NOVINKY V TERAPIl/
NEWS IN THERAPY

Farmakologicka profylaxe akutni

pankreatitidy po endoskopické

retrogradni cholangiopankreatografii
(ERCP)

Jan Bures, Stanislav Rejchrt

2. interni klinika LF UK a FN Hradec Kralové

74

Akutni pankreatitida je nejcastéjsi
komplikaci endoskopické retrogradni
cholangiopankreatografie (ERCP). Jeji
incidence je 1-15 % a letalita 0,1 aZ
0,5 % [12,13]. Ve vétsiné pripadl se
jedna o lehkou akutni edematdzni
pankreatitidu. Nékdy je obtizné odlisit
bolest bficha s hyperamylazemii po
ERCP od skuteéné akutni pankreatitidy.

PATOGENEZE AKUTNI
PANKREATITIDY PO ERCP
Patogeneze neni beze zbytku objasné-
na. Predpoklada se nékolik nezavis-
lych faktord, které mohou pusobit jed-
notlivé, nebo v kombinaci. Jsou to
predevSim: mechanické poranéni pa-
pily a pankreatického svérace (opako-
vané pokusy o kanylaci, balonova
dilatace papily), hydrostaticky inzult
pii preplnéni pankreatického vyvodu
kontrastni latkou (acinarizace paren-
chymu) nebo pfi pouZiti perfuznich
manometrickych katétrt, chemické
nebo alergické poskozeni jako reakce
na pouzitou kontrastni latku (ionickou
i neionickou nizkoosmolarni), intralu-
minalni aktivace proteolytickych enzy-
muU (pfi preplnéni pankreatického
vyvodu nebo nedostatecném odtoku
v dUsledku obstrukce, napt. edémem),
infekce (z kontaminovaného endosko-
pu Ci z akcesorii), poranéni pankrea-
tického vyvodu pfi manipulaci s akce-
soriemi a vodic¢i a termické poskozeni

(pfi biliarni ¢i pankreatické papilos-
finkterotomii, ampulektomii) [5,12].

RIZIKOVE FAKTORY

Rizikové faktory pro vznik akutni
pankreatitidy po ERCP se tykaji
endoskopisty (nedostate¢na zru¢nost
a zkuSenost, méné nez 40 papilosfink-
terotomii za rok), pacienta (mlady vék,
Zenské pohlavi, dysfunkce Oddiho
svérace, normalni jaterni testy, akutni
pankreatitida v anamnéze) i vlastniho
prabéhu endoskopického vySetfeni
(obtiznd kanylace, opakované aplika-
ce kontrastni latky do pankreatického
vyvodu, acinarizace parenchymu, pre-
cut, neodstranéni choledocholitidzy,
kartackova cytologie z pankreatického
vyvodu, manometrie Oddiho svérace
pfi pouziti perfuzniho katétru, nezku-
Seny endoskopista) [12,13,19]. Na-
proti tomu hypotenze v pridbéhu ERCP
dnes neni povazovana za rizikovy fak-
tor vzniku akutni pankreatitidy [8].

PREVENCE

Hlavni preventivni faktory a opatfeni
se tykaji predevSim spravné selekce
pacientl (ERCP je v soucCasné dobé
primarné terapeuticky vykon, a proto
je nutno pamatovat na moznost MRCP
- magneticko-rezonanéni cholangio-
pankreatikografie - a endosonografie
u nejednoznacnych ¢i pouze diagnos-
tickych indikaci ERCP), vlastni endo-

skopické techniky ERCP (zkuSenost
a zrucnost endoskopisty, vyvarovat se
opakovanych kanylaci a preplnéni
pankreatického vyvodu, pouzit aspi-
racni katétr pro manometrii Oddiho
svérace, striktné dodrZovat zasady
bezpeéné digestivni endoskopie),
akcesorii (hydrofilni vodice s mékkym
koncem, ,double-channel” sfinkteroto-
my). U rizikovych nemocnych je vhod-
né preventivni zavedeni pankreatic-
kého stentu (dysfunkce Oddiho sveé-
rate, anamnéza akutni pankreatitidy
po ERCP, ampulektomie). Otazka po-
uzitého elektrokauterizacniho proudu
neni dofeSena a zUstava kontroverzni
(Cisty Fezaci, nebo smiSeny elektricky
proud, ,endocut”) [12,13].

FARMAKOLOGICKA PROFYLAXE

Jiz v roce 1978 [20], kratce po zave-
deni ERCP do rutinni klinické praxe,
zacGaly snahy najit vhodnou farmako-
logickou profylaxi akutni pankreatitidy
po ERCP. V experimentalnich i klinic-
kych studiich byla a je zkouSena fada
latek v rGznych davkovanich a rezi-
mech (podani pred, v pribéhu nebo
po ERCP, bolus vs protrahovana infu-
ze aj.).

Glukokortikosteroidy a nesteroidni
antiflogistika

Plvodni nadéjné prace o Gcinnosti i.v.
podanych kortikoidl nebyly nasledu-
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jicimi studiemi potvrzeny. Oralni
podani glukokortikosteroidl je v pre-
venci akutni pankreatitidy po ERCP
nedcinné [12,24].

Rektalné

diklofenak (100 mg) bezprostfedné po

jednorazové podany

ERCP nebo rektalné podany indome-
tacin (100 mg) pred ERCP snizily inci-
denci akutni pankreatitidy po ERCP
o vice nez 50 % [12,14,18]. Limitace
studie Murraye et al [14] vSak pred-
stavuje vyssi vyskyt pankreatitid v kon-
trolni skupiné, hrani¢ni statisticka vyz-
namnost a absence prikazu efektivity
u rizikovych pacientd
Oddiho svérace).

