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AZ INDOMETACIN SZEREPE AZ ENDOSZKOPOS RETROGRAD
CHOLANGIOPANCREATOGRAPHIAT KOVETO HEVENY
HASNYALMIRIGY-GYULLADAS MEGELOZESEBEN

1. BEVEZETES

1.1. AZ ENDOSZKOPOS RETROGRAD CHOLANGIOPANCREATOGRAPHIA
DIAGNOSZTIKUS /| TERAPIAS JELLEGENEK VALTOZASA

Az 1968-ban pusztan diagnosztikus eljarasként bevezetett endoszkopos cholangio-
pancreatographia (ERCP) jellege a torténete soran jelentésen megvaltozott. Ez egyrészt
annak a kovetkezménye, hogy az 1973-ban elvégzett els6 endoszkdpos sphincterotomia
(EST) és a ductus choledochusbol toérténé koeltavolitas utan [1] egyre szaporodtak a
terdpias beavatkozasok, masrészt a neminvaziv képalkoto eljarasok fejlédése révén a
diagnosztikus céllal végzett ERCP-k egyre inkabb helyettesithetokké valtak. Az
Egyesiilt Allamokban 1997-t6] kezdédéen keriiltek tobbségbe a terdpias ERCP-K, és
azota ez a tendencia toretlen [2]. Hazankban az elsé EST-t Papp Janos 1978-ban végezte

el, 2013-ban az ERCP-k nagyobb része terapias beavatkozasokkal tarsult [3].

Mivel ma az ERCP terapias célu beavatkozas, joggal valdszintsithet6 az operativ
szovédmények (vérzés, perforacid) gyakoribba valasa, mégis csak az ERCP utani
heveny hasnyalmirigy-gyulladasrol (PEP) bizonyitott, hogy incidenciaja a 2000 el6tti
7,7%-r6l a 2000 utani 10 %-ra novekedett [4]. Mindezek alapjan kiilondsen indokolt

attekinteni a ,,terdpias ERCP-korszak™ szovodményeit, megeldzésiiket, kezelésiiket.
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1.2. AZ ERCP SZOVODMENYEI, HALALOZASA

Talan nincs még egy emésztdszervi endoszkdpos vizsgalat, amellyel kapcsolatban
a kilonboz6 szerzOk ennyire eltérd gyakorisagiinak kozolték a szovédmények
el6fordulasat. Ezek a kiilonbségek adodhatnak a szovodmények definicioinak, a
vizsgalatra keriilok kockazatanak, a vizsgalok gyakorlottsaganak a kiilonbdzdségeibol

valamint az elvégzett beavatkozasok eltérd invazivitasabol.

Az ERCP halalozasa egyszeriibben megkozelithetd: a legismertebb a 2007-ben
¢és 2008-ban elvégzett, 20 246 ERCP adatait tartalmazo6 angol folmérés, amely szerint az
ERCP 30 napos mortalitisa 5,3%, a nem rakos betegekben 2,4% [5]. A halalozas
kockazati tényezdi voltak a 85 éves vagy anndl iddsebb ¢életkor, a néi nem és a siirgds
korhazi felvétel sziikségessége. Az dsszes haladlozas 1,2%-a volt az ERCP soran végzett

beavatkozasokkal kapcsolatos, az ERCP-specifikus mortalitas az 6sszes ERCP 0,06%-a

[5].

1.2.1. ERCP UTANI HASNYALMIRIGY-GYULLADAS
A mindennapi klinikai gyakorlatban a PEP az ERCP leggyakoribb, néhany esetben

stlyos korlefolyast sz6védménye [6-8].

1.2.1.1. A PEP definicioja

crer

uj vagy fokozodd pancreatitis-tipust hasi fajdalom és (2) a szérum amilaznak (vagy
lipaznak) a normalis felsé hatarat haromszorosan vagy annal nagyobb mértékben
meghaladd szintje a vizsgalat utdn 24 oraval mérve, valamint (3) a korhazi kezelés
legalabb 2 nappal torténé meghosszabbodasanak a sziikségessége [6]. E meghatarozast
a hasnyalmirigy kontrasztanyagos szamitogépes rétegvizsgalata (CT) és/vagy magneses
rezonancia vizsgalata (MR) soran észlelt korjelekkel egészitették ki [9]. A PEP-t el kell
kiiloniteni az ERCP utan 35-70%-ban jelentkezd, hasi fajdalommal és a CT-n, MR-n
korjellel nem tarsuld hyperamylasaemiatol [10] és a gyakran fajdalommal, 75%-ban

hyperamylasaemiaval jaro perforaciotol [11].

10
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1.2.1.2. A PEP stlyossaga

A PEP enyhe, ha a korhazi tartozkodas 2-3 nappal nyulik meg, ha nem alakul ki
szervi elégtelenség, ha nincs helyi vagy szisztémas szovodmeény. Mérsékelt sulyossagu
a PEP, ha a szervi elégtelenség atmeneti, ha helyi szovodmény alakul ki vagy egy
tarsbetegség sulyosbodik, ha a korhazi kezelés 4-10 nappal hosszabbodik meg. A stlyos
PEP esetében 48 6ranal hosszabb ideig all fonn szervi elégtelenség; haemorrhagias
pancreatitis, pancreas vagy peripancreaticus necrosis, pseudocysta vagy fallal hatarolt
necrosis alakul ki, sziikségessé valik percutan drainage vagy sebészi beavatkozas, a
korhazi kezelés 10 napnal hosszabb [6,9]. 58 wvéletlen bevalasztasos, ellendrzott
tanulmany 8857 betege alapjan Gsszeallitott feldolgozas szerint enyhe PEP 5,7%-ban,
mérsékelt 2,6 %-ban, stlyos 0,5%-ban fordult el6 [4].

1.2.1.3. A PEP incidencidja, mortalitasa

A PEP gyakorisdga a kiilonboz6 szerzOk adatai alapjan széles hatarok kozott
ingadozik (1,6-15,7%) [12]. A legmegbizhatobbnak az a kozelmultban megjelent
metaanalizis tekinthet6, amelyben 108 véletlen bevalasztasos, ellenérzott tanulmany
kontroll csoportjaban szerepld, sem gyogyszerrel, sem pancreas-sztenttel nem kezelt
13296 paciens adatait Osszegezték: a PEP 9,7 %-ban (95%-0s megbizhatosagi
tartomany /Cl/ 8,6-10,7%) fordult el6 [4]. Lényegesen gyakoribb a PEP magas
kockazati betegekben, kiilonosen Oddi-sphincter dyskinesis [OD] esetén (25%) [13],
ill. normalis szérum bilirubinnal rendelkezd, gyanitottan OD-val rendelkezd ndk esetén

(42%) [14]. A PEP mortalitasa 0,7% [4].
1.2.1.4. A PEP patomechanizmusa

A PEP patomechanizmusabol csak részletek ismertek. Kialakuldsaban bizonyara
szerepet jatszik a ductus pancreaticus sphincterének, a ductus pancreaticusnak ill.
mellékagainak valamint a pancreas adllomanyanak az ERCP soran a kaniilalassal és a
terapias beavatkozasokkal 1étrejové sériilése, amelyet a sphincterotomia részben
mechanikus, részben elektrotermikus hatasa révén tovabb novel. A keletkezett

karosodasok hatdsat a retrograd toltéssel illetve az operativ beavatkozasok sordn az
11
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anterograd elfolyas akadalyozasaval 1étrehozott hidrosztatikus nyomasfokozodas erdsiti.
A PEP kialakuldsdhoz hozzéjarulhatnak kémiai hatdsok is, amelyek elsdsorban az
epevaladéknak retrograd iranyba, a pancreas vezetékrendszerébe esetleg allomanyaba
juttatasanak a kovetkezményei. Nem lehet kizarni allergias folyamatok szerepét sem.
Végiil szamolni kell a mikrobaknak a hasnyalmirigybe keriilésével, hiszen az
endoszkopot sziikségszerlien at kell vezetni a magas csiraszamu oropharyngealis
teriileten. A PEP beindulasidban kulcsszerepet jatszik a tripszinnek a pancreas acinus
sejtjeiben bekovetkezdé Kkorai aktivalodasa. Az intracellularis tripszin-inhibitorok
aktivitasa csokken, igy a lizoszomalis eredetli katepszin B hidroldz a tripszinogént a
tipszinné hasitja, megvaltozik az intraductalis pH [15]. A tripszin szabadda valasa
tovabbi pancreas-enzimek aktivalodasaval jar, igy a hasnyalmirigyben elkezdddott
destruktiv folyamat hamarosan talterjedhet a szerv hatarain. A felszabadulé citokinek és
mas gyulladasos mediatorok az inflammatorikus sejtek (kiilonosen a monocitak és a
macrofagok) aktivizalédasaval beinditjak és fenntartjak a gyulladasos folyamatot (1.
abra) [16, 17].
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1. abra: A heveny hasnyalmirigy-gyulladias patomechanizmusinak a vazlata. A
hasnyalmirigyben epekd, alkohol, ERCP stb kovetkeztében kialakuld helyi gyulladas
hatasara proinflammatorikus citokinek szekretalodnak, amelyek aktivaljak a peritonealis
makrofagokat (PMO), a majban a Kupffer-sejteket, az alveolaris makrofagokat (AMO),
amelyek nem kontrollalt esetekben a sokszervi elégtelenséghez vezethetnek. TNF:
tumor-necrosis faktor, RNI: reaktiv nitrogén koztes anyagok (pl. nitrogénoxid), ROI:
reaktiv oxigén koztes anyagok (pl. hidrogénoxid), PAAF: hasnyalmirigy-gyulladas
asszocialt ascites-folyadék, PAP: hasnyalmirigy-gyulladas asszocialt fehérje, MCP:
monocyta chemotaktikus fehérje-1, PG prosztaglandin, LK: leukotrien, SIRS:
szisztémdas gyulladisos valaszszindroma, MODS: sokszervi elégtelenség szindroma,
PMN: polymorphonuclearis fehérvérsejtek, MIP: makrofag gyulladasos fehérje [16
engedélyével]A keringésbe kijutd kemoattraktiv anyagok, citokinek, adhézios
molekulak, endotelinek egyrészt tovabbi gyulladasos sejteket vonzanak a
hasnyalmirigyben zajlo gyulladas helyére, masrészt lehetévé teszik az érrendszerben
gyulladasos sejteknek az aktivalodasat, az endotélhez vald letapadasat, a szisztémas
gyulladasos valasz-szindroma illetve a tiid6 vonatkozasaban a heveny léguti distressz-
szindroma (ARDS) kialakulasat (1. abra).
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1.2.1.5. A PEP kockazati tényez06i

A PEP kockazatat noveld tényezoket két csoportra bontjak, az egyik csoportba a
pacienssel kapcsolatos, a masik csoportba a beavatkozassal 0sszefiiggo rizikotényezoket
soroljak. A szerzok megkiilonbdztetnek biztos és valoszinli kockazati tényezoket (1. és

2. tablazat) [18, 19, 20, 21], amelyek a metaanalizisekben csak részben fedik at
egymast.

1. tablazat: Paciensfiiggé kockazati tényezok. 1: biztos kockéazati tényezd
(Dumonceau [21] alapjan); 2: biztos kockazati tényezé (Freeman [18] alapjan); 3: biztos
kockazati tényezd (Masci [20] alapjan) 4: valoszini kockazati tényezé (Dumonceau
[21] alapjan); 5: lehetséges kockazati tényez6 (Freeman [18] alapjan), 6: valoszinii
kockazati tényez6 (Masci [20] alapjan)

Gyanitott Oddi-sphincter-dyskinesis!?3

N6i nem!3°

Korabbi pancreatitis’?

Fiatal életkor®*®

Normalis bilirubin®*®

PEP az el6zményben?*

Extrahepatikus epeutak tagulatanak hianya*®

Kronikus pancreatitis hianya*®

Choledocholithiasis hianya®

A nehezen kaniilalhaté papilla fogalmat vagy a kaniilalas idejével (10 percnél
hosszabb) [20] vagy kaniilalasi kisérletek szamaval (10-nél tobb kaniilasi kisérlet) [22]
szokas értelmezni, magunk az utdbbit haszndljuk [23]. A ritkdbban végzett
beavatkozasok egy részét (pl. papillectomia, a papilla minoron [24] végzett
beavatkozasok) az endoszkoposok tobbsége fokozott kockazatinak tartja, azonban az
alacsony esetszamot tartalmazo, kevés kozlemény alapjan ezeknek a szamszeriisitését

nem lehetett elvégezni, ezért a tdblazatban nem szerepelnek.
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2. tablazat: Beavatkozasfiiggé kockazati tényezok. 1. biztos kockazati tényezo
(Dumonceau [21] alapjan); 2: biztos kockazati tényezd (Freeman [18] alapjan); 3: biztos
kockézati tényezd (Masci [20] alapjan) 4: valoszinli kockazati tényez6 (Dumonceau
[21] alapjan); 5: lehetséges kockazati tényezd (Freeman [18] alapjan), 6: valoszini
kockézati tényez6 (Masci [20] alapjan)

Nehéz vagy sikertelen kaniilalas>®

Ductus pancreaticus toltés!?3

” r 4 . *
Vezetédrot bevezetése a ductus pancreaticusbal™?

