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2. BEVEZETES

Az akut hasnyalmirigy gyulladas (AP) a pancreas heveny gyulladasos korképe. A
gasztroenterologiai korképek gyogyitasara forditott 6sszegek az egészségiigyi kiadasok kozott
a legmagasabbak. Megjegyzend6, hogy az akut pancreatitis a harmadik leggyakoribb, kérhazi
kezelést igényl6 korkép. Az esetek 2/3-aban epek6 vagy alkoholfogyasztas all a hatterében, de
szamos egyéb ok is ismert, melyek koziil az endoszkdpos retrograd cholangiopancreatographiat
(ERCP) emeljiik Ki.

Az AP atlagos mortalitasa 5%. Enyhe pancreatitisben csak 3%, de a stlyos (nekrotizalo)
esetekben lényegesen magasabb, 17%, illetve fert6zott nekrozis kialakulasakor a 30%-ot is

eléri.

2.1. Az akut pancreatitis diagnosztikus kritériumai
klasszifikaciot hasznaljuk.

A diagnosztikus kritériuma a “kett6 a harombol” elvet koveti (ketté jelenléte
sziikséges a kovetkez6 harombol: 1 - pancreatitisre jellemz6 hasi fajdalom, 2 - a szérum amilaz
¢és/vagy lipaz legalabb a normalérték felsé hataranak haromszorosat meghalado emelkedése, 3

- a képalkoto vizsgalatokon észlelt AP-re jellegzetes eltérések).

2.2. Az akut pancreatitis morfolégiai tipusai, Szovédményei, a gyulladas fazisai

Morfolégiailag két tipusat kiilonboztetjiik meg. Az elsé az intersticidlis oedemads

pancreatitis (hasnyalmirigy kiszélesedett, a szerv koriili zsirszovet mérsékelt fatyolozottsaga,
illetve minimalis peripancreaticus folyadék). Az esetek dont6 tobbsége ebben a formaban zajlik

¢s néhany nap alatt gyogyul. A masik a nekrotizalé pancreatitis (a hasnyalmirigy, a

peripancreaticus szovetek, vagy mindkettd nekrozisa). Az esetek 5-10%-a tartozik ide. A
korlefolyas valtozatos lehet, a gyogyulas hosszabb, a mortalitas magasabb.
A szovodmények tekintetében megkiilonboztetiink szervi elégtelenséget, tovabba

lokalis, valamint szisztémas szovédményeket. Szervi elégtelenség értékelésekor a

kardiovaszkularis, illetve a respiratorikus szervrendszert és a vesét vizsgaljuk, fennallasa lehet

atmeneti (<48 ora), vagy tartos (>48 ora). Lokalis szovédmények kozott megkiilonboztetiink

akut peripancreaticus folyadékgyiilemet, pancreas pseudocystat, akut nekrotikus gyiilemet és

walled-off nekrozist. Szisztémas szovOdmények kozé sorolhatd a frissen kialakuld szervi

elégtelenség is, illetve a mar korabban is meglévo komorbiditasok progresszioi (pl. koronaria-

betegség, vagy kronikus tiidébetegség romlasa).



A gyulladas két, egymast részben atfedé fazisban zajlik, a mortalitas is ennek
megfeleléen kétesticsu. A korai fazis altalaban az els6 héten észlelhetd, bar a masodik hétre is
athuzodhat. llyenkor a citokin kaszkad aktivacioja figyelheté meg, melyet klinikailag a
szisztémas gyulladasos valasz szindroma (SIRS) jellemez, illetve ez vezethet szervi
clégtelenséghez. A masodik, kés6i fazis hetekig, olykor honapokig tart. Definicio szerint a
gyulladasos jelek perzisztalasa vagy lokalis szovodmények jellemzik, igy csak kdzépsulyos,
illetve sulyos AP esetén beszélhetiink rola. A SIRS-t ilyenkor egy kompenzatorikus, anti-
inflammatorikus valasz szindroma (CARS) koveti, mely a magasabb infekcios

szovédményekért felel.

2.3. Az akut pancreatitis sualyossagi osztalyozasa, prognosztikai indexek

A jelenleg elfogadott osztalyozas alapjan stlyossag tekintetében enyhe, kdzépsutlyos és
sulyos AP-t kiilonboztetiink meg. Enyhének nevezziik a folyamatot, ha sem szervi elégtelenség,
sem lokalis vagy szisztémas szovodmény nem alakul ki. Néhany nap alatt nyom nélkiil gyogyul,
¢s halalozas extrém ritka. K6zépsulyos a pancreatitis, ha atmeneti szervi elégtelenség alakul ki,
illetve lokalis vagy szisztémas szovédmények 1épnek fel. Ez a forma jobb prognoézista, mint a
sulyos AP, spontan gyogyulhat, de ez hosszabb id6t igényel, mint az enyhe esetek. Stlyos
esetben a szervi elégtelenség tartds, mely kiterjedhet mindossze egy szervrendszerre, vagy lehet
tobbszervi is (MOF). llyenkor a mortalitas kifejezetten magas, 36-50% lehet.

Kiilonb6z6 prognosztikai indexeket alakitottak ki az évek soran. Az elfogadott,
nemzetkozi konszenzuson alapuld ajanlas a SIRS és a szervi elégtelenség fennallasat veszi
alapul, de szamos egyéb prognosztikus index l1étezik. Ezek koziil egyik sem elég jo a sulyossag
elorejelzésében, mivel altalaban kozepes a szenzitivitasuk és alacsony a pozitiv prediktiv
értekiik. Az elmult néhany évben a mesterséges intelligenciat is igénybe vettek a sulyossag,

mortalitds, szovédmények és a korlefolyas becslésére és joslasara.

3. AZ AKUT PANCREATITIS PATOFIZIOLOGIAJA

Az exokrin pancreas naponta 2 liter, emésztdenzimekben ¢s bikarbonatban (HCO3)
gazdag nedvet termel, amely kulcsfontossagi a normal emésztéshez. Az acinus sejtekbdl
szarmazik a Kis mennyiségi, de emésztéenzimekben gazdag, mig a duktalis sejtekbdl a nagy
mennyiségii, és HCOs™-ban gazdag folyadék. A gyomor feldl érkezé étel savas vegyhatasu,
amelyet ez az alkalikus, HCO3™-ban gazdag nedv neutralizal, és az aktivalodo emésztéenzimek

altal megkezdddhet az étel emésztése.



Az exokrin pancreas sejtjeiben az intracellularis Ca?* szintnek fontos szerepe van.
Emelkedése az acinus sejtekben az enzim szekréciot, mig a duktalis sejtekben a folyadék- és
elektrolit szekréciot inditja el. Koros mértéki, szabalyozatlan Ca* szint emelkedés viszont akut
pancreatitishez vezet.

A kiilonboz, ismert etiologiai faktorok mindegyike az intracellularis Ca* szint tartos,
koros emelkedésén keresztiil inditjak el a betegséget, mely az acinus sejtekben a tripszinogén
korai aktivaciojat, mig a duktalis sejtekben a folyadék ¢s HCOgs™ szekrécid karosodasat okozza.
Egyéb korélettani lépések is bekovetkeznek, mint a mitokondrialis elégtelenség, az
endoplazmas retikulum (ER) stressz, a kéros csomagolatlan protein valasz (UPR=unfolded
protein response), vagy a reaktiv oxigén gyokok (ROS) fokozott termelddése. Ezek végiil
acinus sejt nekrozishoz, helyi és szisztémas gyulladasos valaszreakciohoz vezetnek.

Tekintettel arra, hogy a korkép sulyos egészségkarosodashoz, vagy akar halalhoz is
vezethet, illetve specifikus gyogyszeres kezelés nem all rendelkezésre, a hattérben allo
molekularis mechanizmusok jobb megismerése intenziv kutatasok targya.

Amerikai oposszum modell segitségével kimutattdk, hogy a hasnyalmirigy-vezeték
lekotése epesavak jelenléte nélkiil is kivalthat nekrotizald6 AP-t. Human vizsgalatok azt is
kimutattak, hogy a hasnyalmirigy-vezeték atmeneti elzarodasa AP-hez vezethet.

Az eddig megismert patofiziologiai folyamatokat allatkisérletes modellekben, tobbnyire
ragcsalokban igazoltak. Tudjuk, hogy a pancreatitis ragcsaloban és emberben kiilonbozik,
ennek ellenére az allatmodellekben feltart mechanizmusokat ex vivo kisérletekben a human

pancreas sejtekben is ki lehetett mutatni.

3.1. Fontosabb patofiziologiai molekularis események

Az alkohol, CCK, vagy epesavak hatasara az acinus sejtek endoplazmas retikulumabol (ER) az
inozitol-trifoszfat receptorok kozvetitésével Ca?* szabadul fel. A Wirsung vezetékben észlelt
intraduktalis nyomasemelkedés hatasara aktivalodo PIEZO1 mechanoreceptor is elindithatja a
folyamatot. Az ER-ben lecsokkent Ca?* szint aktivalja az ORAIll-et (Ca?*-felszabadulas
aktivalta Ca?* csatorna protein 1), igy az extracelluléris térbol Ca®* aramlik az ER-be és a sejtbe.
Az intracellularis Ca®* szint emelkedése a mitokondriumokban levé MPTP (mitokondrialis
tranzicios permeabilitasi porusok) megnyilasat, ezaltal azok miikodési zavarat okozza, mivel
az ATP termeléshez sziikséges membranpotencial megsziinik. Az ATP szint csokkenése miatt
az ATP fiiggé, a fiziologias Ca?* szint fenntartasaban nélkiilozhetetlen Ca?* csatornak
(SERCA=szarkoplazmatikus retikulum Ca®** csatorna és PMCA=plazma membrin Ca?*

csatorna), miikddése karosodik, igy a sejt nem tudja kiiiriteni a felhalmozodo Ca?*-ot. A



patologias mértékii Ca?* szintnek egyéb citotoxikus hatast kovetkezményei is vannak, mint a
korai tripszinogén aktivacio, a karosodott autofagia, illetve a calcineurin és az NF-«B aktivalasa
révén a proinflammatorikus citokinek termelodése. Mindezek az acinus sejt nekrozisat, illetve
a gyulladasos folyamat fokozodasat okozzak.
5-HT3 receptorok altal, ami savasodashoz vezet. Az intraduktalis acidifikacié aktivalja a
tranziens receptor potencial vanilloid 1-et (TRPV1) és pancreatitishez vezet.

