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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

ACEI  angiotenzin-konvertáz-enzim-inhibitor  

ADP  adenozin-difoszfát 

AMO  alveoláris makrofág 

APA  antiplatelet agent (csak angol nyelvű szövegben) 

ARB  angiotenzin-receptor-blokkoló  

ARDS  heveny légúti distressz szindróma 

ASA  acetilszalicilsav 

ASGE  Amerikai Gasztroenterológiai Társaság 

BABES  bleeding after biliary sphincterotomy (csak angol nyelvű szövegben)  

CI  megbízhatósági tartomány 

COX  ciklooxigenáz (prosztaglandin endoperoxidáz) 

CT  számítógépes rétegvizsgálat 

DCh  ductus choledochus 

DES  gyógyszerkibocsátó szívkoszorúérsztent  

DP  ductus pancreaticus 

ECM  extracelluláris mátrix 

EMR  endoszkópos mucosa resectio  

ERCP  endoszkópos retrográd cholangio-pancreatographia 

ESD  endoszkópos submucosa dissectio  

ESGE  Európiai Gasztrointesztinális Endoszkópos Társaság 

EST  endoszkópos sphincterotomia 

EUH  endoszkópos ultrahang 

Fr  French (0,3 mm) 

FNA  vékonytű biopszia  

GP  glikoprotein 

Hgb  h(a)emoglobin 

ICH  Az Emberi Felhasználású Gyógyszerek Regisztrációja Technikai 

Követelményeinek a Harmonizálását Végző Nemzetközi Konferencia 

IU/mL  nemzetközi egység milliliterenként 
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LK  leukotrién 

MCP-1  monocyta chemotaktikus fehérje-1 

MIP  macrophag gyulladásos fehérje 

MODS  sokszervi elégtelenség szindróma 

MR  mágneses rezonancia vizsgálat 

MRCP  MR-rel végzett cholangio-pancreatographia 

NSAID  nemszteroid gyulladásgátló 

OGD  oesophago-gastro-duodenoscopia  

OD  Oddi-sphincter dyskinesis 

OR  esélyhányados 

NNT  egy sikeres esethez szükséges kezeltek száma  

PAAF  hasnyálmirigy-gyulladás asszociált ascites-folyadék 

PAP  hasnyálmirigy-gyulladás asszociált fehérje 

PEG  percutan endoszkópos gasztrosztóma  

PEP  post-ERCP-s pancreatitis 

PG  prosztaglandin 

PMO  peritoneális makrofág 

PMN  polymorphonuclearis fehérvérsejtek 

pH  a H+ ionok negatív logaritmusa 

PSV  post-sphincterotomiás vérzés 

ROI  reaktív oxigén köztes anyag 

RNI  reaktív nitrogén köztes anyag 

RR   kockázati hányados 

Se  szérum 

SOD  gyanított Oddi-sphincter-dyskinesis 

TAG  thrombocyta-aggregációgátló 

TNF  tumor necrosis faktor 

TxA2  thromboxan A2 

VWF  von Willebrand-faktor 
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AZ INDOMETACIN SZEREPE AZ ENDOSZKÓPOS RETROGRÁD 

CHOLANGIOPANCREATOGRAPHIÁT KÖVETŐ HEVENY 

HASNYÁLMIRIGY-GYULLADÁS MEGELŐZÉSÉBEN 

 

1. BEVEZETÉS 

1.1. AZ ENDOSZKÓPOS RETROGRÁD CHOLANGIOPANCREATOGRAPHIA 

DIAGNOSZTIKUS / TERÁPIÁS JELLEGÉNEK VÁLTOZÁSA 

Az 1968-ban pusztán diagnosztikus eljárásként bevezetett endoszkópos cholangio-

pancreatographia (ERCP) jellege a története során jelentősen megváltozott. Ez egyrészt 

annak a következménye, hogy az 1973-ban elvégzett első endoszkópos sphincterotomia 

(EST) és a ductus choledochusból történő kőeltávolítás után [1] egyre szaporodtak a 

terápiás beavatkozások, másrészt a neminvazív képalkotó eljárások fejlődése révén a 

diagnosztikus céllal végzett ERCP-k egyre inkább helyettesíthetőkké váltak. Az 

Egyesült Államokban 1997-től kezdődően kerültek többségbe a terápiás ERCP-k, és 

azóta ez a tendencia töretlen [2]. Hazánkban az első EST-t Papp János 1978-ban végezte 

el, 2013-ban az ERCP-k nagyobb része terápiás beavatkozásokkal társult [3].  

Mivel ma az ERCP terápiás célú beavatkozás, joggal valószínűsíthető az operatív 

szövődmények (vérzés, perforáció) gyakoribbá válása, mégis csak az ERCP utáni 

heveny hasnyálmirigy-gyulladásról (PEP) bizonyított, hogy incidenciája a 2000 előtti 

7,7%-ról a 2000 utáni 10 %-ra növekedett [4]. Mindezek alapján különösen indokolt 

áttekinteni a „terápiás ERCP-korszak” szövődményeit, megelőzésüket, kezelésüket.  

DOI:10.14753/SE.2015.1844



10 

1.2. AZ ERCP SZÖVŐDMÉNYEI, HALÁLOZÁSA 

Talán nincs még egy emésztőszervi endoszkópos vizsgálat, amellyel kapcsolatban 

a különböző szerzők ennyire eltérő gyakoriságúnak közölték a szövődmények 

előfordulását. Ezek a különbségek adódhatnak a szövődmények definícióinak, a 

vizsgálatra kerülők kockázatának, a vizsgálók gyakorlottságának a különbözőségeiből 

valamint az elvégzett beavatkozások eltérő invazivitásából. 

 Az ERCP halálozása egyszerűbben megközelíthető: a legismertebb a 2007-ben 

és 2008-ban elvégzett, 20 246 ERCP adatait tartalmazó angol fölmérés, amely szerint az 

ERCP 30 napos mortalitása 5,3%, a nem rákos betegekben 2,4% [5]. A halálozás 

kockázati tényezői voltak a 85 éves vagy annál idősebb életkor, a női nem és a sürgős 

kórházi felvétel szükségessége. Az összes halálozás 1,2%-a volt az ERCP során végzett 

beavatkozásokkal kapcsolatos, az ERCP-specifikus mortalitás az összes ERCP 0,06%-a 

[5].  

1.2.1. ERCP UTÁNI HASNYÁLMIRIGY-GYULLADÁS 

A mindennapi klinikai gyakorlatban a PEP az ERCP leggyakoribb, néhány esetben 

súlyos kórlefolyású szövődménye [6-8]. 

1.2.1.1. A PEP definíciója 

A PEP klasszikus definícióját 1991-ben fogalmazták meg, ennek kritériumai: (1) 

új vagy fokozódó pancreatitis-típusú hasi fájdalom és (2) a szérum amiláznak (vagy 

lipáznak) a normális felső határát háromszorosan vagy annál nagyobb mértékben 

meghaladó szintje a vizsgálat után 24 órával mérve, valamint (3) a kórházi kezelés 

legalább 2 nappal történő meghosszabbodásának a szükségessége [6]. E meghatározást 

a hasnyálmirigy kontrasztanyagos számítógépes rétegvizsgálata (CT) és/vagy mágneses 

rezonancia vizsgálata (MR) során észlelt kórjelekkel egészítették ki [9]. A PEP-t el kell 

különíteni az ERCP után 35-70%-ban jelentkező, hasi fájdalommal és a CT-n, MR-n 

kórjellel nem társuló hyperamylasaemiától [10] és a gyakran fájdalommal, 75%-ban 

hyperamylasaemiával járó perforációtól [11]. 
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1.2.1.2. A PEP súlyossága 

A PEP enyhe, ha a kórházi tartózkodás 2-3 nappal nyúlik meg, ha nem alakul ki 

szervi elégtelenség, ha nincs helyi vagy szisztémás szövődmény. Mérsékelt súlyosságú 

a PEP, ha a szervi elégtelenség átmeneti, ha helyi szövődmény alakul ki vagy egy 

társbetegség súlyosbodik, ha a kórházi kezelés 4-10 nappal hosszabbodik meg. A súlyos 

PEP esetében 48 óránál hosszabb ideig áll fönn szervi elégtelenség; haemorrhagiás 

pancreatitis, pancreas vagy peripancreaticus necrosis, pseudocysta vagy fallal határolt 

necrosis alakul ki, szükségessé válik percutan drainage vagy sebészi beavatkozás, a 

kórházi kezelés 10 napnál hosszabb [6,9]. 58 véletlen beválasztásos, ellenőrzött 

tanulmány 8857 betege alapján összeállított feldolgozás szerint enyhe PEP 5,7%-ban, 

mérsékelt 2,6 %-ban, súlyos 0,5%-ban fordult elő [4].  

1.2.1.3. A PEP incidenciája, mortalitása 

A PEP gyakorisága a különböző szerzők adatai alapján széles határok között 

ingadozik (1,6-15,7%) [12]. A legmegbízhatóbbnak az a közelmúltban megjelent 

metaanalízis tekinthető, amelyben 108 véletlen beválasztásos, ellenőrzött tanulmány 

kontroll csoportjában szereplő, sem gyógyszerrel, sem pancreas-sztenttel nem kezelt 

13 296 páciens adatait összegezték: a PEP 9,7 %-ban (95%-os megbízhatósági 

tartomány /CI/ 8,6-10,7%) fordult elő [4]. Lényegesen gyakoribb a PEP magas 

kockázatú betegekben, különösen Oddi-sphincter dyskinesis [OD] esetén (25%) [13], 

ill. normális szérum bilirubinnal rendelkező, gyanítottan OD-val rendelkező nők esetén 

(42%) [14]. A PEP mortalitása 0,7% [4]. 

1.2.1.4. A PEP patomechanizmusa 

A PEP patomechanizmusából csak részletek ismertek. Kialakulásában bizonyára 

szerepet játszik a ductus pancreaticus sphincterének, a ductus pancreaticusnak ill. 

mellékágainak valamint a pancreas állományának az ERCP során a kanülálással és a 

terápiás beavatkozásokkal létrejövő sérülése, amelyet a sphincterotomia részben 

mechanikus, részben elektrotermikus hatása révén tovább növel. A keletkezett 

károsodások hatását a retrográd töltéssel illetve az operatív beavatkozások során az 
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anterográd elfolyás akadályozásával létrehozott hidrosztatikus nyomásfokozódás erősíti. 

A PEP kialakulásához hozzájárulhatnak kémiai hatások is, amelyek elsősorban az 

epeváladéknak retrográd irányba, a pancreas vezetékrendszerébe esetleg állományába 

juttatásának a következményei. Nem lehet kizárni allergiás folyamatok szerepét sem. 

Végül számolni kell a mikrobáknak a hasnyálmirigybe kerülésével, hiszen az 

endoszkópot szükségszerűen át kell vezetni a magas csíraszámú oropharyngealis 

területen. A PEP beindulásában kulcsszerepet játszik a tripszinnek a pancreas acinus 

sejtjeiben bekövetkező korai aktiválódása. Az intracelluláris tripszin-inhibitorok 

aktivitása csökken, így a lizoszomális eredetű katepszin B hidroláz a tripszinogént a 

tipszinné hasítja, megváltozik az intraductalis pH [15]. A tripszin szabaddá válása 

további pancreas-enzimek aktiválódásával jár, így a hasnyálmirigyben elkezdődött 

destruktív folyamat hamarosan túlterjedhet a szerv határain. A felszabaduló citokinek és 

más gyulladásos mediátorok az inflammatorikus sejtek (különösen a monociták és a 

macrofágok) aktivizálódásával beindítják és fenntartják a gyulladásos folyamatot (1. 

ábra) [16, 17]. 
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1. ábra: A heveny hasnyálmirigy-gyulladás patomechanizmusának a vázlata. A 

hasnyálmirigyben epekő, alkohol, ERCP stb következtében kialakuló helyi gyulladás 

hatására proinflammatorikus citokinek szekretálódnak, amelyek aktiválják a peritonealis 

makrofágokat (PMO), a májban a Kupffer-sejteket, az alveoláris makrofágokat (AMO), 

amelyek nem kontrollált esetekben a sokszervi elégtelenséghez vezethetnek. TNF: 

tumor-necrosis faktor, RNI: reaktív nitrogén köztes anyagok (pl. nitrogénoxid), ROI: 

reaktív oxigén köztes anyagok (pl. hidrogénoxid), PAAF: hasnyálmirigy-gyulladás 

asszociált ascites-folyadék, PAP: hasnyálmirigy-gyulladás asszociált fehérje, MCP: 

monocyta chemotaktikus fehérje-1, PG prosztaglandin, LK: leukotrien, SIRS: 

szisztémás gyulladásos válaszszindróma, MODS: sokszervi elégtelenség szindróma, 

PMN: polymorphonuclearis fehérvérsejtek, MIP: makrofág gyulladásos fehérje [16 

engedélyével]A keringésbe kijutó kemoattraktív anyagok, citokinek, adhéziós 

molekulák, endotelinek egyrészt további gyulladásos sejteket vonzanak a 

hasnyálmirigyben zajló gyulladás helyére, másrészt lehetővé teszik az érrendszerben 

gyulladásos sejteknek az aktiválódását, az endotélhez való letapadását, a szisztémás 

gyulladásos válasz-szindróma illetve a tüdő vonatkozásában a heveny légúti distressz-

szindróma (ARDS) kialakulását (1. ábra). 
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1.2.1.5. A PEP kockázati tényezői  

A PEP kockázatát növelő tényezőket két csoportra bontják, az egyik csoportba a 

pácienssel kapcsolatos, a másik csoportba a beavatkozással összefüggő rizikótényezőket 

sorolják. A szerzők megkülönböztetnek biztos és valószínű kockázati tényezőket (1. és 

2. táblázat) [18, 19, 20, 21], amelyek a metaanalízisekben csak részben fedik át 

egymást. 

