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ROVIDITESEK JEGYZEKE

= ALP: alkalikus foszfataz

= ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibody): antineutropil cystoplasmaticus
antitestek

= AS (anastomotic stricture): anastomosis strictura

= ASA (American Society of Anesthesiology): amerikai Aneszteziologusok
tarsasaga

= BBS (Benign Biliary Stricture): jéindulat epeti sziikiilet

= BE: bilioenteralis

= (CP: chronicus pancreatitis

= CT: Computertomographia

= ERCP: endoszkdpos retrograd cholangiopancreatographia

= EUS (Endoscopic ultrasound): endoszkdpos ultrahang

= EUS-BD (Endoscopic ultrasound-guided biliary drainage): endoszkdpos
ultrahang vezérelt biliaris drainage

= EUS-FNA (Endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy):
endoszkopos ultrahang vezérelt finomtli aspiracio

= F:férfi

=  FCSEMS (Fully covered self-expandable metallic stent): teljesen bevont dntagulod
fémstent

= FISH (Fluorescence in situ hybridization): fluorescens in situ hibridizacio

= FNA (Fine needle aspiration): finomtii aspiracio

= Fr: French, 1Fr= 1/3 mm atméro

*  GGT: gamma-glutamil transzpeptidaz

= HIDA (Hepatobiliary scintigraphy): hepatobiliaris scintigraphia

= IBD (Inflammatory Bowel Disease): gyulladasos bélbetegség

= LCL: laparoscopos cholecystectomia soran tortént 16zid

= MRCP: mégneses rezonancia cholangiopancreaticographia

= MRI (Magnetic resonance imaging): Magneses rezonancias képalkotas

= N:no

= NAS (non-anastomotic stricture): nem anastomosis stricura



DOI:10.14753/SE.2020.2191

PDCA: pancreas carcinoma

PCSEMS (Partially covered self-expandable metallic stent): részlegesen bevont
fémstent

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalysis)
PSC: primer sclerotizal6 cholangitis

PTC (Percutaneous transhepatic cholangiography): percutan transhepaticus
cholangiographia

PTD (Percutaneous transhepatic biliary drainage): percutan transhepaticus
drainage

SEMS (self-expandable metallic stent): ontaguld fémstent

SLE: szisztémas lupus erythematosus

ST: Sebészi Terapia

TX: transzplantacid
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1. BEVEZETES

A joindulati epeuti sziikiiletek egy ritka korkép, amelynek eredményes kezeléséhez a
tarsszakmak (sebészet, gasztroenterologia, radiologia) egylittmitkddése sziikséges. Ennek
a korképnek a kezelésében mai napig nem létezik egyértelmil irdnymutatas arra
vonatkozoan, hogy melyik megoldas lenne a legcélravezetobb. A meglévd sebészeti és
endoszkopos megoldasok ugyan hatékonyak, de mégis viszonylag magas re-occlusios
ardnnyal taldlkozhatunk. Igy érthetdvé valik az igény egy olyan terdpias megoldas
kidolgozéasara, amely ennél a joindulati betegségnél hosszatavon sikeresnek bizonyul és

lehetdleg kis megterheléssel jar a betegek szdmara.

A sajat vizsgalatunk alapja a joindulatu epeuti sziikiiletek kezelésének ujszerti
megkozelitése volt. Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a sziikiilet heges alapt, ez
hypertrophias heghez, valamint kdvetkezményes luminalis obstructiohoz vezet. A hegek
kezelésére a plasztikai sebészetben bevett modszer a kortikoszteroid alkalmazasa. Az
intralaesionalis kortikoszteroid injektalasa csokkenti a fibroblast proliferatiot, kollagén és
glilkézaminoglikdn szintézist és szupresszalja a pro-inflammatorikus mediatorokat. (1)

Ezt az eljarast mas joindulati sziikiiletek esetén eredményesen alkalmaztak korabban.

1.1. Joindulatu epeuti sziikiilet etiologiaja

A joindulatu epeuti sziikiilet (BBS) ritka koérkép és az estek tobbségében miitéti
szovodményként talalkozhatunk vele. (2, 3) Ahogy a laparoscopos cholecystectomidk
mitéti szdma emelkedett, ugy a iatrogen biliaris strictura gyakorisaga is nétt. Az esetek
80%-aban epeholyag eltavolitdsdval kapcsolatos szovédményként alakul ki.
Eléfordulasat illetéen 0.2-0.3%-ban nyitott miitét soran, 0,4-0,6%-ban laparoscopos
cholecystectomiat kovetden fordul eld. (4) A maésodik leggyakoribb ok egy korabbi
sebészi anastomosis fibroticus szlikiilete (2), melynek hatterében leggyakrabban az alabbi
okok allhatnak: konzervativ kezelés mellett gyogyuld anastomosis elégtelenség,
kisméretli anastomosis képzése, ischaemia, anastomosisba helyezett stent.

Sulyos chronicus pancreatitisben szenvedd betegeknél pedig 10-30% alakul ki jéindulata

epeuti sziikiilet. (5) Egyéb okok szintén vezethetnek biliaris szilikiiletek kialakulasahoz,



DOI:10.14753/SE.2020.2191

mint sclerotisalo cholangitis, epekovesség, beékelodott kovek, sphincterotomia €s a
biliaris traktus infekcidja. (4, 6) (I. Tablazat) A joéindulati epeuti sziikiilet
elhelyezkedésére a Bismuth klasszifikaciot hasznaljuk a gyakorlatban. (7) (1. Abra)

_
(.
p)
2 k 2 A 2 2
2cm 2¢cm
i \ T 1 v Vv

1. Abra Joindulatii epeiiti sziikiilet Bismuth szerinti klasszifikacicja. (7)

Ltipus: a sziikiilet t6bb mint 2 cm-el a jobb és a bal ductus hepaticus villatol distalisan helyezkedik el I1.
tipus: a sziikiilet 2 cm-en beliiliy I11. tipus: érinti az epeuti villat, de az atjarhato; IV. tipus: érinti az epeuiti
villat és sziikiti azt; V. tipus: érinti a ductus hepaticust és a sziikiilet lathato egy abberans jobb oldali

intrahepaticus agon is.

1. Tablazat Joindulati epeuti sziikiilet okai. (8)

GYAKORI OK RITKA OK
MUTET UTANI IATROGEN SERULES EPEUTI ISCHAEMIA
MAJTRANSZPLANTACIO Eﬁﬁggg{?gz SLE- ES  ANCA-HOZ
CHOLECYSTECTOMIA RADIOTHERAPIA
BILIOENTERTALIS ANASTOMOSIS PORTALIS BILIOPATHIA
INFLAMMATORICUS POST- RADIOFREKVENCIAS ABLATIO
CHRONICUS PANCREATITIS TUBERCULOSIS

PRIMER SCLEROTIZALO CHOLANGITIS POSTSPHINCTEROTOMIA

IGG4 CHOLANGIOPATHIA TRAUMA

MIRIZZI SYNDROMA

PARAZITA INFEKCIO

SLE: szisztémas lupus erythematosus, ANCA: antineutrophil cystoplasmaticus antitestek
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1.1.1 Miitét utani iatrogen sériilés

Osszességében a joindulati epetti sziikiiletek 80 %-at az orthotopicus méjtranszplantacio
¢s epeholyag miitétek soran keletkezd sériilések okozzdk. (9) Ugyanakkor a korabbi
epeuti sériilés ellatasara alkalmazott biliodigestiv anastomosis sziikiiletei hasonloan,

gyakran el6fordulhatnak.

1.1.1.1. Majtranszplantaciot koveto epeuti sziikiiletek

Transzplantaciot kovetd joindulath epetti sziikiilet lehet az anastomosist érinté (AS),
vagy nem az anastomosishoz (NAS) kd&thetd szlikiilet. Ez a két tipus kiillonbozik a
betegség megjelenésében, a kimenetelben és a terapidra adott valaszban. (10) Az
anastomosist érintd stricturak gyakran egyszeresek és a biliaris anastomosis szintjében
lokalizdlédnak (1 cm beliil), gyakorisaguk 4-9%. (11) Megjelenését tekintve
beszélhetiink a sebészi beavatkozasnak kdszonhetd korai és ischaemia talajan 1étrejovo
fibrosis okozta késdi eléforduldsrol, amely harom honappal a beavatkozast kdvetden

¢észlelhetd. (11)

Legtobbszor az ok a hilaris dissectiora vezethetd vissza, amely az epeut
vascularisatiojanak karosodasat és ennek kovetkeztében az anastomosis fibrosisat
okozhatja. Tiinetek altalaban cholestasis, sargasag ¢s cholangitis képben jelennek meg A
masik tipusba tartoz6 nem anastomosishoz kothetd sticturdk tobbszordsek és az
anastomosistdl proximalisan helyezkednek el az epelti agrendszeren megtartott
keringésii arteria hepatica mellett. (10) Ez szdmit a majtranszplantacid legrettegettebb
biliaris komplikéaciojanak, tekintve, hogy a legnehezebben kezelhetd. Ennek az oka a mai
napig nem tisztazott, egy 2007-es tanulméany a megjelenés idejét tekintve korai és késoi
csoportba osztotta a korképet. Ennek alapjan az lathato, hogy az elsé egy évben inkabb
valamilyen ischaemiés vagy a konzervalashoz kothetd ok vélelmezhetd a hattérben (hideg
iscachemids id6 hossza, epelti anastomosis szivargasa) mig ezt kovetden inkabb
immunmedialt folyamatok (nd-férfi donor-recipiens pdarositds, transzplantacid

indikécioja PSC) jatszanak szerepet a kialakuldséban. (12)
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1.1.1.2. Cholecystectomia kapcsan kialakulo epeuti sziikiilet

Annak ellenére, hogy a laparoscopos cholecytectomia rutin eljarasnak szamit
epekovesség kezelésére, mégis az epetti sériilések szdma 0,06%-r61 0,3%-ra emelkedett
és ez valtozatlan az id6 eldrehaladtaval. (13) Osszehasonlitva a nyitott
cholecystectomidval, az LC-t kovetd epeuti sériilések komplexebbek ¢és ezaltal
szignifikansan magasabb morbiditdssal és mortalitdssal tarsulnak. (13) A mitéti
technikak sajatossadgabol kifolydlag a laparoscopos cholecytectomia sordn képzddott
strictura altalaban rovid szakaszu és legtobbszor a kozds ductus hepaticuson fordul el
(jobb ¢és bal hepatica ag egyesiilésétdl distalisan). (14) Ugyanakkor magasabb sériilés
veszéllyel kell szdmolnunk valamilyen epetti anatomiai variacio el6fordulasa esetén. (2.

Abra)

TiPUS 32

N\ )
\N
”% . v?n
= c | <
TiPUs 3B TiPUS 3C TiPUS 4

) - ) 3 R ) 82

gyakori elofordulas, 2. tipus: harom ag egybedmlése, kozés ductus hepaticusba 6mlik az RA, RP és az L, 3.
tipus: RP rendellenesen vezetodik el, 4. tipus: az R a ductus cysticusba vezetodik el, 5. tipus: jarulékos agak
lathatoak, 6. tipus: a II. és IlI. segmentum kiilonalloan vezetodik el az R-be, vagy a ductus hepaticus
communisba. R= jobb ductus hepaticus, L= bal ductus hepaticus, RA= jobb anterior segmentalis ductus,

RP= jobb posterior segmentalis ductus, C= ductus cysticus, Acc= jarulékos ductus

10
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A sériilésre legtobbszor a miitét utani sepsis és peritonitis képe, valamint a drainen
megjelend epe, az emelkedett Se Bilirubin és icterus hivja fel a figyelmet. Tekintettel arra,
hogy ezen A4llapotok gyorsan életveszélyessé valhatnak, igy a korai felismerés
elengedhetetlen. A sériilést az aldabbiak okozhatjak: sebészeti gyakorlat hidnya,
congenitalis anomaliak, akut gyulladas, a klipp rossz felhelyezése, a nagy epeutak mentén
korlatlanul hasznalt elektrokauter okozta ischaemias sériilés.

Szamos klasszifikacid 1étezik a laparoscopos cholecystectomiat kdvetd epetti sériilés
identifikalasara. Az els6é klasszifikacio 1982-ben jelent meg ¢és H. Bismuth nevéhez
kothetd, amelyet az 1. Abra részletez. (13) Ez egy egyszerii beoszts, amely a sériilés
lokalizaciojat jeloli és segiti a sebészt a késdbbi terapia megvalasztasaban. (7, 13) A
Bismuth beosztds széles korben elterjedt modositdsa, amely a laparoscopos
cholecytectomia konnyti és stlyos sériilései kozott tesz kiillonbséget, a Strasberg A-E
beosztas f6 hatranya, hogy a vascularis érintettségrol nem tesz emlitést. (13) Stewart-Way
Klasszifikacio alapjan négy kategoriat kiilonboztetiink meg a sériilés mechanizmusa
alapjan. I tipus, amikor a ductus cysticust dsszekeverik a kozds epevezetékkel, de a
sériilés a teljes atvagas elott keriil felismerésre. 11 tipusban a k6zds ductus hepaticus sériil
a klipp-, vagy a kauter termalis hatdsa miatt. Ez 4ltalaban gyulladas, vagy vérzés okozta
nehezebb latasviszonyok mellett kdvetkezhet be. A III tipus a leggyakrabban eléfordulod
sériilés, amikor a k6z0s epevezetéket dsszekeverik a ductus cysticussal és azt teljesen
atvagjak, és valtozo méretli részét eltavolitjak. A jobb oldali hepatica 4g sériilését pedig
a IV tipus jeloli, amely létrejohet vagy azért, mert dsszekeverik a ductus hepticussal, vagy
mert sériil a dissectio soran. A vasculdris sériilés mértéke megjelenik ebben a tipusu
klasszifikacioban. (13) A Hannover Klasszifikacié elonye pedig, hogy magas szintii
statisztikai jelentdséggel bir, annak bizonyitasara, hogy 21 féle sériilési minta milyen

kapcsolattal rendelkezik a terapiat illetéen. (13)

1.1.1.3. Bilioenteralis anastomosis stricturak

Egyéb miitétek soran is sériilhetnek az epeutak, amely epeuti sziikiilethez vezethetnek.
Gastrectomia, pancreas mitétek, hepatica és portalis véna kornyezetében végzett
beavatkozasok soran a sebész akaratlanul sériilést ejthet az epevezeték valamely

szakaszan. Ez sulyos sériilést okozhat, amely visszatérd cholangitis, choledocholithiasis,

11
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biliaris cirrhosis és majelégtelenséghez vezethet. (16) Az incidencia 2 % - 11,9 % kozotti
¢s altalaban az emissiot kdvetd késdi kialakulés jellemzi. (17)

Egy kinai tanulmany alapjan a sebészi jartassag (< 30 eset) a legfébb riziko tényezo,
illetve ide tartozik a joindulatu etiologia, a preoperativ percutan biliaris drainage,
postoperativ biliaris stent, az anastomosisba helyezett 6ltések szama és a biliaris drainage

stent hasznalata, mig > 6 mm feletti epetti atmérd protektiv faktornak mindsiil. (17)

1.1.2. Inflammatoricus stricturak

A chronicus pancreatitis okozta BBS a leggyakoribb a nem sebészi okok koziil, amely a
betegek 13-21%- at érinti. (8) A chronicus pancreatitis altaldban a kdzos epevezeték
distalis szakaszat érinti és nehezen kezelhetd az epefal fibrosisa, hegesedése és
calcificatioja miatt. (8) Ebbe a csoportba tartozik tovabba a primer sclerotisalo

cholangitis, choledocholithiasis és autoimmun (IgG4) cholangiopathia.

1.1.2.1. Chronicus pancreatitis

A chronicus pancreatitis eléfordulasa esetén 3- 46 %-ban alakul ki és ezen betegek
jelentds részénél a stricturara véletleniil deriil fény. (18) A chronicus pancreatitis a
hasnyalmirigy idiilt gyulladdsos megbetegedése, mely a hasnyalmirigy strukturalis és
funkcionalis karosodasaval jar. A visszatérd gyulladasos epizédok gyakran eredményezik
a hasnyalmirigy parenchyma kifejezett calcificatiojaval jaro fibroticus atépiilését, mely
az esetek 10-44 %-édban okoz beavatkozdst igényld epeuti obstructiot. (19) Ez
kovetkezményes portalis nyomas emelkedést, majd az epevezeték proliferatiojat és
masodlagos biliaris fibrosist eredményez. Ritkan egyéb pancreas eredetii folyamatok,

mint akut pancreatitis, pseudocysta, pancreas abscessus is vezethetnek ezen korképhez.
(14)
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1.1.2.2. Primer sclerotizalo cholangitis

A PSC etiologiaja idiopathias és jellemzd a betegségre a periductalis inflammatio és
fibrosis, amely késobb sziikiilethez vezet barhol a biliaris dgrendszerben. A PSC jol
ismert precursora a cholangiocarcinomanak, ezen betegek életében 8-36 %-ban alakulhat
ki a malignus elvaltozas. (20) A PSC-s betegek inkabb fiatalok, és gyakran IBD-vel, azon
beliil is leggyakrabban colitis ulcerosaval tarsul, amely europai és észak-amerikai
tanulmanyok alapjan megkozeliti a 46,5-100 % -ot. (20) A cholangiographia révid (1-2
mm-es) sziikiileteket mutat, amelyek normalis szakaszokkal valtakoznak, a kép
gyongyfiizérszerli, de ugynevezett ,megmetszett fa” kinézettel is taldlkozhatunk és
diverticulumszeri telédéstobblet is abrazolodhat. (21) A szdvettan az epeutakban a belsd

rétegek gyulladasos érintettségét mutatja, és IgG4-pozitiv sejtek jelenléte nem jellemzd.
1)

1.1.2.3. IgG4 cholangiopathia

IgG4 cholangiopathia az IgG4-asszocidlt szisztémds megbetegedés epetti
manifesztacioja, amely parosulhat autoimmun pancreatitissel, vagy megjelenhet
izolaltan. (18) Intrahepaticus, proximalis extrahepaticus €s intrapancreaticus teriileteken
okozhat joéindulati epeuti szlikiiletet. A Nakazawa ¢és munkatdrsai altal javasolt
felosztasban a cholangiographias megjelenés alapjan 4 tipust kiilonbdztetiink meg, melyet
36 beteg adatai alapjan irtak le. Az 1-es tipusban a stenosis kizarolag a choledochus
distalis szakaszat érinti, ez a leggyakoribb (20/36 beteg). A 2-es tipusban (8/36 beteg) az
intra- és extrahepaticus epeutak is érintettek. A 2a altipusban (6/36) az intrahepaticus
szlikiiletek kiterjedtek és prestenoticus tadgulatok kisérik, mig a 2b altipusban (2/36)
szintén kiterjedt intrahepaticus sziikiiletek lathatok, dilatatio nélkiil. Ez utdbbira a
,hervado fa” kifejezést is hasznaljak. A 3-as tipusban (4/36) a stenosis a hilaris részt és a
distalis choledochust, mig a 4-es tipusban (4/36) kizardlag a hilaris részt érinti. Az 1-es
tipust elsésorban PDCA-t6l és CP-t6l, vagy distalis choledochus tumort6l, a 2-es tipust
elsdsorban PSC-t6l, a 3-as €s 4-es tipust Klatskin tumortdl kell elkiiloniteni. (21)
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A betegség prevalencidja a mai napig nem tisztazott, de tigy tlinik egy Japan vizsgalat
alapjan, hogy férfiakban gyakrabban fordul el6 (3,3 férfi: 1 nd) és az atlag életkor az
IgG4-sclerotizal6 cholangitis megjelenésének 69,3 év (47,6-87,4). (18) Az intrahepaticus
cholangiopathia diagndzisat szovettannal kell igazolni és/ vagy a kortikoszteroidokra

adott jo valaszkészség bizonyito erejii lehet. (18)

1.1.3. Ritka okok

Primer, vagy secunder érsériilés okozhat epetti szlikiiletet, ami legtobbszor az a. hepatica

obstructiojaval, vagy vasculitis talajan kialakult ischaemiaval kapcsolatos. (9)

A parazita infekciok koziil a kelet-Azsiaban eléforduld, C. sinensis emelendd ki, amelyek
a mételyek (Trematodak) csoportjaba tartoznak és az emberi epeutakban ¢ldskddnek. (18)
Dél-kindban az incidenciaja megkozeliti a 70 %-ot és ezen endémias teriileteken olyan
biliaris komplikéaciokat okozhat, mint intrahepaticus kdvek, visszatérd epeuti kdvesség,

cholangitis, cirrhosis, pancreatitis és cholangiocarcinoma. (18)

A biliaris tubercolosis szintén nagyon ritka eléfordulas és az esetek tobbségt Azsiaban
irtak le. (18) A klinikai megjelenése nem specifikus, legtobb esetben az ok a miitét utani

szovettani diagndzisbol deriilt ki, amely a Mycobacterium tuberculosis fertdzést igazolja.

(18)

1948-ban egy argentin sebész, Pablo Luis Mirizzi irt el6szor a cholecystitishez és
cholelithiasishoz tarsulé ,ductus hepaticus szindrémardl”, amely hatterében
leggyakrabban epeuti kdvesség all. (22) Csendes és munkatarsai V kategoriat hataroztak
meg, 1. tipus: ductus cysticusba, vagy epehdlyag infundibuluméba impaktalodott ko
okozta kiilsé kompresszio, II. tipus: az epeut 1/3-at érintd cholecystobiliaris fistula
(cholecysto-choledochalis, vagy cholecysto-hepaticus), II1. tipus: a ductus 2/3-at érintd
fistula, IV. tipus: cholecystobiliaris fistula az epeut teljes obstrukcidjaval, V. tipus:
cholecystoenteralis fistula mas Mirizzi-vel egyiitt. (22) Ez akkor vezethet epetti
stricturahoz, amennyiben chronicus pancreatitishez, és kozds epevezeték chronicusan

fennall6 nyomésahoz és fibrosishoz tarsul. (9)
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1.2.  Joindulatu epeuti sziikiilet pathophysiologiaja

A sztikiilet heges alapu, vagyis hatterében inflammatorikus reakcié szerepel, nem
specifikus chronicus gyulladassal és kovetkezményes transmuralis fibrosissal. Az
inflammatorikus reakci6 soran a machrophagok massziv aggregatiojanak kdszonhetden
novekedési faktorokat szintetizalnak és szekretdlnak nagy mennyiségben, ez jelentds
fibroblast proliferaciéval és kollagén szintézissel, valamint lerakddassal jar. Ez
hypertrophids heghez, valamint kdvetkezményes luminalis obstructiohoz vezet. (23)

(3. Abra)

REMODELATIO

(0 BROLIFERATION D sachoicgiss
hegképzddés

HAEMOSTASIS :
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Vérlemezkék &, '. o 8 ..
* .

Neutrophilok Macrophagok
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Keratinocitak Fibroblastok

VEGF
“ TNFa bFGF
EGF TGFB

Névekedési faktorok Endothel sejtek
Citokinek

3. Abra. Patholégias hegképzédés. (23) Amelyet elhiizédo és erdteljesebb inflammatios fizis jellemez
szabalytalan citokin felszabadulassal es ezt kévetden késleltetett gyogyulasi valasszal. VEGS: vascularis
endothelialis névekedési faktor, TNF a. tumor necrosis faktor a, bFGF: fibroblas novekedesi faktor, NGF:

idegnovekedesi faktor, EGF: epidermalis novekedeési faktor, TGF f: transzformalo novekedési faktor [
A hegképzddés kiillonbozoképpen inicialddhat. latrogen sériilés esetén a rossz gyogyulasi

hajlam a mucosa chronicus inflammatioja révén vezet hegképzddéshez, inflammatorikus

okndl a chronicus pancreatitisnél lathaté inflammatio okozta periductalis fibrosis
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kovetkezménye, mig 1gG4 cholangiopathiaban a pontos mechanizmus nem tisztazott,
valészinll a rendellenes velesziiletett és szerzett immunitas, a T- és B-sejtek csokkent

valasza vezet végiil stricturdhoz.