A post-ERCP és a biliaris pancreatitisre egyarant igen jellemzok a PIEZO1, calcineurin

és TRPV1 medialta mechanizmusok

4. AZ ERCP-T KOVETG ES AZ AKUT BILIARIS PANCREATITIS KLINIKALI
VONATKOZASAI
4.1. Az ERCP-t koveté hasnyalmirigy gyulladas (post-ERCP pancreatitis (PEP))

Az ERCP az akut pancreatitis egyik ismert etologiai tényezdje, és a PEP az ERCP
vizsgalat egyik leggyakoribb, egyben potencialisan legstlyosabb szovodménye. Incidenciaja
altalanossagban 9,7%, a mortalitasa 0,7%, illetve magas kockazatu betegek esetén ugyanezek
a mutatok sorrendben 14,7% és 0,2%.

Kialakulasanak mechanizmusa nem teljesen ismert, de szamos tényez$ szerepét
feltételezik. A kaniilalasi mandver soran a Vater papillat és olykor a pancreas vezetéket (PD)
éré mechanikai hatas, a kontrasztanyagos felt6ltés soran észlelheté kémiai és hidrosztatikus
hatas, a papillotomia (EST) miatti termikus effektus, tovabba enzimatikus és akar
mikrobiologiai inzultus szerepe is felmeriilt. A patomechanizmus egyik fontos eleme az

intraduktalis nyomas emelkedése a PD-ben.

5.1.1. Definicio, sulyossagi besorolas

A Cotton-féle ajanlas alapjan a PEP-t ugy definialjuk, mint az ERCP-t kovetden tijonnan
kialakulo, vagy sulyosbodo hasi fajdalom, aminél az ERCP utan legalabb 24 6raval mért szérum
amilaz vagy lipaz szint a normalérték fels6 hatarat legalabb haromszorosan meghaladja, és
korhazi felvételt, vagy a tervezett kezelés meghosszabbitasat igényli. Harom stlyossagi
kategoriat kiilonboztet meg. Enyhe a PEP, ha a hospitalizacio, vagy a kezelés meghosszabbitasa
2-3 napig tart, kozépsulyos, ha 4-10 napig, végiil sulyos, ha tobb mint 10 napig, vagy
szovodmény alakul ki, illetve intervenciora vagy mitétre van sziikség. Az elmult 30 évben ez
a beosztas volt a legaltalanosabban hasznalt klasszifikacios rendszer, kutatasainkban is ezt

alkalmaztuk.



5.1.2. A PEP kockazati tényezoi

Jelent6s ismeretanyag gytlt 6ssze a rizikotényezokrol és a preventiv modszerekrol. A
kockazati tényezoket az ESGE 2010-es ajanlasa alapjan foglaltuk 6ssze (1. tablazat). Legalabb
1 biztos, vagy legalabb 2 valdszinii rizikofaktor megléte esetén, a beteg magas kockazatinak

tekinthetd PEP kialakuldsa szempontjabol.

1. tablazat: A post-ERCP pancreatitis kockdzati tényezdi

Kockazati tényezék Esélyhanyados | Kockazati tényezék Esélyhanyados
BETEGFUGGO RIZIKO FAKTOROK BEAVATKOZAS-FUGGO RIZIKO FAKTOROK
Biztos rizikofaktorok Biztos rizikofaktorok
- gyanitott OSD 4.09 - precut sphincterotomia 2.71
- n6i nem 2.23 - pancreas vezeték toltése 2.2
- el6z6 pancreatitis 2.46
Valoszinii rizikofaktorok Valoszini rizikofaktorok
- fiatalabb életkor 1.09-2.87 - >5 kantilalasi kisérlet 240-341
- nem tag epeutak no data - pancreaticus EST 3.07
- CP hianya 1.87 - papilla ballondilatacidja 451
- normal szérum bilirubin 1.89 - sikertelen epenti clearance 3.35

CP=kronikus pancreatitis, EST=endoszko6pos sphincterotomia, OSD= Oddi-sphincter dyskinesis,

5.1.3. A PEP megel6zési lehetéségei

A profilaktikus lehetdségek az ERCP indikaciojanak helyes megvalasztasatol, az
alacsonyabb PEP kockazatatok jelent6 kaniilalasi technikakon at az aktiv profilaxisig terjednek.

Az aktiv profilaxisban elsdsorban a rektalisan adott nem-szteroid gyulladascsokkentd
(NASID) kap és a PPS érdemel emlitést, bar ujabban a nagy volumenii hidralas és a
szublingvalis nitrat is bekeriilt az ajanlasokba. Kontraindikacié hianyaban minden betegnél 100
mg indomethacin, vagy diclofenac tartalma NSAID kupot kell alkalmazni fél 6raval az ERCP
elétt, vagy kozvetleniil utana (a legtijabb ajanlas a vizsgalat el6tti alkalmazast javasolja) (14).
Ennek révén a PEP kockazata 60%-ra csokken a placebohoz képest (OR 0,60), a number
needed-to-treat (NNT) pedig 20. Magas kockazata betegek esetében viszont PPS-el
csokkenthet6 a pancreatitis kialakulasanak a kockazata kb. 40%-ra. Szignifikansan csokkenti
mind az enyhe-kozépsulyos, mind a stalyos PEP esélyét (RR 0,45, illetve 0,26, sorrendben) és
ez a hatas mind a magas kockazata, mind pedig a valogatas nélkiili betegcsoportban érvényes
(RR 0,41, illetve 0,23, sorrendben), az NNT 8.
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5.2. Akut biliaris pancreatitis (ABP)

Az epekd oki szerepét AP-ben el6szor Opie irta le 1901-ben. A “kodzos csatorna elmélet”
szerint a Vater papillaba beszorult epeké elzarja mind az epe-, mind a Wirsung-vezetéket és igy
epereflux jon létre a pancreas felé, ami a hasnyalmirigy-enzimek intraduktalis aktivacidjahoz,
kovetkezményes AP-hez vezet. Viszont mar évtizedek ota ismert, hogy az epeké impaktacio
tobbnyire csak atmeneti.

A PD obstrukcio, az intrapancreaticus nyomas emelkedése, a PD diszrupcidja és az
acinaris hiperstimulacio fontos szerepet jatszanak a patogenezisben. Ezen feliil a hasnyalmirigy
egyéni vulnerabilitasa, a gyulladasos valaszreakciok egyéni kiilonbozoségei, illetve az Oddi-
sphincter pancreaticus szegmentjének az oedemaja vagy spazmusa magyarazhatjak, hogy
egyesekben az epekovek passzalodasa ABP-t, masokban csak atmeneti epekolikat és/vagy

majfunkcios enzimemelkedést okoznak

4.2.1. ERCP szerepe ABP-ben

Az ERCP modszerének kidolgozasa, majd a terapias alkalmazasanak bevezetése és
béviilése 1j tavlatokat nyitott a pancreatobiliaris betegségek minimal invaziv kezelése terén. Az
els6 ERCP vizsgalatokat és Vater papilla kaniilalasokat az 1960-as évek végén végezték, majd
az elso papillotomiat, illetve az els6 epetti sztenteléseket az 1970-es években végezték.

ABP-ben val6 alkalmazasanak els6 id6szaka az 1980-as évek elejétol a 2000-es évek
elejéig terjed. Allatkisérletes és humén adatok alatamasztottak, hogy minél tovabb all fenn az
epeuti elzarodas, annal valosziniibb, hogy az AP stlyos lefolyasu lesz. Negyvennyolc oran tul
fennallo obstrukcid esetén a betegek kozel 85%-aban stilyos, nekrotizald lefolyast detektaltak.

Az els6 3 randomizalt kontrollalt tanulmany (RCT) a varhatdan stilyos lefolyasti ABP-
ben a korai ERCP (72 ¢ran beliil) eldnyos voltat igazoltak a konzervativ kezeléssel szemben,
ugyanis kevesebb szovodmény alakult ki és a korhazi kezelés is révidebb volt. Kettot ezek
koziil kritzaltak, mivel az egyikben egy vitatott modszert alkalmaztak a stlyossag becslésére és
az acut cholangitises betegeket nem zartak Ki, a masikat pedig csak absztrakt formaban
publikatlak.

Egy német tanulmanyban arra keresték a valaszt, hogy ha nincs perzisztalé epeuti
obstrukcid, akkor is elényds-e az ERCP-t elvégezni, ezért az icterusos betegeket kizartak. Az
endoszkopos intervencié nem eredményezett kevesebb szovédményt, s6t az intervencios
csoportban magasabb volt a 1égzési elégtelenség aranya, ezért a vizsgalatot id6 el6tt leallitottak.
A vizsgalatot késobb Kritika érte, ugyanis a centrumonként bevont betegszam alacsony volt, igy

megkérddjelezték a megfelelé endoszkopos gyakorlatot. Egy argentin munkacsoport azt
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vizsgalta, hogy akut cholangitis nélkiili, de epetti elzarodassal jaré AP esetekben elényos-e az
ERCP. A szovédmények tekintetében nem volt kiilonbség a konzervativ kezeléshez képest.

Az ezredforduld kornyékén megjelent metaanalizisek is ellentmondd eredményeket
hoztak. Amerikai munkacsoport azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a korai ERCP, EST
elényosebb lefolyast eredményez a konzervativ kezeléshez viszonyitva, de késébb, a Petrov és
munkatarsai azt mutattak Kis, hogy akut cholangitis nélkiili ABP esetekben, a stlyossagtol
fiiggetlentil, az ERCP nem eredményez eldnydsebb lefolyast..

A 2010-es évek elején nemzetkozi 6sszefogassal készitett ajanlas alapjan ABP-ben az
ERCP “egyértelmiien javasolt”, ha egyiittesen akut cholangitis is fennall és “valdsziniileg
javasolt”, ha kozos epevezeték obstrukcio van jelen

De a vita mégsem szlint meg. A Holland Hasnyalmirigy Munkacsoport (DPSG) végzett
intenziv kutatasokat a témaban. Az egyik multicentrikus RCT-jiikben kimutattak, hogy stlyos
ABP-ben, akiknél cholestasis allt fenn, de nem volt cholangitis, a korai ERCP el6ny6sebb
kimenetelt jelentett a konzervativ kezeléshez képest. Viszont a kozelmultban publikalt
multicentrikus RCT-jiikben hasonld betegpopulaciéban (cholangitis nélkiili, de cholestasissal
jaro sulyos ABP) nem talaltak kiilonbséget a korai ERCP és szisztematikus EST, valamint a
konzervativ kezelés kozott a major szovodmények és mortalitas tekintetében. Egy friss
metaanalizis szerint a korai ERCP cholangitis nélkiili ABP-ben sem a szovodményaranyt, sem
a mortalitast nem csokkenti a konzervativ kezeléshez képest. Ezzel szinte egyidoben jelent meg
az az amerikai tanulmany, amely tobb mint 150.000 cholangitis nélkiili ABP beteg adatainak
elemzése alapjan a mortalitas 43%-0s szignifikans csokkenését igazolta az ERCP csoportban.