(dysfunkce

Inhibitory proteaz

Intracelularni aktivace proteaz je jed-
nim z inicialnich krokl pfi vzniku akut-
ni pankreatitidy. Do inhibitor( proteaz
byla vkladana velka nadéje, vérilo se,
Ze priznivé zasahnou v inicialni fazi
patogeneze akutni pankreatitidy, a tak
zabrani vzniku nebo rozvoji (Vetsi tizi)
onemocnéni [6,7,22]. V fadé studii
byly zkouSeny latky aprotinin, gabexat
a dalsi, které pfinesly kontroverzni
vysledky, jejich Gcinnost nebyla pro-
kazana, a nelze je proto ke klinickému
uziti doporucit [2,3,25]. Novy inhibitor
proteaz ulinastatin v 10minutové
infuzi bezprostfedné pred ERCP byl
zkouSen v japonské studii a mél
priznivy efekt na snizeni frekvence
akutni pankreatitidy po ERCP (celkem
406 nemocnych; 2,9 % ulinastatin vs
7,4 % placebo) [23].

Somatostatin a jeho analoga

Somatostatin a oktreotid snizuji
pankreatickou exokrinni sekreci,
a mohou tak omezit pretlak v pankrea-
tickém vyvodu. Jednotlivé studie
s rliznym davkovanim a zpuUsobem
podani somatostatinu a oktreotidu pfi-
nesly odliSné, pozitivni i negativni
vysledky [9-12]. Rozdilné zavéry pre-
kvapivé pfinesly i dvé metaanalyzy
[3,13]. U oktreotidu je navic treba
pamatovat, Ze na rozdil od somato-

statinu zvySuje bazalni tlak Oddiho
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svérace [4], a proto je nékterymi auto-
ry povazovan za méné vhodny. Hlavni
mechanizmus UCinku oktreotidu se
nyni predpoklada ve vytvoreni deplece
intracelularnich enzymd pred vyko-
nem, coZ predpoklada jeho podavani
jiz 24 hod pred vykonem [21]. Pro
priznivy efekt somatostatinu je zfejmé
rozhodujici bolusové podani [15,17].
Jednorazovy i.v. bolus somatostatinu
bezprostfedné po ERCP (250 ug) snizil
vyskyt akutni pankreatitidy (4,4 %
somatostatin vs 13,3 % placebo)
[15,21].

Allopurinol

MozZné pouziti allopurinolu vychazi
z poznatku, Ze vedle inhibi¢niho Gcin-
ku na xantin oxidazu ma i Géinky anti-
oxidacni a antiapoptotické. Biologicka
dostupnost allopurinolu po perorainim
podani je vysoka a rychla. Dosavadni
studie s profylaktickym podanim allo-
purinolu v prevenci akutni pankreati-
tidy po ERCP prinesly kontroverzni
vysledky [1]. Zda se, Ze dulezitym fak-
torem by mohlo byt rozliSeni osob
s predem identifikovanym vySSim rizi-
kem akutni pankreatitidy po ERCP
nebo s planovanou slozitéjsi endosko-
pickou intervenci. V kanadské rando-
mizované studii provedené na témér
600 pacientech snizilo peroralni poda-
ni 300 mg allopurinolu 60 min pred
ERCP vyskyt akutni pankreatitidy
u rizikovych nemocnych (66 osob:
6,3 % allopurinol vs 23,5 % placebo).
U pacientd bez identifikovaného
vy$Siho rizika akutni pankreatitidy po
ERCP allopurinol prekvapivé ukazal
horsi vysledky (520 osob: 5,4 % allo-
purinol vs 1,5 % placebo) [16].

Ostatni latky

Kromé vyse uvedenych byla v profylaxi
akutni pankreatitidy po ERCP zkouSe-
na fada dalSich latek, jako je napf.
nizkomolekularni heparin, lexipafant
(inhibitor PAF), inhibitor C1g-esterazy,
interleukin 10, anti-TNF-alfa protilatky,
pentoxifyllin, sekretin, kalcitonin, glu-
kagon, nitraty, nifedipin, antibiotika,

beta-karoten, selenit sodny, N-acetyl-
cystein, topicky aplikovany lidokain
nebo botulotoxin ¢i 5-fluorouracil (pfi-
dany ke kontrastni latce) [12]. Zadna
z latek se vSak nedocCkala SirSiho
uplatnéni ani spolehlivého prikazu
Gcéinnosti v profylaxi akutni pankreati-
tidy po ERCP.

ZAVER

V soucasné dobé neni k dispozici
Zadna spolehliva farmakologicka pro-
fylaxe akutni pankreatitidy po ERCP.
Farmakologickou prevenci je nutno
u vétsiny farmak podat pred vykonem
a je ekonomicky narocna (somato-
statin, oktreotid). Zakladni preventivni
opatreni proti vzniku akutni pankreati-
tidy po ERCP predstavuje spravna indi-
kace, optimalni technika vykonu a za-
vedeni pankreatického stentu v indi-
kovanych prfipadech. U pacientd
s vysokym rizikem znamym jesté pred
vykonem povazujeme za vhodnou far-
makologickou profylaxi v podobé
somatostatinu, po vykonu lze zvaZovat
aplikaci nesteroidniho antiflogistika.
Je vSak tfeba ji povazovat za adjuvant-
ni terapii, ktera v Zadném pripadé
nenahrazuje zakladni faktory (kompe-
tentnost a zkuSenost endoskopisty,
technika vlastniho endoskopického
vysSetreni).
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