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Prevence pankreatitidy po ERCP — komentar

Julius Spicak

Pankreatitida zlstavd nejcastéjsi a nejobavanéjsi komplikaci po ERCP a proto a také mimoradné
atraktivnim ndmétem mnoha klinickych i experimentalnich studii s cilem jeji riziko snizit. Toho Ize
dosahnout jen po dokonalém prozkoumani problému. Mame ovsem jeden zdsadni dluh, stale nevime,
jak je tézka pankreatitida v béZném provozu casta a nase Usili se tak do zna¢né miry miji cilem.
Z povahy véci vyplyva, Ze takto je tomu podobné i u jinych komplikaci. Hlavni pfi¢inou je zplsob
sbéru dat a jejich analyza. Vyskyt pankreatitidy po ERCP se udava vrozmezi 2,1 — 24,4%. VétSina
udajl je ziskana z retrospektivnich Ci prospektivnich studii, které pochazi obvykle z renomovanych
pracovist s rozsahlou zkusenosti a specifickym spektrem vykont. Nadto vzhledem k tomu, Ze ERCP je
v zasadé metodou ambulantni ¢i servisni (servis pro jind pracovisté), ma vypovidajici centrum
k dispozici i pfi nejlepsi vili jen omezeny soubor, ktery nereprezentuje Uplné vSechny provedené
vykony. Nad vsim pak stoji pfirozena nechut svéfovat se s komplikacemi skuteéné zavaznymi. Panuje
konsensus o rizikovych faktorech spojenych jak s pacientem, tak s povahou vykonu. Nepochybné
k nim patfi dysfunkce Oddiho svérace, ampulektomie, traumatizace papily zdlouhavou manipulaci,
preplnéni pankreatickych vyvod( a pankreatitida po predchozim ERCP, abych jmenoval alesponi ty
nejvyznamnéjsi. Relativné maly objem vykonU jakoZto rizikovy faktor viceméné nebyl potvrzen.
Vétsina studii je zaméfena na analyzu ci prevenci veskerych pankreatitid z pochopitelnych
metodickych pficin. Problém je ovsem tfeba nahliZzet ponékud jinym zplsobem. Neni az tak dllezité
eliminovat tzv. lehkou pankreatitidu, ktera byva definovdna nepfimo (v podstaté subjektivné a
laboratorné) normalnim vysledkem zobrazovaciho vysetfeni, bolesti a hyperamylasémii nad
trojndsobek normy. | eliminace tzv. tézké pankreatitidy po ERCP je pomérné irelevantnim cilem,
nebot tato byva v pfislusnych studiich vénovanych komplikacim specificky definovana délkou
hospitalizace, kterd je opét ovlivnéna fadou vlivi napfiklad zvykovych [1]. Ve vSech ostatnich
pfipadech doznala klasifikace pankreatitidy pozoruhodného vyvoje a od Ransonovych kritérii se
posunula k Atlantskému systému (1992). Ten ovSsem nesplnil zcela poZadavky, a tak je tézka
pankreatitida podle recentnich klasifikacnich Uvah definovdna pfitomnosti strukturdlnich zmén a
(nebo) pritomnosti organového selhani. Je u ni ¢asta potreba intervence a stale vysoka mortalita.
Cilem naseho snazZeni by tedy mél byt rozbor pficin pravé takovych pankreatitid, takto vSak zadna
z mnoha studii koncipovana neni uz z toho dlvodu, Ze zminéna klasifikacni schémata jsou relativné
Cerstva. Bylo by ovSsem zasadné dllezité védét, jaky je vyskyt pravé takto definovanych tézkych
pankreatitid a co jejich vzniku v jednotlivych pfipadech pfedchazelo. Diagnostika pankreatitidy po
ERCP je zaloZena na vyznamné hyperamylasemii, ktera je specifi¢téjsi nez bolest. S hlediska rutinniho
provozu nemohu podpofit doporu¢eni ESGE monitorovat analyzu po kazdém ERCP a vyhradil bych
toto opatieni pro nemocné s vysokym rizikem. Na konci této Uvahy je presvédceni autora, Ze tézkych
pankreatitid po ERCP je v kompletnim profilu poskytované péce vyznamné vice, nez vyplyva ze studii
invazivni metodou, ke které je tfeba pristupovat s velkym respektem. Zajimavou reflexi by poskytla i
informace, jak by na tuto metodu nahlizel sdm endoskopista, kdyby se méla provést pravé u né;.

Vyse uvedené problémy budou dale demonstrovany na nékolika studiich.

Vege et al. se opakované zabyvaiji klasifikaci pankreatitidy. V jeho souboru 207 tézkych pankreatitid
na rozdil od studii primarné zamérenych na komplikace byla pankreatitida po ERCP jednou



z nejcastéjsich etiologii a v jednotlivych skupinach: bez organového selhani, se selhanim jednoho
organu a s multiorganovym selhdnim se vyskytla v 17, 16 a 6%, resp [2]. Zfejmy kontrast proti studiim
pfimo zamérenym na komplikace, viz nasledujici.

Cotton et al. publikovali rozsahly soubor pacientl z jednoho pracovisté. Jednotny protokol aplikovany
po 15 let zahrnoval 105 polozek, nicméné zpétné informace o komplikacich od odesilajicich 1ékaf
nebyly systematicky ziskdvany. Kolekce jednotlivych metod byla z naseho pohledu velmi specificka:
Biliarni manometrie 11,5%, pankreatickda manometrie 13,1%, pankreatickd sfinkterotomie 13,7%, ale
precut jen 3,4%. Vyskyt pankreatitid byl vzacny (2,6%), jeden nemocny zemfel, jiné parametry tize
pankreatitidy nejsou uvadény [3].

Pomérné nedavno byla v respektovaném pankreatologickém periodiku prezentovdna jind rozsahla
studie, ktera potvrdila na obrovském souboru 7 168 nemocnych opakované uddvané rizikové faktory.
Jednim z onéch parametrd byla kanylace pankreatického vyvodu vice neZz 5x. Problémem ovsem je,
Ze se jedna o studii retrospektivni se zpracovanim dat od roku 1989. Tehdy bylo povédomi o tomto
subtilnim mozném riziku pankreatitidy nejvyse mlhavé a dodrZovat jednotny protokol po 23 let je
obtizné si predstavit. Zda se, Ze k ¢inskym producentim vseho druhu jsou shovivavi nikoliv pouze
businessmani a politici [4].

Sofuni et al. prokazali pfinos zavedeni pankreatickych stentl v prevenci pankreatitidy. Jeji frekvence
byla relativné vysokd (11,3%) tize byla definovdna podle Cottona délkou hospitalizace. Potieba
intervence, pankreatickd nekrdéza, organové selhdni a poddani antibiotik jako parametry tize
pankreatitidy se nezminuji [5].

Pankreatické stenty lze s vyhradami povaZzovat za jediné skutecné zavazné opodstatnéné opatreni
k sniZzeni rizika pankreatitidy u rizikovych nemocnych. Nevyhodami jsou mozna inseminace infekce,
indukce pankreatitidy stentem, jeho proximdlni migrace a zejména dva technické problémy. 1.
Pankreaticky stent nelze zavést u vSech nemocnych, 2. Pokud se sam neuvolni, je tfeba jej odstranit
dalsi ERCP. Proto se doporucuji tenké a kratké stenty (4 — 5 F) bez postrannich kridélek. Ty spontanné
migruji az v 80 % pripadd. Autor ovSsem soudi, Ze jednak zavedeni stentu plni svij Ucel jiz béhem
vykonu, jednak o ¢asu jeho spontanniho uvolnéni nevime. Proto se celd procedura zjednodusi, pokud
stent sami aktivné odstranime jako konecnou fazi celého endoskopického vykonu.

Nekonecna je diskuse o tom, nakolik je rizikovy precut. Provadi se ve dvou zakladnich variantach, jako
fez jehlovym noZzem naslepo po povrchu papily a jako fez papilotomem bez volné kanylace a nastfiku
ZluCovych cest. VétsSina studii udava, Ze je spojen s vyssim rizikem pankreatitidy. Osobné bych tento
odsudek modifikoval. Domnivam se, Ze vétsi riziko nepfinasi ani tak precut sdm jako jiné okolnosti,
pro které se provadi. Jednou z nich je sama obtiznd kanylace a tedy protrahovand traumatizace papily
drive, nez se k precutu odhodlame. Druhou je ta praktickd zkuSenost, Zze precutem si nékdy méné
zkuSeny endoskopista pomaha i tam, kdy zkusenéjsi odbornik by volné a snadno kanyloval. Naopak
jsou studie, které prokazuji, Ze precut namisto zdlouhavé procedury sopakovanym plnénim
pankreatickych vyvodu riziko pankreatitidy snizuje.

Znacnou pozornost vzbuzuje moznost prevence pankreatitidy nesteroidnimi antirevmatiky, které jsou
inhibitory prostaglandini a fosfolipdzy A2. VIrdanské randomizované studii (490) nemocnych se
podaval indomethacinovy cCipek pred vykonem. Akutni pankreatitida byla definovdna bolesti a
nejméné trojndsobnym zvySenim amyldz. Pfi prFetrvavajicich symptomech se po 48 hodinach



provadélo CT skontrastem. Tize pankreatitidy byla definovana délkou hospitalizace, pfipadné
komplikacemi nekrézou na CT. Rozdil mezi obéma skupinami byl ve prospéch aktivné lécenych
nesignifikantni u vSech pankreatitid a signifikantni u pankreatitidy stfedné tézké az tézké. Nejsou
uvedeny vysledky CT, intervence ani mortalita [6].

Dal$i obdobna studie ¢&itajici 602 nemocnych pochazi ze Spojenych statd. Cipek byl viak podan ihned
po vykonu. Rozdily mezi obéma skupinami ve vyskytu pankreatitidy jako takové i pankreatitidy
stfedné tézké a tézké byly statisticky vyznamné. Pankreatickd nekrdza byla zaznamenana jen u
jednou v placebové skupiné, mortalita nebyla zminéna [7].

Konecné dalsi perspektivni skupinou Iékd jsou somatostatin a jeho analogy vzhledem ke svym
univerzalné inhibi¢né sekrecnim a relaxaénim vlastnostem. Podle recentni metaanalyzy zahrnujici 17
studii a 3818 pacientl sniZovaly riziko pankreatitidy v nasledujicich souvislostech: Somatostatin jako
takovy RR 0.30, somatostatin ve vysokych davkach RR 0,27, pti ITT se somatostatinem RR 0,42 a pfi
ITT s okreotidem RR 0,83 [8]. Presto jejich podavani doporucené postupy evropskych a americkych
spoleénosti nedoporucuji, protoze vzhledem k navyseni ceny vykonl nepovaZuji pfinos zejména
v prevenci tézké pankreatitidy a mortality za dostatecné presvédcivy. Asijské doporucené postupy
jsou obecné vzhledem k uzivani inhibi¢nich latek pfi pankreatitidé vstficnéjsi. Osobné doporuduji
podani somatostatinu v pfipadé vysokého rizika (SOD) zvazit.

