalnu parenteralnu prehranu vise su puta istaknute u
literaturi te danas smjernice lije€enja daju jasnu prednost EP. Medutim, Cinjenica je da TPP nije

nikad etablirana kao zlatni standard u nutritivnom pristupu lijeCenju AP, a upitna je njena
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ucinkovitost i u drugih nekirurskih, nepedijatrijskih i neonkoloskih bolesnika (100). Stoga studije
i meta-analize usporedbe EP i TPP mogu dokazati prednost EP u odnosu na TPP u bolesnika s
akutnim pankreatitisom, ali to nuzno ne dokazuje samu ucinkovitost EP. Dodatna potvrda tome
je da unatoc¢ uvodenju ovakvog nutritivnog pristupa ukupni mortalitet od akutnog pankreatitisa
u klinickom kontekstu nije znacajno smanjen (101). Povezanost malnutricije i nepovoljnijeg
klinickog ishoda odavno je poznata, ali postojanje jasne uzrocno-posljedicne veze nije
definitivno potvrdeno, odnosno malnutricija u akutnom pankreatitisu ¢esto je uvjetovana
intenzivnijim citokinskim odgovorom i razvojem tezeg oblika SIRS-a, a $to je direktno povezano s
tezim oblikom bolesti i razvojem komplikacija (100). Izravnu udinkovitost EP na ishod akutnog
pankreatitisa moguce je procijeniti zapravo usporedbom EP i pristupa bez nutritivnhe potpore.
Zbog toga je ucinjena podgrupna analiza svih studija koje provode navedenu usporedbu
neovisno o vrsti EP te je ukljueno Cetiri studije s ukupno 511 bolesnika. Zbog manjkavosti
podataka analiza je bila moguca iskljuivo za mortalitet i pokazala je statisticki znacajno
smanjenje smrtnosti u bolesnika koji su primali EP naspram kontrolnoj grupi bez nutritivne
potpore. Sekvencijska analiza studija u ovom sluéaju, medutim, nije potvrdila dovoljnu snagu
postojecih dokaza uz samo 22% randomiziranih bolesnika od ukupne potrebne veliine uzorka.
Zakljuéno, utvrdeno je da je enteralna prehrana statisticki superiornija od totalne parenteralne
prehrane i dovoljno sigurna i tolerabilna. Postoje pokazatelji njezine apsolutne ucinkovitosti i
dobrobiti na klinicki tijek bolesnika s AP, ali su navedeni dokazi joS nedovoljni za definitivnu

potvrdu takvog rezultata te su dodatna istrazivanja u tom smjeru potrebna.

Blazi oblici akutnog pankreatitisa prezentiraju se kao samoograniavaju¢a bolest
karakterizirana niskim mortalitetom, bez znacajne promjene energetske ravnoteze u organizmu.
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Upravo zbog toga, bolesnici s blagim oblikom bolesti najéeS¢e nisu ukljuceni u istrazivanja
nutritivnog lije€enja, odnosno iskljucni kriteriji studija postavljeni su na nacin da se ispitanici
ograniavaju na one s teSkim oblikom bolesti. Kriteriji kojima se takva determinacija najéesce
postize odnosi se na pocetne vrijednosti APACHE Il bodovnog sustava =8, Ranson bodovnog
sustava 23 i/ili serumske koncentracije CRP-a >150 mg/L. Medu studijama koje su uklju¢ene u
ovaj rad, gotovo sve uklju¢uju bolesnike s teskim oblikom bolesti, pa su podgrupne analize
primjene EP u bolesnika s teskim oblikom bolesti istovjetne osnovnim analizama. lzuzetak je
primjena imunonutricije gdje su iz analize iskljucene dvije studije (84, 85) u kojima kriteriji tezine
bolesti nisu bili definirani, kao i primjena semielementarnih formula gdje su isklju¢ene studije
McClave i sur. (93) u kojoj kriteriji nisu bili definirani te Petrov i sur. (67) u koju su ukljuéeni
samo bolesnici s blagim i umjerenim oblikom bolesti. Bez obzira na to, u oba slucaja potvrdeni
su rezultati osnovnih analiza. Raznolikost kriterija definicije teZine akutnog pankreatitisa koji se
koriste kao ukljucni kriteriji u randomiziranim istrazivanjima joS su jedan vazan problem i izvor
heterogenosti medu studijama. U vedini studija koriStena je pretposljednja verzija Atlanta
kriterija (23), dok su u studiji Poropat i sur. (88) koristeni novi revidirani Atlanta kriteriji (13). U
studiji Huang i sur. (57) tezina bolesti definirana je Bangkok 2002 kriterijima (102), dok je u
studiji Wang i sur. (58) definirana prema kineskim smjernicama za lijeCenje akutnog
pankreatitisa (103). U bududéim istrazivanjima potrebno je koristenje uniformiranih kriterija
tezine AP s ciljem jasnog definiranja potrebe i koristi primjene odredene intervencije u