Az ERCP sziikségességét Ovezd vitat tobb tényez6 IS magyarazhatja, példaul az
egységes definiciok és kritériumok hianya (pl. biliaris eredet definicioja), vagy a korai
tanulmanyok a varhato sulyossagra és nem az epeut obstrukciora koncentraltak, vagy az ERCP
idozitése nem egységes, vagy az ERCP okozta artalmak és azok megel6zési modjai kevéssé
voltak ismertek, tovabba az endoszkdpos intervencio az epeuti elzarodast igyekszik megoldani,

azonban nem befolyasolja a PD obstrukciot és az intrapancreaticus nyomasemelkedést.

5. AJELEN KUTATASI TEMAT MEGELOZO RELEVANS EREDMENYEK
5.1. PEP beteganyagon leirt eredmények

A korabbiakban bemutattuk, hogy PEP kialakulasa szempontjabél magas kockazath
betegcsoportban PPS hasznalatat javasolja az irodalom. Madacsy €és munkatarsai a PPS
alkalmazasanak egy j modjat kozolték magas PEP kockazati betegpopulacioban. Olyan,

Oddi-sphincter dyskinesisben (OSD) szenved6 betegeknél, ahol az epetti kantilalas nehéz volt
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¢és tobb alkalommal a PD-be jutott a vezetédrot, a standard kaniilalasi modszerek tovabbi
erdltetése helyett PPS implantaciot végeztek elsoé 1épésben, majd tiikéses precut fistulotomia
utan komplettaltak az epeuti beavatkozast. A PPS alkalmazasa mellett nem alakult ki PEP, mig
a masik csoportban enyhe, kozépsulyos és sulyos eset is volt.

Egy masik uttér6 koncepciot is leirtak a PPS hasznalattal kapcsolatosan. ERCP-n atesett
betegek koziil, akiknél primeren PPS implantacio nem tortént, varhatoéan stlyos lefolyast PEP
1épett fel. A 8-20 oraval késdbb, masodik iilésben elvégzett endoszkopia soran PPS implantaciod
tortént. A hasi fajdalom azonnal enyhiilt és végiil pancreatitises szovodmény nem alakult ki,
minden esetben enyhe lefolyasu maradt a PEP. A mddszert “rescue ERCP”-nek nevezték el.
Néhany évvel késébb amerikai szerzok azt is leirtak, hogy ez a modszer olyan esetekben is
elényos, amikor az eredeti ERCP soran PPS betiltetése torténik, de az id6 el6tt, tal koran csuszik
ki, vagy zarodik el. A mar zajl6 PEP korai fazisaban alkalmazott PPS-el, a PD-ben uralkodo

nyomas csokkentésével megelézhetd volt a folyamat tovabbi progresszioja.

6.2. Az intrapancreaticus nyomas csokkentése ABP-ben

Az alapkutatasban megismert eredmények ravilagitanak arra, hogy bar a PEP és az ABP
ugyan komplex patomechanizmust koérképek, azonban az intraduktalis nyomasemelkedés,
tovabba a PIEZO1, calcineurin és TRPV1 medialta mechanizmusok mindkettében fontos
szerepet jatszanak. Lattuk, hogy a PPS alkalmazasa igen hatékony a PEP megel6zésében, illetve
kezd6do PEP esetén. A sok hasonlosagot mutatod patogenetikai 1épések alapjan felmeriilhet a
gondolat, hogy alkalmazasuk ABP esetén is hatékony lehet.

Err6l elészor magyar szerzok szamoltak be. ABP betegekben, akiknél az epeuti
kaniilalas sikertelen vagy kontraindikalt volt, “athidalé6 megoldasként” csak PPS implantacio
tortént. Az epetti obstrukcidé megoldasa masodik tilésben tortént meg. A PPS csoportban
szignifikansan kevesebb volt a pancreatitises szovodmeény, illetve a mortalitas is kedvezébben

alakult.

6.3. A PPS tipusokkal kapcsolatos eddigi ismeretek

Profilaktikus céllal, illetve ABP-ben elvileg ép Wirsung vezetékbe torténik az un. kis
atmérgji, 3-5 Fr-es PPS behelyezése. EQy metaanalizis alapjan elmondhato, hogy az 5 Fr-es
sztent jobb, mint a 3 Fr-es, mivel a behelyezése technikailag egyszertibb és sikeresebb. Egy
japan RCT-ben a PEP el6fordulasa szignifikansan ritkabb volt a rovid, 3 cm-es sztent esetén,
mint az 5 cm-esnél. A sztentelés idGtartamara vonatkazdan csak szakért6éi vélemény all

rendelkezésre. Minimum 12-24 6raig, de maximum 5-10 napig legyenek bent.
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A vékony, rovid sztentek kozott is kiilonbozo kialakitasuak érhetdk el, agymint egyenes
sztentek, amelyeknek a duonenum fel6li végén lathatd egy becsuszast megakadalyozo kiilsé
fiil, de a belsé végén vagy van fiil, vagy nincs. A belsé fiil megakadalyozza a PPS id6 el6tti
kicsuszasat. Gyakran hagyjak el olyan megfontolasbol, hogy a PPS magatol cstisszon Ki és ne
igényeljen egy ujabb endoszkdpos vizsgalatot az eltavolitasa. Bizonyos sztentek esetén a kiilsé
fillet is elhagyjak, a becsuszast a kiilsé vég pigtail-szerii kialakitasaval gatoljak (ez az un.

Freeman tipusu sztent).

6. NULLHIPOTEZIS
Ismert tény, hogy a PPS hasznalata jelentsen csokkenti a PEP eléfordulasanak esélyét,

de néhany betegnél mégis kialakul ez a szo6védmény, ezért azt vizsgaltuk, hogy a PPS miként
hat az egyes, ismert kockazati tényezokre.

Ismert az is, hogy PEP profilaxisban a kis atmérdji, rovid, belso fiil nélkiili sztenteket
hasznaljak leggyakrabban, azonban a tipusok tekintetében nincs egységes ajanlas, ezért
vizsgaltuk a kiilonb6z6 kialakitasu sztenteket hatékonysag és szovodmények szempontjabol.

Ismert tény, hogy aktiv PEP profilaxisban az NSAID kuapok és a PPS-ek a
legaltalanosabban hasznalt modszerek, de nem tudjuk, hogy a sulyos egészségkarosodassal jard
kozépsulyos-sulyos PEP kivédése esetében van-e kozottiik kiilonbség, ezért vizsgalati célul
tiztiik ki ezt is.

Ismert tény, hogy a PEP és az ABP patomechanizmusaban szamos k6zos 1épés van.
Tekintettel arra, hogy a PPS az intraduktalis nyomasemelkedést prompt megsziinteti, ezért azt

vizsgaltuk, hogy a PPS-ek hatékonyak-e nem csak PEP, hanem ABP esetében is.

7. CELKITUZES
7.1. PEP prevenciéban

Prospekiven gyiijtott, PEP prevencio céljabol PPS implantacion atesett magas
kockazati betegek adatait tartalmazoé adatbazisunk elemzése, 1) egyrészt célpontba allitva a
PPS hasznalata ellenére kialakuld pancreatitist, 2) masrészt a sztenttipusok és a sztenttel
kapcsolatos szovodmények elemzése, 3) harmadrészt a PPS és az NSAID kuap preventiv

hatdsainak 6sszehasonlitasa a kozépsulyos-sulyos PEP vonatkozasaban.

8.2. ABP-ben
A PPS alkalmazasanak vizsgalata ABP-ben, 1) egyrészt nem randomizalt médon olyan

esetekben, amikor az ERCP és az epeuti kaniilalas technikailag nehéz és fennallnak a PEP
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beavatkozasfiiggd rizikofaktorai, 2) masrészt késébb randomizalt modon is, az erre vonatkozo

klinikai vizsgalat kidolgozasaval.

8. MODSZEREK
8.1. PEP prevencioban végzett kutatasaink

8.1.1. PPS hasznalata ellenére kialakulé PEP, sztentekkel kapcsolatos szovédmények,
sztenttipusok

2009 végén egy prospektiv adatbazist inditottunk, melyben a PEP megel6zése céljabol
PPS behelyezésben részesitett, korabban EST-n at nem esett, intakt papillaval bir6, magas PEP
kockazati betegek adatait gytjtottiik Ossze meghatarozott paraméterek alapjan. A PEP
definicigjat és stilyossagi besorolasat a Cotton-féle kritériumok szerint végeztiik.

Sztentelésre 5 Fr, 3-5 cm-es PPS-eket hasznaltunk. A PPS-eket legkésobb 1 héten beliil
gyomortiikr6zés soran hurokkal vagy idegentestfogoval megragadva rutinszerien
eltavolitottuk, feltéve, ha addig spontan nem tavoztak, és amennyiben a beteg az el6jegyzett
vizsgalatra megjelent. A betegeket legalabb az ERCP masnapjaig hospitalizaltuk. Az ERCP
utani 8-12 éraban koplalas mellett minden beteg parenteralis folyadékpotlast (2000-3000 ml
Ringer-laktat infaziot) kapott. NSAID kuapot ebben a beteganyagban nem alkalmaztunk.
Sziikség esetén fajdalomcsillapitot és gorcsoldot kaptak, valamint a vizsgalat utan 6-8 (aznap
este), valamint 16-24 6raval (masnap reggel) vérképet és szérum amilaz-szintet néztiink. A
hospitalizaciot a tiinetmentességig vagy a PEP lezajlasaig tartottuk fenn, a szovédményes
eseteket pedig 3 honap mulva ambulanter kontrollaltuk. A PEP ellatasat a szakmai szabalyok
szerint végeztiik.