1.3. Joindulatu epeuti sziikiilet diagnozisa

A BBS gyanujanak bebizonyitasahoz sziikség van a beteg anamnézisének az ismeretéhez,
ez mar maga a joindulati betegség tipusat sokszor meghatdrozza. Abban az esetben
amennyiben a kortorténet kérdéses, vagy a malignités kizarasa sziikséges, igy a diagnozis
szovettani igazolasa elengedhetetlen.

A betegség fizikai tiinetei nem specifikusak és valtozatosak lehetnek: f4jdalom, sargasag,

cholangitis, viszketés, vagy majfunkcids enzim eltérések.

1.3.1. Laboratoriumi eltérések

Epetti obstrukcidoban az alkalikus foszfataz (ALP) és a gamma-glutamil transzpeptidaz
(GGT) emelkedett. Az ALP eset¢ben a normal érték tobb mint haromszorosa
pathognosztikus, melyet altalaban jelentds transzamindz enzim emelkedés nem kisér. (14)
Elzarodasos sargasag esetén a teljes bilirubin emelkedése dontden direkt komponens
emelkedéssel jar. A majelégtelenség kovetkezményeképpen megnyult protrombin id6 és

INR szintén eléfordulhat a laboratériumi leletekben. (14)

1.3.2. Képalkot6 modszerek

A képalkotok szerepe elengedhetetlen a  szlikiiletek  karakterisztikdjanak
meghatarozasaban. Altalanossagban elmondhaté, hogy mindegyik felsorolt kérforma
esetében olyan képalkotd vizsgalatok sziikségesek, melyek megfelelé anatomiai
informécioval szolgdlnak a szlikiilet optimalis megoldasat célzo beavatkozas

kivalasztasara.
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1.3.2.1. Ultrahang

Jol hasznalhato az epeutak dilatatiojanak meghatarozasara, és elsonek valasztando
modszer, mégis a hasznossagat korlatozza, hogy a kivaltd ok helye és eredete gyakran
nem vizsgalhatdo ¢és a prediktiv értéke alacsony. (9) A szenzitivitdsa Osszefligg ¢és
emelkedik a sargasag idejének és az obstructio mértékének ndvekedésével. (14) A biliaris
dilatatio pontossaganak meghatarozasaban 90 % feletti eredmények lathatoak. (9)

(4. Abra)

4. Abra. BBS ultrahang képe. (7)
Meérsékelt intrahepaticus epeuttagulattal és kézos ductus hepaticus tagulattal (nyil), a kozés epevezeték

proximalis szakasza hirtelen elkeskenyedik. BBS (benign biliary stricture): joindulatu epeuti sziikiilet
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Elénye, hogy a vizsgalat konnyen kivitelezhetd, gyors és ionizald sugarzastol mentes, igy
terhességben ¢és kontrasztanyag érzékenység esetén is biztonsdgosan hasznélhato. (14)
Kiemelend6, hogy a vizsgéalat korlatlanul ismételheté a beteg megterhelése,
veszélyeztetése nélkiil, igy amennyiben gyant van arra, hogy az addigi klinikai vélemény
esetleg mégsem helyes, akkor ez a legkdnnyebben, legegyszeriibben ismételhetd eljaras.
Segithet elkiiloniteni, hogy az elvaltozas intrahepaticus, vagy extrahepaticus eredetii-e és

az epeuti kovesség detektaldsdban jol hasznalhatd a magas szenzitivitasa miatt. (14)

1.3.2.2. Computertomographia (CT)

Multifazisos kontrasztanyagos CT vizsgélat fontos szerepet tolt be a korkép
differecialdiagnézisdban, mégis csupdn a radiologiai leletre hagyatkozni nem lehet, féleg,

ha az epeti strictura focalis jellegli és a kdzos szakaszt érinti. (24)

Alapvetéen a joindulati elvéltozasok altalaban sima hataraak kapos szegélyekkel,
szabalyos, rovid szegmentalis szlkiiletek képében jelennek meg. Koros nyirokcsomo

jelenléte vagy hianya eldontheti a kérdéses diagnozist. (9, 24)

1.3.2.3. Magneses rezonancias cholangiopancreaticographia (MRCP)

Az epeutak vizsgalatara hamar elterjedt, mivel a kornyezetétdl elkiiloniilve T2 stilyozasu
felvételeken az epe magas szigndl intenzitdst mutat és ezért a bilidris agrendszer
feltérképezhetd. (5. Abra) A kivizsgalasi algoritmusban az elmilt idészakban teljesen
kivaltotta az invaziv jellege miatt diagnosztikus célbol nem ajanlhato ERCP-t. (14) Az
MRCP vizsgalattal detektalhatjuk a strictura jelenlétét, magassagat, intraductalis kovek
abrazolodhatnak (akdr 2 mm nagysdguak is) és kizarhatjuk a kornyezd térfoglalds
meglétét. (9) Az MRCP szenzitivitdsa mégis 30-98% kozotti értéket mutat és a beteg

intenziv kozremiikodését igényli. (9, 14)
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5. Abra. Joindulatii epeiiti sziikiilet MRCP képe, a nyil a sziikiiletre mutat (sajat anyagunkbél, SE I sz.
Sebészeti Klinika). A beteg anamnézisében chronicus pancreatitis miatt tobb alkalommal miitét (felfurdsos
cysto-duodenostomia, Vater papilla kettés plastica, Wirsung recanalisatio), majd Frey miitét a pancreas
fej partialis resectiojaval és pancreatojejunostomia képzésevel, illetve epeholyag eltavolitasaval. MRCP

(Magnetic Resonance Cholangiopancreatography): Magneses rezonancids cholangiopancreatographia.

1.3.2.4. Endoszkopos ultrahang (EUS)

Tipikusan az exrahepaticus stricturdk megitélésére hasznalhatd. Az epeuti fal diffuz
megvastagodasanak képe legtobbszor joindulati megbetegedésben jelentkezik, de
el6fordulhat primer sclerotisalo cholangitis, [gG4-hez kdthetd cholangiopathidban, vagy

cholangiocarcinoma esetén is. (25)

19



DOI:10.14753/SE.2020.2191

Azokban az esetekben, amelyekben a képalkotok nem tudnak egyértelmii diagnozishoz
vezetni, az endoszkdpos ultrahangot ki lehet egésziteni FNA-val, vagy core biopsziaval.

(6. Abra)

TRANSZDUCER

ULTRAHANGOS ESZKOZ

6. Abra. Endoszkdpos ultrahang vezérelt biopsia képe egy hasnydlmirigyben elhelyezkedd elviltozdsbol.
(26)

Az EUS vezérelt intervencidk szdma novekszik, mégis napjainkig a legnagyobb
problémat a megfeleld eszkozok hidnya jelenti. (27) Ez a vizsgalat akar kiegészitve
ERCP-vel, akar anélkiil kozel 97%-0s szenzitivitast és 88%-o0s specificitdst mutat a
benignus epeuti sziikiiletek differencidldiagnézisaban. Az endoszkopos ultrahang
kombinalhat6 biliaris drainage-val (EUS-BD), amely nem rutin eljards, de amennyiben
sikertelen, vagy nehezen kivitelezhetd az ERCP, két indikacios kore lehet jelenleg: az
egyik az epetti kovesség, a masik pedig az epetti strictura. (27) Ennek az intervenciénak
két forméja van: transpapillaris (vagy transanastomoticus), vagy transmuralis biliaris
drainage. Kontraindikaciot képez a biliaris agrendszer rossz vizualizacidja,

érmalformacid, sulyos coagulopathia, vagy a massziv ascites.
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1.3.2.5. Hepatobiliaris scintigraphia (HIDA, BrIDA)

Ez egy izotopos vizsgalat sszefoglald neve tobbféle radiofarmakonnal, amely az epe el-
¢s kivalasztasanak dinamikdjardl is ad informaciot, igy az anastomosisok épségét, illetve
epeuti sériilés meglétét vizsgalhatjuk vele, ezért ez a vizsgalat az obstructio helyzetének
¢s dignitdsanak meghatarozasara kevésbé alkalmas. (14) A Technécium Tc 99 m
mebrofenin (BrIDA) magas szenzitivitast és specifitdst mutatott biliaris komplikaciok
kiszlirésében orthotopicus majtranszplantacios esetekben, amennyiben a teljes bilirubin

< 5 mg/ dl alatti. (28)

1.3.2.6. Endoszkopos retrograd cholangiopancreatographia (ERCP)

Kontrasztanyag hasznalatat kovetden a duodenoscoppal vizsgalhatova valnak az epeutak
¢és a hasnyalmirigy vezetékei. A kiilonb6zd egyéb vizsgalati modalitasok fejlodésével a

diagnosztikus javallathoz tilsdgosan invaziv ERCP-nek elsdsorban terapids értéke van.

(29)

1.3.2.7. Percutan transhepaticus cholangiographia (PTC)

Képerdsitd alatt kontrasztanyag hasznalataval lathatova valik a biliaris agrendszer.
Diagnosztikus és terapias céllal is alkalmazhat6. Distalis epeuti elzdrodas esetén
els6dlegesen ERCP elvégzése javasolt, mely megvaltozott anatomiai viszonyok, vagy
hilaris sziikiilet esetén is, megfeleld tapasztalattal rendelkezd centrumokban elfogadhato
siker rataval végezhetd, de sikertelen ERCP esetén ugyanakkor percutan elérés indokolt.
(30) A PTC magasabb invazivitdsa miatt elsésorban ERCP-vel nem elérhetd epetti
viszonyok (pl. Roux-Y szerinti hepatico-jejunostomia vagy Billroth II szerinti
gyomorresectio utan) esetén alkalmazzuk. Ugyanakkor hilaris sziikiileteknél az ERCP-
hez képest magasabb ,,siker rata” miatt elsddlegesen valasztando. Sikertelen ERCP esetén

az elzarddasos sargasagban ultimum refugium jelleggel hasonloképpen segitséget nyujt.

(1)
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1.3.2.8. Intraductalis cholangioscopia (Spyglass)

A Spyglass egy intraductalis cholangioscopia, mely endoszkopon keresztiil, egy
endoszkopos vizsgaloval teszi lehetdvé az epelti szlikiiletek megtekintését, célzott
mintavételét, igy a sziikiiletek dignitdsdnak vizsgdlataban vilagszerte nélkiilozhetetlen
eszk0zzé valt és a leginkabb tanulméanyozott eszkozok kozé tartozik. Potencidlis
alkalmazasi teriiletei: bizonytalan dignitast strictura primer sclerotisalo cholangitisben,
vagy ettdl fliggetleniil, MRCP és ERCP képalkotokkal igazolt kontur egyenetlenség,
laesio biopsia nem- diagnosztikus ERCP utén, epetti intraductalis tumorok preoperativ
lokaliz4cioja, post-transzplantacios biliaris stenosis feltérképezése biopsiaja, intraductalis
mucinosus neoplasia diagnoézisa, cytomegalovirus, gomba és parazita infekciok
diagnosztikus megitélése, hemobilia tanulményozasa. (32) Terapias kore szintén igen
széles spektrumu: sikertelen ERCP-vel kivitelezett kdextractiot kdvetd epeuti kovek
kezelése, II tipustt Mirizzi szindromaban a sebészet alternativdja, ductus cysticus
stentelése, cholangiocarcinoma photodinamids kezelése és intraductalis mucinosus
neoplasia photocoagulatioja Argonnal. (32) Egy 2020-as koreai tanulméanyban a
Spyglass-t nehezen eltavolithatoé kozos epevezetékben elhelyezkedd kovek extractiojara
¢s atmeneti biliaris stentelésre, mig a londoni Guy’s and St. Thomas’ Hospital

munkatarsai egy proximalisan migralt biliaris stent eltavoltasara hasznalta. (33, 34)
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1.4. Joindulatu epeuti sziikiilet terapias megoldasai

Az epeuti decompressiot endoszkdpos-, vagy percutan transhepaticus technikéval, illetve
sebészi uton érhetjiik el. A terapids megoldasokat Osszevetve, egyik sem biztosit
végleges, hossztavon is eredményes megoldast. A sebészi megoldés definitiv lehet, de
az esetek 17 %-aban restenosis alakul ki 40 honapon beliil €s gyakran a tarsbetegségek
ellenjavalljdk a miitéti beavatkozast. (2) Az endoprothesis elzarédasa — a hasznalt stent
fajtajatol fiiggéen - 3-12 honapon beliil bekdvetkezhet és az eltavolitasat kdvetden is

szdmolhatunk 17 %-os restenosis arannyal. (2)

1.4.1. Endoszkopos terapia

Az endoszkdopos megkozelités elofeltétele, hogy a major papilla elérhetd legyen.

-

DUODENUM

LESZALLS szakasza Pe -

| il

7. Abra. ERCP vezérelt stent beiiltetés sematikus dbrdja. (26) ERCP: endoszkipos retrograd

cholangiographia

Amennyiben ez teljesiil, abban az esetben a szilikiilet endoszkoposan tagithatd, ha
sziikséges, majd stent hatrahagyasat kovetéen zarul a kezelés. (7. Abra) A stent lehet

mianyag (egy vagy tobb) vagy fémstent (SEMS, FCSEMS).

23



DOI:10.14753/SE.2020.2191

A stent beiiltetés morbiditasa és mortalitdsa alacsony. (14) Mindegyik stent tipusnak

megvannak az eldnyei, illetve a hatranyai, amelyet az aldbbiakban részletezek.

1.4.1.1.Egyszeres/ tobbszoros mitanyag stent

Az idedlis milanyag stent olyan, amelyet egyszeri behelyezni, hatékonyan javitja a
biliaris obstructio mértékét, nem zarodik el és nem okoz sériilést az epelt-, vagy a
duodenum falan. (35) Szdmtalan anyagu (polyethilén, polyurethan, polytetrafluoroethilén
/Teflon/, és mas milanyag polymerek), méretli (5-12 Fr) és hosszsagu (1-18 cm, vagy
akar egyedileg gyartott termék) stent tipus 1étezik, hogy ezeket a tulajdonsagokat elérjék.
(35) Kezdetben az egyszeres milanyag stentet hasznaltak a joindulati epetti sztkiiletek
kezelésére, annak ellenére, hogy az elzar6das gyakran 3-4 honapon beliil bekovetkezik a
stent kaliber (,,a nagyobb a jobb”) fiiggvényében. (36)

Ennek a probléménak a megoldéaséra sziiletett a tobbszords milanyag stent haszndlata,
amely javitott az atjarhatosagi eredményeken, mégis négy-6t endoszkopos intervenciot
jelent egy megadott iddintervallumon, koriilbeliil egy éven beliil. (37) A legfrissebb
eurdpai ajanlas alapjan a sziikiiletbe helyezheté maximum stent mennyiség javasolt 3-4
havonta egy évig. (38) Ezalatt sokszor akar 6 stent egymas mellé helyezésével érik el a
megfeleld eredményt, amely technikailag nem mindig egyszerli, az ismételt

beavatkozasok nagyobb szovédményarannyal is jarnak. (37) (8. Abra)
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8. Abra. Status post cholecystectomiam. Choledochus stenosis. Status post ERCP, EST, tobbszoros biliaris
stentelés. ERCP, duplex biliaris stentelés. Az epeutban a stentek atméréje dsszesen 51 Fr. (Dr. Hritz Istvan
anyagabol, SE 1. sz. Sebészeti Klinika) ERCP: endoszkopos retrograd chonagiopancreatographia, EST

(endoscopic sphincterotomy): endoszkdpos sphincterotomia.

1.4.1.2. Fémstent

A fémstentek a késé 80-as, 90-es években valtak elérhetové, elsdsorban malignus epeuti
stricturdk kezelésére. Kezdetben rozsdamentes acélbol késziiltek, mig manapsag a
legtobb nitinolbdl. (35) Jelenleg nem bevont, részlegesen bevont (PCSEMS), vagy
teljesen bevont (FCSEMS) fémstentek léteznek. A nem bevont fémstenteket joindulatu
epeuti strictura kezelésére nem hasznaljdk, tekintettel arra, hogy irreverzibilis
hyperplasiat okozva, lehetetlenné teszik az eltavolitdsit az epeit hadmjaba torténd

bedgyazddas miatt. (9)

Teljesen bevont fémstentek (FCSEMS) a lagyrész hyperplasia elkeriilése érdekében egy
membrannal vannak fedve, igy konnyebben eltdvolithatoak, de a stent migracids arany a
szlikiilet etiologidjatol és tipusatdl fliggden elég magas lehet, akar 30-40%. (9, 37)
(9. Abra)
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9. Abra. Pancreatitis chronica. Stenosis choledochii. Status post ERCP et endobiliaris stent implantatio.
Cholangitis acuta purulenta. ERCP, SEMS implantatio. (Dr. Hritz Istvan anyagabol, SE I. sz. Sebészeti
Klinika) ERCP: endoszkopos retrograd cholangiopancreatographia, SEMS (self-expandable metallic stent):

ontagulé fémstent

1.4.2. Percutan transhepaticus terapia

A percutan médszert a legtobbszor abban az esetben alkalmazzak, amennyiben az ERCP
sikertelen, vagy a sebészi beavatkozast kovetd anatomia nem teszi lehetévé a major
papilla elérését (pl.: ,,magas” anastomosis- Roux-Y hepaticojejunostomia, korabbi
duodenum stent). Kontraindikéciot képez a multisegmentalis obstructio, a normal méretii
epeut (,,nem dilatalt” ductalis rendszer). Dilatalt epeutak esetén a beavatkozas
sikerességének aranya 90% feletti, mig nem dilatalt esetekben ez az ardny 65-80%
kozotti. (30) A fokozott vérzéses kockazatot mérlegelni kell a beavatkozas elétt. (30) PTC
tervezését megeldzden a keresztmetszeti képek tanulmanyozasa segithet eldonteni, hogy
a jobb, vagy a bal lebeny szlrdsa elénydsebb, vagyis milyen anatomiai variansu (ductalis
drainage) a beteg. A beavatkozast ,,single shot” antibiotikum védelemben végezziik,

illetve elengedhetetlen a coagulatios paraméterek ellendrzése a beavatkozas elott.
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A major komplikaciok aranya 2-10% kozott mozog, amelybe tartozik a sepsis, sulyos
infekcié (abscessus), epeuti sériilés/biloma, vérzés (subcapsularis haematoma,
pseudoaneurysma), pneumothorax ¢és halal. (30) A technikdnak a sikeressége ¢s a
szovédmény aranya egyenértékli az ERCP-vel. (39) A beavatkozast legtobbszor a jobb
midaxillaris vonalbol végezziik, de subxyphoideicus ¢€s bilateralis megkdzelités is 1étezik.
Lokalis érzéstelenitést kovetden a costophrenicus sulcustol caudalisan bevezetjiik a 21,
vagy 22 Gauge méretl tiit intercostalisan és kontrasztanyagot injektalunk a tii hatrahuzasa
kozben. Az epeutak és a sziikiilet vizualizacidjat kovetden elvégezhetjiik az epeuti
szlkiilet ballonos tagitasat, vagy ezt kiegészithetjiik stent beiiltetéssel. Azonban stent

elzarddas esetén, mas Ut hianyaban, a stent eltavolitadsa sokszor lehetetlen feladat.
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1.4.3. Sebészi megoldas

Az epeelfolyas biztositasa a bilo-enteralis folytonossag helyreallitdsaval torténik. Ez
megvalosithatd  end-to-end  anastomosissal, = Roux-Y  hepaticojejunostoma-,
choledochojejunostoma- ¢és choledochoduodenostoma képzésével. A rekonstrukcio
megvalasztasa a szlikiilet természetétdl, kiterjedésétdl és helyzetétdl fiigg legtobbszor. (8)
A sebészi beavatkozas sikerességét befolyasolod faktorok az aldbbiak lehetnek: miitéti
technika tipusa, miitéti id0, érsériilés, anastomosis magassaga, barmilyen egyidejli sepsis

vagy cholangitis fennallasa. (18)

Az epetti rekonstrukciok eldtt azonban meg kell emliteni a chronicus pancreatitis
megoldasaként alkalmazott Frey miitétet, tekintettel arra, hogy harom altalunk kezelt
beteg anamnézisében is ez a miitéti tipus szerepel. Ez a parenchyma kiméld eljaras
elsOként a makacs fajdalmat ¢és a lokalis szovodmények (elsOsorban epeuti sziikiilet)
megoldasat célozza chronicus pancreatitisben szenvedd betegeknél. Frey a pancreasfej
Rochelle szerint). Ez a beavatkozas kiilondsen alkalmas kisebb feji gyulladdsos massza

¢s a pancreasvezeték obstrukcidjanak egyiittes fennallasakor. (19)
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1.4.3.1. Rekonstrukcio end-to-end anastomosissal

A nagy fesziilés, illetve az Oddi sphincter spasmusa altal kivaltott epeuti
nyomasfokozodas miatt ezt a tipust rekonstrukciot igen ritkan lehet elvégezni, mégis ez
a tipus az, ami a leginkdbb megkozeliti a fiziologids allapotot. (40) A korkords varrat
megfeleld sinezését a kés6bbi sziikiiletek elkeriilése érdekében biztositani kell, azonban
igy is magas reocclusioval kell szdmolni, mely akar a 40-50 %-ot is elérheti. (41) Az
epefolyas veszélye miatt primer ductus choledochus varrat készitésekor célszerii a varrat
nyomas aldli tehermentesitése ductus cysticus drainnel, vagy Kehr drainnel, amelynek

vége beér a kozos epevezetékbe, a masik vége a kiilvilagba vezet. (40) (10. Abra)

10. Abra. Kozos epevezeték rekonstrukciojat kévetéen a Kehr csé intraoperativ képe.(42)
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1.4.3.2. Roux-Y hepatico-jejunostomia/ choledocho-jejunostomia

Az epe devialasara Roux kacs keriil izolalasra. A kacsot lehet retro- vagy antecolicusan
(varrogép segitségével, vagy kézzel) lezarni. Ezt kovetden a lezart kacs oldalan az epetiti
szajadéknak megfeleld nyilds ejthetd és elkészithetd az anastomosis. A talpanastomosis
a colon transversum alatt keriil kialakitasra. Gondoskodni kell réla, hogy a Roux-kacs
epeutakhoz mend szara minimum 40 cm legyen. (43) A Roux-Y hepaticojejunostomia a
legjobb rekonstrukcidés megoldas, ami biztonsagos €s jo eredményti eljards, amennyiben

egy tapasztalt sebész végzi. (8) (11. Abra)

EPEUT MARADVANY

ROUX KACS

11. Abra. Roux-Y hepatico-jejunostomia sematikus dbrdja. (42)
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1.4.3.3. Choledocho-duodenostomia

Egyszertien elkészithetd, a beteg szdmara a legkevésbé megterheld miitéti tipus.
Megfeleld indikacios korben szovodmények ritkan fordulnak eld, a gyogyulds gyors.
Residualis-, vagy jraképz0dott ké az anastomosison keresztiil kitiriilhet. Az egyszeriibb
¢s gyorsabb technikanak koszonhetden elsdsorban rovidebb életkilatasu betegek korében
¢s malignus esetekben alkalmazzuk. Hatranya viszont az, hogy kiiktatjuk a Vater papillat
¢és a duodenum szelep nélkiil talalkozik a choledochussal, ndvelve a recidiv cholangitisek

és a kovetkezményes epeuti sziikiiletek aranyat. (40) (12. Abra)

12. Abra. Choledocho-duodenostomia sematikus abraja. Jelolés néliili képen a mobilizaciot kévetd incisios

nyilasok. A-D. Az anastomosis elkészitésének technikaja lépésrol-lépésre. (44)

A technikailag legegyszeriibb side-to-side choledochoduodenostomia f6 veszélye a Sump
szindroma, amely oka nagy valoszinliséggel visszavezethetd az anastomosis mechanikai
problémajara. Enteralis reflux eredményezte chronicus inflammatio, irritatio, chronicus
abdominalis f4jdalom, pancreatitis, majtalyog és visszatérd cholangitis képében
jelentkezhet. (45) Minimal invaziv sebészeti beavatkozasok joindulata epetti sziikiiletek

esetén szintén szoba johetnek, relativ magas komplikacios ardnyokkal.
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Egy 20 betegrél szolo 2012-ben megjelent tanulmany alapjan a laparoscopos
choledochoduodenostomia konverzids aranya 25 %, morbiditas 30 %, hosszatava siker
rata 95 % volt. (45) Ebben a tanulmanyban egy esetben robot asszisztalt anastomosist

készitettek, amely Gjabb fejezetet nyithat a laparoscopos epetti sebészetben.

