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1. Seznam pouzivanych zkratek

- N ] alkalickd fosfataza
. N P N alanin aminotransferaza
- N aspartat aminotransferaza
LGN L L N onkofetalni antigen
O T centralni nervovy systém
L computerova tomografie
ERCP......... endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie
| D endoskopicka ultrasonografie
. Rt tenkojehlova aspirace
GMT...cuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiinicinesonnn gama-glutamyltransferaza
|5 1 ) ] lipoproteiny s vysokou denzitou
IDUS. . iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieciieeennee intraduktalni ultrasonografie
INR ..ottt mezinarodni normalizovany pomér
1910 1 laktat dehydrogenaza
| ) ) ) N lipoproteidy s nizkou denzitou
7 R lymfaticka uzlina
MRC...ciuiiiiiiniiiiiiniiniineiieisniennsens magneticka cholangiografie
NMR....cciiiiiiiiniiiniiiieieiniennnn nuklearni magnetickd rezonance
g 3 primarni bilidrni cirh6za
PSCuucuviriiiiiiiiiiiiiiiennne. primarni sklerotizujici cholangoitida
PTC..covvvininiiniininnnnn perkutanni transhepatalni cholangiografie

TUS  teiiiiiiiiiiiiiiinicinecnnenon transabdominalni ultrasonografie



2. Uvod

Endoskopicka ultrasonografie (EUS) je nedocenitelnym néstrojem v diagnostice obstrukce
extrahepatalnich zlucovych cest véetné choledocholitidzy. Bezprostiedni blizkost endoskopu
u extrahepatického zlucového duktalniho systému, absence radiacni zatéze a bezpecnost Cini
EUS excelentni metodou pro vySetfovani ductus choledochus a zlu¢niku, nebot” pomoci EUS
lze detekovat malé zlu¢ové kameny, sludge a dokonce i tzv. mikrolitidzu. V EUS obraze lze
choledocholitidzu  identifikovat jako obld hyperechoickd loZiska vytvarejici rizné silny
akusticky stin. Tzv. nizkorozsahova echa bez typického akustického stinu jsou povazovana
v interpretaci EUS obrazu za zlucové bléto (1).

Diagnosticka presnost radidlni nebo linearni endosonografie je ekvivalentni . Extrahepatalni
duktalni systém lze vizualizovat kompletné¢ pomoci EUS az v 96% (2). EUS je
miniinvazivni endoskopicka zobrazovaci metoda se stejnym udavanym rizikem jako je tomu
u standardni oesofagogastroduodenoskopie. Choledocholitidza se mize objevit bud’ jako
migrant ze zlu¢niku nebo jako formy de novo ve Zlu€ovodu .

Pro stanoveni diagnozy obstrukce extrahepatalnich zZluCovych cest a nasledné 1éCby je dulezita
interpretacni ptesnost jednotlivych zobrazovacich modalit, jako je transabdominalni
ultrasonografie (TUS), computerova tomografie (CT), retrogradni
cholangiopankreatikografie (ERCP), magneticka cholangiografie (MRC), endoskopicka
ultrasonografie (EUS) a intraduktalni ultrasonografie (IDUS) . Zobrazovaci modalita
s vys§i senzitivitou, specificitou, pozitivni a negativni prediktivni hodnotou ma nesmirny
vyznam u pacientll s malou az stiedni pravdépodobnosti nilezu kamenii ve spolecném
zlucovodu (3). Takova zobrazovaci modalita by méla mit v téchto piipadech prednost pied
laparoskopickou cholecystektomii, aby nedochazelo ke zbyte¢nym postupiim jako je ERCP
nebo operace s exploraci zZluCovodu, a to bud’ otevienou nebo laparoskopickou cestou, které

mohou zvySovat rizika, morbiditu a naklady na pacienta (4,5,6,7,8,9).



3. Historie

Endoskopicka ultrasonografie vstoupila rokem 2001 do tfetiho desetileti svého klinického
vyuziti. EUS je specializovand kombinovand zobrazovaci vySetfovaci metoda vyuzivajici
soucasné moznosti endoskopického a ultrasonografického vysetfeni. Za toto obdobi prodélala
metoda endolumindlniho ultrazvukového zobrazeni za endoskopické kontroly bouflivy rozvoj
a razantni kvantitativni 1 kvalitativni expanzi. Jiz v roce 1957 Wild a Reid poprvé pouzili
intralumindlni  ultrasonografickou sondu, tehdy vSak jest¢ bez moznosti soucasného
endoskopického nélezu. Nicméné od tohoto obdobi nezadrzitelné¢ zacinad éra ultrazvukové
diagnostiky pomoci intraluminalnich ultrazvukovych sond. I ptesto celych 23 let trvalo, nez
dalsi technologicky pokrok umoznil konstrukci kombinovanych pfistrojii pro skutecné
endoskopickou ultrasonografii, jejiz slavna éra se datuje od roku 1980, kdy v Japonsku,
jmenovité v Sapporu, Nagoyi a Kyotu, byl poprvé pouzit =zdafeny prototyp
endosonografického pfistroje firmy Olympus se sektorovou sondou SMHz, tehdy byl vyvijen
s cilem ziskat metodu pro diagnostiku Casnych nadorti pankreatu. Jak se pozdéji ukazalo,
v praxi se osvédCily dva zakladni typy ultrasonografickych sond, a to radialni a linearni,
znichZ druhd se v soucasnosti jiz béZn€ pouziva v diagnostice, ale zejména k aspiraénim
biopsiim tenkou jehlou pod endosonografickou kontrolou a za pouziti dopplerovského
modulu k identifikaci cévnich struktur a méteni charakteristik cévniho toku. Od roku 1992 se
pouzivaji také tenké ultrasonografické sondy zavadéné pracovnim kandlem klasickych
endoskopt, tzv. endoproby, které umoznuji prekonat nékterd omezeni klasickych EUS
pristroji. PredevSim vysoka rozliSovaci schopnost a maly primér téchto sond umoziuji
zavadeéni do zluCovych cest a pankreatického duktu, ale také vySetfovani stenotickych usekt

nékterych organt, jako je napf. jicen, pro klasické diagnostické EUS pfistroje nedosazitelné.



4. Cil prace

® Zhodnoceni senzitivity, presnosti a specificity radidlni endosonografie a
transabdominalni  ultrasonografie = vzhledem k  endoskopické  retrogradni
cholangiopankreatikografii v rdmci one step TUS-EUS-ERCP diagnostiky dilatace
ductus choledochus.

® Zhodnoceni senzitivity, presnosti a specificity radidlni endosonografie a
transabdominalni  ultrasonografie =~ vzhledem k  endoskopické  retrogradni
cholangiopankreatikografii  vramci one step TUS-EUS-ERCP  diagnostiky
patologického obsahu ductus choledochus.

® Kdy je efektivni zarazovat radialni endosonografii
v ramci diagnostiky choledocholithidzy jako mininvazivni zobrazovaci metodu pred
endoskopickou retrogradni cholangiopankreatikografii ?

® Zhodnoceni senzitivity, presnosti a specificity radidlni endosonografie spole¢né s
transabdominalni ultrasonografii vii¢i ERCP v diagnostice dilatace zlucovych cest a
patologického obsahu.

® Porovnani laboratornich markeri cholestazy se stupném rizika choledocholitiazy.



5. Nemoci Zlucovych cest a Zlu¢niku

Onemocnéni Zzluéniku a ZzluCovych cest predstavuji ve spolecnosti nejen zavazny
zdravotnicky, ale 1 ekonomicky problém. Jednd se o onemocnéni masového vyskytu
s vysokou morbiditou, ale i nizkou mortalitou. V Ceské republice trpi timto onemocnénim
vice nez 1 milion osob (10). Posledni roky pfinasi do praxe zasadni pokrok a to jak v otdzce
patogeneze, tak v pfistupu k diagnostice a terapii cholelitidzzy a jejich komplikaci.
V diagnostice cholecystolitidizy dominuje TUS, ale nejnovéjsi poznatky z praxe ukazuji na
velmi efektivni vyuziti EUS. Pfi onemocnéni zluCovych cest je stidle za zlaty standard
povazovana ERCP, ale i zde jsou jiz v odborné literatufe znadmé prace, které uptfednostnuji
EUS a tam, kde je dostate¢né technické vybaveni, se s vyhodou vyuzivad IDUS pomoci tzv.
miniprobi (11). Existuje zasadni rozdil v terapeutickém pfistupu ke klinicky
asymptomatické cholecystolitidzze a ke komplikované cholecystolitidize. Zatimco u
asymptomatické cholecystolitidAzy je mozno nemocné pouze dlouhodobé sledovat, pfi
symptomatické cholecystolitiAze se dnes vyuzivda predevSim laparoskopicka
cholecystektomie, kterd zasadnim zpisobem ovliviiuje kritéria a kontraindikace operacniho
feSeni a odsunula do pozadi konzervativni metody léceni. V 1é¢bé choledocholitidzy a jejich

komplikaci dnes jednozna¢né prevladaji endoskopické metody 1€cby (12,13,14).



5.1. Zakladni anatomické a fyziologické poznatky

Zluénik je hruskovity Gtvar lezici na spodni plose jater. Anatomicky se déli na &tyfi Gasti: 1.
fundus, pfesahujici asi 1cm volny okraj jaterni, 2. télo, které je ¢asti kryto dolni plochou
pravého jaterniho laloku a volnou ¢asti je v blizkosti pars descendens duodena, 3.
infundibulum, které je pfechodnou casti mezi t€lem a krckem, 4. kréek, dlouhy 5-7mm
pfechazejici do d.cysticus. Kapacita Zlu¢niku je 30-70ml. Vaskularni arteridlni zasobeni je
dano jedinou tepnou odstupujici z a.hepatica. Vyvod zlu¢niku (ductus cysticus) ma délku 0,5
— 8cm, §ifi 3 — 12mm, Gsti do Zlucovodu. Vyusténi ale mize byt velmi variabilni. Sliznice
v ném tvoii 4-10 tas (tzv.Heisterovy chlopné). Spojenim pravého a levého jaterniho vyvodu
vznikd spole¢ny vyvod jaterni (ductus hepaticus communis), dlouhy 2-4cm, teprve po
piipojeni vyvodu zlu¢niku (ductus cysticus) vznikd vyvod Zlucovy (ductus choledochus),
dlouhy 6-8cm. Lumen ma fyziologickou §ifi do 5 - 6mm, ale s vékem se miZe Sifka
spole¢ného Zlu¢ovodu zvétSovat. V konecné Casti se spojuje s pankreatickym vyvodem a usti
na Vaterov¢ papile do duodena. Ve 20% je spole¢né vyusténi obou vyvodl oddéleno septem.
Site usti na papile je 1-6mm. Vaterova papila je obklopena né&kolika longitudinalnimi i
cirkularnimi snopci hladkého svalstva, které tvofi Oddiho sfinkter (15).

Jaterni Zlu¢ je izotonickd tekutina s plasmou, rovnéZ elektrolytové slozeni je obdobné.
Slozeni Zlu¢nikové zluci je odlisné. Ve Zluéniku dochézi k resorpci vody a anorganickych
iontl. Jatry je denné tvoreno 600 -1000ml Zluce. Tvorba ma diurnalni variabilitu, vice Zluce
je tvofeno pies den nez v noci. Zlu¢ je secernovana tlakem 15 — 20 cm H20 a ustava pii tlaku

vétsim nez 35cm H20 (16,17).
Tvorby Zluée se uéastni dva pochody:

1. sekrece Zluce vazana na ZluCové Kyseliny. Zlucové kyseliny jsou secernovany

aktivnim procesem, voda a elektrolyty podle osmotického gradientu.

2. sekrece Zluce nezavisla na Zlucovych Kyselinach. Tvorba zluCe je zde spojena

s transportem natria, ktery je zavisly na Na-K-ATPazové aktivite.

10



Enterohepatalni cirkulace. Zlu¢ové kyseliny, konjugované a nekonjugované, jsou v tenkém
sttevé jednak pasivné reabsorbovany, jednak aktivné resorbovany v termindlnim ileu. Je
neabsorbovano kolem 95% zlucovych kyselin. Reabsorbované zlucové kyseliny se vraceji do
portalni cirkulace, jsou masivné vychytdvany hepatocyty, nekonjugovany a zpétné
sekretovany do zluce. Celkovy pool Zlu¢ovych kyselin je 2 — 4 g za 24 hodin, vykona 5 — 10
enterohepatalnich ob¢ht.. Ztraty zluCovych kyselin stolici se pohybuji mezi 0,3 — 0,6 g/24
hod. a jsou kompenzovany novotvorbou v jatrech (15,16,17).