A sztentekkel kapcsolatban fellépé szovodményeket regisztraltuk, az irodalomban
fellelhetokre is figyelmet forditva (korai kicsuszas, proximalis migracio, PD-perforacio,
duktalis és parenhimalis eltérések, sztentfragmentacio a PD-n beliil, a PPS kivétele altal
indukalt acut pancreatitis). A sztentelt betegek adatait 6sszehasonlitottuk a 2000-2004 kozotti
adatbazisunkban szerepld, hasonléan magas kockazata olyan ERCP-s betegpopulacionk
adataival, ahol PPS alkalmazasa nem tortént, ez ugyanis abban az idében nem volt a rutin-
ERCP része.

A szokasos statisztikai modszereket (atlag, standard eltérés, kétmintas t-proba, khi-
négyzet-proba, Fisher-teszt) és adatbanyaszati modszereket, illetve random forest analizist
alkalmaztunk az adatok elemzéséhez. A p<0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak. Annak

elemzésére, hogy melyik prediktornak van nagyobb szerepe a PEP kialakulasara, egy fiiggetlen
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statisztikus az adatbanyaszat modszerét (data mininig) és random forrest analizist végzett SPSS
19.0.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) programmal.

9.1.2. PPS és NSAID kup osszehasonlitasa

Tekintettel arra, hogy a klinikai gyakorlatban elsésorban a sulyos PEP-nek lehet
hosszutavon is kedvezotlen hatasa a betegre, ennek megel6zése, illetve enyhébb formaba valod
eltolasa jelentdséggel bir. A két leggyakrabban alkalmazott profiltaktikus modszert
hasonlitottuk Ossze ebbél a szempontbol network metaanalizis formajaban. Az ismert
adatbazisokban (PubMed, EMBASE, Cochrane Central Library) két szakember egymastol
fliggetlentil végzett keresést a modszerek bevezetésétol 2021. januar 2-ig. A relevans cikkek,
metaanalizisek és iranyelvek publikacios jegyzékét is atnéztiik tovabbi talalatok utan kutatva.
Csak feln6tt populacion végzett, placebo kontrollalt, teljes terjedelemben elérheté, NSAID kup
vagy PPS PEP megel6zését vizsgaldo publikaciokat valogattunk ki. A kdzos komparator a
placebo volt. Kimenetelként pedig csak a Cotton-féle besorolas alapjan definialt kozépsulyos
¢s sulyos PEP-et értékeltiik, mivel az elmult 30 évben ez volt a legszélesebb korben hasznalt és
elfogadott, egyediiliként kifejezetten a PEP-re kifejlesztett, szakért6i konszenzuson alapuld
klasszifikacios rendszer. Az elore lefektetett protokollt a PROSPERO rendszerben regisztraltuk
(CRD42020183641). Az elemzést a PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) és a network metaanalizisekre vonatkozo Kiterjesztésének
ajanlasait kovetve végeztiik. A keresési kifejezések a kovetkezok voltak: “NSAID”, “non-
steroidal anti-inflammatory drug”, “indomethacin”, “diclofenac”, “prophylactic pancreatic
stent”, “preventive pancreatic stent”, “PPS” és“ post-ERCP pancreatitis”. Hianyos adatokat
tartalmaz6 tanulmanyokat kizartunk, a szerzoktl utodlagosan nem kértiink be tovabbi
eredményeket.

Az eloére lefektetett adatbazisunkba rogzitettik az adatokat. A vizsgalatokban a
betegpopulaciokat kiilonbozé kifejezésekkel definialtak, melyek koziil a magas kockazatu
csoportot kiilén, az “alacsony”, “atlagos” vagy “kevert” kifejezésekkel illetett csoportokat
pedig egyben elemeztiik, atlagos kockazatunak tekintve dket.

Az elemzést biostatisztikus végezte random effekt modellel, Monte-Carlo médszert
alkalmazva, illetve a beavatkozasokat sorrendbe is allitottuk a SUCRA (surface under
cumulative ranking) gorbék eredménye alapjan. A forest plotokat oOsszefoglalva league
tablazatban prezentaltuk. Az elemzéshez az R (V. 3.5.2) package gemtc-t (V. 0.8e2) hasznaltuk,
a Markov Chain Monte Carlo engine JAGS-al (V. 3.4.0), package netmeta-val (V. 1.1e0), és
STATA 16.0-al (StataCorp LLC) egyiitt.
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8.2. ABP-ben végzett kutatasaink
8.2.1. Nem-randomizalt tanulmany

Két nagyforgalmi magyarorszagi kozpontban 2009-ben prospektiv, nem-randomizalt
vizsgalatot inditottunk. Olyan ABP betegeket valogattunk be, akiknél ERCP-re volt sziikség.

Az AP sulyossaganak a becslésére a Glasgow sulyossagi indexet hasznaltuk. Minden
beteget hospitalizaltunk. Az ERCP-t a panaszok kezdetétdl szamitott 72 dran beliil elvégeztiik.
Indikacidjanak az epetti obstrukcid és cholangitis klinikai és laboratoriumi és/vagy radiologiai
jeleivel jaro ABP-t tekintettiik. A vizsgalat soran EST-t és epeuti kdextractiot végeztiink
minden betegnél, illetve a betegek egy csoportjanal ezen feliil még PPS implantacio is tortént,
akkor, ha papillaba ¢ékelt epeké miatt stulyos papillaoedema allt fenn, vezetédrot vagy
kontrasztanyag tobbszor (>5) jutott a PD-be, nehéz volt az epetti kaniilalas (>5 sikertelen
kaniilalasi kisérlet, >10 perc kaniilalasi id6), vagy tiikéses precut papillotomiara volt sziikség.
Minden PPS-t 10 napon beliil eltavolitottunk gastroscopia soran.

Minden beteg hasonld gyodgyszeres terapiaban részesiilt, beleértve az agressziv
folyadékpotlast, analgetikumokat, spazmolitikumokat és sziikség esetén nasojejunalis taplalast
is. Antibiotikumokat profilaktikusan nem, csak terapias célzattal inditottunk. A felvételt kovetd
3-5. napon hasi CT-t végeztiink a pancreatitis esetleges szovédményeinek igazolasara. Azokat
a betegeket, akik jol és gyorsan javultak, az els6 hét végén emittaltuk. Ambulans kontrollra 4
hét mulva kértiik vissza oket, illetve akiknél sz6vodményes volt az ABP, az elsé 3 honapban
havonta kontrollaltuk. Laparoscopos cholecystectomiat az ABP utan 6 héttel végeztiink.

A végs6 kimenetel elemzésénél figyelembe vettiik a 90 napon beliili halalozast és az
Osszesitett pancreatitises szovodményratat, beleértve az alabbi komplikaciokat is: sokszervi
elégtelenség szindroma, Szeptikus sokk, fertézott pancreas nekrozis vagy talyog, sebészi
beavatkozas sziikségessége, és nagy (>6 cm) pancreas pseudocysta.

A statisztikai elemzésekhez a Mann-Whitney U-probat és a Fischer-egzakt tesztet

hasznaltuk.

8.2.2. Randomizalt tanulmany

A nem-randomizalt vizsgalatunk eredményei alapjan egy prospektiv, randomizalt,
multicentrikus, intervencios tanulmany szerveztiink a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoporttal
(HPSG) kozosen. A tanulmany alapétletét megvitattuk, elfogadtuk és 2013. oktober 7-én a
résztvevok egy részvételi szandék-nyilatkozatot is alairtak.

A vizsgalat célja az ERCP igényes ABP esetekben Osszehasonlitani a standard

endoszkopos kezelést (EST és epeuti kdextractio) a standard kezelésen feliil végzett PPS
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behelyezéssel, fiiggetlentiil az AP varhato sulyossagatol. A vizsgalati protokollt az 6sszes részt
vevo elfogadta, majd a Magyar Kozponti Kutatasetikai Bizottsaghoz is benyujtottuk, akik 2014,
oktober 13-4n jovahagytdk (ETT-TUKEB ref.: 030174/2014/0OTIG). A vizsgalati protokollt
egyrészt egy nemzetkozi vizsgalati regiszterbe (International Standard Randomized Controlled
Trial Number (ISRCTN) Register) is bejelentettiik (trial ID: ISRCTN13517695), masrészt a
vizsgalati protokollt nemzetkozi peer review folyodiratban is publikaltuk. A protokollt,
csatlakozasi kérelmet, etikai engedélyt, beteg beleegyezd nyilatkozatot és a vizsgalattal
kapcsolatos egyéb dokumentumokat a honlapon is elérhetévé tettiink (https://tm-

centre.org/hu/vizsgalatok/prepast-hu/, https://pancreas.hu/en/studies/prepast). A csatlakozasi

szandékokat a szervezo- és intézObizottsag értékeli és hagyja jova, ha a csatlakozni szandékozo
centrumban a PPS behelyezésben megfelelé gyakorlattal birnak. Kidolgoztuk a vizsgalati
adatlapot (CRF, case report form), illetve ennek az online elérhet6 elektronikus valtozatat is

(eCRF) (http://opr2.pancreas.hu/opr/forms/PREPAST), amihez a vizsgalatban részt vevok

egyedi hozzaférést kapnak.
Statisztikai cég bevonasaval elkészitettiik az elézetes elemszambecslést, valamint a

randomizacios listakat is. Végiil 4 centrum bevonasaval 2017-ben elinditottuk a vizsgalatot.

9. EREDMENYEK
9.1. PEP prevencioban végzett kutatasaink

9.1.1. PPS hasznalata ellenére kialakulé PEP, sztentekkel kapcsolatos szovédmények,
sztenttipusok

Két, nagy forgalmt megyei korhazban 2009 és 2014 kozott végzett vizsgalatok adatait
tartalmazza az adatbazis. Minden ERCP-t a vizsgalatban részt vev 4 tapasztalt endoszkopos
(>200 évenkénti ERCP szam és >10 éves ERCP-s rutin) egyike végezte. Az ERCP vizsgalat
indikacioi az elzarodasos sargasag, képalkotd vizsgalattal igazolt choledocholithiasis, 1-es
tipusu OSD, akut cholangitis, benignus vagy malignus epeuti sziikiiletek voltak. Az ABP-s

eseteket kizartuk.