Jak tedy doporuceny postup ESGE a nasledny komentaf uzavfit: Osobné se domnivam, Zze
publikované studie zachycuji jen mensinu vaznych komplikaci po ERCP. Jejich soubory a metodika
jsou zatizeny fadou neptesnosti a neptipadnosti. Kritéria tize pankreatitidy po ERCP se nekryji
s recentnimi klasifikacnimi schématy. PrestoZe pfislusné podklady chybi, soudim, Ze nejcastéjsi
pri¢inou tézkych pankreatitid je lidsky faktor a Spatna technika, strategie Ci organizace prace. Kazdé
ERCP by méla predchazet precizni indikaéni rozvaha a zvdZzeni méné invazivnich zobrazovacich metod
jako MRCP a endoskopicka ultrasonografie. Diagnostika pankreatitidy po ERCP je zaloZena na
vyznamné hyperamylasemii. Jeji stanoveni bych vyhradil pro nemocné s vysokym rizikem. P¥i kanylaci
by se méla uprednostnit technika s primarnim zavedenim vodiciho dratu nejlépe sfinkterotomem. Pfi
pritomnosti znamych rizikovych faktort by sfinkterotomii mélo predchazet zavedeni pankreatického
stentu. Udaje o prospésnosti indomethacinovych ¢i diclofenacovych ¢&ipkél povazuji za nedostateéné
prakazné. PFi vyrazném riziku (SOD, ampulektomie, pankreatitida po pfedchozim ERCP) osobné
doporucuji podat somatostatin. Kumulace preventivnich opatfeni nebyla zkoumana. Vysledky studii,
podle kterych vznikla publikovand i mnou uvedena doporuceni snad svyjimkou preventivniho
zavedeni pankreatického stentu u osob s vysokym rizikem PEP, nepovazuji za dostatecné robustni,
abych jejich nedodrzeni napftiklad starSimi zkusenymi endoskopisty povazoval za postup non lege
artis.
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Pankreatitida predstavuje nejcastéjsi komplikaci endoskopické retrogradni cholangiopankreatografie
(ERCP). Rizikové faktory rozvoje pankreatitidy po ERCP (post-ERCP pancreatitis, PEP) se vztahuiji jak ke
stavu pacienta, tak k povaze vykonu. Identifikace pacientd s vysokym rizikem rozvoje PEP ma vyznam
pro zaméreni profylaktickych opatfeni. Prevence PEP zahrnuje podavani nesteroidnich antirevmatik
(NSAID), pouzivani specifickych kanylacnich technik a zavadéni docdasnych pankreatickych stent(.
Cilem téchto doporucenych postupl, jejichz wvypracovani zadala Evropskd spolecnost pro
gastrointestinalni endoskopii (European Society of Gastrointestinal Endoscopy, ESGE) je poskytnout
prakticka, odstupriovand doporuceni pro prevenci PEP.

1. Uvod
v

Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP) se stala témér vyhradné terapeutickym
vykonem. Ze vSech v soucasnosti provadénych rutinnich gastrointestinalnich endoskopickych vykon
je zatizena nejvysSim vyskytem komplikaci. Mezi komplikace ERCP patfi pankreatitida, krvaceni,
cholangitida, cholecystitida a perforace. Nejcastéjsi z téchto komplikaci je PEP. VétsSinou se jedna o
postizeni lehké ¢i stfedné zdvazné, ale v 10 % pripadl je tézka a potencidlné fatdlni. Rizikové faktory
PEP v souvislosti s pacientem a vykonem jsou dobfe zndmy. V posledni dobé byly presné popsany
uéinné zpuUsoby prevence PEP; patfi mezi né zdokonaleni technik kanylace i farmakologické a
chirurgické intervence.

Cilem téchto doporucenych postupl je nabidnout poskytovatellim péce rdmec, v némz lze realizovat
postupy ve snaze omezit na minimum incidenci a zdvaznost PEP. Doporuceni nejsou striktni a
nemohou nahradit Usudek |ékare v klinické praxi.



2. Metody
v

ESGE zadala vypracovani téchto doporucenych postupd, které byly nasledné schvaleny vyborem
spolecnosti. Zplisob vypracovani doporucenych postupl je shrnut v nasledujicich fadcich. V roce
2009 proved! prvni autor predbéZznou literarni resersi. Plvodni ¢lanky byly vyhledany v databazich
PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Embase a na internetu zaddnim termind “ERCP” a
“pancreatitis.” Clanky byly nejprve vybrany podle nazvu. Jejich hodnota byla nasledné potvrzena
kontrolou odpovidajiciho abstraktu. Publikace psané jinak nez v anglictiné a ty, jejichz obsah byl
vyhodnocen jako nevyznamny, byly vyfazeny. Tato pocatecni reSerSe se zaméfila na celé publikované
prospektivni studie, zvlasté randomizované kontrolované studie (randomized controlled trials, RCT), i
kdyz zarazeny byly i retrospektivni analyzy a studie malych skupin pacient (case series), pokud
pojednavaly o tématech, jimiz se prospektivni studie nezabyvaly. Dalsi ¢lanky byly vyhledany ru¢né v
citacich (literarnich odkazech) na konci nalezenych ¢lankl. Prehled vysledkl reserse byl predloZen
vyboru ESGE.

Autofi, jimz bylo vypracovani téchto doporucenych postupl zadano, se sesli tfikrat a nasledné
vypracovali doporucené postupy, do nichz zahrnuli doporuceni ¢lenli vyboru spolecnosti. V listopadu
roku 2009 byl konec¢ny navrh dokumentu rozeslan vsech ¢lenim ESGE. Po zapracovani poznamek
zaslanych jednotlivymi ¢leny ESGE byl rukopis zaslan redakcni radé casopisu Endoscopy k posouzeni a
recenzi zahrani¢nich odbornik(l. Kone¢né znéni doporucenych postupl bylo odsouhlaseno vsemi
autory.

Kategorie diikaz

Sila ddkazl pouzita v téchto doporucenych postupech vychazela z kritérii doporucenych organizaci
Scottish Intercollegiate Guidelines Network [1]. Struc¢ny prehled zplsobu hodnoceni urovné dikazl je
uveden v nasledujicich odstavcich:

1++ Vysoce kvalitni meta-analyzy, systematické prehledy RCT, nebo RCT s velmi nizkym rizikem
zkresleni

1+ Spravné provedené meta-analyzy, systematické prehledy RCT, nebo RCT s nizkym rizikem zkresleni
1- Meta-analyzy, systematické prehledy nebo RCT s vysokym rizikem zkresleni

2++ Vysoce kvalitni systematické prehledy studii pfipadd a kontrol nebo kohortovych studii; vysoce
kvalitni studie pripadd a kontrol nebo kohortové studie s velmi nizkym rizikem zkresleni,
neobjektivnosti, nebo nahody a s vysokou pravdépodobnosti kauzality

2+ Dobre provedené studie pripadd a kontrol nebo kohortové studie s nizkym rizikem zkresleni,
neobjektivnosti, nebo nahody a s pfimérenou pravdépodobnosti kauzality

2— Studie pfipadd a kontrol nebo kohortové studie s vysokym rizikem zkresleni, neobjektivnosti, nebo
nahody a se statisticky vyznamnym rizikem, Ze se nejednd o kauzalni vztah

3 Neanalytické studie, napt. kasuistiky, malé skupiny pacient( a kontrol

4 Nazor odbornika.



Stupné doporuceni

Doporuceni vychazela z Urovné dlikazl prelozenych na podporu téchto doporuceni a byla prislusnym
zplUsobem odstupriovana [1]. Toto odstupriovani je shrnuto dale:

A Alespon jedna meta-analyza, systematicky pfehled nebo RCT hodnocena 1++ a pfimo pouzitelna na
cilovou populaci; nebo systematicky prehled nékolika RCT; nebo fada dikazl pochazejicich prevaziné
ze studii s hodnocenim 1+, pfimo pouzitelnych pro cilovou populaci a vykazujicich celkovou
homogenitu vysledku

B Rada diikaz(i véetné studii hodnocenych 2++, pfimo pouzitelnych pro cilovou populaci a
vykazujicich celkovou homogenitu vysledkl; nebo dikazy extrapolované ze studii hodnocenych 1++
nebo 1+

C Rada body dlikazi véetné studiich hodnocenych 2+, pfimo pouZitelnych pro cilovou populaci a
vykazujicich celkovou homogenitu vysledkd; nebo dikazy extrapolované ze studii hodnocenych 2++

D Uroveri dikaztl 3 nebo 4; nebo diikazy extrapolované ze studii hodnocenych 2+.
Z4adna doporudeni nebyla vypracovéana pro intervence analyzované v jediné studii.
3. Pfehled konstatovani a doporuceni

v

P> Pankreatitida predstavuje nejcastéjsi komplikaci po ERCP s incidenci 3,5 % u neselektovanych
pacientt; pfiblizné v 90 % pripadi je lehkd aZ stfedné zdvaznd. Nezdvislé rizikové faktory rozvoje PEP
v souvislosti s pacienty a s vykony jsou uvedeny v @ tabulce 1. Rizikové faktory synergicky zvysuji riziko
PEP (Groven dikaz( 1+).

P> Nejsou k dispozici diikazy, Ze by pocty ERCP provddénych v daném zarizeni mély vliv na incidenci
PEP; udaje o potencidlni spojitosti mezi incidenci PEP a pocty pacientl oSetrenych konkrétnim
endoskopistou nejsou jednoznacné. Malé pocty pacient( oSetrenych konkrétnim endoskopistou a na
konkrétnich pracovistich jsou spojeny s vyssim procentem netspésné ERCP (Groven dikazl 2+).

» Hodnoty amyldz v séru niZsi neZ 1,5ndsobek horni hranice normdlu (upper limit of normal, ULN),
nameérené 2—4 hodiny po ERCP témér vylucuji pfitomnost PEP; hodnoty vyssi neZ 3 nebo 5ndsobek
ULN 4—-6 hodin po ERCP vykazuji zvysujici se pozitivni predikéni hodnotu pfitomnosti PEP (Uroven
dlkazl 2+). Doporucuje se stanovovat sérové koncentrace amyldzy u pacientl pred propusténim v
den provedeni ERCP; pacienty s hodnotami amyldzy pod 1,5ndsobkem ULN lze propustit bez obav
ohledné rizika PEP (stupen doporuceni B).

P> Nesteroidni antirevmatika (NSAR) sniZuji incidenci PEP; bylo prokdzdno, Ze ucinnd profylaxe PEP
vyZaduje rektdlni poddvani diclofenacu nebo indomethacinu v ddvcel00 mg (Uroven dlikaz( 1++).
Doporucuje se rutinné poddvat bezprostiedné pred nebo po ERCP rektdlné diclofenac nebo
indomethacin v ddavcel100 mg (stupen doporuceni A).

P Nitroglycerin sniZuje incidenci PEP; pri transdermdini aplikaci vsak neni ucinny (Uroven dlikaz( 1++).
Mohou se vyskytnout neZddouci ucinky jako prechodnd hypotenze a bolesti hlavy. Rutinni poddvdni
nitroglycerinu v profylaxi PEP nedoporucujeme (stupen doporuceni A).



P Ceftazidim v jedné studii sniZoval incidenci PEP (Uroven diakaz( 1-). Dfive neZ se bude doporucovat
uzivani ceftazidimu v profylaxi PEP, je tieba ziskat dalsi udaje (stupen doporuceni C).

