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Zapobieganie ostremu zapaleniu trzustki
w czasie cholangiopankreatografii

wstecznej — czy juz wszystko jasne?

Preventing post-endoscopic retrograde cholangiopancreato-
graphy pancreatitis — is everything clear?

STRESZCZENIE

Ostre zapalenie trzustki jest najczestszym powikfaniem
cholangiopankreatografii  wstecznej wystepujacym
u 2-15% wszystkich pacjentéw poddawanych tej pro-
cedurze. W artykule omowiono postepowanie farmako-
logiczne, techniki zwigzane z cholangiopankreatografig
wsteczng stosowane w celu zredukowania ryzyka jatro-
gennego ostrego zapalenia trzustki oraz czynniki ryzyka
zwigzane z tym powikfaniem.

Mechanizmy prowadzace do uszkodzen tkanek
w ostrym zapaleniu trzustki po cholangiopankreato-
grafii wstecznej stanowia kolejne etapy ewoluciji pro-
cesu zapalnego i mogg potencjalnie sta¢ sig celem
terapii prewencyjnej. Chociaz stosowanie w badaniach

ABSTRACT

Acute pancreatitis remains the most frequent complica-
tion of endoscopic retrograde cholangiopancreatograp-
hy. It is reported to occur in 2—15% of unselected pa-
tients. This review summarizes the data on medications
and ERCP techniques developed to prevent post-ERCP
pancreatitis. The purpose of this article is also to review
the evidence risk factors for post-ERCP pancreatitis.
The pathways of injury in post-ERCP pancreatitis finally
lead to the universal endpoint of inflammation, and these
unique stage can be targeted for preventive therapies.
Although many agents have shown positive results in

klinicznych wielu czasteczek wigzafo sig ze zmniejsze-
niem ryzyka ostrego zapalenia trzustki po cholangio-
pankreatografii wstecznej tylko niektdre z nich maja
udowodnione dziatanie w duzych, randomizowanych
badaniach. Stosowanie niesteroidowych lekow prze-
ciwazaplnych podawanych doodbytniczo nalezy do
potwierdzonych metod prewenciji ostrego zapalenie
trzustki po cholangiopankreatografii wstecznej. W ar-
tykule podjgto prabe okreslenia i oceny znanych metod
stosowanych w celu redukcji ryzyka jatrogennego ostre-
go zapalenia trzustki.
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the field of prevention of post-ERCP pancreatitis, few
have proved to be reliably effective clinically obtained
as a result of larger randomized trials.

Administration of rectal non-steroidal anti-inflammatory
agents is the confirmed pharmacological method for
prevention of post-ERCP pancreatitis.

This paper will attempt to specify and discuss different
methods of preventing post-ERCP pancreatitis.
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WSTEP

Ostre zapalenie trzustki (OZT) jest
najcze¢stszym powiktaniem cholangiopan-
kreatografii wstecznej (ECPW, endoscopic
retrograde cholangiopancreatography) wy-
stepujacym u 2—15% wszystkich pacjentéw
poddawanych tej procedurze. Czestos¢ tego
powiktania jest jeszcze wyzsza w grupie
wysokiego ryzyka i moze si¢ggac¢ nawet 40%
[1, 2]. Ostre zapalenie trzustki po ECPW
(PEP, post-ERCP pancreatitis) jako powi-
ktanie wydtuza czas hospitalizacji, zwigksza
konieczno$¢ wykonywania dodatkowych
procedur medycznych, nieznacznie zwicksza
$miertelnos¢, a takze, co nie jest bez znacze-
nia, podwyzsza koszty leczenia [3, 4]. Dla-
tego profilaktyka PEP wazna jest nie tylko
w aspekcie poprawy rokowan pacjenta, ale
takze srodkéw finansowych przeznaczonych
na opieke zdrowotna.

Z przeprowadzonych badan wynika,
ze PEP ma zazwyczaj przebieg tagodny
lub $rednioci¢zki [5], jednak zdarzajg si¢
przypadki o ciezkim przebiegu zakonczone
zgonem [6].

