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3. Roviditések

ANFC: akut nekrotikus folyadékgyiilem

AP: akut hasnyalmirigy gyulladas

APFC: akut hasnyalmirigy folyadékgytilem

ARDS: akut respiracios distressz szindroma

ASGE: Amerikai Gasztrointesztinalis Endoszkopos Tarsasag
BMI: testtdmeg index

CA: szénhidrat antigén

CEA: karcioembrionalis antigén

CI: konfidencia intervallum

CP: krénikus hasnyalmirigy gyulladas

CT: komputer tomografia

CTFR: cisztas fibrozis transzmembran konduktancia regulator
CTRC: kromotripszin C

ED: endoszkopos drenazs

ERCP: endoszkopos retrograd kolangiopankreatografia
ESGE: Eurépai Gasztrointesztinalis Endoszkopos Térsasag
EUS: endoszkopos ultrahang

GCS: Glasgow Koma Skaéla

GGT: gamma-glutamil transzferaz

GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz

GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz

HPSG: Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport

LDH: laktat-dehidrogenaz



LOH: korhazi tartézkodas hossza

MR: mégneses rezonancia

MRCP: magneses rezonancia kolangiopankreatografia
OR: esélyhanyados

PC: pszeudociszta

PD: perkutan drenazs

PICO: populacié-intervencio-kontroll-kimenetel
SD: sebészi drenazs

SIRS: szisztémas gyulladasos valaszreakcio
SPINK: szerin peptidaz inhibitor kazal 1-es tipus
UH: ultrahang

WMD: stlyozott atlagkiilonbség

WON: demarkalt nekrozis



4. Bevezetés
2.1. Akut hasnyalmirigy gyulladas
2.1.1. Epidemioldgia
A hasnyélmirigy akut gyulladdsa (acute pancreatitis = AP) az egyik leggyakoribb gyomor-
bélrendszeri betegség, amely korhdzi kezelést igényel. Az akut és a kronikus (CP)
hasnyalmirigy-gyulladas éves el6fordulasi gyakorisaga orszagonként valtozik (13-100/100 000
személy) (1, 2).

2.1.2. Etiolégia
A szerv gyulladasanak kialakuldsdban vitathatatlan szerep jut az epekodveknek, illetve a

kronikus alkoholfogyasztasnak, melyek egyiitt az esetek kétharmadaért feleldsek (3).

AP esetén az epekovek jelenléte mintegy 40-70% kozé tehetd, azonban epekdves betegek
esetében minddssze 3-7%-ban alakul ki hasnyalmirigy gyulladas (4). Az epekdvek AP-t
kialakité patomechanizmusaban tobb faktor is szerepet jatszik, melyek koziil a legfontosabbak
az epekd okozta obstrukcié a Vater papilla kornyékén, illetve a masodlagosan kialakulo
obstrukcio 6déma-képzddés miatt (5). Végsod soron az epe visszafolydsa torténik a Wirsung-
vezetékbe, melynek okan a hasnyalmirigy enzimek szerven beliil aktivalodnak és a mirigy
onemésztddését okozzak. A ndi nem, gyakori epekdves panaszok, a kisebb epekdvek megléte

rizikofaktornak szamit a bilidris AP kialakuldsdban (6).

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban eléforduld6 AP hatterében 25-35%-ban szerepel
alkoholfogyasztas (7). Az alkohol direkt karositd hatasanak mechanizmusa a mirigyre nem
teljesen tisztazott, azonban patomechanizmusdban szerepet jatszik a sejtek karositdsa az
alkohol-dehidrogenaz enzim magas koncentracioban valo jelenléte miatt. Ezen feliil az etanol
serkenti az enzimelvalasztast, mikozben ndveli az Oddi-szfinkter tonusat, emelve a Wirsung-
vezetéken beliili nyomast, ami acinus sejt karosodas révén szintén az enzimek aktivalodasdhoz

vezet a szerven beliil (8, 9).

.....

el6fordulhat 6nmagaban is, vagy alkoholfogyasztassal egylitt. Ezen rizikofaktorrol elmondhato,
hogy dozisfiiggd mértekben okoz karosodast, vagyis a naponta elszivott cigarettdk szamaval

aranyosan n0 a gyulladas el6fordulésa (10).



Az esetek 1-14%-aban a hipertrigliceridémia szerepel, mint oki tényez6, mind az elsddleges,
mind a masodlagos lipoprotein metabolizmus zavarainak okozati szerepe jelentds, utdobbiak
koziil kiemelend6 az elhizas, pajzsmirigy alulmiikddés, valamint a diabetes mellitus (11, 12).
A hipertrigliceridemia okozta AP 11 mmol/l triglicerid szint felett fordul eld, de alacsonyabb
szinteken is sulyosbitja a mas okbdl eléforduld gyulladast (13, 14).

Az endoszkopos retrograd kolangiopankreatografiat kovetd (post-ERCP) gyulladas 3-10%
kozott fordul eld, melynek beteg fliggod és beavatkozas fliggd rizikotaktorai jol ismertek(15)

A genetikai fogékonysag talajan kialakulo gyulladasban a cisztas fibrozisban is szerepet jatszo
CFTR gén emelendd ki, ezen feliil a SPINKI1, illetve a CTRC gén mutécidi (16). Tobbszor

eléforduld ismeretlen eredetli AP esetében a genetikai hattér kivizsgalasa javasolt.

A gyégyszer-indukalta AP a tobbi koroki tényezohdz képest ritkan fordul eld, jo kimenetel és
alacsony mortalitas jellemzi (17, 18). Leggyakrabban merkaptopurin, aminoszalicilatok,
szulfonamidok, didanozin, pentamidin, tetraciklinek, azathioprin, Osztrogén, furosemid,

hydrochlorothiazid és szteroidok adasa mellett fordul el6 (19-21).

A traumas eredetli AP, a szerv retroperitonealis elhelyezkedése miatt ugyancsak ritka (22, 23).
Amennyiben a pankredsz vezeték is sériilt, annak gydgyuldsa soran bekdvetkezd hegesedés

miatt tovabbi obstruktiv gyulladas kialakulasara lehet szamitani.

Hiperkalcémia ugyancsak okozhatja a mirigy gyulladasat, bar incidenciaja alacsony (24). A
kéalcium lerakddésa a pankredsz allomanyéaban, valamint a tripszinogén aktivalodasa a kalcium

altal jatszik fontos szerepet a patomechanizmusban (24, 25).

Bizonyos kérokozok okozta infekciok is oki tényezOként szerepelhetnek, melyek lehetnek
virusok (mumpsz, hepatitis B, coxsackie, cytomegalovirus, varicella-zoster, herpesz szimplex,
humén immundeficiencia virus), baktériumok (Mycoplazma, Legionella, Leptospira,
Salmonella), gombak (Aspergillus), vagy parazitdk (Toxoplasma, Cryptosporidium, Ascaris)
(26, 27).

Vaszkularis betegségek (polyarteritis nodosa, egyéb vaszkulitiszek, atheroembolizacio,

hemorragias shock, intraoperativ hypotenzid) ugyancsak vezethetnek a szerv gyulladasdhoz
(28, 29).

Ezen gyakoribb okokon kiviil ismeretlen hasnyalmirigy gyulladas hatterében altalaban

komplex genetikai rizikdndvekedés all (30).
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2.1.3. Diagnosztika
Az AP diagnozisa a 2012-es Atlanta klasszifikaciora tamaszkodik (31), amely szerint a
kovetkez6é harom kritérium koziil legalabb kettd megléte sziikséges: 1.) felhasi fajdalom, mely
klasszikusan Gvszerti, a hatba sugarzik, 2.) amilaz és lipdz szint legalabb haromszoros
emelkedése a felsd normalis hatarértékhez viszonyitva, 3.) az AP tipikus morfologiai
valtozasainak jelenléte képalkotd vizsgalaton, amely lehet ultrahang (UH), komputer
tomografia (CT), méagneses rezonancia (MR), endoszkopos ultrahang (EUH) vagy magneses

rezonancia kolangiopankreatografia (MRCP).

A Kklinikai képet tekintve a felhasi fajdalom epekd okozta AP-ban dontden a has jobb oldalara
lokalizalodik, goresos jellegli, valamint az epehdlyag is tapinthatova valhat. Ilyen esetben a
fajdalom jellemzden hirtelen kezdddik, és 10-20 percen beliil eléri a maximumat. Ezzel
ellentétben, alkohol-abtizus, hipertrigliceridémia talajan kialakul6 gyulladas esetében lassabban
éri el a fajdalom a maximumat (32, 33). A betegek 90%-a szamol be a fajdalomhoz tarsulo
émelygésrdl, hanyingerrdl, valamint hanyasr6l (31). Amennyiben a gyulladas stlyosabb,
nehézlégzés is kialakulhat, melynek oka a rekeszizom masodlagos gyulladasa, pleuralis

folyadék jelenléte, legstlyosabb esetben akut 1égzési distressz szindroma (ARDS) kialakulésa.

Fizikalis vizsgalat tekintetében a gyulladas stlyossaga nagyban meghatarozé. Enyhe esetben a
has nagyon enyhén érzékeny nyomadsra, mig sulyos betegségben a legkisebb érintésre is
érzékeny felhasi régio jellemzd. Puffadas, csokkent bélmiikodés jellemzi a korképet,
legsulyosabb esetben néma has utal a bélelzarodas (ileus) kialakulasara. Kozépsulyos-sulyos
esetben tovabba kialakulhat 14z, szapora 1égzés, csokkent véroxigénszint, alacsony vérnyomas.
A betegek 3%-aban a koldok koriili (Cullen jel) vagy oldalsé hasi régido bevérzéses
elszinezddése (Grey Turner jel) figyelhetd meg, mely retroperitonedlis vérzésre utal nekrotikus

AP esetén (34).

Laboratoriumban mérhetd eltérésekre kitérve, a hasnyalmirigy enzimek megemelkedett
szintje figyelhetd meg. Ennek oka, hogy a szintézise ezen enzimeknek folyamatosan jelen van,
mig a szekrécié a gyulladas idején gatolt, melynek kovetkeztében az enzimek az acinus
sejtekbdl a bazolateralis membranon keresztiil a szovetkdzti térbe szivarognak, majd innen a
szisztematikus keringésbe jutnak. Az amilaz a betegség kezdetét kdvetden 6-12 oraval
emelkedik meg, majd 10 oras féléletidejét tekintve, nem komplikélt esetben 3-5. napon
normalizalodik. Az enzim eltérés diagnozisra vonatkoztatott szenzitivitdsa 67-83%, mig

specificitasa 86-98% (35). Az amildz emelkedése nem figyelhetd meg az alkohol indukalta AP-
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s esetek 20%-aban, ugyanis ebben az esetben a mar korabban karosodott parenchyma nem
képes amildz termelésre, tovabba a hipertrigliceridémia indukalta esetek 50%-aban, mivel a
triglicerid az amildz szint laboratoriumi meghatarozasat zavarja (11). A szérum lipaz szint
eltérése az amilazhoz képest szenzitivebb (82-100%) (35), valamint hamarabb is jelenik meg
(4-8 ora a gyulladas kezdetétol), 24 orat kovetden éri el maximalis szintjét és 8-14 nap multan
normalizalddik (36). Egyéb fontos laboreltérések kozé tartozik a megndvekedett fehérvérsejt-
szam (leukocytosis), C-reaktiv protein (CRP) a gyulladas miatt, emelkedett hematokrit a
hemokoncentracio ¢és folyadék erekbdl torténd kidramldsa (extravazacid) kovetkeztében,
metabolikus eltérések koziil pedig emelkedett karbamid nitrogén, alacsony kalcium szint,

magas vagy alacsony vércukorszint figyelheté meg.

A képalkoté eljarasok tekintetében tobbféle modalitast hasznalhatunk a diagndzis
megallapitdsdhoz, melyek feljebb leirasra keriiltek. A radiografiai eltérések igen sokfélék
lehetnek. A betegek egyharmadaban lathatd valamilyen szinti mellkasi abnormalitas is, mely
lehet a diafragmanak a bevérzése, pleuralis folyadék, a bazalis tiidoteriiletek atelektaziaja, tiido
infiltracio, vagy legsulyosabb esetben ARDS (37). A hasi UH vizsgalaton leggyakrabban
lathat6 elvaltozas a mirigy diffiz echoszegény megnagyobbodésa. Biliaris eredetli betegségben
az epekd, epeutak eltérése, epeholyag potencialis gyulladdasa esetén a holyag falanak
megvastagodasa is lathatd. A pankredsz koriili folyadék echomentes teriiletként jelenik meg,
amelyen belill szovetelhalds (nekrozis) is eléfordulhat, amennyiben a mar emlitett echomentes
teriiletet belsd echodus szigetek tarkitjak. Az UH értéke vitathatatlan, azonban az esetek 25-
35%-aban a hasnyalmirigy és az epeutak nem megitélhetdek, a belek gazossaga miatt (38). A
kontrasztanyagos CT vizsgalat ugyancsak alkalmas a fentebb emlitett elvaltozasok
kimutatasara, emellett a belek gazossdga sem zavard tényezd. Ezeken feliil hasnyalmirigy
daganat, a Wirsung vezeték finom elvaltozésai, cisztikus 1ézidk, intraduktilis mucindzus
neoplaziak is diagnosztizalhatoak. MR képalkotast tekintve T1 sulyozasban, diffuz vagy fokalis
mirigy-megnagyobbodas valik lathatova, emellett a szerv hatarai is elmosodnak. A majhoz
képest a pankreasz parenchyma kevésbé tlinik intenzivnek, a hasnyalmirigy 6déméja miatt. Az
MR képalkotd technika nagyobb szenzitivitassal bir az AP diagnozisat tekintve, emellett
alkalmasabb a pankreasz komplikaciok és epeutak karakterizalasara is (39, 40). Az epetti kovek
diagnozisat tekintve az EUH és az MRCP kozott nincs szamottevo klinikai kiilonbség (41)(42).
Az MR eldnyei kozé tartozik a sugérzas hidnya, illetve a gadolinium, mely nem nefrotoxikus

(40, 43, 44), hatranya a korlatozott elérhetésége. Az EUH egyre gyakrabban vélasztott
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modalitas az epeuti kovek diagnosztikajaban kozepes vagy kis valdszintiség esetén (45), mert

pozitiv esetben a vizsgalat ERCP-vel folytathaté ugyanazon iilésben.

2.1.4. Sulyossag

Az AP sulyossagat a mar emlitett Atlanta klasszifikacié alapjan oszthatjuk 1.) enyhére, mely
esetben nincs szervkarosodds, 2.) kozépsulyosra, amikor csak tranziens (<48 oOra)
szervkarosodas all fenn, és/vagy lokalis komplikaciok vannak jelen, 3.) végiil sulyos
kategoéridra, amely esetben van 48 oran tul fennalloé szervkarosodas (31). A szervkarosodas
meghatarozasara a Marshall score is rendelkezésiinkre all, mely a 1égzdszervet,
kardiovaszkularis szervrendszert és a kivalasztd szervrendszert értékeli (46). A stlyossag ¢€s
prognozis, valamint a haldlozasi rizikd gyors meghatarozasara tovabba hasznalhat6 a BISAP
pontrendszer, mely esetben 1 pont jar minden aldbbi fennalld kritérium utén: 1.) vér urea-
nitrogén szint 8.92 mmol/l (25 mg/dl) feletti, 2.) megvaltozott mentalis statusz, melynek
megitélésére a Glasgow koma skala (GCS) a legszélesebb korben elfogadott eszkoz, 3.)
szisztémas gyulladasos valaszreakcid (SIRS) jelenléte, 4.) 60 év feletti €letkor, 5.) mellkasi
folyadékgyiilem jelenléte. Azon betegnek, akinek a BISAP pontja 0 a mortalitasi riziko
kevesebb mint 1%, mig 5-6s BISAP pont esetén ez az érték 22% (47).

2.1.5. Kezelés
Az AP minden esetben koérhazi kezelést igényel, bar sulyossaga eltérd lehet. A kezelés {6

pilléreit képezi a folyadékterapia, a fajdalomcsillapitas és a taplalas.

A folyadékterapiat tekintve izotonias krisztalloid oldatot hasznalva (pl. fiziologias sooldat
vagy Ringer-laktat-oldat) 5-10 ml/kg/6ra mennyiségii folyadékot biztositunk minden AP-ben
szenvedd beteg szamara, kivéve, ha sziv- és érrendszeri, vese- vagy egyéb kapcsolodo kisérd
tényezOk kizarjak az agressziv folyadékpotlast. Alacsony vérnyomas és tachycardia formajaban
megnyilvanulod sulyos folyadékhianyban szenvedd betegeknél gyorsabb potlast biztositunk 20
ml/kg intravénds folyadékkal, amelyet 30 perc alatt adunk be, majd 3 ml/kg/oras sebességgel
8-12 6ran at tovabb hidraljuk. Ritka, hiperkalcémia miatti AP-ben szenvedd betegeknél a
Ringer laktat ellenjavallt, mivel 3 mEq/L kalciumot tartalmaz. Ezeknél a betegeknél normal
sooldatot célszerli hasznédlni a térfogat visszaallitasdra. A folyadékpotlas szamos egyéb

megkozelitésérdl is beszamoltak AP-ben szenvedd betegeknél (48, 49).

A jelentds hasi fijdalom a leggyakoribb tiinete a hasnyalmirigy gyulladdsdnak, mely a
hemodinamikai instabilitas kialakulasdhoz is hozzdjarulhat, emiatt fajdalomesillapiték adasa

fontos eleme a sikeres terapidnak. A mar fentebb taglalt folyadékterapia is hozzajarulhat a
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fajdalom enyhiiléséhez a hemokoncentraci6 okozta iszkémias fajdalom csillapitasa és a laktat
acidozis elkeriilése révén. A gorcsOs hasi fijdalom enyhitésére a metamizol hatéanyagi
gyogyszerek  gorcsoldoval kombindlva elsOvonalbeli  fajdalomesillapité  terapiaként
alkalmazhatéak. Ezen feliil az opioidok biztonsagosak ¢és hatékonyak fajdalomcsillapitasban
akut AP-ben szenved6 betegeknél. A megfeleld fajdalomesillapitasban szerepet kapnak az
intravénas opiatok is, altalaban beteg altal kontrollalt fajdalomesillapité pumpa formajaban. A
fentanilt jO biztonsdgossagi profilja miatt alkalmazzdk, kiilonosen vesekdrosodas esetén,
azonban hasonléan mas opidtokhoz, a fentanil is csokkentheti a 1égzésfunkciokat, igy a beteg
monitorozasa kiemelt fontossagi. Adhatdé mind bolus, mind alland6 infizié formajaban. A
bolus adagoldsanak tipikus dézisa 20 és 50 mikrogramm kozott van. A beteg altal kontrollalt
fajdalomcsillapitasban részesiilo betegeket gondos figyelemmel kell kisérni a mellékhatasok

kialakulasa miatt.

A betegség potencidlisan gyors lefolyasa és sulyossaga miatt a betegek szoros monitorozasa
szlikséges az els6 24-48 oraban. Amennyiben egyéb szervi komplikécio is kialakul, ugy a
monitorozas id6tartama ndvelendd. Vitdlis paraméterek koziil az oxigén szaturacid
nyomonkodvetése kiemelendd, amennyiben 90% ald csokken, vérgdzanalizist (Astrup)
szlikséges végezni. A hypoxiat ebben az esetben a tiiddteriiletek Osszeesése (atelektdzia),
pleuralis folyadékgyiilemek, tiid6n beliili mellék aramlas (shunt), vagy ARDS is okozhatja. Az
oxigén telitettség mellett a vesefunkciok monitorozasa is sziikséges, melyhez a folyadékterapiat
tudjuk igazitani. Az agressziv folyadékpotlas miatt az elektrolit szintek monitorozasa is
szlikséges kiemelve a natrium, kéalium, kdlcium és magnézium ionokat. A potencialis
parenteralis taplalas jelenléte, a csokkent inzulin termelés, kifejezett glilkoneogenezis, €s
csokkent gliik6z utilizacid miatt hiperglikémia is kialakulhat, melynek okéan a vércukorszintet

is sziikséges nyomon kovetni.

A terapia szerves részEét képezi a beteg taplalasa, mely torténhet oralis, enteralis és parenteralis
modon. A széjon keresztiili tdplalas AP-ben akkor kezdhetd Gijra, amennyiben a hasi f4jdalom
enyhiil, illetve a gyulladast jelzd laborértékek is csokkennek, amely nem jelenti feltétlentil az
értekek normalizalodasat, mindossze csokkend tendencidjat. Mindennemti gyulladas esetén az
enteralis taplalds nyujtja a legjobb eredményeket, mely torténhet nasogastricus, vagy
nasojejunalis szondan keresztiil. A tapszereket tekintve, mind az elementaris, mind pedig a
polimerikus tapszerek alkalmazhatoak. A szondak kapcsan a nasogastricus szonda konnyebben
karban tarthato, azonban az elnyujtott gyomoriiriilés miatt, a betegek rosszabbul toleralhatjak,

de mindkét modszer biztonsagos és alkalmazhato (50, 51). A parenteralis taplalast csak akkor
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vagyunk képesek biztositani.

A fert6zés megel6zésére szolgald antibiotikum profilaxisnak nincs elénye a terapiaban (52).
Antibiotikum minddssze fenndlldo fertézés esetén, illetve bilidris eredetii hasnyalmirigy

gyulladéasban, a 2018-as Tokyo iranymutatas alapjan adando (53).

Az AP lezajlasa utan fontos a feltérképezett etiologiai tényezdok kezelése a tovabbi gyulladas

kialakulasanak prevencioja okan.

Biliaris eredetii AP hatterében legtobbszor spontan epekd tdvozas all, azonban az esetek egy
részében az epekd obstrukciot okozhat a Vater papilla teriiletén, mely esetben cholangitis és
tovabbi AP-s epizddok kialakulasa varhato. ERCP alkalmazhato intervencioként az obstrukcid
megszilintetésére, valamint az epetti kdvek eltavolitasara. Amennyiben cholangitis kiséretében
szepszis alakul ki, iigy az ERCP beavatkozas 24 6ran beliil végrehajtando. Az epetti obstrukcid
megitélésére a majenzimek (GOT, GPT, ALP, GGT) laboratoriumi és az epeutak radioldgiai
vizsgalata hasznalhato. Az epeutak tdgassaga is fontos szempont az indikacid felallitdsaban.
Tag epeutak alatt 75 év alatti beteg esetében a ductus choledochus 8 mm-t meghalado
tdgassadgat, mig 75 év felett, vagy epehdlyag eltavolitast kdvetéen 10 mm-t meghaladod
tagassagat értjiik (50). Az epekd eredetli AP kockéazatanak csokkentésére az epehdlyag miitéti
eltavolitasa (cholecystectomia) ajanlott. Enyhe AP esetén az epehdlyag eltavolitasa egy héten
beliil biztonsagosan elvégezhetd még egyazon korhdzi tartozkodas alatt, sét egy randomizalt
klinikai vizsgalat alapjan csokkenti a mortalitast és a biliaris komplikaciokat, mint kompozit
végpontot (54-56). Kozépsulyos és sulyos AP esetében az epehdlyag eltavolitisa nagyobb
kockazatu, ezért halasztasa javasolt az aktiv gyulladas lezajldsa utanra, a folyadékgyiilemek
demarkalodasat kovetden (54). Az epeholyag eltavolitasanak elmaradasa 25-30%-os rizikot
jelent bilidaris AP-t kovetéen az ismétlodé AP, epeholyag gyulladéas, epeuti gyulladés
kialakulasara az elkovetkezd 6-18 hétben (57).

Gyobgyszer indukalta AP esetében a koroki tényezdként azonositott gyogyszer elhagydsa

szlikséges.

Alkoholos eredetli AP-ban a beteget alkoholprevencios tanacsadasban sziikséges részesiteni

még ugyanazon korhazi tartdzkodas alatt (58).
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2.1.6. Szo6vodmények
Az AP szovédményeit lokalis, illetve szisztémas szovédményekre bonthatjuk. Lokalis
szovodmények kozott megkiilonboztetiink akut 6démaés folyadékgyiilemet (acute pancreatic
fluid collection = APFC), akut nekrotikus folyadékgyiilemet (acute necrotic fluid collection =
ANFC), pszeudocisztat (PC), illetve demarkalt nekrozist (walled-off necrosis = WON).

A pankredsz koriili szovédmények koziil megemlitendé a splanchnikus vénak trombézisa,
mely érintheti a 1ép vénajat, portalis vénat, a felsé vagy az alsé mezenterikus vénat. A betegek
1-24%-aban fordul eld a betegség stlyossagatol fliggden (59). A trombdzis beavatkozas nélkiil
is feloldodhat amennyiben a gyulladas enyhiil, igy az elsddleges terapia ezen szovodménynél
megegyezik az AP éaltaldnos ellatdsaval. Mindazonaltal a lehetséges pankredsz bevérzés
ellenére is antikoaguldns terdpia inditandd, amennyiben a méjfunkcidk karosodnak a trombozis

kovetkeztében, vagy bélkarosodas fedezhetd fel.

A pszeudoaneurizma egy ritka, de sulyos komplikacioja a korallapotnak, melyre a hirtelen
csOkkend hematokrit, folyadékgyiilem hirtelen nodvekedése, vagy megmagyarazhatatlan
gasztrointesztinalis vérzés hivhatja fel a figyelmet. A folyadékgyiilemmel rendelkezd betegek
10%-aban alakul ki, kialakuldsaban a gasztroduodenalis €s 1€p artéria er6zidja jatszik fontos
szerepet. Ezen esetben, amennyiben nem torténik elézetes embolizacid az endoszkopos

beavatkozas abszolut kontraindikalt (60, 61).

Hasi kompartment szindroma alakul ki, amennyiben az intraabdominalis nyomas tartosan 20
Hgmm felett van, melyhez Gjonnan kialakult szervkarosodas tarsul (62). Sulyos AP-ben
szenvedd betegek nagyobb rizikoval rendelkeznek a szindréma kialakuldsara vonatkozodan,
melynek oka a hasnyalmirigy kortili gyulladas, ileus, ascites, illetve az agressziv folyadékpotlas
kovetkeztében esetlegesen kialakulo 6déma (63). Ezen esetekben a betegek holyag-

nyomasanak folyamatos monitorozésa sziikséges lehetdleg intenziv terdpias osztalyon (64).