Ductus pancreaticus sphincterotomia®>®

El6metszés®34

Intakt epeuti sphincter ballontagitasa®*>

Acinarisatio®

Alacsony ERCP-s esetszam®

Choledocholith eltavolitisanak sikertelensége*®

Intraductalis ultrahang*

* 1-nél t6bb alkalommal
1.2.1.6. A PEP megel6zésének a lehetdségei

Mivel a PEP kialakuldsanak a pontos patomechanizmusa nem ismert, igy a PEP

megeldzésére tobb modszer komplex alkalmazéasa vezethet a leginkabb eredményre.
1.2.1.6.1 Az ERCP javallatanak mérlegelése

Mivel a terapiés és a diagnosztikus ERCP utan kialakul6 hasnyalmirigy-gyulladas
gyakorisdga nem tér el egymastol [18], fontos az Osszes diagnosztikus eszkdz,
els6sorban a hasi ultrahang, a sokszeletes CT, az endoszkopos ultrahang és az MR-rel
végzett cholangiopancreatographia (MRCP), a dinamikus epetti izotopvizsgalat adta
lehetéségeket maximalisan alkalmazni, hogy a folosleges, pusztan diagnosztikus céllal
végzett ERCP-ket el tudjuk keriilni. Mivel igen magas az OD-ban a PEP aranya,
kézenfekvd az OD diagnosztikajaban és kezelésében az ERCP és a sphincterotomia

el6tt minden lehetéséget kihasznalni [25].
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1.2.1.6.2. Intravénas folyadékbevitel

Ugyan egy rosszul megtervezett tanulmany a PEP megel6zésében az intravénas
folyadékbevitel eredménytelenségére vont le kovetkeztetést [26], a heveny
hasnyalmirigy-gyulladas kezelésében az elsd hat 6raban 250 — 500 mL/h ill. az els6 24
ordban 2500 — 4000 mL mennyiségben adott (elsdsorban Ringer-laktat) infhzidval
szerzett kedvezd tapasztalatok alapjan [27,28] kézenfekvé a PEP megeldzésére is az
intenziv intravénds folyadékterapiat javasolni [21,29]. Az ajanlast két retrospektiv

[30,31] elemzés és egy kis esetszamu prospektiv tanulmany [32] erdsitette meg.
1.2.1.6.3. Kaniilalasi technika

A korabban alkalmazott toltokatéter helyett a papillotommal végzett intubalas
sz¢les korben elfogadott [33]. Abban is egyetértés van, hogy a ductus choledochus vagy
pancreaticus lumenébe mélyen bevezetett papillotommal végzett kontrasztanyagtoltés
kisebb kockazattal jar, mint a szdjadékra helyezett vagy a nem kell6 mélységig
bevezetett toltd katéteren 4t torténd kontrasztanyagadas. Ez ugyanis nemcsak
submucosus depot képzddés révén akar a vizsgdlat folytatasanak lehetOségét
veszélyezteti, hanem sulyos PEP kialakuldsanak a kockazataval is jar. Amennyiben
epeuti endoszkopos terapiat terveziink, célszerli a hasnyalmirigy-vezeték kaniilalasat
elkeriilniink, ha erre mégis sor kertil, a leheté legkevesebb kontrasztanyag adasara kell
torekedniink, ugyanis a ductus pancreaticus ismételt toltése, kiilondsen az acinarisatio,
emeli a PEP rizikojat [18,34]. A kontrasztanyag ozmolalitisa nem befolyasolja a PEP
eléfordulasat [35,36].

1.2.1.6.4. Vezetddrottal végzett intubalas

Egy 2013-ban kozzétett metaanalizis szerint a vezetddrottal végzett intubalas
kevesebb PEP-hez vezet, mint a hagyomanyos technika [37]. Az e kdzleménnyel
egyidében megjelent tanulmanyok azonban kétségbe vonjdk ennek a technikanak az
elényeit [38,39,40]. A kett6s vezetddrottal vald kaniilalas [41] helyett az elOmetszés
elénydsebbnek tiinik [21,42].
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1.2.1.6.5. A kaniilalasi kisérletek szamanak korlatozasa és a korai eldmetszés

A kaniilalasi kisérletek szamaval egyiitt né a PEP kockazata (2. abra) [7,43-46].

-
2

Uj eredményes
beavatkozasok
esélye

Sikeresség

Post-ERCP-s
pancreatitis
valosziniisége

Rt

IdGtartam — probalkozasok szama

2. abra: A kaniilalasok elhtizodasanak a hatasa a sikerességre és a post-ERCP-s
pancreatitis (PEP) gyakorisagara. A sokszori sikertelen kaniilalasi kisérlet utdn mar
alig n6 a sikeresség aranya, de a PEP kockazata jelentésen megemelkedik. A vizszintes
tengelyen a kaniilalassal eltoltott id6 (a probalkozasok szama), a fiiggdleges tengelyen a
sikeres epettkaniilalasok id6egységenként aranya (piros gorbe) valamint a PEP
gyakorisaga (zold gorbe) szerepel [43 engedélyével]

A korai elémetszés jobban noveli a sikeresség aranyat, mint 10 sikertelen
kaniilalas utdn végzett tovabbi intubalasi kisérletek [47,48,49]. Az elOmetszést
végezhetjiik tiikéssel a szajadékbol kiindulva, az orifitium felett fistula-képzéssel vagy a
ductus pancreaticusba helyezett sztent felett. Papillotomot hasznalhatunk a
transpancreaticus sphincterotomianal (septotomia). Az el0metszés nagy gyakorlatot
igényel, tipusanak kivalasztasa az adott szituacid €s vizsgald tapasztalatainak a

fliggvénye, altalanos felfogas szerint a kiilonb6z6 modszerek egyenértékiiek [43,45,50-

52].
1.2.1.6.6. A hasnyalmirigy-vezeték sztentelése

Magas PEP-kockazati betegekben a hasnyalmirigy-vezetékbe torténd révid, 5 Fr
atmér6jii milanyag sztent behelyezése csokkenti a PEP gyakorisagat [18,53-55], bar

ennek sikertelensége noveli a PEP kockazatat [56] és minden betegben valo
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alkalmazasa nem koltséghatékony [57]. A becstszott sztent eltavolitdsa nem egyszer
nagy kihivas [58]. Kialakult PEP esetén a ductus pancreaticus sztentelése csokkenti a

stlyos PEP kialakulasanak a kockazatat [59,60].
1.2.1.6.7. A PEP gyogyszeres megeldzése

A szomatosztatin analdgjanak, az octreotidnek az ERCP soran a hasnyalmirigyre
gyakorolt hatasat magyar szerzok is elmélyiilten vizsgaltak [61-65]. Két a kozelmultban
kozzétett véletlen bevalasztasos, ellendrzott tanulmény a Szomatosztatin preventiv
szerepérdl ellentétes kovetkeztetést vont le [66,67]. Az antibiotikum hatasa PEP-
profilaxisban nem bizonyithatd [21]. A nitrat, kiilonésen sublingualisan adva a PEP
megel6zésében hatékonynak tiinik [68] és egy tanulményban bizonyitottdk, hogy

indometacinnal egylitt alkalmazva a preventiv hatas fokozodik [69].

Sikeres allatkisérletek [70,71] nyoman szamos véletlen bevalasztasos, ellenérzott
tanulmany [72-77] és az ezek alapjan sziiletett metaanalizisek [78-82] igazoltak, hogy
az ERCP el6tt vagy utan végbélkupban alkalmazott 100 mg indometacin vagy
diclofenac hatékony a PEP megel6zésében. Bizonyitottdk, hogy az intramuscularisan
adott diclofenac a PEP prevencijaban hatastalan [83]. Ugy tiinik, hogy az indometacin
helyettesiti vagy akar foliil is mulja a PEP megel6zésében a hasnyalmirigy-vezetékbe
profilaktikusan behelyezett mianyag sztentet [84,85], ¢és hatasos, ha a
hasnyalmirigysztent behelyezése sikertelen [86]. Az olcsé indometacin vagy a

diclofenac kup koltséghatékonysaga kiemelked6 [87].
1.2.1.7. A PEP kezelése

A PEP kezelése lényegében nem tér el az akut pancreatitis kezelésétol: a
megfelel6 mennyiségli (2500 — 4000 mL/nap Ringer-laktat) parenteralis folyadékbevitel
[27-29], a pancreas nyugalomba helyezése a beteg koplaltatasaval, nasojejunalis
szondataplalassal. Antibiotikum alkalmazasa csak infekcié esetén javasolt [29]. A
necrotikus szovetek endoszképos vagy sebészi eltavolitisa a korai iddszakban
keriilendd, célszeri legalabb 4 hetet varakozni és az operativ beavatkozisokat csak

inficialt necrosis esetén alkalmazni [29]. Amennyiben a hasnyalmirigyvezetékbe
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mianyag sztent belltetésére keriilt sor, javasolt a sztent néhany nap mulva torténd

eltavolitasa.

1.2.2. EST UTANI VERZES (PSV)
A mar idézett klasszikus tanulmanyok szerint az ERCP masodik leggyakoribb
szovédménye a post-sphincterotomias vérzés (PSV) [6-8]. A vérzések tulnyomo része

intraluminaris, bar irtak le maj-, Iép- és intraabdominalis vérzéses eseteket is [12].
1.2.2.1. A PSV definicidja

A klinikai gyakorlatban az EST utan néhany cseppnyi vér megjelenését, amely
spontan sziinik, és nem jar sem klinikai tliinetekkel, sem a vérkép valtozasaval, nem
szokas PSV-nak értékelni. Intraproceduralis (korai) vérzést véleményeziink azokban az
esetekben, amelyekben a vérzés olyan intenziv, hogy az endoszkopos dontése alapjan
vérzést megallitdo endoszkopos terapias beavatkozas sziikséges vagy azokban a szivargd
vérzésekben, amelyekben a vérzés az EST—t kovetd 3 percen beliil spontan nem sziinik
meg. Posztproceduralis (késdi) vérzésrdl beszéliink, ha vérzésre utalo klinikai jelek
mutatkoznak (vérhanyas, melaena, tachycardia, vérnyomasesés, verejtékezés stb) vagy
ezek hianyaban is, ha az EST utan 24 6ran beliil a haemoglobin (Hgb) 20 g/L-nél
nagyobb mértékben csokken, ¢s a beavatkozas utani endoszkopos vizsgalat nem mutat

mas vérzésforrast [6,8].
1.2.2.2. A PSV sulyossaga, mortalitasa

Enyhe a PSV, ha a Hgb csokkenés mértéke kisebb, mint 30 g/L ¢és
vorosvérsejtpotlasra nincs sziikség. Mérsékelt sulyossagi a PSV 30 g/L vagy annal
nagyobb mértekli Hgb-csokkenéskor vagy ha transzfuziot kell adni, de a
vordsvérsejtigény nem tobb mint 4 egység, angiographids vagy sebészeti beavatkozasra
nincs szilkség. Sulyos a PSV, ha a transzfuzidigény nagyobb mint 5 egység, ha
angiographids vagy sebészeti beavatkozas sziikséges [6]. Enyhe a vérzések 70%-a,
mérsékelt 18%-a és sulyos 12%-a [12]. A PSV mortalitasara vonatkozo adatok széles

tartomanyban szornak: 0,3%-t01 3,54 %-ig [12].
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1.2.2.3. APSV incidenciéja

A PSV incidenciajara vonatkozd adatok szorasa nagy: 1,1%-t61 48 %-ig terjed
[88,89]. Az angiographias vagy sebészi beavatkozast igényl6 sulyos vérzé betegek

szama az 1 ezreléket nem éri el [12].
1.2.2.4. A PSV kockazati tényezdi

PSV értelemszertien csak EST utan johet 1étre, kockazatat noveli a vizsgald
alacsony esetszama (1 vagy annal kevesebb EST/hét), az elémetszés, a tisztan vagod
aram hasznalata, a beavatkozas soran jelentkezd vérzés, a coagulopathia, az
anticoagulansok alkalmazasa 72 o6ran belil, a Vater-papilla sztendzis, az akut
cholangitis és a hemodializis [6-8,90]. Az acetilszalicilsav (ASA) és a nemszteroid
gyulladasgatld gyogyszerek (NSAIDs) [91-93], a vagas hossza [7] nem befolyasoljak a

vérzés incidencidjat.
1.2.2.5. APSV kezelése

Az intraproceduralisan észlelt vérzés kézen fekvo kezelése az electrocoagulatios
aram haszndlata adrenalin injekcioval, sziikség szerint klip folhelyezésével. A
posztproceduralis vérzés esetén az endoszkopos kezelésben az adrenalin injekcid az
elsddleges, az electrocoagulatio ¢és a klip a masodlagos kezelés. A megfeleld
folyadékpotlas, sziikség esetén plazmaexpander adéasa, anaemizaldédas esetén
vorosveérsejt transzfuzidja. Amennyiben a fenti terapias lehetdségek eredménytelenek,

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

1.2.3. PERFORACIO
1.2.3.1. Definicid

A perforacio diagnozisa: levegdnek vagy kontrasztanyagnak a vizsgalt szerven
(duodenum, epeutak, pancreas) kiviili megjelenése [6]. Megkiilonboztetnek intraductalis
(I. tipus), peripapillaris (II. tipus) és bélfali (III. tipus) perforaciot [99]. A leginkabb
figyelemfelhivd panasz a fajdalom, a leggyakoribb tiinet a laz, a tachycardia, a

tenzidesés, a defense kialakuldsa, a retroperitonealis perforacid klinikai jele lehet a
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subcutan emphysema. A hagyomanyos nativ has rontgenfelvétel és a hasi CT a

leginformativabb vizsgalat.
1.2.3.2. A perforacio incidencidja, mortalitasa

A perforacio incidenciaja 1% vagy az alatti [8,99,100], a mortalitisa nagy szorast
mutat, akar 18%-ot is elérhet [8].

1.2.3.3. A perforacio kockazati tényez6i

A perforacio gyakrabban fordul elé Billroth II gyomorresectio, Roux en Y-
anastomosis, a Whipple-miitét utan [101], periampullaris diverticulum, OD és
choledochus sztenézis esetén. A  beavatkozasok kozil az  intramuralis
kontrasztanyagadas, az EST, az elometszés, az elhtizodd ballontagitas illetve az
elhuzodo beavatkozas is [100].

1.2.3.4. A perforacio kezelése

A perforacio kezelése fiigg a perforacid helyétdl, méretétl, a beteg klinikai
allapotatol. Az azonnal fOlismert perforacid kezelésében a perforacidos nyilasa
endoszkopos zarasa (klippel, milanyag endoprothesissel), koplalds, parenteralis
folyadékpotlas, az epe- és a duodenumnedv-drainage, a széles spektrumu antibiotikus
kezelés alkalmazasa akar 86%-ban elkeriilhetové teszi a mitét elvégzését [100]. A
perforacio kezelésében a szerzOk hangstlyozzdk a perforacid ellatasdban szerzett

gyakorlatot és a sebésszel vald szoros egyiittmiikodés fontossagat [102].