1.5. Uj eljarasok a joindulati epeti sziikiiletek kezelésére

Makacs sztikiiletek kezelésére kiilonboz0 kis betegszamu tanumanyokat taldlhatunk, mint
példaul magneses anastomosis kompresszios terapia (46), intraductalis radiofrekvencias
ablatio (47), és a biodegradabilis stentek alkalmazasa. (48) Bilioenteralis strictura
kezelésére a percutan transhepaticus cholangioscopia alkalmazésa alternativ megoldas
lehet a tobblépcsds eldkészités ellenére. (16) Természetesen ezen technikak tovabbi

vizsgalata sziikséges ahhoz, hogy a terapids modalitasok koz¢ keriilhessenek.
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1.6. Kezelési algoritmusok osszehasonlitasa

2.Tablazat. Kezelési algoritmusok dsszehasonlitasa.

. ) L TERAPIA ETIOLOGIA
TERAPIA ELONY HATRANY ‘
ALAPJAN
ENDOSZKOPOS/ EGYSZERU BEHELYEZNI e < ADANY .
PERCUTAN NEM OKOZ SERULEST AZ ii:g&t&?:&?g\\? Z‘S!Y:I;:I(:’AS TX KOVETO KORAI AS +/-
EGYSZERES EPEUT-, VAGY A SZUKSEGES : BALLON DILATATIO (11)
MUANYAG STENT DUODENUM FALAN Do Re RS
TOBBSZOROS INTERVENCIO A
HATEKONY SZUKSEGES KALIBER ELERESEHEZ
ENDOSZKOPOS/ NAGYOBB KALIBER T EQ“!,I\I,KA,‘ILJW NEM MINDIG TX KOVETO KESOI AS +/-
PERCUTAN ERHETO EL OSSZESEN FOYSZERU BALLON DILATATIO (11)
TOBBSZOROS E[I):II:\/IU(I)‘K(\)'L\?[;_{RtLLSI AZ ;;iv/l\h[l]l:\[j_ l\(&i&g;é\ll{()LASOK CP ALTERNATIVA (18)
MUANYAG STENT S VAMT A LAY . PSC +/- B
v GS DUODENUM FALAN SZOVODMENY . ARANY PSC +/- BALLON (8)
RENDSZERES STENT CSERE
SZUKSEGES
LAGYRESZ HYPERPLASIA
ELKERULESE ERDEKEBEN
MEMBRANNAL VAN FEDVE
KONNYEBBEN
ELTAVOLITHATO
. TECHNIKAILAG O e
PE%I\&%Q&Z}&)CPSESKA . EGYSZERUBE zf)losylmuos ARANY MAGAS (30- S6MM AS TX UTAN (11)
BEHELYEZNI, MINT A %)
TOBBSZOROS MUANYAG
STENTET
NAGYOBB STENT
ATMEROK ELERHETOK
FOKOZOTT VERZESES KOCKAZAT
. MAJOR KOMPLIKACIOK ARANYA
DILATALT EPEUTAK 2-10% KOZOTT MOZOG, AMELYBE
ESETEN A BEAVATKOZAS TARTOZIK A SEPSIS, SULYOS A UETS
PERCUTAN BALLON SIKERESSEGENEK ARANYA FFK 16 (ARSCRQSUS) EPECT TX KOVETO NAS (11)
P —— Pl INFEKCIO (ABSCESSUS), EPEUTI e
DILATATIO 90% FELETTI, MiG NEM iy ety PSC (8)
DILATALT ESETEKBEN EZ SERULES/ BILOMA, VERZES
AZ ARANY 65.80% (SUBCAPSULARIS HAEMATOMA,
! ! oo PSEUDOANEURYSMA),
PNEUMOTHORAX ES HALAL
TX KOVETO KESOI AS
o ALTERNATIV KEZELESE (11)
KONTRAINDIKACIOT KEPEZ: TX NAS (11)
HATEKONY MEGOLDAS ;;KLL\VOUSII;llsngOBh fosrers LC OKOZIA AS
[ ! P TILDAS A HEPATICOJEJUNOSTOMIA
SEBESZI HOSSZUTAVON IS TOXICUS (ALKOHOLOS) ((s) ‘ )
HEPATOPATHIA e
PORTALIS HYPERTENSIO BE AS (16)
CP (18)
PSC (8)

TX: transzplantacio, AS: anastomosis strictura, NAS: nem-anastomosis strictura, LC: laparoscopos

cholecystectomia, BE: bilioenteralis, CP: chronicus pancreatitis, PSC: primer sclerotisalo cholangitis
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1.7. Heg pathophysiologiaja

A sebgyogyulas fazisai a kovetkezok: inflammatio, proliferatio és a remodellatio. A
fazisok kozott nagyfokl atfedés van, annak ellenére, hogy altalaban ezek kiilon vannak
targyalva. A kovetkezd faktorok befolydsoljak a sebgyogyulési fazisok idejét és hosszat:
ischaemia, életkor, taplaltsag, irradiatio, dohanyzés, szisztémas megbetegedés (pl.:
diabetes mellitus), kontaminacid, infekcid, kiszaradas és az életképtelen, vagy necroticus
szovet mennyisége a sebben. Inflammatorikus fazis: a sériilés idejében kezddédik azzal,
hogy a véralvadasi kaszkad aktivaloédik é€s citokinek szabadulnak fel, ami a sebben
chemotaxist és nem specifikus immunsejteket (példaul: macrophagok és neutrophilok)
stimulal korai debridement céljabol. (1) 48-72 oraval késébb az inflammatorikus fazis
proliferacids fazissa alakul, ami 3-6 hétig tart. (1) A sebbe vonzott fibroblastok
granulacios szovetet képeznek, amely prokollagénbdl, elasztinbol, proteoglycanbol és
hyaluronsavbol all és az érbendvés strukturalis vazat szolgaltatja. (1) Amint a
physiologias sebosszehuzodasért felelds myofibroblastok és myofilamentumok (a-SMA,
desmin) bezarjak a sebet kezdetét veszi a végso fazis, amely tobb honapig is eltarthat. (1)
Molekularis szinten szamos szignalmolekula vesz részt a sebgydgyulas szabalyozasaban:
novekedési faktorok (TGF-f, PDGF, vacularis endothelialis ndvekedési faktor (VEGF)),
mitogén-aktivalta protein (MAP) kindz, matrix metalloproteinazok (MMPs) ¢és
metalloproteindzok kozti szoveti inhibitorok (TIMPs). (1) A kiilonb6z6 fazisok effektorai
ezen szabalyz6 molekuldk koziil még nem teljesen egyértelmiien meghatarozottak, de az
ismert, hogy ezen komplex folyamat kisikldsa koros hegképzddéshez: hypertophias-,
keloidos heghez vezet. (1)

1.8. Hegesedés kezelésének elvi lehetoségei
Koros hegek kezelésére szamos effektivnek bizonyult terapia 1étezik az irodalomban. A
hypertrophias, keloidos hegek kezelésében bevett modszer a direkt sebészi kimetszés és

mitét utani sugarkezelés, cryoterapia és 1ézer terapia. (23) Ennek a modszernek az alapja,

a koros sejtek és az extracellularis matrix direkt eltavolitasa.
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Szilkon tapasz bevett mddszer a hypertophias hegek prevenciojaban, mert csokkentik a

felszinre hat6 fesziilést és nedves mikrokdrnyezetet biztositanak a sebnek. (49)

Szteroid tapasz az inflammatio visszaszoritdsan keresztiil hat, és 24-48 6ra utan cserélni
kell. Hatasos lehet a mar kialakult heg kezelésére, vagy amennyiben ismert a hypertophias
hegképzddés az adott beteg esetében, gy multimodalis terapia keretében. (49, 50) Ismert
és elérhetdé formai: Flurandrenolid tapasz (Cordan® tapasz), fludroxy-cortid tapasz
(Drenison® és Haelan® tapasz), betamethason valerat tapasz (Betaflam®) és deprodone

proprionat tapasz (Eclar® tapasz). (49)

A kompresszids terdpidk szintén hatdsosak, az egyik tedria szerint az sebben 1évd erek
occlusioja, ezaltal az inflammatorikus szignalok gatlasa (nem tudnak felszabadulni)
révén, mig a masik a seb stabilizalasa és ezaltal az inflammatio visszaszoritasan keresztiil

hat. (49)

A sebészi terapia a fesziilés csokkentésén keresztliil hathat a hypertrophids heg
keletkezése ellen. Amennyiben a heg kicsi, akkor meg lehet kisérelni a kimetszését
radioterapidval kiegészitve, amennyiben a fesziilés all fenn ugy érdemes alternativ
megoldast keresni a zéarasra. (50) A Z-plasztika sordn az erévonalak megvaltoztatasa
révén idedlisabb metszésiranyt érhetiink el, ugyanez vonatkozik a hullimos, vagy zig-
zag-os vonalvezetésre. Amennyiben a hidny nagysaga eléri a potlas mértékét, ugy teljes
vastag bort, vagy lebenyes fedést kell alkalmazni. A helyi, vagy regionalis lebenyek
alkalmazasa ajanlatos nagy fesziilés fennallasa esetében is, mivel a lebeny magatol tagul,

mitétet kovetd kontrakturdra nem hajlamosak.

Szteroid injekcid a heg kezelésében gold-standardnak szamit. Triamcinolone egy bevett
intralaesionalisan hasznalhatd szteroid, amely a fibroblast prolifercid és kollagenaz
inhibitor gatldsan és a csokkent kollagén szintézisen keresztiil fejti ki a hatasat. (51)
Mellékhatésai az alabbiak lehetnek: boratrophia, teleangiectasia, hypopigmentatio, ezek
el6fordulasat a dozis csokkentésével elkeriilhetjiik. (51) Az idedlis dozis 5-10 mg /
kezelés, amelyet 1% Lidocain oldattal higithatunk és a beadasi fajdalmat az anyag

felmelegitésével mérsékelhetjiik. (49)
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Az intralaesionalis kortikoszteroid hatdsat egyéb anyagokkal fokozhatjuk kombinalt

terapiaban alkalmazva: 5-fluorouracil, pulzus festéklézerrel, illetve botox-al. (49, 52)

Léteznek tovabba citotoxicus anyagok, mint bleomycin-injektalds, 5-fluorouracil

tetovalas, amelyekkel jo eredmények érhetdek el. (51)

Makacs, nagy kiterjedésti koéros hegek kezelésére mindenképpen kombinalt terapiat
érdemes haszndlni: sebészi kimetszés és sziikség szerinti rekonstrukcio, majd radioterapia

¢s szteroid tapasz. (50)

Legjobb tudomasunk szerint a fellelhetd irodalmi adatok alapjan ezidaig nem talalhato

publikacié percutan transhepaticus intramucosalis kortikoszteroid kezelésrdl.
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2. CELKITUZESEK

Vizsgalatunk célja, hogy a jelenleg elérhetd terapidk hatékonysagat dsszevessiik, tovabba
kidolgozzunk egy 0j technikat, mely eredményes lehet a jovében a joindulatu epeuti

crer

betegeink szamara.

2.1. Az elérheto kezelési stratégiak osszehasonlitasa joindulatu epeuti sziikiiletek

esetén- metaanalizis

Célunk volt a kiilonb6z0 etiologiaju joéindulatu epeuti szlikiiletek eltéré modszerekkel-
sebészet, percutan transhepaticus- és endoszkopos technika- torténd kezelésének
Osszehasonlitasa a hosszatava eredményesség tekintetében.
e 2.1.1. Jelen irodalmi adatok alapjan a kérkép kezelésére legalkalmasabb modszer
kivalasztasa
e 2.1.2. A beavatkozasok hosszitavu siker ratdinak dsszehasonlitasa
e 2.1.3. A jelen terapias modalitdsok kozott 1étezik-e olyan, amely alkalmatlannak

mondhat6 a korkép kezelésére

2.2. Ujszerii kezelési modszer kidolgozasa és vizsgalata, elézetes tanulmany

Az irodalmi adatok feldolgozasat kovetden igazolt innovacids igényre alapozva olyan uj
percutan transhepaticus modszer kidolgozasat tliztiik ki célul, amellyel nagy kockazatu,
mas beavatkozasra nem alkalmas betegeknél is hatékonyan lehet a joindulata epetti
szlikiiletek kezelését végezni. A mddszer kidologzasat kovetden prospektiv, nyilt, egy
centrumban végzett klinikai vizsgalattal elemeztiik a beavatkozas alkalmazhatdsagat és
eredményeit joindulati epetti sziikiiletben szenvedd betegeknél.

o 2.2.1. kezelési stratégia kidolgozasa

o 22.2. elézetes klinikai tanulmdnyban a betegadatok ¢és eredmények

Osszehasonlitasa
e 2.2.3. A vizsgélat sikerességének megallapitdsa és a terapia létjogosultsdgara

vonatkozo kovetkeztetések levonasa
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3. MODSZEREK

3.1. Metaanalizis

3.1.1. Keresési modszer

Minden megjelent cikket, amely valamilyen modon a joindulat epeuti sziikiilethez volt
kothetd, kikerestiink harom elektronikus adatbazisbol (PubMed, Embase és Cochrane
Libary), amely manualis kereséssel nem volt kiegészitve a keresés kezdetekor. Az utolso
keresés 2016.02.28.-4n tortént.

Az angol kulcsszavak az aldbbiak voltak: benign biliary stricture, bile duct stricture,
benign biliary obstruction, chronic pancreatitis, post-cholecystectomy, biliary stricture,
biliary anastomosis, stent, surgery. (Az adatbazisok kereséseit az aldbbiak alapjan
szlkitettlik: benign biliary stricture AND stent AND surgery, chronic pancreatitis AND
stent AND surgery, benign biliary obstruction AND surgery, benign biliary stricture AND
stent, benign biliary stricture AND surgery, chronic pancreatitis AND stent, chronic
pancreatitis AND surgery, post-cholecystectomy AND stent, post-cholecystectomy AND
surgery, biliary stricture AND surgery, biliary stricture AND stent, biliary anastomosis
AND surgery, biliary anastomosis AND stent, bile duct stricture AND stent, bile duct
stricture AND surgery). Csak angol nyelvii publikaciokat vizsgaltunk és a 2000-es évnél
régebbi endoszkopos cikkeket, tekintettel a rengeteg 0j endobiliaris stent térhoditasara,
nem szamitottuk be a keresésbe. Mas terapias alternativanal ilyen, az idére vonatkozo

kritériumot nem hasznaltunk. A publikaciok szelektalasat manudlisan végeztiik.

3.1.2. Bevalasztasi Kritérium

Az etiologiat tekintve csak a joindulatu szlikiileteket vizsgaltuk. A betegség tipusai
alapjan chronicus pancreatitis, postoperativ strictura €s iatrogen trauma szerepelt a
folyodiratokban. Mindhdrom terdpias alternativa Osszehasonlitasra keriilt: sebészi,
endoszkdpos, percutan intervencio. Az Osszes alkalmazott stentet vizsgaltuk: egyszeres

mianyag stent, tobbszords milanyag stent, fémstent és teljes bevonatl fémstent.
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A sebészi megoldisok az  aldbbiak  voltak:  choledochoduodenostomia,

choledochojejunostomia, hepaticoduodenostomia és hepaticojejunostomia.

Mind retrospektiv, mind prospektiv tanulményok bevalogatasra keriiltek. Olyan
publikdciok keriiltek kivalasztasra, amelyeknél legalabb egy éves utankovetéssel
rendelkeztek minden beteg esetében, az intervencid befejeztét kovetden (stent végleges

eltavolitasa).

3.1.3. Kizarasi kritérium

Minden olyan tanulményt kizartunk, amelyben egy évnél kevesebb utdnkdvetési id6 allt
rendelkezésre. Kizartunk tovabba minden olyan cikket, ahol a teljes dokumentumot nem
tudtuk elérni, igy azt nem tudtuk értékelni. A transzplantdcié utani sziikiileteket a miitét

¢s a kezelés specialis jellegére valo tekintettel szintén nem elemeztiik.

3.1.4. Irodalom attekintése, mindségértékelés, adatgyiijtés

Harom kutatd kiilon-kiilon végezte az irodalom atvizsgalasat, amelynél a fent leirt
bevalasztasi és kizarasi kritériumok alapjan sziikitettek. Keresztellendrzést kovetden az
eredmények kisziirésre keriiltek. PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and MetaAnalysis) ajanlas alapjan készitettiik a tanulmanyunkat. (53)

Szdmos tanulmany a végsd statisztikai szamitdsba belevette azokat a betegeket,
amelyeket az utankovetési id0 alatt elvesztek. Ezek miatt, hogy 0Osszehasonlithatd
adatokat kapjunk, ujraértékeltiik a hosszutavu sikeres eredményeket és a betegszamokat.

(13. Abra)
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Embase adatai Cochraine adatai Pubmed adatai
n=1154 n=468 n=23268
Duplikatumok Duplikatumok Duplikatumok

eltavolitasa, relevans eltavolitasa, relevans eltavolitasa, relevans

absztraktok absztraktok absztraktok
n=69 n=14 n=166

3

Mindharom adatbazis a
duplikatumok kisziirését
kovetden. Teljes cikk értékelés

n=131
Kizart cikkek Manualis keresés
n=114 - - soran hozzaadott
cikkek
n=10

Quantitativ szintézis
n=27
(metaanalizis)

13. Abra Az analizis PRISMA diagramja (Doi 10.1371/journal pone.0169618.g001
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3.1.5. Statisztikai analizis

Minden metaanalizis random effekt modell alapjan keriil kiszdmitasra a Der Simonian és
Laird becslés segitségével. A heterogenitas Q-statisztika és I? indikator kiszamitasaval
keriilt megallapitasra. Amennyiben a Q teszt szignifikans (p <0.1), az azt jelzi, hogy az
effektus nagysagok egymastol vald eltérése nagyobb, mint amennyire azt a véletlen
eloszlas esetén varnank. Ebben az esetben a diverzitas részben a kiilonboz6 klinikai
tényezoknek tulajdonithato.

Az 1% indikator a heterogenitas azon a szazalékos értékét mutatja, amelyet nem lehet a
véletlennel magyarazni, mindinkabb a fent emlitett egyéb faktoroknak tulajdonithato.
Az analizis soran ra kellett jonniink, hogy a szerzok altal jelzett utankdvetési idok nagyon
széles terjedelemben valtoznak, még ugyanazon tanulméanyon beliil is. A legnagyobb
kihivast ennek a nehézségnek a kezelése jelentette, illetve annak vizsgalata, hogy az igy
nyert eredmények nem torzitottik-e a végsd konkluziét. Igy egy alternativ stlyozasi
madszert hasznaltunk a konvencionalis random effekt sulyozas mellett: megszoroztuk az
esetszamot az atlag/ vagy median utankovetési évvel, ezaltal lehetévé téve, hogy ezek az
utankovetési idok megjelenjenek a stlyozasban. Nagyobb esetszam, kisebb standard
hibat eredményez, amelyik egy nagyobb sulyt biztosit az adott tanulmanynak ¢s lehetévé
teszi szamunkra, hogy lassuk az eredmény valtozasat ennek tiikrében. Osszehasonlitva a
hagyomanyos sulyozas eredményeit (14.-15. Abra) az utankovetési id6 altal modositott
eredményekkel (16.-17. Abra), nagyon markans kiilonbségek vannak. A két modszer
majdnem pontosan ugyanazokat a becsléseket adja és ezért nem befolyasolja a
konkluziot. Azért, hogy bebizonyitsuk, hogy a gydgyulési rata teljesen fiiggetlen az
utankdvetési idOtol, meta-regressziot végeztiink. A vizsgalat soran azt talaltuk, hogy az
eredmények nem tdmogatjak azt a feltevést, hogy a hosszabb kovetési idével magasabb
siker ratak jarnak (Kovetési id6 egyiitthatoja= 0,1 p= 0,18). Ugyanazt a kérdést minden
alcsoportnal vizsgaltuk, amelyeket kiilonboz6 technikakkal szamitottunk ki, mert még ha
egyik tanulmanyban sem mutatkozott ilyen kapcsolat, az a kiilonbdzd alcsoportokban
megmutatkozhatott. Az eredmények azt mutattak végiil, hogy egyik alcsoportban sem
lathato ilyen Osszefliggés. Egyszerli miianyag stent hasznalataval kapcsolatban, nem volt

elég tanulmanyunk ahhoz, hogy meta-regressziot végezziink (18. Abra).
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18. Abra Meta-regresszio eredménye a logit siker rata és az utankovetési ido (évek) fiiggvényében

alcsoportok szerint

Kiilonbozo kezelések hosszutavu siker ratajanak dsszehasonlitdsdhoz alcsoport analizist
végeztiink, p <0,05 szignifikdns kiilonbség jele. Végiil a publikacids torzitast Egger
teszttel vizsgaltuk. Szignifikans torzitds esetén p <0,1. A szamitdsok és az abrak
Comprehensive Meta-Analysis Software (Biostat Inc.) és Stata 11 Se (Stata Corp.)
késziiltek.
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3.2. Ujszerii kezelési modszer kidolgozasa és vizsgalata, elézetes tanulmany

3.2.1. A médszer leirasa
Minden eljaras alkalmaval eldszor cholangiographia modszerével lokalizaltuk a
szlikiiletet a kordbban bevezetett transhepaticus drain segitségével (epeuti drain katéter,

©10,2Fr hossz: 35cm). (19. Abra)

7 N o——

NS

19. Abra. Cholangiographia kordbban behelyezett transhepaticus drainen keresztiil. (sajdt anyagunkbdl,
SE I. sz. Sebészeti Klinika)
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40 mg (Iml) triamcinolone (Kenalog, KRKA d.d.) keriilt injektalasra kiilonb6zd
iranyokban road mapping techinkéaval a sziikiiletbe. (20. Abra) Az Stlet alapjan egy sajat
fejlesztésii eszkozt hasznaltunk ennek kivitelezésére. A felépitését tekintve gyakorlatilag
egy sclerotizald tli, melyet epetti manipulacios katéterrel kombinaltunk, ezaltal kelld
ellenallast tudtunk kifejteni a sziikiiletbe torténd injektalas soran és az eszkdz hajlitott

végének koszonhetden lehetdségiink nyilt a célzott kezelésre. (21. Abra)

20. Abra. Flexibilis katéter és transluminalis tii segitségével a sziikiiletbe intramucosalisan
40 mg triamcinolone injektalasa képerdsito kontrollja alatt. Az abran lathato nyil a tire mutat. (sajat

anyagunkbol, SE 1. sz. Sebészeti Klinika)
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mozgatas

21. Abra. Sajdt fejlesztésii eszkoziink (hosszmetszet). 1: vezetédrot, folyadék bejuttatisdra alkalmas,
kiilso hiivelyben (3) egy szabadon mozgo, flexibilis, iireges belso csé helyezkedik el, melynek egyik
(kiilso) vége egy szabvanyos, fecskendo csatlakoztatasara alkalmas végdarab (2), masik vége pedig
egy rovid merev, axialis iireggel kialakitott tii (7), melynek eloretoldasdval a szovetek kozé juttathato a
kivant anyag. A kiilso vezetohiively belsd vege rontgen képerosito alatt latszodo (sugarfogo) jeldléssel

van ellatva (6). Belsd csovet rogzito alkatrész (4, 5).