Szisztémas komplikaciok tekintetében az AP-ben szenvedd betegekben konnyen alakul ki a
mar diagnosztizalt komorbiditasok dekompenzicidja. Ezen feliill prediabetes, diabetes
kialakulasa is nagyobb ardnyban figyelhetd meg az AP-vel nem érintett betegekhez képest,
melyet egy 2014-ben publikalt meta-analizis is alatimaszt, amely alapjan az els6 AP epizodot
kovetden 5 éven beliil a diabetes kialakuldsanak rizikdja kozel hdromszoros volt. Tovabba a
megoszlasi és hypovolémids sokknak koszonhetden ujonnan kialakuld szervkarosodasok,

tobbszervi elégtelenség is kialakulhat (65).
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2.2. Folyadékgyiilemek
A gyulladisos eredetii folyadékgyiilemek jellemzésére a mar kordbban emlitett 2012-es

modositott Atlanta klasszifikdcid hasznalando.

Az APFC éltalaban a gyulladast kovetd négy héten beliil alakul ki 6démas, nem nekrotikus
gyulladés esetén és nem rendelkezik a PC jellemzdivel, vagyis nincs definialt fala és altalaban

a hasnyalmirigyen kiviil helyezkedik el.

A PC a folyadékgyiilem egy eldrehaladottabb allapotara utal, mely altalaban a hasnyalmirigyen
kiviil helyezkedik el, nekrozist nem tartalmaz és jol koriilhatarolt fallal rendelkezik. Altalaban

a gyulladast kdvetden tobb hét elteltével jelentkezik.

ANFC nekrotizald AP esetében alakul ki, fallal nem rendelkez entitast takar, mely érintheti a
szervet, illetve a szerv koriili szoveteket is. Tartalmazhat folyékony és szilard nekrotikus

szovettormeléket is.

WON a nekrotikus folyadékgyiilem érettebb allapota, mely esetben a nekrozist fal veszi koriil,
szerven belilli, vagy kiviili is lehet és tovabbra is tartalmazhat szildrd, vagy folyékony

nekrotikus elemeket (31).

2.3. Pszeudociszta
A felsorolt folyadékgytilemek kozott gyakorisaga révén kiemelkedo jelentdséggel bir a PC. A
koriilirt, epitéliumot nem tartalmazo fallal rendelkezd folyadékot fibrozus szovet zarja korbe
(66). A PC eldfordulasa az AP el6fordulasaval parhuzamosan alakul, bar AP esetén 1ényegesen
ritkdbban fordul eld, mint CP-ben, tovabba alkohol indukélta gyulladdsban nagyobb mértékben
fordul eld, melyet az is alatimaszt, hogy a PC-k kialakulasanak hatterében 59-78%-ban all
alkoholfogyasztas (67). Egy, az Amerikai Egyesiilt Allamokban 357 alanyon végzett kutatas
alapjan alkoholfogyasztas az esetek 70%-aban, epeuti betegség 8%-ban, trauma 6%-ban allt
fenn, mig 16%-ban ismeretlen eredetii volt a gyulladas (68). Etiologiatol fiiggetleniil a PC
incidencidja 0.5-1/100,000 felnétt egy €vre vonatkoztatva. Egy 926 nem alkoholos eredeti AP-
s betegen végzett megfigyelés alapjan a betegek 9%-aban alakult ki folyadékgyiilem, mely a
betegek 5%-aban még 6 hét utan is fennallt (69). Kourtesis és munkatarsai prospektiv modon
valdé utdnkovetéses vizsgalatukban 128 beteget elemeztek, melynek eredményeképpen a
betegek 35%-aban alakult ki folyadékgyiilem. Ezen gyiilemek nagy része spontan megsziint,
de a populacié 12%-aban kialakult tiinetet okozd PC (70). Temészetes mdodon a CP-ben
szenvedd egyéneknél nagyobb esély van a PC kialakulésara a szakirodalom szerint (71). Az

entitas kialakuldsanak modja tobbféle lehet AP-ben, de leggyakraban a pankreasz vezeték
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sériilése all a hattérben, melyet a hasnyadlmirigy nedv kidramlasa kovet. A betegek
kétharmadanal bizonyithaté a ciszta és a pankreasz vezeték kozti kapcsolat, a maradék
egyharmadban valosziniisithetden a gyulladas miatt nem bizonyithat6 a kapcsolat. Az Atlanta
klasszifikacidé szerint a PC altaldban négy hét utdn alakul ki, fibrotikus definialt fallal
rendelkezik, de epithelium a falban nem taldlhatdo (31). CP-ben kevésbé ismert a ciszta
kialakulasdnak modja, de alapvetden két mechanizmus jatszhat szerepet: 1.) akut fellingolas
soran a mar emlitett mechanizmusok okozzak a vezeték sériilését és a hasnyalmirigy

crer

elzarodéasanak kovetkeztében alakul ki a folyadékkilépés (72).

A PC-k klinikai megjelenése sokféle lehet, a teljesen tiinetmentestdl a hasi katasztrofa képéig
terjedhet (73, 74). A ciszta okozta akut komplikaciok, gy, mint vérzés (mely altalaban a 1ép
Krénikus komplikaciok koziil kiemelendé a gyomor obstrukcio, biliaris elzarodas, 1ép vagy
portalis véna trombdzis. Az alabbi betegségeknek, mivel hasonlé klinikai tlinetekkel jarnak
fontos differencidldiagnosztikai szerepiik van: 1.) AP, 2.) CP, 3.) pankreasz nekrozis, 4.)
pankreédsz talyog, 5.) adenokarcindma 6.) pankredsz cisztikus tumorai, 7.) pankredsz artéria
pszeudoaneurizma, 8.) gyomorfekély, 9.) gyomor karcindoma, 10.) akut epehdlyaggyulladas,
11.) hasi aorta aneurizma, 12.) bél iszkémia, 13.) ovarium ciszta, 14.) bélelzarodas, 15.) akut
koronéria szindroma, 16.) tiidégyulladas. Miutan a képalkoto vizsgalat megerdsitette a cisztikus
1€z16 jelenlétét, kiilon figyelmet és differencialdiagnosztikai kihivast jelent a PC elkiilonitése a
szerv egyéb cisztikus elvaltozasaitdl, elsdsorban rosszindulaté tumoroktol. A fent megjelolt
betegségek elkiilonitése nem egyszerti feladat, ugyanis nincs a PC-re specifikusan
megnevezhetd klinikai tlinet, azonban amennyiben perzisztalo hasi fajdalom, anorexia, vagy
hasi terime lathatdé egy AP-s epizddot kovetden, ugy a diagnosztikai torekvéseknek a PC
iranyaba is megfelelonek kell lenniiik. Ritkan el6fordul, hogy a betegek sargasdggal vagy
szepszis képével keriilnek felvételre PC esetén (73). A hashartya izgalmi jeleinek jelenléte a
ciszta rupturdjara vagy infekciora utalnak. Egyéb lehetséges fizikalis tlinetek kozé tartozik a

laz, szubikterusz, vagy a mellkasi folyadék jelenléte (75).

Cui és munkatarsai prospektiv, multicentrikus vizsgalatukban tobb prognosztikus faktort
azonositottak, melyek eldrevetithetik a PC kialakulasat. A folyadékgyiilemben szenvedd
betegek életkora szignifikdnsan alacsonyabb volt (51,5 += 15,9 vs. 60,4 + 16,5 év, p<0,001),
magasabb aranyban fordult elé koztiik alkoholos etioldgia (54,3%, p<0,001). A 48 6ras CRP
(39,2 £ 77,4 vs. 15,1 + 36,2 mg/dL, p = 0,016), valamint az LDH érték (1317,6 + 706,4 vs.

18



478,7 = 190,5 IU/L, p<0.001) szignifikansan magasabb volt a PC-ben szenvevdd
betegcsoportban(76).

PC esetén a laboratériumi vizsgalatok korlatozott értékkel birnak, specifikus eltérésrél nem
beszélhetiink. A szérum amilaz és lipaz értékek altaldban emelkedettek, de az AP diagnozisanak
alapul szolgalé haromszoros értéket nem érik el. Megnovekedett bilirubin és majenzimek

ugyancsak jelen lehetnek, amennyiben epetti érintettség is van. Tovabba a PC-t okozo AP

crer

A laboratoriumi vizsgéalatoknal jobb tampontot adnak a képalkoté eljarasok.
Transzabdominalis UH-n a PC echoszegény struktiraként jelenik meg, kivehetd a jol definialt
(hiperreflektiv) fibrotikus fal, mely gomb, vagy ovalis alakot kdlcsondz az elvaltozasnak. A
kialakulasi, vagy korai fazisban komplexebb, heterogénebb szerkezet figyelheté meg belso
visszhangokkal, mely nekrotikus tormelék jelenlétére utalhat. Ezen akut folyadékgyiilemek
esetében a a nekrozis jelenléte miatt WON-nak nevezziik, amennyiben a tormelék nem szivodik
fel és a demarkalddas utan tovabbra is észlelhetd a cystan beliil. Ezen feliil komplexebb a kép,
ha a cisztdban vérzés alakul ki. Ennek tisztazasara color Doppler, vagy duplex UH vizsgalat
kivitelezése sziikséges. Utobbi diagnosztikai modszerek alkalmazasa mellett szo6l az is, hogy
cisztikus 1¢ziok jelenlétében a pszeudoaneurizma kizarasa kotelezd. Az UH érzékenysége a PC
iranyaba 75 és 90% kozott mozog, igy elmarad a 90 és 100% kozti érzékenyseéggel bird6 CT
vizsgalattol. Emellett az UH-t korlatoz6 tényezdk, ugy, mint a belek gazos volta, tovabb
neheziti az ezzel a diagnosztikai modalitassal végezhetd vizsgélatot, tovabba az eredmények
nagyban fliggenek a vizsgalatot végzd személytél is (67). A CT vizsgalat nagyobb
érzékenysége voltan, tovabba az akut szakaszban potencidlisan jelen 1évd bélelzardas,
bélgazossag miatt preferaland6 az UH-al szemben. A képalkoton lathato kerek, vastag, definialt
fala, folyadékot tartalmaz6 és a pankreasszal kapcsolatban allo elvaltozas esetén AP, vagy CP
anamnézisével a CT vizsgalat gyakorlatilag patognomikus €s tovabbi megerdsitd vizsgalat nem
sziikséges. Ezen feliil a vizsgalat tovabbi eldnyeihez tartozik, hogy a fentebb emlitett korlatozo
tényezOk (pl.: bélgdzossdg) nem jelentenek limitacidt, igy a modalitds nem vizsgalo-fiiggd.
Tovabbi eldny, hogy jobb kép nyerhetd az anatomiai viszonyokrdl a PC kornyezetét illetden.
Limitacidja a CT vizsgalatnak azonban, hogy nem képes kiilonbséget tenni a PC, és a pankreéasz
egyeb cystikus elvaltozasai kozott, kiilonosképpen kiemelendd a mucindzus cisztadenoma,
illetve az intraduktalis papillaris mucindzus neoplazia (77). Az MRI képalkotas ugyancsak
érzékeny diagnosztikai modszer a PC felderitésére, azonban, mivel a CT konnyebben

hozzaférheto és minden diagnosztikai igényt kielégit, ritkdn kertil sor az alkalmazéasara. Az MRI
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¢s az MRCP részletesebb képet ad a folyadékgyiilem belsejébdl, a tormelék jellemzése ezaltal
konnyebbé valik, ezen felill a pankreasz vezeték és az epeutak dbrazolasara is alkalmas (43).
Az MR ezek mellett felsobb rendii a CT-hez képest az epekdvek abrazolasanak tekintetében,
tovabba a pankreasz vezeték oldalagainak dilataciojat is képes abrazolni, ezaltal konnyitve meg
a CP diagnosztikajat. Az endoszkopos vizsgalat nem kotelezé a PC kivizsgalasaban, azonban
bizonyos esetekben, ha a helyi szakértelem ¢€s a ciszta elhelyezkedése is megengedi definitiv
terapiat is jelenthet. Tovabba a terapia megtervezésében is fontos szerepet jatszhat, ahogy azt
Nealon és munkatarsai is megerositették egy vizsgalatukban (78), ennek okan elvégzése az
esetleges mitéti, vagy radiologiai intervencid elétt megfontolandd6. Az EUH hasznalata
masodlagos moddszerként szokott eldtérbe keriilni, mikor a folyadékgyiilem jelenléte mar
megallapitasra keriilt. Fontos szerepe a CT-t korlatozé pankreasz cisztikus 1ézidinak
elkiilonitésében van. Az UH forras és detektor kozeli jelenléte miatt nagy felbontasu, részletes
képeket tudunk alkotni. Cisztikus neoplaziara utal ezen a képen, ha fal vastagsaga meghaladja
a 3 mm-t, makroszeptacid lathatd, nagyobb nodulus vagy a pankreasz vezeték cisztikus
dilatacidja lathato (29, 79). Tovabbi karakterizalasra adhat lehetdséget az EUH soran végzett
finomtii aspiracio elvégzése, mely altal a folyadékgyiilembdl mintét vehetilink és laboratoriumi
koriilmények kozt analizdlhatjuk, amely ugyancsak a kiilonb6zd cisztikus 1€ézidk kozti
elkiilonitést szolgalja. A leginkabb hasznalt marker erre a célra a karcioembrionalis antigén
(CEA), amely PC esetén alacsony szintli, szerdzus €s mucindézus adendémakban azonban magas
(29, 80, 81). Az amilaz szintje tovabba magas PC esetén, és alacsony az egyéb entitdsokban.
Egy, a preoperativ biokémiai értékelést elemzd vizsgalat alapjan a pankreasz cisztikus
eltéréseiben az alabbiakat irtak le Hammel és munkatarsai: (1) a szénhidrat antigén 19-9 (CA
19-9) 50000 U/mL feletti szintje 75%-os szenzitivitassal és 90%-os specificitassal kiiloniti el a
mucindzus tumort az egyéb elvaltozastol, (2) 5 ng/mL alatti CEA szint 100%-o0s szenzitivitassal
¢és 86%-os specificitassal kiiloniti el a szer6zus adenomat a tobbi entitastol, (3) 5000 U/mL-t
meghalad6 amildz pedig 94%-o0s szenzitivitassal €s 74%-os specificitdssal kiiloniti el a PC-t az
egyéb korképektdl (82). Egy tovabbi vizsgalat alapjan, barmely cisztikus 1€zi6, amelyben
emelkedett CA 19-9, CA 72-4 szint mérheté malignusnak tekinthet6 (83).

Mind a PC-t, mind a WON-t kezelni kell, amennyiben a korkép tiinetet okoz a betegnek (mely
a legtobb esetben hasi fajdalom), vagy a folyadékgyiilem fert6zése, illetve annak erds gyanuja

all fenn.

Tekintettel arra, hogy a PC beavatkozds nélkiil is eltlinhet, nem komplikalt esetben a

szupportiv ellatas is elégséges lehet. Ezen kezelés alatt értendd a folyadékpotlas,
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fajdalomcsillapitas, illetve hanyascsillapitok adasa. Azon betegeknél, akik toleraljak az oralis
taplalast zsircsokkentett diéta alkalmazhaté. Amennyiben a szdjon keresztiili taplalas nem
kivitelezhetd, mert a beteg nem tolerdlja, az AP kezelésénél leirtak alapjan a beteg lehetéleg
enteralisan, végsO esetben parenterdlisan taplalhatd. A szupportiv, nem invaziv kezelés
jelentéségét tamasztja ala Vitas és munkatarsai altal végzett utankovetéses vizsgalat, melyben
114 PC-vel diagnosztizalt beteg adatait rogzitették 5 éven keresztiil. Az operativ beavatkozason
at nem esett betegek 52%-aban a PC spontan felszivodott. Ugyanakkor, azon betegeknél,
akiknél eredetileg intervenciot nem terveztek, de késdbb mégis beavatkozasra keriilt sor,
nagyobb méretii cisztakat volt sziikséges kezelni, vagyis a kezelés megvalasztasa €s idozitése
kulcsfontossagu (84). Tobb vizsgalat is alatamasztotta, hogy a ciszta mérete, illetve a ciszta

jelenlétének ideje nem jo eldre jelz6i a PC spontan megsziinésének (85-87).

Amennyiben beavatkozésra keriil sor, a minimal-invaziv technikdk (perkutan drenalas (PD),
endoszkopos drenalas (ED), minimal-invaziv sebészet) megjelenése a kezelésben alkalmazhat6
modszerek széles korét biztositja, emellett konzervativabb sebészeti drenalds (SD) is
alkalmazhato. PD alkalmazasahoz jartas radiologus sziikséges, ugyanis CT vagy UH vezérelt
beavatkozasrol van sz6. Ezen kezelés soran egy katéter keriil behelyezésre perkutan médon a
folyadékgyiilem tiregébe, melyen keresztiil a folyadék drenalhat6. Az UH remekiil képes
vizualizalni a beavatkozashoz sziikséges régiot, ezért alkalmazasa elényben részesitendo (88).
A folyadék kiiiriilése utan a katéter eltavolithato, illetve a ciszta iirege kontrasztanyaggal
vizualizalhatd, melyet utdnkovetésre hasznalhatunk. Bar a PD remekiil alkalmazhaté és
sikeressége bizonyos esetekben vitathatatlan, szovOdményrataja nagyobb a tobbi
beavatkozassal szemben, tobbszor fordul eld visszamaradt fisztula, illetve infekcio. A
kivitelezéshez ennek okan megfeleld szakértelem sziikséges, tovabba az, hogy a ciszta
megfeleld pozicidban legyen. Az SD éltaldban utolsd beavatkozasként haszndlando, olyan
betegek esetében, akiknél a perkutan és endoszkopos drendlds nem jart sikerrel, vagy nem volt
kivitelezhetd. Mint a sebészet minden agaban, itt is megfigyelhetd a minimal invaziv technikak
elétérbe keriilése a nyitott sebészettel szemben, bar kevés dsszehasonlitd vizsgalat érhetd el.
Az ED soran ugyancsak egy drén kertil beiiltetésre. A drén beiiltetése torténhet a gyomor vagy
a duodenum falan (transzmuralis drenazs), a papillan keresztiil (transzpapillaris drendzs), illetve
ezen megkozelitések kiillonb6zé kombindciodi is eléfordulnak. Transzpapillaris drenazs csak
abban az esetben kivitelezhetd, ha a PC kommunikal a pankredsz vezetékkel, mely a cystak

felében fordul eld.
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Bizonyos esetekben a modalitasok kozotti dontés nyilvanvalo, a folyadékgyiilem lokalizacioja
miatt, vagy az adott centrumban elérhetd jartassag vagy esetleges hianya miatt; mig mas
esetekben hasonld eredmények varhatéak a kiillonb6zé modalitdsoktol. Az Europai
Gasztroenteroldgiai Endoszkopos Tarsasag (European Society of Gastrointestinal Endoscopy
[ESGE]) ¢és az Amerikai Gasztroenteroldgiai Endoszkopos Tarsasdg (American Society of
Gastrointestinal Endoscopy [ASGE]) a fert6zott folyadékgylilemek esetében a perkutan, vagy
endoszkopos drenézs elsddleges alkalmazasat javasolja, a fentebb felsorolt szempontok alapjan

(89, 90).

Egy hét retrospektiv elemzést feloleld meta-analizis alapjan, melyben 490 beteg adatai
szerepelnek, az endoszkdpos drenazsnak nagyobb volt a siker ardnya, tovabba rovidebb korhazi
tartozkoddassal jart és az intervenciot is kevesebbszer kellett megismételni, mint a perkutan

beavatkozast kovetéen (91).

Egy masik meta-analizis alapjan, melybe tobbnyire 0sszehasonlitd vizsgalatokat vontak be,
illetve egy randomizalt vizsgélatot és 255 beteg adatai dleli fel, a sebészeti intervencid nagyobb
siker ardnnyal rendelkezett, mint az endoszkdépos beavatkozas, azonban hosszabb koérhazi

tartozkodassal és tobb koltséggel jart (92).

Az PC lépet érinté szovodményei kozé tartozik a lépinfarktusos szepszis €és a 1épvéna
trombozisa. Az lépen beliili ciszta diagnoézisdt csak a klinikai leletek alapjan nehéz
megallapitani. Az UH és a CT kiilondsen hasznos lehet a 1€p érintettségének megerdsitésében.
Szelektiv colidkia arteriografiat kell végezni, amikor a 1ép érintettsége felmeriil, a diagnozis
megerdsitése €s a pszeudoaneurizma kialakuldsénak felkutatasa érdekében. A siirgds sebészeti
beavatkozas 4ltalaban indokolt, tekintettel a sulyos szovodmények gyakorisdgara és a gyors

klinikai allapotromlasra.

A PC rupturaja torténhet a gasztrointesztinalis traktusba, a peritoneumba, vagy a vaszkularis
rendszerbe (93, 94). Amennyiben a ruptira a gasztrointesztinalis traktus valamely részébe
torténik, tiinet nem kiséri, vagy melaena, esetleg hematemesis képében jelentkezhet, mely
utdbbiak azonnali beavatkozast igényelnek. A peritoneumba torténd ruptira peritonitiszt,

illetve vérzéses sokkot okozhat, mely abszolut indikaciot képez sebészi beavatkozasra.

Massziv vérzések nagyban képesek befolyasolni a betegség kimenetelét. Nagyobb érképlet
er6zidja okdn, nagymértékii, eldzetes jel nélkiil bekdvetkezd vérvesztés konnyedén vezet

vérzéses sokkhoz, ezéltal a mortalitds is magas ilyen esetben (95). Intervencids radiologiai
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beavatkozasok fontos szerepet jatszanak, mind a vérzés lokalizacidjanak feltérképezésében,

mind a kérdéses érképlet embolizacidjaban (96).

A ciszta infekcidja tovabbi komplikacioként emlitendd, mely bekovetkezhet spontan mddon,
vagy terapids beavatkozashoz kdthetden is. Az infekeid indikaciot képez a beavatkozasra, ciszta

drenalasara, amely esetben a fentebb leirt modalitasok koziil valaszthatunk.

Amennyiben egy nagyméretli, a pankreasz fejében 1évé ciszta komprimalja az epeutakat
obstrukcios sargasag fog kialakulni. Terapids endoszkopos beavatkozas sziikséges ebben az

esetben.

Portalis hipertenzio kialakuldsa ugyancsak jellemz6 lehet PC-vel komplikalt AP esetében. Ez
esetben a kompresszid vagy obstrukcid a portalis vénakat érinti €s vagy a ciszta, vagy a cisztaval
egylitt jar6 CP okozza az elzarddast. Utobbi esetben sebészeti beavatkozas sziintetheti meg a

kompressziot (97).

5. PhD tézis motivacidja, célkitiizések
Mind az AP, mind a CP eseteiben nagy szamban eléforduldo PC miatt, illetve a PC fentebb
emlitett jelentésége (komplikacidk, magas mortalitas, életmindséget rontd tényezok) miatt az
entitds kezelése és prognosztikai faktorainak feltérképezése kiemelkedd fontossaggal bir.
Célkitlizéstink volt, hogy a PC-re hajlamositd tényezdket felderitsiik egy multicentrikus,
nemzetkozi regiszterbdl vett adatokbol készitett kohorsz vizsgalatban. Tovabba a kezelésben
alkalmazott fent emlitett modalitasok kozti Gsszehasonlitas is célunk volt, melyhez meta-

analitikai eszkozoket hasznaltunk.
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6. Vizsgalatok
6.1. A hasnyalmirigy PC rizikéfaktorai és prognosztikus értéke
6.1.1. Modszertan

Az adatforras és a betegek jellemzoi

Kohorsz vizsgalatunkhoz az adatokat a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport (Hungarian
Pancreatic Study Group = HPSG) altal vezetett multicentrikus nemzetkdzi AP regiszterbol
gyljtottiik ki. Az adatok lekérdezésének idopontjaban (2020. oktdber) nyilvantartasunk 2461
AP-s esetet tartalmazott 13 orszag 34 korhazabol 2012 és 2020 kozotti idétartambol. Minden
betegnél a 2012-es modositott Atlanta klasszifikacid alapjan tortént az AP diagndzisa, illetve a
sulyossag megitélése is (31). Osszesen 2275 AP eset tartalmazott értékelhetd informacidkat a
hasnyalmirigy morfologiajarol. A betegek megfeleld csoportba soroldsdhoz, ciszta jelenlétének
felderitéséhez a hasi ultrahang, CT, EUH vagy MRCP leleteket elemeztiik radioldgus szakorvos
segitségével. Azokat a betegeket, ahol a legfrissebb képalkotd vizsgalat nem mutatott PC
képzbdést, a "nincs PC" (NO-P) csoportba soroltuk. A korhazi tartozkodas elsé négy napjaban
PC-pozitiv képalkotd vizsgalattal rendelkezé betegeket a "régi pszeudocisztak" (OLD-P)
csoportba soroltuk. Ezzel szemben azokat a betegeket, akiknél a PC az 6tddik vagy azt kdvetd
napon kertiilt diagnosztizalasra az "uj pszeudocisztak" (NEW-P) csoportba soroltuk. A betegek
28,4%-anak volt egy, mig 71,6%-anak legalabb két képalkotd vizsgalata volt a betegség
lefolyésa alatt.