1.2.4. FERTOZESEK
Az ERCP-vel specifikus kapcsolatban elsésorban kétféle infekcio all, az egyik a

cholangitis, a masik a cholecystitis.
1.2.4.1. Cholangitis

Az ERCP utani cholangitis 1%-ban vagy annal kisebb gyakorisagban fordul el

[7,8,90]. Jelentkezésekor elsdsorban epeelfolyasi zavarra kell gondolnunk, igy
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keressiink epeuti kovet, elzarodott epetti sztentet. Hajlamositanak ERCP utani
cholangitisre a primér szklerotizalé cholangitis, a malignus epeuti elzarodasok,

kiilonosen a Klatskin tumor, ha a maj minden szegmensének drenalasa nem megoldott

[7].
1.2.4.2. Cholecystitis

Az ERCP utan 0,2-0,5%-ban jelentkezik [7,90] cholecystitis. Hajlamosit ra a
cholecystolithiasis [103], kiilonésen, ha az ERCP soran az epehdlyagot
kontrasztanyaggal toltjiik fol, illetve ha boritott fémsztentet implantalunk, amely elzérja

a ductus cysticust [104].
1.2.4.3. Antibiotikum-profilaxis

Az ERCP utéan kialakul6 cholangitis antibiotikum profilaxissal nem elézhetd meg
[105]. Csak azoknak az epeuti obstrukcioknak az esetén indokolt az antibiotikus
profilaxis, amelyekben a komplett epetti drainaget varhatéan nem lehet elérni, igy
hilaris lezarédasokban ¢és primér szklerotizaldo cholangitisben. Amennyiben az
epeelfolydst nem sikeriilt biztositani, az antibakterialis kezelést folytatni kell, sikeres
epe-passage biztositisa esetén az antibiotikum-kezelést le kell allitani. Kivételt
képeznek a poszttranszplantacios stricturak, amelyekben az antibakterialis kezelés
hasznos lehet. Amennyiben pancreas cysta vagy pseudocysta koézlekedik a ductus
pancreaticusszal, tovabba pancreas pseudocysta-drainaget terveziink, a profilaktikus
antibakterialis kezelés indokolt. Periproceduralis antibiotikus kezelést javasolnak

tobben az immunszupprimalt betegekben [106,107].

1.2.5. KARDIOPULMONARIS SZOVODMENYEK
Kardiopulmonaris és egyéb szovodményeket 14 tanulmany 12 973 betegének
1,33%-aban észleltek, a halalozas 0,07% volt [88]. Kiilonosen elhtzodd esetekben

hasznos a propofol anesztézia [108], és egy tanulmanyban a capnographia hasznalatat is
kiemelik [109].
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1.3. ATHROMBOCYTA-AGGREGACIOGATLOT (TAG) SZEDO BETEGEK
ERCP-JE

Mivel a TAG hasznalata széleskorii az artériak atherothrombotikus betegségeinek
a kezelésében és megel6zésében [110-112], érdemes roviden érinteni a TAG-szedék

ERCP-s beavatkozasainak specialis szempontjait.

1.3.1. ATAG-KESZITMENYEK HATASA
A kiilonb6z6 TAG-készitmények a vérlemezke szamos receptoran hatva fejtik ki

hatasukat (3. abra).
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3. abra: A thrombocyta-aggregaciot gatlé szerek tamadaspontja a vérlemezkén. A
nemszetroid gyulladasgatlok elsddlegesen Tx (thromboxan) A2-gatloként hatnak. ECM:
extracellularis matrix, GP: glikoprotein, VWF: von Willebrand-faktor, ADP: adenozin-
difoszfat, PAR: proteaz-aktivalta receptor [112 engedélyével]

Az alkalmazott készitmények fObb vonasait a 3. tablazatban foglaltuk Ossze
[113].
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A hazéankban legelterjedtebben hasznalt két TAG-készitmény az acetilszalicilsav
(ASA) ¢és a clopidogrel. A kisdozisi (100 mg/nap) ASA a ciklooxigenaz-1
(prosztaglandin-endoperoxid-szintetaz) (COX-1) irreverzibilis gatlojaként fejti ki a
hatasat, csokkentve a TxA2 szintézisét [114]. A clopidogrel, a tienopiridinek egyike,
mely a m4j citokrom P450 rendszere révén aktivalodik, 75 mg/die dozisban adagolva
irreverzibilisen gatolja a vérlemezke membranjan az adenozin-difoszfatnak (ADP) az
ADP-receptorral vald kolcsonhatasat és az ADP-medialta glikoprotein (GP) Il/a/Illa
receptor aktivalédasat. Az ASA ¢és a clopidogrel egyiitt adva szinergista hatasuk, ezt ki
is hasznaljak: kettés TAG-kezelést alkalmaznak a magas thrombotikus kockéazata

betegekben [93].

1.3.2. A TAG-KESZITMENYEK FENNTARTASARA — FOLFUGGESZTESERE

VONATKOZO AJANLASOK ERCP KAPCSAN

Hogy nem veszélytelen a TAG-készitmények folfliggesztése, azt jol mutatja az a
tanulmany, amelyben az akut koronaria szindroma miatt folvett betegek koziil azoknak,
akik 3 héten beliil fliggesztették fel e gyogyszereket, nemcsak a 30 napos halalozas- és a
szivizominfarktus-gyakorisaguk volt magasabb, mint a TAG-szedoknek (21,9%
szemben 12,4%-kal, P=0,04), hanem a vérzésgyakorisaguk is (13,7% szemben 5,9%,-
kal P=0,03) [115].

E kettds veszély miatt kiilondsen fontosak a TAG-készitményeknek az invaziv
ERCP alatti szedésére vonatkozo6 brit [91], amerikai [92] és eurdpai [93] tarsasagok altal
megfogalmazott irdnyelvek, amelyekkel egy idében magyar nyelvii itmutato is sziiletett
[116]. Az ASA és a tienopiridinekre kidolgozott iranyelveket a 4. tablazatban foglaltuk

0ssze.
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4. tablazat: Az ESGE ajanlasa az endoszkopos beavatkozasok soran az ASA és a
clopidogrel  (prasugrel) kezelésre [93]. ASA: acetilszalicilsav. DES:
gyogyszerkibocsatd koronariasztent. OGD: oesophago-gastro-duodenoscopia. EMR:
endoszkdpos mucosa resectio. ESD: endoszkopos submucosa dissectio. EUH:
endoszkopos ultrahang. FNA: vékonytibiopszia. PEG: percutan endoszkopos
gasztrosztoma. TAG: thrombocyta-aggregaciogatlo.)

Clopidogre
| vagy
prasugrel
Aspirin | fenntartasa
Vérzéskockazat Endoszkopos beavatkozas fenntartasa? ?
Alacsony kockazat | OGD és kolonoszkopia +/- biopsia igen igen
FNA nélkiili EUU igen igen
<1 cm polypectomia a vastagbélbol igen nem
Téapcsatorna-sziikiilet tagitasa igen nem
EUH-FNA szolid képletbdl igen nem
Tapcsatorna-sztentelés igen nem
ERCP sztentbehelyezéssel EST
nélkiil igen igen
Argonplazma koagulacid igen nem
Magas vérzéskockazat EMR, ESD, ampullectomia nem nem
EST igen nem
EST + a papilla
nagyballondilaticioja nem nem
>1 cm polypectomia a vastagbélbdl igen nem
EUH-FNA cystikus 1€zi6bol nem nem
PEG igen n.a.
Nyel6cso-varix ligatio igen nem
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5. tablazat: Az ESGE ajanlasa a thrombosis kockazat fliggvényében alkalmazando
TAG-kezelésre a magas és alacsony vérzéskockazatu endoszkopos beavatkozasok soran
[93]. ASA: acetilszalicilsav. DES: gydgyszerkibocsatd koronariasztent. OGD:
oesophago-gastro-duodenoscopia. EMR: endoszkdépos mucosa resectio. ESD:
endoszkopos submucosa dissectio. EUH: endoszkopos ultrahang. FNA: vékonyta
biopszia. PEG: percutan endoszkopos gasztrosztoma. TAG: thrombocyta-aggregacio
gatlo.

Endoszkopia alacsony Endoszkdpia magas
vérzéskockazattal vérzéskockazattal
Aspirin leéllitasa 5 nappal kordbban
csak cysta EUH-FNA, EMR, ESD,
ampullectomia, papillaris ballon
Alacsony thrombosis | A TAG-terapia (ASA) dilatacioval jar6 EST epekd
kockézat fenntartasa eltavolitasa esetén
-Coronaria DES >12
honapja
-Meztelen fémsztent
>6 hete (eldzdleg
tarsult kockazat nélkiil)

-Stroke
szivelégtelenség nélkiil
>6 héttel kordbban
Az endoszkopia halasztdsa és/vagy
kardiologussal konzultalva a
tienopiridin idészakos
folfiiggesztése (clopidogrel
A kettés TAG-kezelés folfuggesztés 5, prasugrel
Magas thrombosis (ASA és tienopiridin) | folfiiggesztése 7 nappal korabban).
kockézat fenntartisa ASA fenntartasa
Coronaria DES <12
honappal kordbban

-Meztelen coronaria
sztent <6 héttel
korabban vagy >6 hete
tarsult kockazati
tényezdvel
- Stroke <6 héttel
korabban
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Altalanosan elfogadott, hogy alacsony kockazatt ERCP (pl. EST nélkiili
sztentcsere esetén) alatt akar a kettés TAG-kezelés is folytatand6 [93], magas kockézata
beavatkozas (pl. EST) esetén az ASA folytatasa, a clopidogrel leallitasa javasolt.
Mindeko6zben figyelembe kell venni a thrombotikus kockazatot is (5. tablazat) [93]. Az
ESGE ajanlasa szerint azokban az esetekben, amelyekben mégsem lehet folfliggeszteni
a kettés TAG-kezelést, a papilla endoszkdpos ballondilaticioja jon szdba [93], azonban
ennek a veszélyeire mar 2004-ben egy tobbkézpontu amerikai tanulméany folhivta a
figyelmet: e szerint a hagyomanyos EST szovédmény rataja 3,3% volt, a ballontagitasé
17,9 %, az EST-csoportban nem volt haldlozas, a ballondilataciés csoportban kdzel 2%
[117].

1.4. AZ INDOMETACIN SZEREPE A GYULLADASBAN ES A
THROMBOCYTA-AGGREGACIOGATLASBAN

Az  indometacinnak  hasonloan mas nemsSzteroid  gyulladascsokkentd
készitményekhez (NSAID) hasonloan erételjes phospholipase A2 gatld, befolyasolja a
neutrophil-endothel sejtinterakciot, a prosztaglandin-szintézist, mindezek vélhetéleg
fontos szerepet jatszanak a PEP prevenciojaban. [17,70,71,78]. Az indometacin
hasonldéan a tobbi NSAID-hoz nemcsak gyulladascsokkentd, hanem hatasa van a

thrombocyta-aggregaciora is.

1.4.1. AZ INDOMETACIN KLINIKOFARMAKOLOGIAJA
Az  indometacint  (2-{1-[(4-klorfenil 'karbonil]-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-
il}ecetsav, C19H16NOACI) [4. abra] a fenilbutazonbdl fejlesztették ki, hatasa

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

Végbélkiapban adva 80-90% a biohasznosuldsa, a plazméban féléletideje 2,6-11,2
ora, a széklettel 33%-a, a vesén keresztill 60%-a valasztodik ki, ezért sulyos

veseelégtelenség esetén alkalmazasa ellenjavallt [118].

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

Az indometacinnak erételjes nemszelektiv COX-1,2 gatld hatasa van.

6. tablazat: A COX-1 és a COX-2-gatlas néhany jellemzdje

COX-1 COX-2
Expresszio folyamatos csak gyulladasban
F6bb termékek PGE2, PGI2, TXxA2 PGI2 (prosztaciklin)
értagitas,
érfal 6sszehuzodas, thrombocyta-aggregacio thrombocyta-
Hatasa eldsegitése, nyalkahartya-védelem aggregacio gatlasa

A COX-1, amely folyamatosan expresszalodik, a bélnyalkahartya-védelemben
fontos szerepet jatszo prosztaglandin E2 és 12 termelddéséért valamint az érfal
Osszehuzodast, a vérlemezkék Osszecsapzodasat elésegitd TXA2 szintéziséért felelds (6.
tablazat). Ennek gatlasa nemcsak a bélnyalkahartya-védelmet rontja, hanem fokozza a
vérzés kockazatat is. A gyulladasos folyamatokban expresszalodo COX-2-nek
meghatarozo6 szerepe van a prosztaciklin szintézisében, amelynek gatlasa thrombocyta-
aggregacid kockdzataval, igy a kardiovaszkularis mortalitds ndvekedésével jar

[112,116,119].
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1.4.3.AZ INDOMETACIN HATASA A TAPCSATORNA-EREDETU VERZESRE ES
PERFORACIORA
A fentieckb6l (L. 1.4.2.) kovetkezik a NSAID-ok tapcsatorna-eredetii
vérzéskockazatat fokozo hatasa. Az indometacin 15 tanulmany metaanalizise szerint az

NSAID-ok atlagat meghaladoan, 5,12-szeresére noveli a fels6 tapcsatorna vérzésének és
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[120 engedélyével]

1.4.4.AZ INDOMETACIN HATASA A SZIV- ES ERRENDSZERI KOCKAZATRA

Hét tanulmany adatait feldolgoz6 metaanalizis szerint a sziv- és érrendszeri
kockazat 1,36-szorosra (ClI 95% 1,15-1,61) né az indometacint szed6k korében,
bizonyara ebben szerepe van az indometacin COX-2 gatld hatasanak [121]. Egy
egészségeseken végzett vizsgalat szerint az ASA thrombocyta-aggregaciogatld hatasat
az NSAID-ok koziil leginkabb az indometacin-szedés fiiggeszti fol, a két szer egyiittes
hatasa kozeledett a placebot kapokhoz (6. abra) [122].
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6. abra: Az acetilszalicilsav és NSAID-ok hatasa a thrombocyta-aggregaciéra. Mint
az abra bal oldalan lathat6, az indometacin megndveli a thrombocyta-aggregacid idejét.
Az indometacint és acetilszalicilsav kapok thrombocyta-aggregacioja (az abra jobb
oldalan) all a legk6zelebb a placebd hatashoz (az abra bal széle) [122 engedélyével]

fgy joggal meriil fol annak a lehetdsége, hogy az indometacin erételjes COX-2

gatlo hatasa révén az ASA kardiovaszkularis védd hatasat megsziinteti.