Funkce Zluce v organismu:

1. resorpce tukii

2. resorpce v tucich rozpustnych vitamina

3. exkrece bilirubinu, cholesterolu, steroidnich hormont, tézkych kovt, 1€ka, toxickych

latek

4. aktivace proteolytickych enzymu

5. neutralizace stfevniho obsahu

11



5.2. Mechanismus vzniku cholestazy

Cholestaza je porucha tvorby a vylucovani Zluce nebo selhdani schopnosti dodat do duodena
dostacujici mnoZstvi Zluce odpovidajiciho sloZeni (15,17).

Syndrom cholestazy provazi velky pocet velmi riznorodych poskozeni jater a zZlucovych cest.
U nékterych jaternich onemocnéni dominuje cholestaza v klinickém obraze,u jinych je
v pozadi a je soucasti slozitého poSkozeni funkce jaterni bunky.

Rada cholestatickych zmén je v prvé fazi plné reverzibilni. Pii dlouhodobém trvani
cholestazy vSak dochdzi k rozsahlému poskozeni funkce hepatocytli, onemocnéni progreduje
a fada cholestatickych syndromt kon¢i ireversibilnim poSkozenim jater a jaternim selhanim.
Cholestaticka onemocnéni jater predstavuji vyznamnou skupinu onemocnéni jater, ktera jsou
indikovéna k jaterni transplantaci.

Cholestaza vede ke kumulaci slozek Zluce v jatrech (bilirubinostaza, cholatstaza, indukci
jaternich enzyma ), druhotné pak ke kumulaci slozek Zluce v séru, modulaci funkce CNS a
poruse sekrece do steva (17).

Porucha tvorby a vylufovani Zlue miiZe byt lokalizovand od jaterni buiiky pres
primarni Zlu¢ovody a vyvodné cesty Zlu¢ové az po Vaterovu papilu.

Je-li pficina v jatrech, je porucha oznacovana jako intrahepatalni cholestaza / pfi¢ina mize
byt hepatocelularni nebo cholangiocelularni / (16,17).

Je-li pfi¢ina mimo jatra, oznacujeme cholestdzu jako extrahepatalni. N&ktefi autofi jeste
oddéluji tzv. cholestazu mechanickou, kde pfi¢ina poruchy odtoku zluce je ve velkych
zlu¢ovodech.

Ve spektru cholestdz jednoznaén¢ dominuji cholestazy extrahepatalni, kde prevazujici ¢ast,
az 50%, tvori maligni onemocnéni, na druhém misté je cholelitiaza. Velmi Castou pficinou
intrahepatalni cholestdzy jsou bakteridlni sepse, polékové cholestdzy se podileji necelymi

10%, virové a autoimunitni hepatitidy 5-7% (18).
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5.3. Laboratorni obraz cholestazy

A. Zlu¢ové barvivo

Bilirubin. Koncentrace v krvi se zvySuje vlivem zvySeni konjugovaného bilirubinu; méfeni
bilirubinu se zakladd na Van den Berghové reakci, pii které piima reakce dava odhad
konjugovaného bilirubinu. Pfi trvani obstrukce se bilirubin zvySuje zejména v prvnich 3
tydnech, dalsi prubéh je kolisavy se vzestupnou tendenci. Nevelkd frakce konjugovaného
bilirubinu je filtrovana glomeruly a je castecné reabsorbovéna, zbytek zplsobuje tmavé
zbarveni moce. Hlavni konjugét bilirubinu ve Zluci je diglukuronid; v pozdnim stadiu
cholastdzy je bilirubin v mo¢i n€kdy neprokazatelny ani pfi vysokych hodnotidch v séru,
pravdépodobné zvySenim tietiho typu bilirubinu - nomoglukuronidu, kovalentné¢ vazaného
na albumin. Po odstranéni pfic¢iny obstrukce sérovy bilirubin postupné klesa.

Urobilinogen a urobilin jsou moci vylu¢ovany podle mnozstvi Zlu¢i dosahujici duodenum;
zvysuji se intermitentné pii parcialni obstrukci (napf. strikturami, choledocholitidzou). Mizeni
urobilinogenu a urobilinu v mo¢i je zndmkou obstrukce Uplné; pii trvani delSim nez tyden

vznikd naléhavé podezieni na obstrukci nddorovou / obvykle karcinom hlavy pankreatu/

(15,17).

B. Sérové enzymy

Alkalicka fosfataza (ALP). Pii cholestdze se sérové koncentrace zvysuji, obvykle na
trojnasobnou hodnotu hranice normy. Toto zvySeni je v duasledku zvySeni jaterni
proteosyntézy, stimulované zluCovymi solemi pii poruSe toku zluci - jak u extra - tak u
intrahepatalni cholestazy. Na zvySeni se podili také uvoliovani enzymu z kanalikularnich
membran. ALP se zvySuje i u primarnich a sekundarnich tumort jater - i bez pfitomnosti
zloutenky a jinych loziskovych procest jater (granulomy, amyloid, leukamické infiltraty), u
Hodgkinovy nemoci . Hodnoty ALP neprobihaji paralelné s hodnotami sérového
bilirubinu; u nékterych chronickych cholestatickych onemocnéni (PBC, PSC) mohou byt
hodnoty dlouhodobé zvyseny pied zvySenim bilirubinu ZvysSeni ALP kostniho ptivodu lze

odlisit frakcionaci na izoenzymy.
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Gama-glutamyltransferaza (GMT). Sérové hodnoty se zvysuji u cholestatickych i
hepatocelularnich onemocnéni, u cholestazy paralelné s ALP. NezvySuji se u kostnich
onemocnéni, coz lze v rutinni praxi pouzit k odliSeni ALP kostniho a jaterniho plvodu.
ZvySeni GMT vSak muze byt nespecifické vlivem alkoholu, i bez postizeni jater, vlivem

nékterych 1éki (15,17) .

Sérové aminotransferazy (AST,ALT). Pfi bilidrni obstrukci dochazi ke zvySeni riizného
stupn€, veelku niz$itho nez u hepatocelularnich 1ézi. Vyrazné zvyseni se vSak objevuje u

choledocholitidzy, zvySeni byva nékdy u primarnich a sekundarnich tumori jater.

Dalsi enzymy. Laktat-dehydrogenaza (LDH) se zvySuje ¢asto u nddorovych onemocnéni,
zejména s postizenim jater, 5°nukleotiddza se zvySuje u hepatoceluldrnich a zejména
cholestatickych 1ézi, beze zvySeni u onemocnéni kosti. Ani tyto, ani dal§i enzymy
(cholinesteraza, isocitricka dehydrogenaza, xantin-oxidaza) nenasly uplatnéni v klinické

praxi u hepato-bilidrnich onemocnéni .

Zlutové kyseliny. Celkova koncentrace piedstavuje frakci, ktera byla reabsorbovana ve
stteveé, ale unikla pfi své prvni pasdzi jatry. U cholestazy se zvySuje pomér sérovych
trihydroxy- dihydrozy Zzlucovych kyselin, s akumulaci trihydroxy Zzlucovych soli v séru

(15,17) .

C. Sérové lipidy

U cholestazy se zvysuje celkovy cholesterol, ne vSak konstantné. Zna¢né zvySeni celkovych
sérovych lipidii u chronické cholestazy (napt. u striktur, priméarni biliarni cirhozy) zahrnuje
hlavné totalni cholesterol a fosfolipidy, pravdépodobné vlivem zvySeni jaterni syntézy. Pti
malnutrici hodnoty cholesterolu klesaji, proto mohou byt hodnoty u nadorové obstrukce
nizké. Sérum zlstava Ciré, zieyme¢ vlivem povrchového efektu fosfolipidi. U termindlnich
stavi se cholesterol snizuje.

Jak u extra, tak u intrahepatalni cholestazy je percentudlni podil esterifikovaného cholesterolu
snizen, ziejm¢ v disledku deficitu v jatrech syntetizované lecitin - cholesterol —
acyltransferazy, u extrahepatalni obstrukce hlavné vlivem vysokych hodnot volného

cholesterolu.
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Sérové lipoproteiny se zvysuji vétSim podilem frakce s nizkou denzitou - LDL (alfa 2,
beta); lipoproteiny s vysokou denzitou -HDL- jsou sniZzeny. Tento obraz podporuje biliarni
etiologii cirh6z. Cholestaticka jatra secernuji nékteré atypické lipoproteiny vcetné
lipoproteinu X, ktery se zvySuje u extra- 1 intrahepatilni cholestazy. Lipoproteiny u
cholestazy se 1i$i od lipoproteinii u aterosklerozy ktera patii ke komplikacim cholestazy (15).

Zmény elektroforetické. U akutni bilidrni obstrukce jsou koncentrace albuminu a globulinti
v mezich normy, pfi vzniku biliarni cirhdzy a selhani jater klesd albumin spolu s alfa 1
globuliny. Alfa 2 a beta globuliny obsahuji lipoproteiny; jejich zvySeni pii chronické
cholestaze koreluje s hodnotami sérovych lipidi . U primarni biliarni cirhdzy se zvysuje
imunoglobulin IgM, nékdy i IgA, ktery se zvySuje 1 u jinych cirhoz. Asi 10% nemocnych s
chronickou obstrukci choledochu mé zvysSené hodnoty vSech hlavnich typ imunoglobulini
(IgA, IgM a IgG). Zmény téchto parametrti nemaji ptimy diagnosticky vyznam u zadného ze

zminénych onemocnéni, poskytuji jen podporu urcitych predpoklada (17) .

Liposolubilni vitaminy, koagua¢ni faktory. Pifi cholestdze jsou vlivem nedostatku
zluCovych soli v tenkém stievé nedostateCné vstiebavany vitaminy A,D,E a K. Defektni
jaterni syntéza vitaminu K - dependentnich koaguacnich faktorti, zejména faktoru VII, vede k
hypoprotrombinémii, kterou lze korigovat nitrosvalovou aplikaci K vitaminu. Tento G¢inek se
diive pouzival k odliSeni cholestatické¢ zloutenky od hepatocelularni, kde ke korekci
nedochdzi, avsak i u pfevazné hepatocelularni léze se mize podilet defektni sekrece

zlu€ovych soli s moznosti korekce vitaminem K (1,16,19).

Malabsorbce vitaminu D (D3) a vapniku vede pti dlouhém trvani cholestazy - zejména u
alkoholikli - a jejim vySSim stupni k osteopordze, i osteomaldcii, s enormné vysokymi
hodnotami ALP. Vznik kostnich zmén nelze ptfedpovidat podle sérovych koncentraci vapniku
a fosforu . Dlouhotrvajici cholestdza zpisobuje steatoreu s obrazem sekundarniho

malabsorbéniho syndromu.
Metabolismus médi. U vSech forem cholestazy, zejména chronické, se méd’ hromadi v

jatrech; ultrastrukturalni obraz se vsak lisi od Wilsonovy choroby a méd’ je v hepatocytech

retinovana v netoxické formé (15,17).
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5.4. Klinicky obraz pri cholestaze

Jak bylo uvedeno v kapitole mechanismus vzniku cholestazy, pfichazi pacient
s cholestatickym onemocnénim k I¢kati s ikterem, tmavou moci, acholickou stolici a
pruritem.

V biochemickém obraze dominuje elevace cholestatickych enzymti a konjugovaného
bilirubinu. U nékterych cholestatickych onemocnéni miiZze byt zejména pii rozvoji biliarni
cirhdzy hyperbilirubinémie smiseného typu. Podobny obraz vidime také u nékterych jaternich
chorob priméarné postihujicich jaterni bunky, jako jsou napiiklad autoimunitni nebo akutni
virové hepatitidy. Mo¢€ je tmava v disledku zvyseného vylucovani konjugovaného bilirubinu
moci. Konjugovany bilirubin je polarni , tedy ve vod¢ rozpustny, a je na rozdil od bilirubinu
nekonjugovaného snadno vylucovan ledvinami. Acholicka stolice je projevem chybéni
produktti bakterialni redukce bilirubinu, tzv. urobilinoidi, s jejich naslednou oxidaci na
urobilin a sterkobilin, které stolici propiijcuji charakteristické zabarveni. Chybi-li sekrece
bilirubinu do stfeva, nevytvareji se ani tyto produkty a stolice se stava nasedlou, hovotfime o
acholické stolici (17). Nutno vSak v této souvislosti uvést také fakt, ze v urcitém procentu
piipadii pfitomnost ikteru neni nezbytnou podminkou cholestazy. Toto je znamo velmi dobie
napiiklad u pacientii s PBC, kdy pruritus a elevace cholestatickych enzyma muze ptedchazet
manifestaci hyperbilirubinémie o tydny az roky. Existuji také nemocni s toxickym
poSkozenim jater, kde k hyperbilirubinémii nedochazi, 1 pies jinak rozvinuté zndmky
cholestatického poskozeni.