Rozwazajac problem PEP powinnismy
mie¢ na uwadze istnienie dwoch klasyfikacji
dotyczacych OZT — pierwsza z nich to zmo-
dyfikowana klasyfikacja z Atlanty [ 7], ktorej
zastosowanie nie ogranicza etiologia OZT,
drugi to konsensus z 1991 roku [8], ktory

odnosi si¢ tylko do PEP. W konsensusie tym
Cotton i wsp. [8] zdefiniowali PEP jako ostry
bol brzucha (typu trzustkowego), bedacy
wskazaniem do hospitalizacji lub powodem
jej przedtuzenia, ktoremu towarzyszy przy-
najmniej trzykrotny wzrost aktywno$ci amy-
lazy wystepujacy 24 godziny po wykonaniu
ECPW. Kryteria r6znicujace rdzne postacie
OZT uproszczono i poréwnano w tabeli 1.
W tym miejscu trzeba wyraznie odrdznicé
PEP od bezobjawowej hiperamylazemi ob-
serwowanej w ponad 75% przypadkow po
ECPW [1]. W opisywanej sytuacji aktywnos¢
amylazy zazwyczaj nie przekracza 3 x N,
a oznaczenia czgsto dotyczg okresu do 24
godzin od ECPW — zatem sytuacje te nie
spetniaja kryteridow rozpoznania PEP. Pod-
wyzszona aktywno$¢ amylazy i lipazy przed
uptywem 24 godzin od wykonania ECPW
moze by¢ postrzegane jedynie jako symp-
tom o znaczeniu rokowniczym wystapienia
samego PEP w pdzniejszej obserwacji [5].

Warte uwagi sg rowniez czynniki ry-
zyka wystapienia PEP. Dzielg si¢ one na te,
ktore zaleza od pacjenta, oraz te, ktore sg
uwarunkowane sposobem wykonania same;j
procedury. Najwazniejsze czynniki ryzyka
PEP ujete zostaly w tabeli 2.

W analizie mechanizméw prowadza-
cych do PEP bierze si¢ pod uwagg:
— czynniki mechaniczne — uszkodzenie

w wyniku cewnikowania, uszkodzenie

Tabela 1. Kryteria i postacie ostrego zapalenia trzustki (OZT)

tagodne 0ZT

Cotton i wsp. [8] a) kliniczne cechy OZT

+

b) aktywno$¢ amylazy po-
wyzej 3 x N i diuzej niz
24 godzin od ECPW

+

¢) wymaga hospitalizacji
lub wydtuzenia hospita-
lizacji 0 2-3 dni

Sredniociezkie 0ZT

Hospitalizacja
4-10 dni

Ciezkie 0ZT
Hospitalizacja powyzej

10 dni

LUB

Powikfania miejscowe/
/infekcja

LUB

Wymagany zabieg drenazu
przezskarny/chirurgiczny

Zmodyfikowana
Klasyfikacja
z Atlanty [7]

2 z 3 ponizej wymienio-

nych:

1) typowy bol

2) wzrost aktywnosci
enzymow trzustkowych
powyzej 3 x N

3) charakterystyczny
obraz w badaniach
obrazowych

Niewydolno$¢ narzadu
< 48 godzin

LUB

Powiktania miejscowe

Niewydolno$¢ narzadowa
> 48 godzin
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Tabela 2. Czynniki ryzyka ostrego zapalenia trzustki po cholangiopankreatografii wstecznej