specifi¢nih grupa bolesnika.

Kada je rije¢ o nacinu primjene EP, najces¢i oblik predstavlja kontinuirana primjena
putem nazojejunalne sonde. U studijama Eatock i sur. te Kumar i sur. (42, 43) usporedivana je
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primjena EP putem nazojejunalne i nazogastricne sonde te nije utvrdena znacajna razlika u
ishodu bolesti. U ovom radu nazogastri¢ni pristup je koristen u samo dvije studije, koje su
usporedene s dvadeset studija u kojima je koristen nazojejunalni pristup. lako znacajne razlike
medu ovim podgrupama nije bilo, rezultate je potrebno paiZljivo interpretirati s obzirom na
nesrazmjer u broju studija, odnosno randomiziranih bolesnika u obje podgrupe. Cinjenica je da
nazogastri¢ni pristup nije pracen znacajno ve¢im brojem nuspojava, kao ni prekida terapije zbog
intolerancije, Sto je vjerojatno posljedica vece vainosti kontinuirane primjene EP, ¢ime se
izbjegava znacajnija aktivacija egzokrine gusterace, nego same lokalizacije otpustanja EP u

probavnom sustavu.

Smijernice dijagnostike i lije¢enja akutnog pankreatitisa preporucuju Sto raniji pocetak
primjene EP, poZeljno unutar 48 sati od prijema u bolnicu (6). Razlike u analiziranim
podgrupama studija s primjenom EP unutar 48 sati i viSe od 48 sati nakon prijema nisu znacajne,
iako je ponovno prisutan nesrazmjer u broju studija, odnosno ispitanika, s dvije studije u kojima
je EP zapoceta vise od 48 sati nakon prijema te 16 studija u kojima je zapocdeta unutar 48 sati.
Razlog Sto ranijeg pocetka primjene jest Cinjenica da se brzina primjene EP mora postepeno
povedavati, kako bi se umanjila mogucnost razvoja intolerancije i potencijalnih nuspojava poput
refeeding fenomena, a istovremeno kako bi se u sto ranijem tijeku bolesti postigla ciljna brzina
primjene EP, najée$¢e oko 100 ml/h i time sprijecio razvoj teZeg oblika malnutricije. Unato¢
ranoj primjeni EP u vecini studija, rezultati nisu ukazali na znacajniji utjecaj na razvoj organskog
zatajenja i smrtnost u ranoj fazi bolesti, odnosno unutar prvih 5 do 7 dana. Bitno je istaknuti da
unato¢ tome Sto se velika vaznost pridaje postojanju i sprijeCavanju malnutricije kao rizicnom
faktoru, zapravo su vrlo rijetke studije u kojima je procjena nutritivhog statusa bolesnika na
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pocetku i tijekom istrazivanja adekvatno provedena. U pravilu se procjena svodi na odredivanje
indeksa tjelesne mase kao jedine metode. Jednako se tako najc¢esée ne prikazuje daljnje kretanje
vrijednosti indeksa tjelesne mase i ovisnost klinickog ishoda o nutritivnom statusu. Unos
energije je varijabilan medu bolesnicima i ¢esto nedostatan, ali se i taj parametar vrlo rijetko
objektivno odreduje i prikazuje u studijama. U mnogim studijama koje usporeduju primjenu EP
u odnosu na TPP, odredeni dio bolesnika koji ne uspjeva postié¢i adekvatan unos hranjivih tvari i
energije enteralnim putem, prima istovremeno i TPP. Distinkcija tih bolesnika od ostalih se,
medutim, u pravilu ne vrsi prilikom prikaza rezultata lije€enja. Manjkavost analize podataka i
jasno definiranih postupaka prisutno je i pri ponovnom uvodenju oralne prehrane. Shvatljivo je
da su osnovni pokazatelji pravovremenog uvodenja oralne prehrane razliiti klini¢ki parametri,
odnosno simptomatologija bolesnika, koji su po svojoj prirodi vrlo subjektivni. Neovisno o tome,
koristan bi podatak bio mjerenje vremena trajanja primjene EP i uvodenja oralne prehrane, kao i
njena podnosljivost i promjena eventualnih laboratorijskih parametara. Upravo zbog tih
nedostataka nije bilo moguée provesti navedenu analizu podgrupa. Sve uklju¢ene studije u
ovom radu ocjenjene su od strane autora kao studije visokog rizika pristranosti, zbog cega
analiza podgrupa izmedu studija visokog i niskog rizika pristranosti nije bila moguca. Takve
studije mogu utjecati na procjenu ucinka neke intervencije u smislu precjenjivanja navedenog