Etiopatogeneze pruritu neni jednoznacné objasnéna, diive se nejcastéji obvinovala elevace
zlucovych kyselin, nicméné dnes je ziejmé, ze v patogenezi pruritu se uplatiuji také
endogenni agonisté opioidovych a serotoninovych receptorll v centralnim nervovém systému
(15).

Nemocni s cholestazou jsou zvysené ohrozeni rozvojem systémovych komplikaci, jako jsou
renalni selhavani, kardiovaskularni projevy, sepse a krvacivé projevy, zejména v oblasti
gastrointestinalniho traktu. Projevy renalni jsou zplsobeny pifimymi hemodynamickymi
ucinky cholestazy na periferni i glomerularni arterioly, stejné tak, jako pfimymi toxickymi
ucinky vysokych hladin bilirubinu a Zlucovych kyselin na glomerulus a ledvinné tubuly.
Nemocni s cholestdzou maji sklon k bradykardii pro negativné chromotropni uc¢inky

zlu€ovych kyselin a cholestdza mize mit 1 pfimy kardiomyopaticky efekt.
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ZvySuje se také propustnost stfevni stény a dochazi k bakterialni translokaci ze stievniho
lumen do portalniho a systémového fecisté. Svoji roli hraje také absence bakteriostatického
ucinku chybéjicich zlucovych kyselin ve sttevnim lumen. Na vysoké morbidité¢ a mortalité
nemocnych s cholestazou se podili také krvaceni do horni ¢asti traviciho traktu, zejména
v disledku hemoragické gastropatie, ktera ma az 7% incidenci a zhruba u poloviny
nemocnych probiha s letdlnim koncem.

Pti rozvoji krvéacivych komplikaci hraje svoji roli i porucha koagulace vlivem malabsorpce
vitaminu K, stejné tak jako dysfunkce krevnich desticek. U déle trvajiciho cholestatického
onemocnéni navic dochdzi k rozvoji jaterni osteodystrofie manifestujici se nejcastéji jako
osteomalacie nebo osteoporoéza vznikajici v disledku malabsorpce vitaminu D, celkové
Spatného stavu vyZzivy i ptimého pisobeni cholestatickych plisobkil na proliferaci osteoblasti.
U pacienti s déle trvajici cholestazou jsou bézné¢ nachdzeny nizké hladiny ostatnich
liposolubilnich vitamini. U pacientl s primarni bilidrni cirhdézou se muzeme setkat
s Serosleposti v dusledku deficience vitaminu A. Malabsorpce vitaminu E muize vést
k nervovym porucham, hyporeflexii, ataxii a nékdy az k paretickym projeviam. Klinické
znamky deficience vitaminu E jsou popisovany az u 50% déti s vrozenymi cholestatickymi

syndromy jiz po 4 letech trvani onemocnéni (10,12,15,17,20,21).
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5.5. Diferencialni diagnostika cholestazy

Cholestaza casto predstavuje diagnosticky problém, ktery vyzaduje pouziti pomérné
naro¢nych vySetfovacich metod. Nemoc se ve velkém procentu piipadi manifestuje pruritem
chorobného stavu. Patrame zejména po dajich tykajicich se abuzu alkoholu, expozice 1ék ¢i
jinych xenobiotik, chorob pankreatu ¢i prodélané infekce viry hepatitid ¢i jinymi infekénimi
agens zpusobujicimi systémovou odezvu, piitomnosti zlucovych kamenti nebo hemolytické
anémii . Systémové ptiznaky naddorovych onemocnéni, jako jsou ubytek vahy, nechutenstvi,
subfebrilie, poukazuji u nemocnych s cholestdzou na moznou maligni etiologii.

Z laboratornich ndlezq, jak jiz bylo uvedeno dfive, je pro cholestazu typické zvySeni hladin
konjugovaného bilirubinu, zlu¢ovych kyselin a tzv. cholestatickych enzymi, ALP a GMT.
Z diferencialné diagnostického hlediska plati nékolik zakladnich pravidel. Nejspolehlivéjsi
markerem cholestazy je ALP, nejlépe jeji jaterni izoenzym, ktery ve spojeni s konjugovanou
hyperbilirubinémii sv€éd¢i nejcastéji pro intrahepatalni pficinu cholestazy. Izolovand piima
hyperbilirubinémie byva zplsobena bud vzadcnym Dubinovym-Johnsonovym syndromem,
nebo Castéji septickym stavem ¢i ¢asnym stadiem virové hepatitidy. GMT vétSinou kopiruje
elevaci ALP, nicméné u alkoholikil byva vyraznéji zvysena v disledku indukce mikrosomalni
frakce enzymu. Naopak nizka aktivita GMT byva zjisténa u t€hotenské zloutenky na podklade
uzivani pohlavnich hormont. Hladiny AST, ALT jsou vétSinou zvySeny jen mirng, s vyS§imi
hodnotami se shleddvame zejména v Casnych stadiich biliarni obstrukce konkrementem.
Velké problémy s interpretaci zvySenych hladin bilirubinu piinds$i vyskyt tzv. delta
bilirubinu (22), ktery vznikd pifi déletrvajici cholestdze transesterifikaci bilirubin
diglukuronidu na komplex bilirubin-albumin (delta bilirubin) vazany pevnou peptidickou
vazbou. Obé dvé molekuly reaguji v pfimé van den Berghové reakci jako konjugovany
bilirubin, ale vyrazné se li$i svym osudem v organismu. Zatimco bilirubin diglukuronid je
latkou polarni, o relativné malé molekule a mize tedy byt snadno vylouc¢en do moce, je svymi
vlastnostmi delta bilirubinu latkou zcela odliSnou. Delta bilirubin ma pfili§ velkou
molekulovou véhu a negativni néboj, aby mohl byt vylou¢en do moce a pietrvava

v organismu s polo¢asem rozpadu albuminu, ktery ¢ini 18-21 dnt.
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To vysvétluje, pro¢ po tspésné extrakci konkrementu obturujiciho vyvodné zluCové cesty
dochazi k pomérné rychlému poklesu cholestatickych enzymi a zluCovych kyselin v séru a
k vymizeni bilirubinu z moc¢i pfi stale pretrvavajici pomérné vysoké ptimé hyperbilirubinémii.
U cholestazy dochazi také v dusledku poruchy sekrece cholesterolu a zlu¢ovych kyselin
k jejich elevaci v séru. Vzhledem ke skutecnosti, ze biliarni sekrece je hlavni vylucovaci
cestou pro méd, dochazi pii cholestaze také k jeji retenci, k hromadéni v jaterni tkéni a ke
zvySenému vylucovani moci. Proto také u vSech pacientli s podezienim na Wilsonovu
chorobu by mélo byt vylouceno cholestatické onemocnéni, nebot muze vést k falesné
pozitivni diagnostice Wilsonovy nemoci. Ur€itou orientaci o mozné pii¢iné nam davaji 1
obecné testy, jako stanoveni sedimentace krve, ktera byva nizka u virovych hepatitid, zatimco
u ostatnich pfi¢in byva normalni ¢i zvySend. Vysoké hodnoty jsou typické pro maligni
nadory. Vyrazna leukocytoza svédc¢i pro cholangitidu, alkoholickou hepatitidu nebo masivni
jaterni nekrézu. Rozhodujici pro diagnézu jsou vSak zobrazovaci vysetieni, v indikovanych
piipadech jaterni biopsie a u nékterych metabolickych onemocnéni 1 genetické vySetieni

(2,7,23,24,25,26,27,28,29,30).
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5.6. VySetrovaci algoritmus cholestazy

Vysetiovaci algoritmus by se mél sklddat z nasledujicich krokt.

Uvodni vySetieni:

a) Dukladny rozbor anamnestickych dat

b) Laboratorni vySetieni:
1. bilirubin v séru a mo¢i, pomér piimého a neptimého bilirubinu,
hladiny AST, ALT, ALP a GMT.
2. sérovy cholesterol, zanétlivé markery, markery proteosyntézy
(albumin, prealbumin, cholinesteraza), elektroforéza sérovych

bilkovin.

3. krevni obraz, Quickiv test (INR), aktivovany parcidlni

tromboplastinovy ¢as

¢) Zobrazovaci metody:

1. TUS jater a podjaterni krajiny

2. ERCP, event. pii nemoZznosti provést UspeSné toto vySetient,

perkutanni transhepatalni cholangiografii
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Pri pretrvavajicich diagnostickvch nejasnostech:

a) Laboratorni vySetieni:

1.

2
3.
4

e

markery virovych hepatitid

nadorové markery (alfa-1-fetoprotein, karcinoembryonalni antigen, CA19-9)
imunologické vysetfeni vCetné stanoveni autoprotilatek

ceruloplazmin, odpad médi moci, parametry metabolismu zeleza, alfal
antitrypsin

sérové ZluCové kyseliny

celkové porfyriny v moci

b) Zobrazovaci metody:

1.

CT (zejména pii podezieni na afekce postihujici pankreas), event. MRC
(zejména pifi podezieni na onemocnéni postihujici extrahepatalni ZluCové
cesty, jako je napfiklad primarni sklerotizujici cholangitida) vySetfeni jater a
podjaterni krajiny

EUS (zejména pii podezieni na afekce postihujici oblast Vaterovy papily a
hlavu pankreatu)

scintigrafické vySetfeni biliarni exkrece (pfi podezieni na intrahepatalni
pfi¢iny cholestatického iktetu, napiiklad k vylouceni Dubinova-Johnsonova

syndromu)

¢) 1. jaterni biopsie necilena (zejména u intrahepatalnich cholestatickych syndromt),

2. cilena (u loziskovych procest v jatrech)

d) genetické vysetieni (u vrozenych cholestatickych syndromi,t€¢hotenské cholestazy,

morbus Wilson, hemochromaté6za, apod.)
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5.7. Nejcastéjsi onemocnéni extrahepatalnich Zlucovych cest,

Zluéniku a pankreatu provazena cholestatickymi rysy

[a—

cholecystolitidza a choledocholithidza
akutni cholangitida

chronicka cholangitida

primarni sklerozujici cholangitida
stendza Vaterovy papily

biliarni typ dysfunkce Oddiho svérace
karcinomy Vaterovy papily

karcinomy extrahepatalnich zlucovych cest

A e AN

karcinomy hlavy pankreatu

[a—
S

. cysty a pseudocysty pankreatu

—_
—_

. akutni a chronicka pankreatitida

—
[\

. karcinomy zaludku

[a—
(98]

. karcinom zlu¢niku

[a—
AN

. peroperacni iatrogenni poskozeni hepatocholedochu

[—
(9]

. cysty choledochu

—
@)

. mikrobialni abscesy hepatocholedochu

[a—
U

. divertikly duodena

[a—
o0

. parazitarni infestace a hemobilie
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5.8. Lécebny algoritmus cholestazy

A. Extrahepatalni cholestaza

Zakladnim 1é¢ebnym cilem u extrahepatalni cholestazy je zpriachodnéni zlucovych cest, at’ uz
jako definitivni ieSeni (napi. blokdda ductus choledochus konkrementy), nebo jako feSeni
paliativni (napt. drenaz zluCovych cest pii jejich obstrukci nadorovym procesem). Nicméné u
pacientl s té¢Zkou obstrukéni Zloutenkou je na prvnim misté nezbytnd monitorace vnitiniho
prostiedi a udrzeni homeostazy tekutin a iontil, nebot’ u nemocnych s obstrukénim ikterem je
vysoké riziko vyskytu akutniho ledvinového selhéni (18). Kromé dostatecné hydratace
pacienta jsou pro zabranéni ledvinnych komplikaci ucelna 1é¢ebna opatieni proti endotoxémii.
U téchto nemocnych je na misté podavani laktuldzy, ktera v této indikaci vyrazné snizuje
riziko systémovych infekei i ledvinnych komplikaci. Obstrukéni ikterus je Casto provazen
koagulopatii na podkladé deficitu vitaminu K, suplementace timto vitaminem vede zpravidla
k rychlé uprave (20).