PEP eldforduldsa a kiilonbozé vizsgalati csoportokban:
Magas PEP-kockazata betegben 2462 ERCP vizsgalatbol 317 esetben kiséreltiink meg
PPS implantaciot (12,9%). Koziilik 209 volt n6 (65,9%) és az atlagéletkor 61,2 + 16,5 év volt.
Osszesen 288 esetben volt sikeres a sztentelés (90,9%, “sikeres sztent” csoport), de 29
esetben sikertelen maradt (9,1%, “sikertelen sztent” csoport). A korabbi évekbdl szarmazod

retrospektiv kohorszba 121 hasonléan magas kockazata beteg tartozott, akiknél nem tortént


https://tm-centre.org/hu/vizsgalatok/prepast-hu/
https://tm-centre.org/hu/vizsgalatok/prepast-hu/
https://pancreas.hu/en/studies/prepast
http://opr2.pancreas.hu/opr/forms/PREPAST
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PPS behelyezés (“sztent nélkiili” csoport). A vizsgalati csoportok kozott a PEP kockazatban
nem volt kiilonbség
PEP kialakulasat észleltiik 29 betegnél (10%) a ,,sikeres sztent”, 12 betegnél (41,3%) a

,.sikertelen sztent” és 38 betegnél (31,4%) a ,,sztent nélkiili” csoportban. A ,,sikeres sztent”

csoportban szignifikansan kevesebb PEP volt, mint a masik két csoportban (p<0,005), mig az
utobbi ketté kozotti kiilonbség nem volt szignifikans (p=0,3).
A PEP sulyossagat illetéen megfigyelheté, hogy mivel a PEP el6fordulasa is

alacsonyabb, a kiilonb6z6 sulyossagi csoportokba tartozo pancreatitisek incidenciaja is kisebb
a ,,sikeres sztent” csoportban, mint a masik két csoportban (2. tablazat, 1. abra).

A PEP sulyossagi formainak megoszlasat vizsgalva lathatd, hogy a “sikeres sztent”
csoportban szignifikansan alacsonyabb (minden esetben p<0,05) a kozépsulyos és stlyos PEP
aranya, szemben a ,,sikertelen sztent” és a ,,sztent nélkiili”” csoporttal. Az utobbi két csoportban
eléfordul6, kiillonbozo stlyossagn PEP-ek kozotti kiilonbségek nem szignifikansak (ld. 2.

tablazat).

1. abra: A PEP kiilonbozd sulyossagi formdinak incidencidja

30 B Sikeres sztent
B Sikertelen sztent
Sztent nélkiili

=]
“M
(W]

PEP incidencia (%)
vy

15,7

\:--]
h

10,7

sty o3 B3

Enyhe PEP Kozépsulyos PEP Sulyos PEP
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2. tablazat: A kiilonbozd sulyossdgu PEP betegek szdma, ardnya a csoporton beliili dsszes

PEP %-dban és az egyes csoportok kézotti szignifikancia értékek

Vizsgalati csoportok (db)

Enyhe PEP Kozépsulyos PEP Sulyos PEP
Sikeres sztent (n=288) 24 4 1
Sikertelen sztent (n=29) 7 4 1
Sztent nélkiili (n=121) 19 13 6
PEP megoszlasa a csoporton beliil (%)
Sikeres sztent (PEP=29, 10,0%) 82,8 13,8 3,4
Sikertelen sztent (PEP=12, 41,3%) 58,3 33,3 8,4
Sztent nélkiili (PEP=38, 31,4%) 50 34,2 15,8
Szignifikancia (p)
Sikeres vs. sikertelen 0,006 <0,005 0,044
Sikeres vs. sztent nélkiili 0,026 <0,005 <0,005
Sikertelen vs. sztent nélkiili 0,284 0,644 0,731

PEP=post-ERCP pancreatitis; Megjegyzés: a szignifikans kiilonbségek vastag és délt betiivel szedve

Sztentelés mellett kialakulo PEP:

A “sikeres sztent” csoport adatait tovabb elemeztiik, megnéztiik, hogy van-e kiilonbség

azon két alcsoport kozott, ahol PEP kialakult (“van PEP” csoport), illetve ahol nem (“nincs

PEP” csoport). Abban az alcsoportban, ahol PEP kialakult, szignifikdnsabb tobb betegfiiggd

kockazati tényez6vel rendelkeztek a betegek (ld. 8. tablazat).

3. tablazat: A rizikotényezdk dsszesitett szama a “sikeres sztent” csoportban

van PEP (n=29) nincs PEP (n=259) p
Kor (év) 57,5+17,2 61,4 +16,4 0,23
Riziko6faktorok Osszesitett szama 5,62+ 1,47 477+1,44 0,0029
Betegfiiggo rizikofaktorok szama 3,76 +1,43 3,16 +1,23 0,015
Beavatkozas-fiiggd rizikofaktorok szama 1,86+ 0,88 1,61+ 0,98 0,19

Az adatok az egyes vizsgalati csoportok atlagat mutatjak a szorassal (atlagérték+ szoras),

Megjegyzés: A szignifikans p értékeket vastag bettivel szedtiik

Az egyes kockazati tényezok el6fordulasat is 6sszehasonlitottuk a “van PEP” és “nincs

PEP” alcsoportokban. Az OSD kivételével ezek el6fordulasi aranyaban nem volt szignifikans

kiilonbség. Elemeztiik az egyes kockdzati tényezOket adatbanydszati statisztikai metddus
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segitségével, forest elemzés modszerével, annak megallapitasara, hogy melyik tényez6 a
legfontosabb a PPS implantéci6 ellenére kialakuldo PEP szempontjabdl. Az elemzés szerint a
betegfiiggd rizikofaktorok Osszege, illetve az egyes kockazati tényezok koziil az OSD volt a

legfontosabb.

Sikertelen sztentelésre hajlamosito tényezdk:
A “sikertelen sztent” csoport adatait tovabb elemeztiikk. Szignifikansabb tobb
beavatkozas-fliggd rizikotényez6 volt jelen naluk, mint a “sikeres sztent” csoportban (4.

tablazat).

4. tablazat: A rizikotényezok oSszesitett szamdnak dtlagai

Magas kockazatu betegeink (n=317) sikeres sztent (n=288) | sikertelen sztent (n=29) p

Kor (év) 60,9 + 16,5 64,2 £ 16,9 0,32
Rizik6faktorok Osszesitett szama 486 +1,47 538+ 1,15 0,06
Betegfiiggd rizikofaktorok szama 3,22+1,27 3,34+1,23 0,61
Beavatkozas-fiiggd rizikofaktorok szama 1,64+ 0,97 2,03+0,80 0,035

Az adatok az egyes vizsgalati csoportok atlagat mutatjak a szorassal (atlagérték + szoras),
Megjegyzés: A szignifikans p értékeket vastag betlivel szedtiik

PPS hasznalat szovodményei:

A sztentek hasznalata soran korai kicstiszast és proximalis sztentmigraciot észleltiink,
de egyéb, az irodalomban publikalt szovodmény sajat anyagunkban nem fordult el6.

Magas kockazatu betegek esetében minimum 24 o6ran at kell a PPS-nek a helyén
maradnia. A 288, sikeresen sztentelt beteg koziil 6sszesen 5-nél lattunk korai kicsuszast

(1,74%), melyre a késoi kezdeti akut PEP hivta fel a figyelmet. Minden ilyen beteg az ERCP-
t koveto elsé 8-12 oraban panaszmentes volt, majd késébb PEP alakult ki és a PPS nem volt a
helyén ellendrzéskor. Az 6thdl 2 sztent belsé fiil nélkiili volt, a masik 3 viszont Freeman tipusu
volt (ez utobbiaknal hajlamositd tényezd jelen volt: 1 postpapillotomias vérzés, 2 papilla
ballonos tagitasa).

Proximalis sztentmigracid esetén a sztent felcstiszik a Wirsung-vezetékbe, és a kiilsé

vége sem lathato az orificiumban. Anyagunkban 3 betegben észleltiink ilyen szovédményt
(1,04%). Mindharom esetben kettds belso és kettds kiilsé fiillel rendelkezé, egyenes PPS-ekrol
volt sz6, melyek raadasul 2 esetben egy honapon tul voltak bent, mivel a betegek nem jelentek
meg a PPS-extrakciora el6jegyzett vizsgalatukon. A harmadik beteg OSD-ben szenvedett. A 3-
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bol 2 betegnél pancreaticus EST-t kovetoen sikeresen eltavolitottuk a migralt sztenteket, de egy
betegnél tobbszoros, sikertelen eltavolitasi kisérlet utan végiil disztalis pancreasreszekciora
kertilt sor.

A kiilonb6z6  sztenttipusok Osszehasonlitd elemzésekor azt észleltiik, hogy
hatékonysaguk nem kiilonbozik szignifikansan, de Kkorai kicstszas a bels6é fiil nélkiili,
proximalis migracié pedig a kettés belso fiillel rendelkez6 sztenteknél fordult elé elsésorban,

bar az eléfordulasuk igen ritka volt.

9.1.2. PPS és NSAID kup 6sszehasonlitasa

Network metaanalizisben hasonlitottuk 6ssze a NSAID kap és a PPS hatasat a
kozépsulyos-sulyos PEP megelézésében. Osszesen 4296 beteg adatait tartalmazé 11 RCT volt
az NSAID kup csoportban, mig 1239 beteg adatait feldolgozo 10 RCT a PPS csoportban, ahol
a Cotton-féle konszenzus ajanlas alapjan volt definidlva és stratifikdlva a PEP ¢és kiilon
elemezve a magas és az atlagos kockazati betegpopulacido. Az elemzésbe vont RCT-k
kimenetelét tablazatban Osszesitettiik (Id. 5. tablazat a kovetkez6 oldalon).

Az NSAID tanulmanyok koziil atlagos kockazat(i betegcsoportot 7 RCT vizsgalt,
Osszesen 2593 beteggel, mig magas kockazata betegeket 5 RCT tartalmazott 6sszesen 1703
beteggel.

A PPS tanulmanyok koziil mindossze 2 RCT tortént atlagos kockazatti betegcsoportban,
265 beteggel, viszont 8 RCT vizsgalta a magas kockazata betegcsoport 974 betegét. A PPS
behelyezés ezekben tudatosan tortént, 88-100%-0s sikerarannyal.