A PC-k azonositdsa

A prospektiven gylijtott betegadatok fent felsorolt képalkoto vizsgalatainak attekintése alapjan
tortént a betegek csoportba sorolasa. Ez a folyamat szakképzett, az AP ellatasdban és képalkoto
diagnosztikdjaban jartas radiologus szakorvos segitségével tortént. Az alcisztdk azonositasa a
2012-es feliilvizsgalt Atlanta klasszifikdcié morfoldgiai ajanlasain alapult, mely a folyadék- és
nekrotikus gyiilemeket négy csoportba sorolta, nevezetesen az akut hasnyalmirigy-
folyadékgyiilem (APFC), az akut nekrotikus folyadékgyiilem (ANFC), a PC és a demarkalt
dekrozis nekrozis (WON). Elemzésiinkbe csak a PC-vel diagnosztizalt eseteket vontuk be.
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CT képek és diagnozisok

~——

akut pankreatikus
folyadékgyiilem

(APFC)

Akut nekrotikus
folyadékgyiilem

(ANFC)

Pankreasz

pszeudociszta (PC)

Demarkalt nekrozis

(WON)

2012-es revidealt Atlanta klasszifikacio

szerinti definicio
altalaban a hasnyalmirigy-gyulladas

korai fazisaban alakul ki

nincs j6l definialt fala

homogén

a retroperitoneum fascia lemezei altal
kozrefogott

lehet tobbszoros

a legtobb steril marad és spontan modon

felszivodik

altalaban az els6 négy hét alatt alakul ki,
kiilonb6z6 mennyiségi folyadékot és
nekrotikus térmeléket tartalmaz
nekrotizald gyulladasbol fejlodik ki
Osszefliggésben lehet a pankredsz

fovezeték sériilésével

jol definialt fallal koriilvett entitas,
amely nem tartalmaz szilard megjelenésti
elemet

részben vagy egészben elhelyezkedhet a
hasnyalmirigy beliil

Morfoldgiai jegyek alapjan

diagnosztizalhato

jol definialt fallal koriilvett, nekrotikus

tormeléket is tartalmazé folyadékgyiilem

altalaban a gyulladast kovetd négy hét
utan alakul ki

1. abra: A folyadéiilemeAtlanta klasszifikacio alapjan torténd felosztasanak
kritériumrendszere. (A Pécsi Tudomanyegyetem Orvosi Képalkoto Klinika képanyaga, Dr.

Faluhelyi Nandor kozremiikodésével)
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A kohorsz reprezentativitasa

Az elemzett kohorsz reprezentativitasat ugy értékeltiik, hogy 6sszehasonlitottuk a 2461 beteg
(teljes kohorsz) és a 2245 beteg (elemzett kohorsz) kozti kiilonbségeket a fobb kimenetelek és
befolyasold tényezdket figyelembe véve. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport
kozott az €letkor, a nem, a sulyossag, a korhazi kezelés hossza €s a hasnyalmirigy-gyulladas

etiologiaja tekintetében. (1. szamu fliggelék)

Az adatok mindsége

A gylijtott adatok pontossagat és mindségét egy négyszintli mindségellendrzési rendszer
biztositotta, korabbi tanulmanyaink példajara (1, 98-103). A moddszertan Iényegét négy
kiilonallé személy adja, akik 6nalléan atnézik a gytjtott adatok hitelességét. Ezen személyek
kozott két orvos és két egészségligyi adminisztrator kolléga talalhato. Az utolsé szint célszertien
az ellatast végzd szakorvos. 111475 potencialisan gytijthetd valtozobol 95873 volt elérhetd, ami

86%-os eredménynek felel meg (2. szamu fiiggelék).

Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést a kovetkezo statisztikai tesztek felhasznalasaval végeztiik: diszkrét és
nem normalisan eloszlasu folytonos valtozok esetén Kruskal-Wallis probat 0,05 szignifikancia
szinttel, majd Dunn szerinti post-hoc tesztet hajtottunk végre Holm-Sidak szerinti p-érték
korrekcioval, mely esetben a p érték szignifikancia szintje 0,025 volt. A kategorikus valtozok
esetében meghataroztuk az egyes csoportok eléforduldsi gyakorisagat. Ezekben az esetekben a
valtozok kozotti kapcsolatok elemzésére Chi-négyzet tesztet, vagy nem fiiggetlen valtozoknal
Fisher-egzakt tesztet végeztink. A 0,05-nél kisebb (<0,05) p-értéket statisztikailag
szignifikansnak hataroztuk meg. Valamennyi elemzést az R studio 1.3.1073 alkalmazasaval

(104), Dunn tesztjeit pedig a dunn.test csomag segitségével (105) hajtottuk végre biostatisztikus

crer

A klinikai vizsgdlat etikai jovahagydsa
A tanulményt az Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga
(TUKEB) hagyta jova (22254-1/2012/EKU). Minden résztvevo irdsos, tajekozott beleegyezést

adott a vizsgalatban valo részvételhez.

6.1.2. Eredmények

Férfi nem és alkoholos etiologia asszocidcioja az OLD-P csoporttal
A 2275 esetbdl a betegek 57%-a, 56,1% -a, 72,2% -a, 64,6% -a férfi volt a teljes kohort, NO-
P, az OLD-P ¢és a NEW-P csoportban. Az OLD-P csoportban a betegek tilnyomorészt férfiak
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voltak a NO-P csoporthoz képest (72,2% vs. 56,1%, p = 0,0014). Az atlagos életkor 56,1 + 17,1
volt a NO-P-ben, 55,0 + 13,7 az OLD-P-ben és 59,6 = 13,2 év volt a NEW-P csoportban. A

NO-P és a NEW-P csoportban az etiologiai tényezok megoszldsa nem kiilonbozott az egész

kohorszhoz viszonyitva. Az alkoholos etiologia azonban dominans volt az OLD-P csoportban

(35,2% vs. 19,8%), mig a bilidris eredet kevésbé volt gyakori (22,2% vs. 41,8%) a NO-P

csoporthoz képest (2. abra).

2. abra: Demogrdfiai adatok. A) nemi megoszlas, B) kor, C) etioldgia. Statisztikailag

Nem NO-P OLD-P NEW-P
100,0% CSOPORTOK (n=2054) (n=108) (n=113)
% B Férfi
Darab % Darab % Darab %
f ' B No .
75,0% Bilidris 858 41.8 24 222 40 35,4
@
& Biliaris €s
?\_ hypertrigliceridémias 8 0.4 0 0,0 1 0.9
=5 50,0%
2 Alkohol okozta 406 19,8 38 35,2 19 16,8
2 Alkohol &
25,0% hYPem;':il(i)ct:idémia 47 23 5 4,6 5 4.4
Alkoho.l és hjliél'is 31 1.5 1 0,9 3 2,7
eredefi
0,0% Ismeretlen eredtii 474 231 25 23,1 33 29,2
NO-P OLD-P NEW-P
Pszeudociszta csoport Hypertigliceridémia 74 3.6 0 0,0 2 1,8
n 2054 108 113 ERCP utani 39 1,9 0 0,0 1,8
B Egyéb 117 5,7 15 14,0 8 7,1
Kor (évek)
Csoport n %
P ° atlag (£SD)
NO-P 2054 90.3 56.1(£17.1)
OLD-P 108 4.7 55.0 (£13.7)
NEW-P 113 5.0 59.6(x13.2)
TOTAL 2275 100 56.2 (x16.8)

szignifikans kiilonbségeket *-al jeléltiik. NO-P: nincs pszeudociszta csoport, OLD-P: régi
pszeudociszta csoport, NEW-P: uj pszeudociszta csoport. ERCP: endoszkopos retrograd

kolangiopankreatografia
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A NEW-P 63% -a az elso két hétben diagnosztizalhato.
A kohorszunkban az ujonnan kifejlodott pszeudocisztak (NEW-P) els6 kimutatasdnak medianja
a korhazi tartozkodas 9. napja volt (IQR1-3: 7-15), mig 11 nap (IQR 1-3: 7-16) volt a hasi

fajdalom kezdetétdl szamitva (3. abra, A panel).

A NEW-P és az OLD-P egyarant rontja a betegség lefolyadsat, és hosszabb korhazi kezeléssel
jar.

Az OLD-P esetében szignifikansan tobb volt a kdzépsulyos AP-s eset, mint NO-P esetében
(56,5% vs 19,33%; p <0,001). Amennyiben egy AP-s epizdd barmi nemii komplikacioval jar
kozépsulyosnak kell tekinteni, ennek megfeleléen nem meglepd, hogy a NEW-P csoportban
nem észleltiink enyhe AP-s esetet, hiszen a PC is az AP egy lokalis szovodménye. A betegek
szignifikansan nagyobb részében fejlodott ki az AP kdzépsulyos és stlyos lefolyasa a NO-P
csoporthoz képest (p <0,001). A betegek szignifikdnsan hosszabb ideig tartozkodtak kérhazban
mind az OLD-P (median: 10 nap, IQR 1-3: 6.8-16.2, p <0.001), mind a NEW-P (median: 14
nap, IQR 1-3: 8-22, p <0,001) csoportban, a NO-P csoporttal 6sszehasonlitva (median: 8 nap,
IQR 1-3: 5-11). A mortalitést illetden nem tudtunk statisztikailag szignifikans kiilonbségeket
kimutatni a csoportok kozott, de a teljes mortalitas 5,2% volt a NEW-P csoportban, szemben a
2,8%-o0s teljes mortalitdssal a NO-P csoportban, ami arra utal, hogy lehetséges dsszefiiggés van

a teljes mortalitas ¢s a NEW-P kozott (3. abra, B,C,D panel).
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3. abra: Kimenetelek A) Pszeudociszta diagnozisanak idopontja a korhazi felvételtol és a hasi
fajdalm kezdetétol szamitva, B) teljes mortalitas, C) sulyossag a csoporton beliili szdazalékos
megoszlas feltiintetésével, D) korhazi tartozkodas hossza. Statisztikailag szignifikdans
kiilonbségeket *-al jeloltiik
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Korabbi AP, CP, aktiv dohanyzas és az alkoholfogyasztas az OLD-P kockdzati tényezoi.

Korabbi AP epizod (p <0,001), a CP mar meglévé diagndzisa (p <0,001), az aktiv dohanyzas

(p <0,001) és az alkoholfogyasztas (egység / hét) (p = 0,014) szignifikansan tobb OLD-P-s

betegnél fordult eld a NO-P-hez hasonlitva. Masrészt a korabbi dohanyzés az Gjonnan kialakul6

PC-vel tarsult (p = 0,029). Nem tudtunk kimutatni szignifikdns kiilonbségeket diabétesz

mellitusz tekintetében (4. abra).
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4. dbra: riziko faktorok A) Korabbi akut hasnydlmirigy gyulladadsos epizod az anamnézisben,
B) korabbi kronikus hasnyalmirigy gyulladas az anamnézisben, C) jelenleg fenndllo dohanyzas,
D) korabbi dohanyzas az anamnézisben, E) diabétesz mellitusz az anamnézisben, F) heti

alkoholfogyasztas. Statisztikailag szignifikans kiilonbségeket *-al jeloltiik
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A felvételkor jelenlévo hasi védekezés, hanyas, megnévekedett szisztolés és diasztolés
vernyomas a NEW-P kockazati tényezdje.

Jelentds kiilonbséget taladltunk a NEW-P és a NO-P 6sszehasonlitdsdban a hasi védekezés
(25,7% vs 16,3%, p = 0,0155), a diasztolés vérnyomas (88,38 + 15,06 Hgmm vs 84,14 + 14,03
Hgmm, p =0051), a szisztolés vérnyomas (150,89 + 27,28 Hgmm vs 140,70 + 22,98 Hgmm, p
=0,0035) és hanyas (70% vs. 56,8%, p = 0,0088) tekintetében (5. abra).
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5. abra: felvételkori tiinetek, fizikalis jelek A) hasi fajdalom hossza, B) hasi védekezés, C) hasi
fajdalom intenzitasa, D) vérnyomas, E) testtomeg index (BMI), F) Héemelkedés/laz jelenléte,
G) hanyinger, H) pulzus, 1) hanyas. Statisztikailag szignifikans eredményeket *-al jeloltiik.
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OLD-P-s betegek esetében alacsonyabb felvételi amilaz és lipaz szintek voltak jellemzoek

Figyelembe véve a felvételi laboratoriumi paramétereket, az amildz ¢és lipdz szintek
szignifikansan alacsonyabbak voltak az OLD-P csoportban, mint a NO-P csoportban (770,6 +
989,3 vs. 1094 £ 1129, p = 0,0003), azonban ez a kiilonbség eltlint azon betegek kizarasa utan,

akiknek visszatéré AP-jiik volt, vagy CP-ben szenvedtek (6. abra).
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6. dbra: Felvételkori amilaz és lipaz A) amilaz, B) lipaz. Statisztikailag szignifikans
kiilonbségeket *-al jeloltiik.

Az alacsonyabb testtomeg index (BMI) és a laboratoriumi paraméterek az OLD-P-ben
jelezhetik az alultaplaltsagot

Felvételi paramétereket tekintve az OLD-P csoportban a betegek BMI-je szignifikansan
alacsonyabb volt (25,84 + 6,63) a NO-P csoporthoz képest (28,09 + 5,95, p <0,001) (5. abra).
A gliikoz (7,436 + 2,433 vs. 8,338 = 3,569, p = 0,0178) és a koleszterin (4,593 + 3,82 vs. 5,465
+ 4,02, p = 0,0081) szintje ugyancsak szignifikansan alacsonyabb volt az OLD-P csoportban,
Osszehasonlitva az NO-P-vel (7. 4bra).

Csokkent vorosvértest-paraméterek és megnovekedett trombocitaszam osszefiiggésben allnak
az OLD-P csoporttal

A vorosvérsejt szam (4,417 + 0,6212 vs. 4,699 + 0,6231, p = 0,0002), hemoglobin (135,6 +
09,90 vs. 142,9 + 18,9, p = 0,0017), hematokrit (39,88 + 5,363 vs. 41,65 + 5,079, p = 0, 0045)
szintje alacsonyabb volt, mig a trombocita szam (305 + 128,7 vs. 249,6 + 88,73 p = 0,0001)
magasabb volt az OLD-P csoportban az NO-P csoporthoz képest (7. abra).
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A megnovekedett fehérvérsejtszam, a hemoglobin, a hematokrit, a gliikoz, a ver karbamid-
nitrogénje, az LDH és a kreatinin szintje osszefiigg a NEW-P-vel

A NEW-P csoportba felvett betegeknél szignifikdnsan magasabb volt a fehérvérsejtszam (14,57
+4,411vs.12,89+4,956, p=0,0001), hemoglobin (150,1 £20,38 vs. 142,9+ 18,9, p=0,0001),
hematokrit (43,08 + 5,445 vs. 41,65 = 5,079, p = 0,0043), gliikkoz (9,717 + 3,633 vs. 8,338 +
3,569, p <0,001), karbamid-nitrogén (7,07 + 3,702 vs. 6,313 + 3,837, p = 0,0125), laktat-
dehidrogenaz (592,2 + 319,5 vs. 486,2 + 315,5, p = 0,0002) ¢és a kreatininszint (7,07 £+ 3,702
vs. 6,313 £ 3,839, p <0,0125) (7. abra).
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7. abra: felvételkori laborparaméterek 1. A) trombocita szam, B) hematokrit, C) fehérvérsejt
szam, D) vorosvértest szam, E) hemoglobin, F) koleszterin, G) gliikoz, H) kreatinin, 1)
karbamid. Statisztikailag szignifikans kiilonbségeket *-al jeloltiik.
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Felvételkor az LDH, GOT, GPT, az osszbilirubin és a gamma GT szamitott atlagai
alacsonyabbak voltak, mig a CRP szintek atlaga magasabb volt az OLD-P csoportban.

A laktat-dehidrogenaz (420,6 + 258,7 vs. 486,2 + 315,5, p = 0,01), a GOT (68,69 = 117,7 vs.
156,2 + 208,1, p <0,001), GPT (69,03 + 141,2 vs. 154,7 + 199,6, p <0,001), az Gsszbilirubin
(27,83 + 50,67 vs. 35,81 + 39,28, p = 0,0005) és a GGT (245,2 + 372,2 vs. 362,9 + 489.8, p
<0,001) alacsonyabb volt az OLD-P csoportban, ami az etioldgiai kiilonbségekre vezethetd
vissza. Ezen feliil a CRP (78,48 + 82,94 vs. 49,97 + 75,32, p <0,001) szint magasabb volt az
OLD-P csoportban, mint az NO-P csoportban (8. abra).
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8. dbra: felvételkori laborparaméterek Il. A) CRP, B) GGT, C) LDH, D) ASAT (GOT), E) ALAT
(GPT), F) osszbilirubin. Statisztikailag szignifikans eredményeket *-al jeloltiik.
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A szisztémdas és lokalis szovédmények mind az OLD-P, mind a NEW-P esetében gyakoribbak.
Ami a szovédményeket illeti, az OLD-P-ben a NO-P-hez képest magasabb aranyban fordult elé
akut hasnyalmirigy-folyadékgyiilem (38,9% vs. 19% p <0,001), aszcitesz (34,45 vs. 14,1% p
<0,001), szisztémas szovodmény (13,15 vs. 7,8% p = 0,0113), 1€gzési elégtelenség (9,3% vs.
5,2% p = 0,0182), ugyanakkor a CRP szint is magasabb értéket ért el a bent fekvés alatt (167 +
104,3 vs. 147,8 + 1183, p = 0,0141) A NO-P csoporthoz képest. Emellett NEW-P-ben
magasabb volt az APFC (70,8 vs. 19% p <0,001), nekrézis (38,1 vs. 7,8% p <0,001), szisztémas
szovédmények (21,2 vs. 7,8% p = 0,0245) eléfordulasa, mint a NO-P csoportban.
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9. abra: komplikaciok A) szivelégtelenség, B) légzési elégtelenség, C) barminemii szisztémas
komplikacio, D) nekrozis, E) akut hasnyalmirigy folyadékgyiilem, F) ascites. A statisztikailag
szignifikans eredményeket *-al jeloltiik.
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Minden negyedik OLD-P-ben szenvedé beteg, mig minden hatodik NEW-P-s beteg
beavatkozast igényelt.

A hasnyalmirigy PC megsziintetésére iranyuld beavatkozéasokat 44 esetben hajtottuk végre
kohorszunkban. A két csoport Osszehasonlitdsaban nem volt szignifikans kiilonbség a

beavatkozasok tipusa kozott; a beavatkozasok ardnya azonban magasabb volt az OLD-P

csoportban (23,1%), szemben a NEW-P csoportban (16,8%).
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10. abra: Beavatkozasok A) barminemii beavatkozas, B) perkutan beavatkozas, C) endoszkdpos
beavatkozas, D) sebészeti beavatkozas.

6.1.3. Diszkusszio
Eredményeink koziil az egyik legszamottevobb, hogy a hasnydlmirigy PC-k nagy részét a
korabban leirasra keriilt négy hetes id6pont el6tt is diagnosztizalni lehet. A 2012-es
feliilvizsgalt Atlanta klasszifikaci6 nem 4&llitja, hogy az PC-ket csak négy héttel az AP utan
lehet diagnosztizalni; minddssze azt irja, hogy kialakulasuk leggyakrabban az emlitett
iddintervallum utan kovetkezik be (31). Elemzésiink kimutatta, hogy a PC-k legalabb felét
diagnosztizalni lehetett a gyulladast kovetd elsd két hétben, az Atlanta klasszifikacio altal

javasolt radiologiai morfoldgiai jelek alapjan. Emiatt javasoljuk a klasszifikacidban leirt négy
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hetes idGintervallum rugalmas hasznalatit a  hasnyalmirigy folyadékgyiilemek

diagnosztizalasanal.

A fentebb emlitett okokbol (csak négy hét utan diagnosztizalt PC) a késdi diagnozison alapulo
beavatkozasok késleltetése lehet az egyik oka annak, hogy az j PC-hez hosszabb korhazi
tartozkodas tarsult. A LoH és az OLD-P kozotti kapcsolat azonban kiemeli az PC-k
sulyossagara gyakorolt hatasat, ami végiil hosszabb kérhazi apolast is eredményez. Mig a
mortalitds elemzése nem mutatott statisztikai szempontbol szignifikans kiilonbséget, az OLD-
P és a NEW-P csoportban megnovekedett halalozasi aranyt figyeltiink meg a NO-P csoporthoz
képest, ami II. tipusu statisztikai hibara utalhat, vagyis az alacsony esetszam miatt nem latjuk
feltételezhetéen a PC mortalitasra gyakorolt statisztikailag is szignifikans hatasat. Ezenkiviil a
szisztémas szervi elégtelenségek magasabb aranya mindkét csoportban a NO-P betegekhez

képest szintén hozz4jarulhat a mortalitds novekedéséhez.

Elemzésiink alapjan a korabbi dohdnyzés, valamint megvaltozott laboratériumi paraméterek
szerepelhetnek, mint kockazati tényezok uj PC kialakulasa kapcsan. Igy amennyiben AP-s
beteg esetén jelen vannak az emlitett laborparaméterek koros értékei, tovabbi képalkotod
vizsgalatok elvégzése lehet indokolt, a laborértékekben jelzett, de még nem diagnosztizalt

folyadékgyiilem feltérképezésére.

A ciszta kialakulasaban szerepet jatszo toxikus hatdsok koziil kiemelend6 az alkohol, illetve a
dohanyzés. Ez a mi vizsgalatunkban is megnyilvanul, mivel az alkoholos eredet nagyobb
aranyban volt jelen az OLD-P csoportban, emellett a korabbi dohanyzas is nagyobb szamban
volt jelen a NEW-P csoportban a NO-P csoporthoz viszonyitva. Az alkoholos etiologiat Cui és
munkatarsai is kiemelték a cisztak kialakuldsaval kapcsolatban. Tovabba Sharanya és
munkatarsainak kutatasa megallapitotta, hogy az alkoholos etiologia, a férfi nem és a dohdnyzas
kockazati tényezdi a CP-nek, amely a hasnyalmirigy PC-k kialakuldsanak is alapja (106). Az
alkoholos etiologia és a cisztdk kialakulasanak Osszefiiggését egy indiai prospektiv kohorsz
tanulmany is megallapitotta, ahol a betegek 65,6%-anak kortorténetében szerepelt az
alkoholfogyasztas (107). Egy multicentrikus és multinacionélis (Németorszag, Olaszorszag és
az Amerikai Egyesiilt Allamok) tanulmany Lankisch és munkatarsainak tollabél is
megerdsitette, hogy az alkoholfogyasztas 6sszefiiggésben van a cisztak kialakulasaval (17). Ezt
a megallapitast alatdmasztja egy Kindbol szarmazo retrospektiv elemzés is, ahol az alkoholos
etiologiat (p = 0,031) és a CP-t (p = 0,006) azonositottak a cisztak kialakulasanak kockézati
tényezdjeként. Az alkoholfogyasztassal jard tobb PC valosziniileg az alkohol acindris és
duktalis sejtekre gyakorolt kdzvetlen toxikus hatdsdnak tudhaté be. Mind az alkohol, mind a
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dohanyzéas emelt intracellularis kalcium- €és adenozin-trifoszfat szintet eredményez ¢és
mitokondrialis permeabilitasi tranzicidés porus (mitochondrial permeability transition pore =
MPTP) gatlast okoz (108-110), ami mindkét exokrin sejttipus nekrézisahoz vezet (8, 111, 112).
Ez megzavarhatja az epitelialis gat integritasat, ami a duktalis folyadék szivargasat okozhatja a

hasnyalmirigy koriili, illetve a hasnyalmirigyen beliili térbe.

A korabbi gyulladasos epizodok €s a hasnyalmirigy kronikus gyulladasai fokozott kockazatot
jelentenek az OLD-P-re. Eredményeink Osszhangban vannak egy dél-koreai kohorsz
vizsgalattal, ahol az AP és CP akut epizodok utan az PC-k teljes eléfordulési gyakorisaga 18,3%
volt (n = 74/405) (113). A PC-k sokkal gyakrabban alakultak ki CP-vel diagnosztizalt
betegeknél, mint AP-ben szenvedd betegeknél (41,5% vs. 14,6%, p <0,001).

Vizsgalatunkban a NEW-P 0Osszefiiggésben volt a hasi védekezéssel, a hanyassal és a
megnodvekedett vérnyomassal, valamint a sulyosabb betegségek kimenetelével. Sajnos a
kohorsz elemzésiink nem tette lehetdvé, hogy megvizsgdljuk az ok-okozati Osszefliggést

ezekben az asszociacidkban.

Korabban beszdmoltunk arré6l, hogy a metabolikus szindromanak nevezett allapotcsoport, azon
beliil is a diabétesz mellitusz, a magas vérnyomas és az elhizds karos hatdssal van a
hasnyalmirigy-gyulladas lefolyasara (100). Masrészt azt taldltuk, hogy a kronikus
hasnyalmirigy gyulladasban szenvedd betegek (OLD-P csoport) BMI-je alacsonyabb volt,
jelezve az alultaplaltsag nagyobb mértékét ebben a csoportban.Az alultaplaltsagot tiikrozik a
felvételi laboratoriumi paraméterek is, vagyis a csokkent hemoglobin, hematokrit és
koleszterinszint. Masrészt egy afroamerikai lakossagot leird tanulmany megallapitotta, hogy az
elhizas a cisztdk kialakuldsanak kockazati tényezdje (p = 0,06) (114). Munkacsoportunk
korabbi meta-analizise a zsiros majbetegséget a cisztafejlodés tovabbi kockazati tényezdjeként
irta le (115). Az OLD-P csoportban epe eredetii AP ritkabban fordult eld, mely megjelenik az
alacsonyabb majfunkcios tesztek, példaul dsszbilirubin, glutamat-oxalacetat-aminotranszferaz
(GOT), glutamat-piruvat-aminotranszferaz (GPT) és GGT (gamma-glutamil-transzferaz)
képében is. A hasnyalmirigy exokrin funkcidinak kimeriilését az OLD-P csoportban az amilaz
¢s a lipaz 1ényegesen alacsonyabb szintje jelzi, mivel kronikus gyulladas esetén csokken az
acinus sejtek szdma, amit az is aldtdmaszt, hogy a kiilonbség eltlinik, ha a kronikus
hasnyalmirigyeseteket €s a visszatérd AP-s eseteket kizarjuk az elemzésbdl. Az acinus sejtek
mennyiségének csokkenését és ezaltal a hasnyalmirigy zsugorodasat visszatérd AP vagy CP

esetén Steve és munkatarsainak tanulmanya is tamogatja (116). Az a tény, hogy az uj PC-k
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fokozott fehérvérsejtszamhoz ¢és laktat dehidrogenazhoz kapcsolddnak, dsszefiiggésben van a

PC-k sulyossagara gyakorolt hatasaval.

A fentieket kiegészitve a megndvekedett hemoglobin, hematokrit, vér karbamid -nitrogén és
kreatinin valoszintileg a felvételkor fennalld kiszaradasnak koszonheté. A NEW-P szisztémas
szovodményeinek szignifikdnsan nagyobb kockéazatat részben az akut vesekarosodas okozza,
amit a jelentésen emelkedett vér karbamid-nitrogén- és kreatininszint tiikkr6z. A NEW-P csoport
diabetogén allapotat a felvételi glilk6z emelkedett szintje mutatja. Mig Akgiil és munkatarsai
megallapitottdk, hogy az alacsonyabb szérum kalciumszint eldrejelzé tényezd lehet a
hasnyalmirigy PC-k kialakulasahoz AP epizddot kovetden (117), elemzésiink nem talalt ilyen
Osszefliggést. Masrészt timogatjuk Cui és munkatarsainak eredményeit a megnovekedett LDH-
¢és CRP szinteket illetéen PC esetében. Azonban kiemelendd, hogy a mi esetlinkben felvételi

értékekrol beszEliink, mig a fenti tanulmany 48 oras laboratoriumi értékekkel dolgozik.