Jsou-li pfi¢inou extrahepatalni cholestdzy konkrementy, mohou byt odstranény za pomoci
papilosfinkterotomie endoskopickou extrakci Dormia koSikem, u indikovanych pacientd se
lze pokusit o litotrypsi konkrementu mechanickym litotryptorem nebo razovou vlnou. U
nemocnych s obstrukci zluCovych cest nadorovym procesem je indikovana drenaz zluCovych
cest, kterou Ize provadét endoskopicky, perkutanné transhepatdlné i1 kombinovanym
zpusobem. Problémem biliarnich stentl je jejich ucpavani a ascendentni infekce zlucovych
cest dale zhorSuje projevy cholestazy.

Cholestazu pii cholangitidé ¢i systémové infekci 1é¢ime Sirokospektrymi antibiotiky,
nejlépe cefalosporiny tfeti generace podavanymi parenterdlné, eventudln€ chinolonovymi
chemoterapeutiky, ktera pouzivdme u indikovanych nemocnych také profylakticky

(15,18,17).

B. Intrahepatalni cholestaza

Ackoli v terapii intrahepatalni cholestazy se uplatituje celd fada 1€ka a 1écebnych ptistupt, je
nutno pfiznat, ze v soucasnosti neexistuje kauzalni 1écba, kterd by vyraznym zplsobem
ovlivnila tvorbu a sekreci zluci jaterni buiikou. Za standard v 1écb¢ intrahepatalni cholestazy

se povazuje kyselina ursodeoxycholova, ktera plisobi na n¢kolika trovnich biliarni sekrece

(15).
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Ackoli vysledky nékterych studii ztistavaji kontroverzni, byla jeji ii¢innost prokazana zejména
u PBC (9). Kyselina ursodeoxycholovd se pouziva také jako disolucni latka u
cholesterolovych Zlucovych kamentli a Zlucového blata. S ohledem na tuto indikaci je nutno
pfipomenout fakt, Ze zhruba u 10% pacientii na disolu¢ni 1écbé dochazi k selhani 1écby pro
kalcifikaci kamena kalcium bilirubindtem. Dal$im 1€kem, jehoz ucinnost u cholestatickych
syndromil byla potvrzena, je S-adenosyl methionin. Prvni pozitivni zkuSenosti byly popsany u
pacientek s t¢hotenskou cholestazou pii parenterdlni 1écb¢é a protektivni efekt S-adenosyl
methioninu byl potvrzen i u peroralniho preparatu v davce 1600 mg/den u cholestazy
doprovazejici akutni hepatitidu, jaterni cirhdzu 1 PBC (31). Urcity efekt ma také fenobarbital,
jehoz dlouhodobé podéavani je vSak limitovano sedativnim u¢inkem. Kortikoidni 1éc¢ba je bez
vétsiho efektu, ackoli mize snizit hladinu bilirubinu a svédéni zejména u nemocnych s
cholestatickou formou virové hepatitidy. V 1é¢beé hyperlipoproteinémie pii cholestize jsou
kontraindikované fibraty, které mohou paradoxné zhorsit hypercholesterolémii. Uzite¢ny je
cholestyramin, ktery adsorpci Zlu¢ovych kyselin ve sttevé zlepSuje hyperlipoproteinémii a
pusobi 1 proti pruritu intrahepatalni cholestatické etiologie. Z ostatnich 1¢kti ii€inkujicich proti
svédéni jsou to nepfiliS UCinnd béZznd antihistaminika, pouziva se opét nepfili§ G€inna
kyselina ursodeoxycholova. Dobré vysledky byly pozorovany pii 1€cbé rifampicinem,
antagonisty opiati (naltrexon, nalmefen) a antagonisty serotoninovych SHT3 receptort
(ondansetron) (32). U chronickych cholestatickych syndromi je na misté suplementace
vitaminy rozpustnymi v tucich a vapnikem (17).

U nékterych onemocnéni pristupuje k bézné symptomatické 1é¢be také 1écba kauzalni, jako
je tomu napiiklad u terapie intrahepatéalni cholestazy v ramci virové hepatitidy, kterd se tidi
zasadami 1éCby zakladniho onemocnéni, tedy vlastni infekce konkrétnim virem hepatitidy.

U nemocnych s primarni biliarni cirh6zou je Iékem volby kyselina ursodeoxycholova
podavana v davce 15-20mg/kg/den, ptislibem se jevi kombinace kyseliny ursodeoxycholové
s kortikoidy. DalSim terapeutickym feSenim této skupiny nemocnych je transplantace jater,
ktera je indikovana u nemocnych s hladinami bilirubinu nad 100umol/l, pfi vyrazném
zhorseni kvality Zivota, nebo pii rozvoji komplikaci jaterni cirhdzy.

U pacientli s PSC je medikamentdzni 1écba bez efektu, kyselina ursodeoxycholova ma stejny
efekt jako placebo (18). Jedinou moznosti prodluzujici Zivot nemocnych je transplantace jater,
otazka nacasovani transplantace vzhledem k riziku rozvoje cholangiokarcinomu neni dosud
jednoznacné vyteSena. Uvadénd indikacni kritéria pro transplantace jater u nemocnych s PSC
jsou hladiny bilirubinu v séru nad 100umol/l, rekurentni cholangitidy a rozvoj jaterni cirhozy

s portalni hypertenzi (15,16,17,33,34).
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Lécba cholestazy pii celkové parenterdlni vyZivé je zalozena zejména na zamezeni
hyperglykemickych stavli, optimalizaci pfijmu celkové energie a obsahu aminokyselin
v infuzich, doporucovano je spiSe cyklické nez kontinudlni podavani a dale zah4jit enteralni
vyzivu, jakmile je to mozné. Sviij vyznam ma i podavani kyseliny ursodeoxycholové.

Extrahepatélni cholestdza je pfiznak onemocnéni podjaterni krajiny, ktery je nutno vnimat
v Sirsich souvislostech, uvédomime-li si cely rozsah patologickych stavi, pii kterych dochazi
k porucham odtoku Zluci. Patogeneze, diagnostika 1 lé€ba cholestatickych syndromi
prodélava v soucasné dobé v disledku rozvoje molekularné biologickych metod dramaticky
rozvoj. Z téchto ditvodl 1ze v nejblizsi dobé ocekavat dalsi vyrazny pokrok v oblasti poznani
a lécby nejen tzv. idiopatickych a cholestatickych syndromd, ale i u cholestazy doprovazejici

nckteré Castéjsi choroby (12,13,15,16,17).
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6. Soucasny stav problematiky vySetfovani EUS Zlucovodu,

Zlu¢niku, pankreatu a angioinvaze

Praktickou klinickou hodnotu EUS pro posuzovani onemocnéni ductus choledochus,

Zlu¢niku, pankreatu a angioinvaze lze shrnout nasledujicim zptisobem:

EUS je nejefektivnéjsi metodou pro lokoregionalni staging papilarnich karcinomd.
Ptesnost EUS staging tumoru pankreatu je 67-94%.

Ptesnost EUS pro staging lymfatickych uzlin je 44-82%.

EUS zlstava nejvice senzitivni modalitou pro malé pankreatické tumory a nejlépe
determinuje pfitomnost vaskularniho postizeni.

Ptesnost EUS u endokrinnich tumorti pankreatu je 87%, z toho 91,6% inzulinomt, u
duodenalnich gastrinomt 37,5%.

Ptesnost detekce EUS u nddora pankreatu vétsich nez 20mm je 100%.

Rozliseni EUS mezi benignim a malignim procesem se povazuje za mozné u lozisek
nad 30mm v primeéru.

EUS je velmi uzitecnd v diagnostice angioinvaze do vena portae a vena lienalis.

EUS je méné spolehliva v diagnostice arteridlniho postiZeni.

Ptesnost EUS v predikci resekability tumoru je 90% a neresekability 86%.

U pacientit s okluzi distalniho ductus choledochus mohou byt nalezy ziskané na
zaklad¢ EUS dilezitou ptedopera¢ni pomickou pii rozhodovani — tj. pii vybéru
optimalni 1é¢ebné modality (chirurgické nebo endoskopické).

Papilarni adenomy nelze odlisit od T1 karcinomu ve Vaterové papile pouze na zaklade
endosonografickych nalezi.

EUS umoziuje pouze limitované posouzeni proximalni ¢asti ductus choledochu.
Intraduktalni EUS ductus choledochus musi byt klasifikovana jako experimentalni
technika.

Neexistuji Zadné stanovené indikace pro EUS u pacientli s benignim onemocnénim

zlu¢niku a ductus choledochus (kameny, zanét).

Existuje mnoho studii zabyvajicich se problematikou diagnostiky patologie ductus

choledochus a Zlu¢niku pomoci EUS (27,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50).
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6.1. VySetfovani EUS versus TUS

Transabdominalni ultrasonografie se obvykle pouziva jako vstupni zobrazovaci
diagnostickd metoda pfi podezieni na obstrukci extrahepatalnich zluCovych cest vcetné
podezieni na choledocholitidzu, protoZe je neinvazivni, Siroce dostupna, bezpecnd, bez
radiace a neni draha. Nicmén¢, ductus choledochus 1ze vidét zcela pouze v 60-80% (2,4).
Klinicka spolehlivost TUS trpi kvili senzitivité (25-82%) a specificité (56-100%) pfi
detekci kamene v ductus choledochus (2,23,51,52,53). M4 udavanou pozitivni prediktivni
hodnotu 69% a negativni prediktivni hodnotu 78% (6). Ackoliv EUS je také do urcité
miry expertdependentni, jeji bezprostfedni blizkost s extra-hepatickym bilidrnim systémem
umoziuje identifikovat a vyhodnocovat kameny v ductus choledochus konzistentné. EUS
udava senzitivitu 88-97% a specificitu 93-100% pfti detekci choledocholitidzy. Vzhledem
ke Spatné senzitivit¢ TUS, nelze pfi ni s jistotou potvrdit nebo vyloucit pfitomnost kamene

v ductus choledochus (2,4).
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6.2. Vysetrovani EUS versus CT scan

CT scan lIze také pouzit k detekci kamenil v ductus choledochus (28). Pacienti jsou vSak
vystaveni urCité davce radiace a dostanou bud’ intravendzné nebo ordln¢ kontrastni latku,
ktera je kontraindikovéana u pacientii alergickych na jod nebo u pacientl s renalni insuficienci.
Jeste dulezitéjsi je, ze schopnost CT scanu vysetfit extrahepaticky Zlu¢ovod kompletné je
pouze 80%, zatimco pii EUS je to 96% (2). A navic, CT scan §patné diagnostikuje maly
kamen v nedilatovaném ductus choledochus (2). To by znamenalo neadekvéatni vySetfeni u
alespon 20% pacientt, ktetfi se podrobi CT scanu z diavodu podezieni na choledocholitidzu,
coz muze vyznamn¢ ovlivnit senzitivitu CT scanu pii detekei kamenti v ductus choledochus.
Studie ukazuji, Zze CT scan ma senzitivitu 71-75% a specificitu 78-97% (2,26). Pii
pouzivani spiralniho CT je senzitivita 65-88% a specificita 84-100% (54, 55, 56). Pti
pouziti kontrastu u spiralniho CT, byla senzitivita 85% a specificita 88%. Srovnani CT
scanu a EUS pii detekci kament v ductus choledochus ukazuje, ze EUS je pri detekci

choledocholitidzy nadiazena CT scanu.
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6.3. VySetrovani EUS versus ERCP

Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie je v soucasné dobé zlatym
standardem v diagnostice a 1é¢bé choledocholitidzy. Je to invazivni postup vyuzivajici
prosviceni a ve zkuSenych rukou je mira uspéSnosti 90-95%. Komplikace jako je
pankreatitida, sepse, krvaceni, perforace a smrt se vyskytuji ve 3-6% (24,57,58,59,60,61,62),
po endoskopické sfinkterotomii se tento idaj zvySuje na 5.3-6.5% (63,64,65,66). Pro
pacienty s nizkou az stfedni pravdépodobnosti kamend v ductus choledochus je tato mira
komplikaci nepiijatelna. Vyhodami ERCP je moznost terapie ve formé papilosfinkterotomie a
kosikové nebo balonkové extrakce kamenti z ductus choledochus. Na druhé strané pii ERCP
muize dojit k pfehlédnuti malého kamene, pfedev§im u pacientd s vyS$Sim rizikem
choledocholitidzy. Byla publikovana fada studii, jak prospektivnich, tak retrospektivnich,
srovnavajicich EUS sERCP. EUS ma senzitivitu 88-97%, specificitu 93-100%
(2,7,8,25,27,67), zatimco ERCP ma senzitivitu 79-93% a specificitu 92-100%
(7,8,23,25,26,27). Pozitivni prediktivni hodnota u EUS je 98% a negativni prediktivni
hodnota 87-88% (68, 69, 70) .
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6.4. Vysetirovani EUS versus MRC

Magneticka resonanc¢ni cholangiografie je neinvazivni zobrazovaci modalitou, pomoci
které 1ze zobrazit biliarni systém bez radiacni zatéze. Z dostupnych studii vyplyva, ze NMR
miva falesné negativni vysledek u kamenii v ductus choledochus s velikosti mensi nez 6mm,
jini autofi naopak tvrdi, Ze minimalni velikost kameni detekovdna MRC nebyla definovéana
(29,71,72,73,74,75,76,77,78,79). Tato technologie vyzaduje velmi dobré vybaveni a stejné
jako TUS a EUS je do urcité miry expertdependentni. Nelze ji vSak pouzit u pacientd, ktefi
maji kardidlni pacemakery a je viceméné¢  kontraindikovana u klaustrofobnich a
nespolupracujicich pacientt.