ucinka te se rezultati moraju oprezno interpretirati zbog poveéanog rizika sustavne pogreske.

Pretrazivanjem literature pronadena je jedna meta-analiza koja obuhvaca usporedbu
razli¢itih formulacija enteralne prehrane u bolesnika s akutnim pankreatitisom (45). Sustavni
pregled obuhvaca dvadeset randomiziranih klinickih ispitivanja s ukupno 1070 bolesnika i
obuhvaca Cetiri zasebne analize koje usporeduju semielementarne s polimernim formulama, EP
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obogacenu vlaknima i probioticima s EP oboga¢enom samo vlaknima, EP obogaéenu vlaknima i
imunonutricijom s EP obogaédenom samo vlaknima te ostale studije koje nisu uklju¢ene u meta-
analizu. Medutim, treba naglasiti da se vecina ovih usporedba zasniva na indirektnim meta-
analizama grupa bolesnika koji su dio studija usporedbe EP i TPP, pri éemu su grupe lijeCene TPP
uzete kao referentni standard lijeCenja. Pregled obuhvaéa i odredena istrazivanja u kojima su
bolesnici ili dio bolesnika istovremeno lijeceni kombinacijom enteralne i parenteralne prehrane,
a bez izdvajanja istih iz rezultata. Rezultati analize nisu potvrdili znacajnu prednost odredene
formule EP u odnosu na drugu za ishode mortaliteta, infektivnih komplikacija, tolerabilnosti i
sigurnosti primjene. lako se u odredenim segmentima rezultati spomenute analize podudaraju s
rezultatima ovog rada, ovi rezultati predstavljaju suvremeni i sveobuhvatni sustavni pregled
proveden na temelju pouzdanih alata procjene rizika pristranosti u svakoj uklju¢enoj studiji kao
Sto to preporuca Cochrane kolaboracija. Jedan od glavnih ograni¢enja ovog rada je poprilicna
raznolikost studija koja onemogudéava ujedinjavanje svih uklju¢enih studija u jednu jedinstvenu
meta-analizu. Takva je podjela potrebna kako bi se ispunila sama svrha ovog sustavnog pregleda
te u klinickom kontekstu smisao i aspekti primjene razlicitih enteralnih formulacija u akutnom
pankreatitisu. Zbog toga su odredene analize sainjene od vrlo ograni¢enog broja studija i
ispitanika. Prisutnost statisticke heterogenosti istrazena je kvalitativno i kvantitativho pomocu
Chi? i 1> testa. U slutajevima kada meta-analize sadrze mali broj studija ili studije s malim
uzorkom, Chi’ test posjeduje nisku snagu, $to znadi da statisti¢ki znacajan rezultat moze biti
posljedica statisticke heterogenosti rezultata, dok izostanak statisti¢ki znacajne razlike istu ne
iskljuCuje. Zbog toga su meta-analize provedene primjenom fixed-effect i random-effects

modela, a razina znacajnosti za heterogenost definirana je na razini P<0,1.