> Somatostatin: Na zdkladé ad hoc meta-analyzy vysledk( 10 vysoce kvalitnich RCT se neprokdzala
prevence PEP (Uroven dlUkazl 1++). Pausdini profylaktické poddvdni somatostatinu pacientium s
priimérnym rizikem rozvoje ERCP se nedoporucuje (stupen doporuceni A). Poddvdni somatostatinu by
mohlo byt ucinnéjsi pri pouZiti specifickych ddvkovacich reZimu, interpretaci vysledk( analyz
podskupin je vsSak nutno brdt s rezervou, protoZe v RCT se casto nadhodnocuji rozdily mezi
jednotlivymi zplisoby Iécby.

P> Poddvdni octreotidu po analyze 8 kvalitnich studii celkovou incidenci PEP neovlivnilo (Uroven
dikazl 1++). Profylaxe octreotidem se nedoporucuje (stupen doporuceni A). V pristich studiich
ucinnosti profylaktického poddvdni octreotidu je tfeba hodnotit ucinnost ddvek 0,5 mg a vyssich.

P Profylaxe gabexatem nebo ulinastatinem incidenci PEP nesniZuje (Groven dikazd 1++). Ani jedna z
téchto se v profylaxi PEP nedoporucuje (stuperi doporuceni A).

> Nejsou k dispozici Zadné dikazy o tom, Ze by glukokortikoidy jako ldtky sniZujici sevieni Oddiho
svérace (kromé nitroglycerinu), antioxidanty, heparin, interleukin-10, nesteroidni antirevmatika (s
vyjimkou diclofenacu a indomethacinu), pentoxifylin, semapimod a acetylhydroldza rekombinantni
destic¢ky aktivujici faktor sniZovaly incidenci PEP (Urovenr dikazd v rozmezi 1- ai 1++). Zddnd z téchto
latek se k profylaxi PEP nedoporucuje (stupen doporuceni A).

P> Nejsou Zadné dukazy o tom, Ze by incidenci PEP ovliviiovala poloha pacienta béhem ERCP (Uroven
dlkazl 2++). Proto se Zddné doporuceni ohledné polohy pacienta neuvddi.

> Bylo prokdzdno, Ze traumatizace Vaterské papily v disledku opakovanych pokusi o kanylaci
Zlucovych cest (biliary cannulation) predstavuje rizikovy faktor rozvoje PEP (Uroven dlkaz( 2++).
Pocet pokust o kanylaci je nutno omezit na minimum (stupen doporuceni B).

P Injekcni aplikace kontrastni Idtky do pankreatickych vyvodi predstavuje nezdvisly prediktor rozvoje
PEP (uroven dlkazl 1+). At jiZ k injekcni aplikaci do pankreatického vyvodu dojde ndghodou nebo je ho
zapotrebi, je nutno pocet injekcnich aplikaci a objem kontrastnich Idtek injikovanych do
pankreatického vyvodu omezit na minimum (stupen doporuceni B).

» Ve srovndni s tradi¢nimi vysoce osmoldrnimi kontrastnimi Idtkami jsou kontrastni Idtky s nizkou
osmolalitou draZsi a pfitom nesnizuji vyskyt PEP (Uroven dlkaz( 1-). Rutinni aplikace téchto Idtek pro
ERCP se nedoporucuje (stupen doporuceni B).

P Pouziti oxidu uhli¢itého (CO2 )misto vzduchu pro insuflaci lumen béhem ERCP incidenci PEP
neovlivriuje, ale snizuje incidenci a zdvaZnost bolesti bficha po vykonu (Uroven dukazld 1+). Oxid
uhlicity se pro insulfaci doporucuje a mohl by byt zvldsté uZitecny pri ambulantni ERCP, kdy by tlumil
bolest bricha po vykonu a umoznil odliseni vysledného stavu od PEP (stupen doporuceni B).

P Pri hluboké bilidrni kanylaci sniZuje technika s primdrnim zavedenim vodiciho drdtu (wire guided)
riziko PEP a zvysuje uspésnost primdrni kanylace oproti standardni metodé s primdrni aplikaci
kontrastni ldatky (Uroven dlikaz( 1++). Pro hlubokou biliarni kanylaci se doporucuje technika ,wire-
guided” (stupen doporuceni A).



» Incidence pankreatitidy po papilosfinkterotomii  neni  ovlivnéna  pouZitym typem
elektrochirurgického proudu (at jiZ Cistym rfezacim nebo smiSenym)(aroven dlkaz( 1+). Pro biliarni
sfinkterotomii se doporucuje smiseny proud (blended current), zvldsté u pacienti s vysokym rizikem
krvdceni (stupen doporuceni A).

» Udaje o uZitecnosti a bezpecnosti zavddéni pankreatického vodiciho drdtu pro usnadnéni bilidrni
kanylace v obtiznych pripadech nejsou jednoznacné. Profylaktické zavedeni pankreatického stentu
sniZuje pri pouZiti této techniky incidenci PEP (Uroven dikaz( 2+). Zavedeni vodiciho drdtu do
pankreatiku mdZe usnadnit bilidrni kanylaci hlavné v pripadé opakované nezamyslené kanylace
pankreatického vyvodu; pokud se pouZije tato metoda, je vhodné zavést docasné pankreaticky stent
jako profylaxi PEP (stupen doporuceni B).

> Byly popsdny rizné techniky ,precut” bilidrni sfinkterotomie; technika fistolotomie miZe byt
mohou dat definitivni odpovéd. Nejsou k dispozici Zaddné dikazy, Ze by tuspésnost a vyskyt komplikaci
Lprecutu” byly ovlivnény mirou zkusenosti endoskopisty s touto technikou, ale publikované udaje
pouze zkusenosti pouze jednoho endoskopisty (Uroven diakazl 2-). Snaha o prolongovanou kanylaci
standardni technikou maze zvysit riziko rozvoje PEP vice neZ samotnd ,precut” sfinkterotomie (Uroven
dlikazl 2 +). ,Precut” sfinkterotomii musi provddét endoskopista se znalosti standardnich technik
kanylace (stupen doporuceni D). Rozhodnuti o provedeni ,precut” bilidrni sfinkterotomie, jejiho
nacasovdni a samotné techniky vychdzi z anatomickych pomérd, preference endoskopisty a indikace k
vykonu (stupen doporuceni C).

» Ve srovndni s endoskopickou sfinkterotomii je endoskopickd papildrni balonkovd dilatace
(endoscopic papillary balloon dilation, EPBD) s pouZitim balonk( o malém priméru (€ 10 mm) spojena
dlikaz( 1++). EPBD se nedoporucuje jako alternativa sfinkterotomie pfi rutinnim ERCP, ale miZe byt
vhodnd u pacienti s koagulopatii a zménénou anatomii (napr. Billroth 1I) (stupen doporuceni A).
Pokud se baldnkovad dilatace provadi u mladych pacient( je nutno zvdZzit preventivni zavedeni
pankreatického stentu (Uroven dlikazl 4; stupen doporuceni D).

P Potencidlni vyhody dilatace s velkym balonkem po endoskopické sfinkterotomii pfi odstrariovdni
objemnych bilidgrnich konkrementu stdle nebyly presné definovdny (Uroven dakaz( 3). Nezdd se, Ze by
endoskopickd sfinkterotomie po dilataci pomoci velkych balonk( zvysovala riziko PEP a u nékterych
pacientl miZe byt alternativou mechanické litotripse, pro rutinni provddéni vsak neni k dispozici
dostatek udaji (stupen doporuceni D).

» Bylo zjisténo, Ze pri manometrii Oddiho svérale pouZiti standardniho perfuzniho katetru bez
mozZnosti aspirace (aspiracniho portu) zvysuje riziko rozvoje PEP oproti modifikovanym katetrim s
perfuzi vodou (Uroven dlikazl 2++). Manometrie pankreatického Oddiho svérace je nutno provddét s
pouzitim trojcestného modifikovaného perfuzniho katetru se soucasnym odsdvdnim nebo s
,microtransducer” katetrem (bez perfuze vodou) (stupen doporuceni B).

» U nemocnych s vysokym rizikem PEP se doporucuje profylaktické zavedeni pankreatického stentu.
V soucasné dobé se doporucuji krdtké 5-Fr plastové pankreatické stenty. Umisténi stentu v
pankreatickém vyvodu je nutno zkontrolovat 5 aZ 10 dni po jeho zavedeni a stenty zistdvajici
v pankreatiku je nutno urychlené endoskopicky odstranit (Uroven didkazl 1+; stupen doporuceni A).



4, Definice
v

Konsenzudlni definice komplikaci ERCP, kterou navrhli Cotton et al.,, umozZnila standardizované
hlaseni incidence a zavaznosti PEP [2]. PEP byla plivodné definovana jako ,klinicka pankreatitida s
hodnotou amylazy 24 hodin od vykonu minimalné trikrat vyssi nez je normalni hodnota, ktera
vyZzaduje hospitalizaci nebo jeji neplanované prodlouzZeni.” Existuji odliSnosti v interpretaci pfiznak.
V nékterych studiich byla pankreatitida definovdna jako ,nové vznikld nebo zhorSena bolest bficha”
[2], “typicka bolest a pfiznaky” [3] nebo ,bolest a citlivost oblasti bficha” [4]. Definice, kterou pouZili
Freeman et al. (novd nebo zhorSend bolest bficha) bere v Gvahu nemocné absolvujici ERCP za
pritomnosti akutni pankreatitidy nebo vzplanuti chronické pankreatitidy [2]. Soucasny systém
odstupnovani zavaznosti PEP vychazi primarné z délky hospitalizace: mirna PEP je definovana jako
potieba pfijmu do nemocnice nebo prodlouzeni planové hospitalizace az o 3 dny; PEP stfedni
intenzity je definovdna nutnosti hospitalizace na dobu 4-10 dni, a tézka PEP nutnosti hospitalizace po
dobu delsi nez 10 dni, nebo rozvojem hemorhagické pankreatitidy, flegmony (dnes oznacované
terminem pankreatickd nekréza), vznikem pseudocysty nebo nutnosti intervence nebo chirurgického
vykonu [5]. V budoucich prospektivnich studiich doporucujeme uZzivat specifictéjsi ,,grading” systémy
zavaznosti pankreatitidy (napt. Atlantskou klasifikaci) [6].

Zvysené hodnoty amylazy v séru 24 hodin po ERCP v nepfitomnosti chronické pankreatitidy Ize zjistit
Casto (53 % v prospektivni studii). V dalsi RCT se bolest bricha v nepfitomnosti PEP vyskytla v 62 %
pripadl pti insuflaci vzduchem namisto oxidu uhli¢itého [7, 8]. Proto je v RCT hodnoticich uc¢innost
intervenci k prevenci rozvoje PEP nutno stanovovat standardni prahové hodnoty amyldz v séru
(trojndsobek horni hranice normalnich hodnot [three times the upper limit of normal ULN] 24 hodin
po ERCP) a klinické vysetteni pacienta musi hodnotit |ékaf, ktery neni informovan, do které skupiny
byl pacient zafazen.

5. Incidence, rizikové faktory a zavaznost PEP
v

» Pankreatitida predstavuje nejcastéjsi komplikaci po ERCP s incidenci 3,5 % u neselektovanych
pacientt; priblizné v 90 % pripadu je mirné azZ stfedné zdvazZnd. Nezdvislé rizikové faktory rozvoje PEP
v souvislosti s pacienty a s vykony jsou uvedeny v @ tabulce 1. Rizikové faktory synergicky zvysuji riziko
PEP (Uroven dlkaz( 1+).