Udava se, ze MRC ma pii detekci kamenti v ductus choledochus sensitivitu 87.5 -100%,
specificitu 72.7 — 100%, pozitivni prediktivni hodnotu 62.5 — 100% a negativni
prediktivni hodnotu 81.1 — 100% (79,80,81,82,83,84). Studie srovnavajici MRC s EUS
ukazuji, Ze ob& tyto metody jsou stejné piesné pii detekci kamenti v ductus choledochus. U
pacientli s nedilatovanymi Zlu¢ovody a malymi kameny klesd sensitivita MRC na 40 —

64%.
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6.5. VySetrovani EUS versus IDUS

Intraduktalni ultrasonografie je pomérné novym postupem pii diagndze kamenti v ductus
choledochus, jenz v sobé zahrnuje pouziti duodenoskopu a zavedeni specidlni kanyly do
Vaterovy papily. A navic, ultrasonografické minisondy maji omezenou trvanlivost a jsou
drahé. Avsak ve srovnani s ERCP je vyhoda v tom, Ze neni pouZita Zadna kontrastni latka,
takze riziko indukce iatrogenni pankreatitidy je pravdépodobné nizsi. Kubota a kol. (85)
prokézali, ze u pacientli s negativnim ERCP byly pii IDUS ve 20% ptipadi detekovany malé
kameny. Dle literarnich Udaji je udévana sensitivita IDUS pii detekci kamenti ductus
choledochus 100%, specificita je 67% a celkova presnost 97% (11). Recentni ¢lanky
srovnavajici EUS a IDUS pii negativnim ERCP nalezu uvadi, ze EUS prokazala kdmen u
100% pacient a IDUS u 87% pacientil. IDUS lIze vyuZit jako doplnck v ptipadech, kdy pii
ERCP je lékat na pochybach, zda je kdmen pfitomen nebo ne. Aby mohlo byt Iépe

definovéano vyuziti IDUS u choledocholitidzy, je zapotiebi vice studii na toto téma.
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7. Obecny uvod do problematiky techniky EUS zobrazeni

hepatopankreatikobiliarniho systému

Anatomické vztahy mezi pankreatem, Zlu€ovody a pfilehlymi krevnimi cévami jsou velmi
slozité, proto musi mit endosonografista znacné zkuSenosti s endoskopii a TUS, aby mohl
spolehlivé posoudit retroperitonedlni oblast. Znalost ERCP je velmi uZitecnd, nebot’
endoskopické manévry jsou v endosonografické technice podobné.

EUS obraz pankreatu, ductus choledochus a zlu¢niku se ziskavaji z dvanacterniku, antra a téla
zaludku. Pfi pouzivani prvni generace EUS pfistroji bylo 15% pokust vySetfit pankreas a
zluCové cesty neuspésnych kviili problémiim, jejichz ptic¢inou byl dlouhy, neohebny hrot
endosonografu. U flexibilnich endosonografii pouzivanych v dnesni dobé je hrot pfistroje
uspésné zaveden do sestupného ramene duodena prakticky u kazdého pacienta. Nejlepsi je
zacit tuto Cast vySetfeni u pacienta leZiciho ve stabilni laterdlni pozici na levém boku. Poté, co
je endosonograf zaveden, postupujeme do sestupného duodena pod endoskopickou kontrolou
a sco nejmensi insuflaci. Balonek na distdlnim konci pfistroje je naplnén asi 10ml
bezplynové vody, hrot endosonografu se dostdva do Sikmé pozice a pfistroj je lehce
retrahovan s napiimenim pfistroje. Stejné€ jako u procedury ERCP se sonda nejdiive zaméti na
Vaterovu papilu. Vizualizace papily je c¢asto usnadnéna tim, Ze pacienta polohujeme na
bficho. Poté, co lze papilu pozorovat koncem pfistroje umisténym pied ni, je zbyvajici
vzduch odsévan z duodena a balonek je naplnén takovym mnozstvim bezplynové vody, jaké
je zapotiebi k dosazeni kontaktu mezi papilou a vlastni endosonografickou sondou.

Endoskopické vySetieni je nyni provadéno pouze na zaklad¢ ultrazvukového obrazu (86).
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7.1.

EUS vySetreni hlavy pankreatu, Vaterovy papily

a processus uncinatus

Uplné vysetfeni hlavy pankreatu a Vaterovy papily dosahneme z t&chto tif pozic (86):

Apex bulbu duodena

Oblast Vaterovy papily

Oblast distalné pod Vaterovou papilou

I. VySetieni z apexu bulbu duodena

1. Po zavedeni endoskopu do apexu bulbu nejdiive provadime vizualizaci apexu

pomoci down flexe konce ptistroje, poté zavedeme pristroj do urovné apexu bulbu,

balonkem naplnénym bezplynovou vodou maximalné 10ml obturujeme lumen

duodena.

2. Snazime se o identifikaci jater, rotujeme obraz tak, abychom vizualizovali jatra v

levém hornim rohu monitoru.

3. Dale je nutné hledat tyto 4 orientaéni body:

b)

d)

wevr

vizualizace muscularis propria duodendlni stény a je viditelna ve sméru doli
a smérem od sondy , resp. od €. 6.

Ductus choledochus — tubularni anechogenni struktura jdouci od duodendlni
steny k heparu a smétuje nejblize k sondé. Typicky md ductus choledochus
tii echogenni vrstvy.

Ductus Wirsungi - mize anebo nemusi byt viditelny ve stejné zobrazovaci
roviné jako ductus choledochus. Casto je nutné jemné zasunuti pristroje po
zobrazeni ductus choledochus, abychom mohli provést vizualizaci ductus
Wirsungi. Pfi zobrazovani ductus choledochus iductus Wirsungi je nutné
nekdy pouzit jemne downward flexi konce pfistroje.

Vena portae - nachazi se daleko vlevé casti monitoru aje nejvetsi

vizualizovanou tubuldarni strukturou.
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4. Pfi vySetfovani v apexu bulbu mohou byt potiebné mnohondasobné jemné pohyby

vSemi smery s vyuzitim flexe pristroje  vSemi smery s cilem dosahnout co
nejkvalitnéjsi vizualizace vSech lokoregionalnich anatomickych struktur.

Vseobecné plati, Ze po vizualizaci ductus choledochus vytahovdni a rotace ptistroje
proti sméru hodinovych rucicek vede k zobrazeni Zlucovodu smérem k hilu jater ,
zatimco zasouvdni a rotace ve sméru hodinovych rucicek ptistroje zase vede k
zobrazeni distalni Cdasti ductus choledochus smérem k Vaterové papile a mista
vstupu do Vaterovy papily.

Nejcastejsi chyba pii vySetiovani z apexu bulbu duodena je vypadnuti pristroje
z apexu do bulbu duodena. Proto je nutné po dobu vysetreni udriovat mirny tlak
pristroje smeérem dovnitr. Pii vétsim tlaku vSak miize konec pfistroje proniknout do
sestupného raménka duodena. Pokud je takova tendence, pak by balonek mél byt

jeste vice naplnény v poloze na bulbarni strané apexu.

I1. VySetreni z oblasti Vaterovy papily

34

Pod endoskopickou kontrolou provadime vizualizaci Vaterovy papily.

Instilaci balonku endosonografické sondy bezplynovou vodou provadime az ve
chvili dosédhnuti kontaktu balonku s papilou (until it "kisses" the papilla). Optimalni je
orientovat sondu kolmo k papile a dosahnout polohu, pfi které upward flexe konce
ptistroje vede k pritlaceni balonku na papilu. Po dosdhnuti uvedené polohy zahéjime
EUS zobrazovani.

Vseobecné se doporucuje rotovat obraz na monitoru tak, aby byla papila lokalizovana
na €. 6. V této pozici ma hlava pankreatu polomésicity tvar.

Jemnymi pohyby pFistroje dovniti a ven zobrazujeme ductus choledochus a ductus
Wirsungi sméfujici k duodendlni sténé. Ductus Wirsungi je hloubéji nez ductus
choledochus ve vztahu k sond€. Uvedena pozice je nutnd rovnéZ pro zobrazeni
Vaterovy papily (adenomy, adenokarcinom Vaterovy papily, zaklinény konkrement

v papile a pod...).



5. PFi vySetieni Vaterovy papily je doporucovéna :

a) Paralyza duodena Buscopanem anebo Glukagonem.
b) Naplnéni duodena tekutinou k doséhnuti zobrazeni papily bez nutnosti tlaku
balonku na papilu.
¢) Lokalizace sondy pristroje kolmo k papile.
6. VySe uvedend doporuceni spliuji zakladni podminky k dosazeni dostatecného
a kvalitniho zobrazeni Vaterovy papily.
7. Zakladni orientacni bod pti stagingu tumort Vaterovy papily je lamina muscularis
propria duodenalni stény. Pokud patologicky proces porusuje tuto vrstvu, je

pravdépodobnd invaze.

III. Oblast distalné pod Vaterovou papilou

Je mistem pro vySetieni processus uncinatus pankreatu.

1. Zakladni anatomickou strukturou je aorta. Na zacatku mize byt viditelna v podélném

priurezu, pri mirném vytahovani pfistroje se zobrazi v pricném priirezu.

2. Po dosdhnuti pricného prurezu se zobrazi pankreas napravo od aorty s vizualizaci

processus uncinatus.

3. Doporucené je standardni nastaveni obrazu na monitoru tak, aby aorta byla zobrazena

na €. 7, potom pankreas se zobrazi na ¢. 6 napravo od aorty.
4. Nasledné pfistroj jemné vytahujeme. Problémem muiize byt nahlé vypadnuti ptistroje

do bulbu duodena. Prevenci je jemné vysouvani a zasouvani pristroje podobné jako

pri kolonoskopii.
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7.1.1. EUS vySetreni téla a kaudy pankreatu

36

Vysetieni za¢iname v oblasti skvamokolumnarni junkce, orientaci provadime pod
endoskopickou kontrolou anebo pod endosonografickou kontrolou, kdy vidime crura
branice.

Aorta ma byt v transverzalnim Fezu na ¢. 6, vizualizaci dosdhneme rotaci obrazu na
monitoru pomoci funkce rotace. Jakmile se aorta zobrazi longitudindlné, znamena
to, ze konec pristroje sméruje laterdlné anebo se opird do stény Zaludku anebo je ve
vaku hiatové hernie, musime upravit polohu pristroje, aorta ma byt po celou dobu
v piicném Fezu.

Zhruba 2-5 cm distalné pod gastroesofagealni junkci se zobrazi truncus celiacus
jako vétev vychazejici z aorty, dale distalné se zobrazi vétveni na a.hepatica a
a.lienalis. Za bifurkaci truncus celiacus sa objevi pankreas a zaroven je patrny
konfluens portalni Zily . Dale sledujeme pankreas.