Az Europai Gasztrointesztindlis Endoszképia Tarsasdg (ESGE) ajanlasa szerint a
hasnyalmirigy PC-ken végzett beavatkozasokat akkor kell elvégezni, ha az tiineteket okoz vagy
a folyadékgyiilem fert6zotté valik. (89). A folyadékgyiilemek kezelésének részletes elemzését
a lentebb leirt meta-analizis taglalja részleteiben. Elemzésiink szerint a betegek kevesebb mint
egyharmada igényelt beavatkozast. Ennek ellenére ez az ardny magasabb volt az OLD-P
csoportban, ahol tobb esetben végeztek endoszképos beavatkozisokat, mint perkutan vagy
sebészeti modszereket. Erdekes médon a perkutdn intervencié gyakoribb volt a NEW-P
csoportban, aminek oka feltételezhetéen a PC lokalizacigjdban keresendd. Elemzésiink azonban

nem vizsgalta ezt a kérdést.

Elemzésiink limitdcioi

Tanulmanyunknak szamos limitacioja van. Bar minden adatot prospektiv médon gytijtottiink
0ssze, a klinikai kérdéseket utdlagosan, retrospektiv mddon tettiik fel. Az elemzésben tobb
radiologus értékelte az esetekhez tartozo képalkotokat, mely heterogenitast okozhat. Ugyancsak
a heterogenitashoz jarul hozza, hogy tobb centrumbdl, illetve korhazbol gyiijtottiink eseteket,
melyeknél a képalkotas technikaja kiilonbozhet. Ezen limitdciokat egységes adatgyljtési
trlapokkal igyekeztiink minimalisra csokkenteni. A képalkotasi mdodszerek kozé tartozott mind
az UH, mind a CT, amelyek érzékenysége €s specificitasa a hasnyalmirigy PC-k diagnézisat
tekintve eltérd. Ezenkiviil azon kritériumok melyek alapjan csoportokba soroltuk a PC-s
eseteket, empirikus szakértdi véleményen és ajanlason alapultak, mivel feltételeztiik, hogy az

els négy napban valoszintitlen egy ) PC kialakulésa.
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Kutatasi ajanlasok

Mig elemzésiink szamos aspektusra ravilagitott az PC-vel kapcsolatban, célszerli lenne egy
prospektiv tanulmany, amely a pszeudocisztdk kialakulasanak kockéazati tényezdire és a
diagnosztizalt pszeudocisztdkkal rendelkezd betegek betegségmenetének prognosztikai

tényezdire 0sszpontosit.

Gyakorlati ajanlasok

Eredményeink alapjan azt javasoljuk, hogy a PC diagnosztizalasdhoz ne alkalmazzuk
kotelezden a feliilvizsgalt Atlanta osztalyozasban leirt négy hetes idokeretet. Ezzel lehetové
valik a korabbi diagnozis ¢és a lehetséges korabbi kezelést. Tovabba, figyelembe véve az alkohol
¢s a dohanyzas toxikus és PC-t el6idéz6 hatasat, a leszoktatasi programoknak fontos helyet kell
kapniuk az AP-s betegek utdgondozasaban. Figyelembe véve a stlyossagot és a lehetséges
szervhibdkat, az Ujonnan diagnosztizalt PC-k nagyobb figyelmet igényelnek, mivel

prognozisuk 1ényegesen rosszabb.

Kovetkeztetések

Az Ttjonnan kifejlodé6 PC-k sulyosabb betegség lefolyassal és a korhazi kezelés
meghosszabbodasaval jarnak. Az 0j PC-k nagy része két héten beliil fejlédik ki. A mar meglévd
PC-k magasabb alkoholfogyasztassal é¢s dohanyzassal jarnak. Az a tény, hogy a CP gyakrabban

kapcsolodik egy mar meglévé PC-hez, kiemeli az utan kovetés fontossagat.
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6.2. A PC és WON kezelési modalitasainak osszehasonlitasa — meta-analizis

6.2.1. Modszertan
Metaanalizisiink kérdésének feltevéséhez a populacio-beavatkozas-kontroll-kimenetelek
(Population-Intervention-Control-Outcome  [PICO])  mozaiksz6t  hasznaltuk.  Azon
vizsgalatokat valogattuk be, ahol a PC-ben vagy WON-ban (P) szenvedd betegeket miitéti,
perkutan vagy endoszkopos beavatkozassal (I és C) kezelték, és legalabb két kezelési modot
hasonlitottak 0ssze. Kimenetelként a mortalitast, a klinikai sikert, a kiGjulast, a

szovodményeket, a korhazi kezelés hosszat (LOH) hasonlitottuk 6ssze

A metaanalizist a Preferred Reporting Items for Systematic Review (PRISMA) iranyelveknek
(118) megfelelden készitettiik el, és elézetesen a PROSPERO adatbazisba regisztraltuk
(regisztracids szam: CRD42018079200).

Keresési stratégia

A szisztematikus keresést a PubMed és az Embase elektronikus adatbazisokban hajtottuk végre
2018 decemberéig bezardlag, az alabbi keresési kulcsot hasznalva: (“pancreatic pseudocyst”
OR “walled off necrosis”) AND (” drainage” OR “surgery” OR” percutaneous” OR”
endoscopy”) AND (“drainage” OR “surgery” OR “percutaneous” OR “endoscopy”). A
kovetkezd sziir6ket alkalmaztuk a keresés soran: nyelv: angol, megjelenés datuma: 1990-t6l

2018 decemberéig.

Bevdlogatasi és kizarasi kritériumok

Azon cikkek keriiltek bevalogatasra, amelyek legaldbb kettd beavatkozasi modalitést
Osszehasonlitottak a fentebb leirt kimenetelek tekintetében, és ezen Osszehasonlitasrol adatot
szolgaltattak. Bevalogattunk prospektiv és retrospektiv kontrollalt megfigyeléses vizsgalatokat,
valamint randomizalt kontrollalt vizsgéalatokat is. Megfeleld adatokkal rendelkezd konferencia
absztraktok is bevalogatasra keriiltek. Nem angol nyelvii tanulmanyokat, 1990 el6tt publikalt
tanulmanyokat, gyermekgyogyaszati esetekre dsszpontositd tanulmanyokat, eset leirdsokat és

a kombinalt beavatkozasokkal végzett vizsgalatokat kizartuk.

Szelekcios folyamat
A talalatokat az EndNote X7.4 szoftver (Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA)
segitségével dolgoztuk fel. A duplikatumokat a szoftver segitségével eltavolitottuk, majd két

szerzd egymastol fliggetleniil sziirte le a taldlatokat el0szor cim, majd absztrakt, végiil teljes
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szoveg alapjan elére megbeszélt kritériumok szerint. Amennyiben ellentmondas volt a két

szerzd kozt, konszenzus alapjan sziiletett dontés a kérdéses tanulmany bevonésarol.

Az adatok kigytijtése

A numerikus adatokat egy erre a célra tervezett Excel 2010 (Office 365, Microsoft, Redmond,
WA, USA) munkafiizetbe gyijtottik ki. A vizsgalok az egyes publikaciokbdl onalldan,
egymastol fiiggetleniil kigyljtotték a relevans adatokat: az alanyok szdmat, a beavatkozasra
vonatkozé adatokat, a mortalitast, a klinikai sikerességi aranyt, a kitjulast, a sz6vodményeket,
a beavatkozas utani €s a teljes LOH-t, valamint a kezelés koltségeit, majd validaltak ezeket az

adatokat. Az egyet nem értések konszenzus alapjan keriiltek feloldésra.

Statisztikai modszerek

Az ED, PD és SD paros 0sszehasonlitasat végeztiik a kiujulas, a sz6voddmények, a mortalitas, a
klinikai siker és az LOH tekintetében. A bindris és a folyamatos eredmények esetében
esélyhanyadosokat (OR) ¢és sulyozott atlagkiilonbségeket (WMD) szamitottunk 95%-0s
konfidencia intervallumokkal (CI), a véletlenszerti hatds modellel (DerSimonian és Laird
becslés), az eredményeket fasor abran (forest plot) dbrazoltuk. A statisztikai heterogenitast az
|2 statisztika és a chi’-teszt alkalmazasaval elemeztiik a valosziniiségi értékek feltiintetésével.
Mind a kiilonbségek, mind pedig a heterogenitas megitélésénel a 0,05-nél kisebb p értéket
tekintettiik szginifikdnsnak. Ahol a szorast és az atlagértéket nem jelentették az LOH esetében,

azokat a median, az interkvartilis és a tartomany alapjan becsiiltiikk meg Xiang Wan (2014)

(119) modszerével.

A tanulmanyok mindségének értékelése
A cikkek mindségértékelését két szerzd egymastol fiiggetleniil végezte el, a kohorsz- és
esetkontroll-vizsgalatok esetében a Newcastle-Ottawa skala hasznalataval (120), a randomizalt

kontrollalt esetekben pedig a Jadad-pontszam (121) felhasznalasaval.

Alcsoport elemzések

Tovébbi célunk az volt, hogy a folyadékgyiilemeket ne csak egy entitasként, hanem kiilon-
kiilon is kezeljiik és elemzést végezziink csak a WON ¢és a PC vonatkozésiban.
Osszehasonlitottuk az endoszkdpos beavatkozast tovabba a minimaélis invaziv miitéttel,

feltételezve, hogy a minimalis invaziv miitét jobb eredményeket nyujt, mint a nyitott muitét.
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A bizonyitékok fokozatanak értékelése

A Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE)

rendszert alkalmaztuk az ajanlasaink erdsségének és eredményeink mindségének értékelésére

(122).

6.2.2. Eredmények

A szelekcios folyamat eredmeénye

u PRISMA 2009 Flow Diagram
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{meta-analizis) evont
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- attekintd kizlemények {n=48

Az Embase ¢és a
PubMed adatbazisban
1341, illetve 2863
cikket azonositottunk.
Végiil 24 relevans cikk
keriilt be ezen meta-
analizis kvantitativ
szintézisébe (11. abra).
A tanulmanyok

dltalanos és
demogrdfiai jellemzoi

A 24 cikk kozott ot
tanulmany csak
konferencia-kivonatok
formajaban volt
elérhetd. A kvantitativ
szintézisbe két
prospektiv megfigyelési
vizsgalatot, két

randomizalt kontrollalt

vizsgalatot és 20 retrospektiv megfigyeléses vizsgalatot vontunk be. A cikkek altaldnos

jellemzdinek részletes ismertetését az 1. tablazat tartalmazza. A kozlemények demogréfiai

jellemzdit, a cisztak tulajdonsagait a 2. tdblazat ismerteti.
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Kozlemény

Adams és mtsi 1992

Akshintala és mtsi 2014

Barthet és mtsi 1993
Bopanna és mtsi 2017

Heider és mtsi 1999
Johnson és mtsi 2009

Keane és mtsi 2015
Khreiss és mtsi 2015
Kumar és mtsi 2014

Melman és mtsi 2008
Morton és mtsi 2005
Naoum és mtsi 2003
Nealon és mtsi 2002
Ngq és mtsi 1998

Pan és mtsi 2015
Rana és mtsi 2015

Redwan és mtsi 2017

Saluja és mtsi 2016
Saul és mtsi 2015

Siddiqui és mtsi 2017
Spofford és mtsi 2011

Tan és mtsi 2018

Varadarajulu és mtsi 2013
Varadarajulu és mtsi 2008

Dizajn

retrospektiv
retrospektiv

retrospektiv
RCT

retrospektiv
retrospektiv

retrospektiv
retrospektiv
prospektiv

retrospektiv
retrospektiv
retrospektiv
retrospektiv
retrospektiv
retrospektiv
retrospektiv

prospektiv

retrospektiv
retrospektiv

retrospektiv
retrospektiv

retrospektiv
RCT
retrospektiv

Betegszam
ED PD
- 52
41 40
54 39
30 -

- 66
24 7
109 | 55
20 -

12 12
45 -

- 8121
- 3

- 50
- 17
410 | 13
26 =
35 -
35 -

21 -

42 -

12 -

48 135
20 -
20 =

SD
42

29
30

66
30

20

38
6409

148
13
377
25

36

20
43

39
15

164
20
10

Endoszkdépos metodolégia leirasa

N/A

Konvencionalis vagy EUH asszisztalt
transzmuralis drendzs

pankreatikus sphincterotomia a striktarak
vagy anélkiil

N/A

transzmuralis drenazs transzpapillaris
drenazzsal, vagy anélkiil

EUH iranyitott transzmuralis drenazs

cisztogasztrosztoma, dupla pigtail sztent,
vagy SEMS
N/A

cisztogasztrosztomia, dupla pigtail sztent
N/A

N/A

N/A

N/A

transzmuralis drenazs

EUH iranyitott transzmuralis drenazs

transzmuralis, vagy transzpapillaris
drenazs
cisztogasztrosztomia

EUH iranyitott drenazs, dupla pigtail
sztent

EUH iranyitott cisztogasztrosztomia
N/A

N/A
cisztogasztrosztomia
EUH iranyitott cisztogasztrosztomia

Nekrektémia

N/A
Nem

Nem
Igen

N/A
Nem

Nem

Nem

lgen

Nem
N/A
N/A
N/A
N/A
Nem
lgen

Nem

Nem
Nem

Nem
lgen

N/A
Nem
Nem

Klinikai sikeresség definiciéja

N/A

A folyadékgyiilem eredeti méretéhez képest legalabb 50% csokkenés,
¢és a panaszok megsziinése

N/A

A folyadékgyiilem teljes megsziinése

Tiinetek megsziinése, vagy a ciszta eltinése képalkoto vizsgalaton
A folyadékgyiilem teljes megsziinése

A folyadékgyiilem teljes megsziinése, vagy 2 cm-nél kisebb méretre
valo csokkenése
Re-intervencio sziikségességének hianya

Tiinetek megsziinése

Tiinetek vagy a folyadékgyiilem teljes megsziinése
N/A

N/A

N/A

Folyadékgyiilem megsziinése

Folyadékgyiilem megsziinése

Folyadékgyiilem és a tiinetek megsziinése

Tiinetek vagy a folyadékgyiilem teljes megsziinése

N/A

A folyadékgyiilem teljes megsziinése, vagy 2 cm-nél kisebb méretre
valé csokkenése

Re-intervencio sziikségességének hianya

Tiinetek megsziinése

Folyadékgyiilem megsziinése
Folyadékgyiilem és tiinetek megsziinése
Folyadékgyiilem és tiinetek megsziinése

Utankovetés
hossza (atlag)
N/A

ED: 909 nap
PD: 671 nap
N/A

22 hénap

N/A

ED: 10 honap
SD: 15 hénap
ED: 11 honap
PD: 17 hénap
ED: 16 honap
SD: 6 hénap
ED: 1,9 év

SD: 2,8 év
N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

ED: 22,3 hénap
SD: 31 hénap
Legalabb 6 honap

N/A

ED: 270 nap

SD: 580 nap

N/A

ED: 13,4 hénap, SD:
38,5 honap
Legalabb 3 honap
24 hénap

Legalabb 3 honap

L. tablazat: A bevalogatott kozlemények altalanos jellemzoi. ED: endoszkopos drenadzs, PD: perkutan drendazs, SD. sebészeti drendzs, N/A: informdcio nem
elerheto, RCT: randomizalt klinikai vizsgalat, EUH: endoszkopos ultrahang, SEMS: ontagulo metal szten
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Kozlemény

Adams és mtsi 1992
Akshintala és mtsi 2014
Barthet és mtsi 1993
Bopanna és mtsi 2017
Heider és mtsi 1999
Johnson és mtsi 2009
Keane és mtsi 2015
Khreiss és mtsi 2015
Kumar és mtsi 2014
Melman és mtsi 2008
Morton és mtsi 2005
Naoum és mtsi 2003
Nealon és mtsi 2002
Ngq és mtsi 1998

Pan és mtsi 2015

Rana és mtsi 2015
Redwan és mtsi 2017
Saluja és mtsi 2016
Saul és mtsi 2015
Siddiqui és mtsi 2017
Spofford és mtsi 2011
Tan és mtsi 2018
Varadarajulu és mtsi 2013
Varadarajulu és mtsi 2008

2. tablazat: A bevalogatott cikkek demogrdfiai jellemzoi, cisztak jellemzoi. WON: demarkalt nekrozis, ED: endoszkopos drenazs, PD: prekutdan drendzs, SD:

Nem (F/N)

ED PD SD
- 44/8 29/13
28/13 26/14 -
125/18 (6sszes beteg)
16/14 - 20/10
- 41/25 45/21
N/A N/A N/A
60/49 37/18 -
9/11 - 16/4
8/4 9/3 -
1,4 - N/A
- 58% 59%
- 2/1 3/6
187/66 (6sszes beteg)
N/A N/A N/A
210/200 N/A 197/180
21/5 - 20/5
1,3/1 - 1/1
N/A N/A N/A
13/21 N/A 29/43
N/A - N/A
5/7 - 11/4
193/154 (6sszes beteg)
12/8 - 16/4
6/4 - 15/5

sebészeti drendzs, N/A: informacio nem elérheto

Kor (atlag; év)

ED PD SD
- 43,2 45,5
47,1 52,7 -
N/A N/A N/A
53,4 - 48,3
41 (Gsszes beteg)
52 N/A 49
N/A N/A -
N/A - N/A
58,9 53,3 -
51,8 - N/A
- 53 51
- 65 69
46 (6sszes beteg)
N/A N/A N/A
57 N/A N/A
35,4 (0sszes beteg)
49,2 - 51,8
N/A N/A N/A
44,4 N/A 40
N/A - N/A
50 - 52
46,85 (0sszes beteg)
48 - 51
43,1 - 42,3

Ciszta mérete (atlag, cm)

ED PD SD
- N/A N/A
9,5 9,4 -
N/A N/A N/A
N/A - N/A
- 8,2 7,4
9,5 N/A 9,1
N/A N/A -
11,2 - 15,2
1306 ml 1354 ml -
9,1 - N/A
- N/A N/A
- 15 10
- N/A N/A
N/A N/A N/A
7,8 N/A 6,7
10,8 (0sszes beteg)
10,3 - 10,1
11 N/A 14,2
6,7 N/A 10
N/A - N/A
N/A - N/A
N/A (6sszes beteg)
N/A - N/A
8,9 - 9,8

WON-al kezelt betegek szama

ED PD SD
- 0 0
0 0 s

0 0 0
0 - 0

- 0
0 0 0
38 30 -
20 - 20
12 12 -

0 - 0

- 0 0

= 0 0

- 0 0
0 0 0
0 0 0
26 - 25
0 - 0
N/A N/A N/A
0 0 0
42 - 39
12 - 15
0 0 0
0 - 0
0 = 0
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Perkutan versus endoszkopos beavatkozas

PC és WON egyiitt

Hat tanulmany hasonlitotta 6ssze az ED-t és a PD-t (mely 688, illetve 286 beteget foglalt
magaban). Ezek koziil négy hasonlitotta 6ssze a PC / WON kitjuldsat, harom a komplikéciokat,

kettd a mortalitast, négy a klinikai sikerességet és kettd a beavatkozas utani LOH-t.

Az ED klinikailag sikeresebbnek bizonyult (OR = 3,36; 95% CI 1,48, 7,63; p = 0,004, 12 =
68,9%, p = 0,022), mint a PD. A mortalitas (OR = 0,26; 95% CI 0,01, 4,55; p = 0,353, 12 =
58,5%, p=0,0121), szovodmények eléfordulasa (OR = 1,36; 95% CI 0,52, 3,56; p = 0,531, 12
= 18,6 %, p = 0,293), kijulas (OR = 0,37; 95% CI1 0,10, 1,38; p = 0,138, 12 = 66,4%, p = 0,03)
¢s LOH (sulyozott atlagkiilonbség (weighted mean difference = WMD) (nap) = -30,58; 95% CI
-74,87, 13,71; p = 0,009, 12 = 98%, p <0,001) nem kiilonbozott szignifikansan a két modszer
kozott (12. abra A panel).

Csak PC

Ot cikk hasonlitotta 6ssze az ED-t és a PD-t a PC-vel kapcsolatban (579, illetve 231 beteg adatai
alapjan). Ezek koziil egy cikk tartalmazott adatot a mortalitasrol, harom a kitijulasrél, hdrom a
klinikai sikerességrol, kettd a szovodményekrdl és egy a LOH-r6l. A kiujulas ardnya (OR =
0,23; 95% CI 0,08, 0,66; p = 0,006, 12 = 35,1%, p = 0,214) szignifikans kiilonbséget mutatott,
ami az ED-t részesitette elonyben. Klinikai siker (OR = 2,84; 95% CI 0,90, 8,98; p = 0,076, 12
=74,8%, p =0,019) és szovodmények (OR = 0,87; 95% CI1 0,31, 2,43; p=10,777,12 = 0,0%, p
= 0,737) tekintetében nem kiilonbozott szignifikdnsan a két intervencios modszer (12. dbra B

panel).
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/ \ Endoszkopos  Perkutan Sdly B

OR (95%Cl)

Kézlemeény drenazs drenazs (%) OR (5% Endozlfépos P:rek:;zé:
Kozlemény cny drenazs I (%)

Mortalitds
Keane et al 2015 —_— 0.05(0.00,0.99) 0/109 455  44.89 Mortalitds
Tan ot al 2018 — 0.94(0.10,922) 1148 135 SN Tan et al 2018 —— 094(0.10,922) 1/48 335 10000
Subtotal (1-squared = 58.5%, p = 0124 026(001,455) 1157 7190 10000 Sl (Lepioin .5y =T 094(010,922) 1148 SeE W00

Kitjulas .

Kiujulas
Johnson et al 2009 ——t 0.04(0.00,1.07) 0/24 a7 1218
—

Pan etal 2015 —_ 0.15(005,050) 36410 513 3079 Johnson et al 2009 0.04(0.00,107) 024 o 1001
Tan etal 2018 —— 047 (0.15, 1.43) 4/48 22135  31.39 Pan etal 2015 —— 0.15(0.05,0.50)  36/410 513 44.02
Keane et al 2015 —— 2.10(0.43, 10.24) 8/109 255 2564 Tan et al 2018 —r 047 (0.15,143) 448 2135 4598
Subtotal (I-squared = 66.4%, p=0.030) <P 037(0.10,1.38) 48/591  31/210  100.00 Subtotal (-squared = 35.1%, p=0.214) <> 0.23(0.08,066)  40/482 20155 100,00

Kiinikai sikeresség Klinikai sikeresség
ia" o a" 2?;215 __:__ ‘5?2 g:: :g:z; :7‘:71"0;" :”71,‘;5 ;;;g Pan etal 2015 —— 495(155,1576) 364410 813 3078

eane et a . 29, 10, .

| —— . 13,127 ! .
Barthet et al 1993 —— 520 (2.13, 12.70) 39/54 1339 2558 :a“he':”r towe ———_— :z:(i;g ;2980) 432:505 ;:39: ?20220
Subtotal (I-squared = 68.9%, p = 0.022) < 336(1.48,763) 508614 67147 100,00 ASACH (Eequana 150 B2 BU16) O AON5%) ‘
Komplikéciok Komplikacidk
Johnson et al 2009 —_— 0.66(0.10,4.46) 5/24 27 211 Johnson et al 2009 —_— 0.66(0.10,446) 5124 7 212
Akshintala et al 2014 — 097(0.29,331) 6/41 640 4551 Akshintala et al 2014 — 097 (0.29,331)  6/41 6/40 70.88
Keane et al 2015 T 3.59(0.78, 16.51) 13/109 255 3239 Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.737) <> 0.87(0.31,243)  11/85 8/47 100.00
Subtotal (I-squared = 18.6%, p = 0.293) << 1.36(0.52,356) 24174  10/102  100.00 _
NOTE: Weights are from random effects analysis
NOTE: Weights are from random effects analysis
| I I |
Fl ol 0 4 1 10 100
S R Perkutandrenazs Endoszképos drend
Perkutén drendzs Endoszképos drendzs L

12. abra: Az endoszkopos és perkutdan drendzs dsszehasonlitasa a mortalitds, kivjulds, klinikai sikeresség és komplikaciok tekintetében. A panel:
pszeudociszta és demarkalt nekrozis egyiitt, B panel: csak pszeudociszta. OR: odds ratio, esélyhanyados
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Sebészeti kontra endoszkopos beavatkozas

PC és WON egyiitt

Tizennégy cikkben hasonlitottak 6ssze az ED-t az SD-vel (842, illetve 896 beteget bevonva). E
cikkek koziil hat szdmolt be a mortalitdsrol, tizenhdrom a klinikai sikerességrol, tiz a
kitjulasroél, tiz a szovédményekrol, 6t a mitét utani LOH-rdl, kettd a teljes LOH-161 és harom

a koltségekrol.

Jelentds kiilonbséget talaltunk a beavatkozas utani LOH-ban (WMD (nap) = -4,61; 95% CI -
7,89, -1,33; p = 0,006, 12 = 93,5%, p <0,001) és a teljes LOH-ban (WMD (nap) = - 3,67; 95%
Cl -5,00, -2,34; p <0,001, 12 = 75,2%, p = 0,045), amely eredmények az endoszkdpos
beavatkozast tamogatjak (13 adbra A panel).