Zalezne od pacjenta Zalezne od procedury

Dysfunkcja zwieracza Oddiego

Trudna kaniulacja

Wczesniej przebyte PEP

Precut

Prawidtowe stezenie bilirubiny
Waskie drogi zétciowe

SE trzustkowa

Mtodszy wiek

Ampullektomia

Pte¢ zenska

Powtarzana lub agresywna pankreatografia

Wywiad nawracajacych ostrych zapalen trzustki

Poszerzanie balonem brodawki Vatera i drdg zoétciowych

Doswiadczenie endoskopisty

przez ztogi; trudna kaniulacja i podanie
kontrastu do przewodu Wirsunga;
— czynniki termiczne,
— czynniki chemiczne,
— uszkodzenia hydrostatyczne,
— czynniki mikrobiologiczne.
Niezaleznie od rodzaju mechanizmu
badz mechanizmow, ktére w danym przy-
padku zaistnieja, prowadza one do kaskady
zdarzen, ktore powodujg przedwczesng akty-
wacj¢ enzymoOw proteolitycznych stanowigca
patofizjologiczne uwarunkowanie OZT.
Kiedy spetnione sg kryteria rozpoznania
PEP, niezmiernie waznym aspektem klinicz-
nym jest wczesne prognozowanie przebiegu
choroby. Za wczesne prognozowanie uznaje
si¢ przewidywanie jej przebiegu w czasie
pierwszych 24 godzin od rozpoznania. Wyni-
ki badan opublikowanych w ostatnich latach
udowodnity przydatno$é¢ w tym zakresie
pojedynczych parametrow laboratoryjnych
[9-11] oraz skal prognostycznych [12]. Pro-
gnozowanie przebiegu OZT moze ukierun-
kowacé postepowanie medyczne i przyczynic
si¢ do poprawy rokowania.

PREWENCJA FARMAKOLOGICZNA

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
stanowig potencjalny inhibitor licznych szla-
koéw prozapalnych z uwzglednieniem prosta-

glandyn i fosfolipazy A2. Hamujacy wplyw
NLPZ na wymienione czynniki biorgce udziat
w kaskadzie zwiazanej z procesem zapalnym
w OZT moze ttumaczy¢ ich prewencyjne za-
stosowanie. W 2003 roku Murray i wsp. [13]
opisat jako pierwszy mozliwos¢ zastosowania
diklofenaku w postaci doodbytnicznej w celu
zredukowania ryzyka PEP. Obserwacje doty-
czace profilaktycznego dziatania diklofenaku
w odniesieniu do PEP zostaly potwierdzone
w przeprowadzonych wielu kolejnych bada-
niach [14-16]. Elmuzer i wsp. [4] w opub-
likowanej w 2012 roku pracy udowodnili,
ze zastosowanie indometacyny wiaze si¢
z podobnym efektem zapobiegawczym PEP
ito przy korzystnym profilu bezpieczenstwa.
Ciekawe wydajg si¢ doniesienia dowodzace,
ze droga podania NLPZ ma kluczowe zna-
czenie w uzyskaniu odpowiedniego efektu
profilaktycznego i w tym aspekcie formy do-
odbytnicze NLPZ wykazuja przewage [14].
W przeprowadzonych badaniach Leerhoy
[17] udowodnit, ze duza masa ciala pacjenta
byla zwiazana ze zmniejszeniem skuteczno-
$ci 100 mg diklofenaku w profilaktyce PEP.
Jednoczes$nie trzeba zaznaczy¢, ze pojawiaja
si¢ doniesienia $wiadczace o przewadze
podawania indometacyny przed a nie po za-
biegu [18], aczkolwiek zalecenia europejskie
mowig o mozliwosci stosowanie profilaktyki
w postaci NLPZ tuz przed lub po wykonane;j
procedurze ECPW [5].
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W 2016 roku opublikowano wyniki
badan przeprowadzonych przez Levenick
1wsp. [19], w ktérych nie udowodniono sku-
teczno$ci indometacyny w profilaktyce OZT
po ECPW. Nie zmienia to jednak ogdlnego
pogladu na udowodniong skuteczno$sé¢ NLPZ
w profilaktyce PEP.

Podsumowujac role NLPZ w pro-
filaktyce PEP, warto zauwazyé¢, ze
w przeprowadzonej metaanalizie [20] nie wy-
kazano réznic w skuteczno$ci pomigdzy in-
dometacyng i diklofenakiem, co rowniez do-
tyczyto czasu podania tych lekéw (przed v. po
ECPW).