Az injekciot kovetden ballon dilatatiot végeztiink (e14mm, ballon hossz 4cm, katéter

hossz 40cm, nyomas: 8atm) 5 atm nyomassal 3x30 secundumon keresztiil. (22. Abra)
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22. Abra. Ballon dilatatio (914mm, 5 Bar). Az dbrdn a nyil a ballon dltal kirajzolt sziikiiletet mutatja. (sajat

anyagunkbél, SE I. sz. Sebészeti Klinika)
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Végiil egy 10,2F drain (epeuti drain katéter, 910,2F hossz 35cm) kertilt hatrahagyasra, a
stricturat athidalandé eszkozként. (23. Abra)

23. Abra. Drainage (0 10,2 Fr) (sajat anyagunkbél, SE I. sz. Sebészeti Klinika)

Ezt az eljarast tovabbi két alkalommal ismételtiik egy honap sziinettel. Végiil a harmadik
kezelés alkalmaval tovabbi két hétig egy drain keriilt hatrahagyasra, amely eltavolitdsakor
cholangiographias adatok rogzitésre keriiltek. Tekintettel arra, hogy tUjszerii terapias
beavatkozasrol volt sz, epeutak esetére vonatkozd protokoll nem volt fellelhetd az
irodalomban, ezért a kezelések kozotti iddintervallum meghatirozasara a hegképzodés

rrrrr

(51, 54)
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Az aldbbiakban részletesen is ismertetett bevalasztasi ¢és kizarasi kritériumok alapjan
lathato, hogy egy szuper-szelektalt betegcsoportrol volt sz6, akiknél egyéb beavatkozas

nem jOhetett szoba az altalanos, vagy lokalis allapotok miatt.

A betegek a beavatkozas eldtt részletes felvilagositast kaptak és a beteg tirlap, valamint a
beleegyezd nyilatkozat aldirasat kovetden elvégeztiik azt. Etikai engedélyszam:

062350/2015/0TIG.

A kidolgozott percutan modszert haromszor alkalmaztuk minden bevélasztott beteg
esetében, végiil a harmadik kezelés alkalméval tovabbi két hétig egy drain keriilt
hatrahagyasra, amely eltavolitasakor cholangiographias adatok rogzitésre keriiltek. Ezt
kovetden az elért allapotot hasi ultrahang, valamint MR vizsgalattal és a relevans
laborparaméterek (epetti obstrukciora jellemzdé paraméterek: szérum bilirubin, ALP,
GGT, gyulladasos paraméterek, majfunkcids értékek, hasnyalmirigy enzimek, vérkép)

meghatdrozasaval kovettiik.

3.2.2. Betegvizsgalat

3.2.2.1. Beteg bevalasztasi kritériumok

A vizsgélatba, olyan 18 év feletti beteg keriilt bevonasra, akinél joindulatl epeti sziikiilet
diagndzisa fennallt, a betegség megoldéasara kindlkozo lehetdségek (miitét, endoszkdpia)
ellenjavalltak vagy nem voltak kivitelezhetdek, igy a szakma szabélyai alapjan a percutan

interventio felmertilt.
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f—

A beteg a betegtajékoztatd megismerése utan aldirta a Beleegyezd

nyilatkozatot

2. Betoltott 18. életév

3. Minden olyan beteg, akinél joindulati epeuti sziikiilet fennall és az alabbi
etiologiai tényezok valamelyike teljesiil: iatrogenia (pl. cholecystectomia
utani allapot), posztoperativ allapot (pl. biliodigestiv anastomosis szlikiilete),
gyulladésos eredet (pl. chronicus pancreatitis)

4. A laparotomia/ laparoscopia a beteg altalanos allapota vagy a lokalis statusa
miatt kontraindikalt.

5. Az endoszkopos terdpia a megvaltozott anatdmiai viszonyok miatt nem

kivitelezhetd.

6. Percutan interventio a szakma szabalyai alapjan elvégezheto.

A Dbevalasztas soran maximalis életkor nem keriilt meghatirozasra, a bevonasi
kritériumok mind férfiak, mind ndk esetében fennalltak (nemek szerinti sziikitést nem

alkalmaztunk).

3.2.2.2. Kizarasi feltételek

A vizsgalatba az alabbi esetekben a betegeket nem véalasztottuk be:

1. Részvétel mas klinikai vizsgalatban, akar egyidben, akar 180 napon beliil az
intervencio eldtt.

2. Terhesség, vagy szoptatas.

3. A bevonas feltételei nem alltak fenn, vagy az egyén a vizsgalat céljat/ menetét
nem értette meg, igy tajékozott beleegyezés adasara nem volt képes, illetve

az egyén a tajékoztatoban leirt feltételeket nem tartotta be.
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4. EREDMENYEK

4.1. Metaanalizis

4.1.1. A bevont vizsgalatok karakterisztikaja

A metaanalizisiinkbe a bevalasztasi és kizarasi kritériumoknak megfeleléen 24
tanulmanyt talaltunk. Az egyik tanulmanyban két csoport szerepelt, amelyeket kiilon-
kiilon értékeltiink. 14 publikacié retrospektiv kohort vizsgalat volt, 11 prospektiv
vizsgalat, egy pedig mind retrospektiv, mind prospektiv adatokat tartalmazott. Nem

talaltunk azonban randomizalt kontrollalt tanulményt a keresés soran.

A cikkeket a terapids megoldas alapjan 3 alcsoportra bontottuk: 6 sebészi, 13
endoszkopos, 6 percutan transhepaticus. Az endoszkopos intervenciokat pedig
tovabbi 3 alcsoportra osztottuk a felhaszndlt stent tipusa alapjan: 3 egyszeres
mianyag stent, 5 tObbszOrés millanyag stent és 5 bevont fémstent.

(3. Tablizat) (55-78)
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3.Tablazat Bevont tanulmanyok betegadatai.
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Pﬂylal Saxena | \C 2015 ET MS 123 14 | 81% 81% 0 109 18,5 49-3
et al.
Tﬂrlanﬁn“ L | mc 2011 ET MS 62 0 93% 83% 0 56 15,9 10
et al.
A. M. van | gC 2003 ET MS 13 0 69% 69% 0 13 50 6-86
Berkel et al.
P. X Cantd | gC 2004 ET MS 14 0 50% 50% 0 14 22 1233
et al.
Taketo MC 2006 ET MS 8 0 62% 62% 3 8 88,8 78-99,5
Yamaguchi
N lTuvignon MC 2011 ET MPS 124 28 82% 82,30% 0 96 73,2 0,96-243.6
et al.
Erlil"l Parlak | gc 2014 ET MPS 238 83 | 88,40% 80% 0 156 78 12-198
et al.
Philip R de | nC 2007 ET MPS 110 0 74% 74% 0 110 91,2 44.4
Reuver et al.
Efii Bartoli | nc 2005 ET MPS 15 2 44.40% 44.40% 4 13 16 4-48
et al.
Catalano MF | gc 2004 ET MPS 12 0 91% 91% 0 12 46,5
et al.
S. Khal | gc 2003 ET SPS 69 8 28% 26,20% 0 61 40 18-66
et al.
Fﬂ"llb“hef MC 2000 ET SPS 31 0 43% 43% 8 31 28
et al.
Cat;ﬂa"" MF | gc 2004 ET SPS 34 0 0% 0% 21 36 50,4
et al.
Ludivine SC 2006 PTD 39 1 96% 71% 5 33 33,9 11,3-65.2
Glas et al.
B.
Schumacher | MC 2001 PTD 34 3 74% 67% 0 31 242 15,7
et al.
Sanjay et | sC 2004 PTD 51 0 58,80% 58,80% 2 51 77 31 23-140
misra
Daniel M. | gc 2015 PTD 71 18 | 88% 88% 0 42 56,4 0-144
DePietro
Martin
Kécher sc 2007 PTD 21 1 80% 80% 0 20 62,4 16-132
et al.
Didier H. e 2012 PTD 111 1 82% 82% 37 110 | 59 0,5-278
Nicolaj M. | npc 2015 ST 139 0 68% 65% 7 139 114 0-182
Stilling
no
Ahmed
Abdalrafe et | SC 2015 ST 120 dat | 8830% 88,30% 0 120 149 70-246
al. a
AK.
Sahajpal MC 2010 ST 69 1 85% 85% 0 68 71,5 0-120
et al.
R. f Moraca | gc 2002 ST 27 0 78% 78% 0 27 54 1-108
et al.
A.R. Markus | gC 1997 ST 51 1 88,50% 89% 15 50 91,2 24-156
et al.
S.S. Sikera et | gc 2005 ST 245 5 95% 95% 0 225 90 81,6 25-187

al.

*jelmagyarazat: ET: endoszkop, PTD: percutan transhepaticus drainage, ST: sebészet

%

51

elmagyarazat: MS: fémstent, SPS. egyszeres miianyag stent, MPS: tobbszéros miianyag stent
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4.1.2. Torzitas analizise

Az Egger teszt a hosszutavu sikeresség tekintetében nem mutatott publikacios torzitast

(két oldali p= 0,793). (4. Tdbldzat)

4. Tablazat Utankovetési idé Logit regresszios siker ratdja.

UTANKOVETESI  IDO L,
EGYUTTHATOJA 2 OLDALI P ERTEKE

FEMSTENT -0,18 0,34

TOBBSZOROS

. 0,22 0,18

MUANYAG STENT

PTD -0,22 0,31

ST -0,01 0,94

4.1.3. A modositott hosszutavu siker rata alcsoport analizise

Sebészi intervenciot kovetd hosszatdva betegségmentes talélésrol 6 tanulmanyt talaltunk.
Ahogy a I4. Abrdin lathato, a sebészi beavatkozason atesett csoport sillyozott atlaga (ES
0,84; 95% CI [0,76; 0,93]). Az endoszkdéposan kezelt csoporton beliil a sulyozott
hosszutavu siker rata egyszerli miianyag stent esetében 3 tanulmény alapjan (ES 0,23;
95% CI [-0,01; 0,46]), ugyanez tobbszordos millanyag stent esetében 5 tanulmany alapjan
(ES 0,79; 95% CI [0,69; 0,89]) és a bevont fémstent esetében 5 tanulmany alapjan (ES
0,76; 95% CI [0,62; 0,89]). A percutan transhepaticus drainage Osszesitett atlag értéke
(ES 0,81; 95% CI1[0,71; 0,90]). Ezek az adatok nem térnek el szignifikdnsan a kordbban

emlitett utankovetéssel salyozott adatoktol. (16. Abra)
A kiilonb6zd csoportok alcsoport analizisébdl szdrmazd adatok Osszehasonlitdsa nem

mutatott szignifikdns kiilonbséget a sebészi beavatkozas, percutan transhepaticus

drainage ¢és az endoszkdpos tobbszords milanyag- és bevont fém stent beiiltetése kozott
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(sebészi vs. bevont fémstent p=0,19; sebészi vs. tobbszords miianyag stent p=0,335; PTD
vs. bevont fémstent p=0,342).

Ezzel szemben az egyszerli mlianyag stent beiiltetést kovetd hosszutavi betegségmentes

1717 ¢

(bevont fémstent- egyszerli miianyag stent p=0,001; tobbszordés milanyag stent- egyszerii
mianyag stent p< 0,001; PTD- egyszeri milanyag stent p< 0,001; sebészi-egyszerii

milanyag stent p< 0,001).

4.1.4. Az eredetileg publikalt hosszutavu siker rata alcsoport analizise

A kordbban bemutatott alcsoportokkal szdmolva Osszehasonlitottuk az eredeti
publikdciokban targyalt kiillonbdzd csoportok hosszatavu siker ratdjat, de semmilyen
kiilonbséget nem tapasztaltunk: sebészi- ES 0,84; 95% CI [0,75; 0,93], egyszerii mlianyag
stent- ES 0,23; 95% CI [-0,01; 0,46], tobbszords miianyag stent- ES 0,79; 95% CI [0,69;
0,89], bevont fémstent- ES 0,75; 95% CI [0,65; 0,85], percutan transhepaticus
interventio- ES 0,75; 95% CI [0,66; 0,84]. (I15. Abra) Ezek az eredmények nem
kiilonboznek szignifikansan a kordbban targyalt utankdvetéssel sulyozott adatoktol.

(17. Abra)
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%
study ES (95% Cl) Weight
single plastic stent | !

M.F. Catalano et al [32] ~— : 0.01 (0.00,0.18) 4.24
S. Kahl et al [29] — I 0.26 (0.17,0.38) 4.15
M.J. Farnbacher et al [15] —_— : 0.43 (0.27,0.61) 3.80
Subtotal (I-squared = 91.4%, p = 0.000) _— I 0.23 (-0.01, 0.46) 12.19
|
multiple plastic :
E. Bartoli et al [11] —_— 0.44 (0.21,0.70) 3.25
P.R. de Reuver et al [13] —& 0.74 (0.65,0.81) 4.28
N. Tuvignon et al [17] — 0.82(0.73,0.88) 4.29
E. Parlak et al [12] : = 0.88(0.82,0.92) 4.38
M.F. Catalano et al [32] ——— 0.91(0.58,0.99) 357
Subtotal (I-squared = 78.4%, p = 0.001) I<> 0.79 (0.69,0.89) 19.78
metal stent :
P. Cantu et al [31] —0—"- 0.50 (0.26,0.74) 3.30
T. Yamaguchi et al [21] _— 0.62 (0.28,0.87) 2.92
A. M. van Berkel et al [30] —e— 0.69(0.41,0.88) 3.33
P. Saxena et al [33] }—0- 0.81(0.73,0.87) 4.31
|. Tarantino et al [14] | —< 0.93(0.83,0.97) 4.31
Subtotal (I-squared = 77.5%, p = 0.001) <> 0.76 (0.62,0.89) 18.16
. 1
PTD !
S. Misra et al [25] 4_: 0.59 (0.45,0.72) 4.03
B. Schumacher et al [19] —_— 0.74 (0.56, 0.86) 3.91
M. Kécher et al [27] —{-0— 0.80 (0.57,0.92) 3.75
D.H. Bonnel et al [26] —+ 0.82(0.74,0.88) 4.31
D.M. DePietro [23] :—0- 0.88 (0.74,0.95) 4.18
L. Glas et al [22] , —=< 0.96 (0.81,0.99) 4.23
Subtotal (I-squared = 78.0%, p = 0.000) I<> 0.81(0.71,0.90) 24.41
ST |
N.M. Stilling [20] -01- 0.68 (0.60, 0.75) 4.30
R. J. Moraca et al [16] —r*— 0.78(0.59,0.90) 3.88
A.K. Sahajpal et al [10] I—e 0.85(0.74,0.92) 4.26
A. Abdel Rafee et al [18] : -+ 0.88(0.81,0.93) 4.36
M.A. Rothlin et al [24] | —¢ 0.89(0.77,0.95) 4.24
S.S. Sikora et al [28] : <+ 095(0.91,0.97) 443
Subtotal (I-squared = 89.2%, p = 0.000) 1< 0.84(0.76,0.93) 25.46
|
Overall (I-squared = 95.8%, p = 0.000) <> 0.72 (0.64,0.81) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysig I | | i |
0 2 4 6.72 1

14. Abra Kiilonbozo alcsoportok sszehasonlitasa a hosszutavi betegségmentes periodust dsszehasonlito

fasor abra modositott eredményeket hasznalva hagyomanyos sulyozassal.

54



DOI:10.14753/SE.2020.2191

%
study ES (95% Cl) Weight
single plastic stent | !

M.F. Catalano et al [32] ~— : 0.01(0.00,0.18) 4.25
S. Kanhl et al [29] - | 0.26 (0.17,0.38) 4.17
M.J. Farnbacher et al [15] —_— : 0.43 (0.27,0.61) 3.83
Subtotal (I-squared =91.4%, p = 0.000) —— | 0.23 (-0.01, 0.46) 12.25
|
multiple plastic :
E. Bartoli et al [11] —_— 0.44 (0.21,0.70) 3.29
P.R. de Reuver et al [13] = 0.74 (0.65,0.81) 4.29
N. Tuvignon et al [17] =+ 0.82(0.73,0.88) 4.31
E. Parlak et al [12] |+ 088(082092) 439
M.F. Catalano et al [32] —— 0.91(0.58,0.99) 3.60
Subtotal (I-squared = 78.4%, p = 0.001) :<> 0.79(0.69,0.89) 19.88
metal stent :
P. Cantu et al [31] —8— 0.50 (0.26,0.74) 3.34
T. Yamaguchi et al [21] —_— 0.62 (0.28,0.87) 2.96
A. M. van Berkel et al [30] —_— 0.69 (0.41,0.88) 3.37
P. Saxena et al [33] =+ 0.81(0.73,0.87) 4.32
|. Tarantino et al [14] —e— 0.83(0.71,0.91) 4.21
Subtotal (I-squared = 52.7%, p = 0.076) <,:> 0.75 (0.65,0.85) 18.20
¢ |
PTD !
S. Misra et al [25] — 0.59 (0.45,0.72) 4.05
B. Schumacher et al [19] — 0.67 (0.49,0.81) 3.87
L. Glas et al [22] —— 0.71 (0.54,0.84) 3.93
M. Kocher et al [27] —r+— 0.80(0.57,0.92) 3.78
D.H. Bonnel et al [26] =+ 0.82(0.74,0.88) 4.32
D.M. DePietro [23] ,—* 0.88(0.74,0.95) 4.20
Subtotal (I-squared = 67.6%, p = 0.009) *’IO 0.75(0.66, 0.84) 24.15
ST |
N.M. Stilling [20] - 0.65(0.57,0.72) 4.30
R. J. Moraca et al [16] —r+— 0.78(0.59,0.90) 3.91
A.K. Sahajpal et al [10] I—e 0.85(0.74,0.92) 4.27
A. Abdel Rafee et al [18] | =+ 0.88(0.81,0.93) 4.37
M.A. Réthlin et al [24] | —* 0.89(0.77,0.95) 4.25
S.S. Sikora et al [28] : + 0.95(0.91,0.97) 443
Subtotal (I-squared = 90.7%, p = 0.000) <> 0.84(0.75,0.93) 2553
|
Overall (I-squared = 95.8%, p = 0.000) <> 0.70 (0.61,0.79) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysig | ' I I:
0 2 4 67 1

15. Abra Kiilonbozo alcsoportok sszehasonlitasa a hosszutavi betegsegmentes periodust dsszehasonlito

fasor abra az eredeti kozleményekben szerepelt eredményeket hasznalva hagyomanyos sulyozassal.
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%
study ES (95% CI) Weight
single plastic stent !

M.F. Catalano et al [32] - . 0.00 (0.00, 0.05) 4.10
S. Kahl et al [29] - | 0.26 (0.20, 0.32) 4.05
M.J. Farnbacher et al [15] — : 0.43 (0.32,0.55) 3.91
Subtotal (I-squared = 98.1%, p = 0.000) _—— | 0.23 (-0.01, 0.47) 12.06
I
multiple plastic .
E. Bartoli et al [11] —_— 0.44 (0.23,0.67) 3.45
P.R. de Reuver et al [13] o 0.74 (0.71,0.77) 4.09
N. Tuvignon et al [17] | * 0.82(0.79, 0.85) 4.09
E. Parlak et al [12] | ® 0.88(0.86,0.90) 4.10
M.F. Catalano et al [32] | —* 0091(0.79,0.96) 3.98
Subtotal (I-squared = 94.6%, p = 0.000) :<> 0.80(0.72,0.88) 19.72
metal stent :
P. Cantu et al [31] — 0.50 (0.32,0.68) 3.62
T. Yamaguchi et al [21] — 0.62(0.49,0.73) 3.88
A. M. van Berkel et al [30] — 0.69 (0.56, 0.80) 3.88
P. Saxena et al [33] :+ 0.81 (0.74,0.86) 4.05
|. Tarantino et al [14] | —* 0093(0.84,0.97) 4.04
Subtotal (I-squared = 89.5%, p = 0.000) <> 0.73 (0.60, 0.86) 19.47
. |
PTD !
S. Misra et al [25] - | 0.59 (0.54, 0.64) 4.06
B. Schumacher et al [19] — 0.74 (0.62,0.83) 3.93
M. Kécher et al [27] Lo 0.80 (0.71,0.87) 4.01
D.H. Bonnel et al [26] | * 0.82(0.79, 0.85) 4.09
D.M. DePietro [23] | - 0.88 (0.83,0.92) 4.07
L. Glas et al [22] , =% 0.96(0.89,0.99) 4.07
Subtotal (I-squared = 95.8%, p = 0.000) '<> 0.80 (0.70, 0.90) 24.24
ST i
N.M. Stilling [20] - 0.68 (0.65, 0.70) 4.10
R. J. Moraca et al [16] ™ 0.78 (0.70, 0.84) 4.02
A.K. Sahajpal et al [10] |+ 0.85(0.81,0.88) 4.09
A. Abdel Rafee et al [18] | ® 088(0.86,0.90) 4.10
M.A. Réthlin et al [24] I * 0.89(0.850092) 4.09
S.S. Sikora et al [28] : ¢ 095(0.94,096) 4.11
Subtotal (I-squared = 98.7%, p = 0.000) <> 0.84(0.76,0.92) 24.51
|
Overall (I-squared = 99.6%, p = 0.000) <> 0.72 (0.62, 0.82) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analvsi?

|
1
Tl
0 2 4 672 1

16. Abra Kiilonbozo alcsoportok sszehasonlitasa a hosszutavi betegsegmentes periodust dsszehasonlito

fasor abra modositott eredményeket hasznalva az utankévetési ido fiiggvényében modositott sillyozdassal.
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%