1. táblázat: Páciensfüggő kockázati tényezők. 1: biztos kockázati tényező 

(Dumonceau [21] alapján); 2: biztos kockázati tényező (Freeman [18] alapján); 3: biztos 

kockázati tényező (Masci [20] alapján) 4: valószínű kockázati tényező (Dumonceau 

[21] alapján); 5: lehetséges kockázati tényező (Freeman [18] alapján), 6: valószínű 

kockázati tényező (Masci [20] alapján)                                                                                                                                  

Gyanított Oddi-sphincter-dyskinesis1,2,3  

Női nem1,3,5 

Korábbi pancreatitis1,3 

Fiatal életkor2,4,6 

Normális bilirubin2,4,6 

PEP az előzményben2,4 

Extrahepatikus epeutak tágulatának hiánya4,6 

Krónikus pancreatitis hiánya4,6 

Choledocholithiasis hiánya5  

 

A nehezen kanülálható papilla fogalmát vagy a kanülálás idejével (10 percnél 

hosszabb) [20] vagy kanülálási kísérletek számával (10-nél több kanülási kísérlet) [22] 

szokás értelmezni, magunk az utóbbit használjuk [23]. A ritkábban végzett 

beavatkozások egy részét (pl. papillectomia, a papilla minoron [24] végzett 

beavatkozások) az endoszkóposok többsége fokozott kockázatúnak tartja, azonban az 

alacsony esetszámot tartalmazó, kevés közlemény alapján ezeknek a számszerűsítését 

nem lehetett elvégezni, ezért a táblázatban nem szerepelnek. 
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2. táblázat: Beavatkozásfüggő kockázati tényezők. 1: biztos kockázati tényező 

(Dumonceau [21] alapján); 2: biztos kockázati tényező (Freeman [18] alapján); 3: biztos 

kockázati tényező (Masci [20] alapján) 4: valószínű kockázati tényező (Dumonceau 

[21] alapján); 5: lehetséges kockázati tényező (Freeman [18] alapján), 6: valószínű 

kockázati tényező (Masci [20] alapján) 

Nehéz vagy sikertelen kanülálás1,2,6 

Ductus pancreaticus töltés1,2,3 

Vezetődrót bevezetése a ductus pancreaticusba1*,2  

Ductus pancreaticus sphincterotomia2,3,6 

Előmetszés2,3,4 

Intakt epeúti sphincter ballontágítása2,4,5 

Acinarisatio5 

Alacsony ERCP-s esetszám5 

Choledocholith eltávolításának sikertelensége4,6 

Intraductalis ultrahang4 

* 1-nél több alkalommal 

1.2.1.6. A PEP megelőzésének a lehetőségei 

Mivel a PEP kialakulásának a pontos patomechanizmusa nem ismert, így a PEP 

megelőzésére több módszer komplex alkalmazása vezethet a leginkább eredményre. 

1.2.1.6.1 Az ERCP javallatának mérlegelése 

Mivel a terápiás és a diagnosztikus ERCP után kialakuló hasnyálmirigy-gyulladás 

gyakorisága nem tér el egymástól [18], fontos az összes diagnosztikus eszköz, 

elsősorban a hasi ultrahang, a sokszeletes CT, az endoszkópos ultrahang és az MR-rel 

végzett cholangiopancreatographia (MRCP), a dinamikus epeúti izotópvizsgálat adta 

lehetőségeket maximálisan alkalmazni, hogy a fölösleges, pusztán diagnosztikus céllal 

végzett ERCP-ket el tudjuk kerülni. Mivel igen magas az OD-ban a PEP aránya, 

kézenfekvő az OD diagnosztikájában és kezelésében az ERCP és a sphincterotomia 

előtt minden lehetőséget kihasználni [25]. 
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1.2.1.6.2. Intravénás folyadékbevitel 

Ugyan egy rosszul megtervezett tanulmány a PEP megelőzésében az intravénás 

folyadékbevitel eredménytelenségére vont le következtetést [26], a heveny 

hasnyálmirigy-gyulladás kezelésében az első hat órában 250 – 500 mL/h ill. az első 24 

órában 2500  – 4000 mL mennyiségben adott (elsősorban Ringer-laktát) infúzióval 

szerzett kedvező tapasztalatok alapján [27,28] kézenfekvő a PEP megelőzésére is az 

intenzív intravénás folyadékterápiát javasolni [21,29]. Az ajánlást két retrospektív 

[30,31] elemzés és egy kis esetszámú prospektív tanulmány [32] erősítette meg.  

1.2.1.6.3. Kanülálási technika 

A korábban alkalmazott töltőkatéter helyett a papillotommal végzett intubálás 

széles körben elfogadott [33]. Abban is egyetértés van, hogy a ductus choledochus vagy 

pancreaticus lumenébe mélyen bevezetett papillotommal végzett kontrasztanyagtöltés 

kisebb kockázattal jár, mint a szájadékra helyezett vagy a nem kellő mélységig 

bevezetett töltő katéteren át történő kontrasztanyagadás. Ez ugyanis nemcsak 

submucosus depot képződés révén akár a vizsgálat folytatásának lehetőségét 

veszélyezteti, hanem súlyos PEP kialakulásának a kockázatával is jár. Amennyiben 

epeúti endoszkópos terápiát tervezünk, célszerű a hasnyálmirigy-vezeték kanülálását 

elkerülnünk, ha erre mégis sor kerül, a lehető legkevesebb kontrasztanyag adására kell 

törekednünk, ugyanis a ductus pancreaticus ismételt töltése, különösen az acinarisatio, 

emeli a PEP rizikóját [18,34]. A kontrasztanyag ozmolalitása nem befolyásolja a PEP 

előfordulását [35,36]. 

1.2.1.6.4. Vezetődróttal végzett intubálás 

Egy 2013-ban közzétett metaanalízis szerint a vezetődróttal végzett intubálás 

kevesebb PEP-hez vezet, mint a hagyományos technika [37]. Az e közleménnyel 

egyidőben megjelent tanulmányok azonban kétségbe vonják ennek a technikának az 

előnyeit [38,39,40]. A kettős vezetődróttal való kanülálás [41] helyett az előmetszés 

előnyösebbnek tűnik [21,42]. 
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1.2.1.6.5. A kanülálási kísérletek számának korlátozása és a korai előmetszés 

A kanülálási kísérletek számával együtt nő a PEP kockázata (2. ábra) [7,43-46].  

 

2. ábra: A kanülálások elhúzódásának a hatása a sikerességre és a post-ERCP-s 

pancreatitis (PEP) gyakoriságára. A sokszori sikertelen kanülálási kísérlet után már 

alig nő a sikeresség aránya, de a PEP kockázata jelentősen megemelkedik. A vízszintes 

tengelyen a kanülálással eltöltött idő (a próbálkozások száma), a függőleges tengelyen a 

sikeres epeútkanülálások időegységenként aránya (piros görbe) valamint a PEP 

gyakorisága (zöld görbe) szerepel [43 engedélyével] 

A korai előmetszés jobban növeli a sikeresség arányát, mint 10 sikertelen 

kanülálás után végzett további intubálási kísérletek [47,48,49]. Az előmetszést 

végezhetjük tűkéssel a szájadékból kiindulva, az orifitium felett fistula-képzéssel vagy a 

ductus pancreaticusba helyezett sztent felett. Papillotomot használhatunk a 

transpancreaticus sphincterotomiánál (septotomia). Az előmetszés nagy gyakorlatot 

igényel, típusának kiválasztása az adott szituáció és vizsgáló tapasztalatainak a 

függvénye, általános felfogás szerint a különböző módszerek egyenértékűek [43,45,50-

52]. 

1.2.1.6.6. A hasnyálmirigy-vezeték sztentelése 

Magas PEP-kockázatú betegekben a hasnyálmirigy-vezetékbe történő rövid, 5 Fr 

átmérőjű műanyag sztent behelyezése csökkenti a PEP gyakoriságát [18,53-55], bár 

ennek sikertelensége növeli a PEP kockázatát [56] és minden betegben való 
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alkalmazása nem költséghatékony [57]. A becsúszott sztent eltávolítása nem egyszer 

nagy kihívás [58]. Kialakult PEP esetén a ductus pancreaticus sztentelése csökkenti a 

súlyos PEP kialakulásának a kockázatát [59,60]. 

1.2.1.6.7. A PEP gyógyszeres megelőzése 

A szomatosztatin analógjának, az octreotidnek az ERCP során a hasnyálmirigyre 

gyakorolt hatását magyar szerzők is elmélyülten vizsgálták [61-65]. Két a közelmúltban 

közzétett véletlen beválasztásos, ellenőrzött tanulmány a szomatosztatin preventív 

szerepéről ellentétes következtetést vont le [66,67]. Az antibiotikum hatása PEP-

profilaxisban nem bizonyítható [21]. A nitrát, különösen sublingualisan adva a PEP 

megelőzésében hatékonynak tűnik [68] és egy tanulmányban bizonyították, hogy 

indometacinnal együtt alkalmazva a preventív hatás fokozódik [69]. 

Sikeres állatkísérletek [70,71] nyomán számos véletlen beválasztásos, ellenőrzött 

tanulmány [72-77] és az ezek alapján született metaanalízisek [78-82] igazolták, hogy 

az ERCP előtt vagy után végbélkúpban alkalmazott 100 mg indometacin vagy 

diclofenac hatékony a PEP megelőzésében. Bizonyították, hogy az intramuscularisan 

adott diclofenac a PEP prevenciójában hatástalan [83]. Úgy tűnik, hogy az indometacin 

helyettesíti vagy akár fölül is múlja a PEP megelőzésében a hasnyálmirigy-vezetékbe 

profilaktikusan behelyezett műanyag sztentet [84,85], és hatásos, ha a 

hasnyálmirigysztent behelyezése sikertelen [86]. Az olcsó indometacin vagy a 

diclofenac kúp költséghatékonysága kiemelkedő [87]. 

1.2.1.7. A PEP kezelése 

A PEP kezelése lényegében nem tér el az akut pancreatitis kezelésétől: a 

megfelelő mennyiségű (2500 – 4000 mL/nap Ringer-laktát) parenterális folyadékbevitel 

[27-29], a pancreas nyugalomba helyezése a beteg koplaltatásával, nasojejunalis 

szondatáplálással. Antibiotikum alkalmazása csak infekció esetén javasolt [29]. A 

necrotikus szövetek endoszkópos vagy sebészi eltávolítása a korai időszakban 

kerülendő, célszerű legalább 4 hetet várakozni és az operatív beavatkozásokat csak 

inficiált necrosis esetén alkalmazni [29]. Amennyiben a hasnyálmirigyvezetékbe 
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műanyag sztent beültetésére került sor, javasolt a sztent néhány nap múlva történő 

eltávolítása.  

1.2.2. EST UTÁNI VÉRZÉS (PSV) 

A már idézett klasszikus tanulmányok szerint az ERCP második leggyakoribb 

szövődménye a post-sphincterotomiás vérzés (PSV) [6-8]. A vérzések túlnyomó része 

intralumináris, bár írtak le máj-, lép- és intraabdominális vérzéses eseteket is [12]. 

1.2.2.1. A PSV definíciója 

A klinikai gyakorlatban az EST után néhány cseppnyi vér megjelenését, amely 

spontán szűnik, és nem jár sem klinikai tünetekkel, sem a vérkép változásával, nem 

szokás PSV-nak értékelni. Intraprocedurális (korai) vérzést véleményezünk azokban az 

esetekben, amelyekben a vérzés olyan intenzív, hogy az endoszkópos döntése alapján 

vérzést megállító endoszkópos terápiás beavatkozás szükséges vagy azokban a szivárgó 

vérzésekben, amelyekben a vérzés az EST–t követő 3 percen belül spontán nem szűnik 

meg. Posztprocedurális (késői) vérzésről beszélünk, ha vérzésre utaló klinikai jelek 

mutatkoznak (vérhányás, melaena, tachycardia, vérnyomásesés, verejtékezés stb) vagy 

ezek hiányában is, ha az EST után 24 órán belül a haemoglobin (Hgb) 20 g/L-nél  

nagyobb mértékben csökken, és a beavatkozás utáni endoszkópos vizsgálat nem mutat 

más vérzésforrást [6,8]. 

1.2.2.2. A PSV súlyossága, mortalitása 

Enyhe a PSV, ha a Hgb csökkenés mértéke kisebb, mint 30 g/L és 

vörösvérsejtpótlásra nincs szükség. Mérsékelt súlyosságú a PSV 30 g/L vagy annál 

nagyobb mértékű Hgb-csökkenéskor vagy ha transzfúziót kell adni, de a 

vörösvérsejtigény nem több mint 4 egység, angiographiás vagy sebészeti beavatkozásra 

nincs szükség. Súlyos a PSV, ha a transzfúzióigény nagyobb mint 5 egység, ha 

angiographiás vagy sebészeti beavatkozás szükséges [6]. Enyhe a vérzések 70%-a, 

mérsékelt 18%-a és súlyos 12%-a [12]. A PSV mortalitására vonatkozó adatok széles 

tartományban szórnak: 0,3%-tól 3,54 %-ig [12]. 
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1.2.2.3. A PSV incidenciája  

A PSV incidenciájára vonatkozó adatok szórása nagy: 1,1%-tól 48 %-ig terjed 

[88,89]. Az angiographiás vagy sebészi beavatkozást igénylő súlyos vérző betegek 

száma az 1 ezreléket nem éri el [12].  

1.2.2.4. A PSV kockázati tényezői 

PSV értelemszerűen csak EST után jöhet létre, kockázatát növeli a vizsgáló 

alacsony esetszáma (1 vagy annál kevesebb EST/hét), az előmetszés, a tisztán vágó 

áram használata, a beavatkozás során jelentkező vérzés, a coagulopathia, az 

anticoagulansok alkalmazása 72 órán belül, a Vater-papilla sztenózis, az akut 

cholangitis és a hemodialízis [6-8,90]. Az acetilszalicilsav (ASA) és a nemszteroid 

gyulladásgátló gyógyszerek (NSAIDs) [91-93], a vágás hossza [7] nem befolyásolják a 

vérzés incidenciáját.  

1.2.2.5. A PSV kezelése 

Az intraprocedurálisan észlelt vérzés kézen fekvő kezelése az electrocoagulatiós 

áram használata adrenalin injekcióval, szükség szerint klip fölhelyezésével. A 

posztprocedurális vérzés esetén az endoszkópos kezelésben az adrenalin injekció az 

elsődleges, az electrocoagulatio és a klip a másodlagos kezelés. A megfelelő 

folyadékpótlás, szükség esetén plazmaexpander adása, anaemizálódás esetén 

vörösvérsejt transzfúziója. Amennyiben a fenti terápiás lehetőségek eredménytelenek, 

angiographia, szükség szerint embolisatio illetve a sebészi kezelés javasolt [94-98].  