A network metaanalizis eredménye szerint mind az atlagos, mind a magas kockazata
betegcsoportban a kozépsulyos-sulyos PEP rizikojat egyediil a PPS csokkenti szignifikdnsan a
placebohoz képest. Az NSAID kup a placebohoz képest és a PPS az NSAID kuphoz képest
egyértelmi trendet mutatott, de a kiilonbség nem volt szignifikans (6. tablazat, 1d. 23.oldal)
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5. tablazat: A network metaanalizisben Szerepld tanulmdnyok kimenetele

Szerzo Kont- PEP a kontrol csoportban Beavat- PEP a terapias csoportban
roll " kozas -
(n=) | Ossz. | Enyhe | Kp. Silyos | (n=) Ossz. Enyhe | Kp. Silyos

Atlagos kockazati betegcsoport (NSAID vizsgilatok)

Sotoudehmanesh 221 15 10 - - 221 7 7 0 0
Dobronte 1 98 11 10 0 1 130 11 9 0 2
Otsuka 53 10 7 3 0 51 2 2 0 0
Katsinelos 260 27 19 6 2 255 12 10 2 0
Débronte 2 318 22 18 0 4 347 20 16 0 4
Patai 269 37 33 3 1 270 18 15 2 1
Ucar 50 7 3 4 0 50 1 1 0 0

OSSZESEN | 1269 | 129 100 16 8 1324 71 60 4 7

Magas kockazatia betegcsoport (NSAID vizsgalatok)

Elmunzer 307 | 52 | 25 2% 3 205 | 27 14 10 3
ESE;SLOS) 203 | 25 | 18 5 2 188 11 9 2 0
Andrade-Davila 84 | 17 | 14 3 0 82 4 3 1 0
Lua 75 | 4 4 0 0 69 7 4 3 0
Patil 200 | 23 | 14 5 4 200 6 6 0 0
OSSZESEN | 869 | 121 | 75 37 9 834 | 55 36 16 3

NSAID OSSZESEN | 2138 | 250 | 175 | 53 | 17 | 2158 | 126 | 9 20 10

Atlagos kockazati betegcsoport (PPS vizsgalatok)

Sofuni 103 14 8 6 0 98 3 2 1 0
Tsuchiya 32 4 2 1 1 32 1 1 0 0
OSSZESEN | 135 18 10 7 1 130 4 3 1 0

Magas kockazatia betegcsoport (PPS vizsgalatok)

Tarnasky 39 10 5 5 0 41 1 0 1 0
Fazel 36 10 5 2 3 38 2 2 0 0
Harewood 8 3 3 0 0 10 0 0 0 0
Ito 35 8 8 0 0 35 1 1 0 0
Sofuni 204 31 22 8 1 203 16 12 4 0
Kawaguchi 60 8 8 0 0 60 1 1 0 0
Lee 51 15 12 2 1 50 6 5 1 0
Cha 58 8 3] 2 3 46 2 2 0 0

OSSZESEN | 491 93 66 19 8 483 29 23 6 0

PPS OSSZESEN | 626 111 76 26 9 613 33 26 7 0
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6. tablazat: A kiilonbozo preventiv modszerek dsszehasonlitisa

ATLAGOS KOCKAZATU CSOPORT

PPS
RR: 0,12; [95% CI: 0,0033-1,2] NSAID
RR: 0,070; [95% CI: 0,0020-0,58] RR:0,58; [95% Cl: 0,22-1,3] Placebo

MAGAS KOCKAZATU CSOPORT

PPS
RR: 0,32; [95% Cl: 0,037-1,5] NSAID
RR: 0,19; [95% CI: 0,043-0,54] RR:0,57; [95% Cl: 0,17-2,5] Placebo

RR=relativ rizik6, PPS=preventiv pancreas sztent, NSAID=nem-szteroid gyulladascsokkentd, Cl=konfidencia
tartomany, a szignifikans értékeket vastag bettivel szedtiik

Ugyancsak figyelemre mélto, hogy a PPS tanulmanyokban, sem az atlagos, Sem a magas
kockazati betegcsoportban nem fordult el egyetlen stulyos PEP sem a sztentelt csoportban,
viszont az NSAID csoportban igen (atlagos kockazata csoport: 7/71, magas kockazatu csoport:
3/55) (Id. 5. tablazat).

A kumulativ rangsor-gorbék alatti teriilet, azaz a SUCRA eredménye alapjan a PPS
implantacid végzett az elsé helyen a legnagyobb valészintiséggel mindkét betegcsoportban
(atlagos kockazati csoport: PPS 98%, NSAID 48%, placebo 4%; magas kockazati csoport:
PPS 96%, NSAID 45%, placebo 8%), mint a legeredményesebb preventiv modszer.

9.2. ABP-ben végzett kutatasaink
9.2.1. Nem-randomizalt tanulmany

Osszesen 187 ABP beteget referaltak ERCP vizsgalatra 2009. januar 1 és 2010. julius 1
kozott a vizsgalatban részt vevo 2 centrumban, de 46 beteget ki kellett zarni (3 beteg 85 év
feletti, 8 megel6z6 gyomor- vagy pancreatobiliaris mttét, 2 felvételkor pancreas talyog, 10
majcirrhosis, 5-nek az INR-je >1,8, 8 beteg volt 72 é6ranal régebbi panaszokkal, 4 betegben
sikertelen volt az epett kaniilalas, 2 esetben pedig a choledochus clearance, és 4 beteget zartunk
ki sikertelen PPS implantacié miatt).

Végiil 141 beteg adatait elemeztiik (100 nd, 41 férfi, atlagéletkor 62,4 + 15,1 év), akik
koziil 71-ben keriilt sor PPS behelyezésre (PD sztent csoport), 70 beteg pedig standard
endoszkopos ellatast kapott (kontroll csoport).

A két csoport kozott a demografiai adatokban (kor, nem), az ERCP-ig eltelt idoben,
Glasgow indexben, hospitalizacios idében nem volt szignifikans kiilonbség. Ugyancsak



24

Osszevethetd volt a két csoport a majfunkcios értékeket, fehérvérsejt szamot, hemoglobin
szintet, a maximalis amilaz és CRP értékeket tekintve, szignifikans kiilonbség nélkiil. Epetti
koveket az esetek 70%-aban talaltunk.

A PPS behelyezése 94,7%-ban volt sikeres (75-b6l 71 betegben). A megkisérelt, de
sikertelentil sztentelt betegekben nem alakult ki stlyos sz6védmény az ABP lezajlasa soran.
Minor vérzést észleltink a két csoportban 1-1 esetben, melyek azonban endoszkoposan

uralhatdk voltak.

Az ABP kimenetele:

A PD sztent csoportban 9,86%-ban alakult ki valamilyen ABP komplikacié (7/71 beteg;
intenziv osztalyos athelyezést igényl6 MODS: 1, szepszis: 2, nagy méretli pseudocysta: tovabbi
3 beteg, sebészi necrosectomia: 1 beteg). Halalozast ebben a csoportban nem észleltiink.

A kontroll csoportban 31,43%-ban Iépett fel szovodmény (22/70 beteg; intenziv
osztalyos athelyezést igényl6 MODS: 4 beteg, szepszis: 4 beteg, nagy méretti pseudocysta: 10
beteg, sebészi necrosectomia: 1 beteg). Harom beteg hunyt el, koziilik 2 az ABP korali
fazisaban uralhatatlan MODS, a harmadik beteg 21 nap utan szeptikus sokk kovetkeztében. A
halalozas igy 4,28% volt (3/70 beteg).

Az bsszesitett szovodményrata szignifikansan alacsonyabb volt a PD sztent csoportban
(9,86 vs. 31,43%, p<0,002). A mortalitasi mutatd az alacsony esetszam miatt nem volt

szignifikans, de egyértelmii trend mutatkozott a kontroll csoport karara (0 vs. 4,28%).

9.2.2. Randomizalt tanulmany

A nem-randomizalt vizsgalatunkban a PPS csoport kimenetele sokkal kedvezdbben
alakult a standard endoszkopos kezeléshez képest, igy azt feltételeztiik, hogy a PPS nem csak
az ERCP kedvezotlen hatasait védi ki, hanem elénydsen hathat az ABP lefolyasara is. Egy
randomizalt, kontrollalt tanulmanyt dolgoztunk ki, ami a Prepast study (PREventive PAncreatic

STents in the management of acute biliary pancreatitis) elnevezést kapta.

Két f6 csoportot képeziink az idoben érkez6 ABP betegekbdl. Az elsé (A) csoportba
kertiltek azok, akiknél az ABP-n feliil akut cholangitis is igazolhaté. Naluk, a korabban emlitett
nemzetkozi iranyelvek alapjan, indokolt a siirgds ERCP elvégzése. Oket a két terapias metodus
szerint 1:1 aranyban randomizaljuk (standard kezelés, azaz EST ¢és kdextractio: Al, standard
kezelés+PPS: A2). Amennyiben cholangitis nem all fenn, akkor a cholestasis jeleit keressiik
(ERCP “valdsziniileg indikalt” az iranyelv szerint). Naluk (B), 6sszesen 3 alcsoportba torténik

a randomizacié 1:1:1 aranyban (standard kezelés: B1, standard kezelés+PPS: B2, konzervativ
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kezelés: BO). Ha nincs jelen cholestasis sem (C), akkor a betegek nem keriilnek be a vizsgalatba
(2. abra).

13. dbra: Betegrandomizdcios folwchart a Prepast tanulmanyban

| Assessment for eligibility |

Excluded:

Inclusion criteria not met
- Exclusion criteria present
Decline to participate
- Other reasons

v

Assessment for acute cholangitis

i

Assessment for cholestasis |

|
Absent

| Randomization (group A) | |

| Randomization (group B) |

v v v
ERCP, ES (A1) | | ERCP, ES + PPS (A2) | Conservative ERCP, ES ERCP, ES +
(BO) (B1) PPS (B2)
! :
Conservative
. (@]

Cholestasis
improved at No

48hours

Hospitalization, treatment, follow up

A vizsgalat primer végpontja a sz6védményes lefolyasu esetek aranya az egyes terapias
csoportokban (standard endoszkopos kezelés: Al+Bl, illetve a standard kezelésen feliil
elvégzett PPS implantacio: A2+B2). A szovodményes lefolyast egy Osszetett végpont jelenti
(kdzépsulyos ¢és sulyos AP, barmely szisztémas és lokalis szovodmény, illetve halalozas).
Vizsgalatspecifikus madasodlagos végpontok részben az ABP kimenetelével, részben az

endoszkopos terapiaval kapcsolatosak.
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A betegek 5 szambdl és 1 betlib6l allé randomizacios szamot kapnak, amibdl az els6 két
Szam a centrum azonositd, a betii a beteg terapias csoportjat jeloli, végiil az utolsé 3 szam pedig
ezen beliil a betegspecifikus randomizacios szam (pl. 01-A-001).