1.4.5.4Z INDOMETACIN RENALIS KOCKAZATA

Az indometacin klinikai alkalmazasardl szolo elsé dsszefoglaloban hangsulyoztak
a veseelégtelenségben valo alkalmazas keriilésének fontossagat [118]. Ujabb
megfigyelések a  magasvérnyomas-betegségben, szivelégtelenségben  gyakori,
diuretikum és angiotenzin-konvertaz-inhibitor (ACEI) vagy angiotenzin-receptor-
blokkol6 (ARB) kombinéciot szedd betegekben torténd NSAID-ok alkalmazasnak a
heveny veseelégtelenség kockazatat noveld hatasara hivtak fol a figyelmet [123], amit

valoszintileg alabecsiiliink [124].
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1.5. KETELYEK AZ INDOMETACINNAK /| DICLOFENACNAK A PEP
MEGELOZESEBEN JATSZOTT SZEREPEVEL KAPCSOLATBAN 2008-
BAN

A fenti fejezetek (L. 1.4.2., 1.4.3., 1.4.4.) alapjan aggalyok keletkezhetnének az
indometacinnak / diclofenacnak a PEP prevencidojaban vald alkalmazhatosagaval
kapcsolatban az esetleges mellékhatasok miatt, mégis az igazi kétely a hatékonysag
kétségbevonasaval meriilt fol [125,126].

Bar egy 2008-ben megjelent metaanalizis [127] és az ugyanezen adatok
elemzésével késziilt késobbi is [128] arra a kovetkeztetésre jut, hogy az indometacin és
a diclofenac hatasos a PEP megel6zésében, Cheon ¢és munkatarsainak 2007
decemberében megjelent, Gsszesen 207 betegben oralisan alkalmazott diclofenac
preventiv hatasat cafold tanulmanya [125] utan a metaanalizist irdok ,,general
scepticism”-et fogalmaznak meg [127]. Az ,,altalanos kételkedést” jol tikkrozi egyrészrél
a vezetd amerikai gasztroenterologiai lap szerkesztoségi cikke [126], masrészrol az
eurdpiai gasztroenterologusok kozott végzett folmérés, amely szerint az ESGE 2010-es
ajanlasa [129] (melybdl ,kifelejtik” Cheon 2007-es kozleményét [125]) ellenére az
eurépiai  gasztroenterologusok zome (83,7%) nem hasznal NSAID-ot a PEP
profilaxisaban, 88,1%-a tovabbi megerdsitést var az NSAID hasznalattal kapcsolatban
[130]. Egy 2012-ben az Egyesiilt Kiralysagban végzett folmérés is az NSAID-prevencio
szerény elfogadottsagara utal: az angol ERCP-sek 34,2%-a hasznalt NSAID-t, igaz, az
adekvat folyadékbevitelben még kevesebben hittek (13,2%), ugyanakkor 20,6%-a adott

antibiotikumot a PEP megel6zésére [131].
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2. CELKITUZESEK

Munkédnk soran célunk volt megvélaszolni az ERCP soran végzett epeuti

beavatkozasoknal az alabbi kérdéseket.

2.1. ELSODLEGES CEL: AZ INDOMETACINNEK VAN-E PREVENTIV
HATASA A PEP-BEN

A vizsgalat elsédleges célja volt, hogy valaszoljunk arra: a végbélkupban a
vizsgalat el6tt 1 ordn beliill alkalmazott 100 mg indometacin alkalmas-e a PEP
gyakorisdganak a csokkentésére? Ezen beliil célul tiiztiik ki annak megvalaszolasat,

hogyha az indometacin hatasos,
1. akanilalas mely fazisaban csokkenti a PEP gyakorisagat a legkifejezettebben?

2. mely paciens- és/vagy beavatkozas-fliggd betegcsoportokban a leghatdsosabb?

2.2. MASODLAGOS CELOK

Megitélni azt, hogy a fenti médon alkalmazott indometacin befolyasolja-e a COX-
1,2 gatlo hatasbol varhato két szovodmeényt:

1. az indometacin befolyasolja-e a PSV gyakorisagat?

2. aPSV gyakorisaga fiigg-e a TAG-szedés tipusatol?

3. az indometacin befolyasolja-e a kardiovaszkularis halalozast?

Egy kozkorhazban rendelkezésre allo modszerek (klinikai vizsgalat, laboratoriumi
vizsgalat, hasi ultrahang vizsgalat, sziikség esetén hasi CT, MR, MRCP, dinamikus

epeuti izotdp vizsgalat, Debray-teszt) alkalmazasaval

4. milyen mértékben lehet cs6kkenteni a diagnosztikus ERCP-K aranyat?
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5. meddig lehet emelni a sikeres ERCP-k aranyat?

6. az indometacin befolyasolja-e az egyéb szovédmények (perforacio, infekcid)
gyakorisagat?

A kérdések megvalaszolasatol azt reméltiikk, hogy hozzajarulhatunk a 100 mg

indometacin kupnak a PEP megel6zésében vald alkalmazhatosaganak a tisztazasahoz, ki

tudjuk valasztani az indometacin hasznalatbdl kiilondsen profitald beteg csoportokat és

valaszt kapunk az indometacin esetleges mellékhatésaira is.
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3. MODSZEREK

3.1. A TANULMANY TERVEZESE

Az ERCP-kre a Soproni Erzsébet Oktaté Korhazban keriilt sor. A vizsgalatot a
Helsinki Deklaracio és ICH-nak a Helyes Klinikai Gyakorlatra vonatkozo iranyelvét
kovetve végeztiik el. A tanulmdnyt a korhaz Kutatasetikai Bizottsdga jovahagyta (17-
40/2008). A betegeket a beavatkozas el6tt szoban és irasban tajékoztattuk, a

beleegyezési szandékot a beteg aldirdsaval erdsitette meg.

Az alacsony betegszamt tanulmanyok értékelhetOsége statisztikai szempontbol

kérdéses, ezért elozetes elemzést végeztiink a szlikséges betegszadm meghatarozasra.

3.1.1. 4 SZUKSEGES BETEGSZAM MEGHATAROZASA AZ ELSODLEGES CEL

MEGVALASZOLASAHOZ ('A’ JELU VIZSGALAT)

Az elsédleges cél megvalaszolasara, az indometacinnak a PEP gyakorisagot
csokkentd hatdsanak a megitélésére az aldbbiak szerint szamoltuk ki a sziikséges
betegszamot. Korabbi tapasztalataink alapjan a PEP-gyakorisaga 10% koriili. Egy 2008-
es metaanalizis adatai szerint a PEP gyakorisaga indometacin alkalmazasakor 64%-ra
csokken [78]. Hasonl6 tanulmanyokban az 1. tipusu hiba 5%, a statisztikai eré 80%, igy
mindkét betegcsoportba 273 beteget kellett besorolnunk. Mivel 5%-ra becsiiltik az
utolagos  kizards  gyakorisdgat példaul tapcsatorna-sziikiilet, pancreas-sztent
sziikségessége miatt, igy karonként 287-287, azaz dsszesen 574 beteg randomizalasakor

terveztiik a tanulmany befejezését az elsddleges cél megitélésére.

3.1.2. BETEGEK A PSV MEGITELESEHEZ (B’ JELU VIZSGALAT)

A PSV-vel kapcsolatos kérdéseinket prospektiven gyiijtott adatok ’post hoc’
analizisével kivantuk megvalaszolni. Az el6zéekben kiszamolt betegszamot novelte a
biliaris sphincterotomian atesett, de akut biliaris pancreatitisiik miatt PEP megitélésére

értelemszerien alkalmatlan, ezért kizart betegek kore. Ugyanakkor nem vontuk be
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azokat, akiknél csak diagnosztikus vagy sikertelen ERCP tortént, igy nem keriilt sor
EST-re.

3.1.3. RANDOMIZACIO

A 100 mg indometacint és a placebot tartalmazo kupok a dr. Kardos Ildiko
fogyogyszerész vezette korhazi gydgyszertarban késziiltek, a randomizacié soran 20-as
csomagokba egyenld szam hatdéanyag- és placebotartalmi kipok kertiltek elhelyezésre.
A kupokat sem a vizsgadlo személyzet, sem a beteg nem tudta megkiilonbdztetni. A
kupokat szamoztak, a kddot a patikaban taroltak. Sziikség esetén a kod feltorhetd lett
volna, azonban erre nem keriilt sor. A végbélkupokat az ERCP el6tt nem tobb mint 1

oraval helyezték fol.

3.1.4. STATISZTIKAI ELEMZES

A PEP-kimenetel egyvaltozos fliggetlenség-vizsgalatara kétoldali Fisher egzakt
probat hasznaltunk. A folytonos valtozok csoportok kozti eltérését Student-féle t-
probaval teszteltiik. Tobbszoros logisztikus regressziot alkalmaztunk a fliggévaltozo
fiiggetlenekkel wvaléo kapcsolatanak elemzésére. Szignifikansnak tekintettik az
eredményt, ha a P-érték kisebb volt, mint 0,05. Minden elemzést az R-nyelv és -

kornyezet felhasznalasaval végeztiink el [131,132].

3.2. A TANULMANY PROTOKOLLJA

3.2.1. ABETEGEK BEVALASZTASA

Az eldzetes vizsgalatok alapjan minden endoszkdopos epeuti beavatkozast igényld,
intakt papillaval rendelkez6 ERCP-s betegnek felajanlottuk a tanulmanyban valod
részvételt. Ertelemszerien tehat azon betegeinket, akiknek eleve a ductus
Wirsungianuson terveztiink endoszkopos beavatkozast, a tanulmanyba nem vontuk be.
Az els beteg bevalasztasara 2008. december 15-én kertiilt sor, az 574. betegiinket (L.
3.1.1.). 2013. januar 13-an vizsgaltuk, és ezzel a betegbevalasztast befejeztiik.

Minden intakt papillaval rendelkez6 betegnél folvettiik az anamnézist, megtortént

a fizikalis vizsgalat, a laboratoriumi és a hasi ultrahangvizsgalat. Mérlegeltiik, hogy
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van-e sziikség hasi CT, MR, MRCP, dinamikus epetti izotép vizsgalat, Debray-teszt

elvégzésére, ha igen, ezek utan, ha nem, ezek elvégzése nélkiil mérlegeltiik az ERCP-t.

A tanulmany protokollja szerint kizartuk a vizsgalatban valo részvételbdl a 18 év
alattiakat, a terhes ¢és a szoptatd noket, a felsé tapcsatornai elzarddasban szenvedoket, a
Billroth II és Roux-Y anastomosis mutéten atesetteket, az ismert indometacin- és
kontrasztanyag-allergiasokat, a 125 pumol/L feletti szérum kreatinin-szinttel
rendelkezoket és azokat, akik az ERCP el6tt 1 héttel NSAID-ot kaptak. Az ERCP-t csak
INR 1,5 alatt (ha efolotti INR-t mértiink vagy K-vitaminnal vagy friss fagyasztott
vérplazmaval korrigaltunk) és 50x10%/L-nél magasabb trombocyta-szam esetén
végeztiik el. Kizartuk a vizsgalati részvételtdl elzarkdzokat és azokat, akik a végbélkap

benntartasara képtelenek voltak (7. abra).

| Bevalasztasi alkalmassag (n=706) |

Kizaras (n=132)

e akut biliaris pancreatitis (n=63)

o NSAID hasznalat 1 héten beliil
(n=26)

e Billroth 1l vagy

Roux-Y anastomosis (n=24)

[ Bevalasztas ]

o veseelégtelenség (n=9)

v e szoptatds (n=6)
. terhesség (n=2)
— Randomizalds (n=574 — |°
andomizélds (r ) e beleegyezés hianya (n=2)
{ Besorolas ]
A 4 v
| Besorolas az indometacin csoportba (n=287) | | Besorolas a placebo csoportba (n=287) |
Kizaras (n=17) Kizaras (n=18)
o o profilaktikus pancreas-sztent
o profilaktikus pancreas-sztent (n=6)
(”zﬁ) . o l—] L_p.| o felsd gasztrointesztinalis
o felsé gasztrointesztinalis sztendzis (n=7)
sztendzis (n=4) ) o intradiverticularis papilla (n=4)
 intradiverticularis papilla — o kupbenntartasi képtelenség
(n=5) Kovetés (n=1)
v \4
270 kovetés 269 kovetés
nem kovetett (n=0) nem kovetett (n=0)
{ Elemzés ]
\4 A\ 4
Elemzés (n=270) Elemzés (n=269)

7. abra: Az’ A’ jelli vizsgalat folyamatabraja
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A TAG-készitményeket az elektiv ERCP el6tt lehetdleg 1 héttel elhagytuk vagy
100 mg/map dozisi ASA-ra csokkentettiik, ez volt az altalanos gyakorlatunk. Urgens
ERCP vagy indokolt kardioldgiai javaslat esetén a 75 mg/nap clopidogrelt fenntartottuk.
Hasonloképpen a 75 mg/nap clopidogrel és a 100 mg/nap dozisu ASA kettds TAG-
kezelés mellett csak egészen kivételes helyzetben, gondos egyeztetés utan végeztiik el

az ERCP-t. Esetleges vérzés esetén thrombocyta-készitmény rendelkezésiinkre allt.
3.2.1.1. Az ’A’ jelii vizsgalat betegei

A 7. abran feltlintettiik az A’ jelti vizsgalat 706, a bevalasztasi Kritériumait
teljesitd betegiinket. Ebbdl a tanulmanybol kizartunk 63 akut biliaris pancreatitises
beteget, 26 olyan pacienst, aki 1 héten beliil NSAID-ot szedett, 24-en Billroth 11
gyomor-resection estek at korabban vagy Roux-Y anastomosissal rendelkeztek. 9
betegiinknek a szérum kreatininszintje meghaladta a 125 umol/L-t. Hatan lactatio miatt,
ketten terhesség miatt nem vehettek részt a vizsgalatban. Két paciens visszautasitotta a

beleegyezést.

Randomizalas utan 14 beteget zartunk ki, mert pancreas-sztentet kapott, 11
esetben nem tudtuk elérni a Vater-papillat bélsztenozis miatt, 9 beteg Vater-papillaja
duodenum-diverticulumban helyezkedett el és ezért nem tudtuk kaniilalhatoé helyzetbe
hozni, egy beteget azért zartunk ki (mint késébb kideriilt a placebocsoportban), mert a
végbélkiipot nem tudta a végbelében tartani. Végeredményben 539 paciens értékelését

¢és kovetését tudtuk elvégezni.