1.2.3. PERFORÁCIÓ 

1.2.3.1. Definíció 

A perforáció diagnózisa: levegőnek vagy kontrasztanyagnak a vizsgált szerven 

(duodenum, epeutak, pancreas) kívüli megjelenése [6]. Megkülönböztetnek intraductalis 

(I. típus), peripapillaris (II. típus) és bélfali (III. típus) perforációt [99]. A leginkább 

figyelemfelhívó panasz a fájdalom, a leggyakoribb tünet a láz, a tachycardia, a 

tenzióesés, a defense kialakulása, a retroperitonealis perforáció klinikai jele lehet a 
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subcutan emphysema. A hagyományos natív has röntgenfelvétel és a hasi CT a 

leginformatívabb vizsgálat. 

1.2.3.2. A perforáció incidenciája, mortalitása  

A perforáció incidenciája 1% vagy az alatti [8,99,100], a mortalitása nagy szórást 

mutat, akár 18%-ot is elérhet [8].  

1.2.3.3. A perforáció kockázati tényezői  

A perforáció gyakrabban fordul elő Billroth II gyomorresectio, Roux en Y-

anastomosis, a Whipple-műtét után [101], periampullaris diverticulum, OD és 

choledochus sztenózis esetén. A beavatkozások közül az intramurális 

kontrasztanyagadás, az EST, az előmetszés, az elhúzódó ballontágítás illetve az 

elhúzódó beavatkozás is [100].  

1.2.3.4. A perforáció kezelése 

A perforáció kezelése függ a perforáció helyétől, méretétől, a beteg klinikai 

állapotától. Az azonnal fölismert perforáció kezelésében a perforációs nyílása 

endoszkópos zárása (klippel, műanyag endoprothesissel), koplalás, parenterális 

folyadékpótlás, az epe- és a duodenumnedv-drainage, a széles spektrumú antibiotikus 

kezelés alkalmazása akár 86%-ban elkerülhetővé teszi a műtét elvégzését [100]. A 

perforáció kezelésében a szerzők hangsúlyozzák a perforáció ellátásában szerzett 

gyakorlatot és a sebésszel való szoros együttműködés fontosságát [102].  

1.2.4. FERTŐZÉSEK 

Az ERCP-vel specifikus kapcsolatban elsősorban kétféle infekció áll, az egyik a 

cholangitis, a másik a cholecystitis.  

1.2.4.1. Cholangitis  

Az ERCP utáni cholangitis 1%-ban vagy annál kisebb gyakoriságban fordul elő 

[7,8,90]. Jelentkezésekor elsősorban epeelfolyási zavarra kell gondolnunk, így 
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keressünk epeúti követ, elzáródott epeúti sztentet. Hajlamosítanak ERCP utáni 

cholangitisre a primér szklerotizáló cholangitis, a malignus epeúti elzáródások, 

különösen a Klatskin tumor, ha a máj minden szegmensének drenálása nem megoldott 

[7].  

1.2.4.2. Cholecystitis 

Az ERCP után 0,2-0,5%-ban jelentkezik [7,90] cholecystitis. Hajlamosít rá a 

cholecystolithiasis [103], különösen, ha az ERCP során az epehólyagot 

kontrasztanyaggal töltjük föl, illetve ha borított fémsztentet implantálunk, amely elzárja 

a ductus cysticust [104]. 

1.2.4.3. Antibiotikum-profilaxis 

Az ERCP után kialakuló cholangitis antibiotikum profilaxissal nem előzhető meg 

[105]. Csak azoknak az epeúti obstrukcióknak az esetén indokolt az antibiotikus 

profilaxis, amelyekben a komplett epeúti drainaget várhatóan nem lehet elérni, így 

hiláris lezáródásokban és primér szklerotizáló cholangitisben. Amennyiben az 

epeelfolyást nem sikerült biztosítani, az antibakteriális kezelést folytatni kell, sikeres 

epe-passage biztosítása esetén az antibiotikum-kezelést le kell állítani. Kivételt 

képeznek a poszttranszplantációs stricturák, amelyekben az antibakteriális kezelés 

hasznos lehet. Amennyiben pancreas cysta vagy pseudocysta közlekedik a ductus 

pancreaticusszal, továbbá pancreas pseudocysta-drainaget tervezünk, a profilaktikus 

antibakteriális kezelés indokolt. Periprocedurális antibiotikus kezelést javasolnak 

többen az immunszupprimált betegekben [106,107].  

1.2.5. KARDIOPULMONÁRIS SZÖVŐDMÉNYEK 

Kardiopulmonáris és egyéb szövődményeket 14 tanulmány 12 973 betegének 

1,33%-ában észleltek, a halálozás 0,07% volt [88]. Különösen elhúzódó esetekben 

hasznos a propofol anesztézia [108], és egy tanulmányban a capnographia használatát is 

kiemelik [109].  
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1.3. A THROMBOCYTA-AGGREGÁCIÓGÁTLÓT (TAG) SZEDŐ BETEGEK 

ERCP-JE 

Mivel a TAG használata széleskörű az artériák atherothrombotikus betegségeinek 

a kezelésében és megelőzésében [110-112], érdemes röviden érinteni a TAG-szedők 

ERCP-s beavatkozásainak speciális szempontjait. 

1.3.1.  A TAG-KÉSZÍTMÉNYEK HATÁSA 

A különböző TAG-készítmények a vérlemezke számos receptorán hatva fejtik ki 

hatásukat (3. ábra). 
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3. ábra: A thrombocyta-aggregációt gátló szerek támadáspontja a vérlemezkén. A 

nemszetroid gyulladásgátlók elsődlegesen Tx (thromboxan) A2-gátlóként hatnak. ECM: 

extracelluláris mátrix, GP: glikoprotein, VWF: von Willebrand-faktor, ADP: adenozin-

difoszfát, PAR: proteáz-aktiválta receptor [112 engedélyével] 

Az alkalmazott készítmények főbb vonásait a 3. táblázatban foglaltuk össze 

[113]. 
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A hazánkban legelterjedtebben használt két TAG-készítmény az acetilszalicilsav 

(ASA) és a clopidogrel. A kisdózisú (100 mg/nap) ASA a ciklooxigenáz-1 

(prosztaglandin-endoperoxid-szintetáz) (COX-1) irreverzibilis gátlójaként fejti ki a 

hatását, csökkentve a TxA2 szintézisét [114]. A clopidogrel, a tienopiridinek egyike, 

mely a máj citokróm P450 rendszere révén aktiválódik, 75 mg/die dózisban adagolva 

irreverzibilisen gátolja a vérlemezke membránján az adenozin-difoszfátnak (ADP) az 

ADP-receptorral való kölcsönhatását és az ADP-mediálta glikoprotein (GP) II/a/IIIa 

receptor aktiválódását. Az ASA és a clopidogrel együtt adva szinergista hatásúk, ezt ki 

is használják: kettős TAG-kezelést alkalmaznak a magas thrombotikus kockázatú 

betegekben [93]. 

1.3.2. A TAG-KÉSZÍTMÉNYEK FENNTARTÁSÁRA – FÖLFÜGGESZTÉSÉRE 

VONATKOZÓ AJÁNLÁSOK ERCP KAPCSÁN 

Hogy nem veszélytelen a TAG-készítmények fölfüggesztése, azt jól mutatja az a 

tanulmány, amelyben az akut koronária szindróma miatt fölvett betegek közül azoknak, 

akik 3 héten belül függesztették fel e gyógyszereket, nemcsak a 30 napos halálozás- és a 

szívizominfarktus-gyakoriságuk volt magasabb, mint a TAG-szedőknek (21,9% 

szemben 12,4%-kal, P=0,04), hanem a vérzésgyakoriságuk is (13,7% szemben 5,9%,-

kal P=0,03) [115]. 

E kettős veszély miatt különösen fontosak a TAG-készítményeknek az invazív 

ERCP alatti szedésére vonatkozó brit [91], amerikai [92] és európai [93] társaságok által 

megfogalmazott irányelvek, amelyekkel egy időben magyar nyelvű útmutató is született 

[116]. Az ASA és a tienopiridinekre kidolgozott irányelveket a 4. táblázatban foglaltuk 

össze.  
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4. táblázat: Az ESGE ajánlása az endoszkópos beavatkozások során az ASA és a 

clopidogrel (prasugrel) kezelésre [93]. ASA: acetilszalicilsav. DES: 

gyógyszerkibocsátó koronáriasztent. OGD: oesophago-gastro-duodenoscopia. EMR: 

endoszkópos mucosa resectio. ESD: endoszkópos submucosa dissectio. EUH: 

endoszkópos ultrahang. FNA: vékonytűbiopszia. PEG: percutan endoszkópos 

gasztrosztóma. TAG: thrombocyta-aggregációgátló.) 

 

Vérzéskockázat Endoszkópos beavatkozás 

Aspirin 

fenntartása? 

Clopidogre

l vagy 

prasugrel 

fenntartása

? 

Alacsony kockázat OGD és kolonoszkópia +/- biopsia igen  igen 

  FNA nélküli EUU igen  igen 

  <1 cm polypectomia a vastagbélből igen  nem 

  Tápcsatorna-szűkület tágítása igen  nem 

  EUH-FNA szolid képletből igen  nem 

  Tápcsatorna-sztentelés igen  nem 

  

ERCP sztentbehelyezéssel EST 

nélkül  igen  igen  

  Argonplazma koaguláció igen  nem 

Magas vérzéskockázat  EMR, ESD, ampullectomia nem nem 

  EST igen  nem 

  

EST + a papilla 

nagyballondilatációja nem nem 

  >1 cm polypectomia a vastagbélből igen  nem 

  EUH-FNA cystikus lézióból nem  nem 

  PEG igen  n.a. 

  Nyelőcső-varix ligatio igen  nem 
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5. táblázat: Az ESGE ajánlása a thrombosis kockázat függvényében alkalmazandó 

TAG-kezelésre a magas és alacsony vérzéskockázatú endoszkópos beavatkozások során 

[93]. ASA: acetilszalicilsav. DES: gyógyszerkibocsátó koronáriasztent. OGD: 

oesophago-gastro-duodenoscopia. EMR: endoszkópos mucosa resectio. ESD: 

endoszkópos submucosa dissectio. EUH: endoszkópos ultrahang. FNA: vékonytű 

biopszia. PEG: percutan endoszkópos gasztrosztóma. TAG: thrombocyta-aggregáció 

gátló. 

 

  

Endoszkópia alacsony 

vérzéskockázattal 

Endoszkópia magas 

vérzéskockázattal 

Alacsony thrombosis 

kockázat 

A TAG-terápia (ASA) 

fenntartása 

Aspirin leállítása 5 nappal korábban 

csak cysta EUH-FNA, EMR, ESD, 

ampullectomia, papillaris ballon 

dilatációval járó EST epekő 

eltávolítása esetén 

 -Coronaria DES >12 

hónapja     

 -Meztelen fémsztent 

>6 hete (előzőleg 

társult kockázat nélkül)     

 -Stroke 

szívelégtelenség nélkül 

>6 héttel korábban     

      

Magas thrombosis 

kockázat 

 

A kettős TAG-kezelés 

(ASA és tienopiridin) 

fenntartása 

Az endoszkópia halasztása és/vagy 

kardiológussal konzultálva a 

tienopiridin időszakos 

fölfüggesztése (clopidogrel 

fölfüggesztés 5, prasugrel 

fölfüggesztése 7 nappal korábban). 

ASA fenntartása  

Coronaria DES <12 

hónappal korábban    

 -Meztelen coronaria 

sztent <6 héttel 

korábban vagy >6 hete 

társult kockázati 

tényezővel    

 - Stroke <6 héttel 

korábban    
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Általánosan elfogadott, hogy alacsony kockázatú ERCP (pl. EST nélküli 

sztentcsere esetén) alatt akár a kettős TAG-kezelés is folytatandó [93], magas kockázatú 

beavatkozás (pl. EST) esetén az ASA folytatása, a clopidogrel leállítása javasolt. 

Mindeközben figyelembe kell venni a thrombotikus kockázatot is (5. táblázat) [93]. Az 

ESGE ajánlása szerint azokban az esetekben, amelyekben mégsem lehet fölfüggeszteni 

a kettős TAG-kezelést, a papilla endoszkópos ballondilatációja jön szóba [93], azonban 

ennek a veszélyeire már 2004-ben egy többközpontú amerikai tanulmány fölhívta a 

figyelmet: e szerint a hagyományos EST szövődmény rátája 3,3% volt, a ballontágításé 

17,9 %, az EST-csoportban nem volt halálozás, a ballondilatációs csoportban közel 2% 

[117]. 

1.4.  AZ INDOMETACIN SZEREPE A GYULLADÁSBAN ÉS A 

THROMBOCYTA-AGGREGÁCIÓGÁTLÁSBAN 

Az indometacinnak hasonlóan más nemszteroid gyulladáscsökkentő 

készítményekhez (NSAID) hasonlóan erőteljes phospholipase A2 gátló, befolyásolja a 

neutrophil-endothel sejtinterakciót, a prosztaglandin-szintézist, mindezek vélhetőleg 

fontos szerepet játszanak a PEP prevenciójában. [17,70,71,78]. Az indometacin 

hasonlóan a többi NSAID-hoz nemcsak gyulladáscsökkentő, hanem hatása van a 

thrombocyta-aggregációra is.  

1.4.1. AZ INDOMETACIN KLINIKOFARMAKOLÓGIÁJA 

Az indometacint (2-{1-[(4-klórfenil´karbonil]-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-

il}ecetsav, C19H16NO4Cl) [4. ábra] a fenilbutazonból fejlesztették ki, hatása 

gyorsabban alakul ki, mint az eredeti molekuláé. 
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4. ábra: Az indometacin szerkezeti képlete [118] 

Végbélkúpban adva 80-90% a biohasznosulása, a plazmában féléletideje 2,6-11,2 

óra, a széklettel 33%-a, a vesén keresztül 60%-a választódik ki, ezért súlyos 

veseelégtelenség esetén alkalmazása ellenjavallt [118].  

1.4.2. AZ INDOMETACIN HATÁSA A COX-1,2-RE 

Az indometacinnak erőteljes nemszelektív COX-1,2 gátló hatása van.  

6. táblázat: A COX-1 és a COX-2-gátlás néhány jellemzője 

 

A COX-1, amely folyamatosan expresszálódik, a bélnyálkahártya-védelemben 

fontos szerepet játszó prosztaglandin E2 és I2 termelődéséért valamint az érfal 

összehúzódást, a vérlemezkék összecsapzódását elősegítő TxA2 szintéziséért felelős (6. 

táblázat). Ennek gátlása nemcsak a bélnyálkahártya-védelmet rontja, hanem fokozza a 

vérzés kockázatát is. A gyulladásos folyamatokban expresszálódó COX-2-nek 

meghatározó szerepe van a prosztaciklin szintézisében, amelynek gátlása thrombocyta-

aggregáció kockázatával, így a kardiovaszkuláris mortalitás növekedésével jár 

[112,116,119].  