Studies ES (95% Cl) Weight
single plastic stent !
M.F. Catalano et al [32] - : 0.00 (0.00, 0.05) 4.10
S. Kanhl et al [29] - | 0.26 (0.20,0.32) 4.06
M.J. Farnbacher et al [15] s : 0.43 (0.32,0.55) 3.92
Subtotal (I-squared = 98.1%, p = 0.000) e | 0.23 (-0.01, 0.47) 12.08

|
multiple plastic :
E. Bartoli et al [11] —_— 0.44 (0.23,0.67) 3.47
P.R. de Reuver et al [13] :4 0.74 (0.71,0.77) 4.10
N. Tuvignon et al [17] | - 0.82(0.79,0.85) 4.10
E. Parlak et al [12] | ® 088(0.86,090) 4.11
M.F. Catalano et al [32] , —* 0.91(0.79,0.96) 3.99
Subtotal (I-squared = 94.6%, p = 0.000) :<> 0.80 (0.72,0.88) 19.76
metal stent :
P. Cantu et al [31] —— 0.50 (0.32,0.68) 3.63
T. Yamaguchi et al [21] —T 0.62 (0.49,0.73) 3.89
A. M. van Berkel et al [30] — 0.69 (0.56, 0.80) 3.89
P. Saxena et al [33] | - 0.81(0.74,0.86) 4.06
|. Tarantino et al [14] 1—+— 0.83(0.73,0.90) 4.00
Subtotal (I-squared = 79.3%, p = 0.001) <> 0.71 (0.61,0.81) 19.47
i |
PTD !
S. Misra et al [25] - | 0.59 (0.54, 0.64) 4.07
B. Schumacher et al [19] — 0.67 (0.55,0.77) 3.91
L. Glas et al [22] — 0.71 (0.61,0.79) 3.98
M. Kocher et al [27] - 0.80 (0.71,0.87) 4.02
D.H. Bonnel et al [26] : - 0.82 (0.79,0.85) 4.10
D.M. DePietro [23] , <%+ 0.88(0.83,0.92) 4.08
Subtotal (I-squared = 93.7%, p = 0.000) <F> 0.75(0.65,0.84) 24.16
ST i
N.M. Stilling [20] L 0.65 (0.62,0.68) 4.10
R. J. Moraca et al [16] e 0.78 (0.70,0.84) 4.03
A.K. Sahajpal et al [10] | % 0.85(0.81,0.88) 4.09
A. Abdel Rafee et al [18] | ® 0.88(0.86,0.90) 4.11
M.A. Réthlin et al [24] I * 0.89(0.850.92) 4.10
S.S. Sikora et al [28] : ¢ 0.95(0.94,0.96) 4.11
Subtotal (I-squared = 98.9%, p = 0.000) 1< 0.83(0.75,0.92) 24.54

|
Overall (I-squared = 99.6%, p = 0.000) <> 0.70 (0.60, 0.80) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysig —T i

0 2 4 67

17. Abra Kiilonbozé alcsoportok osszehasonlitasa a hosszutavu betegségmentes periodust 6sszehasonlito

fasor abra az eredetileg kozélt eredményeket hasznalva az utankévetési ido fiiggvényében modositott

sulyozassal
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4.2. Ujszerii kezelési modszer kidolgozasa és vizsgalata, elézetes tanulmany

Sikeresen kidolgoztunk egy modszert, amely egy viszonylag gyors eljaras (1-1,5 6ra),
nem okoz olyan nagy megterhelést a betegnek. Konnyli elvégezni és megismételni. A
modszer viszont a beteg részérél kooperaciot igényel, mivel haromszor ismételni kell
egy-egy honap kihagyassal és ezalatt, illetve az utolso6 kezelést kvetden tovabbi két hétig
drain viselésével kell szdmolni. Az eszkdz, amellyel a kezelést végeztiik, konnyen
reprodukalhatd, egyszeriien és jol alkalmazhatd, konnyen ra lehet fordulni a sziikiiletre és
kell6 ellenallast biztosit a sinezése. Az eszkdz és az eljaras vizsgalata TUKEB engedélyt
kapott. 2014 februdr és 2016 juniusa kozott 5 beteg keriilt bevondsra egy egy centrumu
pilot study keretein beliil (4 férfi, 1 nd), akiknek az atlagos €letkoruk 58,2 év volt (32-74
¢v). A betegek klinikai adatait az 5. Tablazatban részletezziik. (5. Tabldzat)

5. Tablazat Kor, nem, etiologia ¢s anamnézis alapjan késziilt klinikai adatok.

A BETEGEK KLINIKAI ADATAI
] ASA KORABBI SEBESZI | KORABBI EPEUTI
BETEG # KOR NEM ETIOLOGIA ) ) B
BEOSZTAS BEAVATKOZAS ERCP KO
BETEG 1 57 F CP II FREY MUTET IGEN* IGEN
HEPATICO-
BETEG 2 69 N LCL 111 NEM** IGEN
JEJUNOSTOMIA
HEPATICO-
BETEG 3 32 F LCL II NEM#*#* NEM
JEJUNOSTOMIA
BETEG 4 74 F CP 111 FREY MUTET IGEN#*##* IGEN
BETEG 5 59 F CP 111 FREY MUTET NEM IGEN

(N: né, F: ferfi, CP: chronicus pancreatitis, LCL: laparoscopos cholecystectomia laesio, ASA: American
Society of Anesthesiology, ERCP: endoszkopos retrograd cholangiographia)

* stent beiiltetése sikertelen volt

** sikertelen ballon dilatacio

¥ insufficiens és sziik anastomosis

X hosszutavi sikeres eredmény nélkiil

58



DOI:10.14753/SE.2020.2191

Joindulatli epeuti sziikiilet 3 esetben chronicus pancreatitis miatt, 2 esetben pedig

laparoscopos epehdlyag eltavolitasa soran keletkezett epeuti sériilés miatt jott 1étre. Egy

esetben sem sikeriilt eredményesen kezelni a szlikiileteket sebészi, vagy nem-sebészi

modszerekkel.

4.2.1. Beteg 1.

Anamnesis: cholecystectomia, chronicus pancreatitis, majd emiatt Frey miitét
(partialis pancreas fej resectio az epevezeték beszajaztatdsaval).

Betegséggel kapcsolatos anamnesis: tlinetmentes periddust kovetden
joindulatt epeuti sziikiilet alakult ki az intrapancreaticus régidban, ezért ERCP-
t kiséreltek meg heveny gorcsos hasi fajdalom miatt, amely sikertelen volt. Ezt
kovetéen rendezvous technikdval epetti stent beiiltetés tortént sikertelenil.
Kés6bb percutan ballon dilatatiot végeztiink sikerrel, de rapid restenosist
észleltiink.

Kezelés részletei: ujszeri kezelés percutan szteroid injekcidval és ballon
dilatatioval.

A harmadik kezelés soran Dormia kosarral az epeuti kdveket a jejunumba
toltuk.

Utankovetés: a kezelést kovetden a beteg panaszmentes volt, mellékhatast,
szovédményt nem észleltiink. 14,5 honappal a harmadik kezelést kdvetden
elhunyt, a kezeléshez nem kothetd, kisérobetegségének talajan kialakult

keringési elégtelenségben.
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4.2.2. Beteg 2.

e Anamnesis: laparoscopos cholecystectomia sordn artéria hepatica és ductus
choledochus laesio miatt hepatico-jejunostomia és véna saphena magna grafttal
torténd artéria hepatica dextra reconstructio szerepel. Ezt kovetden az
anastomosis szlikiilete miatt rehepatico-jejunostomia tortént, valamint
Voelker-drainage.

o Betegséggel kapcsolatos anamnesis: Ismételten sziikiilet alakult ki az
anastomosis teriiletén, amelyet megkiséreltiink percutan modszerrel tagitani
sikertelentil.

o Kezelés részletei: Ujszerli kezelés percutan szteroid injekcidval és ballon
dilatatioval. A kezelést kdvetden a betegnél észlelt epeuti kdveket percutan
madszerrel eltavolitottuk.

e Utankdvetés: A késObbiekben a beteg panaszmentes volt, mellékhatast,
szOvodményt nem észleltiink. Esetében az utdnkovetési id6 44,6 honap volt, az

utolsé kontrollon panaszt nem jelzett.

4.2.3. Beteg 3.

e Anamnesis: epekdvesség miatt laparoscopos cholecystectomiat végeztek,
amely sordn a choledochus transsectioja tortént, ezért choledocho-
jejunostomiat képeztek a hepaticus villa alatt Roux kaccsal.

e Betegséggel kapcsolatos anamnesis: A hilaris anastomosis insufficienciaja és
szlikiilete miatt PTD-t végeztiink. Harom honappal a drainaget kdvetden
elvégeztiik a kezelést.

o Kezelés részletei: Ujszerli kezelés percutan szteroid injekcioval és ballon
dilatatioval.

o Utankdvetés: A kezelést kdvetden a beteg panaszmentes volt, mellékhatast,
szOvOdményt nem észleltliink. Az utdnkovetési id6 33,6 honap volt, elmondésa
alapjan a kezelést kovetden egy évig intermittald jellegli fajdalmat észlelt,

amely megszlint.
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4.2.4. Beteg 4.

Anamnesis: chronicus pancreatitis szerepel, majd felfurdsos cysto-
duodenostomia pancreas pseudocysta miatt, Vater papilla kettds plastica,
Wirsung recanalisatio tortént. Nyolc évvel késébb Frey miitét a pancreas fej
partialis resectiojaval és pancreaticojejunostomia képzésével, valamint az
epehdlyag eltavolitasaval. Ezt kdvetden a pancreas exocrin elégtelensége alakult
ki inzulin dependens diabetes mellitussal.

Betegséggel kapcsolatos anamnesis: A progredialé chronicus pancreatitis,
recidiv epeuti sziikiilet és az epetti kdvesség miatt tobb alkalommal végeztek
ERCP-t endobiliaris stent behelyezéssel és kdextractioval sikerteleniil. A
képalkotdk egy 16 mm-es choledochus kdvet dbrazoltak a kezelésiink elott.
Kezelés részletei: Ujszerii kezelés percutan szteroid injekcioval és ballon
dilatatioval. A kezelést kvetden a 16 mm-es eputi kovet rendezvous technikaval
sikertilt eltavolitanunk. Ezt kovetoen a beteg panaszmentes volt, mellékhatast,
szOvOdményt nem észleltiink.

Utankovetés: Ennek soran, 12 honappal a kezelés lezarasat kovetden- ugyan a
beteg panaszmentes volt- epetti kovességet talaltunk epeuti sziikiilet nélkiil. Az
epeuti kdextractiot ugy dontdttiink egy negyedik kezeléssel egészitjiik ki,
amelyet sikeresen elvégeztiink, de a beavatkozast kovetden cholangitis alakult
ki. Ez a minor komplik4cido a konzervativ antibiotikummal torténd kezelés
hatdsdra megsziint. Az utankovetési idé 35, 9 honap volt. A fent emlitett
addicionalis beavatkozas utan a betegnél tovabbi epeuti ké megjelenését, vagy a

sziikiilet recidivajat nem észleltiik.
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4.2.5. Beteg 5.

e Anamnesis: pancreas feji tumor gyanu miatt exploratio tortént, majd két évvel
kés6ébb choledochus, Wirsung illetve duodenum stenosist okozd chronicus
pancreatitis miatt Frey mitétet végeztek.

e Betegséggel kapcsolatos anamnesis: A késdbbiekben kialakuld progredialo
pancreatitis és epetti kovesség (legnagyobb atmérdje 21 mm) miatt elvégeztiik
a kezelést.

o Kezelés részletei: Ujszerti kezelés percutan szteroid injekcioval és ballon
dilatatioval. A kezelést kovetéen a 21 mm-es kdvet rendezvous technikaval
sikeriilt eltavolitani.

e Utankovetés: Ezt kovetden a beteg panaszmentes volt, mellékhatast,

szovodményt nem észleltiink. Az utankdvetési id6 22,6 honap volt.
4.2.6. A kezelés eredményei
Osszesen 16 sikeres kezelést végeztiink 5 beteg esetében. A beavatkozas minden beteg

esetében jo radio-morfoldgiai eredménnyel zérult, melyre a tagitdé ballon felfujasakor

kirajzol6dé epetiti anatémia morfologiajabol kovetkeztethetiink. (24.-26. Abra)
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25. Abra A harmadik vijszerii kezelés utani cholangiographias kép. A nyil a kordbbi sziikiiletre mutat.
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BETEG-2 A KEZELES ELOTT BETEG-3 A KEZELES ELOTT BETEG-4 A KEZELES ELOTT BETEG-5 A KEZELES ELOTT
m P - E _' A L3

BETEG-2 A KEZELES UTAN BETEG-3 A KEZELES UTAN BETEG-4 A KEZELES UTAN 5 A KEZELES UTAN

26. Abra. Az ijszerii kezelésen dtesett 2.-5. betegek eredményei, elbtte-utina cholangiographias képek. A
nyilak minden esetben a ballon adltal kirajzolt sziikiiletre és a harmadik kezelést kéveté eredményre

mutatnak.

A beavatkozas alatt és utdn szovodményt egyik esetben sem észleltiink, ahogyan
triamcinolone-hoz kothetd lokalis vagy szisztéméas mellékhatdst sem. 1 minor
komplikéciot (cholangitis) észleltiink, mely a betegség €s a beavatkozas jellegénél fogva
ismert komplikacid, a kezeléshez nem kothetd. 4 betegnél kdextrakeid tortént sikeresen
(2 percutan asszisztalt, 2 rendezvous technika). Egy betegnél a beavatkozas ismétlésére
volt sziikség recidiv epeuti kovesség miatt a harom kezelést kdvetden egy évvel. Az
ismételt percutan transhepaticus cholangiographia sordn recidiv szlkiiletet nem

¢észleltiink, a kdvet a patkdbélbe passzaltuk. (6. Tabldzat)
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6. Tablazat: A kezelés ¢s komplikaciok részletes ismertetése

A KEZELESEK EREDMENYEI
BETEG # KEZELES SORAN | MINOR =~ | MAJOR | EPEKOVESSEG
FELLEPO HIBA | KOMPLIKACIO | KOMPLIKACIO | KEZELESENEK TIPUSA

BETEG 1 |0 0 0 KOEXTRAKCIO
BETEG2 |0 0 0 KOEXTRAKCIO
BETEG3 |0 0 0 0

BETEG 4 |0 5 0 CORRTRARCIG
BETEG s |0 0 0 CORRTRARCIG

*cholangitis

Az atlagos kezelési iddintervallum 30-45 perc volt. Az atlagos korhazi tartozkodas ideje
pedig 3 nap. A median utankovetési id6 30,24 (tartomany 14,5- 44,6) honap volt. (7.
Tablazat) Az elso beteg egyéb okbol 14,5 honappal a kezelés lezarasat kovetéen elhunyt,
ahhoz nem kothetd, kisérdbetegségének talajan kialakult keringési elégtelenségben, ezért

a betegségmentes tulélés kiszamitasa soran 6t kizartuk.

Ezalatt az 1d6 alatt re-occlusio egy esetben sem volt észlelhetd. A kezelést kovetden a
betegek sulygyarapodasrél szamoltak be, ami 3-25 kg kozott valtozott (atlag 7,6 kg). Az
utolsd felmérés soran egy beteg sem panaszkodott fajdalomrol vagy tiinetrél. Az utolsod
ultrahang nem talalt szignifikdns obstrukciot, az intra- és extrahepaticus epeutak normal
tartomanyban voltak. A betegségmentes iddszak a korabban emlitett okbol kifolyolag
34,175 hénap volt.
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7. Tablazat: Részletes utankovetési adatok az id6 fiiggvényében (honap), vérkép eredmények (konjugalt

bilirubin =sBi, alkalikus foszfataz=ALP), képalkotd (ultrahang, MRI, CT), egyéb megjegyzések

Utanko
Utankovetési Tovabbi vetési
Beteg # ) sBi* ALP** képalkoto szikséges Megjegyzés )
idé (hénap) intervencio ids
(honap)
Meérsékelt  intrahepatcus  epeuti
6 normal emelkedett tagulat, choledochus 7 mm, nincs ko, 14,5 honappal  késébb
nincs epeuti obstructio exitalt, nem a betegséggel
Beteg 1 P Nem gsees
Meérsékelt  intrahepaticus  epeuti kapcsolatos okbol
12 normal normal dilatatio, nincs ko, nincs jele epeuti kifolyolag 14,5
obstructionak
6 normal normal Nincs epeiti obstructio, nincs k6
12 normal emelkedett Nincs epeti dilatatio
BEZ‘Eg 2 24 normal normal Nincs epeiti dilatatio, nincs k6 Nem Befejezett pilot study
Meérsékelten megnagyobbodott
36 normal normal gnagy 44,6
intrahepaticus epeutak, nincs k6
44,6 normal normal Nincs epeiti dilatatio, nincs k6
6 normal normal Nincs intrahepaticus epeti dilatatio
12 normal normal Nincs epeiti dilatatio, nincs k6 Nem Befejezett pilot study
Beteg 3 33,6
24 normal normal Nincs epeiti dilatatio, nincs k6
33,6 normal normal Nincs epeti dilatatio 12.  hénapi felmérésen
— — - aszimptomatikus
. . Meérsékelt epeuti dilatatio (jobb, mint
6 normal normal X X epekovességet  észleltiink,
a korabbi leleten), nincs k&
epenti obstructio nélkiil. 4.
Choledocholithiasis, mérsékelt
kezelés mellett dontottiink,
12 normal emelkedett epeuti dialtatio 3 .
Igen amit sikeresen
(d. choledochus 12mm)
BEZ‘Eg 4 elvégeztiink. Ezt kovetden
Meérsékelten dilatalt epeitak, nincs . [
24 normal normal egy minor komplikacio
ko bili
0, acrobiia (cholangitis) alakult ki,
Nincs intrahepatikus epedti dilatatio, amelyet konzervativan
35,9 normal normal .
nincs ké sikeresen orvosoltunk.
35,9
6 normal normal Nincs epeiti dilatatio, nincs k6
BEZ‘Eg 5 12 normal normal Jobb, de dilatalt epeut, nincs ké Nem Befejezett pilot study
2.6
22,6 normal normal Meérsékelt epeqti dilatatio, nincs ké

*sBi (umol/L) normal tartomany: 0,0-5,5; magas tartomany: 5,5<

**ALP (U/L) normal tartomany: 80-300,; magas tartomany. 300
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5. MEGBESZELES

A joindulatu epeuti sziikiilet, bar ritka korkép, klinikai szempontbol igen sokszind,
leggyakrabban obstruktiv sargasag képében talalkozunk vele. Ezt azonban mindaddig
malignusnak kell tekinteni, mig a benignus entitds be nem bizonyosodik. A jelenlegi
diagnosztikai arzenal sok bizonytalansagot hordoz magaban, talan ennek is kdszonhet6 a
témakorben publikalt szdmos technikai 0jitds. Amig azonban nincs idealis eszkoz a
korkép verifikalasara, addig az epeuti szlikiilet megitélésére elsdként a transabdominalis
ultrahangot hasznaljuk, amely az obstructiot vagy annak indirekt jeleit igazolhatja. (79)
Ezt kovetden a képalkoto technikak koziil kontrasztanyagos CT, illetve MRCP javasolt,

amelyek szenzitivitdsa magasabb. (18)

Jelenleg a korszovettani diagnodzis felallitasat segithetjiik epe cytoldgiai mintavételével,
ennek szenzitivitdsa 6-32 % kozotti, kefecytologidval ¢és biopsiaval, amelyek
szenzitivitasa 45 % Kkoriili, ez utobbi kettot kombinalva a szenzitivitas elérheti az 59 %-
ot. (80) 2019-ben megjelent tanulmany egy ujfajta modszer, a kaparasos cytologiai
mintavétel eldnyeire mutat ra, kis betegszamu, heterogén tanulmanyban. Ez alapjan a
madszer szenzitivitasa 65 %, amennyiben biopsiaval kombinaljuk elérheti a 75 %-ot (80)
Kipp és munkatarsai altal kozolt molekuléris diagnosztikai tanulmény alapjan a FISH és
a Kras/ p53 mutacid egyiittes analizise javasolt, mert ezzel a vizsgalati kombinacidval
szignifikdnsan jobban detektalhat6 a malignus folyamat jelenléte, mint dnmagéaban a
FISH vizsgalattal. (81) Az irodalmi adatok 0sszegzését kovetden, illetve a malignitas
lehetdségét teljes mértékben kizarva, a torzitdsok és korlatozasok elkeriilése érdekében
az alabbi etiologiai el6fordulasokra fokuszaltunk: chronicus pancreatitis, postoperativ
strictura és iatrogén trauma. Tovabbi fontos szempont volt az elemzésiink soran, hogy
olyan tanulmanyokat valogassunk ki, amelyeknél az Osszes terapias megoldas
(endoszkopos/ percutan technika, sebészi modszer), amit vizsgélni szerettiink volna,
szoba johetett a betegek kezelési modszerének megvalasztasakor.

Keresésiink soran szamos publikaciot talaltunk a joéindulata epeuti sziikiiletek rovidtava
eredményeit illetéen. (82, 83) Olyan randomizalt, kontrollalt, prospektiv klinikai
tanulméanyok azonban, amelyek a hosszatdva eredményekre fokuszalnak, hidnyoznak az

irodalombol.
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Epetti sziikiilet kezelésére tobbféle megoldas 1étezik, de a terapidk “gold standard-ja” a
mai napig nem tisztazott. A klinikai gyakorlatban els6 vonalbeli terapia az endoszkopos
kezelés és stent behelyezés ballonos tagitasssal, vagy a nélkiil, mert ez a megoldas
effektiv, biztonsagos, nem invaziv és ismételhetd, valamint viszonylag konnyen elérhetd.
Az endoszkopos kezelés klinikai eredményei reménykeltéek, bar meg kell jegyezni, hogy
ezek az eredmények joindulati betegség esetén mégsem olyan biztatdak. (84) A szlikiilet
kezelés, nagyon ritkan alkalmazzak onmagéaban. Stent pedig azért keriil hatrahagyasra,
hogy elkeriiljiik a cholestasis kialakulasat és biztositsuk az epeut atjarhatosagat, a
szlikiiletre hat6 folyamatos radier iranyt nyomassal. Joindulata epeti sziikiiletek esetén
els6ként a milanyag stentek terjedtek el, mivel a kordbban piacon 1évé fémstentek
(SEMS) nem-bevont fémstentek voltak és hasznéalatuk soran, ahogy a bevezetOben is
emlitettem, nagy aranyban fordult eld kornyezd szdveti hyperplasia, amely ismételt
occlusiohoz és az eltavolitas ellehetetlenitéséhez vezetett. A felsorolt okokbol kifolydlag
a nem bevont fémstentek irresecabilis hepato-pancreatobiliaris malignus elvaltozasoknal

alkalmazhatdk, benignus betegségek esetében hasznalatuk nem javasolt. (85)

A milanyag stentek nagy eldénye, hogy olcsobbak a fémstentekhez képest, hatranyuk
pedig az ERCP gyakori ismétlése a stent gyakori elzaroddsa miatt. Katanuma ¢€s tarsai
altal kozolt tanulmany alapjan az egyszeres milanyag stent hasznalata sem rovid, sem
hossztavon nem j6, mert ennek a stent tipusnak az atmérdje adott, igy csak rovid ideig
tartd athidalassal, vagyis atjarhatdsadggal szdmolhatunk vele. (86) Costamagna és mas
kozlemények alapjan a tobbszords milanyag stent egy aggresszivebb kezelési forma és

jobb eredményekkel jar, illetve hosszabb az occlusio mentes iddszak. (87, 88)

Azonban ennek az eljarasnak is van korlatja: a beteg egytittmiikodése/ kdozremiikodése
szlikséges a szamos intervencid miatt, tovabbéd a stenttel jard szovodmények, igy a
cholangitis ardnya magasabb. A tobbszords milanyag stentek nagyobb lumen atmérdt
biztositanak, mint az egyszeres milanyag stentek, mert a beiiltetett stentek lumene

Osszeadodik, igy kisebb az esélye az obstrukcidonak.