Az ED klinikai sikere alacsonyabb volt, mint az SD (OR = 0,59; 95% CI 0,37, 0,93; p = 0,022,
12 =19,2%, p = 0,250), de a mortalitas (OR = 0,86; 95% CI 0,15, 5,06; p = 0,870, 12 = 0,0%, p
= 0,378), kigjulas (OR = 1,79; 95% CI 0,93, 3,35, p = 0,068, 12 = 27,2%, p = 0,211),
komplikacios rata (OR = 0,75; 95% CI 0,45, 1,25; p = 0,264, 12 = 3,4%, p = 0,406), és a koltség
(WMD (USD) = -3683,54; 95% CI -7723,38, -356,30; p = 0,074, 12 = 98,7%, p <0,001)

hasonloak voltak a két mdodszer tekintetében.
Csak PC

Tizenegy cikkben hasonlitottak 6ssze a PC-k endoszkopos, illetve miitéti beavatkozasat (739,
illetve 797 beteg adatai alapjan). Koziliik négy tanulmanyban keriilt 0sszehasonlitasra a
mortalitds, nyolcban a kitjulast, tizben a klinikai sikeresség, hétben a szovédmények, négyben
a beavatkozas utani LOH. Jelentds kiilonbség allapithaté meg a klinikai sikeresség (OR = 0,54;
95% CI) 0,35, 0,85; p = 0,007, 12 = 13,1%, p = 0,322) és a kitijulas (OR = 1,80; 95% CI 1,16,
2,79; p=0,009, 12 = 0,0%, p = 0,456) tekintetében, mindkettd az SD-t részesitette elonyben. A
mortalitds (OR = 0,86; 95% CI 0,15, 5,06; p = 0,870, 12 = 0,0%, p = 0,378), a sz6védmények
(OR =0,82; 95% CI1 0,44, 1,51; p= 0,523, 12 = 10,6%, p = 0,248) és a LOH (WMD (nap) = -
5,07; 95% CI -11,26, -1,12; p = 0,109, 12 = 94,2%, p <0,001) nem kiillénbozott szignifikansan
(13. abra B panel).
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A B Endoszképos Sebészeti  30ly

Kézlemény OR (95% CI) drendzs drenazs (%)
Mortalitas
Barthet et al 1993 —_— 0.17(0.01, 4.42) 054 1129 2098
Saul et al 2015 —_— 0.66 (0.03, 16.86) o021 1143 2080
Tan et al 2018 ——  347(021,5651) 1148 11164 4022
Redwan ot al 2017 (Excluded) 35 036 000
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.378) <> 0.86 (0.15, 5.06) 11158 272 100.00
N, atlag, N, atlag, Saty Susn
Kézlemény WMD (95% C1) Endoszkopos  Sebészeti (%) Knijalas
Srarane drenie Varadarajulu et al 2013 —_— 0.32(0.01, 8.26) 020 1120 183
Pan et al 2015 - 1.48 (0.86, 2.55) 36410 23377 6589
S GaA  otmipes Tan et al 2018 o 1.77 (051, 6.16) 4/48 ane4 1251
Beavatkozas utani hospitalizacio hossza Saul et al 2015 —t— 216 (0.28, 16.50) 221 243 470
Saul et al 2015 Postoperative LOH  —a= -12.00(-15.30,-8.70) 21,25 (265) 43,145(104) 19.38 Reduan o w2012 T 2odaem 4 L age
Barthot ot al 1993 - 5.10(1.37, 19.02) 20154 20 121
Melman et al 2008 Postoperative LOH ~ —e— -525(-10.73,023) 45,39 (7.19) 38,9.15(159) 14.42 Bopanna et al 2017 (Excluded) 030 030 0.00
Johnson et al 2009 (Exchuded) 024 0730 0.00
Khveiss et al 2015 Postoperative LOH . -375(438,-312)  20,2.75(1.34) 20,65(535) 23589 Subtotal (Lequared = 0.0%, p = 0.456) o 1,80 (1.16, 2.79) s 87720 10000
1 - 50 (-0.82, 1. 6.4 (2. ¥ 2
Saluja et al 2016 Postoperative LOH 050(-082,182)  356.4(238) 20,59 (241) 2320 i Sk
etal2008 F LOH - -390 (-7.31,-049) 20,26 (267) 10,65 (517) 1912 Redwan et al 2017 —— 0.06 (0.00, 1.15) 2035 3636 228
—— s <> Sy - e Saluja et al 2016 — 0.14(0.01,2.58) 30135 2020 223
oial{requared P ) (7.89,:4.%9). Meiman et al 2008 - 0.20 (0.07, 0.56) 23045 32738 14,64
Varadarajulu et al 2013 —_— 0.32(0.01, 8.26) 19120 20120 183
Johnson et al 2009 — 0.50 (0.08, 3.27) 21124 2830 528
Teljes hospitelizacio hossza Pan et al 2015 -+ 0.56 (0.34, 0.93) 364/410 352/377 38.32
Varadarajulu et al 2008 B — 0.62 (0.02, 16.57) 19120 10010 1.80
Varadarajuiu et al 2013 Total LOH . 425(4.84,-366)  20,2.25(803) 20,65(1.07) 5768 Sind A 5015 ) I 057018 503} b bl 530
Khveiss et al 2015 Total LOH - -2.88(-4.08,-167) 20,463 (2.54) 20,75(107) 4232 Barthet et al 1993 -+ 0.99 (0.36, 2.72) 30/54 21129 15.60
Bopanna et al 2017 - 1.19 (0.37, 3.85) 23/30 22130 1223
Subtotal (l-squared = 75.2%, p = 0.045) O -367(-500,-234) 40 40 100.00 Subtotal (I-squared = 13.1%, p = 0.322) O 0.54 (0.35, 0.85) 586/694 580/633 100.00
Komplikaciok
Varadarajulu et al 2013 —_— 0.18(0.01,4.01) 020 220 384
Redwan et al 2017 —t 0.39(0.09, 1.64) 335 736 16.29
T T Meiman et al 2008 — 0.59(0.20, 1.78) 7145 38 26.07
-20 0 20 Saul et al 2015 — 0.91(0.27, 3.07) 521 11/43 2200
2 : z A A Johnson et al 2009 - 1.05(0.28, 3.98) 5124 /30 18,80
Sebészeti drendzs Endoszképos drendazs Saluja et al 2016 1e—  360(0.70,18.46) 10135 2720 1299
Varadarajulu et al 2008 (Excluded) 020 o110 0.00
Subtotal (-squared = 10.6%, p = 0.348) & 0.82 (044, 1.51) 301200 3797 100.00
LI U=l
01 1 1 10 100
Sebészeti drendzs Endoszképos drenazs

13. abra: Az endoszkopos és sebészeti beavatkozas osszehasonlitasa. A panel: beavatkozas utani és teljes hospitalizacio hossza a
pszeudocisztikat és demarkalt nekrozisokat is figyelembe véve,; B panel: mortalitas, kiujulas, klinikai sikeresség és komplikaciok, csak a
pszeudocisztakat figyelembe véve. WMD: sulyozott atlagkiilonbség; N: elemszam,; OR: esélyhanyados; LOH: hospitalizacio hossza
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Csak WON

Négy cikkben hasonlitottdk 6ssze az endoszkdpos beavatkozast a mitéttel (100, illetve 99 beteg
adatai alapjan), csak a WON-t bevonva az analizisbe. Ezek koziil kett6 cikk hasonlitotta dssze
a mortalitast, kett6 a kiujulast, harom a klinikai sikerességet, harom pedig a szovédményeket.
Nem volt szignifikans kiilonbség a két intervenciés mddszer k6zott a mortalitas (egyik esetben
sem fordult eld haléleset), a klinikai sikeresség (OR = 1,01; 95% CI 0,23, 4,43; p = 0,990, 12 =
40,1%, p = 0,188), a kigjulas (OR = 0,8; 95% CI1 0,03, 18,72; p = 0,889, 12 = 75,0%, p = 0,046)
¢s a szovédmények (OR = 0,56; 95% CI 0,19, 1,71; p = 0,311, 12 = 14,6% p = 0,310)

tekintetében. A LOH és a koltség 6sszehasonlitdsa a til kevés adat miatt nem tortént meg.

Minimal-invaziv SD vs ED
PC és WON egyitt

Ot cikk hasonlitotta dssze az endoszképos beavatkozast a minimal-invaziv miitéttel (bevonva
172, illetve 103 beteget) szemben. Két cikk hasonlitotta 6ssze a mortalitast, harom a kiujulast,
o0t a klinikai sikerességet, négy a szovodményeket. Nem volt kiilonbség a minimalis invaziv SD
¢s endoszkdpos intervencio kozott a mortalitas (nem volt haldleset), a klinikai sikeresség (OR
=0,53;95% CI1 0,19, 1,49; p=0,232, 12 =37,3%, p = 0,172), a kitijulas (OR) kozott = 2,7; 95%
Cl 0,44, 16,54; p = 0,281, 12 = 0,00%, p = 0,559) vagy szévédmények (OR = 0,68; 95% CI
0,28, 1,16; p=10,377, 12 = 0,00%, p = 0,831) tekintetében.

Csak PC

Harom cikk alapjan hasonlitottuk 6ssze az endoszkopos kezelést a minimal-invaziv mitéttel,
amely csak PC-vel diagnosztizalt betegek adatait tartalmazta (110, illetve 44 beteg). Ezek koziil
egy cikk foglalkozott a haldlozassal, kettd a kijulassal, harom a klinikai sikerességgel €s kettd

a szovodmeényekkel.

Nem volt szignifikéns kiilonbség a mortalitas, a klinikai sikeresség (OR = 0,48; 95% CI 0,11,
2,13; p=0,332,12 = 53,8%, p=0,115), a kigjulas (OR = 1,29; 95% CI 0,06, 28,09; p = 0,873)
¢és szovodmények (OR =0,47; 95% C10,14, 1,61; p=0,230, 12 =0,00%, p = 0,648) tekintetében

a két kezelési modalitas kozott.

Csak WON
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Két cikk hasonlitotta 6ssze az endoszkopos beavatkozast minimalis invaziv miitéttel, amely
csak a WON-al diagnosztizalt betegeket tartalmazta (62, illetve 59 beteg). Ezek koziil az egy a
mortalitassal, egy a kiGjulassal, ketté a klinikai sikerességgel, ketté a szovédményekkel
foglalkozott. Nem volt szignifikans kiilonbség a mortalitast (nem tortént halaleset), a kitjulast
(OR =4,00; 95% CI 0,43, 37,46; p = 0,225), a klinikai sikerességet (OR = 0,6; 95% CI 0,08,
4,72; p = 0,625, 12 = 50,8%, p = 0,154) és szovodményeket (OR = 0,97; 95% CI 0,28, 3,31; p
=0,963, 12 = 0,00%, p = 0,952) illetden.

Sebészeti kontra perkutan beavatkozas

PC és WON egyiitt

Tizenegy cikk hasonlitotta 6ssze a PD és az SD eredményeit (bevonva 8530, illetve 7300
beteget), koziilik hét jelentett adatot a mortalitasrél, hat a klinikai sikerességrdl, hat a

kiajulasrol, 6t a szovodményekrol és kettd a LOH-rol.

A kiujulési arany (OR = 4,91; 95% CI 1,82, 13,22; p = 0,002, 12 = 66,5%, p = 0,011) és a
klinikai sikeresség (OR = 0,13; 95% CI 0,07, 0,22, p <0,001, 12 = 0,0%, p = 0,774)
szignifikansan jobb volt SD-ben a PD-vel 6sszehasonlitva. A mortalitas (OR = 2,23; 95% CI
0,81,6,15p=0,120, 12 =31,2%, p=0,213), a szovédmények aranya (OR = 1,27 95% CI1 0,28,
5,82; p=10,759, 12 =79,8%, p=0,001) és a LOH (WMD (nap) = 16,49 95% CI -4,09, 37,07; p
=0,074, 12 = 98,7, p <0,001) nem kiilonbozott a két modalitas kdzott (14. abra).
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Perkutan Sebészeti Saly
Kézlemeény UR‘(EE% CIE' drenazs drenzzs (%)
Mortalitas

Adams 1992 ——t— 0.11(0.01, 2.14) 52 342 9.58
Marton et al 2005 * 2.18 (1.83, 2.60) 4T9/B121 179/6409 5TAT
Spivak et al 1998 —_— 3.68 (0.14, 94.08) 1127 032 B.36
Tan et al 2018 —_——— 3.70 (0.38, 36.03) 3135 1164 14.79
Heider et al 1989 T—— 14.29 (0.79, 259.03) 6/66 0/66 10.10
Ng et al 1998 (Excluded) o7 o7 0.00
Mealon et al 2002 (Excluded) /50 0135 0.00
Subtotal (l-squared = 31.2%, p = 0.213) £ 2,23 (0.81,6.15) 489/8468 183/6855 100.00

Kiljulas
Heider et al 1999 —— 1.12 (0.44, 2 85) 11/66 10/66 2287
Spivak et al 1998 -—— 2.76 (0.62, 12.32) 627 3132 17.35
Tan et al 2018 —— 3.80 (1.63, 8.83) 221135 8164 23.74
Pan et al 2015 —— 9.62 (2.91, 31.78) 5113 231377 20.25
Johnson et al 2009 [———t———— 2773 (1.17,659.80) 217 30 7.29
Mealon et al 2002 —— TB890(455,1368.79) 11/50 135 849
Subtotal (I-squared = §6.5%, p = 0.011) <> 491 (1.82, 13.22) 577298 44/804 100.00

Klinikai sikeresség
Spivak et al 1998 —_— 0.03 (0.00, 0.46) 17027 32132 3.63
Heider et al 1989 —— 0.10 (0.04, 0.25) 28166 5B/66 38.75
Pan et al 2015 —— 0.11(0.03, 0.37) 813 3521377 21.52
Barthet et al 1993 —— 0.19 (0.07, 0.55) 1339 2129 27.48
Ng et al 1998 —_—r 0.24 (0.02, 2.44) 1017 BI7 562
Naoum et al 2003 ——— 0.25 (0.01, 5.98) 213 8/9 3.02
Subtotal (l-squared = 0.0%, p=0.774) <> 0.13 (0.07, 0.22) TBME5  477/520  100.00
Komplikaciok
Adams 1992 —1 0.42 (0.11, 1.53) 4/52 Ti42 2283
Naoum et al 2003 —_— 0.43 (0.02, 11.51) 03 2/9 12.02
Ng et al 1998 —— 0.67 (0.11,3.93) 817 47 19.98
Johnson et al 2009 —_—T— 1.60 (0.25, 10.36) 27 8/30 19.41
Mealon et al 2002 —— T7.83(3.74, 16.37) 37/50 36/M135 25.76
Subtotal (l-squared = 79.8%, p = 0.001) <[ 1.27 (0.28, 5.82) 511129 55/223 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis
I I I I

01 A 1 10

100

Sebhészeti drenazs Perkutan drendzs

14. abra: A perkutan és a sebészeti beavatkozas dsszehasonlitasa a pszeudocisztakat és a
demarkalt nekrotisokat is figyelembe véve a mortalitast, kiujulast, klinikai sikerességet és a
komplikdciokat tekintve. OR: esélyhanyados,



6.2.3. Diszkusszio
A perkutdn beavatkozas rosszabb eredményeket hozott az elemzéslinkben az endoszkopos
beavatkozashoz képest. A klinikai siker szignifikansan magasabb volt az ED csoportban. Ha
csak PC-ket hasonlitunk 0Ossze, lényegesen kevesebb kitjulas tortént az ED utan. WON

kezelésének dsszehasonlitdsdhoz azonban nem 4llt rendelkezésre elegendd adat.

A sebészet nagyobb klinikai sikert és alacsonyabb kitjulasi aranyt biztosit, mint a PD. A
perkutan beavatkozds esetében a magas szovOodményrata a kialakulé és fennmarado

fisztulaknak volt koszonhetd.

Végiil a rovidebb LOH kedvezdvé teszi az endoszkopos beavatkozasokat a miitéthez képest.
Bar az SD magasabb sikerességi aranyt és alacsonyabb kijuldsi aranyt mutatott, mint az ED
PC-k esetén, mindkét eredményt tekintve szignifikans heterogenitast figyelhetiink meg. A két
modszer egyforman hatékonynak tlinik a tobbi kimenetel tekintetében. A beavatkozas koltségei
sem kiilonboztek jelentdsen a két modszer kozott, bar az analizistdl fiiggetleniil Varadarajulu
¢s munkatarsai 2013-ban (123) és Saul és munkatarsai 2015-ben (124) arrél szamoltak be, hogy
az endoszkopos beavatkozas koltséghatékonyabb. Khreiss és munkatarsai 2015-ben (125)
azonos Osszegli koltségekrdl szamoltak be. Varadarajulu és munkatarsainak 2008-as
tanulmanyat (126) nem lehetett bevonni elemzésiinkbe, mivel nem volt elérhetd adat a szorast
tekintve, azonban a tanulmany ugyancsak az ED koéltséghatékonyabb voltat taglalja. Csak a
WON-os eseteket figyelembe véve nem talaltunk jelentds kiillonbséget a miitét és az
endoszkopia kozott. Szignifikdns kiilonbséget ugyancsak nem taldltunk a minimal invaziv

miitét és az endoszkopos intervencio dsszehasonlitasakor.

A WON sebészeti €s endoszkopos kezelését dsszehasonlito két fontos RCT nem szerepelt az
elemzésiinkben, mivel a PENGUIN-vizsgalatban részt vevé betegek 40-80%-anal és a
TENSION-vizsgalat (127) miitéti csoportjaba randomizalt betegeknél els6 kezelésként PD-t is
alkalmaztak, igy ezen betegek egy kombindlt kezelésen estek at. Ezen tilmenden ezek a
vizsgalatok kritikus allapoti betegeket vontak be, bizonyitottan vagy nagy valosziniiséggel

fertdzott nekrozis jelenléte mellett, amely entitds kezelése kiilon figyelmet igényel.

Egy korébbi, csak randomizalt kontrollalt vizsgalatokat bevono meta-analizis 6sszehasonlitotta
mar az ED-t és az SD-t (128). Ezen munka altal bevont cikkek koziil harom taulmény kiilénb6z6

endoszkopos moddszereket hasonlitott Ossze egymadssal, ezért nem tudtuk bevonni
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elemzésiinkbe (126, 129, 130). Tovabbiakban az is megallapitasra kertilt, hogy az endoszkopos

beavatkozas rovidebb LOH-al jar, amit a mi elemzésiink is alatdmasztott.

Egy tovabbi meta-analizis alapjan az endoszképos beavatkozas kedvezobb a klinikai siker, a
nemkivanatos események ¢és az LOH szempontjabol (91). Ez a meta-analizis kett tovabbi
cikket tartalmazott, amelyek a hasnyalmirigy-mitét utani folyadékgytilemekkel foglalkoztak,

ezért nem vettlik fel 6ket elemzésiinkbe (131, 132).

Egy tovabbi szisztematikus attekintdé kozlemény is sziiletett a témaban, az ED-t a minimal
invaziv, laparoszkopos beavatkozassal hasonlitotta 0ssze (133). Ezen tanulmany alapjan a
laparoszkopos beavatkozds magasabb klinikai sikerrel és kevesebb szovédménnyel jar az
endoszkopos intervencidhoz képest, bar a szerz6k hangsulyozzdk, hogy a heterogenités

jelentds.

Egy masik szisztematikus attekinté kozlemény is publikalasra keriilt kordbban, mely nem
Osszehasonlitd tanulmanyokat is tartalmazott (134). Ez az attekintés arra a kovetkeztetésre is
jutott, hogy az endoszkdpos intervencio eldnydsebb a perkutan beavatkozassal szemben, bar a
betegek bizonyos csoportjaban az egyik mddszer jobban megvaldsithato a tobbivel szemben.
Az elemzés azt is kiemeli, hogy a cikkek jelentds heterogenitdsa miatt néha nem lehet kdzvetlen

Osszehasonlitast végezni, amit elemzésiink is alatdmaszt.

Eredményeinket figyelembe véve ¢&s Osszefoglalva, valamint a hasnyalmirigy -
folyadékgyiilemek kezelésének jelenlegi evidencidit is figyelembe véve javasoljuk az alabbi
kezelési protokollt. A tiinetet okoz6 hasnyalmirigy folyadékgyiilemek kezelése soran a gyiilem
lokalizaciojat is figyelembe véve sziikséges megvalasztanunk a terdpiat. Ha a folyadékgyiilem
lokalizacioja alapjan tobbféle kezelési modalités is szoba jon, ugy a fokozatossag elve mentén
ajanlott a kezelés megkezdeni minél inkabb minimal invazivabb beavatkozast megvalasztva,
amelynek sikertelensége esetén a terapia eszkalalhaté az invazivabb eljarasok iranyaba. A
minimal invazivabb beavatkozasok kozott is az endoszkdpos beavatkozas preferdlandd a

perkutan megoldéssal szemben (15. abra).
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(Atlanta klasszifikacio alapjan)

ELHELYEZKEDES

Folyadékgyiilem elhelyezkedésének
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15. abra: A hasnyadlmirigy folyadékgyiilemek javasolt kezelési protokollja.
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Limitdciok

A bizonyitékok altalanos mindsége (GRADE) nagyon alacsony volt. A heterogenitds néhany
eredményben igen jelentds. Elemzésiink csak két randomizalt klinikai vizsgalatot tartalmazott.
A legtobb vizsgalatban kevés beteg volt, igy az 0ssz-esetszdm ugyancsak alacsony. A
kiilonbség az endoszkopos ¢€s a perkutan drenalast dsszehasonlitd betegek szama kozott igen
jelentds. Tovabba nem végeztiink alcsoport elemzést az endoszkopos intervencid kiillonbozo
tipusait 6sszehasonlitando. A hat konferencia absztrakt, amelyek elegend6 adatot szolgaltattak
az elemzéshez, szintén magukban hordozzdk a torzitas esélyét. A klinikai siker meghatarozasa
kiilonb6z6 volt a vizsgalatok kozott, mely ugyancsak nagy heterogenitast okoz. A beavatkozas
utani kovetési idészak hossza is valtozott, a legrovidebb kovetés 3 honap volt (2 vizsgalatban),
a leghosszabb kovetési idészak 38 honap volt, mig ezt 11 vizsgalatban nem hataroztak meg.

Csak angol nyelvii tanulmanyokat dolgoztunk fel.

Kovetkeztetés

A gyulladdsos hasnyalmirigy folyadékgyiilemek kezelését erdsen befolyasolja a helyi
szakértelem és a radiologiai leletek, példaul a gyiilem lokalizacidja és mérete. A sebészet, a
perkutan drendzs és az endoszkdpos beavatkozas mind elfogadott kezelési modszerek, ¢€s
mindegyik moddszerhez tartozik egy meghatarozott betegcsoport, ahol ez kedvezobb a tobbi

tipusu beavatkozashoz képest.

Meta-analizislink szerint az endoszkopos beavatkozas és a miitét ugyanolyan hatékonynak
tlinik, bar az endoszkopos modszerek rovidebb LOH-t biztositanak. A perkutan drenazs
kevésbé kedvezd, mint a masik két modalitas. Ezt az eredményt egy korabbi meta-analizis (91)
¢és egy szisztematikus attekintés (134) is alatdmasztja. A jelentds heterogenités kikiiszobolése
€s a magasabb szintli bizonyitékok biztositasa érdekében a kimenetelek objektiv, egységes
meghatarozasara (pl.: klinikai sikeresség) és tovabbi prospektiv randomizalt multicentrikus

vizsgalatokra van sziikség.
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7. Az eredmények osszesitése, konkluzio, klinikai hasznosithatosag
A hasnyalmirigy akut gyulladasa kovetkeztében kialakuld PC-k prognosztikus szereppel
birnak, ugyanis esetiikben gyakrabban fordulnak eld szervi elégtelenségek, asszociaciot
mutatnak tovabba a sulyossaggal, ezuton is vezethetnek a hosszabb korhazi tartézkodashoz és

megnovekedett mortalitashoz.

A PC-k eldbb diagnosztizalhatéak, mint eddig gondoltuk, az Gijonnan kialakul6 cisztak tobb,

mint fele az els6 két hétben fellelhetd a képalkoton.

Korabban kialakult PC-k tekintetében a férfi nem és alkoholos etiologia, korabbi AP-s epizod,
aktiv dohanyzas, felvételkori alacsonyabb amilédz, lipaz, hemoglobin, hematokrit, vorosvértest,

LDH, GOT, GPT, 6sszbilirubin, gamma-GT szint és az alacsonyabb BMI is rizikofaktor.

A felvételkori hasi védekezés, hanyas, megnovekedett szisztolés és diasztolés vérnyomas,
emelkedett fehérvérsejt szdm, hemoglobin, hematokrit, gliikkoz, vér karbamid-nitrogén, LDH ¢és

kreatinin az Gjonnan kialakulo cisztak rizikofaktorai.

Minden negyedik OLD-P-ben szenvedd beteg, mig minden hatodik NEW-P-s beteg

beavatkozast igényelt.

A fentebb leirtak tekintetében ajanljuk az emlitett koros paraméterek esetében a
folyadékgyiilemek diagnozisanak irdnyéba torténd 1épéseket, a diagnozis felallitasanal pedig a

morfologiai jegyek eldtérbe helyezését, az iddintervallumok rugalmas kezelését.

Amennyiben a folyadékgyiilem intervencidjara kertil sor, ugy a terapids modalitasrol valo
dontés soran figyelembe kell venni a helyi szakmai tapasztalatot, illetve a folyadékgyiilem
elhelyezkedését. Amennyiben tobbféle modalitas is szoba jon, gy érdemes az endoszkopos
beavatkozast valasztani, annak esetleges sikertelensége utan perkutdn intervenciot alkalmazni,

majd csak legvégiil nyitott mitétet végezni.
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8. Sajat munka
PhD munkam soran, mely 2019. szeptemberében kezdddott, célkitlizésem volt a hasnyalmirigy
folyadékgyiilemek koziil a pankreasz pszeudocisztaval kapcsolatos klinikai kérdések
megvalaszolasa, el6térbe helyezve az emlitett entitds prognosztikai hatasat a betegségre,

esetleges rizikofaktorait, illetve kezelési modalitasait.

Ennek véghezviteléhez a mar Tudomanyos Didkkori tagként megkezdett meta-analizis
befejezése volt az elsddleges. Ezen munka soran a téma megfogalmazasa, eldzetes szakirodalmi
kutatas, keresési kulcs Osszeallitasa, keresés és szelekcio lebonyolitasa, adatok kigytijtése,
statisztikai analizis koordinalasa, eredmények értékelése, kozlemények biralata, kozlemény

megirasa majd publikalasa, mind a feladataim koz¢ tartozott.