  COX-1 COX-2 

Expresszió folyamatos csak gyulladásban 

Főbb termékek PGE2, PGI2, TxA2 PGI2 (prosztaciklin) 

Hatása 

érfal összehúzódás, thrombocyta-aggregáció 

elősegítése, nyálkahártya-védelem 

értágítás, 

thrombocyta-

aggregáció gátlása 
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1.4.3. AZ INDOMETACIN HATÁSA A TÁPCSATORNA-EREDETŰ VÉRZÉSRE ÉS 

PERFORÁCIÓRA 

A fentiekből (L. 1.4.2.) következik a NSAID-ok tápcsatorna-eredetű 

vérzéskockázatát fokozó hatása. Az indometacin 15 tanulmány metaanalízise szerint az 

NSAID-ok átlagát meghaladóan, 5,12-szeresére növeli a felső tápcsatorna vérzésének és 

perforációjának a kockázatát (5. ábra) [120]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. ábra: A NSAID-ok hatása a tápcsatorna vérzésének és perforációjának a kockázatára 

[120 engedélyével] 

1.4.4. AZ INDOMETACIN HATÁSA A SZÍV- ÉS ÉRRENDSZERI KOCKÁZATRA 

Hét tanulmány adatait feldolgozó metaanalízis szerint a szív- és érrendszeri 

kockázat 1,36-szorosra (CI 95% 1,15-1,61) nő az indometacint szedők körében, 

bizonyára ebben szerepe van az indometacin COX-2 gátló hatásának [121]. Egy 

egészségeseken végzett vizsgálat szerint az ASA thrombocyta-aggregációgátló hatását 

az NSAID-ok közül leginkább az indometacin-szedés függeszti föl, a két szer együttes 

hatása közeledett a placebót kapókhoz (6. ábra) [122]. 
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6. ábra: Az acetilszalicilsav és NSAID-ok hatása a thrombocyta-aggregációra. Mint 

az ábra bal oldalán látható, az indometacin megnöveli a thrombocyta-aggregáció idejét. 

Az indometacint és acetilszalicilsav kapók thrombocyta-aggregációja (az ábra jobb 

oldalán) áll a legközelebb a placebó hatáshoz (az ábra bal széle) [122 engedélyével] 

Így joggal merül föl annak a lehetősége, hogy az indometacin erőteljes COX-2 

gátló hatása révén az ASA kardiovaszkuláris védő hatását megszünteti.  

1.4.5. AZ INDOMETACIN RENÁLIS KOCKÁZATA 

Az indometacin klinikai alkalmazásáról szóló első összefoglalóban hangsúlyozták 

a veseelégtelenségben való alkalmazás kerülésének fontosságát [118]. Újabb 

megfigyelések a magasvérnyomás-betegségben, szívelégtelenségben gyakori, 

diuretikum és angiotenzin-konvertáz-inhibitor (ACEI) vagy angiotenzin-receptor-

blokkoló (ARB) kombinációt szedő betegekben történő NSAID-ok alkalmazásnak a 

heveny veseelégtelenség kockázatát növelő hatására hívták föl a figyelmet [123], amit 

valószínűleg alábecsülünk [124].  
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1.5. KÉTELYEK AZ INDOMETACINNAK / DICLOFENACNAK A PEP 

MEGELŐZÉSÉBEN JÁTSZOTT SZEREPÉVEL KAPCSOLATBAN 2008-

BAN 

A fenti fejezetek (L. 1.4.2., 1.4.3., 1.4.4.) alapján aggályok keletkezhetnének az 

indometacinnak / diclofenacnak a PEP prevenciójában való alkalmazhatóságával 

kapcsolatban az esetleges mellékhatások miatt, mégis az igazi kétely a hatékonyság 

kétségbevonásával merült föl [125,126]. 

Bár egy 2008-ben megjelent metaanalízis [127] és az ugyanezen adatok 

elemzésével készült későbbi is [128] arra a következtetésre jut, hogy az indometacin és 

a diclofenac hatásos a PEP megelőzésében, Cheon és munkatársainak 2007 

decemberében megjelent, összesen 207 betegben orálisan alkalmazott diclofenac 

preventív hatását cáfoló tanulmánya [125] után a metaanalízist írók „general 

scepticism”-et fogalmaznak meg [127]. Az „általános kételkedést” jól tükrözi egyrészről 

a vezető amerikai gasztroenterológiai lap szerkesztőségi cikke [126], másrészről az 

európiai gasztroenterológusok között végzett fölmérés, amely szerint az ESGE 2010-es 

ajánlása [129] (melyből „kifelejtik” Cheon 2007-es közleményét [125]) ellenére az 

európiai gasztroenterológusok zöme (83,7%) nem használ NSAID-ot a PEP 

profilaxisában, 88,1%-a további megerősítést vár az NSAID használattal kapcsolatban 

[130]. Egy 2012-ben az Egyesült Királyságban végzett fölmérés is az NSAID-prevenció 

szerény elfogadottságára utal: az angol ERCP-sek 34,2%-a használt NSAID-t, igaz, az 

adekvát folyadékbevitelben még kevesebben hittek (13,2%), ugyanakkor 20,6%-a adott 

antibiotikumot a PEP megelőzésére [131].  
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

Munkánk során célunk volt megválaszolni az ERCP során végzett epeúti 

beavatkozásoknál az alábbi kérdéseket. 

2.1. ELSŐDLEGES CÉL: AZ INDOMETACINNEK VAN-E PREVENTÍV 

HATÁSA A PEP-BEN 

A vizsgálat elsődleges célja volt, hogy válaszoljunk arra: a végbélkúpban a 

vizsgálat előtt 1 órán belül alkalmazott 100 mg indometacin alkalmas-e a PEP 

gyakoriságának a csökkentésére? Ezen belül célul tűztük ki annak megválaszolását, 

hogyha az indometacin hatásos, 

1. a kanülálás mely fázisában csökkenti a PEP gyakoriságát a legkifejezettebben? 

2. mely páciens- és/vagy beavatkozás-függő betegcsoportokban a leghatásosabb? 

2.2. MÁSODLAGOS CÉLOK 

Megítélni azt, hogy a fenti módon alkalmazott indometacin befolyásolja-e a COX-

1,2 gátló hatásból várható két szövődményt:  

1. az indometacin befolyásolja-e a PSV gyakoriságát? 

2. a PSV gyakorisága függ-e a TAG-szedés típusától? 

3. az indometacin befolyásolja-e a kardiovaszkuláris halálozást? 

Egy közkórházban rendelkezésre álló módszerek (klinikai vizsgálat, laboratóriumi 

vizsgálat, hasi ultrahang vizsgálat, szükség esetén hasi CT, MR, MRCP, dinamikus 

epeúti izotóp vizsgálat, Debray-teszt) alkalmazásával  

4. milyen mértékben lehet csökkenteni a diagnosztikus ERCP-k arányát? 
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5. meddig lehet emelni a sikeres ERCP-k arányát? 

6. az indometacin befolyásolja-e az egyéb szövődmények (perforáció, infekció) 

gyakoriságát? 

A kérdések megválaszolásától azt reméltük, hogy hozzájárulhatunk a 100 mg 

indometacin kúpnak a PEP megelőzésében való alkalmazhatóságának a tisztázásához, ki 

tudjuk választani az indometacin használatból különösen profitáló beteg csoportokat és 

választ kapunk az indometacin esetleges mellékhatásaira is.  
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3. MÓDSZEREK 

3.1. A TANULMÁNY TERVEZÉSE 

Az ERCP-kre a Soproni Erzsébet Oktató Kórházban került sor. A vizsgálatot a 

Helsinki Deklaráció és ICH-nak a Helyes Klinikai Gyakorlatra vonatkozó irányelvét 

követve végeztük el. A tanulmányt a kórház Kutatásetikai Bizottsága jóváhagyta (17-

40/2008). A betegeket a beavatkozás előtt szóban és írásban tájékoztattuk, a 

beleegyezési szándékot a beteg aláírásával erősítette meg. 

Az alacsony betegszámú tanulmányok értékelhetősége statisztikai szempontból 

kérdéses, ezért előzetes elemzést végeztünk a szükséges betegszám meghatározásra. 

3.1.1. A SZÜKSÉGES BETEGSZÁM MEGHATÁROZÁSA AZ ELSŐDLEGES CÉL 

MEGVÁLASZOLÁSÁHOZ (’A’ JELŰ VIZSGÁLAT) 

Az elsődleges cél megválaszolására, az indometacinnak a PEP gyakoriságot 

csökkentő hatásának a megítélésére az alábbiak szerint számoltuk ki a szükséges 

betegszámot. Korábbi tapasztalataink alapján a PEP-gyakorisága 10% körüli. Egy 2008-

es metaanalízis adatai szerint a PEP gyakorisága indometacin alkalmazásakor 64%-ra 

csökken [78]. Hasonló tanulmányokban az I. típusú hiba 5%, a statisztikai erő 80%, így 

mindkét betegcsoportba 273 beteget kellett besorolnunk. Mivel 5%-ra becsültük az 

utólagos kizárás gyakoriságát például tápcsatorna-szűkület, pancreas-sztent 

szükségessége miatt, így karonként 287-287, azaz összesen 574 beteg randomizálásakor 

terveztük a tanulmány befejezését az elsődleges cél megítélésére. 

3.1.2. BETEGEK A PSV MEGÍTÉLÉSÉHEZ (’B’ JELŰ VIZSGÁLAT) 

A PSV-vel kapcsolatos kérdéseinket prospektíven gyűjtött adatok ’post hoc’ 

analízisével kívántuk megválaszolni. Az előzőekben kiszámolt betegszámot növelte a 

biliaris sphincterotomián átesett, de akut biliaris pancreatitisük miatt PEP megítélésére 

értelemszerűen alkalmatlan, ezért kizárt betegek köre. Ugyanakkor nem vontuk be 
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azokat, akiknél csak diagnosztikus vagy sikertelen ERCP történt, így nem került sor 

EST-re.  

3.1.3. RANDOMIZÁCIÓ 

A 100 mg indometacint és a placebót tartalmazó kúpok a dr. Kardos Ildikó 

főgyógyszerész vezette kórházi gyógyszertárban készültek, a randomizáció során 20-as 

csomagokba egyenlő számú hatóanyag- és placebótartalmú kúpok kerültek elhelyezésre. 

A kúpokat sem a vizsgáló személyzet, sem a beteg nem tudta megkülönböztetni. A 

kúpokat számozták, a kódot a patikában tárolták. Szükség esetén a kód feltörhető lett 

volna, azonban erre nem került sor. A végbélkúpokat az ERCP előtt nem több mint 1 

órával helyezték föl. 

3.1.4. STATISZTIKAI ELEMZÉS 

A PEP-kimenetel egyváltozós függetlenség-vizsgálatára kétoldali Fisher egzakt 

próbát használtunk. A folytonos változók csoportok közti eltérését Student-féle t-

próbával teszteltük. Többszörös logisztikus regressziót alkalmaztunk a függőváltozó 

függetlenekkel való kapcsolatának elemzésére. Szignifikánsnak tekintettük az 

eredményt, ha a P-érték kisebb volt, mint 0,05. Minden elemzést az R-nyelv és - 

környezet felhasználásával végeztünk el [131,132]. 

3.2. A TANULMÁNY PROTOKOLLJA 

3.2.1. A BETEGEK BEVÁLASZTÁSA 

Az előzetes vizsgálatok alapján minden endoszkópos epeúti beavatkozást igénylő, 

intakt papillával rendelkező ERCP-s betegnek felajánlottuk a tanulmányban való 

részvételt. Értelemszerűen tehát azon betegeinket, akiknek eleve a ductus 

Wirsungianuson terveztünk endoszkópos beavatkozást, a tanulmányba nem vontuk be. 

Az első beteg beválasztására 2008. december 15-én került sor, az 574. betegünket (L. 

3.1.1.). 2013. január 13-án vizsgáltuk, és ezzel a betegbeválasztást befejeztük.  

Minden intakt papillával rendelkező betegnél fölvettük az anamnézist, megtörtént 

a fizikális vizsgálat, a laboratóriumi és a hasi ultrahangvizsgálat. Mérlegeltük, hogy 
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van-e szükség hasi CT, MR, MRCP, dinamikus epeúti izotóp vizsgálat, Debray-teszt 

elvégzésére, ha igen, ezek után, ha nem, ezek elvégzése nélkül mérlegeltük az ERCP-t.  

A tanulmány protokollja szerint kizártuk a vizsgálatban való részvételből a 18 év 

alattiakat, a terhes és a szoptató nőket, a felső tápcsatornai elzáródásban szenvedőket, a 

Billroth II és Roux-Y anastomosis műtéten átesetteket, az ismert indometacin- és 

kontrasztanyag-allergiásokat, a 125 µmol/L feletti szérum kreatinin-szinttel 

rendelkezőket és azokat, akik az ERCP előtt 1 héttel NSAID-ot kaptak. Az ERCP-t csak 

INR 1,5 alatt (ha efölötti INR-t mértünk vagy K-vitaminnal vagy friss fagyasztott 

vérplazmával korrigáltunk) és 50x109/L-nél magasabb trombocyta-szám esetén 

végeztük el. Kizártuk a vizsgálati részvételtől elzárkózókat és azokat, akik a végbélkúp 

benntartására képtelenek voltak (7. ábra).   

7. ábra: Az ’A’ jelű vizsgálat folyamatábrája 

Beválasztási alkalmasság (n=706)  

Randomizálás (n=574) 

Besorolás az indometacin csoportba (n=287) Besorolás a placebo csoportba (n=287) 

270 követés 

nem követett (n=0) 
269 követés 

nem követett (n=0) 

Elemzés (n=270) Elemzés (n=269) 

Kizárás (n=17) 

 profilaktikus pancreas-sztent 

(n=8) 

 felső gasztrointesztinális 

sztenózis (n=4) 

 intradiverticularis papilla 

(n=5) 

Kizárás (n=18) 

 profilaktikus pancreas-sztent 
(n=6) 

 felső gasztrointesztinális 
sztenózis (n=7) 

 intradiverticularis papilla (n=4) 

 kúpbenntartási képtelenség 

(n=1) 

Kizárás (n=132) 

 akut biliaris pancreatitis (n=63)  

 NSAID használat 1 héten belül 
(n=26) 

 Billroth II vagy  
 Roux-Y anastomosis (n=24) 

 veseelégtelenség (n=9) 

 szoptatás (n=6) 

 terhesség (n=2) 

 beleegyezés hiánya (n=2) 

Követés 

Besorolás 

Elemzés 

Beválasztás 
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A TAG-készítményeket az elektív ERCP előtt lehetőleg 1 héttel elhagytuk vagy 

100 mg/nap dózisú ASA-ra csökkentettük, ez volt az általános gyakorlatunk. Urgens 

ERCP vagy indokolt kardiológiai javaslat esetén a 75 mg/nap clopidogrelt fenntartottuk. 