68



DOI:10.14753/SE.2020.2191

A joindulati esetekben alkalmazott részlegesen és teljesen bevont fémstentek
hasznalatarol sz616 tanulmanyok szama novekszik, annak ellenére, hogy ezen protézisek
indikacidja ellentmondésos. (6, 59, 89, 90) A bevont 6ntagulod fémstent egy jo alternativ
megoldas lehet, mivel nagyobb a sugaratmérdje, ezaltal hosszabb ideig tart a stent
atjarhatdsdga, mint az egyszeres milanyag stenteké, valamint konnyebb technikailag a
behelyezése. A teljesen bevont 6ntaguld fémstentek (FCSEMS) hatranya azonban, hogy
el6fordulhatnak, mint epeuti infekcio, pancreatitis, vérzés. (6, 82, 91-94) Egy 2016-o0s
metaanalizis, amely 37 vizsgalatot vont be a strictura megsziintetését 83 %-nak kalkulalta
¢és a 4 éves utankdvetés soran 11%-os visszasziikiilésrdl szamolt be, 23 % komplikacios
arannyal. (95) A stent migraci6 elkeriilése érdekében, szdmos technikai variacio latott
napvilagot, de arra vonatkoz6 adatok, amelyek egyértelmilien bizonyitanadk, hogy a
FCSEMS hatékonyabb lenne, mint a tobbszords milanyag stent, hianyoznak az
irodalombdl. (29, 85) Khan altal kdz6lt metaanalizis eredménye alapjan rossz mindségi
az evidencia arra vonatkozoan, hogy a FCSEMS nagyon effetiv a szikiilet
megszlntetésében és a kiGjulas prevencidjaban, mégis Osszehasonlitva a tobbszorods
mianyag stentekkel az eredmények nagyon hasonldak ezekre vonatkozodan. (96) A

FCSEMS elénye a tanulmany alapjan, hogy kevesebb ERCP sziikséges a siker elérésé¢hez.

A legujabb, jelenleg is érvényes, 2018-as eurdpai endoszkdpos ajanlas az atmeneti
tobbszOrds milanyag stenteket, vagy a teljesen bevont SEMS-eket javasoljak. A terapia
megvalasztdsa e két megoldas koziil, fiigg az etiologiatol, lokalizaciotol, a kodzos

epevezeték atmérdjétdl és az endoszkdopos kezeldorvos tapasztalatatol. (38)

Szamos olyan technikai szituacio fordul elé a klinikumban, amelyben az endoszkopos
modszer nem alkalmazhat6 sikeresen, ilyen példaul a biliodigestiv anastomosis sziikiilete.
Ebben az esetben az endoszkdpos intervencid, Osszehasonlitva a sebészi beavatozas
lehetdségével, nehezebben kivitelezhetd. (97) Endoszkdpos kezelésre kevésbé reagal jol
a chronicus pancreatitissel egylitt jar6 pancreas feji kalcifikacio, amelyet Kahl prospektiv

tanulmanya igazol (74), illetve a majtranszplantacio utani NAS is. (74, 98)
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Sebészeti beavatkozas sordn a megoldast egy biliodigestiv anastomosis képzése jelenti,
ami legtobbszor hepaticojejunostomia, vagy choledochoduodenostomia képzése révén
valésithatd meg. Joindulatu epeuti megbetegedés esetén a legjobb eredményeket a
hepaticojejunostomia képzése adja, mégis a betegek sok esetben nem alkalmasak
sebészeti beavatkozas elvégzésére a sulyos kisérobetegségek miatt (alultaplaltsag,

cirrhosis €s portalis hypertensio). (3, 4, 92)

A harmadik, gyakorlatban bevett moddszer, a percutan tranhepaticus intervencio.
Legtobbszor epeuti obstukcid gyanuja, vagy igazolt fenndlldsa esetében végezziik
terapias ¢és/ vagy diagnosztikus mintavételi célzattal, amennyiben az ERCP nem
elvégezhetd vagy sikertelen. (30) Ez alatt olyan eseteket értiink, ahol a beteg kordbban
mitéten atesett és az endoszkopos terapia technikailag nehezen kivitelezhetd, valamint a
szliklilet magassdga miatt a beavatkozas sikeressége kétséges. Ezen casusokban a
percutan itervenci6 lehetdsége fel kell, hogy meriiljon és azt megfeleld betegszammal és
tapasztalattal rendelkezd centrumokban el lehet végezni. Olyan esetekben javasolhatd
opci6 a PTD, amelyekben a sebészeti beavatkozas elvégzése a kisérObetegségek (pl.:
portalis hypertensio) és a technikai nehézségek miatt kockazatos, de az Osszes
endoszkopidban hasznalt eljards alkalmazhaté (ballon, stent). Amennyiben ezen
lehetdségek adottak, ugy a percutan biliaris ballon dilatatio egy biztonsagos, hasznos és
olcso terapias megoldas példaul a Roux-Y hepatojejunostomia sziikiiletének kezelésére.
Hatranya, hogy a betegek életmindségét negativ iranyban befolydsolja a PTD soran
hatrahagyott extracorporalis drain. Tovabba, az esetleges fajdalmas beavatkozds a
betegek egytittmiikodését ronthatja. A protokoll szerint elvégzett, haromszor ismételt
percutan ballon dilatatio sikere a szlikiilet atjarhatosédgara vonatkozdan akar elérheti mas

modalitasét. (99)

Uj technol6giak, mint a biodegradabilis stentek, magneses anastomosis kompresszios
terapia vagy intraductalis radiofrekvencids ablacid, fejlesztés alatt allnak, hogy
kikiiszoboljék a meglévd eljarasok hatranyait, de nincs bizonyiték a hosszatava

eredményeiket illetden. (46-48, 100-102)
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A kiilonb6z6 modalitasok sikerességének, szovOdményaranyanak Osszehasonlitasara
azonban sem randomizalt vizsgalatok, sem nagy betegszamot feldolgozo metaanalizisek
nem allnak rendelkezésre. Az endoszkdpos kezelés elfogadhatd hosszatavu hatdsossaga
még mindig kétséges €s a betegség heterogenitasa okan nagyon kiilonboz6 eredményeket
ad. Példaként a chronicus pancreatitis esetén jelentkezd cholestasis endoszkdpos vagy
sebészeti uton is megoldhatd, habar az endoszkopos stent terapia 12 honapon tal mutatd
sikeressége csak a betegek egyharmadéban észlelhetd. (103) Ahogy mar emlitettem, Kahl
prospektiv tanulméanya ennél rosszabb hosszatava eredményrdl szamol be joindulatu
epeuti sziikiiletet okozd kalcifikdld chronicus pancreatitis esetében. (74) A német
guideline a sebészi terapiat ajanlja, amennyiben visszatérd panaszok jelentkeznek, vagy
cholestasis all fenn ideiglenes endoszkdopos kezelést kovetden (2b foku evidencia érték,

ajanlas értéke B, erds konszenzus). (103)

Szdmos tanulmany optimdlis megoldasnak tartja a fém-, vagy a mianyag stent
hasznalatat, a PTD-t, vagy a sebészi beavatkozast, de konszenzus nem sziiletett ezen
eljarasok elsddlegességére vonatkozoan. A korabban részletezett terapids aggalyok és a
magas evidencidju klinikai adatok hianya szolgéltatta az alapot ahhoz, hogy
Osszehasonlitsuk a terdpids lehetdségeket ¢és elemezziik, hogy melyik bizonyul
hosszutavon a legalkalmasabbnak. F6 célunk az irodalmi adatok &sszehasonlitasa soran
az volt, hogy a kiilonb6z6 terapidk hosszatavu szlikiilet mentes periodusat vizsgaljuk.
Metaanalizislinkbe retrospektiv és prospektiv tanulméanyok keriiltek bevalasztasra, mivel
mindkét tipust vizsgalat alkalmas arra, hogy a hosszatavu siker rata 6sszehasonlithato

legyen.

Nyilvanvalé azonban, hogy a hosszutavil betegségmentes talélés dnmagdban nem
elegendd ahhoz, hogy valaszt kapjunk arra a kérdésre, melyik lenne az optimalis terapia.
Egyéb paraméterek, mint a klinikai siker rata, minor és major komplikéciok, ¢letmindség,
koltségek, mind befolyéasoljak ezt a kérdést igy szamitasba kell venni ezeket is. A témaval
kapcsolatban rengeteg tanulmanyt olvastunk at, hogy a kérdéseinket megvalaszoljuk, de
ezek szlirését kovetden szamos akadalyba litkoztlink, ami az adatok elemzését nehezitette.
Mindegyik tanulmény nem-randomizalt tipust volt, a tanulmanyok metddusai nem voltak

standardizalva és egységesitve, valamint a betegadatok gyakran retrospektivek voltak.

71



DOI:10.14753/SE.2020.2191

Par alkalommal talalkoztunk azzal a jelenséggel, hogy egy terapia megkezdését kovetden
az utankovetési idon beliil mas terapidra valtottak a szerzok (példaul, ha az adott betegnél
a betiltetett stent nem volt megfeleld funkcioju, akkor PTD-t, vagy miitétet alkalmaztak
masodik 1épésként). A tanulmanyok gyakran nem kovettek szigorti protokollt arra
vonatkozoan, hogy milyen a protézis alapanyaga, vagy annak a mennyisége €s nem
dokumentaltdk a cserék gyakorisdgat sem. A vizsgalatok retrospektiv jellegébdl
kifolyolag a tanulmanyok utankovetési ideje nem volt standardizalva igy a betegeket
addig kovették ameddig az lehetséges volt, ebbdl szamolva az atlag és median

utankodvetési 1dot.

A fent emlitett problémak miatt szamos kérdést kellett tisztaznunk, hogy elfogadhat6 és
redlis konkliziohoz juthassunk. Tanulmanyokat kellett kizarnunk, illetve a betegség
siker rata kozlése sordn a sikertelen primer kezelést hozo eseteket nem szamitottak bele.
Ez leggyakrabban az endoszkopos terapiaval foglalkozo6 tanulmanyokban volt lathatd. A
metaanalizisbe nehéz beilleszteni az ilyen ignoralt eseteket tartalmazé kozleményeket és
a hianyz6 adatok alapjan a statisztikai Osszehasonlitds is nehezen kivitelezhetd. A
beavatkozas sikerességének megitélését azonban befolyasolja az eredetileg sikertelen
kezeléseket kovetd sikeres kezeléseknek a szama. Ezt a statisztikai szdmitas alkalmaval
megprobaltuk athidalni Ggy, hogy megnéztik az eredetileg kozolt és az altalunk
modositott hosszatavu siker ratdk kozotti kiilonbséget, de szignifikans eltérést nem

talaltunk.

A {6 limitacidja a metaanalizisiinknek a kivalasztott tanulmanyok Osszehasolithatosaga
volt. Az utankdvetési id0 egy tanulmanyon beliil is nagy kiillonbségeket mutatott.
Ugyanazt a statisztikai analizist végeztiik egy alternativ stllyozasi modszerrel és a
hagyomdnyos moddszerrel, hogy figyelmebe lehessen venni a kiilonb6zd utankdvetési
idoket. Végiil Osszevetve a hagyomanyos sulyozasi modszert és a korabban leirt
utankdvetési id6 alapjan modositott modszert, a kovetkeztetések erdteljesek voltak e
kiilonbség tekintetében, mégis a két sulyozasi modszer majdnem pontosan ugyanazt a

becslést eredményezte €s ezért nem befolyasolta az elemzés végleges kovetkeztetéseit.
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A nullhipotézis az volt, hogy a sebészeti beavatkozas ugyanolyan sikeres lesz, mint az
endoszkopos intervencio, de hosszatdvon az eldbbinek lesznek jobb eredményei. A
rendelkezésre allo irodalmi adatok alapjan elkészitett metaanalizis eredményeként
elmondhatjuk, hogy az Osszes terdpids modalitds jobban teljesit, mint az egyszeres
mianyag stent alkalmazisa. Adataink alapjan kijelenthetjiik, hogy nem ajanlott az
egyszeres mianyag stent hasznalata joindulatl epetti sziikiiletek kezelésére. A sebészeti
beavatkozas hossztavu sikereségi rataja 84 %- val a legjobb eredmény volt, ezt kovette
a tobbszords milanyag stent hasznalata 79 % - val, a percutan transhepaticus terapia és a
bevont SEMS hasznélata 75 % - val. Ezek kozott az eredmények kozott nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget. A metanalizis elkészitése eldtt kitlizott célunk, hogy melyik
terapids modalitds optimalis a joindulata epeuti sziikiiletek kezelésére, részben
megvalaszolatlan maradt. Altalanossagban elmondhato, hogy terapiatol fiiggetleniil a
hosszt tavh sziikiilet mentes rata nem haladja meg a 84 %- ot. Figyelembe véve a
betegség joindulati eredetét és a betegek varhatd élettartamat, ez még mindig egy

elfogadhatatlanul rossz mutato.

A metaanalizisiink publikalasa 6ta az irodalomban fellelhetd adatok tovabbra sem
mutatnak kiillonbséget. Egy 2018-as metaanalizis a tobbszords stenteket és a bevont
fémstenteket hasonlitja 6ssze, ez alapjan a sziikiilet kitjulasa 10-30% kozott mozog, €s
nem taldl kiillonbséget a tobbszords milanyag stent és a bevont fémstent alkalmazasa
kozott, amely egyezik a mi eredményiinkkel. (104) Masik 2020-ban megjelent
tanulméany, amely a biodegradabilis stenteket hasonlitja dssze a tobbszords milanyag
stenttel a siker ratat 83% vs. 84%-ra értékeli 20.8 honap utankdvetési id6 mellett. (105)
Ez a tanulminy a mi metaanalizisiink sebészi terapia hosszitava siker ratajaval
megegyez0 szazalékot mutat tobbszords mllanyag stent hasznalataval, mégis a végso
konklizid, miszerint nincs szignifikdns kiilonbség a terapids modalitdsok kozott és a

korkép hosszatava megoldésa mai napig nem megoldott, nem valtozott.

Az eredmények tiikkrében megfogalmazodott benniink az igény egy Uj terapids alternativa
kidolgozéasara. Mindent szamitasba véve végiggondoltuk, hogy a szdmtalan etiologiai
tényez6tdl fiiggetleniil mi képezi valojdban ezt a betegséget. A joindulati epetti

megbetegedés patofizioldgiai hatterében inflammatoricus reakciok allnak, melyek végiil
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egy nem specifikus chronicus inflammatiot eredményeznek transmuralis fibrosissal. Az
novekedési faktorok szintetizaldsat, kivalasztdsat, valamint a jelentés fibroblast
proliferaciot a kollagén tulzott szintézisével €s lerakodéasaval, ami végiil hypertrophias

heghez ¢és kovetkezményes luminalis obstrukcidhoz vezet. (1)

A joindulat epeuti szlikiilet alapja a heg. Hegkezelésben hosszatdva megoldast
jelenthetnek a kortikoszteroidok alkalmazasa, amelyet plasztikai sebészetben bevett
modszerként hasznalnak a boér heges megbetegedéseiben. Az intralaesionalis
kortikoszteroid injekcid csokkenti a fibroblast proliferaciojat, a kollagén- ¢és
glycosaminoglikdn szintézisét ¢és fokozza a pro-inflammatorikus mediatorok
kivalasztasat. (1) Hegkezelésre a 1960-as évektdl kezdve hasznaljak a kortikoszteroidot,
habar a hatdsa és a kiGjulds aranya széles skalan mozog (50-100%, 9-50%). (54)
Tovabb4, a hosszll hasznalattal sszefiiggd mellékhatasok szdma sem csekély, amely a
kémiai Osszetételtdl, a vivoanyagtol és a hasznalat helyétdl fiigg. (106) Megnéztiik a
submucosalis alkalmazas mellékhatasait, de az irodalomban erre vonatkoz6 adatot nem
talaltunk. (107-109) A triamcinolone acetonid alkalmazésa iatrogén Cushing szindrémat

provokalhat a mellékvese elégtelenség miatt, de ezt csak nagy dozisu szteroid

alkalmazasa és agressziv terapia valtja ki. (110, 111)

A elérhetd irodalmi adatok alapjan, szdmos munkacsoport sikkerrel hasznalta a
kiilonbozé  joindulata  sziikiiletek kezelésére a submucosalisan alkalmazott
kortikoszteroidot. Ramage Jr. és tarsai sikerrel alkalmaztak a nyelécsében elhelyezkedd
visszatérd, makacs pepticus fekélyek kezelésére és ez megnytjtotta az ismételt dilataciok
szlikségességéhez eltelt iddt, valamint atlagos iddintervallumot kozottik. (109)
Takahashi és tarsai egy randomizalt, kontrollalt, nyilt tanulmany keretein beliil azt
talaltak, hogy a profilaktikus endoszkopos intramucosalis szteroid injekcid biztonsagos
¢s effektiv azokban a stenosisos esetekben, amikor a mucosalis defektus a nyeldcsovet
korkorosen érinti endoszkopos submucosalis dissectio utan. (112) A szteroid injekcid
szintén effektiv és biztonsagos tud lenni terapia rezisztens Lichen sclerosis esetében egy
evidence based guideline szerint. (113) Urethra strictura kezelésében is j6 eredményeket

mutat egy prospektiv randomizalt tanulmany alapjan. (107) Crohn betegség esetén az
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irodalmi adatok eltéréek, a terapia sikeressége nem ennyire nyilvanvalo. Gert van Assche
2007-ig Osszegezte az irodalmi adatokat és azt taldlta, hogy az intramuralis szteroid
injekcid nem javasolt adjuvans terapiaként. (114) Egy 2010-ben megjelent randomizalt,
kettés vak, prospektiv olasz gyermekgyogyaszati tanulmany viszont az endoszkopos
ballon dilataci6 és helyi kortikoszteroid injekcios kezelést szignifikansan sikeresebbnek
talalta a strictura elimindldsdban és ez csokkentette a re-dilatatiok és sebészeti
beavatkozasok szamat. (108) A tanulmany végsé kovetkeztetése az, hogy IBD-vel tarsult
stricturak kezelésére az endoszkopos ballon dilatacié helyi kortikoszteroid injekcidval,
vagy anélkiil biztonsagos ¢és effektiv beavatkozas rovid, enyhe, szimptomas szikiiletek
esetén ¢s segithet elkeriilni a miitéti beavatkozas sziikségességét. 2013-ban, az elsd
esetlink eldtt, végzett irodalmi kutatdsunk sordn nem taldltunk ilyen szteroiddal torténd

eljarast joindulatl epeuti sziikiiletekre vonatkozoan.

Erdemes megemliteni, hogy wijabb antifibrotikus anyagok, mint a mitomycin C adjuvans
terapiaként biztatdé eredményeket mutat, persze tovabbi kontrollalt tanulmanyok
szlikségesek ennek bizonyitdsara. Mendez-Nieto ¢és tarsai azt talaltdk, hogy a
triamcinolone-t tartalmaz6 intralesionalis injekcid €s helyi mitomycin C egyiitt jobb
eredménnyel tarsul benignus eosophagus stricturdk kezelésében, mint a ballon dilatatio

egymaga. (115)

Patologiai vizsgalatok alapjan mind a mitomycin C, mind a triamcinolone csékkentette
az urethra stricturak kiujulasat Uj Zélandi nyulakban és a szerz6 nem talalt statisztikailag

szignifikans kiilonbséget a két hatéanyag kozott. (116)

Pilot vizsgalatunk célja az volt, hogy az altalunk kifejlesztett 0j beavatkozas terdpias
hatékonysagat klinikai koriilmények kozott is megvizsgaljuk. Olyan alternativ megoldast
kerestiink, mely jo hosszitavi kimenetel mellett egyidében mentes mind a sebészeti,

mind a stent implantatio mellékhatéasaitol.
Ahogy egy 1j eljarasnal elvarhatd, a bevalasztési kritériumokat nagyon szigoru elvarasok

hataroztdk meg. Ez azt jelentette, hogy egy szuperszelektiv beteganyaggal dolgoztunk,

akiknél mas elérhetd terapias beavatkozas nem johetett szoba.

75



DOI:10.14753/SE.2020.2191

A kivalasztott betegek korabban sikertelen sebészeti, vagy nem-sebészeti beavatozasban
részesiiltek, vagy nem lehetett azokat elvégezni, igy alternativaként meriilhetett fel a

percutan ballon dilatatio intramucosalis szteroid injekcioval kombinalva.

Ot beteget vizsgaltunk 2014 és 2018 kozott. A sebészi megoldas egyik betegnél sem
johetett szoba a sulyos kisérdbetegségek vagy a tobbszordsen kiaknazott miitétek miatt.
Ahogy azt korabban emlitettiik, a stentek re-occlusios ratdja magas ¢és kevésbé
elfogadhat6 a hosszutavl eredménye. Itt jegyezném meg, hogy a magas mas modszerrel
elérhetetlen szlikiiletek esetén alkalmazhatd percutan stent beiiltetést kdvetden és annak
esetleges occlusioja esetén, a stent eltdvolitdsa szinte lehetetlen, ezért ez ab ovo

keriilendé.

Legjobb tudomasunk szerint a fellelhetd irodalmi adatok alapjan nem talalhat6 publikécio
percutan transhepaticus intramucosalis kortikoszteroid kezelésrél. 2015-ben Franzini
Tomazo és tarsai joindulatu epeuti sziikiiletek esetén sikeres cholangioscopos ballon
dilatatiorol és szteroid injekcios kezelésrdl szamoltak be, ez a technika korlatozottan
alkalmazhatd. Ortotopikus méajtranszplantacion atesett betegen végezték a beavatkozast,
akinél anastomosis sziikiilet alakult ki. A kozlés alapjan két epeuti ballon tagitas és
cholangioscopias szteroid injekcios kezelést kovetden a betegnél jo eredményt értek el,
nem volt sziikség stent beiiltetére és szovodményt sem észleltek, ugyanakkor hosszatava

utankovetési eredményekrdl nem szamoltak be. (117)

Az endoszkopos megkdzelités jo, de nem minden esetben alkalmazhato, Al Mahjoub és
tarsai a percutan modszert eldnydsebbnek tartja, mint az endoszkopos intervenciot
rosszindulat perihilaris obstrukcié esetén. Kisebb a komplikaciok ardnya ¢és
kevesebbszer kell attérni mas modszer alkalmazésara. (118) Mindezek és a fentebb
targyalt percutan technika biztonsadgossdga, valamint az altalunk kifejlesztett eszkoz
kivalo célzast és preciz injekcidzast biztosit a perihilaris stricturdk kezelésére is. Nem
beszélve a specialis, mitét utani esetekrél, amikor a megvaltozott anatdmiai viszonyok
miatt csak a percutan transhepaticus moédszer johet szoba a sziikiilet elérésére és

kezelésére.
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A pilot vizsgalat keretein belill ezt az jszer(i terapids megoldast vizsgaltuk ot betegen,
minden esetben a joindulati epeuti sziikiiletet transhepaticus modszerrel ballonnal
tagitottuk miutan intralaesionalis kortikoszteroid injekcidt juttattunk az altalunk
fejlesztett eszkoz segitségével. Az atlagos utankdvetési idé 30,24 honap volt (14,5-44,6
hoénap/ beteg), ezzel szemben a betegségmentes talélést viszont az elsd beteg kizarasa
utan kalkulaltuk, amely 34,175 honap volt. (119) Erre azért volt sziikség, mert az elsd
betegiink 14,5 honappal a kezelés végét kdvetden elhunyt, a kezeléshez nem kéthetd,
kisérébetegségének talajan kialakult keringési elégtelenségben és ez torzitotta volna a
betegségmentes talélés iddintervallumanak kalkuldcidjat. Elmondhatjuk tehat, hogy
kifejlesztettiink egy, a klinikumban sikeresen alkalmazhat6 terdpids modalitast, amely
konnyen kivitelezhetd, olcs6d és jo életmindséget biztosit a betegek szdmara. Ez az
innovacid a hosszutavi eredményesség tekintetében is biztatd eredményeket mutat és
Osszehasonlitva az endoszkdépos intervencioval, rovidebb kezelési iddintervallumot
igényel. A pilot vizsgélat soran nem észleltiink mellékhatést. Az 6sszesen 16 kezelés alatt
egy, konzervativ moédon kezelhetd minor komplikacio (cholangitis) alakult ki, amelyet
inkabb maganak a percutan technika szovédményének tartunk. Mind az 6t esetben a

szlikiiletek tartos, radikalis extenzidja volt megfigyelhetd.