81



Rezultati ovog rada ukazuju na znacajne prednosti primjene EP i njenu ucinkovitost na
ishod akutnog pankreatitisa u odnosu na TPP, $to posebno vrijedi za semielementarne enteralne
formule. Utvrdena je i odredena potencijalna prednost dodavanja imunomodulatornih tvari
enteralnoj prehrani u smislu smanjenja smrtnosti, kao i potencijalna ucinkovitost EP u odnosu
na pristup bez nutritivne potpore, iako navedena razina dokaza nije dostatna za donosenje
jasnih zaklju¢aka. Rutinsku primjenu probiotika trebalo bi izbjegavati zbog sigurnosnih razloga,
iako su pomno planirana i kontrolirana istraZivanja potrebna. Ostali oblici EP pokazali su se kao
vrlo sigurni i dobro podnosljivi, karakterizirani izostankom ozbiljnijih i opasnijih nuspojava.
Daljnja istraZzivanja trebala bi sadrzavati uniformirane kriterije definiranja teZine akutnog
pankreatitisa, kao i sve klinicki relevantne ishode poput smrtnosti, prolaznog i perzistentnog
organskog zatajenja, lokalnih septi¢nih i ostalih lokalnih komplikacija te nuspojava lijecenja, koji

su naposljetku bolesnicima od jedinog i ponekad Zivotnog znacaja.
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6 ZaKkljucci

1. Meta-analizom Sest studija utvrdeno je da dodatak imunomodulatornih tvari enteralnoj
prehrani ostvaruje znacajan ucinak na smanjenje mortaliteta u odnosu na ostale oblike
nutritivnog pristupa lije€enju. Medutim, sekvencijskom analizom studija dokazano je da za
detekciju redukcije relativnog rizika mortaliteta od 30%, dosadasnji broj randomiziranih
bolesnika i provedenih studija ne osigurava dovoljnu koli¢inu dokaza navedenom rezultatu.
Jednako tako, nedostatak prikaza ostalih primarnih i sekundarnih ishoda u dovoljnom broju
studija, ne potvrduje znacajan ucinak imunonutricije u odnosu na kontrolu. Stoga su potrebna
daljnja randomizirana klinicka istrazivanja primjene imunonutricije u akutnom pankreatitisu.

2. Primjena probiotika i dalje predstavlja kontroverzno pitanje u lijeCenju bolesnika s
akutnim pankreatitisom. Postojece studije medusobno su vrlo razli¢ite uz visoko zastupljenu
heterogenost rezultata. Dodatak probiotika s ili bez prebiotic¢kih vlakana pokazuje potencijalne
pozitivne u€inke na klinicke ishode bolesti, ali utvrdene moguce ozbiljne nuspojave i zabrinutost
sigurnosnim profilom njihove primjene predstavljaju kontraindikaciju rutinske terapijske
primjene. S obzirom da je post hoc analizom osjetljivosti naznaceno da su navedeni negativni
ishodi moguéa posljedica sustavnih i metodoloskih pogresaka, dodatna strogo kontrolirana i
adekvatno dizajnirana istrazivanja mogla bi pomoéi u razjasnjavanju uloge probiotika u lije¢enju
akutnog pankreatitisa.

3. Semielementarne formule najopseZnije su istrazivani pripravci enteralne prehrane u
akutnom pankreatitisu. Od jedanaest studija uklju¢enih u ovu analizu, ¢ak devet usporeduje
semielementarnu enteralnu prehranu s totalnom parenteralnom prehranom. Stoga, nema

dovoljno dokaza o prednosti semielementarnih pripravaka u odnosu na druge oblike enteralne
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prehrane, ali je znadajna ucinkovitost i prednost utvrdena u odnosu na TPP s obzirom na
smanjenje smrtnosti, ucestalosti organskog zatajenja, lokalnih septi¢nih i ostalih lokalnih
komplikacija te infektivnih komplikacija. Na temelju analiziranih podataka utvrdena je i dovoljna
razina dokaza za detekciju redukcije relativnog rizika smrtnosti od 30% te provodenje dodatnih
istrazivanja ne bi znacajno utjecalo na rezultat.

4. Pretragom literature evidentiran je oskudan broj studija s relativno malim brojem
randomiziranih bolesnika koje istrazuju primjenu ostalih oblika EP, poput vlaknima obogaéenih
formula, polimernih pripravaka i ostalih oblika. Navedene se analize svode na svega jednu ili
dvije studije s ograni¢enim brojem prikazanih ishoda, zbog ¢ega nema dovoljno dokaza za
blagotvoran ili Stetni uc¢inak navedenih pripravaka.

