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Endoskopisk retrograd kolangiopankreatografi hos
patienter med akut galdestenskorreleret pankreatitis

Professor Peter Matzen

H:S Hvidovre Hospital, Gastroenheden, Medicinsk Sektion 439

Hos mellem en tredjedel og halvdelen af patienterne med
akut pankreatitis uden anden kendt ztiologi kan der findes
galdesten i galdebleeren eller i galdegangen.

Galdesten antages i sadanne tilfzelde, hvis der ikke er en
anden mere narliggende @tiologi, for at veere arsag til pankre-
atitisen. Gennem de forste ti ar, hvor man udferte endosko-
pisk retrograd kol-angiopankreatografi (ERCP) og endosko-
pisk sfinkterotomi (ES), ansi man akut pankreatitis for at vaere
en kontraindikation for ERCP, men i lobet af 1980’ erne blev
det tiltagende almindeligt, at man udferte disse procedurer
hos patienter, hvor galdesten matte antages at veere af ztiolo-
gisk betydning.

Der refereres ofte til tre randomiserede kontrollerede for-
sog, hvor effekten af ERCP og ES er sammenlignet med effek-
ten af konventionel behandling af patienter med galdestens-
korreleret pancreatitis acuta (GAP) [1-3]. Der er allerede publi-
ceret mindst en systematisk oversigt med metaanalyse af disse
materialer [4], ligesom de er refereret i narrative oversigtsartik-
ler [5] og i kliniske retningslinjer [6]. Imidlertid kan resulta-
terne af de tre studier opfattes som indbyrdes kontroversielle,
hvorfor et nyt Cochrane-review med metaanalyse [7] er gen-
nemfort med folgende formal:

1. at sammenligne effekten af ERCP med eventuel ES med
konservativ behandling ved GAP med hensyn til:
1. mortalitet
2. morbiditet
2. atundersoge effekten i undergrupper med
1. let og sveer pankreatitis

Praesentation af Cochrane-analysen

Der blev udfoert en omfattende litteratursogning, som imidler-
tid ikke afslorede flere end de allerede kendte tre randomise-
rede studier, idet et polsk randomiseret studie, der er publice-
ret som abstrake, og en italiensk case-kontrol-undersogelse
blev ekskluderet fra studiet. Det polske studie blev ekskluderet,
fordi der var en anden indgang end den kliniske mistanke om
GAP, og i det italienske var indgangen ikke randomiseret. Kun
randomiserede kontrollerede forseg med patienter over 15 ar,
som opfyldte kliniske og parakliniske kriterier for at have
GAP, hos hvem ERCP blev udfert inden for 72 timer efter ind-
leggelsen, og hvor mortalitet og komplikationer i forbindelse
med pankreatitten var mal for effekten, kunne indga i analy-
sen. Et serligt problem var, at patienter med akut kolangitis
blev behandlet forskelligt i de tre studier, man matte derfor
gennemfore en korrektion for den konfundering, som dette
kunne give anledning til. Det britiske studie [3] og Hongkong-
studiet [1] var fra et enkelt center, mens det tyske studie var en
multicenterundersogelse [2]. Ud over effekten i hele den korri-
gerede patientgruppe undersogte forfatterne ogsa effekten i
undergrupper med forventet svaer og med let pankreatitis, idet
Ranson- eller modificeret Glasgow-score blev anvendt til for-
udsigelse af sveerhedsgraden af forlobet (Figur 1).

I alt indgik der 511 patienter, heraf havde 339 let pan-
kreatitis, mens 172 havde sver pankreatitis. Ved analyse for
heterogenicitet fandt man ikke signifikante forskelle mellem
materialerne inden for de navnte grupper, hvorfor man gen-
nemforte metaanalysen. Der var ikke statistisk signifikante
forskelle i mortaliteten, hverken i gruppen med let eller med
sver pankreatitis eller i hele materialet. Det er dog tankevak-
kende, at der var en ikkesignifikant tendens til overdedelig-
hed efter tidlig ERCP i gruppen med let pankreatitis, mens
der var en modsatrettet ikkesignifikant tendens til overdede-
lighed efter konservativ behandling i gruppen med sveer pan-
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Figur 1. Patient med akut sveer pankreatitis og sten i il
galdebleeren ved ekstern ultralydundersggelse.

A. Der ses talrige sten i galdebleeren og en tilsvarende

sten i en ikkedilateret ductus choledochus.