Hasonlóképpen a 75 mg/nap clopidogrel és a 100 mg/nap dózisú ASA kettős TAG-

kezelés mellett csak egészen kivételes helyzetben, gondos egyeztetés után végeztük el 

az ERCP-t. Esetleges vérzés esetén thrombocyta-készítmény rendelkezésünkre állt.  

3.2.1.1. Az ’A’ jelű vizsgálat betegei 

A 7. ábrán feltüntettük az ’A’ jelű vizsgálat 706, a beválasztási kritériumait 

teljesítő betegünket. Ebből a tanulmányból kizártunk 63 akut biliaris pancreatitises 

beteget, 26 olyan pácienst, aki 1 héten belül NSAID-ot szedett, 24-en Billroth II 

gyomor-resectión estek át korábban vagy Roux-Y anastomosissal rendelkeztek. 9 

betegünknek a szérum kreatininszintje meghaladta a 125 µmol/L-t. Hatan lactatio miatt, 

ketten terhesség miatt nem vehettek részt a vizsgálatban. Két páciens visszautasította a 

beleegyezést.  

Randomizálás után 14 beteget zártunk ki, mert pancreas-sztentet kapott, 11 

esetben nem tudtuk elérni a Vater-papillát bélsztenózis miatt, 9 beteg Vater-papillája 

duodenum-diverticulumban helyezkedett el és ezért nem tudtuk kanülálható helyzetbe 

hozni, egy beteget azért zártunk ki (mint később kiderült a placebócsoportban), mert a 

végbélkúpot nem tudta a végbelében tartani. Végeredményben 539 páciens értékelését 

és követését tudtuk elvégezni.  

3.2.1.2 A ’B’ jelű vizsgálat betegei 
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8. ábra: A ’B’ jelű vizsgálat folyamatábrája  

Mivel a ’B’ jelű vizsgálat (8. ábra) az ’A’ jelű vizsgálat során prospektíven 

gyűjtött adatoknak a ’post hoc’ analízisével készült, a betegek lényegében azonosak, 

kivéve, hogy ebbe vizsgálatba bevontunk a 63 akut biliáris pancreatities betegünket, de 

kizártuk a feldolgozásból a 14 csak diagnosztikus ERCP-n átesett valamint a 10 

sikertelen ERCP-n átesett páciensünket. Mindösszesen 576 beteg adatait dolgoztuk fel.  

3.2.2. AZ ERCP ÉS AZ EPEVEZETÉK KANÜLÁLÁSÁNAK P ROTOKOLLJA 

Minden ERCP-t ugyanaz az endoszkópos végzett el (jómagam), standard 4,2 mm-

es műszercsatornával rendelkező terápiás duodenoszkóppal (Fuji EPX2200 processor, 

ED 250XT8, Fujifilm, Tokyo, Japán) „rövid kacs” pozícióban. A páciensek minden 

esetben garatérzéstelenítésben (1% lidocain) és intravénásan adott midazolam (5 mg-tól 

10 mg-ig) és/vagy atropin (0.5 mg) és/vagy pethidin (50-100 mg) éber szedációban 

Beválasztási alkalmasság (n=706) 

(n=706) 

Randomizálás (n=637) 

Besorolás az indometacin csoportba (n=318) Besorolás a placebo csoportba (n=319) 

289 követés 

nem követett (n=0) 
287 követés 

nem követett (n=0) 

Elemzés (n=289) Elemzés (n=287) 

Kizárás (n=29) 

profilaktikus pancreas-sztent (n=8) 
felső gasztrointesztinális sztenózis 

(n=4) 

intradiverticularis papilla (n=5) 
sikertelen (n=4) 

diagnosztikus (n=8) 

 

     

 diagnosztikus (n=8) 

Kizárás (n=32) 

profilaktikus pancreas-sztent (n=6) 
felső gasztrointesztinális sztenózis 

(n=7) 

intradiverticularis papilla (n=4) 
kúptartási képtelenség (n=1) 

sikertelen (n=6) 

diagnosztikus (n=8) 

Kizárás (n=69) 

 NSAID használat 1 héten belül 
(n=26) 

 Billroth II vagy  
 Roux-Y anastomosis (n=24) 

 veseelégtelenség (n=9) 

 szoptatás (n=6) 

 terhesség (n=2) 

 beleegyezés hiánya (n=2) 

Követés 

Besorolás 

Elemzés 

Beválasztás 
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részesültek, esetenként buthylscopolaminet (Buscopan, Boehringer Ingelheim GmbH, 

Ingelheim am Rhein, Németország) kaptak simaizom-görcsoldóként az élénk 

perisztaltika csökkentésére az endoszkópos döntése alapján. Az ERCP alatt a 

szívfrekvenciát és az oxigén-szaturációt monitoroztuk, szükség esetén oxigén-inhalációt 

alkalmaztunk. Az ERCP során levegővel tágítottuk fel a belet. A ductus choledochus 

kanülálására a kettős lumenű, rövid, elkeskenyedő végű, 30 mm-es vágóhosszúságú 

Medwork PAP1-CF-20-35-OL jelzésű papillotomot használtunk (Medwork GmbH, 

Höchstadt/Aisch, Németország).  

 

9. ábra: Az epevezeték kanülálásának a protokollja. DCh: ductus choledochus. DP: 

ductus pancreaticus 

Az ERCP-t az általunk kidolgozott protokoll alapján végeztük (9. ábra). 

Sikeresnek tekintettük az ERCP-t, ha az epevezetéket sikerült mélyen kanülálni és 

kontrasztanyaggal feltölteni. A kanülálási protokollnak a leglényegesebb elemei:  

1. (1. fázis) az első (legföljebb 5-szöri) kanülálási kísérletet papillotommal végeztük, 

2. (2. fázis) amennyiben az epevezeték kanülálására 5 kísérlet után sem került sor, 

vezetődróttal asszisztált kanülálásra tértünk át, az ilyen kísérletek számát szintén 

5-ben maximáltuk, 
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3. amennyiben négy mély kanülálással csak a ductus pancreaticus volt elérhető, 

kettős vezetős technikára tértünk át, 

4. (3. fázis) amennyiben 5 papillotommal és vezető dróttal támogatott kanülálási 

kísérlettel sem tudtuk elérni az epevezetéket, előmetszést végeztünk, 

5. az előmetszésnek minden ismert formáját alkalmaztuk, fajtájáról mindig a konkrét 

helyzet alapján döntöttünk (L. 1.2.1.6.5.) 

Ha a ductus pancreaticust kanüláltuk és kontrasztanyagtöltésre is sor került, 

minden esetben a ductus pancreaticusba csekély mennyiségű kontrasztanyagot adtunk 

és különösképpen törekedtünk az acinarisatio megelőzésére.  

A kanüláláskor használt vezető drótunk 0,035”-ös hydrophil vezető volt (Jagwire, 

Microvasive Endoscopy, Boston Scientific Corp., Natick, MA, USA). Röntgen-

kontrasztanyagként a steril, desztillált vízzel 50%-ra higított amidotrizoate-ot 

használtuk (Peritrast 600mg/ml, Dr. Franz Köhler Chemie GmbH, Bensheim, 

Németország). Az endoszkópos sphincterotómiákat (EST-ket) tiszta vágó árammal 

végeztük (45W) (Surgistat, Valleylab, Covidien, Boulder, CO, USA). Intakt papilla 

ballondilatációját és Oddi-sphincter-manometriát nem végeztünk.  

3.2.3. A PSV-BETEGEK ELLÁTÁSÁNAK  PROTOKOLLJA  

Intraprocedurálisan észlelt vérzés esetén, ha úgy ítéltem meg, hogy a vérzés olyan 

intenzív, hogy megállítása azonnal beavatkozást igényel, akkor vágó áramról koaguláló 

áramra váltottam, így próbálva meg a vérzést megállítani. Mivel tapasztalatunk szerint 

néhány cseppnyi szivárgó vérzés EST kapcsán gyakori és spontán szűnik, ezeket az 

eseteket nem soroltuk a PSV csoportjába. Ilyen esetekben csak akkor használtunk 

koaguláló áramot, ha a vérzés 3 perccel az EST után spontán nem szűnt meg. (L. 

1.2.2.1.) Ha a koagulálás eredménytelen volt, adrenalin injekció adásával, szükség 

szerint klip fölhelyezésével folytattuk a vérzés megállítását. 

Posztprocedurális vérzést azokban az esetekben véleményeztünk, amelyekben 

vérzésre utaló klinikai jelek (haematemesis, melaena, tachycardia, vérnyomásesés, 
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verejtékezés) mutatkoztak vagy a haemoglobin (Hgb) szintjük 24 óra múlva 20 g/L-nél 

nagyobb mértékben csökkent. Minden ilyen esetben az EST után 24 órán belül 

oldaloptikás, szükség esetén előretekintő eszközzel felső panendoszkópos vizsgálat 

történt, endoszkópos kezelésben a vérző területre adrenalin injekció adását, szükség 

esetén klip fölhelyezését terveztük. 

PSV esetén a megfelelő folyadékpótlás, szükség esetén plazmaexpander adása, 

anaemizálódás esetén vörösvérsejt transzfúziója szerepelt még a protokollban. 

Amennyiben a fenti terápiás lehetőségek eredménytelenek angiographia, szükség szerint 

embolisatio illetve a sebészi kezelés a rendelkezésre állt.  

A vérzés súlyosságát az 1.2.2.2. fejezetben leírtak szerint ítéltük meg. 

3.2.4. A BETEGEK ÉSZLELÉSE AZ EST UTÁNI ELSŐ 24 ÓRÁBAN 

A beválasztott betegeket minden esetben legalább 24 óráig a fekvőbeteg 

részlegünkön obszerváltuk, fizikális vizsgálat, ezen belül vérnyomás- és szívfrekvencia-

ellenőrzés történt. Minden beteg a vizsgálat napján legalább 2000 mL infúziót kapott. A 

protokoll szerint az ERCP után 24 órával laboratóriumi vizsgálatot végeztettünk, amely 

tartalmazta minden esetben a szérum amiláz és a vérkép vizsgálatot. Amennyiben a 

klinikai kép indokolta, a szakma szabályai szerint soron kívül is sor került vérvételre, 

illetve képalkotó vizsgálatokra.  

3.2.5. A BETEGEK KÖVETÉSE A KÓRHÁZBÓL VALÓ ELBOCSÁTÁS UTÁN  

Az elbocsátott betegeinket tájékoztattuk a tápcsatornai vérzés tüneteiről, és ezek 

észlelése esetén azonnali, osztályunkon való jelentkezést javasoltunk. Minden 

betegünket az ERCP-t követő 30 nap múlva, legföljebb 6 héten belül ellenőriztük. 

Elhunyt betegeinknél boncolás történt.  
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4. EREDMÉNYEK 

4.1. AZ ’A’JELŰ VIZSGÁLAT EREDMÉNYEI 

4.1.1. DEMOGRÁFIAI, KLINIKAI ADATOK 

Az ’A’ jelű vizsgálatba bevont 539 beteg közül 40 páciens volt olyan, akinél 

sikertelen ERCP történt más intézetben, 499 betegben ez volt az első ERCP-s kísérlet.  

7. táblázat: Az ’A’ jelű vizsgálat demográfiai és klinikai adatai. PSC: primér 

szklerotizáló cholangitis 

 

A 7. táblázatban összefoglalt demográfiai és klinikai adatok alapján az 

indometacin- és a placebótartalmú kúpot kapó betegeink nem különböztek egymástól a 

  

Indometacin 

(n=270) 

Placebó 

(n=269) P 

Nem (férfi/nő) 89/181 88/181 1 

Kor (év) átlag (tartomány) 

66,25  

(23-100) 

64,51  

(20-95) 0,163 

Kor ≤50 év  54 61 0,514 

Akut pancreatitis a kórelőzményben 8 7 0,994 

Krónikus pancreatitis 7 8 0,994 

Antibiotikum 43 44 0,985 

Normális bilirubin (≤22 µmol/L) 104 101 0,886 

Normális alkalikus foszfatáz (≤279 U/l) 59 59 1 

Normális alanin-aminotranszferáz (≤41 

U/L) 64 67 0,822 

Normális tágasságú ductus choledochus 75 79 0,754 

Diverticulum periampullare 32 45 0,130 

Choledocholithiasis 161 155 0,700 

Malignus epeúti elzáródás 49 42 0,491 

Oddi-sphincter-diszfunkció gyanúja 39 45 0,540 

Benignus epeúti sztenózis 7 14 0,179 

Műtét utáni epecsorgás 6 5 1 

Egyéb (PSC, choledochokele, máj-

cirrhosis) 8 8 1 
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nem, az életkor, a kórelőzményben szerepelő heveny hasnyálmirigy-gyulladás, az idült 

hasnyálmirigy-gyulladás, a vizsgálat idején alkalmazott antibiotikum-használat, a 

normális tartományban lévő szérum bilirubin, alkalikus foszfatáz, alanin 

aminotranszferáz, a normális tartományban lévő ductus choledochus átmérő, a 

periampullaris diverticulum, a choledocholithiasis, a malignus epeúti elzáródás, az OD, 

a benignus epeúti sztenózis, a posztoperatív epeúti csorgás gyakorisága alapján. 

4.1.2. ENDOSZKÓPOS BEAVATKOZÁSOK 

 Endoszkópos biliáris terápia 513 páciensben történt, az indometacin-csoportban 

258, a placebócsoportban 255 páciensben. A két csoport nem különbözött egymástól az 

endoszkópos beavatkozások fajtái szerint sem (8. táblázat).  
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8. táblázat: Endoszkópos beavatkozás, sikeresség, szövődmények az ’A’ jelű 

vizsgálatban. I. fázis: legföljebb 5 epeút-kanülálási kísérlet papillotommal, II. fázis 

további, legföljebb 5 kanülálási kísérlet vezetődróttal, III. fázis: előmetszés. PEP: poszt-

ERCP-s pancreatitis, EST: endoszkópos sphincterotomia 

*az előmetszéseken belül 

Nem volt különbség a betegek között az összes és az egyes fázisokra lebontott 

sikerességi arányban sem. A két csoportban megegyezett a PEP kivételével a 

szövődmények aránya is. 