3.2.1.2 A’B’ jelii vizsgalat betegei
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Bevalasztasi alkalmassag (n=706) |

Kizaras (n=69)

{ Bevalasztés ] « NSAID hasznalat 1 héten beliil
(n=26)

e Billroth Il vagy

Roux-Y anastomosis (n=24)

v

o veseelégtelenség (n=9)
v e szoptatds (n=6)

— | Randomizalés (n=637) —— | terhesség (n=2)

o beleegyezés hidnya (n=2)

[ Besorolas ]

A\ 4 v
| Besorolas az indometacin csoportba (n=318) | | Besorolas a placebo csoportba (n=319) |

Kizaras (n=29) Kizaras (n=32)

profilaktikus pancreas-sztent (n=8)
fels6 gasztrointesztinalis sztendzis
(n=4) o —>
intradiverticularis papilla (n=5)
sikertelen (n=4)

(n=7)

intradiverticularis papilla (n=4)
kuptartasi képtelenség (n=1)
sikertelen (n=6)

profilaktikus pancreas-sztent (n=6)
felsé gasztrointesztinalis sztendzis

diagnosztikus (n=8) [ Kovetés ] diagnosztikus (n=8)
v \4
289 kovetés 287 kovetés
nem kovetett (n=0) nem kovetett (n=0)
[ Elemzés ]
v \ 4
Elemzés (n=289) Elemzés (n=287)

8. abra: A "B’ jelli vizsgalat folyamatabraja

Mivel a "B’ jell vizsgalat (8. abra) az "A’ jelii vizsgalat sordan proSpektiven
gylijtott adatoknak a ’post hoc’ analizisével késziilt, a betegek 1ényegében azonosak,
kivéve, hogy ebbe vizsgéalatba bevontunk a 63 akut biliaris pancreatities betegiinket, de
kizartuk a feldolgozasbol a 14 csak diagnosztikus ERCP-n atesett valamint a 10
sikertelen ERCP-n atesett paciensiinket. Minddsszesen 576 beteg adatait dolgoztuk fel.

3.2.2.AZ ERCP ES AZ EPEVEZETEK KANULALASANAK P ROTOKOLLJA

Minden ERCP-t ugyanaz az endoszkopos végzett el (jomagam), standard 4,2 mm-
es miszercsatornaval rendelkezd terapias duodenoszkoppal (Fuji EPX2200 processor,
ED 250XTS, Fujifilm, Tokyo, Japan) ,,rovid kacs” pozicidban. A paciensek minden
esetben garatérzéstelenitésben (1% lidocain) és intravénasan adott midazolam (5 mg-t6l

10 mg-ig) és/vagy atropin (0.5 mg) és/vagy pethidin (50-100 mg) éber szedacidban
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részesiiltek, esetenként buthylscopolaminet (Buscopan, Boehringer Ingelheim GmbH,
Ingelheim am Rhein, Németorszag) kaptak simaizom-gorcsoldoként az élénk
perisztaltika csokkentésére az endoszkopos dontése alapjan. Az ERCP alatt a
szivfrekvenciat €s az oxigén-szaturaciot monitoroztuk, sziikség esetén oxigén-inhalaciot
alkalmaztunk. Az ERCP soran levegdvel tagitottuk fel a belet. A ductus choledochus
kaniilalasara a kettds lument, révid, elkeskenyedd végii, 30 mm-es vagoéhosszusagu
Medwork PAP1-CF-20-35-OL jelzésti papillotomot hasznaltunk (Medwork GmbH,
Hochstadt/Aisch, Németorszag).

l. fazis Il. fazis Il. fazis
A DCh sikertelen A DCh sikertelen
Max. 5 kisérist mély kanuldlasa Max. 5 kisérlet mély kanalalédsa | —~
- - P — Eldmetszés
papillotommal F——. vezetd drottal T .
S
R =
Max. S kiséret . —— g o
dupla vezetdvel —
/}‘l . A DCh sikertelen
P A mély kanilildsa
i
{// ! .
Mély kandlilas Il A DCh mély kaniilalasa A DCh sikertelen
) [ mely kanalalasa
e -
| )'N
’ L%
DCh kanilalas | AN .
gyanuja Wy, DP kanul_alas
N Y gyanuja
W g
ﬂ \\\ ‘|_|7
W
WY
RS
Kor’traszt injekcio Max. 4 DP 17 1]
/ kanillalasi kiséretig \f |/
. | \f
it \1 \ V. V.
Y B 2 o
Cholangiographia = siker Pancreatographia 4. DP kantildlas I Cholangiographia = siker Sikertelen
utan

9. abra: Az epevezeték kaniilalasanak a protokollja. DCh: ductus choledochus. DP:
ductus pancreaticus

Az ERCP-t az altalunk kidolgozott protokoll alapjan végeztiik (9. abra).
Sikeresnek tekintettiik az ERCP-t, ha az epevezetéket sikeriilt mélyen kaniilalni és

kontrasztanyaggal feltolteni. A kaniilalasi protokollnak a leglényegesebb elemei:
1. (1. fazis) az els6 (legfoljebb 5-szori) kaniilalasi kisérletet papillotommal végeztiik,

2. (2. fazis) amennyiben az epevezeték kaniilalasara 5 kisérlet utan sem kertilt sor,
vezetddrottal asszisztalt kaniilalasra tértlink at, az ilyen kisérletek szamat szintén
5-ben maximaltuk,
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3. amennyiben négy mély kaniildlassal csak a ductus pancreaticus volt elérhetd,

kettds vezetOs technikara tértiink at,

4. (3. fazis) amennyiben 5 papillotommal és vezet6 dréttal tamogatott kaniilalasi

kisérlettel sem tudtuk elérni az epevezetéket, elometszést végeztiink,

5.  azeldmetszésnek minden ismert formajat alkalmaztuk, fajtdjarél mindig a konkrét

helyzet alapjan dontottink (L. 1.2.1.6.5.)

Ha a ductus pancreaticust kaniilaltuk és kontrasztanyagtoltésre is sor keriilt,
minden esetben a ductus pancreaticusba csekély mennyiségii kontrasztanyagot adtunk

¢s kiilonosképpen torekedtiink az acinarisatio megeldzésére.

A kantilalaskor hasznalt vezeté drotunk 0,035”-6s hydrophil vezet6 volt (Jagwire,
Microvasive Endoscopy, Boston Scientific Corp., Natick, MA, USA). Rontgen-
kontrasztanyagként a steril, desztillalt vizzel 50%-ra higitott amidotrizoate-ot
hasznaltuk (Peritrast 600mg/ml, Dr. Franz Kohler Chemie GmbH, Bensheim,
Németorszag). Az endoszkopos sphincterotomiakat (EST-ket) tiszta vagd arammal
végeztilk (45W) (Surgistat, Valleylab, Covidien, Boulder, CO, USA). Intakt papilla

ballondilataciojat és Oddi-sphincter-manometriat nem végeztiink.

3.2.3.APSV-BETEGEK ELLATASANAK PROTOKOLLJA

Intraprocedurélisan észlelt vérzés esetén, ha ugy itéltem meg, hogy a vérzés olyan
intenziv, hogy megallitasa azonnal beavatkozast igényel, akkor vagd aramrol koagulald
aramra valtottam, igy probalva meg a vérzést megallitani. Mivel tapasztalatunk szerint
néhany cseppnyi szivargoé vérzés EST kapcsan gyakori és spontan sziinik, ezeket az
eseteket nem soroltuk a PSV csoportjaba. Ilyen esetekben csak akkor hasznaltunk
koagulalé aramot, ha a vérzés 3 perccel az EST utan spontan nem szlint meg. (L.
1.2.2.1.) Ha a koagulalas eredménytelen volt, adrenalin injekcio adasaval, sziikség

szerint klip folhelyezésével folytattuk a vérzés megallitasat.

Posztproceduralis vérzést azokban az esetekben véleményeztiink, amelyekben

vérzésre utald klinikai jelek (haematemesis, melaena, tachycardia, vérnyomasesés,
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verejtékezés) mutatkoztak vagy a haemoglobin (Hgb) szintjiik 24 6ra mulva 20 g/L-nél
nagyobb mértékben csokkent. Minden ilyen esetben az EST utdn 24 o6ran beliil
oldaloptikas, sziikség esetén elOretekintd eszkozzel felsd6 panendoszkdépos vizsgalat
tortént, endoszkopos kezelésben a vérzo terliletre adrenalin injekcid adasat, sziikség

esetén klip folhelyezését terveztiik.

PSV esetén a megfeleld folyadékpotlas, sziikség esetén plazmaexpander adasa,
anaemizalodas esetén voOrosvérsejt transzfuzidja szerepelt még a protokollban.
Amennyiben a fenti terapias lehetdségek eredménytelenek angiographia, szilikség szerint

embolisatio illetve a sebészi kezelés a rendelkezésre allt.
A vérzés sulyossagat az 1.2.2.2. fejezetben leirtak szerint itéltiik meg.

3.2.4.ABETEGEK ESZLELESE AZ EST UTANI ELSO 24 ORABAN

A bevalasztott betegeket minden esetben legaldbb 24 o6rdig a fekvObeteg
részlegiinkon obszervaltuk, fizikalis vizsgalat, ezen beliil vérnyomads- és szivfrekvencia-
ellendrzés tortént. Minden beteg a vizsgalat napjan legalabb 2000 mL infzidt kapott. A
protokoll szerint az ERCP utan 24 6raval laboratoriumi vizsgalatot végeztettiink, amely
tartalmazta minden esetben a szérum amilaz és a vérkép vizsgalatot. Amennyiben a
klinikai kép indokolta, a szakma szabalyai szerint soron kiviil is sor keriilt vérvételre,

illetve képalkot6 vizsgalatokra.

3.2.5.ABETEGEK KOVETESE A KORHAZBOL VALO ELBOCSATAS UTAN

Az elbocsatott betegeinket tajékoztattuk a tapcsatornai vérzés tiineteirdl, és ezek
¢észlelése esetén azonnali, osztalyunkon valé jelentkezést javasoltunk. Minden
betegiinket az ERCP-t kdvetd 30 nap mulva, legfoljebb 6 héten beliil ellendriztiik.
Elhunyt betegeinknél boncolas tortént.
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4. EREDMENYEK

41. AZ’A’JELU VIZSGALAT EREDMENYEI

4.1.1. DEMOGRAFIAI KLINIKAI ADATOK
Az ’A’ jelt vizsgalatba bevont 539 beteg koziil 40 paciens volt olyan, akinél
sikertelen ERCP tortént mas intézetben, 499 betegben ez volt az els6 ERCP-s kisérlet.

7. tablazat: Az A’ jeli vizsgalat demografiai és klinikai adatai. PSC: primér
szklerotizal6 cholangitis

Indometacin Placebo

(n=270) (n=269) P

Nem (férfi/no) 89/181 88/181 1
66,25 64,51

Kor (év) atlag (tartomany) (23-100) (20-95) 0,163
Kor <50 év 54 61 0,514
Akut pancreatitis a koérel6zményben 8 7 0,994
Kronikus pancreatitis 7 8 0,994
Antibiotikum 43 44 0,985
Normalis bilirubin (<22 pmol/L) 104 101 0,886
Normalis alkalikus foszfataz (<279 U/1) 59 59 1
Normélis alanin-aminotranszferdz (<41
U/L) 64 67 0,822
Normalis tagassagu ductus choledochus 75 79 0,754
Diverticulum periampullare 32 45 0,130
Choledocholithiasis 161 155 0,700
Malignus epeuti elzarodas 49 42 0,491
Oddi-sphincter-diszfunkcio gyantja 39 45 0,540
Benignus epelti sztendzis 7 14 0,179
Miitét utani epecsorgas 6 5 1
Egyéb (PSC, choledochokele, maj-
cirrhosis) 8 8 1

A 7. tablazatban Osszefoglalt demografiai és klinikai adatok alapjan az

indometacin- és a placebotartalmu kiupot kapd betegeink nem kiilonboztek egymastol a
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nem, az ¢letkor, a kérel6zményben szerepeld heveny hasnyalmirigy-gyulladas, az idiilt
hasnyalmirigy-gyulladas, a vizsgédlat idején alkalmazott antibiotikum-hasznalat, a
normalis tartomanyban 1évé szérum bilirubin, alkalikus foszfatdz, alanin
aminotranszferdz, a normalis tartomanyban 1évé ductus choledochus atmérd, a
periampullaris diverticulum, a choledocholithiasis, a malignus epeuti elzarodas, az OD,

a benignus epeti sztendzis, a posztoperativ epetti csorgas gyakorisaga alapjan.

4.1.2. ENDOSZKOPOS BEAVATKOZASOK
Endoszkopos biliaris terapia 513 paciensben tortént, az indometacin-csoportban
258, a placebdcsoportban 255 paciensben. A két csoport nem kiilonbdzott egymastol az

endoszkopos beavatkozasok fajtai szerint sem (8. tablazat).
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8. tablazat. Endoszkopos beavatkozas, sikeresség, szovodmények az A’ jeli
vizsgalatban. 1. fazis: legfoljebb 5 epeut-kaniilalasi kisérlet papillotommal, Il. fazis
tovabbi, legfoljebb 5 kantilalasi kisérlet vezetodrottal, I11. fazis: elometszés. PEP: poszt-
ERCP-s pancreatitis, EST: endoszkopos sphincterotomia

Osszes Indometacin Placebo p=
n=539 (%) | n=270 (%) | n=269 (%)

Siker az 1. fazisban 379 (70,3%) | 191 (70,7%) | 188 (69,9%) 0,947
Siker az I+1L fazisban | 450 (83,5%) | 223 (82,6%) | 227 (84,4%) | 0,979
?;'Z‘I‘ZLZ I 529 (98,1%) | 266 (98,5%) | 263 (97,8%) | 0,951
E;ﬁi?:lff epeuti 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
El6metszés 89 (16,5%) | 47 (17.4%) | 42(15,6%) | 0,653
ESTTT”Spa””ea“CUS 4482%) | 21(7.8%) | 23(86%) | 0,865
Biliaris sphincterotomia | 513 (95,2%) | 258 (95,6%) | 255 (94,8%) | 0,694
Epeuti kéextrakcio 206 (54,9%) | 153 (56,7%) | 143 (53.2%) | 0,464
Lithotrypsia 24 (45%) | 14(52%) | 10(37%) | 0,533
Bilidris sztenozis 144 (26,7%) | 80 (29.6%) | 64(23.9) | 0483
PEP 55 (10,2%) | 18 (6,7%) | 37 (13.8%) | 0,007
Enyhe 48(89%) | 15(56%) | 33(123%) | 0,007
Mérsékelt 5 (0,9%) 2 (0,7%) 3(1,1%) 0,686

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

Cholangitis 4 (0,7%) 2 (0,7%) 2 (0,7%) 1
Intraproceduralis vérzés 12 (2,2%) 9 (3,3%) 3(1,1%) 0,142

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

*az elOmetszéseken beliil

Nem volt kiilonbség a betegek kozott az Osszes €s az egyes fazisokra lebontott
sikerességi ardnyban sem. A két csoportban megegyezett a PEP kivételével a

szovédmények aranya is.