Rotaci ve sméru hodinovych rucicek a vytahovanim pristroje ziskame zobrazeni téla
a kaudy pankreatu. Po dobu provadéni uvedenych manévri mohou byt pohyby
doprava a doleva nevyhnutné pro zobrazeni elongovaného pankreatu.

Po dosdhnuti obrazu elongovaného pankreatu provadime velmi jemné pohyby
dovniti a ven a tim zobrazime celou Sifku pankreatu vcetné ductus Wirsungi.
Rotace ve sméru hodinovych rucicek a vytahovani pristroje provadime do té doby,
dokud nevidime soubézné artérii a venu lienalis, coZ znamend, Ze jsme v oblasti
hilu sleziny a vysetieni kaudy pankreatu je ukoncené.

Manévr vySetfeni od a.lienalis po hilus sleziny opakujeme tak dlouho, dokud

nemame uplnou jistotu, Ze jsme vysetrili celé télo a kaudu pankreatu.



7.2. EUS vySetieni ductus choledochus

Vysetieni je jednodussi a efektivnéjsi pri pouziti radialniho endosonogafu (103).

Jsou dvé zakladni pozice na uplné vysetteni zlucovodu:

1.

II.

Apikalni pozice z apexu bulbu duodena.

Pozice z oblasti Vaterovy papily (when the transducer "kisses" the papilla) — pfi

radidlni sond¢ vySettime velkou ¢ast ductus choledochus.

Apikalni pozice:

Po proniknuti do bulbu duodena provadime insuflaci vzduchu a mirné ohnuti konce
pristroje dolli na vizualizaci apexu bulbu duodena. Nésledn€¢ konec pristroje
lokalizujeme do apexu, balén sondy plnime tak dlouho, dokud neokluduje lumen. .
Pokud pfti apikalni pozici neni vizualizovany ductus choledochus do 30 sekund, je
nutné zkontrolovat a upravit polohu pristroje za endoskopické kontroly.

Na vizualizaci ductus choledochus mohou byt potfebné 3-4 zmény pozic pristroje
V apexu.

V piipad¢ zaklinéni konkrementu v distalni ¢asti ductus choledochus je jedina

moznost vizualizace z oblasti Vaterovy papily.

Pozice z oblasti Vaterovy papily

Zavadime ptistroj do pars descendens duodena, vyrovnani pfistroje provadime jako
pri ERCP s endoskopickou vizualizaci Vaterovy papily, vhodna farmakologicka
paralyza duodena, instilujeme vodu do duodena, plnime balonek sondy. Pti
zaklinéném konkrementu v papile muze byt vizualizovany jen echostin bez

vizualizace hyperechogenity.
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7.3. EUS vySetreni Zlu¢niku

Zluénik lze nékdy zobrazit z pars descendens duodena , v zavislosti na jeho délce a
velikosti. D4 se obvykle dobfe zobrazit z pars horizontalis a z duodenalniho bulbu. Sténa
zluéniku méa v podstaté stejnou tiivrstvou strukturu jako ductus choledochus. Sténa
svrastélého Zzlucniku vykazuje rovnomérné zvyraznéni, které neméd zadnou patologickou

dualezitost. Jemné septum stény zlucniku Ize také dobie zobrazit z duodenalniho bulbu (86,87).

7.4. EUS vySetreni jater

3 pozice pri vySetieni:

1. Bulbus duodena:

e Naplnime balon sondy bezplynovou vodou na maximum a tim balon zaklinime
v bulbu duodena.

o Flektujeme konec pristroje tak, aby maximalné tlacil na pravy lalok jater.

e Nasledné¢ pfistroj zasouvame dokud se neztrati obraz jater a vysouvame pristroj,
dokud necitime tlak proti pyloru.

e Po dobu zasouvani ai vysouvani sondy provadime rotaci pristroje v obou
smérech. Bulbus duodena je idealni na vySetfeni Zluéniku téZ pfi naplnéni

balonku bezplynovou vodou..

2. Antrum:
e Po vySetfeni v bulbu duodena vypustime balon a vytahneme pristroj do antra zaludku.
Opét naplnime balon, ktery maximalné tlacime na sténu Zaludku naléhajici na jatra.

Znovu pomalu zasouvdame a vysouvdame pristroj.

3. Fundus Zaludku:

e Zacatek vysetieni zaciname v oblasti gastroesofagealni junkce. Nasledné vyvijime
maximalni tlak smérem k levéemu jaternimu laloku. Nasledn¢ pomalu zasouvame
pristroj spolu s rotaci v obou smérech, dokud neprohlédneme cely levy jaterni lalok.

Ptistroj zasouvame tak dlouho, dokud neztratime obraz jater.
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8.EUS problematika benignich onemocnéni pankreatikobiliarniho

systému

8.1. Adenomy a papilomy Zlucovodii

Adenomy nebo papilomy zlucovodii jsou vzacné a je pro né charakteristické, Ze nechavaji
strukturu stény nedotéenou a jevi se jako dobre ohranifené polypoidni intraluminalni
masy. Presto doposud neexistuje dostatek provéfenych studijnich idaji tykajicich se
endosonografické diferenciace téchto benignich tumorti od jejich malignich protéjski.
Adenomy papily Vaterovy jsou pomérné bézné. EUS neni schopna rozlisit tyto adenomy nebo
adenomyomatdézu od karcinom umisténych ve Vaterové papile na zaklad€é jejich

echostruktury (86).

8.2. Zanétliva onemocnéni Zlucovodii a Vaterovy papily

U zéanétlivé stendzy ZluCovodi nebo papily je EUS uzitecnd k vylouceni vétSich tumort, které
infiltruji okoli. EUS vSak neumoziiuje diferenciaci mezi zanétlivymi zménami a
vymezenou intramuralni tumorovou infiltraci.

EUS neni indikovana pro diagnézu akutni a chronické cholangitidy nebo PSC, protoze
tato onemocnéni neukazuji specifické echo zobrazeni. Jen pii detekci a posuzovani novotvarti
zluCovodu, které jasné prevazuji u pacienti s PSC, mize byt EUS v urCitych ptipadech
uzite¢na. Histologické vySetieni je vSak i zde nezbytné k rozliSeni mezi zanétlivymi a

neoplastickymi zménami (86).
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8.3. Cholecystopatie, cholecystolitiaza, choledocholitiaza

Transabdominalni ultrasonografie umozituje vynikajici vizualizaci zlu¢niku. To je zfejmé
davod, pro¢ existuje tak malo studii o pouzivani EUS pro diagn6zu onemocnéni zlu¢niku.
Podle Morita a kol. (88) cholesterolové polypy vykazuji hyperechogenni granulaéni strukturu,
kterou nelze demonstrovat pii pouziti TUS a kterd umoziuje diferenciaci mezi
cholesterolovymi polypy a jinymi polypoidnimi zménami. Bude potieba provést dalsi studie,
aby se potvrdilo, zda endosonograficka diferenciace mezi cholesterolovymi polypy a
adenomy je mozna. Adenomy se prezentuji jako dobfe ohrani¢ené masy vycnivajici z vrstvy
vnitini stény do lumenu a nezplsobuji destrukci normalniho tfivrstvého vzorce stény
zluéniku. Podle Morita a kol. endosonograficky vzhled adenomyomatozy koresponduje se
zbytnénim vnéjsi hypoechogenni vrstvy, spojenim dvou vnitinich vrstev a mikrocystickymi
intramuralnimi strukturami, které jsou spojeny se zbytnélou vnéj$i hypoechogenni vrstvou
(muscularis propria). Tyto nalezy musi byt jesté potvrzeny jinymi vySetfujicimi.

Cholecystitida se jevi pti EUS jako zbytnéni stény; pfi zdvazném akutnim zanétu lze
Casto rozliSit mnohocetné vrstvy. Pii chronické cholecystitidé je naopak obtizné rozliSovat
mezi riznymi vrstvami stény.

EUS umoziuje piesnou vizualizaci kament Zlu¢niku. Mnohocetné malé kameny, které
se jevi jako konglomeraty pti TUS zobrazeni, lze identifikovat jako jednotlivé kameny pfi
EUS diky vysoké rozliSovaci schopnosti EUS (obr.5). AvSak cholecystolitidza neptfedstavuje
indikaci pro EUS, nebot’ senzitivita a specificita neinvazivni TUS je prakticky 100%
(2,53,86,89,90,91).

Choledocholitidza se jevi v EUS obraze jako jednotlivé nebo mnohocetné
hyperechogenity v néaplni ductus choledochus, které vrhaji typicky akusticky stin (obr.6, 7).

Pro znazornéni pribéhu ductus choledochus se jevi radidlni EUS vhodnéjsi pred vySetienim

vvvvvv
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8.4. Akutni pankreatitida

Pti akutnim zanétu je slinivka edematozni, zvétSena a hypoechogenni a jeji vnéjsi okraje jsou
obCas nepravidelné a Spatné definované. Akutni pankreatitida neni indikaci pro EUS.
Pomoci EUS lze detekovat tekutinu v omentalni burze nebo malé nekrotické oblasti diive a
1épe nez pomoci CT nebo TUS, ale jesté stale neni jasné, zda v budoucnu bude pomoci EUS
provadéna diferenciace mezi exsudativni nebo edematdzni pankreatitidou na stran¢ jedné a
nekrotickou pankreatitidou na strané druhé. Prognosticka dulezitost takovych ¢asnych nélezt
pomoci EUS je také nejasna. Jestlize horecky neur¢ené¢ho ptivodu pokracuji i poté, kdy akutni
pfiznaky ustoupily, lze provést vySetteni pomoci EUS a pokusit se detekovat abscesy,
infek¢ni pseudocysty nebo nekrozu. Pomoci EUS Ize detekovat takové 1éze v rozpéti od asi
0.5-1 cm v priméru a monitorovat je béhem terapie. Z endosonografické¢ho hlediska se jevi
jako tekuté nebo volné strukturované léze. EUS je nadfazena radiologickym studiim, v
kterych byly provedeny retrogradni wirsungografie pro detekci velmi malych konkrementt
(1 mm). Toto mize vést k budouci indikaci pro EUS pii objasiiovani etiologie akutni

pankreatitidy (34,86,92).

41



8.5. Chronicka pankreatitida

Pro pouzivani EUS pfi chronické pankreatitidé je k dispozici vice udaji nez pti akutni
pankreatitidé. Stejné¢ jako TUS, i EUS se pouzivd k vizualizaci zmén ve struktufe
parenchymu, velikosti, tvaru pankreatu a duktalniho systému. Parenchym obvykle vykazuje
smiSenou vnitini strukturu s hyperechogennimi oblastmi c¢asto indikujicimi fibrozu a
hypoechogennimi oblastmi, které mohou korespondovat s misty zanétlivé aktivity. Zmény
jsou obvykle difuzn€ roztrouSeny v Zlaze, ale asi v 10-20% pfipadii jsou omezeny na
samotnou cast parenchymu. V druhém piipadé nelze odliSit chronickou pankreatitidu od
neoplastickych zmén jen na zakladé samotnych endosonografickych kritérii. Parenchymatézni
lobulace je zvlaStnim typem parenchymat6zni zmény, ktera je vice bézna u mirné az sttedni
chronické pankreatitidy. U lobuldrniho zanétu je parenchym hypoechogenni nebo ma
smiSenou echogenitu a je rozdélen hyperechogennimi piepazkami (obr.4) .

Zangtlivé fibrozni zmény mohou zplsobit nebo simulovat zvétSeni. Pomoci EUS lIze
demonstrovat parenchymat6zni protfidnuti a svrasténi organu v pokrocilych stadiich chronické
pankreatitidy (15,34,92).

Pankreatické pseudocysty jsou pii EUS vizualizovany jako hladce ohranicené
struktury, které jsou echo-volné nebo mohou obsahovat oblasti se smiSenym echo vzorcem,
ktery indikuje nekrotickou tkan; v nékterych pripadech je struktura jesté rozdé€lena
piepazkami. Cystadenomy, cystadenokarcinomy a velmi vzacné kaverndzni lymfangiomy by
se mely také vzit vuvahu pii diferencidlni diagndze, kdykoli je v pankreatu pacienta
s nezndmou historii zanétlivého pankreatického onemocnéni nalezena piepazend cysticka
masa s ostrymi okraji a diskrétni jemné granulacni vnitini strukturou.