4.1.3. HYPERAMYLASAEMIA 

Az ERCP előtt hyperamylasaemiát (amely akut pancreatitisre utaló klinikai jelek 

nélküli 100 IU/mL feletti szérum amiláz-szint) 44 betegben észleltünk (8,2%). ERCP 

  
Összes 

n=539 (%) 

Indometacin 

n=270 (%) 

Placebó  

n=269 (%) 
P= 

Siker az I. fázisban 379 (70,3%) 191 (70,7%) 188 (69,9%) 0,947 

Siker az I+II. fázisban 450 (83,5%) 223 (82,6%) 227 (84,4%) 0,979 

Siker az I+II+III. 

fázisban 
529 (98,1%) 266 (98,5%) 263 (97,8%) 0,951 

Sikertelen epeúti 

kanülálás 
10 (1,9%) 4 (1,5%) 6 (2,2%) 0,745 

Diagnosztikus ERCP 16 (3,0%) 8 (3,0%) 8 (3,0%) 1 

Pancreatographia 145 (27,0%) 63 (23,3%) 82 (30,0%) 0,076 

Előmetszés 89 (16,5%) 47 (17,4%) 42 (15,6%) 0,653 

    Transpancreaticus 

EST* 
44 (8,2%) 21 (7,8%) 23 (8,6%) 0,865 

Biliáris sphincterotomia 513 (95,2%) 258 (95,6%) 255 (94,8%) 0,694 

Epeúti kőextrakció 296 (54,9%) 153 (56,7%) 143 (53,2%) 0,464 

Lithotrypsia 24 (4,5%) 14 (5,2%) 10 (37%) 0,533 

Biliáris sztenózis 144 (26,7%) 80 (29,6%) 64 (23,9) 0,483 

PEP 55 (10,2%) 18 (6,7%) 37 (13,8%) 0,007 

    Enyhe 48 (8,9%) 15 (5,6%) 33 (12,3%) 0,007 

    Mérsékelt 5 (0,9%) 2 (0,7%) 3 (1,1%) 0,686 

    Súlyos 2 (0,4%) 1 (0,4%) 1 (0,4%) 1 

Cholangitis 4 (0,7%) 2 (0,7%) 2 (0,7%) 1 

Intraprocedurális vérzés 12 (2,2%) 9 (3,3%) 3 (1,1%) 0,142 

Perforáció 1 (0,2%) 1 (0,4%) 0 1 
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után az „új” hyperamylasaemia aránya 25,7 % (495-ből 127 beteg), a placebó-

csoportban 26,3%, az indometacin-csoportban 25,7 % (P=0,758).  

4.1.4. PEP 

9. táblázat: Az indometacin hatása a kanülálási fázisok szerinti bontásban. PEP: 

poszt-ERCP-s pancreatitis. OR: esélyhányados. CI: megbízhatósági tartomány. NNT: 

egy sikeres esethez szükséges kezelések száma. I. fázis: maximum 5 kísérlet a ductus 

choledochus mély kanülálására papillotommal. II. fázis: további legföljebb 5 kísérlet 

vezetődróttal asszisztálva vagy 5 kísérlet kettős vezetős technikával. III. fázis: 

előmetszés 

 

PEP-t diagnosztizáltunk az összes beteg 10,2%-ában, akik közül 18 (6,7%) 

tartozott az indometacinnal és 37 (13,8%) a placebó csoportba, a különbség szignifikáns 

(P=0,007) (9. táblázat). Az enyhe PEP előfordulásában a két csoport között hasonló 

különbséget észleltünk, azonban a ritkán előforduló mérsékelt és súlyos PEP 

vonatkozásában statisztikailag értékelhető különbség nem volt (8. táblázat). Egy 

placebó csoportba tartozó betegünk exitált PEP következtében. 

4.1.4.1. Az indometacin hatása a PEP gyakoriságára a magas kockázatú csoportokban 

Megvizsgáltuk azt, hogy a legalább 10 beteget tartalmazó, PEP szempontjából 

ismerten magas kockázatú csoportokban miként alakult az indometacin hatására a PEP 

incidenciája (10. táblázat).  

10. táblázat: Az indometacin hatása a PEP gyakoriságra magas kockázatú 

csoportokban. PEP: poszt-ERCP-s pancreatitis. NNT: egy sikeres esethez szükséges 

kezelések száma. SOD: gyanított Oddi-sphincter-dyskinesis 

  

PEP 

(összes, 

n=539) 

PEP az 

indometacin-

csoportban (n=270) 

PEP a placebó -

csoportban 

(n=269) OR (95% CI) P NNT 

I. fázis 6,3 % 5,2% 7,4% 1,46 (0,58-3,77) 0,406 46 

I+II. fázis 8,7% 5,4% 11,9% 2,37 (1,15-5,28) 0,018 15 

I+II+III. 

fázis 10,2% 6,7% 13,8% 2,23 (1,2-4,28) 0,007 14 
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Adataink szerint különösen sokat profitálnak az indometacin kúp használatából a 

nők, az OD-ben szenvedők, a normális tartományú bilirubin-szinttel rendelkezők és 

azok, akiknél kontrasztanyagot juttattunk a ductus pancreaticusba. Egy PEP elkerülhető 

10 nő, 7 fiatal (50 évesnél nem idősebb) és 7 normális bilirubinnal rendelkező, 6 OD-

ben szenvedő és 6 ductus pancreaticus kontrasztanyag-töltésen áteső beteg 

indometacinnal történő kezelésével. 

4.1.4.2. A PEP gyakorisága a kanülálási protokollunk fázisai szerinti bontásban  

A 9. táblázatban feltüntetett adatok szerint azokban az „atraumatikusan” kanülált 

betegeinkben (az összes betegünk 70,3 %-ában), akikben a papillotomot 5 vagy 

kevesebb kísérletben „betoltuk és beestünk” a ductus choledochusba, az indometacin 

preventív hatása (nagyon alacsony PEP-gyakoriság mellett) nem volt kimutatható 

(P=0,406). A vezetődróttal tovább kanüláltakat is beszámítva az indometacin védő 

hatású (P=0,018). 

 

PEP az indometacin- 

csoportban 

PEP a placebó- 

csoportban P NNT 

Nő 7,2% 17,1% 0,006 10 

Kor  ≤50 év 7,4% 21,3% 0,063 7 

SOD 5,1% 22,2% 0,031 6 

Bilirubin  

≤22 µmol/L 2,9% 17,8% <0,001 7 

Előzőleg sikertelen 

ERCP 14,3% 15,4% 1 91 

Pancreas injekció 15,9% 32,9% 0,022 6 

Előmetszés 12,8% 23,8% 0,164 11 

DOI:10.14753/SE.2015.1844



49 

 

10. ábra: A sikeresség és a PEP-gyakoriság összefüggése valamint az indometacin 

preventív szerepe.  

Előmetszést is alkalmazva az indometacin profilaktikus hatása szignifikáns 

(P=0,007) (10. ábra).  
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4.1.4.3. A PEP gyakorisága páciensfüggő kockázat esetén  

Külön vizsgáltuk azokat a betegeket, akik legalább egy páciensfüggő kockázati 

tényezővel rendelkeztek. (11. ábra).  

11. ábra: A páciensfüggő kockázattal rendelkezők és nem rendelkezők PEP 

gyakorisága, az indometacin hatása.  

393 betegünknek (72,9%) volt legalább egy páciensfüggő kockázati tényezője. A 

placebócsoportban 32 (16,5%), az indometacincsoportban 14 (7%) esetben észleltünk 

PEP-et (P=0,004). Az egy sikeres esethez szükséges kezelések száma (NNT) 12 volt. A 

páciensfüggő kockázat hiányában az indometacin nem csökkentette szignifikánsan a 

PEP gyakoriságát.  
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4.1.4.5. A PEP gyakorisága páciens- és/vagy beavatkozásfüggő kockázat esetén 

13. ábra: A páciensfüggő vagy beavatkozásfüggő kockázattal rendelkezők és nem 

rendelkezők PEP gyakorisága, az indometacin hatása.  

Az elemzést elvégeztük abban a csoportban is, amelybe legalább egy páciens- 

vagy egy beavatkozásfüggő kockázati tényezővel rendelkezőket soroltuk (13. ábra). Az 

összes betegünk 81,6%-a került ebbe a csoportba. Az indometacint alkalmazók 

csoportjában a PEP gyakorisága 7,3 % volt, a placebócsoportban 15,8%, P=0,007). 
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14. ábra: A legalább 1 páciens- és legalább 1 beavatkozásfüggő kockázattal 

rendelkezők és nem rendelkezők PEP gyakorisága, az indometacin hatása.  

A 14. ábrának a jobb oldalán azon betegeink szerepelnek, akik legalább egy 

páciens- és emellett még legalább egy beavatkozásfüggő kockázati tényezővel 

rendelkeznek. A betegekben a PEP gyakorisága a placebócsoportban nagyon magas 

(35,2%), az indometacincsoportban 14,8% (P=0,009). Az NNT 5. 

4.2. A ’B’ JELŰ VIZSGÁLAT EREDMÉNYEI 

4.2.1. DEMOGRÁFIAI, KLINIKAI ADATOK 

A betegeink demográfiai adatait, a PSV szempontjából kockázati tényezőként 

szóba jövő kórképeit, endoszkópos beavatkozásait foglaltuk össze a 11. táblázatban 

TAG-készítmény használata szerinti bontásban.  
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11. táblázat: A ’B’ jelű vizsgálat demográfiai, klinikai adatai indometacin, ASA és 

clopidogrel-szedés szerinti bontásban. ASA: acetilszalicilsav 

 

A clopidogrelt és az ASA-t szedők idősebbek voltak, az ASA-t nem szedők között 

magasabb volt a nők aránya, mint az ASA-szedők között, cholangitis gyakoribb volt az 

indometacin végbélkúpot kapók között, egyébként a csoportok nem különböztek 

egymástól a papilla stenosis, a cholangitis, a thrombocytaszám, az előmetszés 

gyakorisága, a lithotrypsia, az epeúti sztentelés gyakorisága szerint. A 12. táblázatban 

tüntettük föl az EST indikációját indometacint és placebót alkalmazók szerinti 

bontásban. Mint a táblázatunk mutatja, nem volt különbség a két csoport között. 

  Indo-

me-

tacin 

Nem 

indo-

metacin 

P  ASA Nem 

ASA 

P  Clopi- 

dogrel 

Nem 

clopi-

dogrel 

P  

A páciensek 

száma 

289 287  87 489  29 547   

Életkor (év) 

± SD 

65,8 

± 

16,3 

64,1  

±  

16,9 

0,21 71,0  

±  

11,1 

63,9 

± 

17,2 

<0,001 72,6  

±  

7,0 

64,6  

±  

16,9 

<0,001 

Életkor ≤50 

év (%) 

20,1 22,7 0,48 4,6 24,3 <0.,01 0 22,5 <0,01 

Nem, nők 

(%) 

67,8 65,9 0,66 57,5 68,5 < 0,05 69,0 66,7 >0,999 

Vater-papilla 

sztenózis (%) 

13,5 15,0 0,64 16,1 13,9 0,62 20,7 13,9 0,28 

Cholangitis 

(%) 

41,9 31,4 <0,01 33,3 37,2 0,55 37,9 36,6 >0,999 

Thrombocyta 

109/L ± SD 

241,3 

± 

96,6 

246,3  

±  

87,6 

0,51 232,3 

± 

115,4 

245,8 

± 

87,4 

0,30 231,3  

± 

 67,1 

244,4  

± 

 93,3 

0,32 

Előmetszés 

(%) 

16,6 16,0 0,91 20,7 15,5 0,7 17,2 16,3 0,80 

Lithotripsia 

(%) 

5,2 5,6 0,86 2,3 5,9 0,21 3,5 5,5 >0,999 

Epeúti sztent 

implantáció 

(%) 

29,8 23,3 0,09 19,5 27,8 0,2 27,6 26,5 0,83 

DOI:10.14753/SE.2015.1844



54 

12. táblázat: ERCP-indikációk a ’B’ jelű vizsgálatban. PSC: primér szklerotizáló 

cholangitis 

 

4.2.2. PSV 

PSV-t 50 betegünkben (8,7%) tapasztaltunk, ebből intraprocedurális vérzést 14 

betegben, posztprocedurális vérzést 33 betegben, mindkettőt 3 betegben. Minden olyan 

betegünkben, akiknél intraprocedurális PSV-t állapítottunk meg, a tisztán vágó áram 

használatáról áttértünk a koaguláló áram használatára, a beavatkozás során tapasztalt 17 

vérzés esetén 13 betegben azonnal, 4 betegben 3 perc várakozás után. Egy betegünkben 

kellett injekciós technikát alkalmaznunk 2 mL higított adrenalint felhasználva. Minden 

betegünkben megállt a vérzés. 3 betegünkben az obszerváció során mégis újravérzés 

jelentkezett.  

A posztprocedurális vérzést az EST után legkorábban 3 órával, legkésőbb 19 

nappal észleltünk. (A 36 posztprocedurális vérzésből 30 került észlelésre az első 24 

órában). Endoszkópos terápiára mindösszesen 5 betegben került sor, ebből 4 betegben 

higított adrenalin injekció, 1 esetben elektrotermiás koaguláció használata volt 

eredményes.  

Egy betegünknek kellett 2 egység vörösvérsejt koncentrátumot adnunk. 

Extralumináris vérzést nem tapasztaltunk. PSV miatt sebészeti vagy angiographiás 

beavatkozásra nem volt szükség egy esetben sem. 

  Indometacin (n=289) 

Placebó 

 (n=287) P 

Choledocholithiasis 185 180 0,8937 

Malignus epeúti elzáródás 49 42 0,491 

Papilla sztenózis 39 43 0,640 

Benignus epeúti sztenózis 7 14 0,1817 

Posztoperatív epecsorgás 6 5 1 

Egyebek (PSC, choledochokele) 3 3 1 
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4.2.1.1 A TAG-készítmények hatása a PSV gyakoriságára 

13. táblázat: EST utáni vérzés indometacin, ASA és clopidogrel-szedés szerinti 

bontásban. EST: endoszkópos sphincterotomia. ASA: acetilszalicilsav. PSV: poszt-

EST-s vérzés. 