4.1.3. HYPERAMYLASAEMIA
Az ERCP el6tt hyperamylasaemiat (amely akut pancreatitisre utalo klinikai jelek
nélkili 100 TU/mL feletti szérum amilaz-szint) 44 betegben észleltiink (8,2%). ERCP
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utan az ,,0)” hyperamylasaemia aranya 25,7 % (495-b6l 127 beteg), a placebo-
csoportban 26,3%, az indometacin-csoportban 25,7 % (P=0,758).

4.1.4.PEP

9. tablazat: Az indometacin hatasa a kaniilalasi fazisok szerinti bontasban. PEP:
poszt-ERCP-s pancreatitis. OR: esélyhanyados. CI: megbizhatosagi tartomany. NNT:
egy sikeres esethez sziikséges kezelések szama. 1. fazis: maximum 5 kisérlet a ductus
choledochus mély kantilalasara papillotommal. II. fazis: tovabbi legfoljebb 5 kisérlet
vezetddrottal asszisztdlva vagy 5 kisérlet kettés vezetds technikaval. III. fazis:
eldmetszés

PEP PEP az PEP a placeb¢ -
(Osszes, indometacin- csoportban
n=539) | csoporthan (h=270) (n=269) OR (95% CI) P NNT
1. fazis 6,3 % 5,2% 7,4% 1,46 (0,58-3,77) | 0,406 | 46
I+11. fazis | 8,7% 5,4% 11,9% 2,37 (1,15-5,28) | 0,018 | 15
I+11+111.
fazis 10,2% 6,7% 13,8% 2,23 (1,2-4,28) | 0,007 | 14

PEP-t diagnosztizaltunk az Osszes beteg 10,2%-aban, akik kozil 18 (6,7%)
tartozott az indometacinnal és 37 (13,8%) a placebo csoportba, a kiilonbség szignifikans
(P=0,007) (9. tablazat). Az enyhe PEP el6fordulasaban a két csoport kozott hasonld
kiilonbséget észleltink, azonban a ritkdn eléforduldé mérsékelt és sulyos PEP
vonatkozasaban statisztikailag értékelheté kiilonbség nem volt (8. tablazat). Egy

placeb6 csoportba tartozo betegiink exitalt PEP kovetkeztében.
4.1.4.1. Az indometacin hatasa a PEP gyakorisagara a magas kockazati csoportokban

Megvizsgaltuk azt, hogy a legaldbb 10 beteget tartalmazd, PEP szempontjabol
ismerten magas kockdzatu csoportokban miként alakult az indometacin hatdsara a PEP

incidenciaja (10. tablazat).

10. tablazat: Az indometacin hatasa a PEP gyakorisagra magas kockazatu
csoportokban. PEP: poszt-ERCP-s pancreatitis. NNT: egy sikeres esethez sziikséges
kezelések szama. SOD: gyanitott Oddi-sphincter-dyskinesis
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PEP az indometacin- PEP a placebo-
csoportban csoportban P NNT

N6 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 umol/L 2,9% 17,8% <0,001 7
Eldzdleg sikertelen

ERCP 14,3% 15,4% 1 91
Pancreas injekcio 15,9% 32,9% 0,022 6
El6metszés 12,8% 23,8% 0,164 11

Adataink szerint kiilonosen sokat profitdlnak az indometacin kip hasznalatabol a
nék, az OD-ben szenveddk, a normalis tartomanya bilirubin-szinttel rendelkezék és
azok, akiknél kontrasztanyagot juttattunk a ductus pancreaticusba. Egy PEP elkertilhet6
10 nd, 7 fiatal (50 évesnél nem iddsebb) és 7 normalis bilirubinnal rendelkezd, 6 OD-
ben szenvedd ¢és 6 ductus pancreaticus kontrasztanyag-toltésen 4atesd beteg

indometacinnal torténd kezelésével.
4.1.4.2. A PEP gyakorisaga a kaniilalasi protokollunk fazisai szerinti bontdsban

A 9. tablazatban feltlintetett adatok szerint azokban az ,,atraumatikusan’ kaniilalt
betegeinkben (az Osszes beteglink 70,3 %-aban), akikben a papillotomot 5 vagy
kevesebb kisérletben ,,betoltuk és beestiink” a ductus choledochusba, az indometacin
preventiv hatasa (nagyon alacsony PEP-gyakorisag mellett) nem volt kimutathato
(P=0,406). A vezetddrottal tovabb kaniilaltakat is beszamitva az indometacin védod

hatast (P=0,018).
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10. abra: A sikeresség és a PEP-gyakorisag Osszefliggése valamint az indometacin
preventiv szerepe.

Elometszést is alkalmazva az indometacin profilaktikus hatasa szignifikans

(P=0,007) (10. abra).
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4.1.4.3. A PEP gyakorisaga paciensfiiggd kockazat esetén

Kiilon vizsgaltuk azokat a betegeket, akik legalabb egy paciensfiiggd kockazati

tényezbvel rendelkeztek. (11. abra).

15+
? 1 D 7
o Kezelés
o Indometacin
E i Placebo
5 _
D -

Nem Ig.len

Paciensfligg6 kockazat

11. abra: A paciensfiiggd kockazattal rendelkezOk ¢és nem rendelkez6k PEP
gyakorisaga, az indometacin hatasa.

393 betegiinknek (72,9%) volt legalabb egy paciensfliggd kockazati tényezdje. A
placebdcsoportban 32 (16,5%), az indometacincsoportban 14 (7%) esetben észleltiink
PEP-et (P=0,004). Az egy sikeres esethez sziikséges kezelések szama (NNT) 12 volt. A
paciensfiiggd kockdzat hianyaban az indometacin nem csokkentette szignifikdnsan a

PEP gyakorisagat.
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4.1.4.5. A PEP gyakorisaga paciens- €s/vagy beavatkozasfliggd kockazat esetén

15+
10+
ﬁ Kezelés
o Indometacin
E lPlacebo
5 4
D |

Nem Ig.len

Beteg- vagy beavatkozasfliggd kockazat

13. abra: A paciensfiiggd vagy beavatkozasfiiggd kockazattal rendelkezOk €s nem
rendelkezdk PEP gyakorisdga, az indometacin hatésa.

Az elemzést elvégeztiik abban a csoportban is, amelybe legalabb egy paciens-
vagy egy beavatkozasfiiggd kockazati tényezdvel rendelkezoket soroltuk (13. abra). Az
Osszes beteglink 81,6%-a keriilt ebbe a csoportba. Az indometacint alkalmazok

csoportjaban a PEP gyakorisaga 7,3 % volt, a placebocsoportban 15,8%, P=0,007).
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30+
ﬁ 20- Kezelés
o Indometacin
E Placebo
10+
D .

Nem Ig.len

Beteg- és beavatkozasfliggd kockazat

14. abra: A legalabb 1 péciens- és legalabb 1 beavatkozasfiiggd kockazattal
rendelkezdk és nem rendelkez6k PEP gyakorisaga, az indometacin hatasa.

A 14. abranak a jobb oldaldn azon betegeink szerepelnek, akik legalabb egy
paciens- ¢és emellett még legalabb egy beavatkozasfiiggd kockazati tényezbvel
rendelkeznek. A betegekben a PEP gyakorisaga a placebocsoportban nagyon magas
(35,2%), az indometacincsoportban 14,8% (P=0,009). Az NNT 5.

42. A’B’JELU VIZSGALAT EREDMENYEI

4.2.1. DEMOGRAFIAI, KLINIKAI ADATOK
A betegeink demografiai adatait, a PSV szempontjabdl kockazati tényezdként
szoba jovo korképeit, endoszkopos beavatkozasait foglaltuk Gssze a 11. tablazatban

TAG-készitmény haszndlata szerinti bontasban.
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11. tablazat: A B’ jeli vizsgalat demografiai, klinikai adatai indometacin, ASA és
clopidogrel-szedés szerinti bontasban. ASA: acetilszalicilsav

Indo- | Nem P ASA | Nem P Clopi- | Nem P

me- indo- ASA dogrel | clopi-

tacin | metacin dogrel
A paciensek 289 287 87 489 29 547
szama
Eletkor (év) 65,8 64,1 0,21 | 710 | 63,9 |<0,001| 72,6 | 64,6 | <0,001
+ SD + + + + + +

16,3 16,9 11,1 17,2 7,0 16,9
Eletkor <50 20,1 22,7 0,48 4,6 24,3 | <0.,01 0 22,5 | <0,01
év (%)
Nem, nék 67,8 65,9 066 | 575 | 685 | <0,05 | 69,0 | 66,7 | >0,999
(%)

Vater-papilla | 13,5 15,0 0,64 16,1 13,9 0,62 20,7 13,9 0,28
sztenozis (%)

Cholangitis 41,9 314 | <001 | 333 37,2 0,55 37,9 36,6 | >0,999
(%)

Thrombocyta | 241,3 | 246,3 | 051 | 2323 | 2458 | 0,30 | 231,3 | 2444 | 0,32

10%L + SD + + + + + +

96,6 87,6 115,4 87,4 67,1 93,3
Elometszés 16,6 16,0 0,91 20,7 15,5 0,7 17,2 16,3 0,80
(%)

Lithotripsia | 5,2 56 | 08 | 23 | 59 | 021 | 35 | 55 [>0999
(%)

Epeuti sztent | 29,8 23,3 009 | 195 | 278 0,2 276 | 265 0,83
implantaciod
(%)

A clopidogrelt és az ASA-t szedok idésebbek voltak, az ASA-t nem szeddk kozott
magasabb volt a nék aranya, mint az ASA-szed6k kozott, cholangitis gyakoribb volt az
indometacin végbélkupot kapok kozott, egyébként a csoportok nem kiilonboztek
egymastol a papilla stenosis, a cholangitis, a thrombocytaszam, az el0metszés
gyakorisaga, a lithotrypsia, az epeuti sztentelés gyakorisaga szerint. A 12. tablazatban
tintettiik fol az EST indikacidjat indometacint és placebot alkalmazok szerinti

bontasban. Mint a tablazatunk mutatja, nem volt kiilonbség a két csoport kozott.
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12. tablazat: ERCP-indikaciok a ’B’ jelii vizsgalatban. PSC: primér szklerotizalo
cholangitis

Placebo

Indometacin (n=289) (n=287) P
Choledocholithiasis 185 180 0,8937
Malignus epeuti elzarodas 49 42 0,491
Papilla sztendzis 39 43 0,640
Benignus epetti sztendzis 7 14 0,1817
Posztoperativ epecsorgas 6 5 1
Egyebek (PSC, choledochokele) 3 3 1

4.2.2.PSV

PSV-t 50 betegiinkben (8,7%) tapasztaltunk, ebbdl intraproceduralis vérzést 14
betegben, posztproceduralis vérzést 33 betegben, mindkettét 3 betegben. Minden olyan
betegiinkben, akiknél intraproceduralis PSV-t allapitottunk meg, a tisztdn vagod aram
hasznalatarol attértiink a koagulalé d&ram haszndlatara, a beavatkozés sordn tapasztalt 17
vérzés esetén 13 betegben azonnal, 4 betegben 3 perc varakozas utan. Egy betegilinkben
kellett injekcids technikat alkalmaznunk 2 mL higitott adrenalint felhaszndlva. Minden
betegiinkben megallt a vérzés. 3 beteglinkben az obszervacio soran mégis Gjravérzés

jelentkezett.

A posztproceduralis vérzést az EST utan legkorabban 3 oraval, legkésébb 19
nappal észleltiink. (A 36 posztproceduralis vérzésbdl 30 keriilt észlelésre az elsé 24
oraban). Endoszkopos terapiara minddsszesen 5 betegben kertilt sor, ebbdl 4 betegben
higitott adrenalin injekcid, 1 esetben elektrotermias koaguldcid hasznalata volt

eredményes.

Egy beteglinknek kellett 2 egység voOrdsveérsejt koncentratumot adnunk.
Extralumindris vérzést nem tapasztaltunk. PSV miatt sebészeti vagy angiographias

beavatkozasra nem volt sziikség egy esetben sem.
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4.2.1.1 A TAG-készitmények hatdsa a PSV gyakorisagara

13. tablazat: EST utani vérzés indometacin, ASA ¢és clopidogrel-szedés szerinti
bontasban. EST: endoszkopos sphincterotomia. ASA: acetilszalicilsav. PSV: poszt-

EST-s vérzés.

~ = > > | =
3 § ~| 8 Pl
s & ER L] < s |25
= S N o = < o 5| o% o
=G| £ & < 2 S| e
B § < £ S| &
e =z > 5 2
- 9
Osszes PSV 23 27 41 2 48
0,56 10, 0,54 1
n (%) 80) | (9.4 & | © 69 | @)
Beavatkozés alatti 10 7 4 13 1 16
vérzés n (%)* 35) | 24| %% | @46y | 27| %3 | 35) | 2.9) | P
Beavatlfi)zgs utani 14 29 017 5 31 . 1 35 .
n )" @8) | (77| > | (B58) | (6.3) @5) | )

*3 paciensnek volt intra- and posztproceduralis vérzése is

Vizsgaltuk azt is, hogy a vérzd és a nem vérzd betegek kiillonboznek-e egymastol

(14. tablazat) kor, nem, eldmetszés, lithotripsia, epetti sztentimplantacio, indometacin,

ASA, clopidogrel hasznalat szerint.
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14. tablazat: A vérzo és a nem vérzo betegek dsszehasonlitasa. ASA: acetilszalicilsav

Vérzo betegek | Nem vérzo betegek P
Atlagéletkor (év) + SD 66,7 = 16,1 64,8 + 16,7 0,43
<50 évesek (%) 16 21,9 0,37
Nem, n6 (%) 72 66,4 0,53
Thrombocyta 10%L + SD 216,3+ 79,3 246,7 + 92,9 0,01
Elémetszés (%) 16 16,4 1
Lithotripsia (%) 6 5,3 0,74
Epetti sztent implantacio
(%) 26 26,6 1
Indometacin (%) 46 50,6 0,56
ASA (%) 18 14,8 0,54
Clopidogrel (%) 4 5,1 1

Adataink azt mutatjak, hogy nincs ilyen kiilonbség, egyetlen statisztikailag
szignifikans eltérés csak a vérlemezkeszam esetén talalhato, ezt azonban klinikailag
nem tekinthetjiik szignifikans eltérésnek. Az alacsony (150x10°, 100x10° 80x10° alatti)

thrombocyta-szamu betegek aranyaban mar nem volt szignifikans kiilonbség.