Kovetkezd 1épésként a HPSG altal inditott AP regiszter adatait felhasznalva terveztiik a kohorsz
vizsgalatot, a prognosztikai kérdést megvalaszoland6. Ennek soran a betegbevonasban aktivan
részt vettem, mint vizsgalatot elinditdo kolléga, mely egy telefonos iigyeleti szerepkor volt.
Tovabba a bevitt adatok lekérését, adattabla tisztitdsat, adatok mindségének ellendrzését,

statisztikai analizis koordinalasat, abrakészitést, kozlemény irasat majd publikaciojat végeztem.

A PhD munkdm soran ezen feliil a Nyel6csérak Regiszter koordinalasat végeztem, mely a
betegek bevondsat, a sziikséges vizsgalatok (laboratériumi mintavétel, képalkoto vizsgalatok)
intézését, beteg adatgylijtési lrlapok kitdltését, adatok mindségének ellendrzését, betegekkel

valo kapcsolattartést jelentette.

Intézetiink szamottevd tudomanyos tevékenységet végzett a koronavirus indukélta betegséggel
(COVID-19) kapcsolatban, melyben én is részt vettem, és ez tobb tarsszerzés kozleményt is
eredményezett. A PTE Transzlacios Medicina Intézete fontos szerepet jatszott tovabba a nyert
adatok, publikacios eredmények gyakorlatba vald atiiltetése, a dontéshozdok iranyaba torténd

kommunikalasa kapcsan (135, 136).

Emellett aktivan részt vettem a korélettan oktatasban, egy magyar és egy angol csoportot

tanitottam.

Masodéves PhD hallgatoként részt vettem az els6éves PhD hallgatok oktatdsdban a
bizonyitékokon alapuld medicina témakorét tekintve, ezalatt is értendd a meta-analizis készités,
regiszter inditas és elemzés, valamint a klinikai vizsgalatok attekintd oktatasat. Ezen feliil a
Transzlacios Medicina Intézet modelljét kovetve tudomanyos metodologiai mentorként

segitettem harom elsééves PhD hallgaté munkajat.
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Ezen feliil klinikai vizsgalati koordinatorként szerepet jatszottam az intézetben zajlé klinikai

vizsgalatok koordinalaséban is, ezaltal mélyebb betekintést és gyakorlatot szerezhettem.

9. Jovdbeli tervek
Jovobeli célkitlizéseim kozé tartozik a klinikai munkaban valé részvétel, illetve belgyogyasz és
infektologia szakvizsga megszerzése, melynek érdekében 2021. szeptemberében infektologus
rezidensként kezdtem dolgozni. Ezen feliill tudomanyos teriileten megkezdett munkamat
szeretném folytatni, els@sorban infektoldgia, tagabb értelemben belgydgyaszat szakteriileten.
Oktatoi tapasztalatomat tovabbiakban infektologia oktatas keretein beliil szeretném
kamatoztatni. PhD fokozatom megszerzése, illetve kell tapasztalat szerzése utan remélem,
hogy a két év PhD képzés alatt elsajatitott bizonyitékokon alapul6 orvoslas eszkozeit, a klinikai
vizsgalatok, regiszter elemzések, meta-analizis metodikajat TDK és késébb PhD

témavezetOként is tovabbadhatom.
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10. Koszonetnyilvanitas
Ezaton szeretném Kkifejezni koszonetemet témavezetdmnek és mentoromnak Dr. Erdss
Balintnak a Pécsi Tudomanyegyetem Transzlacios Medicina Intézet Orvosi Csoport
vezetdjének a mindennapos irdanymutatasat, segitségét és kozremiikodését a PhD munkassagom
alatt. Tovabba Dr. Vincze Aronnak, a PTE Klinikai Kozpont L. szamt Belgyégyaszati Klinika
egyetemi docensének szakmai igazgatasat, a PhD munkdmhoz sziikséges klinikai hattér
biztositasat és kozleményeink lektoralasat. Koszonom Dr. Hegyi Péter Professzor Urnak, a
PTE Transzlacidos Medicina Intézet vezetdjének a PhD programban valo részvételi lehetdséget,
valamint a tudomanyos és szakmai fejlddést, melyek meglatasai nélkiil nem kovetkeztek volna
be. Koszonet illeti Dr. Toth Kalman Professzor Urat és Dr. Kanizsai Péter Doktor Urat
ugyancsak a munkam megvalosulasahoz sziikséges klinikai hattér biztositasa okan. Koszonettel
tartozcom Dr. Szentesi Andreianak a multidiszciplinaris csoport vezetdjének, Miklos
Emoékének a klinikai adminisztrator csoport vezet6jének, Farkas Richardnak az IT csoport
vezetdjének, Dr. Farkas Nellinek a statisztikai csoport vezetdjének, Dr. Kiss Szabolcsnak a
meta-analizis munkacsoport koordinatoranak tovabba a Magyar Hasnyalmirigy Munkacsoport
¢s a Transzlaciés Medicina Intézet minden munkatarsdnak. Kiilon koszonet illeti Dr. Zadori

Noémit, Dr. Vorhendi Norat és Dr. Vancsa Szilardot szakmai és barati timogatasukért.

Hélamat szeretném kifejezni tovabba feleségemnek, sziileimnek, testvéreimnek és
barataimnak a biztatdsukért és tdmogatasukért, mely nélkiil ezen munka megsziiletése nem

lett volna lehetséges.
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2275
2275
2275
2275
2275
2275
2275
2275
2275
2275
2275
27300
111475

2258
2259
2259
2258
2275
2270
2270
2270
2269
2275
2275
2275
27213
95873

99%
99%
99%
99%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
86%
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male gender (72.2% vs. 56.1%, p = 0.0014), alcoholic etiology (35.2% vs. 19.8% in the NO-P group), longer
hospitalization (median: 10 days, p < 0.001), a previous episode of AP (p < 0.001), pre-existing diagnosis

of chronic pancreatitis (CP) (p < 0.001), current smoking (p < 0.001), and increased alcohol consumption

(unit/week) (p = 0.014).

Conclusion: Most of the new pseudocysts develop within two weeks. Newly developing pseudocysts are
associated with a more severe disease course and increased length of hospitalization. Pre-existing
pseudocysts are associated with higher alcohol consumption and smoking. Because CP is more
frequently associated with a pre-existing pseudocyst, these patients need closer attention after AP.

© 2021 The Authors. Published by Elsevier B.V. on behalf of IAP and EPC. This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

Acute pancreatitis (AP) is one of the most common acute
gastroenterological conditions, with a prevalence of 6—-18.6% [2,3]
in acute pancreatitis and between 20 and 40% in chronic inflam-
mation [4], which requires acute hospitalization [5]; however,
several unanswered questions remain [6]. Although most AP cases
are mild, local or systemic complications develop in 20—30% of
cases, often necessitating interventions [7]. According to the
revised Atlanta classification, the most common form of late local
complication is the pancreatic pseudocyst, which usually occurs
four weeks after the disease onset. It is described as a homogenous
and capsulated fluid collection on the pancreas without necrotic
tissue [8].

Many risk factors have been associated with pseudocyst for-
mation, but predictive factors remain underestimated. Akgiil et al.
found that a lower serum calcium level may be a predictive factor
for developing pancreatic pseudocysts after AP attack [9]. The
prospective multicenter observational study of Cui et al., in 2013
concluded that lactate dehydrogenase (LDH) after 48 h of AP's onset
seemed to be a risk factor of pseudocyst formation. Other findings
were that age, CRP (48 h), and alcohol etiology appeared to be risk
factors for pancreatic fluid collections [10]. An important limitation
of cohort studies describing pancreatic pseudocysts that they do
not investigate the differences between pre-existing (OLD-P) or
newly developed (NEW-P) pseudocysts [11,12], causing difficulties
in data interpretation. Furthermore, most of the cohort studies
focus on the treatment of pseudocyst, but not on the risk factors of
pseudocyst development, or the pseudocyst's impact on the dis-
ease's clinical outcome.

Here we provide one of the most extensive and most detailed
analysis of pseudocyst development, helping clinicians to under-
stand the relevant risks factors and clinical characteristics of both
pre-existing and newly developed pancreatic pseudocyst in AP.

Materials and Methods
Data source

Data were collected from the multicenter international AP reg-
istry run by the Hungarian Pancreatic Study Group (HPSG). At the
time of data extraction (October 2019) our registry contained 2461
AP cases collected from 34 hospitals of 13 countries between 2012
and 2019. (Supplementary Table 1, Supplementary Figure 1).
Importantly, all patients were diagnosed with AP based on the 2/3
rules described in the guidelines [13,14], whereas the severity of AP
was determined using the revised Atlanta classification [8].

Data quality

The accuracy of acquired data was ensured by a four-level
quality monitoring system involving medical administrative
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personnel and gastroenterologist specialists, as described in our
earlier published cohort analyses [7,15—20]. 105381 of 125125
variables were uploaded, which resulted in 84% available data for
analysis (Supplementary Table 2).

Identification of pseudocysts

Altogether 2275 AP cases contained valuable information on
pancreatic morphology. Medically trained researchers reviewed
the prospectively collected reports of abdominal imaging, but not
the images themselves, for the presence of pancreatic pseudocysts.
These imaging modalities included abdominal ultrasonography,
computer tomography (CT), endoscopic ultrasound (EUS), or mag-
netic resonance cholangiopancreatography (MRCP). The identifi-
cation of pseudocysts was based on the morphological
recommendations of the revised Atlanta classification [8]. Gener-
ally, the fluid and necrotic collections were categorized into four
groups, namely acute pancreatic fluid collection (APFC), acute
necrotic fluid collection (ANFC), pancreatic pseudocyst, and walled-
off necrosis (WON). Fig. 1 describes the used morphological criteria
for the diagnosis, along with examples of imaging examinations
from our center (University of Pécs, Medical School) (Fig. 1). We
included only pancreatic pseudocysts in our analysis.

Group formation and patients’ characteristics

Patients where the latest imaging examinations of AP showed
no pseudocyst formation were included in the “no pseudocyst”
(NO-P) group. Patients with pseudocyst-positive imaging exami-
nation during the first four days of hospital stay were assigned to
the “old pseudocyst” (OLD-P) group. In contrast, patients with a
negative imaging examination in the first four days of hospital stay
and positive imaging during hospital stay were assigned to the
“new pseudocyst” (NEW-P) group.

Representativeness of the cohort

The analyzed cohort's representativeness was evaluated by
comparing the following characteristics between the full cohort of
2461 patients and the cohort of 2245 patients, with data on
pancreatic morphology included in the analysis. No significant
differences were found between the two groups in terms of age,
gender, severity, length of hospitalization, and pancreatitis etiology.
For the detailed analysis of representativity, see Supplementary
Figure 2.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the following statistical
tests: for discrete and non-normally distributed continuous vari-
ables Kruskal-Wallis rank-sum test with a significance level of 0.05,
followed by Dunn's post hoc test with Holm-Sidak p-value
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CT : d.desionati Definitions according to the revised
scan 1mmages an esignations Atlanta guideline
e usually develop in the early phase of
pancreatitis
e do not have a well-defined wall
Acute pancreatic ¢ homogeneous ) )
fluid collection . cotrrlﬁnedtby normal fascial planes in the
retroperitoneum
(APEC) e may be multiple
¢ Most acute fluid collections remain
sterile and usually resolve
spontaneously without intervention
e Usually, during the first 4 weeks, a
collection containing variable
Acute necrotic amounts of fluid and necrotic
fluid collection tissue
(ANFC) e arises from necrotising pancreatitis
e may be associated with disruption
of the main pancreatic duct
e surrounded by a well-defined wall
and contains essentially no solid
P material
afietens e occasionally it may be partly or
pseudocyst (PP) wholly intra-pancreatic
e Diagnosis can be made usually on
morphologic criteria
e consists of necrotic tissue contained
within an enhancing
wall of reactive tissue
e mature, encapsulated collection of
pancreatic and/or peripancreatic
necrosis and has a well defined
Walled-off inflammatory wall
necrosis (WON) e usually, this maturation occurs
>4 weeks after onset of necrotising
pancreatitis

Fig. 1. Computer tomography (CT) images and description for morphological diagnosis.

correction, in which case a significance level of 0.025 was used.
Whereas for categorical variables, the incidence in each group was
determined. In these cases, to analyze the relations between vari-
ables, Chi-square test or Fisher's exact test was conducted. A p-
value of less than 0.05 (<0.05) was determined as statistically
significant. All analyses were performed using R studio 1.3.1073 (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) [21], and
Dunn's tests were performed using the package dunn.test [22].
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Ethical approval for the clinical study

The study was approved by the Scientific and Research Ethics
Committee of the Medical Research Council (22254-1/2012/EKU).
All participants provided written, informed consent for the
enrollment to the registry.

Results

From the 2275 patients, 2054 were included in the NO-P group,



L. Szako, N. Gede, A. Varadi et al.

while 108 patients had OLD-P; finally, 113 patients were included in
the NEW-P group. 28.4% of patients had one, whereas 71.6% had at
least two imaging examinations during the disease course. 33.33%
of the patients in the OLD-P group and 19.21% of the patients in the
NEW-P group had only ultrasound as an imaging examination,
while the rest was diagnosed with computer tomography.

OLD-P is associated with male gender and alcoholic etiology

Patients in the OLD-P group were predominantly male
compared with the NO-P groups (72.2% vs. 56.1%, p = 0.0014)
(Fig. 2A). The average age was 56.1 + 17.1 years in the NO-P and
55.0 + 13.7 years in the OLD-P (Fig. 2B), without a statistically
significant difference (p = 0.1852). Alcoholic etiology was dominant
in the OLD-P group (35.2% vs. 19.8%), while biliary etiology was less
common (22.2% vs. 41.8%) compared to the NO-P group. Detailed
results regarding the etiology are presented in Fig. 2C.

NEW-P is not associated with gender or etiology

Gender did not differ significantly comparing NO-P and NEW- P
(56.1% vs 64.6%, p = 0.0929). There was no significant difference
regarding age between NO-P and NEW-P (56.1 + 17.1 years vs
59.6 + 13.2 years respectively, p = 0.0300) (Fig. 2B). In the NO-P and
NEW-P groups, the distribution of etiologic factors was not
different from the entire cohort (Fig. 2C).

More than half of the NEW-P can be diagnosed in the first two
weeks

In our cohort, the median of the first detection of NEW-P was on
day 9 (IQR1-3: 7—15) calculated from admission, whereas 11 days
(IQR 1-3: 7-16) from the beginning of the abdominal pain
(Fig. 3A), although it should be highlighted that, the data quality
regarding the duration of abdominal pain is 70%

Pancreatology 21 (2021) 1161-1172

NEW-P worsens the disease course and is associated with longer
hospitalization

Since a NEW-P must be considered moderate AP, it is not sur-
prising that no mild AP was detected in the NEW-P group. A
significantly larger proportion of patients experienced moderate
and severe course of AP compared to the NO-P group (p < 0.001)
(Fig. 3C). Patients were hospitalized for significantly longer the
NEW-P (median: 14 days, IQR 1-3: 8-22, p < 0.001) group
compared to the NO-P group (median: 8 days, IQR 1-3: 5—11 days)
(Fig. 3D). Concerning mortality, we could not detect statistically
significant differences between (p = 0.1486). Still, mortality was
5.2% in the NEW-P group versus 2.8% in the NO-P group (Fig. 3B).

OLD-P is also associated with undesirable outcomes regarding
hospitalization and disease course

OLD-P was significantly associated with moderate severity
compared to the NO-P group (56.5% and 19.33%, respectively,
p < 0.001). (Fig. 3C). Patients were hospitalized for significantly
longer in the OLD-P group (median: 10 days, IQR 1-3: 6.8—16.2
days, p < 0.001) compared to the NO-P group (median: 8 days, IQR
1-3: 5—11 days) (Fig. 3D). Mortality did not differ significantly
among the OLD and NO-P group (p = 0.7671)

Previous pancreatic inflammation, chronic pancreatitis, current
smoking, and increased alcohol consumption are risk factors of OLD-
P

A previous episode of AP (60% vs 25.3%, p < 0.001), pre-existing
diagnosis of CP (24.8% vs 4.9% p < 0.001), current smoking (49.1% vs
30.5%, p < 0.001), and increased weekly alcohol consumption
(800.9 g/week vs 495.9 g/week, p = 0.014) were significantly
associated with OLD-P compared to NO-P. At the same time, we
could not detect significant differences comparing NO-P and OLD-P

Gender

NO-P OLD-P NEW-P
100,0% ” GROUPS (n=2054) (n=108) (n=113)
I | Number % Number % Number %
g 150% All biliary 858 | 41,8 | 24 | 222 | 40 |354
«
2] Combination with
% 50,0% hypertrigiceridaemia 8 0.4 0 0,0 1 0,9
3 All alcohol 406 | 19,8 | 38 35,2 19 | 168
R
° 25,0% lComlfiu‘atiOP \\ith. 47 23 5 46 5 44
hypertrigliceridaemia
0,0% Alcohol and biliary 31 15 1 0,9 3 2,7
No¥ N PEGE Tdiopathic 474 [231] 25 [231 | 33 [292
Pseudocyst group
2 Male mFemale Hypertrigliceidaemia | 74 3,6 0 0,0 2 1,8
n 2054 108 113 RUSCERCP 39 |19 0 0,0 2 18
B Others 117 5,7 15 14,0 71
Age
Grou n %
P i year (SD)
NO-P 2054 90.3 56.1(+17.1)
OLD-P 108 4.7 55.0(x13.7)
NEW-P 113 5.0 59.6 (£13.2)
TOTAL 2275 100 56.2(£16.8)

Fig. 2. Demographic data A) Gender distribution B) Age C) Etiology. Statistically significant differences are indicated with *. AP: acute pancreatitis, NO-P: no pseudocyst group, OLD-

P: old pseudocyst group, NEW-P: new pseudocyst, ERCP: endoscopic retrograde cholangiopancreatography, SD: standard deviation.
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in terms of diabetes mellitus (p = 0.4204) and former smoking
(p = 0.2257) (Fig. 4).

Former smoking is associated with newly developing pseudocyst

Former smoking was associated with NEW-P compared to NO-P.
(38.5% vs 25.4% p = 0.029). Differences were not found comparing
NO-P and NEW-P regarding diabetes mellitus (p = 0.3359), alcohol
consumption (p = 0.2806), current smoking (p = 0.7497), previous
AP episodes (p = 0.5294) and previous CP episodes (p = 0.8908)
(Fig. 4).

On admission abdominal guarding, vomiting, increased systolic and
diastolic blood pressure are risk factors of NEW-P

Significant difference was found comparing NEW-P with NO-P
considering abdominal guarding (25.7% vs 16.3%, p = 0.0155),
increased diastolic blood pressure (88.38 + 15.06 mmHg vs
84.14 + 14.03 mmHg, p = 0.051), increased systolic blood pressure
(150.89 + 27.28 mmHg vs 140.70 + 22.98 mmHg, p = 0.0035) and
vomiting (70% vs 56.8%, p = 0.0088), while nausea (p = 0.4383),
subfebrility/fever (p = 0.8261), abdominal tenderness (p = 0.2548),
abdominal pain length (p = 0.3788), abdominal pain intensity
(p = 0.1917), heart rate (p = 0.2027) did not differ significantly.

On admission clinical parameters did not differ between NO-P and
OLD-P

We did not find statistical difference between NO-P and OLD-P
regarding nausea (p = 0.0752), vomiting (p 0.0633), sub-
febrility/fever (p = 1.0000), abdominal tenderness (p = 0.7814),
abdominal guarding (p 0.5991), abdominal pain intensity
(p = 0.2209), abdominal pain length (p = 0.0775), heart rate
(p = 0.3411), diastolic blood pressure (p = 0.1331), and systolic
blood pressure (p < 0.2844) (Fig. 5).

Lower levels of on-admission amylase and lipase were found in
patients with OLD-P

Considering on admission laboratory parameters, amylase, and
lipase levels were significantly lower in the OLD-P group than in the
NO-P group (770.6 + 989.3 U/L vs. 1094 + 1129 U/L, p = 0.0003)
(Fig. 6); however, this difference disappeared after excluding those
patients who were suffering from CP or recurrent AP
(Supplementary Figure 3).

Pancreatic enzyme levels were not associated with NEW-P

Amylase (p = 0.4142) and lipase (p = 0.4001) did not differ
significantly between NO-P and NEW-P patients (Fig. 6).

Decreased red blood cell parameters and increased thrombocyte
counts were found in the OLD-P

On admission red blood cell count (4.417 + 0.6212 T/L vs.
4699 + 06231 T/L, p 0.0002) (Fig. 7D), hemoglobin
(135.6 + 09.90 g/L vs. 142.9 + 18.9 g/L, p = 0.0017) (Fig. 7E), he-
matocrit (39.88 + 5.363% vs. 41.65 + 5.079%, p = 0.0045) (Fig. 7B)
levels were lower, while thrombocyte count (305 + 128.7G/L vs.
249.6 + 88.73G/L p = 0.0001) (Fig. 7A) was increased in the OLD-P

group compared to NO-P group.

OLD-P is associated with lower BMI, cholesterol, and glucose levels

Regarding clinical parameters on admission, patients in the
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OLD-P group had significantly lower BMI (25.84 + 6.63 kg/m?)
compared to the NO-P group (28.09 + 5.95 kg/m?, p < 0.001)
(Fig. 5E). Glucose (7.436 + 2.433 mmol/L vs. 8.338 + 3.569 mmol/L,
p = 0.0178) (Fig. 7G) and cholesterol (4.593 + 3.82 mmol/L vs.
5.465 + 4.02 mmol/L, p = 0.0081) (Fig. 7F) levels were significantly
lower in the OLD-P group comparing it to NO-P.

On admission BMI and cholesterol levels were not associated with
NEW-P

Significant differences were not found comparing NO-P and
NEW-P in terms of on admission BMI (p = 0.3154) (Fig. 7E) and
cholesterol (p = 0.3179) (Fig. 7F).

On admission calculated averages of lactate dehydrogenase (LDH),
aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT),
total bilirubin, direct bilirubin, and gamma-glutamyl transferase
(gamma GT) were lower whereas, the average of C reactive protein
(CRP) levels was higher in the OLD-P group

Lactate-dehydrogenase (420.6 + 258.7 (U/L vs. 486.2 + 315.5 U/
L, p=0.01), AST (68.69 + 117.7 U/L vs. 156.2 + 208.1 U/L, p < 0.001),
ALT (69.03 + 1412 U/L vs. 154.7 + 199.6 U/L, p < 0.001), total bili-
rubin (27.83 + 50.67 umol/L vs. 35.81 + 39.28 umol/L, p = 0.0005),
direct bilirubin (15.04 + 27.3 pmol/L vs 27.79 + 35.27 pmol/L,
p = 0.003) and GGT (245.2 + 372.2 U/L vs. 362.9 + 489.8 U/L,
p < 0.001) were lower in the OLD-P as the result of etiological
difference. CRP (78.48 + 82.94 mg/L vs. 49.97 + 75.32, mg/L
p < 0.001) levels were higher in the OLD-P group than the NO-P
group (Figs. 7—8).

On admission liver function tests and C-reactive protein did not
differ comparing NEW-P and NO-P

NEW-P did not differ from NO-P in terms of AST (p = 0.3423),
ALT (p = 0.2928), gamma-GT (p = 0.2737) and CRP (p = 0.0826)

(Fig. 8).

Increased inflammatory parameters, hemoglobin, hematocrit,
glucose, blood urea nitrogen, LDH and creatinine levels are
associated with NEW-P compared to NO-P

Patients in the NEW-P group had significantly higher on
admission white blood cell (WBC) count (14.57 + 4.411 G/L vs.
12.89 + 4.956 G/L, p = 0.0001), hemoglobin (150.1 + 20.38 g/L vs.
1429 + 18.9 g/L, p = 0.0001), hematocrit (43.08 + 5.445%, vs.
41.65 + 5.079%, p = 0.0043), glucose (9.717 + 3.633 mmol/L vs.
8.338 + 3.569 mmol/L, p < 0.001), blood urea nitrogen (7.07 + 3.702
vs. 6.313 + 3.837, p = 0.0125), lactate dehydrogenase (592.2 + 319.5
vs. 486.2 + 3155, p 0.0002) and creatinine levels
(89.021 + 6.879 umol/L vs. 75.426 + 5.890 pumol/L, p < 0.0125)
(Figs. 7—8), while also higher levels of maximum CRP
(167 + 104.3 mg/L vs. 147.8 + 118.3 mg/L, p = 0.0141) and WBC
(18.41 + 7.023 G/L vs.14.38 + 6.651 G/L, p < 0.001) levels compared
to NO-P group (Suppl. Fig. 3). On admission thrombocyte count did
not differ comparing NO-P and NEW-P (0.1877) (Fig. 7A).

On admission kidney function parameters and white blood cell
count did not differ between NO-P and OLD-P groups

OLD-P did not differ from NO-P considering on admission WBC
count (p = 0.3184) (Fig. 7B), blood urea nitrogen (p = 0.0322)
(Fig. 7B), creatinine levels (p = 0.0322) (Fig. 7H) and maximum
WBC count (p = 0.0429) (Suppl. Fig. 3).
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Fig. 6. On admission laboratory parameters I.: A) on admission amylase, B) on admission lipase. Statistically significant differences are indicated with *. NO-P: no pseudocyst group,
OLD-P: old pseudocyst group, NEW-P: new pseudocyst.

Systemic and local complications are more common in the cases of respiratory failure (9.3% vs. 5.2% p = 0.0182), while pleural fluid
OLD-P (p = 0.7975), necrosis (p = 0.9062), heart failure (p = 0.6470), and
renal failure (p = 0.4732) did not differ.

Concerning the complications, OLD-P was associated compared
to NO-P with a higher incidence of the acute pancreatic fluid
collection (APFC) (38.9% vs. 19% p < 0.001), ascites (34.45% vs.14.1%
p < 0.001), systemic complication (13.15% vs. 7.8% p = 0.0113) and

Systemic and local complications are associated with NEW-P too

NEW-P was associated with higher rate of APFC (70.8% vs. 19%
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Fig. 7. On admission laboratory parameters II.: Hematological parameters, cholesterol, glucose, kidney functions. Number (n) of patients included in the analysis are indicated.
Statistically significant differences are indicated with *. NO-P: no pseudocyst group, OLD-P: old pseudocyst group, NEW-P: new pseudocyst, Htc: hematocrit, WBC: white blood cell,

RBC: red blood cell, HGB: hemoglobin, BUN: blood urea nitrogen.

p < 0.001), necrosis (38.1% vs. 7.8% p < 0.001), systemic complica-
tions (21.2 vs. 7.8% p = 0.0245) compared to NO-P, while there was
no difference considering pleural fluid (p = 0.7939), ascites
(p 0.4995), respiratory failure (p 0.4995), heart failure
(p = 0.0495) and renal failure (p = 0.0592) (Fig. 9).