Na zakladé systematického prehledu 21 prospektivnich studii, do nichZz bylo zafazeno vice nez 16 000
pacientd [9], se zjistilo, Ze PEP je nejcastéjsi komplikaci po ERCP s incidenci 3,47 % (95% interval
spolehlivosti [confidence interval, CI] 3,19 %—3,75 %). Jak jiZz bylo uvedeno vysSe, miZze byt PEP z
hlediska zavaznosti lehkd, stfedné zavazna a tézka. V prehledu studii s neselektovanymi pacienty byla
PEP lehka v 45 % pripad(, stfedné zavaina ve 44 %, a tézka v 11 % pripadd; 3 % pacientll zemfreli
(95% Cl 1,65 %—4,51 %). Stratifikace pacientl do kategorii s nizkym a vysokym rizikem PEP je nutna
pro rozhodovani o odeslani pacienta na specializované pracovisté.

Na zdkladé velké meta-analyzy [10], jsou za nezavislé rizikové faktory vzniku PEP povaZovany tfi
charakteristiky v souvislosti s pacientem a dvé charakteristiky v souvislosti s vykonem (@ tabulka 1).
Nejsilnéjsi vztah vykazuje potvrzenad dysfunkce Oddiho svérace (nebo podezieni na dysfunkci)



(sphincter of Oddi dysfunction, SOD) s incidenci PEP bliZici se hodnoté 10 %. ProtoZe bylo v uvedené
meta-analyze hodnoceno pouze pét potencidlnich rizikovych faktorl PEP, analyzovali jsme
rospektivni multicentrické studie zkoumajici potencidlni rizikové faktory PEP pomoci multivariacni
analyzy. Kritéria splfovalo pét studii zahrnujicich celkem 13 745 pacientt [2,11-14]. Charakteristiky v
souvislosti s pacienty a s vykony nezavisle spojené s rozvojem PEP nejméné v jedné z uvedenych
studii jsou uvedeny jako pravdépodobné rizikové faktory v @ tabulce 1 (,pankreatickd injekce”
odpovidala = 1 injekci a ,vysoky pocet pokust o kanylaci“ odpovidal vice nez péti nebo vice nez
jednomu pokusu pred kanylaci pozadovanych vyvodu). Vycet rizikovych faktorl v @ tabulce 1 neni
vyCerpdvajici, protoze nebyly analyzovany vSechny potencialni rizikové faktory. Naptiklad na zakladé
nékolika malych prospektivnich studii je za jednoznacny rizikovy faktor rozvoje PEP obecné
povazovana ampulektomie [15, 16].

ProtoZe multivariantni analyza prokdzala, Ze rizikové faktory PEP jsou na sobé nezdvislé, mohly by mit
kumulativni Gcinek. Freeman et al. vypocitali relativni riziko (odds ratio, OR) pro rGizné kombinace
rizikovych faktorll pomoci Udaj prospektivné ziskanych pfiblizné z 2000 ERCP: nejvyssi riziko PEP
(42 %) bylo zjisténo u Zen s normalnimi hodnotami bilirubinu v séru, podezfenim na SOD a s obtiZznou
bilidrni kanylaci [11]. Skutec¢na incidence a zdvaznost PEP pfi rizikovych onemocnénich se odhaduje
pomoci udaji z kontrolnich ramen RCT hodnoticich ucéinnost profylaktického zavadéni
pankreatického stentu (kritérii k zarazeni byly SOD, primeér spole¢ného Zlucovodu < 10 mm, , precut”,
obtiznd kanylace, manometrie Oddiho svérace, ampulektomie i standardni endoskopicka
sfinkterotomie) [15,17-19]. Meta-analyza kontrolnich ramen ctyr téchto studii zjistila incidenci PEP
ve wsi 24,1 %; v 84,4 % pfipadech se jednalo o mirné/stfedné zavazné postizeni, 15,6 % pripadl bylo
tézkych [20].

P> Nejsou k dispozici dikazy, Ze by pocty ERCP provadénych v daném zarizenii mély vliv na incidenci
PEP; udaje o potencidlni spojitosti mezi incidenci PEP a pocty pacient( oSetrenych konkrétnim
endoskopistou nejsou jednoznacné. Malé pocty pacient( oSetrenych konkrétnim endoskopistou a na
konkrétnich pracovistich jsou spojeny s vyssim procentem netispésné ERCP (Groven dikazl 2+).

Mezi faktory, které mohou ovlivnit vysledek ERCP, a které specificky souvisi s mnoZstvim tohoto
vykonu provadénych v daném zafizeni, patfi variabilita vybaveni a anestézie, spoluprace radiolog(, i
erudice zdravotnich sester. Na mnoha pracovistich neni pocet provadénych ERCP tak velky, jak se
obecné predpoklada: v trech velkych (regiondalnich nebo celostatnich) studiich se median poctu ERCP
provedenych za rok pohyboval v rozmezi od 49 do 235 [21-23]. V jiné velké studii byl median poctu
ERCP za rok na jednoho endoskopistu 111 a 40 % endoskopistl provadélo méné nez 50
sfinkterotomii ro¢né [24].

Je pravdépodobné, Ze na pracovistich s malymi a velkymi pocty vykonl je pomér provadénych
vykon(l (diagnostické a rlizné terapeutické vykony) rozdilny, coz mlze ovlivnit uvadénou incidenci
PEP: napf. prevalence podezieni na SOD byla 11,7 % ve studiich zafazenych do meta-analyzy, kterou
provedli Masci et al. [10], naopak podle reprezentativniho anglického auditu dosahla tato hodnota
pouhych 1,5 % a jedna studie zahrnujici Udaje z osmi americkych regiondlnich nemocnic uvedla
hodnotu 2,2 % [14, 25]. Zd4 se tedy, Ze pracovisté zamyslejici prezentovat Udaje o rizikovych
faktorech vykazuji vyssi procenta pacientl s podezienim na SOD, coZ ukazuje na zkresleni ve smyslu
odesilani vysoce rizikovych pacient do uvedenych zdravotnickych zafizeni.



Multivariantni analyzy dvou prospektivnich auditli provedenych v Anglii a v Italii (66, resp. 9 zafizeni)
nezjistila statisticky vyznamné spojitost mezi poctem provedenych ERCP v nemocnici za rok a
incidenci PEP [12, 14]. Podle italské studie se komplikace obecné a cholangitida vyskytovaly Castéji v
zafizenich s nizkymi pocty vykonU neZ v zafizenich s vysokymi pocty vykonU [12]. Rozsahla americka
studie (> 2 500 nemocnic) analyzovala vztah mezi pocty provedenych vykon( v nemocnici a vysledky
ERCP [22]. Vyskyt komplikaci nebylo pro nedostatky v pouzité databdzi mozno vyhodnotit. Velky
pocet provedenych ERCP byl spojen s nizSim poctem neuspésnych vykonu, nikoliv vSak s mortalitou Ci
PEP.

Pocet ERCP provedenych endoskopistou lze zvazovat s hlediska celkového poctu za celou kariéru
nebo v rocnim intervalu, coZ se povaZuje za pfipadnéjsi. Ve dvou prospektivnich multicentrickych
studiich, které publikovali Freeman et al. [2, 11] nebyl pfi pouZiti multivariantni analyzy jiStén mezi
incidenci PEP a poc¢tem vykonU zjistén zadny vztah. PEP byla statisticky vyznamné castéjsi u
endoskopistd s vysokymi pocty vykon, ale tento vztah pozbyl statistické vyznamnosti po adjustaci se
zahrnutim dalgich rizikovych faktor( v multivariantni analyze [11]. Usp&snost kanylace 7lu¢ovodd byla
vy$si u endoskopistl provadéjicich priimérné vice nez dvé ERCP tydné [11]. V dalsi prospektivni studii
[26] byl nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem PEP po endoskopické papilosfinkterotomii maly pocet
(méné nez 40) téchto vykonl rocné. Jednalo se vSsak o monocentrickou studii nehodnotici dalsi
znamé rizikové faktory PEP.

Predikce PEP

> Hodnoty amyldz v séru niZsi neZ 1,5ndsobek horni hranice normdlu (upper limit of normal, ULN),
nameérené 2—4 hodiny po ERCP témér vylucuji pfitomnost PEP; hodnoty vyssi neZ 3 nebo 5ndsobek
ULN 4-6 hodin po ERCP vykazuji zvysujici se pozitivni predikcni hodnotu pritomnosti PEP (Uroven
dikazl 2+). Doporucuje se stanovovat sérové koncentrace amyldzy u pacientt pred propusténim v
den po provedeni ERCP; pacienty s hodnotami amyldzy pod 1,5ndsobkem ULN Ize propustit bez obav
ohledné rizika PEP (stupen doporuceni B).

Ve studii, do niZ bylo zarazeno 231 pacient(, byla hodnota amylazy v séru po 2 hodinach od vykonu
presnéjsi pti klinickém hodnoceni pro odliSeni PEP od bolesti bricha obecné: hodnoty amyldzy v séru
nizsi nez 276 IU/l nebo vyssi neZ Sestindsobek ULN po 2 hodindch od ERCP wvyloudily, resp.
predpovédély rozvoj PEP témér ve 100 % pripad( [27]. V jiné prospektivni studii s 1 185 provedenymi
ERCP nebyly sérové hodnoty amylazy 6 hodin po ERCP nizsi nez trojnasobek ULN nikdy spojeny s PEP
a hodnoty vyssi nez 5nasobek ULN byly spojeny s PEP v 90 % pfipadl [28]. Podobnou predikéni
hodnotu zvySenych koncentraci sérové amylazy pro PEP na vice nez pétinasobek ULN po 6 hodinach
od ERCP nedavno popsali Kapetanos et al. [29]. Zavéry australské studie zdUraznily vyznam normalni
nebo pouze mirné zvysené hodnoty amylazy v séru 4 hodiny po ERCP pro vylouceni PEP: hodnoty
amyldzy pod 1,5ndsobek ULN mély 100% negativni predikéni hodnotu a bylo moZno je poutzit jako
spolehlivé kritérium pro propusténi pacientll; sérové hodnoty amylazy vyssi nez trojnasobek ULN
dosahly 36,8% pozitivni predikéni hodnoty a byly uréeny jako kriterium doporuceni k hospitalizaci
[30]. Pokud je hodnota amylazy mezi jeden a pal ndsobkem a trojndsobkem ULN, pak by se dalsi
postup mél zvaZzovat s ohledem na klinicky stav a prfitomnost dalSich faktord PEP. Jesté novéji zjistili
Ito et al., Ze pokud byly hodnoty sérové amyldzy tfi hodiny po ERCP, doslo k rozvoji PEP pouze u 1 %
pacientd oproti 39 % s hodnotami amylazy nad 5ndsobek ULN [31].