U kalcifikujici pankreatidy se kalcifikace jevi jako hyperechogenni mista, ktera
generuji silné akustické stiny. Proteinové plaky se také jevi jako hyperechogenni mista, ale
nezpusobuji akustické stinéni. Tyto zmény, stejné¢ jako kalcifikované kameny — zvlasté
v dilatovaném ductus Wirsungi, lze dobfe vizualizovat pomoci EUS. Pomoci EUS lze
spolehlivé demonstrovat zmény kalibru a dilataci ductus Wirsungi ve vice nez 90% ptipada a
u pokro¢ilého onemocnéni lze vizualizovat také dilatované sekundarni vétve. Casné zmény
v samotnych sekundarnich vétvich nebo zmény v kalibru ductus Wirsungi bez celkové
dilatace lze vizualizovat jen v malém mnozstvi ptipadl. Nepravidelné, knoflikové kontury
organu lze detekovat témét v 90% pripadi u pacienti s cCasnym stadiem chronické

pankreatitidy (34,92).
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Na zékladé¢ udajt, které jsou v soucasné dobé¢ k dispozici, 1ze ucinit zaver, ze EUS je
schopna detekovat zmény v pankreatickém parenchymu a na hranicich organu u pacientli
s chronickou pankreatitidou a v ductus Wirsungi u pacientll s pokroCilym onemocnénim.
Kdyz jsou tyto zmény posuzovany jako celek, 1ze na jejich zékladé stanovit nejednoznacnou
diagnozu. Vzor a stupent exprese endosonografickych nalezii umoznuji rozliSovat mezi
riznymi stupni zdvaznosti onemocnéni. Endosonografické zmény mohou byt tudiz
porovnavany se zménami detekovanymi pomoci ERCP. Pomoci EUS byla identifikovana
podskupina pacienttli, kterd nebyla identifikovana pomoci ERCP. EUS jasn¢ identifikovala
zmény v parenchymu a na okrajich pankreatu u pacientd, ktefi méli normalni nalezy na
zékladé ERCP. Ukazalo se, ze EUS je senzitivni metodou pro zobrazovani pankreatu a
diagnostikovani chronické pankreatitidy. Ve vétSiné€ ptipadl se ukdzalo, Ze senzitivita EUS se

rovna senzitivit¢ ERCP a v podskupin¢ pacientii byla dokonce nadifazend ERCP (86).
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8.6. EUS vysetreni cystickych 1ézi pankreatu

Kli¢ové body :

Diferencidlni diagnostika pankreatickych cyst je Sirokd: vétSina jsou pseudocysty,
avSak dulezité je odliSeni mucindznich neoplazii, které mohou mit maligni potencial.
Diagnosticka pifesnost EUS morfologickych znakii je limitovana stejné jako
cytologicka analyza obsahu a vySetifeni onkomarkert.

Kombinace = EUS  znakli, cytologick¢ho  vySetfeni  tekutiny  a hladiny
karcinoembryonalniho antigenu anebo amyldz mohou zvysit pfesnost diagnostiky
(potencialn¢) malignich 1ézi.

FNA cystickych 1ézi pod antibiotickou clonou je bezpe¢nd metoda s nizkym rizikem
krvaceni, infekce a pankreatitidy.

Spravna diagnostika a management pankreatickych cystickych 1ézi vyzaduji podrobné

klinické zhodnoceni, jiné zobrazovaci vysetfeni a multidisciplinarni ptistup.

A. EUS obraz cystickych 1ézii

Cysticka 1éze pankreatu- hodnoti se :

1.
2.
3.
4.

Velikost
Lokalizace
Vztah k okolnim cévam a organtim

Pritomnost lokoregionalnich a vzdalenych metastaz

Cysta — popisuje se:
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1.

S

Sitka stény cysty

Pritomnost fokalnich nepravidelnosti
Papilarni vybézky

Asociovana masa

Sitka septa

Pfitomnost echodenzniho hlenu anebo debris



EUS prediktivni znaky malignity:

Koito et al:

Siroka septa, protrudujici tumor, mikrocysticky typ-asociované s malignitou

Tenka septa, jednoduché cysty- benigni

Citlivost v diagnostice malignich a benignich 1ézi je 96 a 92% (93).

Sedlak et al.

Sitka stény >3 mm, makroseptace (cysticky kompartment >10 mm), masa anebo intramuralni
rust, cysticka dilatace ductus Wirsungi predikuji maligni anebo potencialné maligni cystickou
1éz1 s ptesnosti 82% (94).

Song et al.

Parenchymové zmény, septa a nasténné noduly jsou independentni prediktory cystickych
tumorti (95).

B. EUS obraz pseudocyst pankreatu

Vyskytuji se upacienti sakutni anebo chronickou pankreatitidou. Znalost anamnézy
a klinické manifestace je klicova v diferenciaci od cystickych neoplazii.

Pseudocysty nemaji skute¢nou epitelialni sténu, sténa je tvofena zanétlivou a vazivovou tkani.
Je tenka u ¢asnych pseudocyst, avSak pifi dozravani zanétu se pseudocysty stavaji silngjsi.
Obycejn¢ jsou  velké, unilokuldrni a anechogenni. Denzita tekutiny se mulze zvysit
v ptitomnosti nekrotické debris anebo infekce, coz miize nékdy vést k podezieni na cystickou
neoplazii. Septa jsou vzacna, mohou se vSak vyskytovat. Mohou byt zndmky akutni anebo
chronické pankreatitidy kdekoliv v zZlaze, miize byt moznost pfimé vizualizace komunikace
pseudocysty s ductus Wirsungi (podporuje dg. pseudocysty).

M¢éfime vzdalenost lumenu travici trubice od stény pseudocysty, interpozici cév, varixy.

V okoli pseudocysty mohou byt zanétlivé zménéné LU.

Charakteristika aspirované tekutiny pseudocysty:
e Zadné epitelidlni buiiky (jen kontaminace ze Zalude¢ni anebo duodenalni sliznice)
e Nizka viskozita
e Tmava barva, zkalena, krvava tekutina
e Obsahuje zanétlivé bunky — makrofagy a histiocyty
e ZvysSend hladina AMS (>5000 U/ml), lipazy (>2000 U/ml)
e Nizka hladina tumor markeri; byla popsana zvysena hladina karcinoembryondlniho

antigenu v pritomnosti infekce
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8.7. Ampularni tumory

Vychazi z pankreatikobilidrni-duodenalni junkce ohranic¢ené Oddiho sfinkterem.

Ductus Wirsungi a ductus choledochus se spojuji ve Vaterové ampule a vytvari spolecny
distalni kanal u 85% pacienti. Ampula normalné zacind asi 2 mm od duodendlni stény
a penetruje muscularis propria duodena distalnim smérem formujici intraduodenélni segment

déiky 9-25 mm (86).

Tumory ampuly:
e Tubularni, vil6zni adenomy, adenokarcinomy
e Lipomy, fibromy, neurofibromy, leiomyomy, lymfangiomy, hemangiomy,
neuroendokrinni tumory
Adenomy (obr.1):
1. Sporadické

2. 'V ramci hereditarnich polypoznich syndromi

VétsSina ampularnich karcinom@ vychazi ze sliznice ampuly a infiltruje svalovinu Oddiho

sfinkteru. Postupné invaduji muscularis propria a ser6zu duodena a rostou za serozu smérem

vvvvvv

Vyznam EUS v diagnostice ampularnich tumori:
1. Potvrzeni diagndzy ampularniho tumoru

2. Staging adenokarcinomu ampuly

Endoskopicka diagnostika ampularnich tumori je nékdy problematicka vzhledem pro:
1. Makroskopicky vzhled:
a/ Polypoidni tumory (mohou byt lokalizované intramuralng)

b/ Exulcerované tumory

2. Stazu zluce — formovani litidzy: 6-38% pacientii s ampularnimi neoplaziemi ma
koexistujici choledocholitiazu.
3. Fale$né pozitivni ndlez po migraci konkrementti

4. Falesn¢ negativni ndlez pfi endoampularnim riistu anebo koexistenci konkrementd.
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Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti diferencidlni diagnostika mezi normalni ampulou,
odditidou a skute¢nym tumorem mize byt problematicka.

Je otazné, zda-li ma byt pouzitd EUS na diagnostikovani ampulomu v pifipadé prominujici
ampuly bez slizni¢nich abnormalit pti duodenoskopii.

Keriven et al. 1993 — jedinym specifickym EUS znakem ampulomu byla kriteria favorizujici
invazivni tumor (minimalné infiltrace duodendlni muscularis propria) anebo piitomnost
endolumindlniho ristu v ductus choledochus anebo ductus Wirsungi. Ostatni znaky:
echogenicita, zvétSeni ampuly, dilatace ductus choledochus anebo ductus Wirsungi nebyly
specifické a mohou byt viditelné i u sklerotizujici odditidy anebo dokonce u normalni ampuly.
Senzitivta EUS v diagnostice ampularnich tumort je vysokd u symptomatickych pacientd, je
vSak niz§i u asymptomaticych pacienti (96).

Problematikou diagnostiky ampularnich tumora se zabyva studie, kterou publikoval Cannon
M.E. (9).

Nejdulezitéjsi na potvrzeni diagnézy ampulirniho tumoru je biopsie!!!
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9. EUS problematika karcinomu pankreatu

Karcinom pankreatu je zhoubnym bujenim, jehoz prognézy jsou jedny z nejhorsich. I pres
zavedeni modernich diagnostickych zobrazovacich technik ( jako je TUS, CT, a ERCP) se
prognodza rakoviny pankreatu béhem poslednich 20 let podstatné nezlepsila. Piezivani po
dobu péti let tvoii asi 1-3%, pticemz kliCovym prognostickym faktorem je velikost tumoru
v dobé jeho detekce. AZ 30% pacientil s tumorem mens$im nez 2 cm v priméru zije po dobu
péti let. Pfezivani v 50% jsou hlaSena u pacientt, ktefi nemaji Zadné postizeni mistnich LU.
Jen asi u 10% téchto pacientd je tumor v dobé diagnézy omezen pouze na slinivku, pficemz
v tomto ptipad¢ je pravdépodobnost radikalni resekce pomérné vysoka (34,92). Tumordzni
infiltrace do velkych sousedicich cév (vény portac a celiakdlniho kmene) je hlavnim
limitujicim faktorem. U karcinomu pankreatu je jedinym piipadem, kdy resekce tumoru je
rozumnou volbou a lze ocekavat delSi preziti pacienta, situace, kdy je mozna radikalni
resekce. Presna predoperacni diagndéza je proto nezbytnd ke zvoleni nejlep$i mozné
terapeutické modality, coz v nékterych piipadech uchrani pacienta pted stresy z chirurgickych
zékroku (97).

Utinnost EUS se bude muset stanovit na zakladé toho, zda EUS je schopna
vizualizovat pankreatické karcinomy a odlisit je od zanétlivych 1ézi, zda mulze piispét
k v€asné diagnoze pankreatickych novotvarii a zda je spolehlivou metodou piedoperacniho

nadorového stagingu (86).
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9.1. Vizualizace karcinomu pankreatu

V mnoha studiich a zpravach o konkrétnich piipadech vysettujici uvadéji, ze EUS je vysoce
citliva (obvykle asi 90%) pii detekci pankreatickych novotvari. Ve dvou srovnavacich
studiich zahrnujicich celkem 127 pacienti s karcinomem pankreatu, EUS méla senzitivitu
prakticky 100% ve srovnani s TUS, kde byla senzitivita 74% a CT, kde byla senzitivita 86%.
Pouze kombinovanym pouzitim ERCP, CT a TUS bylo mozno dosdhnout vysledki
srovnatelnych s EUS. Pokud jsou vySetfovany jen malé novotvary, nadfazenost EUS pii
detekci pankreatickych tumort je jesté patrnéjsi.

U 28 tumorl menSich neZ 3 cm v priméru Rosch a kol. (98) zjistili, ze diagnosticka
senzitivita EUS je 100% ve srovnani s pouze 57% senzitivitou u TUS a 68% senzitivitou u
CT. Yasuda a kol. (99) byli schopni detekovat vSech sedm tumorii mensich nez 2 cm pii
pouziti EUS, ale jen dva (29%), kdyz pouzili TUS a CT. Malé novotvary (mens$i nez 3 cm)
musi byt doménou EUS, protoze EUS je jasné€ nadfazena jinym vysSe zminénym zobrazovacim
metodam.