*3 páciensnek volt intra- and posztprocedurális vérzése is 

Vizsgáltuk azt is, hogy a vérző és a nem vérző betegek különböznek-e egymástól 

(14. táblázat) kor, nem, előmetszés, lithotripsia, epeúti sztentimplantáció, indometacin, 

ASA, clopidogrel használat szerint.  
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Összes PSV 

n (%) 

23  

(8,0) 

27  

(9,4) 
0,56 

9 

(10,

3) 

41 

(8,4) 
0,54 

2 

(6,9) 

48  

(8,) 
1 

Beavatkozás alatti 

vérzés n (%)* 

10 

(3,5) 

7  

(2,4) 
0,62 

4  

(4,6) 

13 

(2,7) 
0,31 

1  

(3,5) 

16 

(2,9) 
0,59 

Beavatkozás utáni 

vérzés 

 n (%)* 

14  

(4,8) 

22 

(7,7) 
0,17 

5  

(5,8) 

31 

(6,3) 
1 

1  

(3,5) 

35  

(6,) 
1 
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14. táblázat: A vérző és a nem vérző betegek összehasonlítása. ASA: acetilszalicilsav 

 

Adataink azt mutatják, hogy nincs ilyen különbség, egyetlen statisztikailag 

szignifikáns eltérés csak a vérlemezkeszám esetén található, ezt azonban klinikailag 

nem tekinthetjük szignifikáns eltérésnek. Az alacsony (150x109, 100x109, 80x109 alatti) 

thrombocyta-számú betegek arányában már nem volt szignifikáns különbség. 

15. táblázat: A PSV kockázati tényezői multivariancia-analízissel. PSV: endoszkópos 

sphincterotomia utáni vérzés. CI: megbízhatósági tartomány. OR: esély hányados 

 

Multivariancia-analízis során sem lehetett kockázati tényezőt bizonyítani (15. 

táblázat). 

  Vérző betegek Nem vérző betegek P 

Átlagéletkor (év) ± SD 66,7 ± 16,1 64,8 ± 16,7 0,43 

 ≤50 évesek (%) 16 21,9 0,37 

Nem, nő (%) 72 66,4 0,53 

Thrombocyta 109/L ± SD 216,3 ± 79,3 246,7 ± 92,9 0,01 

Előmetszés (%) 16 16,4 1 

Lithotripsia (%) 6 5,3 0,74 

Epeúti sztent implantáció 

(%) 26 26,6 1 

Indometacin (%) 46 50,6 0,56 

ASA (%) 18 14,8 0,54 

Clopidogrel (%) 4 5,1 1 

  OR  95% CI P  

Kor > 50 év 1,52 0,67, 3,42 0,32 

Női nem 1,36 0,71, 2,60 0,36 

Előmetszés 0,98 0,43, 2,17 0,95 

Kőtörés 1,06 0,30, 3,70 0,93 

Epeúti sztentbeültetés 0,94 0,48, 1,86 0,86 

Indometacin 0,83 0,46, 1,49 0,53 

Acetilszalicilsav 1,20 0,55, 2,64 0,64 

Clopidogrel 0,72 0,16, 3,14 0,66 
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Megvizsgáltuk azt is, hogy a TAG-készítményt nem használókhoz képest (16. 

táblázat) jelent-e PSV-kockázat növekedést az ASA és/vagy az indometacin 

alkalmazás. Adataink szerint ezen készítmények nem növelték a PSV kockázatát. 

16. táblázat: EST utáni vérzés az acetilszalicilsav és indometacin szerinti 

csoportosításban. EST endoszkópos sphincterotomia 

*: A P értéket az indometacint nem kapó acetilszalicilsavat nem szedőkhöz (bal szélső 

oszlop) viszonyítva számoltuk. 

4.2.3. EGYÉB SZÖVŐDMÉNYEK 

17. táblázat: Szövődmények  

  

Nem ASA + 

nem 

indometacin 

(n=242) 

ASA + 

indome- 

tacin 

(n=42) *P 

ASA + 

nem in- 

dometacin 

(n=45) *P 

Nem ASA 

+ indome-

tacin 

(n=247) *P 

Összes PSV 

 n (%) 20 (8.3) 2 (4.8)  0,75 7 (15.6) 0,16 21 (8.5) 1 

Beavatkozás 

alatti vérzés 

 n (%) 5 (2,1) 2 (4,8) 0,28 2 (4,4) 0,3 8 (3,2) 0,58 

Beavatkozás 

utáni vérzés  

n (%) 17 (7,0) 0 (0) 0,09 5 (11,1) 0,36 14 (5,7) 0,58 

  

Indometacin 

(N=289) 

Placebó 

 (N=287) P 

Allergia 0 0 1 

Akut veseelégtelenség 0 0 1 

30-napos halálozás 4 6 0,752 

 EST-vel kapcsolatos halálozás 0 1 0,499 

 Nekrotizáló pancreatitis 0 1 0,499 

 EST-től független halálozás 4 5 0,752 

 Szívelégtelenség 1 0 1 

 Akut szívinfarktus 0 1 0,499 

 Cholecystectomia  

 szövődményei 1 0 1 

 Rosszindulatú betegség 1 3 0,249 

 Nekrotizáló akut biliaris  

 pancreatitis 1 1 1 
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A 17. táblázatban összefoglalt adatok szerint nem észleltünk indometacin-

allergiát, heveny veseelégtelenséget. EST-vel összefüggő valamint az EST-től független 

halálozásban nem volt különbség aszerint, hogy alkalmaztunk-e indometacint vagy 

nem. A 30 napos követés során 1 betegünk exitált ERCP-t követő pancreatitisben, 7 

betegünk az ERCP-től független betegségben. 4 beteget rosszindulatú folyamat 

következtében, 1 beteget szívelégtelenség, 1 beteget akut myocardialis infarctus, 1 

beteget cholecystectomiát követő szövődmények miatt veszítettünk el. Külön 

szeretnénk kiemelni, hogy 1 betegünk exitált akut szívinfarktusban és 1 beteg 

szívelégtelenségben, a halálozás nem függött össze az indometacin-használattal. Mind 

az indometacin-, minda placebócsoportban egy-egy betegünket súlyos cholangitisszel 

társult akut nekrotizáló pancreatitisben veszítettünk el, ahol „ultimum refugiumként” 

végeztünk ERCP-t, sikeres sphincterotomiát és kőextrakciót. Cholangitis 4 betegben 

jelentkezett az ERCP után, az indometacin- és a placebó-csoportban fele-fele arányban. 

Mindegyik eset megoldódott a bennmaradt kő eltávolítása után. Perforáció egy 

betegünkben alakult ki előmetszés kapcsán. Indometacinnal specifikusan összefüggő 

szövődményt nem észleltünk. 
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5. MEGBESZÉLÉS 

5.1. SIKERESSÉGI ARÁNY, TERÁPIÁS ERCP-S ARÁNY, PEP-GYAKORISÁG 

Az ERCP-t végző endoszkóposra két kihívás nehezedik: egy részről magas 

sikerességi rátát kell elérnie, más részről csökkentenie kell a szövődmények, ezen belül 

a leggyakoribb szövődménynek, a PEP-nek a gyakoriságát [134]. A fent részletezett 

kanülálási protokollunkat követve, a tervezett epeúti kanülálást 98,1%-ban tudtuk 

megvalósítani. A pusztán diagnosztikus ERCP-k aránya 3% alatt maradt, 97%-ban 

végeztünk EST-t.  

A 9. ábránk azt sugallja, hogy a sikerességi arány és a PEP-gyakoriság korrelál 

egymással, tehát az egyes közlemények korrekt elemzése csak a két paraméter 

párhuzamos értékelésével végezhető. A szelektív epeúti kanülálás sikertelenségét 15-

35%-ban adják meg [135]. Mint a 9. ábránkból látszik, ha megelégszünk 30%-os 

sikertelenségi aránnyal, alacsony PEP-gyakorisággal kell számolnunk. Ha a sikerességi 

arányunkat tanulmányunkban 98% fölé emeljük, a PEP-gyakoriság megkétszereződik, 

13,8%-ra emelkedik. Ez a PEP-arány az ASGE standard 15,7%-os felső határa alatt 

marad [12], illetve közelít a 2000 után megjelent véletlen beválasztásos tanulmányokból 

kiszámolt 10,0%-os arányhoz [4]. 

Azok a PEP-gyakorisággal foglalkozó közlemények, amelyek alacsony esetszámú 

megfigyelésből vontak le következtetést [72,136], nem tartalmaznak a sikerességi 

arányra vonatkozó adatot [26,72,136,137] vagy csak azon betegek kerültek 

feldolgozásra, akikben sikeres volt az ERCP [76], avagy nagyon magas volt a 

sikertelenségi arány (9,8%) [73], nehezen összehasonlíthatók tanulmányunkkal. A mai 

klinikai gyakorlat számára csekély relevanciával rendelkeznek azok a vizsgálatok, ahol 

előmetszés nem történt [73] vagy a napi gyakorlat számára korlátozott értékűek, 

amelyekben fölülreprezentált az OD [73] vagy nagyon magas a nehezen kanülálhatók 

aránya [125]. 
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5.2. 100 MG INDOMETACIN VÉGBÉLKÚP HATÁSA A PEP 

MEGELŐZÉSÉBEN  

A PEP-gyakoriságot az ERCP előtt alkalmazott 100 mg-os végbélkúp jelentősen 

mérsékli, tanulmányunkban 13,8%-ról 6,7%-ra (P=0,007). Adataink arra utalnak, hogy 

a betegek 70%-ában, akikben az epeutak kanülálása könnyedén elvégezhető (kanülálási 

protokollunk I. fázisa), az indometacin hatása alig detektálható, az NNT 46 volt. Ezzel 

szemben, ha az 5-nél több, vezetődróttal asszisztált kanülálást igénylő betegeinket is 

bevonjuk az elemzésbe, az indometacin hatása szignifikáns (P=0,018), az NNT 15. E 

hatás még kifejezettebb, ha 10 kanülálási kísérlet után előmetszésre szoruló betegeinket 

is elemezzük: az indometacin 13,8%-ről 6,7%-ra csökkenti a PEP előfordulását (P=0, 

007), az NNT 14. 

Adataink ellentmondanak Senol [26] közleményének, amelyben az NSAID-nak a 

PEP csökkentő hatása csak akkor volt kimutatható, ha az OD-ben szenvedő betegeket 

kizárta, illetve Murray közleményének [72], aki szintén ineffektívnek találta az NSAID-

ot az OD-ben szenvedők esetén. Hasonlóképpen nem találta szignifikánsnak az 

indometacin PEP gyakoriságot csökkentő hatását egy magyar egyközpontú tanulmány 

[137]. Véleményem szerint mindhárom munkában a betegszámot alultervezték, így a 

csekély számú beteg adata elégtelen volt a statisztikai elemzéshez. Cheon [125] szintén 

arra következtetésre jut, hogy az NSAID hatástalan a PEP prevenciójában. Adataik 

értékelésekor figyelembe kell venni, hogy ebben a tanulmányban a nehezen kanülálható 

papillát úgy definiálták, hogy 15-nél több kanülálási kísérletet végeztek a betegek több 

mint 50 %-ában, előmetszésre nem került sor, az így „agyonkanülált” papillák esetén 

találták ineffektívnek az NSAID-ot. Egy magyar többközpontú tanulmányban szintén 

hatástalannak bizonyult az indometacin a PEP gyakoriság csökkentésében [136], 

hátránya ennek a munkának, hogy nincs benne adat a sikeresen kanülált papillák 

arányára továbbá a papillák több mint 30%-t 20 percen túl próbálták kanülálni és az 

előmetszésre vonatkozóan a közlemény nem tartalmaz adatot.  
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A PEP csökkentésében a 100 mg indometacin végbélkúp hatásosságára vonatkozó 

eredményünk összhangban van számos közlemény [69-77,84] és több metaanalízis [78-

82,85-87] következtetésével és az ezeken nyugvó nemzetközi ajánlásokkal [12,21].  

Az NSAID-oknak a PEP megelőzésében játszott pozitív szerepét igazoló klinikai 

tanulmányokat a 18. táblázatban foglaljuk össze.  

18. táblázat: Az NSAID-oknak a PEP megelőző hatását igazoló tanulmányok 

összehasonlítása. NSAID: nemszteroid gyulladásgátló, PEP: poszt-ERCP-s 

pancreatitis. RR: kockázati hányados. CI: megbízhatósági tartomány 

 

A tanulmányok közül kettő [72,75] a PEP diagnózisának a követelményeként a 

szérum amiláz normális értékének nem a háromszoros, hanem a négyszeres értékének a 

meghaladását rögzíti, több közlemény [72,74,75,77] esetszámát (L. 3.1.1.) 

alulméretezték, a japán tanulmány [77] csak 50 mg diclofenac hatását vizsgálta, így e 

munkák összehasonlító elemzése korlátozottan lehetséges. Összességében, ha a PEP 

vonatkozásában az NSAID-oknak a hatékonyságát cáfoló végkövetkeztetésű 

közleményeket [26,125,136,137] is figyelembe vesszük, tanulmányunk [149] jelentős 

relevanciával bír.  

Elsőszerző 

[hiv. szám] 

NSAID fajtája, 

      dózisa 

Vizsgált 

esetszám 

PEP n 

(%) 

Kontroll 

esetszám 

PEP n 

(%) 

RR 

[95% CI] 

Murray 

 [72] 

diclofenac 

100 mg 110 

7 

 (6,4)  110 

17 

(15,5)  

0,41 

[0,18, 0,95] 

Sotoudehmanesh  

[73] 

indometacin 

100mg 221 

7 

 (3,2)  221 15 (6,8) 

0,47 

[0,19, 1,12] 

Montano Loza  

[74] 

indometacin 

100 mg 75 

4 

 (3,3) 75 

12 

(16,0) 

0,33 

[0,11, 0,99] 

Koshbaten 

 [75] 

diclofenac 

100 mg 50 

2 

 (4,0) 50 

13 

(26,0)  

0,15 

[0,04, 0,65] 

Elmunzer 

 [76] 

indometacin 

100 mg 295 

2 

7 (9,1)  307 

52 

(16,9) 

0,54 

[0,35, 0,84] 

Otsuka 

 [77] 

diclofenac 

50 mg 51 

2 

 (3,9) 53 

10 

(18,9) 

0,21 

[0,05, 0,90] 

Patai 

 [149] 

indometacin 

100 mg 270 

18 

 (6,7) 269 

37 

(13,8)  

0,48 

[0,28, 0,82] 
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5.3. 100 MG INDOMETACIN VÉGBÉLKÚP HATÁSA MAGAS PEP KOCKÁZAT 

ESETÉN  

Adataink nemcsak megerősítik a nemzetközi irodalom többségi állásfoglalását a 

rektálisan alkalmazott indometacin és diclofenac hatékonyságáról, hanem fölhívják a 

figyelmet arra, hogy a kockázati tényezők jelenléte (és betegeink több mint 80%-ában 

volt kockázati tényező) esetén az indometacin PEP-t megelőző hatása még 

kifejezettebb. Kiemelésre érdemes, hogy Elmunzer [78] nagy estszámú tanulmánya 

szerint is, hasonló a saját megfigyelésünkhöz, az indometacin alkalmazásából különösen 

a nők, az előmetszésre szorulók, a pancreas acinarisatión átesettek az átlagnál többet 

profitálnak, ugyanakkor a nagyszámban végzett pancreas-sztent implantáció miatt az 

indometacin hatására levonható következtetések korlátozott értékűek. 