6. Farmaka pro profylaxi PEP
v

Vétsina dostupnych udajd ohledné ucinnosti farmak v profylaxi PEP byla ziskdna u pacientd s
pramérnym rizikem PEP. Za téchto okolnosti mohla nedostatecné prokazanou ucinnost pfislusné
latky zpUlsobit statisticka pficina (relativné maly pocet rizikovych nemocnych): Ize odhadnout, Ze
v hypotetickém RCT, do niz by byli zarfazeni nizkorizikovi pacienti podstupujici ERCP s nizkym rizikem
by bylo nutno zaradit celkem 2 300 pacientld (pfi randomizacnim poméru 1: 1), aby se dosahlo
dostatecné statistické sily ke zjisténi poklesu rizika ze 4 % na 2 %. Kdyby naopak byli do RCT byli
zafazeni pacienti s vysokym rizikem, bylo by podle odhadu nutno zaradit celkem 400 pacientl (pfi
randomizacnim poméru 1: 1), aby se dosdhlo dostatecné statistické sily pro zjisténi poklesu rizika z
20 % na 10 %. Takto koncipované studie dosud nebyly provedeny.

Latky s prokazanou ucinnosti
Nesteroidni antirevmatika (NSAR)

P Nesteroidni antirevmatika (NSAID) sniZuji incidenci PEP; bylo prokdzdno, Ze ucinnd profylaxe PEP
vyZaduje rektdlni poddvadni diclofenacu nebo indomethacinu v ddvce 100 mg (uroven dakazl 1++).
Doporucuje se rutinné poddvat bezprostifedné pred nebo po ERCP rektdlné diclofenac nebo
indomethacin v ddvcel00 mg (stupen doporuceni A).

Byly publikovany tfi rizné meta-analyzy s Udaji ziskanymi ze Ctyr prospektivnich, randomizovanych,
placebem kontrolovanych studii srovnavajicich rektalné podavany diclofenac nebo indomethacin v
davce 100 mg s placebem [32-34]. Mezi studiemi nebyly zjiSténa statistickd heterogenita. Dvé RCT
hodnotily ucinek rektdlniho podani 100 mg diclofenacu bezprostiedné po vykonu, druhé dvé
hodnotily rektalni podavani indomethacinu v ddvce 100 mg tésné pred vykonem. Obé studie pfinesly
podobné vysledky; do obou studii byli zafazeni pacienti, u nichZ se predpokladalo vysoké riziko PEP.
Celkové doslo k rozvoji PEP u 20/456 (4,4 %) pacientl v |é¢ebnych skupinach vs. 57/456 (12,5 %)
pacientll v placebovych skupinach se souhrnnym relativnim rizikem (RR) 0,36 (95% Cl 0,22-0,60);
pocet pacientd, které by bylo nutno IéCit (number needed to treat, NNT) k zabranéni jedné epizody
PEP byl 15. Podavani NSAID bylo spojeno s podobnym poklesem incidence PEP bez ohledu na vysi
rizika [34]. V souvislosti s aplikaci NSAID nebyly zjistény zadné nezddouci prihody.

Potencidlné ucinné léky
Glyceryltrinitrat (nitroglycerin)

P Nitroglycerin sniZuje incidenci PEP; pfi transdermdlni aplikaci vsak neni ucinny (Uroven dlkazl
1++). Mohou se vyskytnout neZddouci ucinky jako pfechodnd hypotenze a bolesti hlavy. Rutinni
poddvani nitroglycerinu v profylaxi PRP se nedoporucuje (stuper doporuceni A).

Vliv nitroglycerinu na incidenci PEP byl hodnocen ve dvou meta-analyzach udajl z péti RCT, do nichz
bylo zahrnuto 1 662 pacient( [35, 36]. Studie byly homogenni a obé meta-analyzy prokazaly celkové
statisticky vyznamné snizeni vyskytu PEP s hodnotou RR 0,61 (95% Cl 0,44-0,86) a NNT 26. Vétsiné
pacientl byl nitroglycerin aplikovan transdermalné. Po omezeni analyzy na tuto skupinu nemocnych
se jiz statisticky vyznamné sniZeni incidence PEP neprokazalo (RR 0,66; 95% ClI 0,43—1,01) PouZziti
nitroglycerinu bylo spojeno s vyznamnym rizikem hypotenze a bolesti hlavy.



Ceftazidim

P Ceftazidim sniZil incidenci PEP v jediné studii (Uroven duakaz( 1-). Dfive neZ bude moZno ceftazidim
doporucit pro profylaxi PEP, bude nutno ziskat dalsi udaje (stupen doporuceni C).

V jediné studii, v niz byl pouZit ceftazidim v profylaxi PEP, vedla aplikace tohoto antibiotika (2 g
intravendzné po dobu 30 minut pred ERCP) ke statisticky vyznamnému sniZeni incidence PEP oproti
kontrolnim jedincdm (15/160 [9,4 %] vs. 4/155 [2,6 %]; p = 0,009) [37]. Tato studie byla z
metodologického hlediska nekvalitni (kontrolni skupina nedostdvala ,Zadnda antibiotika“misto aby
dostavala placebo).

Somatostatin

P> Podle jedné post hoc meta-analyzy vysledki deseti vysoce kvalitnich RCT byl somatostatin v
prevenci PEP neucinny (Uroven dlkazl 1++). Pausdlni profylaktické poddvdni somatostatinu
pacientum bez zvyseného rizika PEP se nedoporucuje (stupen doporuceni A). Somatostatin by snad
mohl byt ucinnéjsi pri pouZiti specifickych ddvkovacich reZzimu; vysledky analyz podskupin je vsSak
nutno interpretovat s rezervou, protoZe casto prehnané zdurazhiuji rozdily mezi léCebnymi skupinami v
RCT.

V ad hoc meta-analyze 10 vysoce kvalitnich (Jadadovo skoére > 3) studiich [4,38-46] byla incidence
PEP 5,1 % (79/1542) ve skupiné se somatostatinem oproti 7,6 % (115/1507) v placebové skupiné.
Zadna ze studii nezahrnovala dostate¢né velky pocet Géastnik(l a Gdaje mezi studiemi se znaéné lisily
(I* 67,97; p < 0,001). Celkové nevedlo pouZivani somatostatinu ke sniZeni incidence PEP (OR 0,57;
95% Cl 0,32—-1,03). Zajimavym zjiSténim bylo, Ze pokud byl vyskyt PEP u kontrolnich osob pfi zafazeni
do studie vyssi nez 10 %, byl somatostatin Gcinny, zatimco pfi pfiblizné 5% incidenci jiz jeho pfinos
nebyl prikazny. Po vylouceni studii s incidenci PEP nad 10 % v placebové skupiné [38-40] klesla
incidence PEP v placebové skupiné na 6,7 % (88/1322), pricemz ve skupiné se somatostatinem cinila
tato hodnota 4,9 % (57/1364).

Aplikace somatostatinu ve formé jednordzového injekéniho podani bolusu byla hodnocena ve dvou
malych studiich; udaje byly statisticky homogenni a v souhrnu prokazaly preventivni efekt; hodnoty
incidence PEP dosahly u kontrolnich osob 9,9 % (20/202) vs. 2,0 % u léCenych pacientd (4/198) (OR
0,19; 95% ClI 0,06—0,63) [40, 42]. Hodnota NNT byla 13. Infuze somatostatinu po dobu delsi nez 12
hodin v rdmci profylaxe PEP byla zkoumana ve ¢tyfech RCT: souhrnny analyza prokdzala statisticky
vyznamny pokles incidence PEP ze 7,4 % u kontrolnich osob (48/648) na 3,2 % (20/632) ve skupiné s
aktivni 1é¢bou; OR dosahl statisticky vyznamné hodnoty 0,42 (95% CI 0,22-0,83), ackoliv idaje byly
heterogenni (I* 55,98; p < 0,01). Hodnota NNT byla 24. V pfipadé kratsi infuze (méné ne 6 hodin)
nebyla profylaxe somatostatinem ucinna.

Octreotid

P Aplikace octreotidu po slouceni udaji z osmi vysoce kvalitnich studii hodnotu celkové incidence PEP
neovlivnila (Uroven dikazl 1++). Profylaxe octreotidem se nedoporucuje (stuperi doporuceni A). V
budoucich studiich ucinnosti profylaktického pouZiti octreotidu bude tfeba hodnotit ddvky > 0,5 mg.



Byla provedena ad hoc meta-analyza slou¢enim Udajd z osmi vysoce kvalitnich RCT (Jadadovo skore >
3). Incidence PEP byla 8,3 % (78/945) v placebové skupiné vs. 6,0 % (56/933) ve skupiné s ucinnou
latkou [47-54]. Udaje z pavodnich studii byly heterogenni (/* 52,39; p = 0,04) a odpovidajici hodnota
OR (0,73; 95% Cl 0,41-1,30) nebyla statisticky vyznamna. Analyza podskupin s aplikaci octreotidu bud’
pred ERCP, nebo pred a po ERCP prokazala, Ze ani jeden z téchto rezimU neni Ucinny. Zd3, se, Ze
ucinek octreotidu souvisi s ddvkou, protoZe octreotid nebyl uc¢inny v davce < 0,5 mg, ale ve vyssich
davkach priznivé ucinky vykazoval: u pacientl s aplikaci octreotidu v davce vyssi nez 0,5 mg byla
incidence PEP 3,7 % (26/706); v kontroln{ skupiné byla incidence PEP 7,5 % (53/710). Udaje ze studii
byly homogenni a odpovidajici hodnota OR byla statisticky vyznamna (0,48; 95%Cl 0,29-0,79) s NNT
26.

Antiproteazové léky

> Profylaxe gabexdtem nebo ulinastatinem incidenci PEP nesniZuje (Uroven dukazG 1++). Pro
profylaxi PEP se nedoporucuje ani jeden z téchto léki (stupen doporuceni A).

Pfinos gabexdtu v prevenci PEP byl hodnocen v Sesti vysoce kvalitnich RCT [38, 39, 41, 55-57].
Incidence PEP dosahla 6,3 % (83/1318) u kontrolnich osob vs. 4,5 % (68/1509) u aktivné lé¢enych
pacientd. Udaje z jednotlivych studii byly vysoce heterogenni (/* 64,09; p = 0,016) a souhrnny ucinek
nedosahl statistické vyznamnosti (OR 0,65; 95% Cl 0,36—1,185). Davkovaci rezim gabexat nemél na
sledované parametry zadny vliv, protoZe ani kratkodobd (méné nez 6 hodin) ani delsi infuze (pres 12
hodin) nemély pozitivni efekt.

Ulinastatin jako ucinnd latka pro prevenci PEP byl hodnocen ve ctyfech RCT. Ve dvou studiich byl
srovnavan s placebem a ve dvou dalSich s gabexatem. Vysledky uvedenych studii byly rozporuplné
[58-61]. Ve studii s 406 nemocnymi [59], byla pfi aplikaci ulinastatinu incidence PEP statisticky
vyznamné nizsi (150 000 U aplikovanych pred ERCP) nez v placebové skupiné (2,9 % vs. 7,4 %; p =
0,041). Tento pfinos vSak nepotvrdila jind RCT s 227 pacienty nahodné zarazenymi do skupin s
aplikaci bud' ulinastatinu (100 000 U) nebo placeba bezprostfedné po ERCP (incidence PEP 6,7 %, resp.
5,6 %; p > 0,05) [61]. Ve dvou japonskych klinickych studiich byl gabexat srovnavan s ulinastatinem
podanym pred a po ERCP; vyskyt PEP se statisticky vyznamné nelisil (4,3 % vs. 7,5 % v jedné studii a
2,9 % vs. 2,9 % ve druhé) [58, 60].