A betegek szamara egységes kezelési elveket hataroztunk meg, beleértve a kezdeti, cél
orientalt folyadékterapiat krisztalloid oldattal (preferaltan Ringer-laktattal), a felvételt kovetd
masodik napon eldontendé oralis taplalas Wjrainditasaval, vagy nasojejunalis taplalas
megkezdésével, illetve a preventiv céla antibiotikum adas mell6zésével. A panaszok kezdetétol
szamitott 72-96 6ra mulva a gyanitottan sulyos, vagy szovodményes lefolyasu esetekben
kontrasztos hasi CT-t kériink. Minden egyéb terapias dontést a kezeléorvosra bizunk. Ha a
betegek klinikailag tiinetmentessé valnak és toleraljak az oralis taplalast, emittalhatok, majd 3
honap mulva ambulans kontrollra kell jonniiik. Azok a betegek, akiknél sulyos ABP alakul ki
¢és nasojejunalis taplalasra szorulnak, stabil allapot esetén szintén otthonukba bocsathatok, de
6ket 2 hetente kell kontrollalni addig, amig klinikai dontés nem sziiletik arr6l, hogy a kialakult
folyadékgyiilemmel mi torténjen (pl. drenazs, miitét). Az intervencidé utan 3 honappal 6k is
ambulans kontrollra jonnek.

A korabbi, nem-randomizalt vizsgalat eredményeib6l Kiindulva, 5%-0s beteg kiesési
arannyal szamolva kalkulaltuk a varhato elemszamot, ami igy 230-nak adodott (115 mindkét,
azaz a kontroll és a sztentes csoportban is). Az interim biztonsagi analizist 50%-0S
betegbevonasi aranynal tervezziik, amelyet most értiink el, mivel mostanaig 141 beteget vontak
be a centrumok, akik koziil 22 keriilt a konzervativ (BO) karra, igy 119 eset keriilt az elemezni

tervezett intervencios csoportok valamelyikébe (Al, A2, B1, B2).

10. MEGBESZELES
10.1. PEP prevenciéoban végzett kutatasaink

Tudomanyos munkank elsé felében a PPS-ek PEP-re gyakorolt hatasait vizsgaltuk.
Igazoltuk a PPS-ek eldnyos hatasat magas kockazata betegekben a nem sztentelt, illetve a
sikertelentil sztentelt csoporttal szemben. Azonban nem csak a PEP incidencia csokkenése volt
megfigyelhetd, hanem az is, hogy a sztentelt csoportban szignifikansan kevesebb volt a
kozépsulyos és stlyos pancreatitis aranya a masik két csoporthoz képest, azaz a PPS hasznalat
ezt a sz6vodményt az enyhébb lefolyasu esetek felé tolja el.

Az irodalomban els6ként irtuk le, hogy a preventiven sztentelt betegekben az egyes
rizikofaktorok ugyanolyan valosziniiséggel vannak jelen abban a csoportban, akikben PEP
alakult ki, mint akikben nem ¢és ez alol csak az OSD volt kivétel. Ez alapjan megallapitottuk,

hogy a PPS implantacié (az OSD kivételével) a kiilonb6zé rizikofaktorok hatasat kivédi.
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Megallapitottuk tovabba, hogy azon betegekben, akikben a PPS ellenére PEP alakult ki,
szignifikansan tobb betegfliggd rizikofaktor volt jelen, mint akikben nem volt PEP, viszont a
beavatkozas-fliggé rizikofaktorok szamaban nem volt szignifikans kiilsnbség. Ugy tiinik, hogy
a beteg altal hordozott rizikd nagyobb sullyal esik latba, ezért javasoljuk, hogy a PEP rizikot
mar az ERCP el6tt nagyon pontosan mérjiik fel.

Ha viszont a PPS behelyezést megkiséreltiik, am az sikertelen maradt, akkor azoknal,
akiknél PEP alakult ki, szignifikansabb tobb beavatkozas-fliggd rizikofaktor volt jelen, mig a
betegfiiggd rizikofaktorok szama nem kiilonbozott azokétol, akikben nem volt PEP. Masszoval
a komplexebb, nehezebb vizsgalatok esetében nagyobb eséllyel szamithatunk arra, hogy a PPS
implantacio sikertelen marad. A sajat gyakorlatunkban nehéz kaniilalas esetén, amennyiben a
vezetddrot a PD-be jut, azt nem tavolitjuk el, hanem vagy PPS implantacioval, vagy kettds
vezetOs technikaval folytatjuk az ERCP-t, kiilonosen, ha a beteg magas PEP kockazattal (is)
rendelkezik. Sikertelen sztentelés kifejezetten magas PEP rizikoval jar. Freeman és munkatarsai
66,7%-nak irtak le ezt a kockazatot, bar az 6 anyagukban mindéssze 3 beteg adatai alapjan
vontak le ezt a kdvetkeztetést. Adatbazisunkban kozel tizszer ennyi, 6sszesen 29 sikerteleniil
sztentelt beteg adatait elemezve a PEP incidenciat 41,3%-nak talaltuk, ami nem kiilénbozott
szignifikdnsan a “sztent nélkiili” magas kockazata betegcsoportunk adatatol (31,4%).
Elmondhatjuk, hogy megfelelé gyakorlat birtokaban nem kell félni a PPS behelyezéstdl, viszont
arra vonatkozoan, hogy mennyire lehet/kell eréltetni a sztentelést, irodalmi adat nem all
rendelkezésre.

A PPS hasznalatanak sz6védményeit is tanulmanyoztuk. Sajat anyagunkban csak korai
kicstszast és proximalis migraciot észleltiink, azt is ritkan, nagyjabol az esetek 1%-aban. A
korai kicstiszasra (vagy elzarodasra) a késoi kezdetti PEP hivja fel a figyelmet. Bels6 fiil nélkiili
sztentek id6 el6tti kicsuszasa, vagy ERCP-s szovodmény (pl. post-papillotomias vérzés)
kovetkeztében kimozduloé PPS hajlamosithat ilyenre. Egy megismételt PPS implantacio, az un.
rescue ERCP ezekben a betegekben hatasos lehet. A proximalis migracid, bar nem gyakori
szovédmény, a beteg szempontjabdl kedvez6tlenebb, mint az id6 el6tti kicstiszas, mivel a PD-
be felcstszott sztentek eltavolitasa kihivast jelent, illetve olykor sikertelen is lehet. Az irodalom
szerint az OSD, a hosszl (>7 cm) és/vagy a kettds belso fiillel biro stentek hajlamositanak ra,
mig a kiils6 pigtail (vagy részleges pigtail) vég prevetniv hatasu. Sajat anyagunkban kizarélag
kettds belso fiillel biro egyenes sztentek mellett észleltiink ilyet. A Freeman tipust sztenteknél
nem volt ilyen komplikacionk, igy tapasztalatink alapjan ez tiinik a legbiztonsagosabban

hasznalhatonak.
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Munkank kovetkez6 részében 6sszehasonlitottuk a NSAID kup és a PPS profilaktikus
hatasat kozépsulyos-sulyos PEP kivédésben. EQy beteg szamara, ha sulyos PEP alakul ki, az
sulyos szovodményekkel jarhat, vagy akar halalhoz is vezethet. Eredményeink alapjan egyediil
a PPS mellett alacsonyabb szignifikansan a k6zépstlyos-sulyos PEP eléfordulasa a placebohoz
képest, a NSAID kap mellett nem. A két preventiv modszer 6sszehasonlitasaban is a PPS jelenti
az elényosebb prophylaxist a SUCRA elemések alapjan. Ezek az eredmények mind az atlagos,
mind a magas kockazatt betegcsoportban érvényesek. Az is kiilon figyelmet érdemel, hogy az
elemzésiinkben szereplé RCT-k koziil egyetlen egyben sem észleltek sulyos PEP kialakulasat

a PPS csoportban, viszont a rektalis NSAID csoportban igen.

10.2. ABP-ben végzett kutatasaink

Az ERCP vizsgalat sziikségessége és elonye az ABP-s betegekben évtizedeken
keresztiil vita targya volt. Az endoszkopos beavatkozasnak koran, a panaszok kezdetét6l
szamitott 48-72 oran beliil meg kell térténnie, mivel a gyulladasos kaszkad altal inditott szervi
elégtelenség ezutan ilyen aton mar nem befolyasolhat6. Az ERCP vizsgalat elvégzésére elég
sziik id6intervallum all rendelkezésre. mivel atlagban 9-15 ora telik el a panaszok kezdetétol a
hospitalizacioig. Azt is figyelembe kell venni, hogy az AP varhato sulyossagat kezdetben nem
lehet pontosan josolni, mivel a hasznalatos stlyossagi indexekben hasznalt paraméterekhez,
vagy a stlyos gyulladas CT jeleinek kialakulasahoz 2-3 nap kell.

Az ERCP vizsgalat ABP-re gyakorolt hatasanak vizsgalatakor nem hanyagolhat6 el az
a tény sem, hogy maga az endoszkopos beavatkozas is indithat AP-t, vagy fokozhatja annak
stlyossagat. llyen értelemben egy ABP-s beteg magas kockazatinak tekinthet6. Raadasul az
ABP-ben végzett ERCP vizsgalatok technikailag is nehezebbek, mint példaul akut
cholangitisben. Bar az ABP patomechanizmusa még napjainkban sem teljesen tisztazott, de a
PD obstrukcio, az emelkedett intrapancreaticus nyomas €s a korai, intraduktalisan bekovetkezd
enzimaktivacio is a feltételezett koroki 1épések kozott vannak, igy elméleti alapon az elzarodas
megsziintetése, a PD-ben uralkodé nyomas csokkentése, illetve a pancreasnedv elvezetése a
PEP prevenciohoz hasonloan PPS-sel javithat az ABP kimenetelén.

Munkank els6 részében azon ABP betegek esetén végeztiink PPS implantaciot, akiknél
az epeuti kaniilalas nehéznek bizonyult. Azt feltételeztiik, hogy a nehéz kaniilalasnak ezt a
negativ hatasat ellenstlyozni tudjuk a PPS behelyezésével a PEP megel6zéséhez analog modon.
A vizsgalatunk eredményei kedvezoek voltak, mivel a sztentelt csoport eredményei Iényegesen
jobbak voltak, szignifikansan kevesebb szévédménnyel és ugyan nem szignifikansan, de

alacsonyabb mortalitassal jartak, mint a standardnak tekintett EST ¢és epeuti kdextractio. Ezek
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alapjan az irodalomban el6szor nem csak azt tudtuk igazolni, hogy a PPS implantaci6é az ABP-
s beteganyagban biztonsagos és hatékony, de azt is, hogy a nehéz kaniilalas okozta kedvezétlen
hatas is kivédhetd ezaltal. Tovabbmenve, mivel az eredmények még a standard endoszkdpos
beavatkozashoz képest is jobbak voltak, feltételezhetd, hogy nem csak az ERCP soran végzett
manipulacié artalmas hatasat védi ki, hanem az intrapancreatikus nyomas csokkentésével,
illetve a pancreas nedv elfolyasanak biztositasaval az ABP-ben észlelt gyulladasos kaszkadot
IS elény0s iranyba mozditja és az ABP progresszidjat megallitja.