5. Usporedbom bilo kojeg oblika EP u odnosu na TPP naznacena je statisticki znacajna
prednost u poboljsanju vaznih klinickih ishoda bolesnika u grupi lije¢enoj EP. Visoka razina
dokaza utvrdena sekvencijskom analizom studija ukazuje na nepotrebnost daljnjeg provodenja
istrazivanja usporedbe ovih nutritivnih pristupa. lako je ucestalost nuspojava podjednaka medu
ovim grupama, karakter nuspojava ukazuje na potencijalno ozbiljnije i Stetnije nuspojave u
skupini lijeCenoj TPP. Znacajno veci broj infektivnih komplikacija, iako su analizirane kao zasebni
ishod, mogu biti posljedica invazivnosti primjene TPP, odnosno povecanja rizika infekcija
primjenom centralnih venskih katetera.

6. Primjena EP pokazala se znacajno ucinkovitijom u smanjenju mortaliteta i u usporedbi s
pristupom bez nutritivhe potpore, kao dugogodisnjim standardnim nadinom lije¢enja ovih
bolesnika. lako sekvencijska analiza studija ne potvrduje da dosadasnji broj randomiziranih

ispitanika predstavlja dovoljnu razinu dokaza, dosadasnja saznanja i pokazatelji definitivno daju
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prednost enteralnoj prehrani u rutinskom lije€enju bolesnika s akutnim pankreatitisom u
odnosu na pristup bez nutritivne potpore.

7. Bududi su u vedini studija ukljuceni bolesnici s tezim oblikom bolesti, a u slu¢ajevim kada
je bila moguéa podgrupna analiza na ispitanicima s teSkim pankreatitisom, rezultati ne
odstupaju znacajno od rezultata osnovnih analiza, moze se zakljuéiti da se utvrdene prednosti
EP odnose prvenstveno na bolesnike s teSkim oblicima akutnog pankreatitisa te je u tim
slucajevima enteralna prehrana indicirana. Podaci o primjeni EP u bolesnika s blazim oblicima
bolesti vrlo su oskudni u literaturi te stoga nema dovoljno dokaza o potrebi primjene i
ucinkovitosti EP u toj skupini bolesnika.

8. Prema ucinjenoj analizi vidljivo je da put primjene enteralne prehrane ne utjece
znacajnije na ishod bolesti i podnosljivost EP. Medutim, samo dvije studije istraZzivale su
primjenu EP putem nazogastricne sonde, Sto predstavlja nedovoljnu koli¢inu informacija te su
dodatne usporedbe tih pristupa potrebne, posebno sto je ekonomska isplativnost bitno razlicita
i to u korist rijede primjenjivanog nazogastri¢nog pristupa u odnosu na nazojejunalni. Jednako
tako, nema dovoljno podataka kojim bi se utvrdile potencijalne prednosti ili nedostatci s
obzirom na vremenski pocetak primjene EP te duljinu trajanja primjene i uvodenja peroralne

prehrane.
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Srpanj 2009. 41st Meeting of the European Pancreatic Club, Szeged, Madarska, poster
prezentacija

Rujan/listopad 2009. Cochrane Hepato-Biliary Group, Copenhagen Trial Unit, Centre for
Clinical Intervention Research, Copenhagen University Hospital, Copenhagen, Danska,
edukacija iz postupaka izrade Cochrane sistematskih revija

Studeni 2009. Tecaj "Osnove ultrazvuka u gastroenterologiji", Rijeka, Hrvatska

Lipanj 2010. ASNEMGE/EAGE 7th Summer school of gastroenterology, Prag, Republika
Cedka

Lipanj 2010. 42nd Meeting of the European Pancreatic Club, Stockholm, Svedska, oralna
prezentacija

Rujan 2010. 6. Hrvatski internisticki kongres s medunarodnim sudjelovanjem, Opatija,
Hrvatska, predavanje s temom "Bile acids for liver-transplanted patients"

Lipanj 2011. 43rd Meeting of the European Pancreatic Club, Magdeburg, Njemacka,
poster prezentacija

Veljac¢a 2012. ECCO Intensive Advanced course in IBD, Barcelona, Spanjolska

Ozujak 2012. Course and workshop ,,Evidence based medicine”, Rijeka, Hrvatska,
predavanje s temom ,Risk of random error (play of chance)” i, Examples of systematic
reviews”

Lipanj 2012. 44th Meeting of the European Pancreatic Club, Prag, Republika Ceska,
poster prezentacija