Osszegezve a fent részletesen kifejtett gondolatokat elmondhatd, hogy nincs jelenleg jo
terapids megoldas a joindulata epeuti sziikiiletek kezelésére. A betegség terdpias
megoldasai kozott nincs szignifikans kiillonbség, kivéve az egyszeres miianyag stent
hasznalatat, mert az a korkép kezelésére nem ajanlott. Az altalunk kifejlesztett eszkoz és
moddszer biztonsagosan alkalmazhatdé ¢és a jelenlegi terdpids megoldasokkal
Osszehasonlithato eredményt mutat. Ennek tovabbi megerdsitésére randomizalt,

prospektiv, multicentrikus klinikai tanulmanyok sziikségesek.
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6. KOVETKEZTETESEK

6.1. Joindulatl epeuti sziikiiletek kezelésére mai napig nincs elfogadott, hosszutavon
jo eredményeket biztositd eljards. Metaanalizisiink alapjdn a sebészeti terapia
mindsiil hosszutavon a legeffektivebb megoldasnak.

6.2. A metaanalizisiink alapjan a sebészeti beavatkozas bizonyul a legjobb terdpias
megoldasnak (84 %). Ezt kdveti az endoszkopos terdpia tobbszords milanyag stent
hasznalataval (75 %), majd utanuk a percutan transhepaticus terapia és a bevont
SEMS (75 %). Ezek kozott nincs szignifikans eltérés.

6.3. Nem javasoljuk a metaanalizisiink alapjan az egyszeres milanyag stent
hasznalatat.

6.4. Sikeresen kidolgoztunk egy kezelési eljarast, amely soran és utdn sz6védményt
egyik esetben sem észleltiink, ahogyan triamcinolone-hoz kothetd lokalis vagy
szisztémas mellékhatast sem. 1 minor komplikaciot (cholangitis) észleltiink, mely a
betegség és a beavatkozas jellegénél fogva ismert komplikacio, a kezeléshez nem
kothetd.

6.5. A pilot study soran az atlagos kezelési iddintervallum 30-45 perc volt. Az atlagos
korhazi tartézkodas ideje pedig 3 nap. A median utankodvetési idé 30,24 (tartomény
14,5- 44,6) honap volt. A betegségmentes tulélés 34,175 honap volt, amit az elsd
beteg kizdrasa utdan kalkuldltunk, aki egyéb a kezeléshez nem kothetd,
kisérébetegségének talajan kialakult keringési elégtelenségben, 14,5 honappal a
kezelés lezarasat kovetden elhunyt.

6.6. A pilot vizsgilat eredménye alapjan az els6ként alkalmazott percutan
transhepaticus kortikoszteroid injekcid ballon dilatatioval sikeres alternativa
joindulata epetti megbetegedés kezelésére. Ennek bizonyitasara tovabbi prospektiv,

randomizalt vizsgalatok sziikségesek.

78



DOI:10.14753/SE.2020.2191

7. OSSZEFOGLALAS

A joindulatl epenti sziikiilet ritka korkép és a terapia megvalasztasaban nincs konszenzus.
Az epeuti decompressiot endoszkopos-, vagy percutan ballon dilatatioval és stent
hasznalataval, vagy sebészi uton oldhatjuk meg, ezek dsszehasonlitasa céljabol végeztiink
metaanalizist. Ennek 6 limitacioja a kivalasztott tanulményok dsszehasolithatosaga volt,
amelyet tobbféle statisztikai modszerrel ellenstlyoztunk. Eredményeink alapjan
kijelenthetjiik, hogy nem ajanlott az egyszeres milanyag stent hasznalata. A sebészeti
beavatkozas hosszutavl sikerességi rataja 84 %-val volt a legjobb eredményt, ezt kovette
a tObbszOrds milanyag stent hasznalata 79 %-val, a percutan transhepaticus terapia és a
bevont SEMS hasznalata 75% -val. Ezek kozott az eredmények kozott nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget. Altaldnossagban elmondhat6, hogy terapiatol fiiggetleniil a
hosszu tavu sziikiilet mentes rata nem haladja meg a 84 %-ot. Figyelembe véve a betegség
joindulatt eredetét ¢és a betegek varhatd élettartamat, ez még mindig egy

elfogadhatatlanul rossz mutato.

Az ujszerii kezelés kiinduldpontja a betegség tjragondolasa volt. A joindulata epeuti
szlkiilet heges alapu, vagyis hatterében inflammatoricus reakcié szerepel, nem specifikus
chronicus gyulladéssal és kovetkezményes transmuralis fibrosissal. A hegek kezelésére a
plasztikai sebészetben bevett modszer a kortikoszteroid alkalmazésa, ezt mas joindulata
szlikiiletek esetén eredményesen alkalmaztak mar korabban. A pilot study soran 6t beteg
esetén vizsgaltuk ezt az Ujszerli terapias megoldast. A kezelés alatt intralaesionalis
kortikoszteroid injekciot adtunk, majd ballonnal tagitottuk a sziikiiletet és ezt Gsszesen
haromszor ismételtiilk havonta. A betegek atlagos utankovetési ideje 30,24 honap volt
(14,5-44,6 honap/ beteg). A betegségmentes tulélést az elsé beteg kizardsa utan
kalkulaltuk, amely 34,175 hénap volt. A pilot vizsgalat soran nem észleltiink
mellékhatast, 16 kezelés alatt egy, konzervativ médon kezelheté minor komplikécio
(cholangitis) alakult ki, amelyet inkdbb magéanak a percutan technika szovédményének
tartunk. Mind az Ot esetben a sziikiiletek tartds, radikalis extenziodjat értiik el. Ez az
innovacio a hosszutavu eredményesség tekintetében biztatdé eredményti és egy alternativ
megoldas lehet a joindulat epeuti szikiiletek kezelésében, de ennek magas evidencidju

bizonyitsdhoz tovabbi klinikai tanulmanyok sziikségesek.
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8. SUMMARY

Bening biliary stricture is a rare condition and there is no consensus concerning its best
therapy in current clinical practice. Bile duct decompression can be achieved by
endoscopy, percutaneous transhepatic intervention, or surgery. We made a metaanalysis
to compare these thechniques and the main limitation was the comparability of the
selected studies. We used different statistical methods to compensate these differences.
According to the opinion of the specialists and the results of numerous non-randomized
publications, the use of single plastic stent is not recommended. Surgery showed in the
highest long term stricture resolution rate with 84 %, followed by multiple plastic stent
insertion with 79 %, the percutaneous transhepatic treatment and the covered SEMS with
75 %, although the difference was not significant. Generally, long term stricture
resolution rate is still not more than 84 %, irrespectively of the chosen therapy.
Considering the benign behavior of the disease and the life expectancy of the patients it

is still unacceptably low.

The starting point of our novel treatment was the reevaluation of the disease. The
pathophysiological mechanism involved in benign biliary stricture development is
chronic inflammation accompanied with transmural fibrosis. To use corticosteroid in scar
therapy is a gold-standard in the field of plastic surgery, and it is successfully used already
in other benign lesions’ therapy. We examined in five patients this novel treatment in the
pilot study. During the treatment intramucosal corticostreoid injection was performed
combined with balloon dilatation and it was repeated monthly three times. The patients’
median follow-up period was 30.24 months (range 14.5 to 44.6 months). The disease-free
survival rate, calculated after excluding the first patient (who died of heart attack), was
34.175 months. During the pilot study 16 treatments were carried out and there were no
side effects or major complications, only one minor complication (cholangitis) occured,
which probably a complication of the percutaneous technique itself and treated
conservatively. All five cases showed lasting and radical extension. This innovation is
encouraging in terms of long-term efficacy and may be an alternative solution to treat
benign biliary strictures, but further clinical studies are needed to prove this with high

evidence.
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Abstract

Background

Benign biliary stricture is a rare condition and the majority of the cases are caused by opera-
tive trauma or chronic inflammation based on various etiology. Although the initial results of
endoscopic, percutaneous and surgical treatment are impressive, no comparison about
long term stricture resolution is available.

Aims
The goal of this study was to compare the long term disease free survival in benign biliary

strictures with various etiology after surgery, percutaneous transhepatic—and endoscopic
treatment.

Methods

PubMed, Embase, and Cochrane Library were searched by computer and manually for pub-
lished studies. The investigators selected the publications according to the inclusion and
exclusion criteria, processed the data and assessed the quality of the selected studies.
Meta-analysis of data of 24 publications was performed to compare long term disease free
survival of different treatment groups.

Results

Compared the subgroups surgery resulted in the highest long term stricture resolution rate,
followed by the percutaneous transhepatic treatment, the multiple plastic stent insertion and
covered self-expanding metal stents (SEMS), however the difference was not significant. All
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compared methods are significantly superior to the single plastic stent placement. Long
term stricture resolution rate irrespectively of any therapy is still not more than 84%.

Conclusions

In summary, the use of single plastic stentis not recommended. Further randomized studies
and innovative technical development are required forimproving the treatment of benign bili-
ary strictures.

Introduction

Benign biliary stricture is a rare condition and majority of the cases are caused by operative
trauma, mainly after open, or laparoscopic cholecystectomy [1] [2]. The second most common
cause is the fibrosis at the site of a surgical anastomosis [1]. Other conditions could also lead to
benign bile duct obstruction like chronic pancreatitis, sclerosing cholangitis, cholelithiasis,
impacted stones, sphincterotomy and infection of the biliary tract [3].

The symptoms vary in wide range from asymptomatic presence to complete obstruction
with jaundice, pain, pruritus, biliary stones, cholangitis and biliary cirrhosis[3].

At the moment there are no ideal treatment for this disease, therefore come to a decision
between the therapies is individual. The reocclusion rate is unacceptably high in all proce-
dures, which is around 20% [2]. Real long term follow-up still does not exist making the com-
parison almost impossible.

The bottom line of surgical approach is to restore the bilio-digestive continuity. This could
be reached by hepaticojejunostomy, choledochojejunostomy, or intrahepatic cholangiojeju-
nostomy. The most preferable solution is hepaticojejunostomy in benign biliary strictures,
however most of these patients are poor candidates for surgery due to malnutrition, cirrhosis,
and portal hypertension [2, 4, 5].

The minimal invasive therapies mean repeatable interventions, which raise the amount of
complications, such as cholangitis, bleeding or perforation. The type of the endoprothesis and
the etiology of the stricture can also determine the result of the intervention. The most periph-
eral treatment of benign biliary stricture is balloon dilatation by endoscopic or percutaneous
manner. Percutaneous access could worsen life quality thank to the drainage for a shorter
period. Single plastic stents used for bridging biliary obstruction are easy to apply and inexpen-
sive, but have insufficient diameter and therefore short stent patency, which is requiring
replacement every 2-3 months. Therefore, a widely used and most preferable alternative is a
multiple plastic stent insertion. It is very effective, but the stent patency is short and additional
endoscopic procedures required. Covered self-expandable metal stent can achieve larger diam-
eter, providing longer stent patency with less endoscopic interventions, but is reported to have
80% to 90% long-term success rate after stent removal, which is still unacceptably high in a
benign disease with long life expectance [6]. Therewithal, self-expandable metal stent has sev-
eral early and late complications, such as biliary infection, pancreatitis, bleeding, perforation,
and particularly early stent migration 3] [5, 7].

Considering the benefits and disadvantages, the best choice currently for benign stricture
is the usage of multiple plastic stents, however covered self-expendable metal stents show a
promising future as well [8].

Running through the literature there are numerous studies about success rate and short
term disease free survival of different therapeutic modalities, but no randomized multicentric
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studies exists where the long term results of different treatments could be compared. The aim
of writing a meta-analysis on benign biliary disease, that this field in medicine is still unsolved
and the question whether surgery, endoscopy, or transhepatic biliary intervention is the gold
standard is still open.

Materials and Methods
Materials

All published journal articles, which were related to benign biliary stricture were searched in
three main electronic databases, last search happened in 28.02.2016. It was not augmented
with hand search. Computer research was done in databases of PubMed, Embase and
Cochrane Library by three independent authors. The keywords were the following: benign
biliary stricture, bile duct stricture, benign biliary obstruction, chronic pancreatitis, post-
cholecystectomy, biliary stricture, biliary anastomosis, stent, surgery. (Database were nar-
rowed by: benign biliary stricture AND stent AND surgery, chronic pancreatitis AND stent
AND surgery, benign biliary obstruction AND surgery, benign biliary stricture AND stent,
benign biliary stricture AND surgery, chronic pancreatitis AND stent, chronic pancreatitis
AND surgery, post-cholecystectomy AND stent, post-cholecystectomy AND surgery, biliary
stricture AND surgery, biliary stricture AND stent, biliary anastomosis AND surgery, biliary
anastomosis AND stent, bile duct stricture AND stent, bile duct stricture AND surgery).

We excluded languages other than English. Based on the accelerated development of vari-
ous endobiliary stents we decided to exclude publications about endoscopy before 2000. At the
other therapeutic modalities there was no publication date restriction. Mesh words and free
words were combined and the selection was performed manually.

Methods

Inclusion criteria. Benign strictures were included only. The disease types were chronic
pancreatitis, postoperative stricture and iatrogenic trauma. All three treatments were included:
surgery, endoscopic and percutaneous intervention. We evaluated all types of stents and their
use: single plastic stent, multiple plastic stent, metal stent and fully covered metal stent. The
surgical methods were choledochoduodenostomy, choledochojejunostomy, hepatoduodenost-
omy and hepaticojejunostomy. Both retrospective and prospective studies were accepted. Only
publications with at least one-year follow-up after the close of the intervention according every
single patient (definitive removal of stent) were included.

Exclusion criteria. All studies were excluded where the follow-up after the close of the
interventional period were shorter than one year. To accurately evaluate the studies just full
texts were accepted. Follow-up time had to be clearly identified or calculated as disease free
survival and follow up time. Poor quality, repeated reports and mistakable results were not
accepted.

Literature Screening, Quality Assessment, and Data Extraction

The literature was screened by the investigators independently, the quality of the studies was
based on our inclusion and exclusion eligibility criteria. The data in all studies were then
extracted before a cross-check of the results. The systematic review was conducted following
the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalysis (PRISMA) guidelines
[9].

According to the long term success rate numerous publications include data of patients
into the final statistics who lost during the follow-up, other publications ignore that patients.
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Fig 1. PRISMA diagram for the study.
doi:10.1371/journal.pone.0169618.9001

Therefore, we reevaluated the long term success rates and patient numbers in order to get
comparable results: we subtracted the number of the patients lost during the follow up from
the number of patients followed and divided this number (Fig 1).

Statistical Analysis

All meta-analysis were performed with random effect model using the Der Simonian and
Laird method. Q-statistics and I indicator were calculated in each case to assess heterogeneity.
If the Q test is significant (p<0.1) itimplies that the effect sizes are more different from each
other than it is expected due to random chance. In this case the diversity can be attributed to
different clinical methods or the observed patients participating in the studies. I? indicator
shows the percentage of effect size variability that cannot be attributed to random chance but
other factors mentioned above.

During the analysis we had to realize that the follow up times reported by the authors varied
in a very wide range, even within the same study. The biggest challenge of this work was to
handle this difficulty and investigate whether the results effect the final conclusion. We used
an alternative weighting method as well along with the conventional random effect weighting
procedure: we multiplied the sample sizes with the (mean or median) follow up years making
it possible for the follow up time to contribute to the weights. Bigger sample size results in
smaller standard error which yields a bigger weight to the specific study and it allows us to see
how the result change if we take into account this information in the weights. Comparing the
results of the conventional weighting (Figs 2 and 3) and the one altered by the follow up time
(Figs 4 and 5), the conclusions are robust concerning this difference. The two weighting meth-
ods yields almost exactly the same estimates and therefore do not affect the conclusion of the
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Fig 2. Forest plot comparing long term stricture resolution in different subgroups using modified rate
with ordinary weighting.

doi:10.1371/journal.pone.0169618.g002

analysis. To prove that the success rates show no association with the follow up times, we per-
formed a meta regression. During this investigation we found that the result does not support
the hypothesis that longer follow up time associates with bigger success rate (Coefficient of fol-
low up time = 0.1 p = 0.18). We investigated the same question by the different techniques
(subgroups) because even if there is no association concerning all of the studies there could be
one in the different subgroups. However, the results show no association in either of the sub-
groups. In case of single plastic there were not enough studies to perform the meta regression
(S2 Fig).

To compare the long term success rates of different treatments, we used subgroup analysis,
p < 0.05 indicating significant difference

Finally, we tested the presence of publication bias using Egger’s test using p< 0.1 for detect-
ing significant bias.

Comprehensive Meta-Analysis Software (Biostat Inc.) and Stata 11 SE (Stata Corp.) were
used for the computations and graphs.

Results
Characteristics of the included studies

According to the inclusion and exclusion criteria a total of 24 articles were included in the
present meta-analysis. One of the article contained two groups, which were calculated individ-
ually. 14 publications of them were retrospective cohort studies, 11 were prospective trials, one
of them contained both retrospective and prospective results. No randomized controlled study
was found.
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Fig 3. Forest plot comparing long term stricture resolution in different subgroups using originally
published rate with ordinary weighting.

doi:10.1371/journal.pone.0169618.g003

The publications were divided into 3 main subgroups according to the therapeutic modal-
ity: 6 publications in surgery, 13 in endoscopic and 6 in percutaneous transhepatic treatment.
Endoscopic interventions were further classified into 3 subgroups based on the stent material:
3 with single plastic stent, 5 with multiple plastic stent and 5 with covered metal stent insertion.
(Table 1 [10-33])

Publication bias analysis

The Egger’s test showed no indication of publication bias (two sided p = 0,793) in long term
success rates.

Subgroup analysis of modified long term success rate

Six studies reported the long term disease free survival of surgical intervention. As shown in
Fig 2, the weighted mean of the surgical group was (ES 0,84; 95% CI [0,76; 0,93]). Within the
endoscopically treated group, the weighted long term success rate of 3 studies with single plas-
tic stent insertion was (ES 0,23; 95% CI [-0,01; 0,46]), 5 studies with multiple plastic stent
insertion was (ES 0,79; 95% CI [0,69; 0,89]) and 5 studies with covered metal stent was (ES
0,76; 95% CI [0,62; 0,89]). The pooled mean value of percutaneous transhepatic drainage
proved to be (ES 0,81; 95% CI [0,71; 0,90]). These data do not differ significantly from data
with follow-up weighting discussed previously (Fig 4).

Comparing the data of different groups by subgroup analysis shows no significant differ-
ence between surgical intervention, percutaneous transhepatic intervention and endoscopic
multiple plastic stent or covered metal stent insertion (surgery vs. covered metal stent p = 0,19;
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Fig 4. Forest plot comparing long term stricture resolution in different subgroups using modified rate
with follow-up weighting.

doi:10.1371/journal.pone.0169618.g004

surgery vs. multiple plastic stent p = 0,335; PTD—covered metal stent p = 0,342). However sin-
gle plastic stent insertion indicates significantly worse long term disease free survival com-
pared any other therapeutic modalities (covered metal stent—single plastic stent p = 0,001;
multiple plastic stent—single plastic stent p< 0,001; PTD—single plastic stent p< 0,001; sur-
gery—single plastic stent p< 0,001).

Subgroup analysis of originally published long term success rate

Calculating with the previously presented subgroups we compared the long term success rate
of different groups originally published in the publications but no difference was detected sur-
gery—ES 0,84; 95% CI [0,75; 0,93], single plastic stent insertion—ES 0,23; 95% CI [-0,01; 0,46],
multiple plastic stent insertion—ES 0,79; 95% CI [0,69; 0,89], covered metal stent insertion—
ES 0,75; 95% CI [0,65; 0,85], percutaneous transhepatic intervention—(ES 0,75; 95% CI [0,66;
0,84]). (Fig 3). These data do not differ significantly from data with follow-up weighting dis-
cussed previously (Fig 5).

Discussion

The benign biliary strictures represent a clinical diagnostic category which is extremely wide
under many points of view. The clinically relevant approach is that all bile duct strictures in
patients with obstructive jaundice should be considered malignant unless a benign etiology is
definitively identifiable. However, the diagnostic arsenal has some uncertainty in store. ERCP
or PTC with sampling is indispensable but it is limited by low sensitivity. The addition of
FISH, Kras/p53 mutation analysis can give further important evidence that may help improve
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Fig 5. Forest plot comparing long term stricture resolution in different subgroups using originally
published rate with follow-up weighting.

doi:10.1371/journal.pone.0169618.g005

the diagnostic yield. EUS-FNA has been shown to be effective in diagnosing malignancy in
patients with biliary strictures and should be considered as the initial endoscopic modality in
all patients with suspected biliary strictures without obstructive jaundice. Use of intraductal
ultrasound and cholangioscopy is limited due to the availability. Taking into consideration the
above mentioned limitation of the diagnosis, publications selected for this meta-analysis
undisputedly excluded the malignant diseases.

In order to reduce biases and limitations from the benign etiologies we focused on chronic
pancreatitis, postoperative stricture and iatrogenic trauma where every examined modality
can have a role in the treatment.

Several publications and randomized studies exist about short term results of the treatment
of benign bile duct strictures.[34, 35] These articles shows promising clinical success rates of
the endoscopic treatment but the results are still hardly acceptable in a benign disease. As
above mentioned, randomized controlled prospective studies focusing on the long term results
of the treatment of benign biliary stenosis are not published in the literature.

There are different treatment procedures available for bile duct stenosis but the gold stan-
dard method is still not defined. According to the clinical practice endoscopic treatment and
stent implantation with or without balloon dilatation is widely used as first line therapy,
since it is effective, safe, noninvasive and repeatable. Dilation of strictures is mainly used as a
supplementary technique before stent insertion and rarely as a single method. In case of
benign strictures plastic stents are the first choice, and non-covered self-expandable metal
stents are almost exclusively used in malignant diseases. According to the paper of Katanuma
et al. single plastic stent insertion usually does not achieve good short and long term results
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in terms of benign biliary stricture resolution due to their limited stent diameter, single plas-
tic stents have only short-term patency rates [36]. Multiple stenting published by Costa-
magna is a more aggressive treatment associated with better results[37] [38]. Although some
authors are preferring multiple plastic stent insertion due to the longer occlusion free sur-
vival [39], these procedures also have limitations: patient compliance is needed and the risk
of stent related complications such as cholangitis is higher. Multiple plastic stents provide
bigger lumen size than single stents because the lumen of the implanted stents adds up and
the more stent is implanted the less chance is there for an obstruction. There are wide variety
of complications that have been reported from the harmless transient stent clogging to severe
cholangitis and death.

However, the number of publications about partially or fully covered metal stents used in
benign cases are increasing although the indication of these prosthesis are still controversial [3,
14, 40, 41]. Covered self-expandable metal stents appear as a good alternative option, since
they have an increased radial diameter, longer stent patency compared to single plastic stents,
easier insertion technique and similar efficacy. It should be noted that stent migration is the
major problem of fully covered self-expanding metal stents (FCSEMS) [42]. To minimize stent
migration, numerous technical modification was done. However, data that clearly demonstrate
the superiority of FCSEMS over multiple plastic stenting are lacking[43]. There are also several
technical situations where endoscopic procedure cannot be carried out such as a stricture of a
bilio-digestive anastomosis which can make endoscopic intervention cumbersome compared
to surgery[44].