Nitraty

Wielkie nadzieje wigzano z zastoso-
waniem nitratow (GTN) w profilaktyce
PEP. Wskazywatl na to mechanizm dziata-
nia tego leku, ktory pozwalat twierdzié, ze
jego uzycie bedzie skutkowacé relaksacja
zwieracza trzustkowego i1 zotciowego, co
w konsekwencji zmniejszy napiecie w zwie-
raczu Oddiego [21]. Taki efekt mogtby nie
tylko zmniejszaé¢ ryzyko PEP, ale takze
utatwia¢ kaniulacje drog zotciowych w cza-
sie ECPW. Wyniki pierwszych badan byty
bardzo obiecujace, jednak obserwowano
roznice w skuteczno$ci GTN w zaleznoS$ci
od drogi podania leku. Przezskorne preparaty
GTN okazaly si¢ mniej skuteczne w po-
rownaniu z formami podjezykowymi [22].
Zastosowanie GTN nie miato rowniez wpty-
wu na poprawe¢ warunkow kaniulacji [23].
Pomimo istniejacych wielu réznych badan
1 metaanaliz [24, 25], z ktorych niektore
zdajg si¢ potwierdzaé profilaktyczng role
podawanych podjezykowo GTN, aktualne
wytyczne nie rekomendujg ich rutynowego
stosowania [5].

Somatostatyna i oktreotyd

Somatostatyna poprzez swoje dziatanie
hamujace wydzielanie trzustkowe i wplyw na
funkcje zwieracza Oddiego moze potencjal-
nie stanowi¢ preparat zmniejszajacy ryzyko
PEP. Niewatpliwie wada tego preparatu jest
krotki okres pottrwania, ktory stanowi ko-
nieczno$¢ podawania go w cigglym wlewie
dozylnym. Dlatego w klinice zastosowanie
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znalazt takze analog somatostatyny — oktreo-
tyd. Z uwagi na brak wystarczajacych badan
potwierdzajacych profilaktyczne dziatanie
somatostatyny i oktreotydu [26, 27] ich sto-
sowanie nie jest rekomendowane.

Preparaty magnezu

Ciekawych wnioskow dostarczyty bada-
nia przeprowadzone przez Fluhr i wsp. [28],
w ktorych udowodniono zmieszenie ryzy-
ka wystgpienia PEP w grupie pacjentow
u ktérych zastosowano 4930 mg siarczanu
magnezu i.v. 30 min przed i 6 godzin po
ECPW. Autorzy tlumacza obserwowane
zjawisko antagonistycznym dziataniem mag-
nezu w sygnale wapniowym. W efekcie moze
to ostabi¢ wewnatrzkomérkowsa aktywacje
enzymow proteolitycznych w trzustce.

Adekwatne nawodnienie dozylne

Niezmiernie wazna rol¢ przypisuje si¢
wlasciwemu nawodnieniu w okresie oko-
tozabiegowym. Swiadomo$é, ze tego typu
zabiegi sg czg¢sto wykonywane w godzinach
popotudniowych, nieoptymalna organizacja
pracy w osrodku wykonujacym, a takze
wigksze zapotrzebowanie na ptyny, wy-
nikajace z objawdéw choroby podstawowe;,
na przyktad goraczka w przebiegu zapalenia
drog zotciowych, sprawiaja, Ze u pacjentow
poddawanych ECPW czgsto stwierdza si¢
hipowolemie¢. W publikacji Smeets 1 wsp. [29]
podkresla si¢ fakt, ze adekwatne nawodnienie
pacjenta w okresie okotozabiegowym nie tylko
moze zmniejszy¢ ryzyko PEP, ale rowniez moze
mie¢ korzystny wptyw na jego przebieg. Pod-
kresla si¢ role mleczanu Ringera w prewencji
PEP [30] stosowanego w agresywnym modelu
nawodnienia pacjenta (3 ml/kg/godz. podczas
ECPW, bolus 20 ml/kg po ECPW i 3 ml/kg/
godz. przez 8 godzin po wykonanej procedu-
rze). W celu pelnej oceny wptywu tego krysta-
loidu na szeroko rozumiany proces zapalnym
trzustki trzeba poczeka¢ na wynik wieloosrod-
kowych badan randomizowanych [31].