Priikazné neucinné latky (@ tabulka 2)

P K dispozici nejsou Zddné dikazy, Ze by glukokortikoidy, Iatky sniZujici tonus Oddiho svérace (kromé
nitroglycerinu), antioxidanty, heparin, interleukin-10 nebo jind antirevmatika (s vyjimkou diclofenacu
a indomethacinu), pentoxifylin, semapimod a acetylhydroldza-rekombinantni desticky aktivujici faktor
snizovaly incidenci PEP (Groveri dikazll z 1-na 1++). Zddnd z téchto Ildtek se pro profylaxi PEP
nedoporucuje (stupen doporuceni A).

Glukokortikoidy

Ucinnost glukokortikoid(i v profylaxi PEP hodnotily dvé meta-analyzy s tdaji ze $esti RCT [62, 63].
Incidence PEP se vyznamné neliSila a dosdhla 11,8 % (144/1221) ve skupiné s podavanymi
kortikosterdoidy vs. 10,6 % (130/1227) v kontrolni skupiné.



Latky snizujici tlak Oddiho svérace (kromé nitroglycerinu)

Jako latky hypoteticky plsobici profylaxi PEP na zakladé sniZzovani tlaku Oddiho svérace byly zkouseny
botulinum toxin [64], epinefrin [65], lidokain [66] a nifedipin [67, 68]. Pfislusné RCT ucinnost téchto
latek neprokazaly [64—68].

Antioxidanty

Hodnoceny byly tfi antioxidanty: alopurinol, N-acetylcystein a pfirodni beta-karoten. Tfi meta-analyzy
vysledk( ¢tyf RCT, do nichZ bylo zafazeno 1 730 pacientd, neprokdzaly vliv alopurinolu (RR 0,86; 95%
Cl 0,42-1,77) [69-71]. Pfinos N-acetylcysteinu v prevenci rozvoje PEP hodnotily dvé RCT: sloucena
hodnota incidence PEP byla ve skupiné uzivajici aktivni latku a v placebové skupiné podobna (10,6 %,
resp. 10,2 %) [72, 73]. U¢inek pfirodniho beta-karotenu v prevenci PEP byl hodnocen v jediné studii s
celkovym poctem 321 zarazenych pacient( a jeho Gcinnost v prevenci nebyla prokazana [74].

Heparin

U¢innost subkutdnné aplikovaného heparinu v profylaxi PEP hodnotily dvé RCT, do nichz bylo
zarazeno 564 pacientl [75, 76]. Obé studie nemély vzhledem k malému poctu ucéastnikl dostateénou
statistickou prikaznost. Udaje z kazdé studie samostatné i po jejich slouéeni p¥inos podani této latky
nepotvrdily. Za pozornost stoji, ze podle vSeho heparin — v téchto studiich — pokud byl aplikovan ve
vybranou/urditou dobu a davkach, nezvysoval oproti placebu riziko krvaceni po papilosfinkterotomii.

Interleukin-10

U¢innost rekombinantniho lidského interleukinu-10 jako latky pro profylaxi PEP byla hodnocena ve
tfech RCT s celkem 649 zarazenymi pacienty [77-79]. V prvni ze studii [77], interleukin-10 podany i.v.
ve dvou ruznych davkach (4 nebo 20 pg/kg — vidy jednou) 30 minut pred |ééebnou ERCP statisticky
vyznamné sniZil incidenci a zdvaZznost PEP (v placebové skupiné z 24,4 % na 10,4 % a 6,8 % u pacientd
s nizkou, resp. vysokou davkou). V této studii byla incidence PEP v placebové skupiné vyssi neZ by
bylo mozZno ocekavat u pacient( s pramérnym rizikem. Dvé nasledujici studie pfinos interleukinu-10
nepotvrdily [78, 80].

Jind farmaka

U tfi rlznych antirevmatik (pentoxifylin, semapimod a acetylhydroldza-rekombinantni destic¢ky
aktivujici faktor hodnocenych v RTC se schopnost snizeni vyskytu PEP neprokdzala [81-83].

7. Technika ERCP
v
Obecné poznamky

P K dispozici nejsou Zadné dukazy, Ze by incidenci PEP ovlivfiovala pacientova poloha béhem ERCP
(uroven dlkazl 2++). Proto se pacientovy polohy netykd Zadné doporuceni.

Ve dvou RCT s celkem 154 pacienty se srovnavala poloha pacientl vleZze na zadech a na bfise béhem
ERCP [84, 85]. Celkova incidence PEP byla 2,6 %, bez statisticky vyznamnych rozdil(i mezi skupinami.



» Traumatizace papily v dusledku opakovanych pokusi o biliarni kanylaci byla zjisténa jako rizikovy
faktor rozvoje PEP (Uroven dikazl 2++). Pocet pokust o kanylaci je nutno omezit na minimum
(stupen doporuceni B).

Riziko rozvoje PEP se po opakovanych pokusech o kanylaci Zlu¢ovodu zvysuje [2, 14, 86].

P Injekcni aplikace kontrastni Idtky do pankreatického vyvodu predstavuje nezdvisly prediktor vzniku
PEP (uroven dukaz( 1+). At jiZ je aplikace kontrastni Idtky do pankreatického vyvodu nezamyslend ci
umysind, je treba omezit pocet aplikaci a objem kontrastni Idtky na minimum (stupen doporuceni B).

Ve velké meta-analyze se zjistilo, Ze aplikace kontrastni latky do pankreatickych vyvod( je nezavislym
prediktorem PEP (RR 2,2; 95% Cl 1,60-3,01; p < 0,001) [10]. V retrospektivni studii zahrnujici vice nez
14 000 ERCP byl s rozvojem PEP nezavisle spojen rozsah aplikace do pankreatického vyvodu (aplikace
pouze do hlavy vs. hlavy a téla vs. do ocasu pankreatu) [87], v dalsi prospektivni studii se vsak o
nezavisly rizikovy faktor nejednalo [86].

P Ve srovndni s tradicnimi kontrastnimi Idtkami s vysokou osmolalitou jsou kontrastni Idtky s nizkou
osmolalitou sice ndkladnéjsi, ale incidenci PEP nesnizuji (Groven dlikaz( 1-). Rutinni pouZivani téchto
ldtek pri ERCP se nedoporucuje (stupen doporuceni B).

Meta-analyza 13 RCT, do nichZ bylo zafazeno 3 381 pacientd, nenasla statisticky vyznamné rozdily ve
vyskytu PEP mezi pouzitim kontrastnich latek s vysokou a nizkou osmolalitou [88]. Uvedena meta-
analyza méla jisté nedostatky véetné nejednotnych definic PEP ve studiich a chybéjici stratifikaci
rizika.

P PouZiti oxidu uhli¢itého (CO2) jako ndhrazky vzduchu pro insuflaci lumen béhem ERCP incidenci PEP
neovliviiuje, ale sniZuje incidenci a intenzitu bolesti bricha po vykonu (Groven dikazl 1+). Oxid uhlic¢ity
se pro insuflaci doporucuje a mohl by byt obzvldsté uZitecny pri ambulantné provadéné ERCP, kdy by
sniZoval bolest bricha po vykonu zplsobenou insuflaci a zabrdnil jeji zaiméné s PEP (stupen
doporuceni B).

Odstranovani plynd ze stfev po endoskopickém vysetfeni probiha pfi pouZiti oxidu uhli¢itého
pfiblizné 160x, resp. 12x rychleji nez je tomu u dusiku a kysliku, dvou hlavnich slozek vzduchu, coz je
disledkem vyssi rozpustnosti oxidu uhli¢itého. Byly publikovany tfi RCT s celkem 282 pacienty, v
nichZ se srovnavala insuflace vzduchem a oxidem uhelnatym pfi distenzi lumen béhem ERCP [8, 89,
90]. Incidence a intenzita bolesti po vykonu byly pfi pouziti oxidu uhli¢itého statisticky vyznamné nizsi
po dobu aZ 2 hodin po ERCP. Toto zjisténi mizZe napomoci pfi klinické interpretaci bolesti bficha po
vykonu jako PEP.

> Pri hluboké biligrni kanylaci sniZuje technika s primdrnim pouZitim vodiciho drdtu ,wire
guided” riziko PEP a zvysuje uspésnost primdrni kanylace oproti standardni technice s primdrni
aplikaci kontrastni Idtky (Uroven dikaz( 1++). Pro hlubokou kanylaci se technika s kanylaci pomoci
drdtu doporucuje (stupen doporuceni A).

Pti biliarni kanylaci technikou s primarnim zavedenim vodiciho dratu se tento zavadi katetrem
(nejcastéji se 0,035 hydrofilni vodici drat zavadi do sfinkterotomu). Kanylace se provadi bud
zavedenim dratu pfimo do papily nebo a vhodnéji zavedenim sfinkterotomu a nasledné zasunutim
vodiciho dratu. Ve Ctyfech meta-analyzach byly hodnoceny vysledky RCT srovnavajicich bezpecnost a



ucinnost "wire-guided" vs. "standardni kanylace Zlu¢ovodu; vysledky byly nakonec podobné [91-94].
Dvé z téchto meta-analyz byly publikovany in extenso; zahrnovaly 1 762 pacientd z péti RCT [91] a 2
128 pacientll ze sedmi RCT [94]. Vzhledem ke zkfizenému usporadani dvou RCT, coZ neumozniovalo
pripisovat pfipady PEP jediné technice, byly analyzy omezeny na RCT bez zkfizeného usporadani (tzn.
tfi, resp. pét studii) [91, 94]. V obou meta-analyzach byly OR prevence PEP ve skupiné s kanylaci
technikou , wire-guided” nizsi nez ve skupiné s kanylaci standardni technikou (0,23 [95% CI 0,13—
0,41], resp. 0,38 [95% Cl 0,19-0,76]) [91, 94]. Obé meta-analyzy prokazaly, Ze dalsi prednosti "wire-
guided" kanylacni techniky je vyznamné vyssi procento primarnich kanylaci.

» Incidence pankreatitidy po papilosfinkterotomii  neni  ovlivnéna typem pouZitého
elektrochirurgického proudu (Cistého fezaciho nebo smiseného)(droven dlkaz( 1+). Pro bilidrni
papilosfinkterotomii, zvldsté u pacientl s vysokym rizikem krvdceni, se doporucuje pouZiti smiSeného
proudu (stupen doporuceni A).

Protoze Cisty fezaci proud mda mensi tendenci k edému tkané kolem fezu [95], soudilo se, Ze by snad
mohl sniZit incidenci PEP. Meta-analyza ¢tyf RCT se 804 zarazenymi pacienty nezjistila Zadné
vyznamné rozdily v incidenci PEP mezi Cistym fezacim a smiSenym proudem [90]. Incidence krvaceni
vSak byla statisticky vyznamné vyssi pfi poutziti ,,pure-cut” proudem.

Vliv obtizné biliarni kanylace

Definice obtizné biliarni kanylace je rlizna. Zahrnuje nemoznost provedeni hluboké kanylace
potfebného vyvodu po 10-15 pokusech nebo po 10 minutach i 5 pokust nezamyslené kanylace
vyvodu, jehoZ zobrazeni nepoZadovala indikace. V takovych pripadech nasleduji dalsi pokusy o
kanylaci pomoci standardniho pfislusenstvi, alternace ve smyslu pokusu o primarni zavedeni vodiciho
dratu sfinkterotomem, provedeni ,precut” sfinkterotomie a odesilani pacientll na specializované
pracovisté.