Listopad 2012. United European Gastroenterology Week 2012, Amsterdam, Nizozemska,
oralna prezentacija i nagrada za najbolji sazetak iz Republike Hrvatske
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Priznanja i nagrade

e "National Scolarship Award" za najbolji saZetak iz Hrvatske prezentiran na United
European Gastroenterology Week, Amsterdam, 2012.

e Priznanje za najboljeg mladog znanstvenika klini¢kih znanosti Medicinskog fakulteta u
Rijeci, 2011.

e Nagrada za 2. najbolju poster prezentaciju mladih gastroenterologa na 5. Kongresu
Hrvatskog gastroenteroloSkog drustva s medunardonim sudjelovanjem, 2009.

e Nagrada za najboljeg studenta druge godine Studija medicine, Medicinski fakultet,
SveuciliSte u Rijeci, 2003.

e Nagrada za najboljeg studenta prve godine Studija medicine, Medicinski fakultet,
SveuciliSte u Rijeci, 2002.

Clanstva

e Clan Hrvatske lije¢ni¢ke komore
Clan Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora

e Clan Hrvatskog gastroenteroloskog drustva
Clan European Pancreatic Club

Clan Hrvatskog pankreatolo$kog drustva

Clan Hrvatskog drustva za debljinu
Ostale aktivnosti

e 0d 2002. do 2004. demonstrator na Zavodu za anatomiju Medicinskog fakulteta u Rijeci
e 0d 2004. do 2007. demonstrator na Zavodu za patologiju Medicinskog fakulteta u Rijeci

Poznavanje stranih jezika

e engleski (C1)
e talijanski (C1)
e njemacki (A2)

Racunalne vjestine

e Microsoft Windows 95, 98, 2000, 2003, 2007, XP, W7

e Microsoft Office (MS Word, MS Excel, MS Access, MS Power Point...)
e Review Manager 5.2, GRADEProfiler, MedCalc, Statistica 8.0

e Internet Explorer, internet alati

e Adobe Photoshop CS5, Corel Draw, graficka obrada i dizajn
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9 Prilozi

Prilog 1. Prikaz nuspojava evidentiranih u uklju¢enim i isklju¢enim studijama sustavnog pregleda. U zagradama je naveden broj

bolesnika.
Ispitanici Ispitanici Nuspojave u interventnoj|| Nuspojave u kontrolnoj
Studija interventne kontrolne pol . ! pol . ! Komentar
grupi grupi
grupe grupe
Abou-Assi . . . . . . Utvrden je znacajno veci broj bolesnika s hiperglikemijom u
2 27 H lik 4 H lik 14
2002 6 iperglikemija (4) iperglikemija (14) skupini lije¢enoj TPP (P=0,03).
Nei = li isti bolesnik doZivio vig - —ve.
. Mugnina (20), nadutost o eJas.no.Je |.|st| b.o esni dOZIYIO V|§e o.c.j jedne r?l:I?pOjaVF
Besselink . Mucnina (23 ), nadutost Od 9 ispitanika u interventnoj grupi koji su razvili ishemiju
153 145 trbuha (36), proljev (25), o - . ey . . . .
2008 . L trbuha (4), dijareja (28) crijeva, 7 je posljedi¢no preminulo. Nije evidentirano
ishemija crijeva (9) . . L . .
epizoda ishemije crijeva u kontrolnoj grupi.
Gupta . . .
5003 11 10 Proljev (2) Proljev (1), nadutost (1) Nuspojave su blagog karaktera.
Hallay 9 7 Bez nuspojava Nekroza crijeva (1) Oz.bll'Jna. nuspojava, Tejasno dali je povezana s
2001 primjenjenom terapijom.
Huang Mucnina i povraéanje (2), ||Mucnina i povracanje (3), . . . . S
14 18 L L N bl tipa, htjeval kid EP.
2008 nadutost (5), dijareja (5) ||nadutost (3), dijareja (2) uspojave blagog tipa, nisu zahtjevale prexid primjene
Karakan L. . . . . " . .
2007 15 15 Nadutost i vjetrovi (3) Bez nuspojava Simptomi blagog tijeka i spontanog prekida.
. Duboka venska tromboza i Ly . Sy .
Louie L lako brojéano manje, u grupi lijeCenoj TPP-om nuspojave su
10 18 Dijareja (5) hematom oko centralnog . S
2005 tezeg klinickog karaktera.
venskog katetera (2)
%enie EP (1 » - e, Klinic
Olah 2002 |26 24 Nepodnovsen'Je P (1), Nepodnoenje EP (2) |Splt?nICI sg.lskljucenl |zvzayrsne a'nallze' studije. Klinicke
nepodnosenje sonde (2) manifestacije nepodnosenja EP nisu opisane.
Olah 2007 lla2 a1 Nepodnoenje EP (2) Nepodnoenje EP (2) Isp|t§n|C| smf.lskljucem |zvza\./rsne a.nallze.studue. Klinicke
manifestacije nepodnosenja EP nisu opisane.