Leki o niepotwierdzonej skutecznosci
w profilaktyce PEP

W ostatnich latach opublikowano wiele
prac naukowych, ktéorych wyniki nie udo-



wodnily profilaktycznego dziatania wielu
preparatow w odniesieniu do PEP. Skutecz-
nosci nie potwierdzono w przypadku heparyn
drobnoczasteczkowych [32], interleukiny 10,
N-acetylocysteiny [33], allopurinolu [34] czy
tez pentoksyfiliny [5]. Pomimo istniejacych
réznych wynikow badan [35] zastosowanie
antybiotykow w celu zmniejszenia ryzyka
PEP nalezy uzna¢ réwniez za mato sku-
teczne, a ich stosowanie wigze si¢ gldwnie
z profilaktyka zapalenia drog zotciowych
po ECPW.

Terapie faczone

W rozwoju PEP wyr6zniamy rdézne
mechanizmy, wérod nich poza mechanicznymi
istniejg 1 takie, ktore mozna analizowaé na
ptaszczyznie komorkowej czy molekularne;.
Dlatego coraz czesciej zauwaza si¢, ze ogra-
niczona skuteczno$¢ stosowanych w profi-
laktyce PEP preparatow wynika z faktu, ze
dziatajg one na wybrane elementy sktadajace
sie na ten ztozony proces zapalny. Z tego po-
wodu w ostatnich latach zauwazalna jest ten-
dencje¢ do taczenia réznych metod prewencji
PEP. Okazuj¢ si¢ bowiem, ze sposoby profi-
laktyki PEP majace ograniczong skuteczno$¢
w monoterapii, w potgczeniu z innym lekiem
o innym mechanizmie dziatania wykazuja
zacznie wigksza efektywnos$é. Przyktadem
takiej terapii jest rownoczesne zastosowanie
diklofenaku i somatostatyny [36]. Kolejnym
przykladem dowodzacym skuteczno$ci tera-
pii taczonej jest zastosowanie doodbytniczo
indometacyny z mleczanem Ringera i.v. [37].

Techniki zwiazane ECPW

Dane z wczesniejszych opublikowanych
metaanaliz mogly sugerowaé, ze kaniulacja
z uzyciem prowadnicy (GWC) zmniejsza
ryzyko PEP [38]. Jednak pdzZniejsza analiza
danych z bazy Cochrane wykazata, ze kon-
wencjonalna kaniulacja jest bezpieczniejsza
w porownaniu do GWC w odniesieniu do
PEP [39].

Metaanaliza przeprowadzona na duzej
grupie pacjentow [40] wykazata, ze pro-
tezowanie przewodu Wirsunga wiaze si¢
ze zmiejszeniem ryzyka PEP (NNT = 8)
1 hiperamylazemii w grupie pacjentow wyso-
kiego ryzyka. Dodatkowo zastosowanie tej

procedury moze si¢ wigzac ze zmieszeniem
ryzyka ciezkiego przebiegu choroby [41, 42].
Badania przeprowadzone przez Zolotarevsky
1 wsp. [43] mialy na celu okreslenie, jaki
rozmiar protezy (3F czy 5F) jest optymalny.
Okazuje si¢, ze oceniajac pod katem dziata-
nia prewencyjnego obie protezy sg porow-
nywalne, jednak uzycie 5F byto prostsze
i szybsze.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac tylko dwie metody pro-
filaktyki PEP sg aktualnie rekomendowane;
stosowanie NLPZ okolozabiegowo oraz
protezowanie przewodu Wirsunga. The Euro-
pean Society of Gastrointestinal Endoscopy
rekomenduje rutynowe stosowanie doodbyt-
niczo 100 mg diklofenaku lub indometacyny
bezposrednio przed lub niezwlocznie po
ECPW u wszystkich pacjentéw bez przeciw-
wskazan do NLPZ [5]. Niewatpliwie stoso-
wanie innych, czasem niereckomendowanych
W sposob bezposredni procedur — na przy-
ktad odpowiedniego nawodnienia dozylnego
pacjenta w okresie okotozabiegowym moze
si¢ przyczyni¢ do poprawy rokowania. Przy
uwzglednieniu powyzszych faktow najlepsza
strategia w profilaktyce OZT po ECPW byto
1 pozostaje unikanie zbednych procedur.
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