15. tablazat: A PSV kockazati tényez6i multivariancia-analizissel. PSV: endoszkopos
sphincterotomia utani vérzés. Cl: megbizhatdsagi tartomany. OR: esély hanyados

OR 95% ClI P
Kor > 50 év 1,52 0,67, 3,42 0,32
N6i nem 1,36 0,71, 2,60 0,36
FElometszés 0,98 0,43, 2,17 0,95
Kotorés 1,06 0,30, 3,70 0,93
Epeuti sztentbeiiltetés 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

Multivariancia-analizis soran sem lehetett kockazati tényezot bizonyitani (15.

tablazat).
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Megvizsgaltuk azt is, hogy a TAG-készitményt nem hasznalokhoz képest (16.

tablazat) jelent-e PSV-kockazat novekedést az ASA és/vagy az indometacin

alkalmazas. Adataink szerint ezen készitmények nem novelték a PSV kockazatat.

16. tablazat: EST utani vérzés az acetilszalicilsav és indometacin szerinti
csoportositasban. EST endoszkopos sphincterotomia
Nem ASA + ASA + ASA + Nem ASA
nem indome- nem in- + indome-
indometacin tacin dometacin tacin
(n=242) (n=42) *p (n=45) *p (n=247) *p
Osszes PSV
n (%) 20 (8.3) 2 (4.8) 0,75 7 (15.6) 0,16 21 (8.5) 1
Beavatkozas
alatti vérzés
n (%) 5(2,1) 2 (4,8) 0,28 2 (4,4) 0,3 8 (3,2) 0,58
Beavatkozas
utani vérzés
n (%) 17 (7,0) 0 (0) 0,09 5(11,1) 0,36 14 (5,7) 0,58

*. A P értéket az indometacint nem kapé acetilszalicilsavat nem szed6khoz (bal sz€lsé

oszlop) viszonyitva szamoltuk.

4.2.3. EGYEB SZOVODMENYEK

17. tablazat: Szovodmények

Indometacin Placebo

(N=289) (N=287) P
Allergia 0 0 1
Akut veseelégtelenség 0 0 1
30-napos halalozés 4 6 0,752
EST-vel kapcsolatos halalozas 0 1 0,499
Nekrotizalo pancreatitis 0 1 0,499
EST-tdl fiiggetlen haldlozas 4 5 0,752
Szivelégtelenség 1 0 1
Akut szivinfarktus 0 1 0,499
Cholecystectomia
szOvOdményei 1 0 1
Rosszindulatu betegség 1 3 0,249
Nekrotizalo akut biliaris
pancreatitis 1 1 1
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A 17. tablazatban Osszefoglalt adatok szerint nem észleltiink indometacin-
allergiat, heveny veseelégtelenséget. EST-vel 6sszefliggd valamint az EST-t6l fiiggetlen
halalozasban nem volt kiilénbség aszerint, hogy alkalmaztunk-e indometacint vagy
nem. A 30 napos kovetés soran 1 betegiink exitalt ERCP-t kovetd pancreatitisben, 7
betegiink az ERCP-tdl fiiggetlen betegségben. 4 beteget rosszindulati folyamat
kovetkeztében, 1 beteget szivelégtelenség, 1 beteget akut myocardialis infarctus, 1
beteget cholecystectomiat kovetd szovédmények miatt veszitettink el. Kiilon
szeretnénk kiemelni, hogy 1 betegiink exitalt akut szivinfarktusban ¢és 1 beteg
szivelégtelenségben, a halalozas nem fliggott 6ssze az indometacin-hasznalattal. Mind
az indometacin-, minda placebocsoportban egy-egy betegiinket stlyos cholangitisszel
tarsult akut nekrotizald pancreatitisben veszitettiink el, ahol ,,ultimum refugiumként”
végeztiink ERCP-t, sikeres sphincterotomiat és kdextrakciot. Cholangitis 4 betegben
jelentkezett az ERCP utan, az indometacin- és a placebo-csoportban fele-fele aranyban.
Mindegyik eset megoldodott a bennmaradt ko eltavolitasa utan. Perforacio egy
betegiinkben alakult ki elémetszés kapcsan. Indometacinnal specifikusan Gsszefiiggd

szOvodményt nem észleltiink.
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5. MEGBESZELES

5.1. SIKERESSEGI ARANY, TERAPIAS ERCP-S ARANY, PEP-GYAKORISAG

Az ERCP-t végzd endoszkoposra két kihivas nehezedik: egy részr6l magas
sikerességi ratat kell elérnie, mas részrdl csokkentenie kell a szovédmények, ezen beliil
a leggyakoribb szovédménynek, a PEP-nek a gyakorisagat [134]. A fent részletezett
kaniilalasi protokollunkat kovetve, a tervezett epeuti kaniilalast 98,1%-ban tudtuk
megvalositani. A pusztan diagnosztikus ERCP-k aranya 3% alatt maradt, 97%-ban
végeztiink EST-t.

A 9. abrank azt sugallja, hogy a sikerességi arany és a PEP-gyakorisag korrelal
egymassal, tehat az egyes kozlemények korrekt eclemzése csak a két paraméter
parhuzamos értékelésével végezhetd. A szelektiv epeuti kaniilalas sikertelenségét 15-
35%-ban adjak meg [135]. Mint a 9. abrankbol latszik, ha megelégsziink 30%-0S
sikertelenségi arannyal, alacsony PEP-gyakorisaggal kell szamolnunk. Ha a sikerességi
aranyunkat tanulmanyunkban 98% folé emeljiik, a PEP-gyakorisag megkétszerezodik,
13,8%-ra emelkedik. Ez a PEP-arany az ASGE standard 15,7%-o0s fels6 hatara alatt
marad [12], illetve kozelit a 2000 utan megjelent véletlen bevalasztasos tanulmanyokbol

kiszamolt 10,0%-os aranyhoz [4].

Azok a PEP-gyakorisaggal foglalkozo kozlemények, amelyek alacsony esetszamu
megfigyelésbdl vontak le kovetkeztetést [72,136], nem tartalmaznak a sikerességi
aranyra vonatkozo adatot [26,72,136,137] vagy csak azon betegek Kkeriiltek
feldolgozasra, akikben sikeres volt az ERCP [76], avagy nagyon magas volt a
sikertelenségi arany (9,8%) [73], nehezen Gsszehasonlithatok tanulmanyunkkal. A mai
klinikai gyakorlat szamara csekély relevanciaval rendelkeznek azok a vizsgalatok, ahol
elémetszés nem tortént [73] vagy a napi gyakorlat szdmara korlatozott értékiiek,
amelyekben foliilreprezentalt az OD [73] vagy nagyon magas a nehezen kaniilalhatok

aranya [125].
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5.2. 100 MG INDOMETACIN VEGBELKUP HATASA A PEP
MEGELOZESEBEN

A PEP-gyakorisagot az ERCP el6tt alkalmazott 100 mg-os végbélkup jelentOsen
mérsékli, tanulmanyunkban 13,8%-r61 6,7%-ra (P=0,007). Adataink arra utalnak, hogy
a betegek 70%-aban, akikben az epeutak kaniilalasa konnyedén elvégezhetd (kaniilalasi
protokollunk 1. fazisa), az indometacin hatasa alig detektalhatd, az NNT 46 volt. Ezzel
szemben, ha az 5-nél tobb, vezetddrottal asszisztalt kaniilalast igényl6 betegeinket is
bevonjuk az elemzésbe, az indometacin hatasa szignifikdns (P=0,018), az NNT 15. E
hatas még kifejezettebb, ha 10 kantilaléasi kisérlet utdn elémetszésre szoruld betegeinket
is elemezziik: az indometacin 13,8%-16l 6,7%-ra csokkenti a PEP el6fordulasat (P=0,

007), az NNT 14.

Adataink ellentmondanak Senol [26] kozleményének, amelyben az NSAID-nak a
PEP csokkent6 hatasa csak akkor volt kimutathatd, ha az OD-ben szenvedd betegeket
kizarta, illetve Murray kozleményének [72], aki szintén ineffektivnek talalta az NSAID-
ot az OD-ben szenveddk esetén. Hasonloképpen nem taldlta szignifikansnak az
indometacin PEP gyakorisdgot csokkentd hatasat egy magyar egykdzpontli tanulmany
[137]. Véleményem szerint mindharom munkaban a betegszamot alultervezték, igy a
csekély szamu beteg adata elégtelen volt a statisztikai elemzéshez. Cheon [125] szintén
arra kovetkeztetésre jut, hogy az NSAID hatastalan a PEP prevencidjaban. Adataik
értekelésekor figyelembe kell venni, hogy ebben a tanulményban a nehezen kaniilalhato
papillat ugy definialtdk, hogy 15-nél tobb kaniilalasi kisérletet végeztek a betegek tobb
mint 50 %-aban, elémetszésre nem keriilt sor, az igy ,,agyonkaniilalt” papillak esetén
talaltdk ineffektivnek az NSAID-ot. EQy magyar tobbkozponti tanulmanyban szintén
hatastalannak bizonyult az indometacin a PEP gyakorisag csokkentésében [136],
hatranya ennek a munkdnak, hogy nincs benne adat a sikeresen kaniilalt papillak
aranyara tovabba a papillak tobb mint 30%-t 20 percen tul probaltak kaniilalni és az

eldmetszésre vonatkozdan a kézlemény nem tartalmaz adatot.
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A PEP csokkentésében a 100 mg indometacin végbélkup hatdsossagara vonatkozo
eredményiink 6sszhangban van szamos kézlemény [69-77,84] és tobb metaanalizis [78-

82,85-87] kovetkeztetésével és az ezeken nyugvo nemzetkozi ajanlasokkal [12,21].

Az NSAID-oknak a PEP megel6zésében jatszott pozitiv szerepét igazold klinikai

tanulmanyokat a 18. tablazatban foglaljuk 6ssze.

18. tablazat: Az NSAID-oknak a PEP megeléz6 hatasat igazolé tanulmanyok
osszehasonlitisa. NSAID: nemszteroid gyulladasgatld, PEP: poszt-ERCP-s
pancreatitis. RR: kockazati hanyados. CI: megbizhatdsagi tartomany

Els6szerzo NSAID fajtaja, | Vizsgalt | PEP n | Kontroll | PEPn RR
[hiv. szam] dozisa |esetszam| (%) | esetszam (%) [95% CI]
Murray diclofenac 7 17 0,41

[72] 100 mg 110 (6,4) 110 (15,5) |[[0,18, 0,95]
Sotoudehmanesh | indometacin 7 0,47
[73] 100mg 221 (3,2) 221 15 (6,8) (0,19, 1,12]
Montano Loza | indometacin 4 12 0,33
[74] 100 mg 75 (3,3) 75 (16,0) |[0,11, 0,99]
Koshbaten diclofenac 2 13 0,15
[75] 100 mg 50 (4,0) 50 (26,0) [[0,04, 0,65]
Elmunzer indometacin 2 52 0,54
[76] 100 mg 295 7(9,1) 307 (16,9) |[0,35, 0,84]
Otsuka diclofenac 2 10 0,21
[77] 50 mg 51 (3,9) 53 (18,9) |[0,05, 0,90]
Patai indometacin 18 37 0,48
[149] 100 mg 270 (6,7) 269 (13,8) |[0,28,0,82]

A tanulmanyok koziil ketté [72,75] a PEP diagndzisanak a kovetelményeként a
szérum amildz normadlis értékének nem a haromszoros, hanem a négyszeres értékének a
meghaladasat rogziti, tobb kozlemény [72,74,75,77] esetszamat (L. 3.1.1.)
alulméretezték, a japan tanulmany [77] csak 50 mg diclofenac hatdsat vizsgalta, igy e
munkak Osszehasonlitd elemzése korlatozottan lehetséges. Osszességében, ha a PEP
vonatkozasaban az NSAID-oknak a hatékonysagat cafoldo végkovetkeztetésii
kozleményeket [26,125,136,137] is figyelembe vessziik, tanulmanyunk [149] jelentds

relevanciaval bir.
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5.3. 100 MG INDOMETACIN VEGBELKUP HATASA MAGAS PEP KOCKAZAT
ESETEN

Adataink nemcsak megerésitik a nemzetk6zi irodalom tobbségi allasfoglalasat a
rektalisan alkalmazott indometacin ¢s diclofenac hatékonysagarol, hanem folhivjak a
figyelmet arra, hogy a kockazati tényezok jelenléte (és betegeink tobb mint 80%-aban
volt kockazati tényezd) esetén az indometacin PEP-t megel6z0 hatdsa még
kifejezettebb. Kiemelésre érdemes, hogy Elmunzer [78] nagy estszam( tanulmanya
szerint is, hasonl6 a sajat megfigyelésiinkh6z, az indometacin alkalmazasabdl kiillonosen
a nok, az eldmetszésre szoruldk, a pancreas acinarisation atesettek az atlagnal tobbet
profitalnak, ugyanakkor a nagyszamban végzett pancreas-sztent implanticié miatt az

indometacin hatasara levonhato kovetkeztetések korlatozott értékiiek.

5.4, AZ INDOMETACIN NOVELI A PEP-KASZKAD KIALAKULASAT
MEGAKADALYOZO KUSZOBOT?