According to the above mentioned there is a lack of published comparisons and random-
ized trials, so the acceptable long term effectivity of endoscopic treatment is still doubtful. Due
to the heterogeneity of the disease we can get resultin a wide spectrum. Cholestasis in patients
with chronic pancreatitis may be remedied by endoscopic or surgical means, although endo-
scopic stent therapy is of lasting success for more than 12 months in only one-third of patients
(English language version of the S3-consensus guidelines on chronic pancreatitis: Definition,
etiology, diagnostic examinations, medical, endoscopic and surgical management of chronic
pancreatitis—Englischsprachige Version der $3-Leitlinie Chronische Pankreatitis A. Hoffme-
ister] et al.). A prospective study by Kahl showed an even poorer long-term effect of stent ther-
apy of benign biliary stricture associated to calcifying chronic pancreatitis [29, 45]. The
german guideline recommends surgical intervention, if symptoms or cholestasis persist after
temporary endoscopic therapy (Level of evidence grade 2b, recommendation grade B, strong
consensus)[45].

The role of percutaneous intervention is disputed as well. While endoscopic treatment of
patients with previous surgery is technically difficult and anatomical location of the stricture
can also result in a low success rate, percutaneous treatment has to be an option in referral cen-
ters with adequate case volume and expertise. The use of extracorporeal drain may affect
patient’s quality of life. PTD should be an option in cases, where surgery is unsuitable due to
severe comorbidities or technical challenge such as portal hypertension. The modality allows
almost all techniques used in endoscopy: balloon dilatation, stent implantation.

New technologies—such as biodegradable stents or intraductal radiofrequency ablation—
are under development to overcome the drawbacks of the existing procedures but there are no
evidence about their long term efficacy on human population.[46-48] [49]

Initiated by the previously mentioned difficulties of treatments and lack of clinical data
with high evidence we compared several treatment possibilities to find out which is the most
effective in long term. Retrospective and prospective studies were also included, both type of
studies can give evidences with acceptable and comparable quality in term of long term success
rate. Related to that topic some other questions would be interesting as minor and major
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complications, quality of life etc, but the published data of the selected publications, the retro-
spective way of data collection does not allow us compare data and frame conclusions in these
terms.

Many studies imply that metal or plastic stenting, PTD or surgery is the optimal procedure
but none of them reached a consensus and the question remained unanswered. It should be
noted that the aim of that study is to compare long term stricture resolution rate of different
modalities. However, it is clear that long term disease free survival alone cannot turns the
scales. Other parameters such as clinical success rate, complications, life quality, finances influ-
encing the argument should be considered as well. We reviewed a numerous studies written in
this topic to find out the answer. As we filtered the articles and compared the results we faced
many obstacles that made our results limited. All articles were nonrandomized, the methods
applied in the studies were not standard and straight forward and the patient data was often
retrospective. Some of them started with one therapy and during the follow up time used
other one (if the implanted stent did not function the patient went under PTD or operation),
the articles often do not detail the material and the number of the used prosthesis and the
exchange frequency do not follow a strict protocol. Because of the retrospective fashion of the
articles the follow up times were not standard the patients were followed as long as it was pos-
sible and in the publication mean or median follow up time was stated. These complaints
show the poor quality of the current literature and all these difficulties made the meta-analysis
troublesome.

To be able to make conclusions first we had to exclude articles because of the above men-
tioned limitations. The widely diversified diseases that lead to the stricture could not be taken
into consideration either and the patients had to be managed as one homogenous cohort.
Interpreting the long term success rate the unsuccessful primary interventions were not
included into the final result in numerous publications typically with endoscopic interven-
tions. Ignoring the initially non-treatable patients the long term success rate is difficult to com-
pare in the different modalities. Due to the lack of available data the statistical comparison is
hardly possible. However, adjudication of a success rate of an intervention should be influ-
enced by the number of initially unsuccessful treatments indicating other—possibly successful
therapeutic modality. On the other hand, comparison of data analyzing long term success rate
according to originally published data and modified long term success rate described previ-
ously did not result in a significant difference.

Even within the same study the follow up times varied in a very wide range. The main limi-
tation of this meta-analysis is the comparability of the selected studies. We made the same sta-
tistical analysis using an alternative weighting method and a conventional one to be able to
make allowance for different follow-up times. Finally, comparing the results of the conven-
tional weighting and the one altered by the follow up time previously described in the meth-
ods, the conclusions are robust concerning this difference. The two weighting methods yields
almost exactly the same estimates and therefore do not affect the conclusion of the analysis.

However, adjudication of a success rate of an intervention should be influenced by the
number of initially unsuccessful treatments indicating other—possibly successful therapeutic
modality. On the other hand, comparison of data analyzing long term success rate according
to originally published data and modified long term success rate described previously did not
result in a significant difference.

In the null hypothesis it was expected that surgery will be as effective as the endoscopic
treatment but on the long term it will provide better results. After the meta-analysis of the liter-
ature we concluded that all compared methods are superior to the single plastic stent place-
ment. Verifying the opinion of the specialists and the results of numerous non-randomized
publications the use of single plastic stent is not recommended. Surgery resulted in the highest
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long term stricture resolution rate with 84%, followed by multiple plastic stent insertion with
79%, the percutaneous transhepatic treatment and the and covered SEMS with 75%, however
the difference was not significant. Thus, the main question is still unanswered, further ran-
domized studies are required. Generally, long term stricture resolution rate irrespectively of
the therapy is still not more than 84%. Considering the benign behavior of the disease and the
life expectancy of the patients it is still unacceptably low. Therefore, the question should be
remain a seething field in the future!

Conclusion

For further results more investigations are needed but only in consideration of the before men-
tioned limitations. Endoscopic treatment shows comparable long term patency compared to
surgical treatment and seems to have priority in first line treatment due to the lower risk of
complications, easy implementation, cost-effectiveness. However, according to the best long
term stricture resolution rate appropriate early surgical treatment should be considered for
patients with complicated biliary- and anastomotic strictures or chronic pancreatitis as not
only second line treatment after endoscopy fails but as initial treatment as well. BBS should be
managed by a multidisciplinary team comprising hepatobiliary surgeons, interventional radi-
ologists and endoscopists. Considering the unacceptable long term recurrence rate, in the near
future not only new techniques but also other therapies involving new devices are needed in
clinical practice.
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A novel percutaneous
transhepatic treatment of a
benign bile duct stricture —a
pilot study

Aim To assess the effectiveness and outcome of repeated
percutaneous transhepatic balloon dilatation combined
with targeted intramucosal corticosteroid injection in pa-
tients with benign biliary stricture.

Methods This single-center pilot study, conducted be-
tween February 2014 and June 2016, involved five patients
with benign biliary stricture (4 men and 1 woman, mean
age 58.2 years). The study included only patients in whom
previous surgical or/and non-surgical treatments failed or
could not be performed due to patients’ medical history
and local status.

Results We successfully developed an alternative treat-
ment for patients with benign biliary stricture and per-
formed it without side effects. There were no major
complications, and the only one minor complication
was cholangitis. In the median follow-up period of 30.24
months (range 14.5 to 44.6 months), no re-occlusion was
detected. The disease-free survival, calculated after exclud-
ing the first patient (who died of heart attack), was 34.175
months.

Conclusion Percutaneous transhepatic corticosteroid in-
jection combined with balloon dilatation could provide
an alternative method for the treatment of benign biliary
strictures that is effective in the long term and results in
positive outcomes.
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Benign biliary stricture is a rare condition mostly caused
by operative trauma (1,2). The majority (80%) of surgical
trauma is inflicted during cholecystectomy with incidence
rates of 0.2-0.3% after open cholecystectomy and 0.4%-
0.6% after laparoscopic cholecystectomy (3). The rising
number of laparoscopic cholecystectomies has increased
the occurrence of benign biliary stricture. The second most
common cause is fibrosis at the site of surgical anastomo-
sis (1). Risk factors for stricture include anastomosis leak-
age, small stoma size, ischemia, and the stent placement at
the stoma. Other causes are chronic pancreatitis, scleros-
ing cholangitis, cholelithiasis, impacted stones, sphinctero-
tomy, and biliary tract infection (3 4).

The highest long-term stricture resolution rate was
achieved by surgery (84%), followed by multiple plas-
tic stent insertions (79%), and percutaneous transhepat-
ic treatment with covered self-expandable metal stents
(SEMS) (75%), without significant differences between the
treatments (5). None of these therapies offer a definitive,
reliable long-term solution for this disease, and therapy is
still determined on a case-by-case basis. In addition, the
long-term patency of these methods is unacceptable —
particularly when considering the longer life expectancy
of patients with this benign disease. All this indicates that
benign biliary structures require new treatment strategies.

The pathophysiologic mechanisms involved in benign
biliary stricture development are inflammatory responses
with collagen deposition and fibrosis formation. Therefore,
a viable treatment option could be pharmacological cor-
ticosteroid administration, especially as this method has
been successfully used by plastic surgeons in scar thera-
py for almost 50 years (6). Since no data are available on
percutaneous application at biliary strictures, we aimed
to assess the effectiveness and outcome of repeated tran-

Croat Med J. 2019;60:397-404

shepatic balloon dilatation and corticosteroid injection in
benign biliary strictures.

MATERIAL AND METHODS

This single-center pilot study, conducted between Febru-
ary 2014 and June 2016, involved five patients (4 men, 1
woman) with mean age of 58.2 years (range 32-74). The
strict inclusion criteria: diagnosis of benign biliary stricture,
contraindication or lack of feasibility of surgical and non-
surgical (endoscopy) treatments due to general or local
status, resulted in a super-selected patient group.

In three patients, benign biliary stricture occurred due to
chronic pancreatitis and in two patients due to bile duct
injury following laparoscopic cholecystectomy (Table 1).
No surgical and non-surgical corrections of the anastomot-
ic strictures had been permanently successful.

All five patients underwent the same procedure complying
with the ethical standards of Hungarian Medical Research
Council (062350/2015/0TIG) and the Helsinki Declaration.

We began each treatment with the patient in the supine
position. The primary puncture was performed in the 9th-
10th intercostal space on the patient’s right side. Once the
Chiba needle (Cook Medical, Bloomington, IN, USA) was in
the bile duct, as confirmed with cholangiography, a 0.018-
inch wire (Cook Medical) was advanced and the needle was
removed. A percutaneous access set (Cook Medical) with
two sheaths and a metal cannula was used to introduce a
cannula accepting a larger wire suitable for the planned in-
tervention. After the coaxial tip was inserted into the bile
duct using the 0.018-inch wire, the two inner components
were removed, leaving the outer 4french (F) sheath be-
hind. Cholangiography was performed to determine the

TABLE 1. Demographic and clinical data of patients with benign biliary stricture who underwent repeated percutaneous transhe-
patic balloon dilatation combined with targeted intramucosal corticosteroid injection

American Society of

PatientNo. Age Sex Etiology Anesthesiologists score

1 57 M chronic pancreatitis Il

2 69 F laparoscopic i
cholecystectomy

3 32 M laparoscopic Il
cholecystectomy

4 74 M chronic pancreatitis ]

5 59 M chronic pancreatitis ]

*Failed stent implantation.

tFailed balloon dilatations.
#Insufficient and narrow anastomosis.
§Without long-term success.

www.cmj.hr
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Previous Previous endoscopic retrograde Bile duct

surgery cholangio-pancreatography ~ stone
Frey's procedure yes* yes
hepatico-jejunostomy no' yes
hepatico-jejunostomy no* no
Frey's procedure yes$ yes
Frey's procedure no yes
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obstruction level. A 4F biliary manipulation catheter (Cook
Medical) was used to cross the obstructing lesion. The
0.018-inch wire was left in place to preserve the route for
security reasons. By means of a 0.038-inch wire, a 7F Flexor
access with curved tip configuration (Cook Medical) was in-
serted into the stricture. After removing the inner stiffener,
aflexible 0.7 mm diameter needle (Endoflex Gmbh, Voerde,
Germany) was introduced. Then 40 mg triamcinolone (Ken-
alog, KRKA d.d,, Novo Mesto, Slovenia) was injected spatially
into the stricture and equally distributed by manipulating

the flexible tip seeking catheter and a transluminal needle
under continuous fluoroscopic control. After the injection,
balloon dilatation (14 mm in diameter) with 5-bar pressure
was repeated three times. Finally, a 10.2F drain (Cook Medi-
cal) was left behind bridging the stricture (Figure 1, A-D).

This procedure was performed two more times with a one-
month recovery period between treatments. The drains
were removed two weeks after the third treatment. The fol-
low up consisted of blood tests and ultrasound examina-

FIGURE 1.Technical steps of repeated percutaneous transhepatic balloon dilatation combined with targeted intramucosal corti-
costeroid injection. (A) Percutaneous transhepatic cholangiography. (B) Injection of 40 mg triamcinolone intramucosally into the
stricture spatially with a flexible tip seeking catheter and a transluminal needle under fluoroscopic control. (C) Balloon dilatation (14

mm, 5 bar). (D) Drainage (¢10.2 F).
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tions every six months in the first year and blood tests and
MR scans once each following year.

RESULTS

All patients tolerated their procedures well, and all 15 treat-
ments were successful, with no technical failures or Ken-
alog-related side effects. Clinical success was achieved in
all patients without major complications, such as perfora-
tion (bile leak), hemobilia, sepsis, pneumothorax, or death.
Only one minor complication, cholangitis, occurred in the
fourth patient due to drain occlusion, which was treated
with simple drain lavage and conservative antibiotic thera-
py. Four patients had stone extraction (two percutaneously
assisted during the last treatment, two after the treatments
with rendezvous technique). One patient required an ad-
ditional treatment one year after the procedure, when an
elevated obstructive parameter (alkaline phosphatase: 468
U/L) indicated the presence of a non-symptomatic biliary
stone. After this treatment, the patient developed cholan-
gitis, but no new biliary stone presented during the follow
up. Two patients complained of intermittent mild pain for
one year after the procedure.

Each intervention lasted on average 30-45 minutes. The
inpatient length of stay averaged three days, and the pa-
tients were discharged home without any complaints. The
control fluoroscopic images completed after the repeated
procedures showed radical extension at each time point
compared with the first dilatation (Figure 2, A-C).

The final follow-up visits took place in February 2018,
when clinical examinations, blood tests, and ultrasound

Croat Med J. 2019;60:397-404

were performed. The median follow-up period was 30.24
months (range 14.5-44.6 months). The first patient died of
a treatment-unrelated cause (heart attack) 14.5 months af-
ter the end of treatment and he was excluded from the
disease-free calculation (Table 2). None of the patients had
re-occlusion. After the end of the procedures, the patients
gained from 3 to 25 kg (mean 7.6 kg). None of the patients
reported pain or other biliary stricture related symptoms.
The last ultrasound examinations showed no significant
obstruction in any patient. The intrahepatic bile ducts and
extrahepatic duct were in the reference range (Table 2).
The disease-free survival was 34.175 months.

DISCUSSION

This study showed that our novel treatment could be a
viable alternative solution for benign biliary stricture. Bile
duct decompression can be achieved by endoscopy, per-
cutaneous transhepatic intervention, or surgery. However,
none of these approaches is generally accepted or yields a
good long-term outcome, and the treatment is usually de-
termined on a case-by-case basis (5).

Since non-surgical and surgical procedures have similar
long-term patency rates, the selection of the treatment
method varies based on several aspects, including the
practitioner’s expertise. Furthermore, it is almost impossible
to compare these methods due to unavailability of relevant
long-term follow-up data (2-4). A multicenter, open-label,
parallel, randomized clinical trial showed that covered SEMS
had the highest resolution rate of 92.6% (7). Plastic stents
had the highest resolution rate of 84%, which is unaccept-
able considering the benign nature of the disease with long

FIGURE 2. Results of the dilatations with intramucosal corticosteroid administration. Dilatation using @14 mm balloon with 5 Bar as
the first (A), second (B), and third (C) treatment. The increasing maximal extension of the balloon shows the radical resolution of the
stricture.
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life expectancy. Surgical approach aims to restore the bilio-
digestive continuity with hepaticojejunostomy or choledo-
choduodenostomy. Hepaticojejunostomy is the preferable
solution in patients with benign biliary strictures, however
these patients are often poor candidates for surgery due to

cM)

severe co-existing medical conditions such as malnutrition,
cirrhosis, and portal hypertension (2,3 8).

Whereas biliary stents were formerly primarily used for
the palliative treatment of malignant biliary obstructions,

TABLE 2. Follow up results in patients with benign biliary stricture who underwent repeated percutaneous transhepatic balloon
dilatation combined with targeted intramucosal corticosteroid injectio

Need for Follow-up
Period  Conjugated Alkaline further period
Patient No. (month) bilirubin* phosphatase’ Imaging* intervention Notes (months)
1 [3 within reference  high moderate intrahepatic bile
range duct dilatation, choledochus
7 mm, no stone, no bile duct passed away from
o i o treatment non- 145
o s : TR related causes after
12 within reference  within reference moderate intrahepatic biliary VG
range range duct dilatation, no stone, no
sign for bile duct obstruction
2 6 within reference  within reference no bile duct obstruction, no
range range stone
12 within reference  high no bile duct dilatation
range
24 within reference  within reference no bile duct dilatation, no stone o completed the pilot 446
range range study ’
36 within reference  within reference  moderate intrahepatic bile
range range ducts, no stone
446 within reference  within reference no bile duct dilatation, no stone
range range
3 6 within reference  within reference no intrahepatic bile duct
range range dilatation
12 within reference  within reference no bile duct dilatation, no stone o completed the pilot 336
range range study :
24 within reference  within reference no bile duct dilatation, no stone
range range
336 within reference  within reference no bile duct dilatation non-symptomatic
range range bile stone detected
4 6 within reference  within reference moderate bile duct dilation at12mo check-
range range (better than previous), no stone up without bile
12 within reference  high choledocholithiasis, moderate duct obstruction.
range (ductus choledochus 12 mm) We successfully
bile duct dilatation k= performed the 4th )
24 within reference  within reference  moderate dilated bile ducts, no geaument aru.i
range range stone, aerobilia Sone extraf:tlonA
but after this proce-
350 within reference  within reference no intrahepatic bile duct dilata- dure minor compli-
range range tion, no stone cation (cholangitis)
occurred.
5 6 within reference  within reference no bile duct dilatation, no stone
range range
12 within reference  within reference better dilatated bile duct dilata- = completed the pilot 26
range range tion, no stone study ’
226 within reference  within reference moderate bile duct dilatation,
range range no stone
*Reference range: 0-5.5 umol/L.
tReference range: 80-300 U/L.
§Ultrasound, MRI, CT.
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over the decades they have started to be used to treat be-
nign biliary strictures. Single plastic stents — despite the
easy applicability — have insufficiently small diameter and
short patency. Therefore, there is a need for a more reli-
able multiple plastic stent, although even this type of stent
would not be optimal because of short stent patency and
the requisition of several endoscopic interventions. Other
stents, such as cSEMS, have better stent-related conditions,
but their reported long-term success rate is still 80%-90%.
They also cause additional complications, like biliary infec-
tion, pancreatitis, bleeding, perforation, and early stent mi-
gration (4,7-10).

Another treatment, percutaneous biliary balloon dilata-
tion, is safe, useful, and inexpensive for the treatment of
the benign anastomotic stricture of Roux-en-Y hepaticoje-
junostomy. Furthermore, percutaneous biliary balloon dila-
tation repeated three times consecutively with fixed time
interval yields the desired patency rate (11).

None of the five patients in this study were suitable for sur-
gical treatment because of co-morbidities, intraoperative
bleeding, or impracticability of the procedure. Due to their
relatively young age (mean 58.2 years), they were also not
suitable for biliary stent implantation since this procedure
has unacceptable re-occlusion rate and inadequate long-
term outcomes. This is why we sought for an alternative
therapy that would provide good long-term outcome and
would not lead to undesired effects of stenting or surgery.

The pathophysiologic mechanism involved in benign bil-
fary stricture development is chronic inflammation accom-
panied with transmural fibrosis. The inflammatory process
involving the massive aggregation of macrophages, syn-
thesizing and secreting polypeptide growth factors, could
induce a marked fibroblast proliferation and excessive syn-
thesis and collagen deposition, resulting in a hypertrophic
scar and consequential luminal obstruction (12). Mean-
while, plastic surgeons have used intralesional corticoster-
oid injection in scar therapy to decrease fibroblast prolif-
eration, collagen synthesis, glycosaminoglycan synthesis,
and suppress pro-inflammatory mediators (12). However,
the procedure has widely variable response rates and re-
currence rates (50%-100% and 9%-50%) (13), with a broad
range of side effects, related only to prolonged usage due
to the chemical nature of the drug, vehicle, and applica-
tion site (14).

On the other hand, submucosal approach does not
cause side effects (15-17), except with large doses of
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steroids and aggressive therapy, when systemic effects of
triamcinolone acetonide could provoke iatrogenic Cush-
ing syndrome due to adrenal insufficiency (18).

Several research groups have successfully applied corticos-
teroids to ameliorate different types of strictures. Ramage
Jr et al (17) used them successfully in recalcitrant peptic
esophageal stricture, which prolonged the need and the
average time interval for repeat dilatations. Takahashi et al
(19) showed profilactic endoscopic intramucosal steroid in-
jection therapy to be safe and effective in the treatment of
a stenosis caused by a mucosal defect involving the entire
circumference of the esophagus after endoscopic submu-
cosal dissection. Steroid injection could also be an effec-
tive and safe option in the treatment of therapy-resistant
Lichen sclerosus (20) as well as of urethral strictures (12).
However, in Crohn's strictures intramural steroid injection
could not be an option for adjuvant therapy (21). In 2010,
an Italian randomized, double-blind, prospective pediatric
study found that the endoscopic balloon dilatation with
local corticosteroid injection successfully eliminated stric-
ture and reduced the re-dilatation and surgery rate (16).
The study finally concluded that for inflammatory bowel
disease-related strictures, endoscopic balloon dilation,
with or without topical corticosteroid injection, was a safe
and effective intervention in patients with short, bland,
symptomatic strictures, and may obviate surgery.

Newer antifibrotic agents, like mitomycin C, were intro-
duced as a promising alternative to adjuvant treatment,
but their efficacy has to be determined in further con-
trolled trials. The intralesional injection of triamcinolone
and topical mitomycin C showed better results in the treat-
ment of benign esophageal strictures than balloon dilata-
tion alone (22). Based on histopathologic evaluation, both
mytomicin-C and triamcinolone decreased the recurrence
rates of urethral stricture formation in New Zealand rabbits,
with no significant differences between the agents (23).

There are no available data about percutaneous transhe-
patic intramucosal corticosteroid administration for the
treatment of benign bile duct strictures. However, in 2015,
Franzini et al (24) reported a successful balloon dilation
with cholangioscopy-guided steroid injection for benign
biliary stricture in a patient who developed an anastomosis
stricture after orthotopic liver transplantation. Accordingly,
after two sessions of biliary balloon dilatation and cholan-
gioscopy-guided steroid injection, the patient recovered
well without stent implantation and any adverse effects. Al
Mahjoub et al (25) showed the clear superiority of the per-
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cutaneous approach compared with endoscopic interven-
tions in malignant perihilar obstructions, with lower com-
plication rate and less conversion. As our study showed,
a definite advantage of the transhepatic approach is dis-
tinguished targeting and precise injection in the perihilar
strictures. In special postsurgical cases, due to the modi-
fied anatomy, percutaneous transhepatic access may be
the only possibility of stricture resolution.

Percutaneous transhepatic corticosteroid injection — as an
alternative method - in combination with balloon dilata-
tion could provide effective and long-lasting results in the
treatment of benign pancreatogenic strictures. This novel
method can be easily performed, is inexpensive and safe,
and provides good quality of life for the patients. Although
the present results are promising, due to the small number
of patients involved, they need to be confirmed by further
clinical and animal studies.
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