Technika umisténi vodiciho dratu v pankreatu (pancreatic guide wire-assisted technique)

» Udaje o vyznamu a bezpecnosti zavedeni vodiciho drdtu do pankreatického vyvodu k usnadnéni
ndsledné zamyslené bilidrni kanylace v pripadech obtizné kanylace jsou rozporuplné. Preventivni
zavedeni pankreatického stentu sniZuje vyskyt PEP (Groven dikazl 2+). Technika s pomoci zavedeni
vodiciho drdtu do pankreatiku muazZe usnadnit biliagrni kanylaci v pripadé neZdadouci opakované
kanylace pankreatického vyvodu,; pokud se pouZije, je nutno zavést profylakticky pankreaticky stent
(stupen doporuceni B).

Vodici drat zavadi do hlavniho pankreatického vyvodu k usnadnéni bilidrni kanylace narovnanim
anatomickych struktur papily, aby se pfedeslo nezadouci opakované kanylace pankreatického vyvodu.
Podminkou je, aby zavedeni do pankreatického vyvodu bylo snadné [96]. Ve dvou RCT se tato
technika srovnavala s pouzivanim standardni techniky kanylace, s rliznymi vysledky [96, 97]. V prvni z
téchto RCT se v zadné ze dvou skupin nevyskytl ani jeden ptipad PEP. V novéjsi RCT byla incidence
PEP pfri pouziti této techniky vyssi (17 %) nez pfi poutziti standardni kanylace (8 %), rozdil vSak nebyl
statisticky vyznamny.

Ito et al. ndhodné zaradili 69 pacientd do dvou skupin, v jedné byl po umisténi vodiciho dratu pro
biliarni kanylaci zaveden 5-Fr pankreaticky stent, ve druhé nebyl stent pouzit: incidence PEP byla ve
skupiné se stentem nizsi nez ve skupiné bez stentu (2,9 %, resp. 23 %; RR 0,13; 95% CI 0,02-0,97) [98].



ProtoZe preventivni zavedeni pankreatického stentu byva po predchozim zavedeni vodiciho dratu
snadné, jeho pouziti se dlirazné doporucuje [99]. V Sesti studiich, vidy zahrnujicich pres 20 pacientd s
obtiznou biliarni kanylaci (celkem 408 pacientl), umoznila technika s pankreatickym dratem
Uspésnou bilidrni kanylaci v 73 % ptipad( [96, 97,100-103]. Néktefi autofi se domnivaji, Ze v pfipadé
neuspésné bilidrni kanylace by zavedeni pankreatického stentu mél nasledovat precut [102].

Biliarni papilosfinkterotomie tzv. , precutem*”

P Byly popsdny ruzné techniky bilidrniho ,precutu”; technika fistulotomie mizZe byt spojena s nizsi
incidenci PEP neZ standardni ,precut” jehlovym noZem, rozhodnuti o tom, kterd technika je ve vztahu
dukazy o tom, Ze by uspésnost a komplikaei biligrniho ,precutu” byly ovlivnény zkuSenosti
endoskopisty s touto technikou, ale publikované udaje uvddéji zkusenosti pouze jednoho endoskopisty
(aroven dukaza 2-). Delsi pokusy o kanylaci standardnimi technikami muZe vést ke zvyseni rizika nad
hodnoty spojené se samotnou ,precut” sfinkterotomii (Uroven dakaz(Q 2+). ,Precut” sfinkterotomii
musi provddét endoskopisté se zkusenostmi se standardnimi technikami kanylace (stupen doporuceni
D). Rozhodnuti o provedeni ,precut” bilidrni papilosfinkterotomie, jeji nacasovdni a vybér techniky
vychdzi z anatomickych pomérd, preferencich endoskopisty a indikace k vykonu (stuperi doporuceni
Q).

Ve srovnani se standardni bilidrni kanylaci zvySuje ,,precut” Uspésnost selektivni bilidrni kanylace, ale i
incidenci PEP [2, 10, 13, 104, 105]. Zatim vsak neni jasné, zda zvyseni rizika precut techniky souvisi se
samotnou technikou ,precut” nebo s dlouhodobou snahou o kanylaci, ktera ji pfedchazi. Incidence
komplikaci po ,precut” popsali tfi endoskopisté s rlznym mnoZstvim zkuSenosti: ve vSech studiich
byla incidence PEP stabilni pres narustajici zkusenost endoskopist [106—108]. V jedné z téchto studii
byla celkova incidence komplikaci vy$si na zacatku sbirani zkuSenosti, ale u vétSiny komplikaci se
jednalo o mirné krvdceni nevyZadujici ani krevni transfuze, ani opakovanou endoskopii [106].
Vysledna Uspésnost biliarni kanylace byla rovnéz podobna bez ohledu na Siti zkuSenosti [106—108].

Ve ¢tyfech RCT se ovérovala hypotéza, Ze vysokd incidence PEP uvadéna pfi pouziti ,precut” souvisi s
dlouhou dobou pokusl o kanylaci, prfedchazejicich samotnému vykonu ,precut” spiSe nez se
samotnou technikou [104,109-111]. Pacienti byli ndhodné zafazeni do skupiny s ¢asnym nebo s jinak
provedenym pouze vykonu ,precut”, nebo do skupiny s provedenim ,precut” vykonu po delSich
pokusech o kanylaci standardnimi technika jako prvnim zplsobem bilidrni kanylace (jedna RCT), nebo
pouze do skupiny s provedenim ,precut” pouze po neuspéSnych pokusech pomoci standardnich
technik trvajicich 5-12 minut (tfi RCT). Kromé definice ¢asného provedeni ,precut ,existovaly rozdily
mezi studiemi i v technice ,precut” a randomiza¢nim pomeéru (od 1:1 po 1: 3). VSechny vykony
provadéli endoskopisté se zkusenostmi s ,precut” technikami. Celkova incidence PEP byla u pacientl
nahodné zarazenych do skupiny s ¢asnym ,precut” vykonem nizsi nez pfi setrvani u standardnich
technik (2,8 % [8/290] vs. 6,4 % [23/360]; p = 0,04).



Specifické techniky lécby
Baldnkova dilatace bilidrniho svérace ( EPBD, balonkova sfinkteroplastika)

P Ve srovndni s endoskopickou sfinkterotomii je EPBD s pouZitim balonk(i o malém priméru (< 10
mm) spojena se statisticky vyssi incidenci PEP a vyznamné nizsim vyskytem krvdceni (Groven duikazl
1++). EPBD se nedoporucuje jako alternativa sfinkterotomie pri rutinni ERCP, miZe ale byt uZite¢nd u
pacienty s koagulopatii a zménénymi anatomickymi poméry (napr. Billroth 1) (stupen doporuceni A).
Pokud se balonkovd dilatace provadi u mladych pacientd, je treba dukladné zvaZit moZnost
profylaktického zavedeni pankreatického stentu (Groven dikazl 4, stupen doporuceni D).

MoZnou vyhodou EPBD ve srovnani s endoskopickou sfinkterotomii je nizsi vyskyt klinicky
vyznamného krvaceni u pacientll s koagulopatii pfi zachovani funkce Oddiho svérade u mladsich
pacientl [112] a odstranéni konkrement( ze ZluCovodl u pacientl se zménénymi anatomickymi
poméry (Billroth II), kdy je sfinkterotomie technicky ndrocnd. Ve dvou meta-analyzach vedlo

evvs

evvs

114]. Objevily se obavy z rizika zavaznych Zivot ohroZujicich PEP u mladych pacientd EPBD, a to na
zakladé vysledkd americké multicentrické RCT s vyznamné vyssimi hodnotami zavazné morbidity (p =
0,004) vcetné tézké PEP (p = 0,01) po EPDB ve srovnani s papilosfinkterotomii [115]. Uvedena studie
vsak byla provedena pred zavedenim pankreatickych stentl v profylaxi PEP. U pacientl — zvlasté
mladsSich — indikovanych k EPBD je treba dlkladné zvaZzit moZnost profylaktického zavedeni
pankreatického stentu.

P Potencidlni prednosti provedeni dilatace s velkym balonkem navic k endoskopické sfinkterotomii k
odstranéni obtiznych biliarni konkrementt zatim nebyly presné definovdny (uroveri dikazi 3). Nezdd
se, Ze by endoskopickd sfinkterotomie spolu s dilataci velkym baldnkem zvysovala riziko rozvoje PEP a
s jeji pomoci se Ize vyhnout mechanické litotripsii u vybranych pacientt. Zatim vsak neni k dispozici
dostatek udaju, aby bylo mozZno doporucit rutinni pouZivani sfinkterotomie s ndslednou dilataci proti
sfinktrerotomii s mechaniskou litotripsii (stupen doporuceni D).

Byly publikovany vysledky nékolika malych skupin pacientl (case series), kdy byla pouZita
modifikovand technika pro extrakci velkych nebo obtizné odstranitelnych konkrementd spole¢ného
Zlu¢ovodu, ktera spociva v provedeni endoskopické sfinkterotomie s naslednou dilataci balénkem o
velkém priméru (12-20 mm) [116-120]. Vétsina téchto malych skupin pacientl zahrnuje jedince, u
nichz byla extrakce bilidrnich konkrementl pomoci standardnich technik s kosickem/balénkem
neuspésna. Po sfinkterotomii a dilataci velkym balénkem byla Uspésnost extrakce konkrementu bez
nutnosti mechanické litotripsie vysokd. Nezdd se, Ze by incidence PEP byla zvySena ve srovnani se
samotnou endoskopickou sfinkterotomii, mozna proto, Ze tlak balénku plsobi ve sméru biliarni
sfinkterotomie od otvoru pankreatického vyvodu. Zatim vsSak k pouze jedind RCT negzjistila pfi
srovnani samotné endoskopické sfinkterotomie a endoskopické sfinkterotomie v kombinaci s dilataci
velkym baldnkem rozdily v Uspésnosti odstranéni konkrementl, potfeby mechanické litotripsie a
vyskytu komplikaci [121]. Dilatace velkym balénkem v kombinaci s endoskopickou sfinkterotomii
muze byt uZitecna u pacientl se zmensujicim se primérem Zlucovodu distalné nebo se zménénymi
anatomickymi poméry (napf. Billroth I1), které omezuji rozsah biliarni sfinkterotomie.



Manometrie Oddiho svérace

> U pacient(i podstupujicich manometrii pankreatického Oddiho svérace se prokdzalo, Ze pouZiti
standardniho perfuzniho katetru bez otvoru pro odsdvdni zvysuje riziko PEP vice neZ poulZiti
modifikovanych katetrt pro perfuzi vodou (Groven dikazl 2++). Manometrii pankreatického Oddiho
svérace je nutno provddét s modifikovanym trojcestnym perfuznim katetrem a se simultdnni aspiraci,
nebo s katetrem s mikroprevadécem (bez perfuze vodou); (stupen doporuceni B).

Ve snaze o snizeni rizika PEP z hydrostatického poskozeni v souvislosti s perfuzi byly vyvinuty
modifikované perfuzni katetry. Sem patfi modifkované trojcestné katetry, které umoznuji odsavani
perfundované tekutiny z pankreatu, kdy se provadi reverzni perfuze tekutiny tak, aby tekutina
vtékala do duodena a nikoliv do pankreatického vyvodu, a dale katetr s mikroprevadécem
vyuzivajicim technologii tuhého skupenstvi [122-125]. Mezi obéma instrumenty je vynikajici korelace
vysledk( méreni [122, 126]. Byly provedeny tfi RCT srovnavajici incidenci PEP po poufZiti standardniho
jiného katetru oproti standardnimu perfuznimu katetru (3,0 % vs. 23,5 %; p = 0,01 a 3,1 % vs. 13,8 %;
p < 0,05); ve treti RCT k vyskytu PEP nedoslo [125, 127, 128].