One in four patients with OLD-P, whereas one in six patients with
NEW-P required interventions

Interventions, such as endoscopic, percutaneous, and surgical
drainage on pancreatic pseudocysts, were performed in 44 cases in
our cohort. There were no significant differences comparing OLD-P
and NEW-P regarding any intervention (p = 0.3124), surgical
intervention (p = 0.7058), percutaneous intervention (p = 1.0000),
endoscopic intervention (p = 0.7639) comparing the two groups
(Fig. 10).

Further on admission laboratory parameters did not differ among
NEW-P and NO-P

Differences were not found comparing NO-P and NEW-P
considering on admission calcium (p 0.2945), potassium
(p = 0.4815), total protein (p = 0.4635), albumin (p = 0.4532),
estimated glomerular filtration rate (p = 0.1021), tryglyceride
(p = 0.2392), direct bilirubin (p = 0.0713), alkaline phosphatase
(p = 0.0489), procalcitonine (p = 0.6488), amylase (p = 0.4535) and
lipase (p = 0.3506) including only AP cases.

Further on admission laboratory parameters did not differ among
OLD-P and NO-P

OLD-P did not differ from NO-P regarding on admission calcium
(p = 0.2201), potassium (p = 0.3090), total protein (p = 0.6143),
albumin (p 0.0950), estimated glomerular filtration rate
(p = 0.0556), tryglyceride (p = 0.1400), alkaline phosphatase
(p=0.0667), procalcitonine (p = 0.7398), amylase (p = 0.0989) and
lipase (p = 0.0358) including only AP cases.

Discussion

The most intriguing finding of our results is that pancreatic
pseudocysts can be diagnosed earlier than previously suggested.
The revised Atlanta classification of 2012 does not explicitly state
that pseudocysts can only be diagnosed four weeks after the onset
of pancreatitis; it only implies that it occurs most commonly after
the mentioned time interval [8]). Our analysis showed that at least
half of the pancreatic pseudocysts could be diagnosed in the first
two weeks following the radiological morphology suggested by the
same classification. Therefore, we recommend the nonmandatory
use of this timeframe.

Delaying interventions based on the initially late diagnosis
might be one reason why new pseudocysts were associated with a
longer length of hospital stay. However, the association between
LoH and OLD-P highlights the effect of pseudocyst itself on the
severity, eventually resulting in longer hospitalization. While the
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analysis of mortality did not show a statistically significant differ-
ence, an increased death rate was observed in the OLD-P and NEW-
P groups compared to the NO-P group, which might imply type II
statistical error due to the low number of cases. Furthermore, the
higher rate of systemic organ failures in both groups compared to
the NO-P patients can also lead to increased mortality.

The associations of newly developing pseudocyst, former
smoking, and altered laboratory parameters are suggested as risk
factors for cyst development by our analysis. They could be used as
motives to perform additional imaging examinations to diagnose
fluid collections.

The toxic effects of alcohol consumption, as well as smoking and
their role in cyst formation, should be highlighted, which associa-
tion is also presented in the larger proportion of alcoholic etiology
in the OLD-P group, while former smoking also plays an important
role in NEW-P. Alcoholic etiology was also highlighted by Cui et al.
regarding cyst formation. Furthermore, a meta-analysis from
Sharanya et al. found that alcoholic etiology, male gender, and
smoking are risk factors for chronic pancreatitis, which is the
ground of pancreatic pseudocyst formation [23]. The association of
alcoholic etiology and cyst formation was also found by an Indian
prospective cohort study, where 65.6% of the patients had alcohol
consumption in their medical history [24]. A multicenter and
multinational (Germany, Italy, and the United States of America)
study from Lankisch et al. also proved that alcohol consumption is
associated with cyst formation (p = 0.0008) [25]. This finding is
also supported by a retrospective analysis from China, where
alcoholic etiology (p = 0.031) and chronic pancreatitis (p = 0.006)
were identified as risk factors for cyst formation. The more pseu-
docysts associated with alcohol consumption are probably due to
the direct toxic effects of these factors on acinar and ductal cells.
Both agents cause elevated intracellular calcium, adenosine
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triphosphate (ATP) level, and membrane protein transition pore
(MPTP) inhibition [26—28], leading the cell to necrosis in both
exocrine cell types [29—31]. This can disrupt the epithelial barrier's
integrity, causing leakage of ductal fluid to the peri-and intra-
pancreatic space.

Former inflammatory episodes and chronic inflammations of
the pancreas were associated with an increased risk of old pseu-
docysts. Our result is in accordance with the South Korean cohort
study, where the overall incidence of pseudocyst after acute or
acute-on-chronic pancreatitis was 18.3% (n = 74/405) [32]. Pseu-
docysts developed much more frequently in patients with under-
lying chronic pancreatitis than in patients with acute pancreatitis
(41.5% vs. 14.6%, p < 0.001).

In our study, NEW-P was associated with abdominal guarding,
vomiting and increased blood pressure, and more severe disease
outcomes. Unfortunately, our cohort analysis did not allow us to
investigate the cause-relationship in these associations.

We have earlier reported that the cluster of conditions called
metabolic syndrome, most importantly diabetes mellitus, hyper-
tension, and obesity have a detrimental effect on the disease course
of pancreatitis [ 17]. On the other hand, we found that a lower BMI is
a sensitive indicator of malnutrition in chronically affected
pancreatic patients with old pseudocysts.

The malnourishment is also reflected by the on-admission lab-
oratory parameters, meaning the decreased hemoglobin level, he-
matocrit, and cholesterol. On the other hand, a study describing the
African American population found that obesity is a risk factor of
cyst formation (p = 0.06) [33]. Another meta-analysis of our
workgroup described fatty liver disease as a further risk factor of
cyst development [34]. In the OLD-P group, biliary etiology is less
common with lower levels of liver function tests, such as total
bilirubin, GOT, GPT, and GGT. The exhaustion of exocrine functions
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of the pancreas in the OLD-P group is indicated in the significantly
lower levels of on admission amylase and lipase, due to the
decreased amount of acinus cells in the case of a chronic inflam-
mation, which is also supported by the fact, that the difference
disappears once the chronic pancreatic cases and recurrent acute
pancreatic cases are excluded from the analysis. Thus, the shrinkage
of the pancreas, thus the decreased amount of acinus cells in the
cases of recurring or chronic inflammation, were formerly
described by Steve et al. [35], supporting this idea. The fact that new
pseudocysts are associated with increased white blood cell count
and lactate dehydrogenase correlates with the effect of pseudocyst
on the severity.

In contrast, increased hemoglobin, hematocrit, blood urea ni-
trogen, and creatinine foreshadow the possibility of dehydration on
admission. The significantly higher risk of systemic complications
in NEW-P is partly driven by acute kidney injury, reflected by the
significantly elevated blood urea nitrogen and creatinine levels.
More diabetogenic state of the NEW-P group is presented in the
elevated level of on admission glucose. While Akgiil et al. found
that a lower serum calcium level may be a predictive factor for
developing pancreatic pseudocysts after an AP attack [9], our
analysis did not find such association. On the other hand, we sup-
port the findings of Cui et al. regarding increased LDH and CRP
levels in the cases of the pancreatic pseudocyst. However, we found
on admission laboratory parameters to be associated with the
condition, not the 48-h value as the mentioned study did.

Interventions on the pancreatic pseudocysts should be carried
out if it causes any symptom to the patient or in the case of the
infected fluid collection according to the European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) [36]. While interventions may
vary, they should rely on local expertise and the location of the fluid
collection. Although each treatment modality has its important
undebatable role, minimally invasive techniques, including endo-
scopic and percutaneous drainage, should be preferred. According
to our recent meta-analysis, if multiple interventional modalities
can be applied, endoscopic intervention should be preferred [37]. In
our analysis, less than one-third of the patient required interven-
tion. Still, this proportion was higher in the OLD-P group, where
endoscopic interventions were carried out in more cases, compared
to percutaneous or surgical drainage. Interestingly percutaneous
drainage was more common in the NEW-P group, which might be
due to the suspected benefit of this intervention according to the
cyst's localization. However, our analysis did not investigate this
question.

Limitations of our analysis

Our study has several limitations. Although all data were
collected prospectively, clinical questions were post hoc defined.
Cases were included in the analysis with imaging reports from
several centers from several radiologists. We aimed to minimize
these limitations by uniform data collection forms. The imaging
modalities included both ultrasound and computer tomography,
which have different sensitivity and specificity for pancreatic
pseudocysts. Furthermore, the criteria, we implied considering our
cohort's grouping were based on empirical expert opinion since we
believe that forming a new pseudocyst is unlikely to happen in the
first four days.

Implications for research

While our analysis highlighted many aspects regarding pseu-
docysts, a prospective observational study focusing on the risk
factors of pseudocyst development and prognostic factors of the
disease course of patients with diagnosed pseudocysts should be
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proposed to achieve clearer insight into this complication of AP.
Implications for practice

Based on our findings, we encourage the nonmandatory use of
the timeframes of the revised Atlanta classification for the diag-
nosis of the pancreatic pseudocyst to allow earlier diagnosis and
possible earlier treatment. Furthermore, considering the toxic and
evoking effects of alcohol and smoking on cyst formation, cessation
programs should be emphasized in medical therapy for AP patients.
Considering the severity and possible organ failures, newly diag-
nosed pseudocysts require more attention as they indicate worse
outcomes.

Conclusions

Newly developing pseudocysts are associated with a more se-
vere disease course and increased length of hospitalization. Most of
the new pseudocysts develop within two weeks. Pre-existing
pseudocysts are associated with higher alcohol consumption and
smoking. The fact that CP is more frequently associated with a pre-
existing pseudocyst, these patients need closer attention after AP.
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ABSTRACT

Background: Pancreatic pseudocyst (PP) and walled-off necrosis can be managed endoscopically,
percutaneously or surgically, but with diverse efficacy.

Aims & methods: A comprehensive literature search was carried out from inception to December 2018, to
identify articles which compared at least two of the three kinds of treatment modalities, regarding the
mortality, clinical success, recurrence, complications, cost and length of hospitalisation (LOH).

Results: The outcomes of endoscopic (ED) and percutaneous drainage (PD) were comparable in six ar-
ticles. The clinical success of endoscopic intervention was better considering any types of fluid collections
(OR =3.36; 95% confidence interval (CI) 1.48, 7.63; p = 0.004). ED was preferable regarding recurrence of
PP (OR=0.23; 95% CI 0.08, 0.66; p=0.006). Fifteen articles compared surgical intervention with ED.
Significant difference was found in postoperative LOH (WMD (days)= —4.61; 95%CI -7.89, —-1.33;
p=0.006) and total LOH (WMD (days) = —3.67; 95%CI -5.00, —2.34; p < 0.001) which favored endoscopy,
but ED had lower rate of clinical success (OR=0.54; 95% CI 0.35, 0.85; p=0.007) and higher rate of
recurrence (OR = 1.80; 95% CI 1.16, 2.79; p=0.009) in the treatment of PP. Eleven studies compared
surgical and percutaneous intervention. PD resulted in higher rate of recurrence (OR =4.91; 95% CI 1.82,
13.22; p=0.002) and lower rate of clinical success (OR =0.13; 95% CI 0.07, 0.22, p < 0.001).

Conclusion: Both endoscopy and surgery are preferable over percutaneous intervention, furthermore
endoscopic treatment is associated with shorter hospitalisation than surgery.

© 2019 IAP and EPC. Published by Elsevier B.V. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

complications for long term [1,4,5]. Among these complications the
management of peri- and/or intrapancreatic fluid collections is still

One of the most frequent gastrointestinal disorders are the
different forms of pancreatitis [1,2]. The annual incidence of acute
and chronic pancreatitis ranges from 13 to 100/100.000 persons
and 5 to 25/100.000 persons, respectively [3]. Acute inflammation
of the pancreas could affect the quality of life through its

* Institute, where the work was conducted: University of Pécs, Medical School,
Institute for Translational Medicine.
* Corresponding author. Division of Gastroenterology, First Department of Med-
icine, Medical School, University of Pécs, Ifjisag u. 13., 7624, Pécs, Hungary
E-mail address: vincze.aron@pte.hu (A. Vincze).

https://doi.org/10.1016/j.pan.2019.10.006

a challenge.

Inflammatory fluid collections of the pancreas could be cate-
gorized according to the 2012 Revised Atlanta classification.
Pancreatic pseudocysts (PP) are well circumscribed collections of
fluid in the pancreas, they develop most often several weeks after
an attack of acute pancreatitis. Walled-off necrosis (WON) origi-
nates from necrotizing pancreatitis; it needs four weeks to develop
and contains necrotic tissue [6]. Up to 20% of the patients, suffering
from acute pancreatitis, may develop PP, while it can occur up to
40% in the cases of chronic pancreatitis [7].

Both PP and WON need to be treated if they are symptomatic or
there is a proven or strongly suspected infection. The appearance of

1424-3903/© 2019 IAP and EPC. Published by Elsevier B.V. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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minimal invasive techniques (percutaneous drainage (PD), endo-
scopic drainage (ED), minimal invasive surgery) provided a wider
range of applicable methods. In some cases, the decision between
these modalities is obvious, because of the location of the collec-
tion, while in other cases similar short-term outcomes can be ex-
pected from different modalities. The European Society of
Gastrointestinal Endoscopy and the American Society of Gastroin-
testinal Endoscopy recommend ED or PD of infected WON as the
first interventional method [8,9].

PD should be carried out through retroperitoneal access, with
real-time imaging, where ultrasonography (US) is preferred over
computed tomography (CT). ED incorporates many techniques
(transpapillary or transmural endoscopic drainage usually with
endoscopic ultrasound (EUS) guidance, transluminal endoscopic
necrosectomy). The endoscopic intervention can be also applied as
a step-up approach after percutaneous drainage [10]. The surgical
approach contains traditional open necrosectomy or minimally
invasive surgical necrosectomy. Hybrid interventions are also
applicable in some cases [8].

The aim of this meta-analysis is to compare the three main
modalities (ED vs. PD vs. surgical drainage (SD)) in the treatment of
pancreatic fluid collections.

Methods

A meta-analysis was carried out using the population-
intervention-control-outcomes (PICO) format. Those studies were
selected where patients with PP or WON (P) were treated with
surgical, percutaneous or endoscopic drainage (I and C) and at least
two treatment modalities were compared. Mortality, clinical suc-
cess, recurrence, complications, length of hospitalisation (LOH)
were compared, as the outcomes of different treatment groups (O).

The meta-analysis was reported in accordance with the
Preferred Reporting Items for Systematic Review (PRISMA) state-
ment [11], and it was registered in advance in the PROSPERO
database (registration number: CRD42018079200).

Search strategy

The electronic databases of PubMed and Embase were system-
atically searched for relevant studies from inception to December
2018. The search included the following keywords: (”pancreatic
pseudocyst” OR “walled off necrosis”) AND (” drainage” OR “sur-
gery” OR” percutaneous” OR” endoscopy”) AND (“drainage” OR
“surgery” OR “percutaneous” OR “endoscopy”). The following filters
were applied: language: English, date of publication: from 1990 to
December 2018.

Inclusion and exclusion criteria

Articles were included if they provided data on at least two of
the three treatment modalities on patients with either PP or WON
or both reporting the outcomes mentioned above. PP and WON of
common etiologies were included, articles focusing on post-
surgical or traumatic fluid collections were excluded. Prospective
and retrospective controlled observational studies, as well as ran-
domized controlled trials were selected. Conference abstracts with
sufficient data were also included. Non-English language studies,
studies published before 1990, studies focusing on pediatric cases
and studies with combined interventions were excluded.

Selection process

The publications were processed by the EndNote X7.4 software
(Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA). Duplications were
removed, the remaining records were screened first by title, second
by abstract, finally by full-text by two independent authors.

Data extraction

Numeric data were extracted into an Excel 2010 (Office 365,
Microsoft, Redmond, WA, USA) sheet designed for this purpose. The
investigators (LS and AV) extracted the number of subjects,
methods of drainage, mortality, clinical success rate, recurrence,
complications, postoperative and total LOH, and cost of the treat-
ment from each publication independently, and then validated
these data. Disagreements were discussed and resolved by
consensus in plenum.

Statistical methods

Pairwise comparison between ED, PD and SD were carried out
with the outcomes of recurrence, complications, mortality, clinical
success and LOH. For binary and continuous outcomes, odds ratios
(OR) and weighted mean differences (WMD) with 95% confidence
intervals (CI) were calculated with the random effect model (Der-
Simonian and Laird estimation) and displayed on forest plots. Sta-
tistical heterogeneity was analysed using the 12 statistic and the
chi®-test to gain probability-values; p < 0.1 was defined to indicate
significant heterogeneity. Where mean with standard deviation
was not reported for LOH, they were estimated from median,
interquartiles and range by using the method of Xiang Wan (2014)
[12].

Quality assessment of the studies included

The quality assessment of the articles was carried out by two
authors independently (LS and AV), with the Newcastle-Ottawa
Scale [13] for cohort and case-control studies and by using the
Jadad score [14] in the cases of randomized controlled trials
(RCTs).Supplemental Multimedia Component 1 and 2 presents the
results of the quality assessment.

Subgroup analysis

One of our further goal was to carry out an analysis regarding
only WON and PP. We also compared endoscopic intervention with
minimal invasive surgery, hypothesizing that minimal invasive
surgery provides better results, than open surgery.

Assessment of the grade of evidence

The GRADE system was used to assess the strength of recom-
mendation and quality of evidence of our results. GRADE stands for
Grades of Recommendation Assessment, Development, and Eval-
uation [15].

Results
Results of the selection process

We identified 1341 and 2863 articles in the Embase and PubMed
databases, respectively. Finally, 25 relevant articles were included
in the quantitative synthesis of this meta-analysis (Supplemental
Figure 1).

Charasteristics of the studies included

Among the 24 articles, five records were available only in the
form of conference abstracts. Two prospective observational
studies, two randomized controlled trials and 20 retrospective
observational studies were included in the quantitative synthesis.
The characteristics of the studies, details of endoscopic
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methodology, definition of clinical success and duration of follow-
up are shown in Table 1, while the demographics of the patients and
the details of fluid-collections are listed in Table 2.

Comparison of endoscopic drainage, percutaneous drainage
and surgical drainage

Percutaneous drainage versus endoscopic drainage

Pseudocysts and walled-off necroses

Six studies compared ED and PD (including 688 and 286 pa-
tients, respectively) [16—21]. Among these, four compared the
recurrence of the pseudocyst/WON [16—19], three the complica-
tions [16,18,20], two the mortality [16,17], four the clinical success
[16,19—21] and two the postoperative LOH [16,20].

ED has significantly higher rate of clinical success (OR = 3.36;
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95% Cl 1.48, 7.63; p = 0.004, I? = 68.9%, p = 0.022) than PD (Fig. 1/A).
Mortality (OR=0.26; 95% CI 0.01, 4.55; p=0.353, I*>=58.5%,
p =0.0121), occurrence of adverse events (OR = 1.36; 95% CI 0.52,
3.56; p = 0.531, I* = 18.6%, p = 0.293), recurrence (OR = 0.37; 95% CI
0.10,1.38; p=0.138, I> = 66.4%, p = 0.03) and LOH (weighted mean
difference (WMD) (days) = -30.58; 95% CI -74.87, 13.71; p = 0.009,
I>=98%, p<0.001) did not differ significantly between the two
methods (Fig. 1/A, Supplemental Figure 2)

Pseudocysts

Five articles compared ED and PD regarding pseudocysts (in 579
and 231 patients, respectively) [17—21]. Among these, one article
compared the mortality [17], three the recurrence [17—19], three
the clinical success [19—21], two the complications [18,20] and one
the LOH [20]. Rate of recurrence (OR=0.23; 95% CI 0.08, 0.66;
p=0.006, I>=351%, p=0.214) showed a significant difference

Table 1
Description of the studies selected regarding the study-design and the number of patients. Conference abstracts are indicated with *. N/A: not applicable, NR: not relevant, Y:
yes, N: no.
Study Study design Number of Description of endoscopic methods Endoscopic  Definition of clinical success Follow-up
patients necrosectomy
ED PD SD (Y/N)
Adams et al.,, 1992  retrospective — 52 42 N/A N/A N/A N/A
Akshintala retrospective 41 40 — conventional transmural N Reduction in size to 50% of initial Endoscopic drainage:
et al 2014 drainage [12] or size and resolution of symptoms 909 days
EUS-assisted transmural Percutaneous drainage:
drainage [29] 671 days
Barthet et al 1993  retrospective 54 39 29  pancreatic sphincterotomy N N/A N/A
and dilatation
of the pancreatic strictures
Bopanna et al 2017* RCT 30 — 30  with or without EUS drainage, Y Complete resolution of the cyst 22 months
necrosectomy
Heider et al 1999 retrospective — 66 66 N/A N/A Rediographic resolution or N/A

Johnson et al 2009 retrospective 24 7 30

transpapillary drainage

transmural drainage with or without N

resolution of the symptoms
Complete resolution of the
fluid collection

Endoscopy: 10 months
Surgery: 15 months

Keane et al 2015 retrospective 109 55 — EUS-guided transmural drainage, N Complete resolution, Endoscopy: 11 months
double pigtail stents or decrease in size to <2 cm (median)
Percutaneous drainage:
17 months (median)
Khreiss et al 2015  retrospective 20 — 20  cystogastrostomy, double N Lack of need for re-intervention Endoscopy: 16 months
pigtail or SEMS Surgery: 6 months
Kumar et al 2014  prospective 12 12 — not defined Y Resolution of symptoms Endoscopy: 1.9 year
Surgery 2.8 year
Melman et al 2008 retrospective 45  — 38  cystogastrostomy, N Symptom or cyst resolution NR
double-pigtail stents
Morton et al 2005  retrospective — 8121 6409 N/A N/A N/A N/A
Naoum et al 2003  retrospective — 3 9 N/A N/A N/A N/A
Nealon et al 2002  retrospective — 50 148 N/A N/A N/A N/A
Nq et al 1998 retrospective — 17 13 N/A N/A Pseudocyst resolution N/A
Pan et al 2015 retrospective 410 13 377 transmural drainage N Pseudocyst resolution N/A
Rana et al 2015 retrospective 26  — 25  EUS-guided transmural drainage Y Pseudocyst resolution, Endoscopy: 22.3 months
and asymptomatic patient Surgery: 31 months
Redwan et al 2017 prospective 35 — 36  transmural or transpapillary N Clinical or radiological resolution At least 6 months
drainage
Saluja et al 2016*  retrospective 35  — 20  cystogastrostomy N N/A N/A
Saul et al 2015 retrospective 21  — 43  EUS-guided drainage, N Complete resolution or Endoscopy: 270 days
double pigtail stents decrease of the size of the (median)
cyst to 2 cm or smaller Surgery: 580 days
(median)
Siddiqui et al 2017* retrospective 42  — 39  EUS-guided cystogastrostomy N Absence of failure N/A
Spofford et al 2011* retrospective 12— 15  not reported Y Resolution of symptoms Endoscopy: 13.4 months
Surgery: 38.5 months
Tan et al 2018* retrospective 48 164 not reported not reported Pseudocyst resolution At least 3 months

135

Varadarajulu RCT 20 20  cystogastrostomy
et al 2013

Varadarajulu retrospective 20  — 10  EUS-guided cystogastrostomy
et al 2008

> 1004 8610 7583

N Clinical resolution of symptoms 24 months
and radiological resolution
N Clinical resolution of symptoms At least 3 months

and radiological resolution
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Description of the demographic characteristics of the patients and the fluid-collections. (ED: endoscopic drainage, PD: percutaneous drainage, SD: surgical drainage, M/F:
male-female, L: laparoscopic subgroup, O: open surgery subgroup, H:head, B:body, T:tail, P: peripancreatic, E: entire gland, U: uncinate, EP: extrapancreatic, M: multiple, NR:

not reported).

Study Sex (M/F ratio) Age (mean; years) Size of the cyst (mean; cm) Location of the cyst Number of
patients with
WON
ED PD SD ED PD SD ED PD SD ED PD SD ED PD SD
Adams et al., 1992 - 44/8 29/13 - 432 455 - NR NR - H: H:12 — 0 0
13 B:23
B:29 T:7
T:10
Akshintala et al 2014 28/13 26/14 - 471 527 -— 9.5 9.4 — H: 9 H: — 0 0 -
B: 14 15
T: 20 B:
P: 14 15
T:
12
P:
19
Barthet et al 1993 125/18 (all pt) NR NR NR NR NR NR H: 115 0 0 0
B: 33
T: 21
EP: 1
Heider et al 1999 - 41/25 45/21 41 (all pt) - 8.2 7.4 - NR NR - 0 0
Johnson et al 2009 NR NR NR 52 NR 49 9.5 NR 9.1 NR NR NR 0 0 0
Keane et al 2015 60/49 37/18 — NR NR - NR NR - H: 41 - H: 20 38 30 -
B-T: 68 B-T:
35
Khreiss et al 2015 9/11 — 16/4 NR — NR 11.2 — 15.2 H: 5 H:3 20 - 20
B: 11 B: 15
T:5 T: 10
E:2 E: 4
Kumar et al 2014 8/4 9/3 - 589 533 -— 1306 mL 1354mL — NR NR - 12 12 -
Melman et al 2008 14 - NR 518 — NR 9.1 - NR NR - NR - 0
Morton et al 2005 - 58% 59% - 53 51 - NR NR — NR NR - 0 0
Naoum et al 2003 — 2/1 3/6 — 65 69 - 15 10 — B: 1 H: 2 - 0 0
T: 2 B: 4
T:3
Nealon et al 2002 187/66 (all patients) 46 (all patients) - NR NR — NR NR - 0 0
Nq et al 1998 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 0 0 0
Pan et al 2015 210/200 NR 197/180 57 NR 58 7.8 NR 6.7 H: 94 NR H: 76 0 0 0
B: 176 B: 160
T: 138 T: 97
u: 2 U: 44
Rana et al 2015 21/5 — 20/5 35.4 (all patients) 10.8 (all patients) NR NR NR 26 - 25
Redwan et al 2017 1.3/1 — L: 1/1 492 - L:51.8 10.3 - L: 10.1 NR - NR 0 - 0
0:1.5/1 0:48.8 0:99
Saluja et al 2016 (abstract) NR NR NR NR NR NR 11 NR 14.2 NR NR NR NR NR NR
Saul et al 2015 13/21 NR 29/43 444 NR 40 6.7 NR 10 H: 21 0 0 0
B: 43
T: 31
Siddiqui et al 2017 (abstract) NR - NR NR - NR NR - NR NR NR NR 42 — 39
Spofford et al 2011 (abstract) 5/7 - 11/4 50 - 52 NR - NR B: 6 H: 1 12 - 15
H-B: 1 B: 2
T: 1 B-T: 1
B-T: 1 E:5
E: 2 EP: 6
EP: 1
Tan et al 2018 (abstract) 193/154 46.85 NR H: 129 0 0 0
B/T: 218
Varadarajulu et al 2013 12/8 — 16/4 48 — 51 NR — NR NR - NR 0 — 0
Varadarajulu et al 2008 6/4 — 15/5 431 — 423 8.9 — 9.8 H: 2 H: 2 0 — 0
B:1 B: 3
T: 4 T: 10
M: 3 M: 5

which favored ED. Clinical success (OR = 2.84; 95% CI 0.90, 8.98;
p=0.076, I> = 74.8%, p = 0.019) and complications (OR = 0.87; 95%
CI 0.31, 2.43; p=0.787, > =0.0%, p=0.737) did not differ signifi-
cantly between the two interventional methods (Fig. 1/B).