Az ERCP sordn szamos aggressziv beavatkozast végziink, amelyekkel a PEP-
kaszkad beinduldsat segitjiik el6. Bar a PEP kialakulasanak a mechanizmusit nem
ismerjiik, mégis megfigyelésiink alapjan folvethetd, hogy betegeinkben tobb-kevesebb
PEP beindulasat gatld tényez6 van, amelyeket pl. a kaniilalasi szdm novelésével at lehet
torni. Folvethetd, hogy a beavatkozas kapcsan alkalmazott indometacin végbélkup ezt a
defenziv oldalt erdsiti. Ugyanakkor ugy tlinik, hogy ezt az indometacin 4&ltal
magasabbra tolt kiiszobot is pl. tal sok kaniilalasi kisérlettel at lehet torni, tehat az

indometacin ,,PEP-véd$” hatasat le lehet rombolni.

55. A PEP MEGELOZESERE ALKALMAZOTT INDOMETACIN HATASA A
PSV-RE

Az EST az eurdpai, az amerikai, €és a brit irdnyelvben [91-93] egyarant a magas
vérzéskockdzati beavatkozasok kozott szerepel, igy jogos a félelem, hogy az
indometacin, amelynek thrombocyta-aggregaciogatlo hatasa ismert [126], kiilondsen

TAG-készitményt szedd betegekben milyen mértékben fokozza a PSV-t. A korabbi
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adatok alapjan még azokban is, akik az ASA-t az EST elétt 7 nappal kordbban

leallitottak, a vérzések eléfordulasa novekedett [138].

Mindezek ellenére adataink bizonyitjak, hogy sem az intraproceduralis vérzés nem
valt gyakoribba, sem a késéi vérzések szama nem emelkedett az indometacin
alkalmazasa mellett. Ez a megfigyelésiink megerdsiti masok tapasztalatait is [139]
illetve korreldlnak a colon polypectomidkkal kapcsolatban szerzett eredményekkel
[140].

Az acetilszalicilsavat rendszeresen szedd betegekben nem ndvekedett a vérzés
gyakorisag, igy megfigyelésink megerésiti a nemzetk6zi ajanlasokat (91-93).
Eredményeink azt mutatjdk, hogy acetilszalicilsav-szeddkben a vérzéskockazat

fokozodasa nélkiil alkalmazhat6 az indometacin egyszeri dozisban.

Bar adataink arra utalnak (13. tablazat), hogy a clopidogrel mellett sem né a PSV
gyakorisaga, és ez a tapasztalatunk megerdsiti masok megfigyelését [141], mégis az
alacsony esetszam miatt kiilonos Ovatossagot javasolunk: csak a feltétleniil sziikséges
esetben végezzilk el az EST-t clopidogrel szedékben és minden esetben alljon

készenlétben thrombocyta-készitmény az esetleges vérzés kezelésére.

Hangsulyoznunk kell azt, hogy az EST kivitelezése soran a 2007-ben, 2008-ban
kozzétett ajanlasoknak megfeleléen 45 W teljesitményli vagd aramot hasznaltunk,
eldnyben részesitve a vadgd aram velt preventiv hatdsat a PEP megeldzésében az
esetleges vérzést fokozo hatassal szemben [142-146], ugyanis a korabbi tapasztalataink
szerint a PEP sokkal tobb alkalommal és stlyosabb formaban jelentkezett
szovédményként, mint a PSV. A jelenleg széleskoriien elfogadott metaanalizis szerint

kevert aram hasznalata az ajanlott [147,148].

5.6. A PEP MEGELOZESERE ALKALMAZOTT INDOMETACIN HATASA A
SZIVEREDETU HALALOZASRA

Prospektiven gylijtott adataink (17. tablazat) szerint a sziveredetli halalozés

indometacin adasa mellett nem novekedett meg, igy a korabbi tanulmanyok [121]
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ellenére batran javasolhatjuk az egyszeri 100 mg-os dozisban az indometacin végbélkup

alkalmazasat a PEP megel6zésére.

5.7. A PEP MEGELOZESERE ALKALMAZOTT INDOMETACIN EGYEB
MELLEKHATASAI

Ugyan minden gyogyszer, igy az indometacin is lehet allergén, ismert a renalis

mellékhatdsa [118], a tanulmanyunkban ilyen mellékhatast nem tapasztaltunk.

5.8. A DISSZERTACIOM KORLATAI

A Ph. D. disszertaciom egyetlen kozpontban egy endoszkopos altal elvégzett
vizsgalatok adatain alapul. Adataink, kovetkeztetéseink tobbkozponti tanulmanyok
megerdsitésére varnak. A tanulmanyunkban az EST-k elvégzését mindig vagd arammal
kezdtink (L. 5.5.), a jelenlegi ajanlasok alapjan EST soran kevert (blended) aram
hasznalata az elfogadott [147, 148], igy az indometacinnak a PSV-re gyakorolt hatasat
kevert arammal végzett EST-k sordn multicentrikus prospektiv tanulmanyban javasolt

megvizsgalni.
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6. KOVETKEZTETESEK

A kordbban megjelolt célkitiizéseink sorrendjében az alabbi kovetkeztéseket

vonhatjuk le.

1.

Van-e az ERCP el6tt 1 oran beliil alkalmazott 100 mg-os indometacin

végbélkupnak preventiv hatasa a PEP-ben?

Adataink bizonyitjak, hogy a 100 mg-os végbélkiipban az ERCP el6tt 1 6ran beliil

alkalmazott indometacin hatékony a PEP megel6zésében.

A kaniilalas mely fazisaban csokkenti a 100 mg-os végbélkupban az ERCP elétt 1

oran beliil alkalmazott indometacin a PEP gyakorisagat a legkifejezettebben?

A 100 mg-os indometacin végbélkup a legkifejezettebb PEP csokkentd hatést
azokban a betegekben mutatott, akik nehezen kaniilalhatéak voltak, akikben sem
az 5, papillotommal végzett kaniildlds, sem az ezt kovetden vezetddrottal
asszisztalt kantilalds révén nem tudtunk epetti mély kaniilalast elérni, tehat

elometszésre szorultunk.

Mely paciens és/vagy beavatkozasfiiggé kockazattal rendelkezé betegcsoportban
van a 100 mg-os végbélkupban az ERCP eldtt 1 ordn beliil alkalmazott

indometacinnak preventiv hatasa a PEP-ben?

A 100 mg-os indometacin végbélkap minden paciens- és/vagy beavatkozasfiiggd
kockazat esetén hatasos a PEP megel6zésében; a legkifejezettebb ez a
profilaktikus hatas az OD-ben szenvedd betegekben, az ERCP soran ductus
pancreaticus kontrasztanyagtoltésen atesett, a normalis bilirubinnal rendelkezd és
az 50 éves vagy ennél fiatalabb betegekben valamint a nehezen kaniilalhato,

elémetszésen atesett betegekben jelentkezett.
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A 100 mg-os végbélkupban az ERCP el6tt 1 6ran beliil alkalmazott indometacin
befolyasolja-e a PSV gyakorisagat?

Tanulméanyunkban bizonyitottuk, hogy az egyszeri dézisban alkalmazott 100 mg

indometacin nem noveli a PSV gyakorisagat.
A PSV gyakorisaga fiigg-e a TAG-szedés tipusatol?

Az ASA-szedOkben nem gyakoribb a PSV, még az indometacint egyszeri
doézisban PEP prevencios céllal alkalmazé csoportban sem. Ugyan tanulméanyunk
csekély szamu mintajabol hasonld kovetkeztetést lehet levonni a napi 75 mg
clopidogrelt alkalmazok esetében is, az alacsony betegszam miatt tovabbi

tapasztalatok gytjtését tartjuk sziikségesnek.

A 100 mg-os végbélkipban az ERCP elétt 1 o6ran beliil alkalmazott

indometacinnak van-e kardiovaszkularis haldlozast novel hatdsa?

Adataink arra utalnak, hogy az egyszeri doézisban alkalmazott 100 mg

indometacinnak nincs kardiovaszkularis mortalitast noveld hatasa.

Milyen mértékben lehet csokkenteni modszeriinkkel a diagnosztikus ERCP-k

aranyat?

Tanulmanyunk szerint akar 3% ala lehet csokkenteni a diagnosztikus ERCP-k

aranyat.
Meddig lehet emelni moédszeriinkkel a sikeres ERCP-k aranyat?

A kaniilalasi protokollunk alkalmazasaval akar 98% fo6lé lehet emelni a sikeres

ERCP-k ardnyat.

Az indometacin befolyéasolja-e az egyéb szovédmények (perforacio, infekciod)

aranyat?
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Tanulmanyunkban nem emelkedett meg az indometacint alkalmazokban e

szOvodmények gyakorisaga.
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7. OSSZEFOGLALAS

7.1. MAGYAR NYELVU OSSZEFOGLALAS

Az endoszkopos retrograd cholangiographia (ERCP) szovédményeinek a
gyakorisagat komplex stratégiaval lehet csokkenteni. Fontos gondosan mérlegelni az
ERCP indikacigjat, a folosleges ERCP-ket el kell keriilni, elemezni kell a kockazati
tényezoket. 706 intakt papillaja betegeinkben elvégzett ERCP-ink alapjan bizonyithato,
hogy a diagnosztikus ERCP-k aranya 3%-ra csokkenthetd.

A kaniilalasi protokoll meghataroz6 eleme az intubdlasi kisérletek szdmanak
korlatozasa és a korai elometszés alkalmazasa. A poszt-ERCP-s pancreatitis (PEP)
megel6zésére alkalmazott indometacin hatdsat vizsgald véletlen bevalasztasos, kettds-
vak, prospektiv tanulményunkban megerdsitettiik, hogy az ERCP el6tt egy oran beliil
alkalmazott indometacin a PEP gyakorisagat 13,8%-161 6,7%-ra csokkenti (P=0,007), az
egy sikeres esethez sziikséges kezelések szama (NNT) 14 volt. Azokban, akikben 5-nél
tobbszor kiséreltiik meg az intubalast, az indometacinnak a PEP megel6z0 hatasa
kimutathaté volt (a PEP gyakorisaga a placebd csoportban 11,9%, az indometacin
csoportban 5,4% volt (P=0,018). A kockazati tényezékkel rendelkezOkben az
indometacin még hatékonyabb: a legalabb 1 biztos paciensfliggd kockazati tényezdvel
rendelkezOkben az NNT 12, a legalabb 1 biztos beavatkozasfliggd kockazati tényezdvel
rendelkezOk esetén az NNT 7, és azokban, akik legalabb 1 biztos paciensfiiggd ¢€s 1

biztos beavatkozasfliggd kockazati tényezdvel rendelkeznek, az NNT 5.

A prospektiven gylijtott klinikai adataink ’post hoc’ elemzése bizonyitotta, hogy a
sphincterotomia utani vérzés gyakorisdga ¢és a kardiovaszkularis haldlozas nem
kiilonbozott az indometacin- és a kontrollcsoportban, és ezt a szalicilatszedés sem

befolyasolta.
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Eredményeink  megerdsitették, hogy az endoszképos sphincterotomia
biztonsagosan végezhetd a thrombocyta-aggregacidogatlét szedd betegekben, sem a
kardiovaszkularis halalozas, sem a PSV nem nétt a PEP megelézésére egyszeri
dozisban alkalmazott 100 mg indometacin hatasara. A klinikai vizsgalataink alapjan az
ERCP el6tt 1 6ran beliill végbélkup formdjaban beadott 100 mg indometacin hatékony

¢s biztonsagos a PEP megel6zésében.

7.2. ANGOL NYELVU OSSZEFOGLALAS

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 naive 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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Tulassay Zsolt professzor Urnak, hogy lehetévé tették és tamogattak a disszerticiom

megirasat.

Halas vagyok néhai dr. Zsambéky Pal osztilyvezetd féorvos Urnak, hogy
lehetdséget adott a belgydgyaszati ismeretek elsajatitasara, dr. Bokor Nandor férvos
Urnak, hogy bevezetett a gasztroenterologia teriiletére, dr. Dobronte Zoltan professzor
Urnak, aki mellett elsajithattam az ERCP-t.

Ko6sz6ndm a mindenkori korhdzigazgatdoimnak, kiilondsen dr. Baranyai Tibor és
dr. Nagy Lajos professzor Uraknak, hogy biztositottak a disszertdciom alapjaul szolgald

ERCP-vizsgalatok elvégzésének és a disszertacié megirdsanak a feltételeit.

Koszondm  munkatarsaimnak:  orvoskollégaimnak, asszisztenseimnek, az
apoloknak, kik végtelen tiirelemmel viselték el az ERCP megtanuldsaval,

alkalmazaséval jar6 erdfeszitéseimet.

Ko6szonom dr. Mohacsi Laszld Ph. D. -nek a szerkesztésben nyujtott munkajat.
Koszondm Péazmany Piroskanak angol nyelvhelyességi tanacsait. Halas vagyok dr.
Kardos Ildikonak, a Soproni FErzsébet Oktatd Korhdz fOgyogyszerészének a
randomizaldsban nyujtott tdmogatisaért. A disszertaciom alapjaul szolgald eredeti
kozlemények kritikai elemzésében, megformaldsiaban, angol nyelvre torténd
atiiltetésében hatalmas tamogatast kaptam dr. Baffy Gyorgy professzor Urtél, akinek

ezuttal is szeretném a halamat kifejezni.

Szeretnék koszonetet mondani a disszertaciom hazi biraloinak, dr. Miheller Pal
Ph. D. és dr. Péter Zoltan Ph. D. —nek azért, hogy a dolgozatomat ilyen alaposan

atnézték és értékes tanacsaikkal a szinvonalat jelentds mértékben emelték.
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Dolgozatom megirasa elképzelhetetlen lett volna dr. Solymosi Norbert Ph. D.-nek
a statisztikai ismereteimet bovitgetd tanitdsai és a disszertaciom alapjaul szolgald
rengeteg statisztikai szamitasa elvégzése nélkiil. Aldozatos munkajat ezuttal is

szeretném Kiemelten megkszonni.

Haélds vagyok csalddomnak: Szabolcs fiamnak ¢és Katalin lanyomnak
megértésiikért, Csongor fiamnak a tablazatok szerkesztésében végzett munkajaért.
Arpad fiamnak koszonom az értd, nem egy nehézségemet lekiizdé megjegyzéseit,
javaslatait, kritikai észrevételeit, az adatok feldolgozasaban és interpretalasaban nyujtott
pétolhatatlan segitségét, az angol forditas lektoralasaban végzett aldozatat, és a rengeteg
vitankat. Végezetiil a feleségemnek szeretnék megkdszonni mindent, mindent és

mindent.
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