8. Uloha umisténi pankreatického stentu v profylaxi PEP
v

P Profylaktické umisténi pankreatického stentu se doporucuje v prevenci PEP u pacientl s vysokym
rizikem rozvoje PEP. V soucasnosti se doporucuje pouZiti krdtkych plastovych 5-Fr pankreatickych
stentd. Odchod stentu z pankreatického vyvodu je nutno zkontrolovat béhem 5 aZ 10 dnu od umisténi
a neuvolnéné stenty je nutno neprodlené endoskopicky odstranit (Uroven dikazl 1+; stupen
doporuceni A).

Dvé meta-analyzy zkoumajici vyznam umisténi pankreatickych stentl v profylaxi PEP u pacient( s
vysokym rizikem rozvoje PEP prokazaly, Ze umisténi stentu incidenci PEP vyznamné sniZuje [20, 129].
Nejnovéjsi meta-analyza byla nejspolehlivéjsi, protoze — kromé analyzy Sesti prospektivnich
kontrolovanych studii - pfinesla samostatnou analyzu C¢tyf dostupnych RCT a pouzila principt
,intention-to-treat” (predpokladu, Ze u pacientli, u nichz byly pokusy o profylaktické umisténi
pankreatickych stent nedspésné, skute¢né k rozvoji PEP doslo, pokud nebyl v plvodni studii uveden
klinicky vysledek) [20, 129]. Pfi poutZiti tohoto pfistupu Cinila hodnota OR pro PEP 0,44 ve skupiné se
stenty vs. skupina beze stent(l (95 % Cl 0,24-0,81; p = 0,009), pfi absolutnim sniZeni rizika o 12,0 %
(95 % ClI 3,0-21,0). Nasledné byla publikovana velkd multicentrickd RCT (201 pacient(), ktera
prokazala snizenou incidenci PEP po profylaktickém umisténi pankreatického stentu, a to bez ohledu
na pritomnost nebo nepritomnost rizikovych faktor( PEP (incidence PEP ve skupinach se stentem a
bez stentu byla 3,2 %, resp. 13,6 %; p = 0,019) [130]. Z téchto studii rovnéz jednoznacné vyplyva, Ze
riziko tézké pankreatitidy po UspéSném profylaktickém umisténi pankreatického stentu témér uplné
vymizi.

Pouzivaji se razné typy plastovych stentl. | kdyZ se v prvnich studiich pouzivaly nasopankreatické
katetry, ve vétSiné novéjsich studii byly pouzity pankreatické stenty velikosti 3-Fr az 5-Fr. Ve dvou
neddvno provedenych RCT srovnavajicich stenty velikosti 5-Fr a 3-Fr se prokazalo, Ze 5-Fr stenty jsou
témér rovnocenné 3-Fr stentlim ve vétsiné sledovanych parametr(l, ale 5-Fr stenty byly Uspésné



zavedeny statisticky vyznamné ¢&astéji [131, 132]. Casto se pouzivaji rovné polyetylénové stenty o
praméru 5 Fr a délce 2 nebo 3 cm bez vnitfnich lemU a s jednim nebo dvéma vnéjsimi lemy (smérem
k duodenu). Pfi poufZiti tohoto typu stentu doslo ke spontdnni migraci do stfevniho lumen 2 tydny po
ERCP u vice neZ 95 % ze 200 pacientt [130, 131]. Bez spontanni migrace z pankreatického vyvodu
béhem 5-10 dnl po ERCP (potvrzeného béinym rentgenovym vysetfenim bficha) se vzhledem ke
zvySenému riziku PEP a mozZnosti poskozeni pankreatického vyvodu stentem doporucuje urychlené
endoskopické odstranéni stentu (RR 5,2 u pacient(l bez spontanni migrace stentu vs. se spontannim
odchodem) [131, 133].

Preventivni umisténi pankreatického stentu je z hlediska poméru naklad( a icinku vhodné u pacientl
s vysokym rizikem PEP, ne vsak u jedincl s pridmérnym rizikem [134]. Pfi pokusech o profylaktické
umisténi pankreatického stentu je tfeba opatrnosti, protoze incidence PEP po neuspésnych pokusech
mU0ze dosahnout hodnoty az 65 % [135]. Profylaktické umisténi pankreatickych stentll u vysoce
rizikovych pacient( je proto z hlediska poméru nakladd a Gcinku vhodné pouze v pfipadé Gspésnosti
je vy$sinez 75 %.

Prizkumy lékarské praxe prokazaly, Ze americti a kanadsti endoskopisté se zkusenostmi s vykony v
pankreatikobilidrni oblasti béZiné pankreaticky stenty profylakticky zavadéji, zatimco u vétSiny
evropskych endoskopist tomu tak neni [136, 137]. V soucasnosti nejnovéjsi prlizkumy prokazaly Ze:
(i) endoskopisté, ktefi neprovadéli profylaktické zavadéni pankreatickych stent(, uvadéli jako dlivod
nedostatek zkusenosti s touto technikou a (ii) hodnoceni incidence PEP a ro¢niho poctu vice nez 500
ERCP provedenych za rok bylo nezavisle spojeno s profylaktickym umisténim pankreatickych stentd
[137].

9. Vybér opatreni v profylaxi PEP
v

» V pripadé ERCP s nizkym rizikem se doporucuje periprocedurdini aplikace nesteroidnich
antirevmatik. V pfipadé ERCP s vysokym rizikem je nutno dikladné zvdZit moZnost profylaktického
umisténi pankreatického stentu (Uroven dlkazl 1+; stupen doporuceni A).

V kontextu ERCP je nutno mit na paméti, Ze s vysokym rizikem rozvoje PEP jsou spojeny nasledujici
vykony a stavy: endoskopickda ampulektomie (papilektomie), prokdzand SOD nebo podezieni na ni,
pankreatickd sfinkterotomie, ,precut” bilidrni sfinkterotomie, bilidrni kanylace ,guide wire-
assisted” technikou, endoskopicka balénkova sfinkteroplastika a pfitomnost vice nez dvou rizikovych
faktor(i uvedenych v @ tabulce 1. Vykony a onemocnéni, které nejsou uvedeny vyse, jsou povazovany
za situace a stavy predstavujici nizké riziko rozvoje PEP.
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@ Tabulka 1 Nezavislé rizikové faktory rozvoje pankreatitidy po ERCP (PEP)*

Adjustované poméry Sanci (pokud
neuvedeno jinak, 95% Cl v zavorce)

Souhrnna incidence PEP u pacient(
s rizikovym faktorem vs. bez

rizikového faktoru

Rizikové faktory na strané pacienta

Jednoznacné rizikové faktory

Podezreni na SOD

4,09 (3,37-4,96)

10,3 % vs. 3,9 %

Zenské pohlavi

2,23 (1,75-2,84)

4,0%vs. 2,1%

Pankreatitida v anamnéze

2,46 (1,93-3,12)

6,7 % vs. 3,8 %

Pravdépodobné rizikové faktory

evvs

1,09-2,87 (rozmezi 1,09-6,68)

6,1%vs. 2,4%

Nedilatované extrahepatalni

ZluCovody

NR

6,5 % vs. 6,7 %

Bez chronické pankreatitidy

1,87 (1,00-3,48)

4,0%vs.3,1%

Normalni bilirubin v séru

1,89 (1,22-2,93)

10,0 % vs. 4,2 %

Rizikové faktory vykonu

Jednoznacné rizikové faktory

“Precut” sfinkterotomie

2,71 (2,02-3,63)

53%vs.3,1%

Injekéni aplikace do pankreatu

2,2 (1,60-3,01)

3,3%vs. 1,7 %

Pravdépodobné rizikové faktory

Vysoky pocet pokusl o kanylaciT

2,40-3,41 (rozmezi 1,07-5,67)

3,7%vs. 2,3%

Pankreaticka sfinkterotomie

3,07 (1,64-5,75)

2,6 %vs.2,3%

Baldnkova dilatace biliarniho

svérace

4,51 (1,51-13,46)

9,3%vs. 1,9 %




Nelspésné odstranéni biliarnich|3,35 (1,33-9,10) 1,7%vs. 1,6 %
konkrementd

ERCP (endoscopic retrograde cholangiopancreatography), endoskopicka retrogradni
cholangiopankreatografie; Cl (confidence interval), interval spolehlivosti; SOD (sphincter of Oddi
dysfunction), dysfunkce Oddiho svérace; NR (not reported), neuvedeno.

* U jednoznacnych rizikovych faktor( jsou adjustované poméry Sanci a souhrnné hodnoty incidence
PEP prevzaty z publikace Masci et al. [10]. U pravdépodobnych rizikovych faktord jsou adjustované
poméry Sanci prevzaty ze zahrnutych studii, v nichZ byly charakterizovany nezavislé rizikové faktory,
pricemzZ sloucené hodnoty incidence byly vypocteny pomoci vSech dostupnych cisel ze vSech
zahrnutych studii, které prinesly dostatek Udajl pro vypocet (podrobnosti o zahrnutych studiich
uvedeny v textu) [2, 11-14].

t ,Vysoky” (vs. nizky) pocet pokustd o kanylaci byl definovan jako podet pokusi pred konecnou
kanylaci potfebného vyvodu a pohyboval se v rozmezi > 5 nebo > 1 podle studie.

Tabulka 2 Prehled studii s latkami, které se prokazaly jako neucinné v profylaxi PEP

Studie, n Kategorie rizika|Souhrnna incidence PEP, %
rozvoje PEP
(pocet pacienti)
RCT Pacienti, n U¢inna latka Kontrolni
rameno
Glukokortikoidy [62, 63] 6 2 448 Primeér 11,8 10,6
Latky sniZujici tlak Oddiho |5 1011 Pramér 4,1 5,2
svérace [64—68]
(n = 985)
Vysoké riziko 25 43
(n = 26) [64]
Antioxidanty [69-74] 7 2413 Primér 9 9,7
(n=555)
Nizké riziko 7,2 1,7
(n =1300)
Vysoké riziko 26,5 21,2
(n=558)




Heparin [75, 76] 2 564 Pramér [75] 7,8 7,4

Vysoké riziko 8,1 8,8

(n = 458) [76]

Interleukin-10 [77-79] 3 649 Primér 10,7* 13,9
(n = 344)
Vysoké riziko 15,4" 14,3

(n =305) [79]

Jiné* [81-83] 3 1162 Pramér 7,2 8,1
(n =562)
Vysoké riziko 15,9° 19,6

(n=1600) [82]

PEP (post-ERCP pancreatitis), pankreatitida po ERCP; RCT (randomized controlled trial),
randomizovana klinicka studie

* Interleukin-10 podéavany v davce 4-8 pg/kg
"Interleukin-10 podavany v davce 20 ug/kg
¥ Pentoxifylin, semapimod a rekombinantni desticky aktivujici faktor acetylhydrolaza

5 Rekombinantni desti¢ky aktivujici faktor acetylhydroldza: 5 mg/kg