103




Pearce
2006

Petrov
2006

Poropat
2012

Sharma
2011

Sun 2004

Tiengou
2006
Vieira
2010

Windsor
1998

Zhang
2011

15

w
(9}
w
(9}

107

N
| * |

50

= =
%] o

[y

6

5

N w

17

107

H i = = N Ul N

Dijareja (1 pt), povracéanje (2),
hipernatremija (2)

Teska dijareja (2)

Navedene nuspojave jasno su povezane s primjernom EP
prema autorima studije. Nisu navedene dodatne informacije
o dva bolesnika s teSkim proljevom.

Dijareja (6), nadutost (3),
hiperglikemija (1)

Dijareja (1), hiperglikemija (5)

Nuspojave su blaZzeg karaktera.

Dijareja (4)

Bez nuspojava

Blagi oblici proljeva, bez potrebe prekida primjene EP.

Bez nuspojava

Bez nuspojava

Nisu zabiljezene nuspojave tijekom studije.

Ostecenje funkcije jetre (2),
hiperglikemija (3), dijareja (18),
distenzija abdomena (9)

Ostecenje funkcije jetre (7),
hiperglikemija (24), dijareja (3),
distenzija abdomena (4)

Nuspojave su uglavnom bile blagog tijeka, bez potrebe
prekida primjene terapije.

Nadutost (4)

Nadutost (5)

Nuspojave blagog karaktera.

Bez nuspojava

Bez nuspojava

Ishod predstavlja infektivnu komplikaciju, ali kao direktnu
posljedicu intervencije.

Bez nuspojava

Bez nuspojava

Nisu zabiljeZzene nuspojave.

‘Bez nuspojava

‘Bez nuspojava

‘Nisu zabiljeZzene nuspojave.

Bolovi u trbuhu, nadutost, povraéanje
i dijareja (3)

Bez nuspojava

Nuspojave nisu zahtjevale prekid primjene EP.
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Prilog 2. Strategije pretraZivanja elektronickih baza podataka

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

LN AWNE

Pancreatitis/et [Etiology]

(acute adj2 pancrea*).tw.

(necro* adj2 pancrea®).tw.

(inflam* adj3 pancrea®).tw.

((interstitial or edema*) adj2 pancrea*).tw.

or/1-6

Food, Formulated/

(elemental adj2 diet*).tw.

(formulat* adj2 (food* or nutrition* or feed*)).tw.

. Enteral Nutrition/

. EN.tw.

. ((enteral or enteric) adj2 (feed* or nutrition*)).tw.
. (nasojejunal adj2 (feed* or nutrition*)).tw.
. (tube adj feed*).tw.

. (polymeric adj3 mixture*).tw.

. polymeric feed*.tw.

. oligomeric feed*.tw.

. (oligomeric adj3 mixture*).tw.

. Nutritional Support/

. Glutamine/

. Arginine/

. Fatty Acids, Omega-3/

. Probiotics/

. prebiotic.tw.

. Dietary Fiber/

. ((fibre or fiber) adj enrich* adj diet*).tw.

. semi-elemental.tw.

. Parenteral Nutrition, Total/

. (parenteral adj2 (feed* or nutrition*)).tw.

. (intravenous adj3 (feed* or nutrition*)).tw.
. TPN.tw.

. PN.tw.

. or/8-33

34.

7 and 33

Embase (January 2014)

1
2
3.
4.
5
6
7

acute pancreatitis/

acute hemorrhagic pancreatitis/
pancreatitis/et [Etiology]

(acute adj2 pancrea*).tw.