B. Samme patient efter at choledochusstenen er fjernet

ved endoskopisk sfinkterotomi og stenekstraktion.

kreatitis. Med hensyn til komplikationer var der signifikant
feerre efter tidlig ERCP i gruppen med sveer pankreatitis med
et number needed to treat (NNT) pa 4 (95% sikkerhedsgraenser
2-7), mens der ikke var nogen forskel i antallet af komplikatio-
ner ved let pankreatitis. Gevinsten efter tidlig ERCP i form af
feerre komplikationer i gruppen med svaer pankreatitis var sa
udtalt, at den ogsa slog igennem for hele materialet.

Cochrane-analysens styrker og svagheder
De tre foreliggende randomiserede studier er endevendt tal-
rige gange, idet det har veeret et problem, at det tyske multi-
centerstudie [2] adskilte sig s3 vasentligt fra de to andre [1, 3].
Dette har veret tilskrevet det forhold, at det tyske multicen-
terstudie har udelukket patienter med forhejet S-bilirubin og
dermed formentligt patienter med kolangitis, mens disse blev
inkluderet i de to monocenterstudier. Denne forskel har man i
denne Cochrane-analyse korrigeret for, hvorefter de indgaede
studier ikke syntes at veere signifikant heterogene, s meta-
analysen kunne gennemferes. Det ville selvfolgelig have vaeret
endnu bedre, om man havde haft radighed over originaldata
fra de tre studier, hvilket ogsa havde givet mulighed for at
gennemfore en sammenligning af patienter i flere undergrup-
per, herunder patienter med pévist choledochussten. I dag har
vi ikkeinvasive diagnostiske metoder til at finde choledochus-
sten i form af endoskopisk ultralydundersegelse (EUL) og
magnetisk resonans-kolangiopankreatografi (MRCP), hvorfor
ERCP primert udferes med et kurativt og ikke med et diagno-
stisk sigte. Herved har sammensatningen af de patientgrup-
per, der kommer til ERCP, 2ndret sig i forhold til dengang, da
de tre tilgrundliggende studier blev gennemfort.

Selv om der ikke er pavist heterogenicitet mellem studi-
erne efter korrektion for kolangitis, kan man ikke sige sig
fri for, at der nok alligevel er betydende forskelle mellem et
patientklientel fra Ostasien, hvor den kinesiske befolkning har
en langt storre hyppighed af stendannelse i de intra- og ekstra-
hepatiske galdeveje, og en europzisk befolkning. Der kan
ogsa veere betydende forskelle mellem monocenterstudier
gennemfort pa hejvolumencentre og multicenterstudier, der
er gennemfort pa centre, der kun har bidraget med relativt
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fa patienter pr. center. Inklusionen vil formentlig omfatte et
bredere spektrum af patienter ved et monocenter end ved et
center, der leverer nogle fa patienter til et multicenterstudie.
Metaanalysen kan teenkes i nogen grad at kunne kompensere
for disse forskelle. Endelig fremhzaver forfatterne selv, at de tre
studier er gennemfort, for man i en reekke randomiserede stu-
dier havde vist, at profylaktisk antibiotisk behandling har ef-
fekt p& komplikationsraten ved svaer akut pankreatitis [8]. Hvis
der er givet profylaktisk antibiotikabehandling i forbindelse
med ERCP kan dette vaere en konfunderende faktor, som kan
give indtryk af en falsk effekt af det endoskopiske indgreb.