Surgical versus endoscopic intervention

Pseudocysts and walled-of necroses

Fourteen articles compared ED and SD (including 842 and 896

patients, respectively) [17—19,21—32]. Among these articles, six
reported data about mortality [17,21—25], thirteen about clinical
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Endoscopic Percutan %

Study OR (95% Cl) drainage  drainage Weight
Mortality
Keane etal 2015 —_— 0.05(0.00, 0.99) 0/109 4/55 44.89
Tan etal 2018 s m— 0.94(0.10,9.22) 1/48 3135 55.11
Subtotal (I-squared = 58.5%, p = 0.12H=__—T== 0.26 (0.01,4.55) 1157 71190 100.00
Recurrence
Johnson et al 2009 —— 0.04 (0.00, 1.07) 0/24 27 1218
Pan et al 2015 —— 0.15(0.05,0.50) 36/410 513 30.79
Tan etal 2018 i 0.47 (0.15, 1.43) 4/48 22/135  31.39
Keane et al 2015 o e et 2.10(0.43, 10.24) 8/109 2/55 25.64
Subtotal (I-squared = 66.4%, p =0.030) <_p 0.37 (0.10, 1.38) 48/591 31/210  100.00
Clinical success
Akshintala et al 2014 s (e 0.92(0.35,2.41) 29/41 29/40 24.31
Pan et al 2015 —— 4.95 (1.55, 15.76) 364/410 813 21.18
Keane et al 2015 —— 5.15 (2.55, 10.40) 76/109 17/55 28.93
Barthet et al 1993 —— 5.20 (2.13, 12.70) 39/54 13/39 2558
Subtotal (I-squared = 68.9%, p = 0.022) <> 3.36(1.48,7.63) 508/614  67/147  100.00
Complications
Johnson et al 2009 p—— 0.66 (0.10, 4.46) 5/24 27 2211
Akshintala et al 2014 . 0.97 (0.29,3.31) 6/41 6/40 45.51
Keane et al 2015 T 3.59(0.78, 16.51) 13/109 2/55 32.39
Subtotal (I-squared = 18.6%, p = 0.293) <:> 1.36 (0.52, 3.56) 24/174 10/102 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

T T T

T
o1 1 1 10 100
Percutan drainageEndoscopic drainage

Events, Events,
Endoscopic  Percutan %
Study OR (95% Cl) drainage drainage  Weight
Mortality
Tan et al 2018 L — 0.94(0.10,9.22)  1/48 3/135 100.00
Subtotal (I-squared = %, p =.) o 0.94(0.10,9.22)  1/48 3135 100.00
Recurrence
Johnson et al 2009 —— 0.04 (0.00,1.07)  0/24 27 10.01
Pan et al 2015 —— 0.15(0.05,0.50)  36/410 513 44.02
Tan etal 2018 ——pate 0.47 (0.15,1.43)  4/48 22/135 45.98
Subtotal (I-squared = 35.1%, p =0.214) <> 0.23(0.08,0.66)  40/482 20/155  100.00
Clinical success
Akshintala et al 2014 = 0.92(0.35,241) 29/41 29/40 34.00
Pan et al 2015 oo 4.95(1.55,15.76)  364/410 8/13 30.78
Barthet et al 1993 — 5.20(2.13,12.70) 39/54 13/39 35.23
Subtotal (I-squared = 74.8%, p = 0.019) TS 284 (0.90,8.98)  432/505 50/92 100.00
Complications
Johnson et al 2009 — 0.66 (0.10,4.46)  5/24 2m 29.12
Akshintala et al 2014 —_— 0.97 (0.29,3.31)  6/41 6/40 70.88
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.737) <> 0.87 (0.31,2.43)  11/65 847 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis
T T T T

o1 1 10 100
Percutan drainage Endoscopic drainage

Fig.1. A: Comparison of percutaneous and endoscopic drainage including both type of fluid collections, B: Comparison of the endoscopic and percutaneous drainage including only

pseudocysts regarding mortality, recurrence, clinical success and complications.

success [18,19,21-25,27—32], ten about recurrence [17—19,21,22,
24,26—29], ten about adverse events [18,22—25,27,28,30—32], five
about postoperative [22,23,30—32], two about total LOH [23,27],
and three about cost [22,23,27].

Significant difference was found in postoperative LOH (WMD
(days) = —4.61; 95%CI -7.89, —1.33; p = 0.006, I* = 93.5%, p < 0.001)
and at the total LOH (WMD (days)= —3.67; 95%CI -5.00, —2.34;
p<0.001, I>=75.2%, p =0.045), which favored endoscopic inter-
vention (Fig. 2/A).

Clinical success of ED was lower than SD (OR = 0.59; 95% C1 0.37,
0.93; p=0.022, I>=19.2%, p=0.250), but mortality (OR=0.86;
95% CI 0.15, 5.06; p=0.870, I? = 0.0%, p=0.378), recurrence
(OR=1.79; 95% CI 0.93, 3.35; p=0.068, I>=27.2%, p=0.211),
complication rate (OR = 0.75; 95% C1 0.45,1.25; p = 0.264, I> = 3.4%,
p=0406), and cost (WMD (USD)=-3683.54; 95%CI
-7723.38, —356.30; p = 0.074, 1>=98.7%, p <0.001) were similar
concerning the two methods (Supplemental Figure 3-4).

Pseudocysts

Eleven articles compared endoscopic drainage with surgery
(including 739 and 797 patients respectively) including only
pseudocysts [17—19,21,22,24,27,29—32]. Among them four studies
compared mortality [17,21,22,24], eight recurrence [17—-19,21,22,
24,27,29], ten clinical success [18,19,21,22,24,27,29—-32], seven
complications [18,22,24,27,30—32], four the postoperative LOH
[22,30—32]. Significant difference could be stated regarding clinical
success (OR=0.54; 95% CI) 0.35, 0.85; p=0.007, I*=13.1%,
p=0.322) and recurrence (OR = 1.80; 95% CI 1.16, 2.79; p = 0.009,
I? = 0.0%, p = 0.456), both favored SD. Mortality (OR = 0.86; 95% CI
0.15, 5.06; p=0.870, [>=0.0% p=0.378), complications
(OR = 0.82; 95% CI 0.44, 1.51; p=0.523, I>=10.6%, p = 0.248) and
LOH (WMD (days)=-5.07; 95%ClI -11.26, —112; p=0.109,
1=942% p<0.001) did not differ significantly (Fig. 2/B,
Supplemental Figure 5).

Walled-off necroses

Four articles compared endoscopic drainage with surgery
(including 100 and 99 patients respectively) regarding only walled-
off necroses [23,25,26,28]. Among these, two compared mortality
[23,25], two recurrence [26,28], three clinical success [23,25,28],

three complications [23,25,28]. There was no significant difference
between the two interventional methods regarding mortality
(death did not occur in the two interventional methods), clinical
success (OR=1.01; 95%CI 0.23, 4.43; p=0.990, I =401%,
p=0.188), recurrence (OR=0.8; 95%CI 0.03, 18.72; p=0.889,
I =75.0%, p=0.046), complications (OR = 0.56; 95%CI 0.19, 1.71;
p=0.311, [>=14.6% p=0.310) (Supplemental Figure 6). There
were not enough articles comparing the LOH and cost.

Minimal invasive surgery versus endoscopic drainage including both
pseudocysts and walled-off necroses

Five articles compared the endoscopic drainage with minimal
invasive surgery (including 172 and 103 patients respectively)
[23,24,28,29,31]. Two articles compared the mortality [23,24],
three the recurrence [24,28,29], five the clinical success
[23,24,28,29,31], four the complications [23,24,28,31]. There was
no difference between minimal invasive surgical or endoscopic
drainage regarding mortality (no death occurred), clinical success
(OR=0.53; 95%CI 0.19, 1.49; p=0232, >=373%, p=0.172),
recurrence (OR=2.7; 95%Cl 0.44, 16.54; p=0.281, I>=0.00%,
p = 0.559) or complications (OR = 0.68; 95%CI 0.28, 1.16; p = 0.377,
I? = 0.00%, p = 0.831) (Supplemental Figure 7).

Minimal invasive surgery versus endoscopic drainage including only
pseudocysts

Three articles compared endoscopic drainage with minimal
invasive surgery including only patients with pseudocysts (110 and
44 patients respectively) [24,29,31]. Among these, one article was
concerned mortality [24], two with recurrence [24,29], three with
clinical success [24,29,31] and two with complications [24,31].

There was no significant difference regarding mortality, clinical
success (OR=0.48; 95%Cl 0.11, 2.13; p=0.332, I>=53.8%,
p = 0.115), recurrence (OR = 1.29; 95%CI 0.06, 28.09; p = 0.873) and
complications (OR = 0.47; 95%CI 0.14, 1.61; p =0.230, I> = 0.00%,
p = 0.648) (Supplemental Figure 8).

Minimal invasive surgery versus endoscopic drainage including only
walled-off necroses

Two articles compared endoscopic intervention with minimal
invasive surgery including only patients with walled-off necroses
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N, mean (SD); N, mean %
Author subgroup WMD (95% Cl) Endoscopic drainage  (SD); Surgery  Weight
Postoperative LOH
Saul etal 2015 Postoperative LOH ~—— -12.00 (-15.30, -8.70) 21, 2.5 (2.65) 43,145 (104) 1938
Melman et al 2008 Postoperative LOH ~ —e— 5.25(10.73,023)  45,3.9(7.19) 38,9.15(15.9) 14.42
Khreiss etal 2015 Postoperative LOH . -3.75(4.38,-312)  20,2.75(1.34) 20,65(535) 23.89
Saluja et al 2016 Postoperative LOH > 050(-082,182)  35,6.4(238) 20,5.9(241) 23.20
Varadarajulu et al 2008 ~ Postoperative LOH — -3.90(-7.31,-049) 20,26 (267) 10,65(517) 19.12
Subtotal (I-squared = 93.5%, p = 0.000) O 461(7.89,-133) 141 131 100.00
Total LOH
Varadarajulu et al 2013 Total LOH . -425(-4.84,-366) 20,225 (.803) 20,65(1.07) 57.68
Khreiss et al 2015 Total LOH - -2.88(4.08,-167)  20,4.63 (2.54) 20,75(107) 4232
Subtotal (-squared = 75.2%, p = 0.045) 0 367 (-5.00,-234) 40 40 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis
T T
20 0 20

Surgery End. drain

%

Endoscopic Events,

Study OR (95% CI) drainage Surgery  Weight
Mortality
Barthet et al 1993 —_— 047 (0.01,4.42) 0/54 1129 2098
Saul et al 2015 —— 0.66 (0.03, 16.86) 021 1/43 29.80
Tan etal 2018 ——  347(021,5651) 148 1164 4022
Redwan et al 2017 (Excluded) 0735 0736 0.00
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.378) <> 0.86 (0.15, 5.06) 1158 31272 100.00
Recurrence
Varadarajulu et al 2013 —_— 0.32 0.01,8.26) 0720 1120 183
Pan etal 2015 » 1.48 (0.86, 2.55) 36/410 20377 65.89
Tan etal 2018 - 1.7 (0.51,6.16) 4148 8/164 1251
Saul et al 2015 —t— 2.16(0.28, 16.50) 221 243 470
Redwan et al 2017 +—  452(0.48,42.59) 4135 1136 386
Barthet et al 1993 —— 510 (1.37, 19.02) 20/54 3120 1121
Bopanna et al 2017 (Excluded) 0/30 0/30 0.00
Johnson et al 2009 (Excluded) 0/24 0/30 0.00
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.456) 3 1.80 (1.16, 2.79) 66/642 387729 100.00
Clinical success
Redwan et al 2017 —o—] 0.06 (0.00, 1.15) 20135 36/36 228
Saluja et al 2016 — 0.14 (001, 2.58) 3035 2020 223
Melman et al 2008 - 0.20 (0.07, 0.56) 23/45 32/38 14.64
Varadarajulu et al 2013 ——r— 0.32 (0.01, 8.26) 19/20 20120 1.83
Johnson et al 2009 —— 0.50 (0.08, 3.27) 2124 28/30 5.28
Pan etal 2015 - 056 (0.34, 0.93) 364/410 320377 38.32
Varadarajulu et al 2008 —_— 0,62 (0.02, 16.57) 19120 1010 1.80
Saul etal 2015 — 0,97 (0.16, 5.80) 19121 3043 580
Barthet et al 1993 -+ 0.99 (036, 2.72) 39/54 21729 15.60
Bopanna et al 2017 -+ 1.19 (0.37, 3.85) 23/30 22/30 12.23
Subtotal (I-squared = 13.1%, p = 0.322) ke 0.54 (035, 0.85) 586/694 580/633  100.00
Complications
Varadarajulu et al 2013 —_— 0.18 (0.01,4.01) 0120 2120 384
Redwan et al 2017 — 0.39(0.09, 1.64) 3135 7136 16.29
Melman et al 2008 - 0.59 (0.20, 1.78) 7145 9/38 26.07
Saul etal 2015 - 0.91(0.27,3.07) 5121 1143 22.00
Johnson et al 2009 - 1.05 (0.28, 3.98) 5024 6/30 18.80
Saluja et al 2016 lo— 3,60 (0.70, 18.46) 10135 2120 12.99
Varadarajulu et al 2008 (Excluded) 0720 010 0.00
Subtotal (I-squared = 10.6%, p = 0.348) < 0,82 (0.44,1.51) 30/200 37197 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis
T T T
01 4 1 10 100

Surg.  End. drain.

Fig. 2. A: Comparison of the endoscopic and surgical drainage regarding length of hospitalisation including both type of fluid collections, B: Comparison of the endoscopic and
surgical drainage including only pseudocysts regarding mortality, recurrence, clinical success and complications.

(62 and 59 patients, respectively) [23,28]. Among these one was
concerned with mortality [23], one with recurrence [28], two with
clinical success [23,28], two with complications [23,28]. There was
no significant difference regarding mortality (no death occurred),
recurrence (OR =4.00; 95%CI 0.43, 37.46; p=0.225), clinical suc-
cess (OR = 0.6.; 95%CI 0.08, 4.72; p = 0.625, I> =50.8%, p=0.154)
and complications (OR=0.97; 95%Cl 0.28, 3.31; p=0.963,
I =0.00%, p = 0.952) (Supplemental Figure 9).

Surgical versus percutaneous drainage including both pseudocysts
and walled-off necroses

Eleven articles compared the outcomes of PD and SD (including
8530 and 7300 patients, respectively) [17—19,21,33—39], among
them seven reported data on mortality [33—38], six on clinical
success [19,21,35—37,39], six on recurrence [17—19,35,36,38], five
on adverse events [18,33,37—39] and two LOH [34,36].

Recurrence rate (OR=4.91; 95% CI 1.82, 13.22; p=0.002,
I> =66.5%, p=0.011), and clinical success rate (OR = 0.13; 95% CI
0.07,0.22, p < 0.001, I> = 0.0%, p = 0.774) was significantly better in
SD compared to PD (Fig. 3). Mortality (OR = 2.23; 95%CI 0.81, 6.15
p=0.120, I = 31.2%, p = 0.213), complications rate (OR = 1.27 95%
Cl 0.28, 5.82; p=0.759, >=79.8%, p=0.001) and LOH (WMD
(days)=16.49 95% CI -4.09, 37.07; p=0.074, 12=98.7, p <0.001)
did not differ in the two modalities (Fig. 3, Supplemental Figure 10).

The results are summarized in Table 3.

Discussion

Percutaneous drainage provided inferior outcomes compared to
endoscopic intervention in our analysis. Clinical success was
significantly higher in the ED group. Comparing pseudocysts only,
significantly fewer recurrence occurred after ED. There were not
enough articles comparing walled-off necroses only.

Surgery provides higher clinical success and lower recurrence
rate than PD. Percutaneous fistulas were responsible for majority of
the complications of the percutaneous treatment.

Finally, the shorter LOH makes endoscopic interventions favor-
able over surgery. Although SD had higher success rate and lower
recurrence rate than ED in cases of pseudocysts, although there was
a significant heterogeneity in both outcomes. The two modalities
seem to be equally efficient regarding other outcomes. Cost of
intervention also did not differ significantly between the two
methods, although independently both Varadarajulu et al in 2013
[27] and Saul et al in 2015 [22] reported, that endoscopic inter-
vention is more cost effective. Khreiss et al in 2015 [23] reported
equal amount of cost. The study of Varadarajulu et al. from 2008
[32] could not be included in our analysis, as it did not report
standard deviation, but it also reported lower cost of the endo-
scopic intervention. Including walled-off necroses only, significant
difference could not be found between surgery and endoscopy.
Significant difference could neither be found comparing minimal
invasive surgery with endoscopic drainage.

Two important RCT comparing surgical and endoscopic treat-
ment of WON was not included in our analysis, because 40—80% of
patients in the PENGUIN trial [40] and all patients randomized to
the surgical group in the TENSION trial [41] had PD procedures as
the first step in their treatment. Furthermore, these trials recruited
critically ill patient with proven or highly suspected infected ne-
crosis, which best treated probably by the step-up approach [41].

A meta-analysis comparing endoscopic drainage and surgery
was carried out earlier, which included four randomized controlled
trials [42]. Three of the included articles compared different
endoscopic methods, therefore, we could not include in our anal-
ysis [43—45]. It also found, that endoscopic intervention was
associated with shorter LOH, which was also shown by our analysis.

Another meta-analysis comparing endoscopic drainage with
percutaneous drainage was also carried out [10], which concluded,



138

L. Szaké et al. / Pancreatology 20 (2020) 132—141

Events,

Percutan Events, %
Study OR (95% Cl) drainage Surgery  Weight
Mortality
Adams 1992 —— 0.11 (0.01, 2.14) 0/52 3/42 9.58
Morton et al 2005 * 2.18 (1.83, 2.60) 479/8121 179/6409 57.17
Spivak et al 1998 —_— 3.68 (0.14, 94.08) 1/27 0/32 8.36
Tan et al 2018 — 3.70 (0.38, 36.03) 3/135 1/164 14.79
Heider et al 1999 T 14.29 (0.79, 259.03) 6/66 0/66 10.10
Ngq et al 1998 (Excluded) 0/17 0/7 0.00
Nealon et al 2002 (Excluded) 0/50 0/135 0.00
Subtotal (I-squared = 31.2%, p = 0.213) <<> 2.23 (0.81, 6.15) 489/8468 183/6855 100.00
Recurrence
Heider et al 1999 —— 1.12 (0.44, 2.85) 11/66 10/66 22.87
Spivak et al 1998 -+ 2.76 (0.62, 12.32) 6/27 3/32 17.35
Tan et al 2018 —— 3.80 (1.63, 8.83) 22/135 8/164 23.74
Pan et al 2015 —_— 9.62 (2.91, 31.76) 5/13 23/377 20.25
Johnson et al 2009 ——-e———— 27.73(1.17,659.60) 2/7 0/30 7.29
Nealon et al 2002 ———— 78.90 (4.55, 1368.79) 11/50 0/135 8.49
Subtotal (I-squared = 66.5%, p =0.011) O 4.91 (1.82, 13.22) 57/298 44/804 100.00
Clinical success
Spivak et al 1998 —_— 0.03 (0.00, 0.46) 17/27 32/32 3.63
Heider et al 1999 — 0.10 (0.04, 0.25) 28/66 58/66 38.75
Pan et al 2015 —_—— 0.11 (0.03, 0.37) 8/13 352/377 21.52
Barthet et al 1993 —— 0.19 (0.07, 0.55) 13/39 21/29 27.48
Nq et al 1998 * 0.24 (0.02, 2.44) 10/17 6/7 5.62
Naoum et al 2003 —_—— 0.25 (0.01, 5.98) 2/3 8/9 3.02
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.774) O 0.13 (0.07, 0.22) 78/165 477/520  100.00
Complications
Adams 1992 — 0.42 (0.11, 1.53) 4/52 7/42 22.83
Naoum et al 2003 —_—— 0.43 (0.02, 11.51) 0/3 2/9 12.02
Nq et al 1998 — 0.67 (0.11, 3.93) 8/17 4/7 19.98
Johnson et al 2009 —_—— 1.60 (0.25, 10.36) 217 6/30 19.41
Nealon et al 2002 —— 7.83 (3.74, 16.37) 37/50 36/135 25.76
Subtotal (I-squared =79.8%, p = 0.001) <> 1.27 (0.28, 5.82) 51/129 55/223 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

| | | |

01 A1 1 10

Surgery

100

Percutan drainage

Fig. 3. Comparison of the surgical and percutaneous drainage including both type of fluid collections regarding mortality, recurrence, clinical success and complications.

Table 3

Summary of the results of the statistical analysis. NS = no significant difference. Comparison between ED and PD including only WON, and the comparison between PD and SD
including only PC and only WON were not possible due to lack of studies.

All fluid collection only PC only WON
ED versus PD Recurrence NS ED is better —
Clinical success ED is better NS
NS in Mortality, Complications, Length of hospitalisation
ED versus SD Clinical success SD is better SD is better NS
Recurrence NS SD is better NS
Length of hospitalisation ED is better NS NS

NS in Mortality, Complications

NS in Mortality, Recurrence, Clinical success, Complications and Length of hospitalisation

Recurrence SD is better - -
Clinical success SD is better

NS in Mortality, Complications and Length of hospitalisation

ED versus minimal invasive SD
PD versus SD
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that endoscopic intervention is favorable concerning clinical suc-
cess, adverse events, and LOH. This meta-analysis included three
additional articles, which were dealing with fluid collections after
pancreatic surgery, therefore, we did not include them in our
analysis [46—48].

A systematic review was also carried out comparing ED with
minimal invasive, laparoscopic intervention [49]. According to this
review, laparoscopic intervention is associated with higher clinical
success and less adverse events compared to endoscopic drainage,
although the authors emphasize that the heterogeneity is
significant.

Another systematic review was carried out including non-
comperative articles [50]. This review also concluded that endo-
scopic drainage is preferable over percutaneous drainage, although
in certain group of patients one method might be more feasible
over the others. The analysis also highlights, that direct comparison
cannot be carried out sometimes due to the significant heteroge-
neities of the articles, which is also supported by our analysis.

Considering and summarizing our results and also incorporating
the current scientific view of the treatment of pancreatic fluid
collections, we propose a protocol for the treatment of pancreatic
fluid collections (Fig. 4). The proper intervention for symptomatic
pancreatic fluid collections can be chosen according to the location-
based approach. If the location of the fluid collection allows
different interventional modalities, the step-up approach can be
applied. The endoscopic drainage seems to be the most effective
and less invasive procedure in this treatment algorithm.

Limitations

The overall quality of evidence (GRADE) is very low (Supple-
mental, Multimedia Component 3). The heterogeneity is consider-
able in some of the outcomes. Our analysis included only 2
randomized clinical trials. Most of the studies had few numbers of
patients. There was a difference between the number of patients
comparing endoscopic and percutaneous drainage. Furthermore,
we did not perform a subgroup analysis concerning the different
types of endoscopic drainage. The six abstracts, which provided
enough data to the analysis also carries a high risk of bias. Signifi-
cant heterogeneity was found at multiple outcomes, which lowers
the grade of evidence. The definition of clinical success differed
between studies, but 13 out of the 24 studies defined it as radio-
logical resolution. Six studies did not define clinical success. The
length of follow-up period after intervention also varied, the
shortest follow up was 3 month (in 2 studies), the longest follow up
period was 38 months, while it was not specified in 11 studies. We
included only English language studies.

Conclusion

The treatment of inflammatory pancreatic fluid collections is
strongly influenced by local expertise and radiological findings,
such as location and size of the collection. Surgery, percutaneous
drainage and endoscopic intervention are all accepted treatment
modalities and each method has a specific group of patients, where

PROTOCOL FOR THE MANAGEMENT OF
PANCREATIC FLUID COLLECTION

DIAGNOSIS

Differentiation between fluid collections.
(pancreatic pseudocystor walled-off necrosis)

LOCALISATION

Checking the

of the fluid collection

LOCATION-BASED
S e e APPROACH
Checking the lisation of the fluid collection
PERCUTAN
STEP-UP ENDOSCOPY DRAINAGE SURGERY

FIRST CHOICE

IF FAILED

IF FAILED

Fig. 4. Suggested protocol for the treatment of pancreatic fluid collections. (PFC = pancreatic fluid collection, white arrows indicate the suggested site of intervention).



140 L. Szako et al. / Pancreatology 20 (2020) 132—141

it is more favorable over the other types of interventions.
According to our meta-analysis, endoscopic intervention and
surgery seems to be equally efficient, although endoscopic mo-
dalities provide shorter LOH. Percutaneous drainage is less favor-
able than the other two modalities. This outcomes are also
supported by a previous meta-analysis [ 10] and a systematic review
[50]. To eliminate the significant heterogeneity and to provide a
higher level of evidence, an objective reporting system and further
prospective randomized multicenter studies are needed.
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