Az igen kedvez6 eredmények miatt Kidolgoztuk a randomizalt Prepast vizsgalatot. A
HPSG égisze alatt ez volt az elsdként kidolgozott randomizalt, kontrollalt tanulmany. A
vizsgalatban az ABP korai szakaban elvégzett ERCP hatésait vizsgaljuk, dsszehasonlitjuk a
standard endoszkopos kezelés (EST és epetti kbextractio) és a standard kezelésen feliil
elvégzett PPS implantacio hatasait az AP kimenetelére. Reményeink szerint bizonyitani tudjuk
a PPS implantacio elényGs hatasat az ABP-s beteganyagban, de legalabb a beavatkozas
biztonsagossagat. Fontos megjegyezni, hogy a PPS implantacionak a korai szakban kell
torténnie. EQy finn vizsgalatban tobb infekcids szovodményt észleltek a késdi fazisban, mar
kialakult nekrozisban végzett PD sztentelés soran. Tanulmanyunkkal varhatéan tovabbi

eredményeket szolgaltatunk, vagy tisztazni tudjuk majd a PPS implantacio id6zitését.

11. KOVETKEZTETESEK

PPS-el kapcsolatos vizsgalatainkat két fo részre oszthatjuk, egyrészt a PPS-ek PEP
prevencioban betoltott szerepére, masrészt a PPS-ek hasznalatara ABP-ben.

A munkank elsé részében igazoltuk, hogy a PPS hasznalata csokkenti a magas
kockazatii betegcsoportban a PEP incidenciat, ezen feliil pedig, ha mégis kialakul PEP,
kedvezObb, enyhébb lefolyast lesz, mint amikor sztentelés nem torténik. Bemutattuk azt is,
hogy a PPS kivédi csaknem az 6sszes ismert rizikofaktor karos hatasat, az OSD kivételével.
PPS hasznalata mellett PEP kialakulasara akkor kell szamitani, ha az egyénnek tobb betegfiiggd
rizikotényezd6je van, mig abban az esetben, ha nehezebb a vizsgalat, azaz t6bb a beavatkozas-
fiiggd rizikofaktor, akkor a PPS implantacio sikertelenségére lehet szamitani. A sztentek koziil
az egy belso fiillel és kiilsé pigtail véggel rendelkezé PPS tinik a legbiztonsagosabban
hasznalhatonak. A network metaanalizisiink eredményei pedig azt mutatjak, hogy mind az
atlagos, mind a magas kockazati betegcsoportban a PPS jobban kivédi a kézépsulyos-stulyos
PEP kialakulasat, mint az NSAID kup, vagy a placebo.

A munkank masodik részében bemutattuk, hogy az ABP korai szakaban (72 oran beliil)

végzett PD sztentelés biztonsagos, s6t kedvezébb kimenetelt biztosit, mint amikor az ERCP
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soran sztentelés nem torténik. Feltételezziik, hogy ezt az elény6s hatast nem csak a nehéz

kaniilalas eseteiben, hanem randomizalt moédon is igazolni lehet. A vizsgalat folyamatban van,

az interim elemzés eredményei a kozeljovében varhatok.

12.
1.

OSSZEFOGLALAS / UJ EREDMENYEK
Prospektiven gytijtott, PEP megeldzése érdekében PPS implantacion atesett magas PEP
kockazati betegeket tartalmazé adatbazisunk elemzése soran igazoltuk, hogy a PPS
alkalmazésa a korabban leirt és ismert kockazati tényezOk altal hordozott PEP rizikot
szignifikansan csokkenti. Az irodalomban els6ként mutattuk be, hogy a PPS, az OSD
kivételével, kivédi az ismert PEP kockazati tényezok arto hatasat.
Adataink alatamasztjak, hogy a PPS hasznalata mellett a magas kockazatu betegekben
szignifikansan kisebb a PEP kialakulasanak az esélye, illetve ha kialakul, akkor enyhébb
formaban zajlik, mint a sikerteleniil, vagy egyaltalan nem sztentelt betegekben.
Bemutattuk, hogy a sikerteleniil sztentelt magas kockazata betegekben ugyan
szignifikansan tobb PEP alakul ki, mint a sikeresen sztentelteknél, azonban ez az incidencia
nem szignifikdnsan magasabb a nem sztentelt esetekhez képest.
Demonstraltuk, hogy azok a betegek, akiknél a PPS implantaci6 ellenére PEP alakult ki,
szignifikansan tobb egyéni rizikofaktorral rendelkeznek, mint akiknél nem alakult ki PEP;
illetve azt is, hogy azon betegek esetén, akiknél a PPS behelyezés sikertelen, szignifikansan
tobb beavatkozas-fliggd rizikofaktor van jelen (komplexebb az ERCP), mint a sikeresen
sztentelt esetekben.
Az irodalomban el6észor publikaltuk nagyobb esteszérian, hogy ha az elsé ERCP soran nem
tortént PPS behelyezés, és a betegnél stulyos PEP tiinetei jelentkeznek, akkor a 8-20 éra
mulva végzett “rescue” ERCP soran berakott PPS megeldzi a sulyos PEP komplikaciokat.
Network metaanalizissel Osszehasonlitottuk a két legaltalanosabban elterjedt PEP
profilaktikus modszer, a NSAID kup és a PPS kozépsulyos és stulyos PEP-et megel6z6
hatasat, ennek alapjan a PPS bizonyult hatékonyabb megel6zési modszernek mind az
atlagos, mind a magas kockazatu betegcsoportban.
Ugyancsak 1j megallapitasunk, hogy a tanulmanyokban sem az atlagos, sem a magas
kockazata betegcsoportban nem fordult el6 egyetlen stulyos PEP sem a sztentelt csoportban,
viszont a NSAID kuap csoportban volt néhany eset.
Prospektiv adatbazisunk alapjan az altalunk hasznalt kiilonboz6 tipust PPS-ek

profilaktikus hatékonysaga nem kiilonbozott, azonban a sztenttel Osszefliggd
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szovédmények szempontjabol az egy belsé fiillel és kiilsé pigtail véggel biro tipus tlinik a
legoptimalisabbnak.

9. Az irodalomban elészor publikaltuk a PPS-ek kedvezd hatdsat a komplikaciokra és a
betegség lefolyasara olyan ABP-s beteganyagban, ahol az endoszkopos beavatkozas (EST
és epeuti kdextractio) nehéznek bizonyult.

10. Ezek alapjan az irodalomban eldszor nem csak azt tudtuk igazolni, hogy a PPS implantacio
az ABP-s beteganyagban biztonsagos és hatékony, de azt is, hogy a nehéz kaniilalas okozta
kedvezbtlen hatas is kivédhet6 ezaltal.

11. Ezen eredményeink alapjan a Prepast RCT protokolljat is kidolgoztuk, amely a PPS
hatékonysagat vizsgalja ERCP és EST mellett korai ABP-ben, mely a nemzetkozi
irodalomban is az elsé ebben a témaban. A vizsgalat folyamatban van, az interim analizis

eredményei a kdzeljovoben varhatoak.

15. KOSZONETNYILVANITAS

Eziton is szeretnék koszonetet mondani mindazon egykori és jelenlegi munkatarsamnak, kollégamnak,
szerzétarsamnak, ismer6somnek, baratomnak, akik elkisértek ezen az tton, és az olykor mégannyira apronak tiing
tanacsukkal, szobeli és tevileges segitségiikkel, kritikajukkal, megjegyzéseikkel jarultak hozza ahhoz a munkahoz,
ami alapjan ez a dolgozat elkésziilt. Név szerinti felsorolasukra nem tudok vallalkozni, nehogy véletleniil
kimaradjon valaki, de annyit megemlitek, hogy olyanokra is gondolok, akikben esetleg fel sem meriilt, hogy valaha
segitségemre voltak.

Akiket viszont mindenképpen szeretnék kiemelni, azok olyan elismert és nagyrabecsiilt szakemberek,
akik felkeltették és fenntartottdk a tudomanyos érdekl6désemet. Szeretném megkOszénni Mihaly Andras
Professzor Urnak, hogy még egyetemi hallgatdo koromban segitett megtenni az elsé 1épeseket, illetve Velsy
Borbéla Tanarndnek, hogy a klinikumban végzett munkam alatt sem hagyta lankadni érdeklédésemet. Kiilon
koszondm Szepes Attila Tanar Urnak, hogy amellett, hogy a fénokomnek és baratomnak tudhattam,
érdekl6désemet a pancreatobiliaris betegségek felé terelte. Természetesen kimondhatatlan halaval tartozom
Madacsy Laszl6 Professzor Urnak, aki a pancreas sztentek vilagiba vezetett be és az egész tudoméanyos munkam
alapjait fektette le, végiil mentorom és témavezetém is lett. Hritz Istvan baratommal pedig rengeteg orat t6lt6ttiink
munkaval, Gtleteléssel a munkacsoportunk altal végzett kutatasok soran. Madacsy Tamara a célegyenesben latott
el nélkiilozhetetlen tanacsaival és rovid hataridével végzett javitasaival az alapkutatasi fejezet terén.

Kiilén koszonettel tartozom csalddomnak. Nélkiiliik nem késziilhetett volna el ez a dolgozat. Orék halaval
tartozom sziileimnek, Simon Agnesnek és Dubravcsik Istvannak, akik végig egyengették és segitették az utamat.
Nagysziileimnek is, koziiliik Dr. Simon Jozsefet név szerint is emlitem, akit még 100 évesen is a tudomanyos
munkam elérehaladasa érdekelte.

Azonban a legnagyobb fizikai és lelki tamaszt, segitséget, megértést és 0sztonzést feleségemtol, Pintér
Edinatol, illetve gyermekeimt6l, Adéltol és Balinttol kaptam. Nélkiilik elképzelhetetlen lenne az életem és

biztosan mashol tartanék és mas lennék.