Kliniske og videnskabelige perspektiver

Det ser ud til, at der er en gevinst i form af fzerre komplikatio-
ner ved ERCP med eventuel ES ved sver akut pankreatitis,
mens denne effekt ikke slar igennem i form af en lavere mor-
talitet. At der ikke er en effekt ved lette, akutte pankreatitistil-
fzelde, men endog en ikkestatisk signifikant tendens til en lidt
hoejere mortalitet i gruppen med let pankreatitis er formentlig
et udtryk for, at denne tilstand i sig selv har en ringe mortali-
tet, som er mindre end den risiko, patienten udsettes for ved
en ERCP [9]. Dette ma derfor indebzre, at patienter med akut
pankreatitis - ogsa i Danmark - inden for de forste par indleg-
gelsesdogn risikovurderes med en klinisk score af det forven-
tede forleb, siledes at patienter med sveer GAP hurtigt kan
tilbydes ERCP med eventuel ES. Det er i denne forbindelse
uafklaret, om det er en fordel, at der forud for ERCP er udfert
EUL eller MRCP, hvis der ved en ekstern ultralydunderse-
gelse er pavist sten i galdebleren. Sporgsmalet er, om det i
tilfzelde af sten i galdebleren under alle omsteendigheder er
en fordel at gennemfore ES, eller om man ber foretraekke en
mere restriktiv holdning og kun udferer ERCP med ES, hvis
der med de noninvasive undersegelser er pavist choledochus-
sten. Et andet sporgsmal er, om en hurtigere indgriben end
efter op til de 72 timer, som i denne analyse, vil give en storre
gevinst. Det vil dog kraeve, at der anvendes en anden og hur-
tigere risokoprzediktor end de anvendte Ranson- eller Glas-
gow-scores, der kan krave op til 48 timer, for man kan afgore,
om der er tale om en sver pankreatitis. Man kunne eventuelt
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Endoscopic retrograde cholangiopancreatography
in gallstone-associated acute pancreatitis

Ayub K, IMADA R, Slavin J

This record should be cited as: Ayub K, IMADA R, Slavin].
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography in gallstone-
associated acute pancreatitis. The Cochrane Database of Syste-
matic Reviews 2004, Issue 3. Art. No.: CD003630.pub2. DOI:
10.1002/14651858.CD003630.pub2. In: The Cochrane Li-
brary, Issue 2, 2004. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.

A substantive amendment to this systematic review was last
made on 23 March 2004. Cochrane reviews are regularly
checked and updated if necessary.

Background: Early endoscopic retrograde cholangio-pan-
creatography with or without endoscopic sphincterotomy
(ERCP+/-ES) has been advocated to reduce complications
in patients presenting with a severe attack of gallstone-as-
sociated acute pancreatitis (GAP). However, a recent trial
has reported contradictory results. Importantly, patients
with acute cholangitis were excluded suggesting it may be
a major confounding factor affecting previous studies.

Objectives: To assess the effectiveness of early ERCP +
ES compared to conservative management stratified ac-
cording to severity of disease, concealment of randomisa-
tion, acute cholangitis and bilirubin level in the reduction
of mortality, morbidity, length of hospitalisation and cost
in adults suspected of having GAP.

Search strategy: We searched - Cochrane Library (Issue
4,2003), Medline (1966-2004), EMBASE (1980-2004) and
LILACS. “Grey literature” was sought by looking at cited
references and hand searched to identify further relevant
trials. Conference proceedings of United European Gas-
troenterology Week (published in Gut) and Digestive

Disease Week (published in Gastroenterology) were also
hand searched.

Selection criteria: Randomized controlled trials (RCT)
of adult patients, from 15 years old or greater, presenting
with gallstone-associated acute pancreatitis (GAP) com-
paring ERCP + ES versus Conservative management with-
in 72 hours of admission.

Data collection and analysis: Data were assessed for
quality independently by two reviewers. Wherever ap-
propriate, results were pooled together and sub-grouped
by predicted severity of disease. Fixed and random effects
models were applied. Sensitivity analysis was performed
to test the fragility of results.

Main results: Three trials, involving 511 patients, met
inclusion criteria. The test for heterogeneity yielded statis-
tically non-significant results (p-value 0.1 to 0.63) suggest-
ing all comparisons were above the established threshold
for combinability (p<0.1). Fixed effect and random effect
meta-analyses gave identical results. Early ERCP + ES was
associated with non-significant effect on reduction of
mortality in predicted mild (OR = 0.62, 95% CI = 0.27 to
1.41) and severe GAP (OR =0.62, 95% CI = 0.27 to 1.41).
Reduction in complications was non-significant in predic-
ted mild (OR = 0.89, 95% CI = 0.53 to 1.49), but significant
in severe GAP (OR =0.27, 95% CI = 0.14 to 0.53). There
was insufficient evidence to draw any conclusions about
hospital stay and cost.

Reviewers’ conclusions: Odds of having complications
are reduced in predicted severe disease by early ERCP +
ES. This effect was however, non-significant in predicted
mild disease and for reduction of mortality in either pre-
dicted mild or severe disease. These results are controlled
for confounding due to associated acute cholangitis and
are robust for clinical and statistical heterogeneity.
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