5.4. AZ INDOMETACIN NÖVELI A PEP-KASZKÁD KIALAKULÁSÁT 

MEGAKADÁLYOZÓ KÜSZÖBÖT? 

Az ERCP során számos aggresszív beavatkozást végzünk, amelyekkel a PEP-

kaszkád beindulását segítjük elő. Bár a PEP kialakulásának a mechanizmusát nem 

ismerjük, mégis megfigyelésünk alapján fölvethető, hogy betegeinkben több-kevesebb 

PEP beindulását gátló tényező van, amelyeket pl. a kanülálási szám növelésével át lehet 

törni. Fölvethető, hogy a beavatkozás kapcsán alkalmazott indometacin végbélkúp ezt a 

defenzív oldalt erősíti. Ugyanakkor úgy tűnik, hogy ezt az indometacin által 

magasabbra tolt küszöböt is pl. túl sok kanülálási kísérlettel át lehet törni, tehát az 

indometacin „PEP-védő” hatását le lehet rombolni.  

5.5. A PEP MEGELŐZÉSÉRE ALKALMAZOTT INDOMETACIN HATÁSA A 

PSV-RE 

Az EST az európai, az amerikai, és a brit irányelvben [91-93] egyaránt a magas 

vérzéskockázatú beavatkozások között szerepel, így jogos a félelem, hogy az 

indometacin, amelynek thrombocyta-aggregációgátló hatása ismert [126], különösen 

TAG-készítményt szedő betegekben milyen mértékben fokozza a PSV-t. A korábbi 
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adatok alapján még azokban is, akik az ASA-t az EST előtt 7 nappal korábban 

leállították, a vérzések előfordulása növekedett [138].  

Mindezek ellenére adataink bizonyítják, hogy sem az intraprocedurális vérzés nem 

vált gyakoribbá, sem a késői vérzések száma nem emelkedett az indometacin 

alkalmazása mellett. Ez a megfigyelésünk megerősíti mások tapasztalatait is [139] 

illetve korrelálnak a colon polypectomiákkal kapcsolatban szerzett eredményekkel 

[140]. 

Az acetilszalicilsavat rendszeresen szedő betegekben nem növekedett a vérzés 

gyakoriság, így megfigyelésünk megerősíti a nemzetközi ajánlásokat (91-93). 

Eredményeink azt mutatják, hogy acetilszalicilsav-szedőkben a vérzéskockázat 

fokozódása nélkül alkalmazható az indometacin egyszeri dózisban.  

Bár adataink arra utalnak (13. táblázat), hogy a clopidogrel mellett sem nő a PSV 

gyakorisága, és ez a tapasztalatunk megerősíti mások megfigyelését [141], mégis az 

alacsony esetszám miatt különös óvatosságot javasolunk: csak a feltétlenül szükséges 

esetben végezzük el az EST-t clopidogrel szedőkben és minden esetben álljon 

készenlétben thrombocyta-készítmény az esetleges vérzés kezelésére.  

Hangsúlyoznunk kell azt, hogy az EST kivitelezése során a 2007-ben, 2008-ban 

közzétett ajánlásoknak megfelelően 45 W teljesítményű vágó áramot használtunk, 

előnyben részesítve a vágó áram vélt preventív hatását a PEP megelőzésében az 

esetleges vérzést fokozó hatással szemben [142-146], ugyanis a korábbi tapasztalataink 

szerint a PEP sokkal több alkalommal és súlyosabb formában jelentkezett 

szövődményként, mint a PSV. A jelenleg széleskörűen elfogadott metaanalízis szerint 

kevert áram használata az ajánlott [147,148]. 

5.6. A PEP MEGELŐZÉSÉRE ALKALMAZOTT INDOMETACIN HATÁSA A 

SZÍVEREDETŰ HALÁLOZÁSRA 

Prospektíven gyűjtött adataink (17. táblázat) szerint a szíveredetű halálozás 

indometacin adása mellett nem növekedett meg, így a korábbi tanulmányok [121] 
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ellenére bátran javasolhatjuk az egyszeri 100 mg-os dózisban az indometacin végbélkúp 

alkalmazását a PEP megelőzésére. 

5.7. A PEP MEGELŐZÉSÉRE ALKALMAZOTT INDOMETACIN EGYÉB 

MELLÉKHATÁSAI 

Ugyan minden gyógyszer, így az indometacin is lehet allergén, ismert a renális 

mellékhatása [118], a tanulmányunkban ilyen mellékhatást nem tapasztaltunk. 

5.8. A DISSZERTÁCIÓM KORLÁTAI 

A Ph. D. disszertációm egyetlen központban egy endoszkópos által elvégzett 

vizsgálatok adatain alapul. Adataink, következtetéseink többközpontú tanulmányok 

megerősítésére várnak. A tanulmányunkban az EST-k elvégzését mindig vágó árammal 

kezdtünk (L. 5.5.), a jelenlegi ajánlások alapján EST során kevert (blended) áram 

használata az elfogadott [147, 148], így az indometacinnak a PSV-re gyakorolt hatását 

kevert árammal végzett EST-k során multicentrikus prospektív tanulmányban javasolt 

megvizsgálni.  
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

A korábban megjelölt célkitűzéseink sorrendjében az alábbi következtéseket 

vonhatjuk le. 

1.  Van-e az ERCP előtt 1 órán belül alkalmazott 100 mg-os indometacin 

végbélkúpnak preventív hatása a PEP-ben?  

Adataink bizonyítják, hogy a 100 mg-os végbélkúpban az ERCP előtt 1 órán belül 

alkalmazott indometacin hatékony a PEP megelőzésében. 

2.  A kanülálás mely fázisában csökkenti a 100 mg-os végbélkúpban az ERCP előtt 1 

órán belül alkalmazott indometacin a PEP gyakoriságát a legkifejezettebben?  

A 100 mg-os indometacin végbélkúp a legkifejezettebb PEP csökkentő hatást 

azokban a betegekben mutatott, akik nehezen kanülálhatóak voltak, akikben sem 

az 5, papillotommal végzett kanülálás, sem az ezt követően vezetődróttal 

asszisztált kanülálás révén nem tudtunk epeúti mély kanülálást elérni, tehát 

előmetszésre szorultunk. 

3.  Mely páciens és/vagy beavatkozásfüggő kockázattal rendelkező betegcsoportban 

van a 100 mg-os végbélkúpban az ERCP előtt 1 órán belül alkalmazott 

indometacinnak preventív hatása a PEP-ben?  

A 100 mg-os indometacin végbélkúp minden páciens- és/vagy beavatkozásfüggő 

kockázat esetén hatásos a PEP megelőzésében; a legkifejezettebb ez a 

profilaktikus hatás az OD-ben szenvedő betegekben, az ERCP során ductus 

pancreaticus kontrasztanyagtöltésen átesett, a normális bilirubinnal rendelkező és 

az 50 éves vagy ennél fiatalabb betegekben valamint a nehezen kanülálható, 

előmetszésen átesett betegekben jelentkezett.  
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4.  A 100 mg-os végbélkúpban az ERCP előtt 1 órán belül alkalmazott indometacin 

befolyásolja-e a PSV gyakoriságát? 

Tanulmányunkban bizonyítottuk, hogy az egyszeri dózisban alkalmazott 100 mg 

indometacin nem növeli a PSV gyakoriságát.  

5.  A PSV gyakorisága függ-e a TAG-szedés típusától? 

Az ASA-szedőkben nem gyakoribb a PSV, még az indometacint egyszeri 

dózisban PEP prevenciós céllal alkalmazó csoportban sem. Ugyan tanulmányunk 

csekély számú mintájából hasonló következtetést lehet levonni a napi 75 mg 

clopidogrelt alkalmazók esetében is, az alacsony betegszám miatt további 

tapasztalatok gyűjtését tartjuk szükségesnek.  

6.  A 100 mg-os végbélkúpban az ERCP előtt 1 órán belül alkalmazott 

indometacinnak van-e kardiovaszkuláris halálozást növelő hatása?  

Adataink arra utalnak, hogy az egyszeri dózisban alkalmazott 100 mg 

indometacinnak nincs kardiovaszkuláris mortalitást növelő hatása.  

7.  Milyen mértékben lehet csökkenteni módszerünkkel a diagnosztikus ERCP-k 

arányát?  

Tanulmányunk szerint akár 3% alá lehet csökkenteni a diagnosztikus ERCP-k 

arányát. 

8.  Meddig lehet emelni módszerünkkel a sikeres ERCP-k arányát? 

A kanülálási protokollunk alkalmazásával akár 98% fölé lehet emelni a sikeres 

ERCP-k arányát. 

9.  Az indometacin befolyásolja-e az egyéb szövődmények (perforáció, infekció) 

arányát? 
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Tanulmányunkban nem emelkedett meg az indometacint alkalmazókban e 

szövődmények gyakorisága.  
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

7.1. MAGYAR NYELVŰ ÖSSZEFOGLALÁS 

Az endoszkópos retrográd cholangiographia (ERCP) szövődményeinek a 

gyakoriságát komplex stratégiával lehet csökkenteni. Fontos gondosan mérlegelni az 

ERCP indikációját, a fölösleges ERCP-ket el kell kerülni, elemezni kell a kockázati 

tényezőket. 706 intakt papillájú betegeinkben elvégzett ERCP-ink alapján bizonyítható, 

hogy a diagnosztikus ERCP-k aránya 3%-ra csökkenthető.  

A kanülálási protokoll meghatározó eleme az intubálási kísérletek számának 

korlátozása és a korai előmetszés alkalmazása. A poszt-ERCP-s pancreatitis (PEP) 

megelőzésére alkalmazott indometacin hatását vizsgáló véletlen beválasztásos, kettős-

vak, prospektív tanulmányunkban megerősítettük, hogy az ERCP előtt egy órán belül 

alkalmazott indometacin a PEP gyakoriságát 13,8%-ról 6,7%-ra csökkenti (P=0,007), az 

egy sikeres esethez szükséges kezelések száma (NNT) 14 volt. Azokban, akikben 5-nél 

többször kíséreltük meg az intubálást, az indometacinnak a PEP megelőző hatása 

kimutatható volt (a PEP gyakorisága a placebó csoportban 11,9%, az indometacin 

csoportban 5,4% volt (P=0,018). A kockázati tényezőkkel rendelkezőkben az 

indometacin még hatékonyabb: a legalább 1 biztos páciensfüggő kockázati tényezővel 

rendelkezőkben az NNT 12, a legalább 1 biztos beavatkozásfüggő kockázati tényezővel 

rendelkezők esetén az NNT 7, és azokban, akik legalább 1 biztos páciensfüggő és 1 

biztos beavatkozásfüggő kockázati tényezővel rendelkeznek, az NNT 5. 

A prospektíven gyűjtött klinikai adataink ’post hoc’ elemzése bizonyította, hogy a 

sphincterotomia utáni vérzés gyakorisága és a kardiovaszkuláris halálozás nem 

különbözött az indometacin- és a kontrollcsoportban, és ezt a szalicilátszedés sem 

befolyásolta.  
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Eredményeink megerősítették, hogy az endoszkópos sphincterotomia 

biztonságosan végezhető a thrombocyta-aggregációgátlót szedő betegekben, sem a 

kardiovaszkuláris halálozás, sem a PSV nem nőtt a PEP megelőzésére egyszeri 

dózisban alkalmazott 100 mg indometacin hatására. A klinikai vizsgálataink alapján az 

ERCP előtt 1 órán belül végbélkúp formájában beadott 100 mg indometacin hatékony 

és biztonságos a PEP megelőzésében. 

7.2. ANGOL NYELVŰ ÖSSZEFOGLALÁS 

A complex strategy should be used to decrease the complications of endoscopic 

retrograde cholangiopancreatography (ERCP). Carefully considering the indications and 

analyzing the risk factors, endoscopists should avoid unnecessary ERCPs. Our data 

from 706 consecutive ERCPs on naïve papillas proved that the rate of diagnostic ERCP 

can decrease to 3%.  

The most important element of our cannulation potocol is to restrict the number of 

attempts for intubation and apply early precut. Our randomized, double-blind 

prospective clinical trial to study the effect of indomethacin for prevention of PEP 

confirmed indomethacin within 1 hour before ERCP to decrease the PEP rate from 

13.8% to 6.7%. (P=0.007), the number needed to treat (NNT) was 14. In patients who 

were tried to be intubated with more than 5 attempts, the preventing effect of 

indomethacin for PEP could be detected (PEP rate in placebo group 11.9%, in 

indomethacin group 5.4%, P=0.018). Our results proved that indomethacin in patients 

with risk factor for PEP is more effective: in patients having at least 1 definite patient-

related risk factor the NNT was 12. In patients having at least 1 definite procedure-

related risk factor the NNT was 7. In patients having at least 1 definite patient-related 

and at least 1 procedure related risk factor the NNT was 5. 

Our ‘post hoc’ analysis using prospective clinical trial data proved that the rate of 

bleeding after biliary sphincterotomy (BABES) and cardiovascular mortality did not 

differ between indomethacin and placebo groups; and it was not influenced by 

acetylsalicylic acid. Our data confirmed that endoscopic sphincterotomy (EST) can be 
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performed safely in patients taking antiplatelet agents: neither cardiovascular mortality 

nor BABES increased in patients treated by single dose of 100 mg indomathacin for 

prevention of PEP.  

Based on our clinical trials 100 mg of indomethacin administered rectally within 

one hour before ERCP is an effective and safe method for prevention of PEP. 
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