(necro* adj2 pancrea*®).tw.

(inflam* adj3 pancrea®).tw.

((interstitial or edema*) adj2 pancrea*).tw.
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8.
9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.

or/1-7

elemental diet/

(elemental adj2 diet*).tw.

(formulat* adj2 (food* or nutirion* or feed*)).tw.
enteric feeding/

EN.tw.

((enteral or enteric) adj2 (feed* or nutrition*)).tw.
nose feeding/

(nasojejunal adj2 (feed* or nutrition*)).tw.
(tube adj feed*).tw.

(polymeric adj3 mixture*).tw.

polymeric feed*.tw.

oligomeric feed*.tw.

(oligomeric adj3 mixtures).tw.

*nutritional support/

glutamine/

arginine/

omega 3 fatty acid/

probiotic agent/

prebiotic agent/

dietary fiber/

((fibre or fiber) adj enrich* adj diet*).tw.
semi-elemental.tw.

parenteral nutrition/

parenteral feeding/

(intravenous adj2 (feed* or nutrition*)).tw.
TPN.tw.

PN.tw.

or/9-35

8 and 36

random:.tw. or placebo:.mp or double-blind:.tw.
37 and 38

Medline

WO NOWULRAWNRE

Pancreatitis, Acute Necrotizing/
Pancreatitis/et [Etiology]

(acute adj2 pancrea®).tw.

(necro* adj2 pancrea*®).tw.

(inflam* adj3 pancrea®).tw.

((interstitial or edema*) adj2 pancrea*).tw.
or/1-6

Food, Formulated/

(elemental adj2 diet*).tw.

. (formulat* adj2 (food* or nutrition* or feed*)).tw.
. Enteral Nutrition/

. EN.tw.

. ((enteral or enteric) adj2 (feed* or nutrition*).tw.
. (nasojejunal adj2 (feed* or nutrition*)).tw.
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15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.

(tube adj feed*).tw.
(polymeric adj3 mixture*).tw.
polymeric feed*.tw.
oligomeric feed*.tw.
(oligomeric adj3 mixture*).tw.
Nutritional Support/
Glutamine/

Arginine/

Fatty Acids, Omega-3/
Probiotics/

prebiotic.tw.

Dietary Fiber/

((fibre or fiber) adj enrich* adj diet*).tw.
semi-elemental.tw.

Parenteral Nutrition, Total/
(parenteral adj2 (feed* or nutrition*)).tw.
(intravenous adj3 (feed* or nutrition*)).tw.
TPN.tw.

PN.tw.

or/8-33

7 and 34

randomized controlled trial.pt.
controlled clinical trial.pt.
randomized.ab.

placebo.ab.

drug therapy.fs.

randomly.ab

trial.ab.

groups.ab.

or/36-43

exp animals/ not humans.sh.
44 not 45

35 and 46

Science Citation Index Expanded

WO NOWULRAWNR

S
w N - O

TS=(acute pancreatitis)

TS=(acute hemorrhagic pancreatitis)

TS=((necro* NEAR pancrea*))

TS=((inflam* NEAR pancrea*))

TS=(((interstitial or edema*) NEAR pancre*))

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

TS=(Formulated Food)

TS=(elemental diet)

TS=((formulat* ENAR (food* or nutrition* or feed*)))

. TS=(Enteral Nutrition)

. TS=(((enteral or enteric) NEAR (feed* or nutrition*)))
. TS=(nasojejunal feed*)

. TS=(nasojejunal nutrition*)
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14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.

31.
32.
33.
34.
35.

TS=(tube feed*)

TS=(polymeric mixture*)

TS=(polymeric feed*)

TS=(oligomeric feed*)

TS=(oligomeric mixture*)

TS=(Nutritional Support)

TS=(Glutamine)

TS=(Arginine)

TS=(Omega-3 Fatty Acids)

TS=(Probiotics)

TS=(Diet* Fiber)

TS=(((fibre or fiber) enrich* diet*))

TS=(semi-elemental)

TS=(Total Parenteral Nutrition)

TS=((parenteral NEAR (feed* or nutrition*)))

TS=((intravenous NEAR (feed* or nutrition*)))

#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
#6 AND #30

TS=((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*)) AND TS=((blind* OR mask*))
TS=(placebo* OR random™* OR trial*)

#32 OR #33

#31 AND #34
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