Jelikoz EUS nemiize byt pouzita jako screeningova metoda, neni pravdépodobné, ze
tato zjiSténi povedou ke zlepSeni pii v€asné diagndze rakoviny pankreatu. Nicméné, EUS je
metodou volby pro dalsi vySetrovani diskrétnich zmén vyvodl vizualizovanych pii ERCP. U
pacientli s bolestmi bficha se symptomatologii karcinomu pankreatu bude pomoci EUS
mozno stanovit diagnézu tumoru u vybranych pacientti. Vyznamnym omezenim je, ze EUS
neni schopna rozliSovat mezi fokdlnimi zénétlivymi lézemi a neoplastickymi [ézemi.
Karcinomy, které vznikaji z uncinatniho vybézku, lze také jen obtizn¢ vizualizovat pomoci

EUS (86).
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9.1.1. EUS obraz karcinomu pankreatu

Bylo zjisténo, Ze vice nez 80% karcinomli pankreatu ma hypoechogenni vnitini strukturu.
Tumory Casto obsahovaly echo-volné oblasti odpovidajici nekroze a v n€kterych ptipadech
obsahovaly oblasti hustoty echa. Jen asi 15% tumort méa hyperechogenni vnitini strukturu,
coZ mize ¢init problémy pfi jejich rozliSovani od zbytku pankreatu. V zavislosti na velikosti
muze byt pankreaticky novotvar omezen pouze na slinivku nebo proniknout hranicemi organu
a infiltrovat do sousednich orgdnti a cév. Maligni pankreatické tumory maji obvykle
nepravidelné hranice a mohou mit uzlovité nebo prstovité prodlouzeni (obr.3)
Hyperechogenni oblasti odpovidajici kalcifikacim, jsou mnohem méné casté u karcinomil
s primérem vice nez 3 cm. U malych karcinomu jsou hranice tumoru dobfe vymezeny od
okoli a tumordzni vy¢nélky jsou pozorovany ziidka (97).

Potencialné matouci endosonograficka vlastnost pankreatu je v tom, Ze se predni segment
hlavy pankreatu muze jevit jako hypoechogenni struktura v rdmci pankreatu a muize byt
chybné interpretovdna jako fokalni pankreatitida nebo tumor. Savides a kol. (100) ve své
kazuistice, kdy se 100 pacientl podrobilo EUS vySetieni, popsal tento nalez u 75%

normdlnich jedinct a 40% pacientl s podezienim na pankreatickou chorobu.
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9.1.2. Diferencialni diagnéza karcinomu pankreatu

Cystadenokarcinomy jsou vzacna pankreatickd zhoubna bujeni charakterizované cystickymi
nebo tekutymi oblastmi a ztluSténymi, nepravidelnymi sténami. Nékdy jsou oddéleny
strukturami, které vypadaji jako pfepazky. Cystadenokarcinomy nelze spolehlivé odlisit od
benignich cystadenomii.

RozliSovani mezi zanétlivymi a neoplastickymi zménami ma obrovskou klinickou
dilezitost. I kdyz endoskopisté, provadéjici EUS, ptivodné doufali, Ze bude mozné rozliSovat
mezi fokdlnimi 1ézemi chronické pankreatitidy a karcinomy, nebo identifikovat malé
karcinomy u pacienti s chronickou pankreatitidou, dnes se vi, ze pomoci EUS jesté tyto
odliSnosti zjistit nelze. Pokusy raznych autort stanovit spolehlivd endosonograficka kritéria
pro maligni novotvary neobstdly pti kritickém hodnoceni (97). Pii analyze 85 malignich
pankreatickych novotvar a 22 zanétlivych tumorli nebo pseudotumorit jedna skupina
vykazovala, ze hypoechogenni wvnitini struktury (86% vs. 74%) a pfitomnost
hyperechogennich usazenin (14% vs. 26%) byly pozorovany v pfiblizn¢ stejném poméru u
dvou typi tumor. Cetnost nepravidelného ohrani¢eni (69%) s prodlouzenim ve tvaru
panozky / pseudopodium / (41%) byla pfiblizn¢ stejna jako u zanétlivych tumort (61% vs.
28%). EUS doséhla specificitu 74% pii detekci malignich pankreatickych novotvari. Tato
specificita byla vyssi nez u TUS (54%) a CT (64%), ale nizsi neZ u ERCP (85%).

Vysoka senzitivita EUS pro vizualizaci karcinomu pankreatu kontrastuje s jeji nizkou
specificitou a jeji nizkou pozitivni prediktivni hodnotou 60%.

Potencial EUS ve spojeni s FNA ke zjisténi fokalnich pankreatickych 1ézi je také
tteba brat s rezervou. FaleSn€ negativni nalezy lze ocekéavat ve znaéném procentu ptipadi, coz
neusnadiiuje ~ rozhodovani v jednotlivych  ptfipadech  (86).  NejspolehlivéjSim
endosonografickym Kkritériem pro zhoubné bujeni je jasné identifikovatelna infiltrace
sousednich organi a vizualizace intravaskuliarnich nadorovych vybézku (34,92).

Echovzorek pankreatickych metastdz, malignich lymfomi, karcinoidii a sarkomi se

nelisi od karcinomu pankreatu (97).
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9.1.3. EUS staging karcinomu pankreatu

Karcinomy pankreatu jsou usporadany podle TNM klasifika¢niho systému. Velikost
tumoru, regionalni metastazy LU a infiltrace tumoru do peripankreatickych cév jsou
klicovymi prognostickymi faktory, které je tfeba vzit v uvahu pfi predoperacni fazi.
Nedostatecna infiltrace tumoru do portalni vény a do cév, které s ni komunikuji, a dale do
celiakalniho kmene determinuje lokalni resekabilitu tumoru. Je dilezité mit na paméti, ze
arteficialni komprese cévy ultrazvukovou sondou muize simulovat infiltraci cévy, proto je
zapotiebi peclivost, aby se tomu piedeslo. Kompresi vztahujici se k tumoru mtize byt obtizné
odliit od infiltrace. Vizualizace pankreatickych struktur mize byt Casto zlepSena zménou
polohy pacienta pii vySetieni. Perigastrické kolaterdly a fundalni varixy mohou byt
indikatorem obliterace cévy souvisejici s tumorem vedouci k vytvoreni lokalniho bypassu
cév.

Publikované studie ukazuji, Zze EUS je piesnou metodou hodnoceni portalnich a
slezinnych Zil pro moZnou infiltraci tumoru. Infiltrace tumoru byla spravné identifikovana asi
v 90% piipadi. Komparativni studie ukézaly, Ze EUS je nadfazena vSem ostatnim
zobrazovacim metodam (TUS, CT, angiografie). EUS vSak méla daleko hors$i vysledky pfi
posuzovani celiakalniho kmene, ktery kvili své anatomické pozici mize byt vizualizovan
pomoci EUS zcela nebo adekvatné jen asi ve 30-40% ptipadii. Angiografie je efektivné;si pii
infiltraci tumoru v artériich nez v zilich pomoci EUS. Izolovanou infiltraci hornich
mezentrickych cév bez postizeni oblasti konfluens slezinné zily lze také jen velmi obtizné
vizualizovat pomoci EUS. Ve vétSiné€ ptipadl lze infiltraci tumoru do pfilehlych organt, jako
je napt. sténa zaludku, snadno odlisit.

EUS umoziuje spravné piedoperacni ur€eni rozsahu tumoru asi v 75-90% pfipadu.
Komparativni studie ukazaly, ze EUS je jasné¢ nadfazena TUS a CT v preoperativnim stadiu
rakoviny pankreatu. Ukdzalo se, ze EUS ucinila spravnou predoperacni determinaci pT stadia
asi v 90% ptipadi ve dvou studiich, kde byla pouZita klasifikace TNM. V jiné studii Tio a
kol. (101) gzjistili, Ze pfesnost piedopera¢niho stadia ampulopankreatického karcinomu
pomoci EUS je 100% pro pT1 stadium, 88% pro pT2 stadium a 93% pro pT3 stadium.
Analyza publikovanych vysledkl v podstaté potvrzuje tyto udaje, i kdyz tyto pozoruhodné

udaje o presnosti, pfedevsim pro T1 stadium, jsou spiSe okolo 80% a ne 100% (97).
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Nejbeéznéjsimi pri¢inami podcenéni stadia bylo nerozpoznani prstovitych prodlouzeni tumoru
a tézkosti pii odliSovani cévni komprese od infiltrace tumoru. Privodni peritumoralni zanét
byl nejbéznéjsi pricinou nadhodnoceni stadia. Z dostupnych studii se zjistilo, Ze predoperacni
detekce regionalnich metastdz LU pomoci EUS byla spravna v 72-74% piipadii. Senzitivita
EUS byla jasné lepsi nez jeji specificita (cca 50%), Castecné kvili technické obtiznosti pii
rozliSovani mezi zhoubnym bujenim a zanétem ve zvétSenych LU. DalSim diivodem je
neschopnost EUS detekovat metastdzu v malych LU. Ttfetim divodem obtizné interpretace
EUS nélezt je skuteCnost, Ze regionalni zvétSeni LU je také bézné u pacientli s chronickou
pankreatitidou (86).

Soucasné udaje naznacuji, ze EUS je nadfazend TUS a CT pii lokalnim stagingu
karcinomii pankreatu, ptedev§im u pacienti s malymi tumory. Hlavni vyhodou
preterapeutického stagingu je, Ze duodenopankreatektomie nemusi byt provadéna pausalné u
vSech pacientll, ale resekce tumoru mize byt provedena jen u pacientti s 1écebnym umyslem
nebo u téch, u kterych lze ocekavat znacné prodlouZeni jejich prezivani. Soucasny T staging
systém je jen castecné vhodny pro posuzovani resekability tumoru. Napiiklad T3 karcinom
pankreatu infiltrujici sténu zaludku a splenickou Zilu Ize dobie zvladnout resekci, zatimco
maly T3 karcinom infiltrujici portalni vénu by nemél byt resekovan, protoze v tomto piipadé
nelze ocekavat, ze operace zlepsi pacientovu progndzu, naopak je pravdépodobn&jsi, Ze

kvalita zivota, jenZ mu zbyva, se zhorsi.

EUS znamky potencialni malignity LU
Znamky potencialni malignity LU:

Velikost > 1 cm

Snizené echogenita (hypoechogenni)
Ostré okraje

Okrouhly tvar

b S

V pripadé pozitivity vSech 4 znaki je 80-100% pravdépodobnost maligni
invaze do LU.

Studie zabyvajici se problematikou diagnostiky potencialni malignity LU publikovali
Catalano M.F. (102) a Hoffman B.J. (103).
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10. EUS problematika karcinomu Zlucovodu

Od zavedeni ERCP, kterou lze kombinovat s cholangioskopii, se podstatn¢ zlepsila
diagnostika rakoviny ductus choledochus. Piesnost TUS a CT pfi stagingu tumora zlu¢ovodu
je stale neuspokojiva. Z hlediska EUS karcinomy ductus choledochus obvykle ptedstavuji
hypoechogenni masy, které se rozprostiraji podél segmentu ductus choledochus do lumen;
infiltraci tumoru do okoli 1ze také pozorovat (obr.8). Pro adekvatni posouzeni potencialni
infiltrace tumoru je zvIlast’ dalezité¢ dukladné vysSetieni cév (portalni vény, spolecné hepatické
artérie), hlavy pankreatu, duodenalni stény a ptilehlych struktur a regionalnich LU. Udava se,
ze adenokarcinomy spole¢ného hepatického vyvodu a bifurkace (Klatskintiv tumor) jsou
obklopeny hyperechogenni tkani, kterd je povaZovana za projev fibrozy. Prestenoticka
dilatace ductus choledochus umoziuje snazsi lokalizaci tumoru. Nitrozlu¢ové endobilidrni
drény obvykle vadi pfi hodnoceni tumoru, protoze znemoziuji evaluaci prestenotického
segmentu zlucovodl. Brani také pfesnému posouzeni rozméru tumoru z divodu vzduchového
a akustického stinovani. A navic, endobilidarni drén se miize béhem endosonografického
vySetieni dostat na jiné misto a byt tak potencidlnim rizikem. Proto, kdykoli je to mozné, EUS
by méla byt provedena pied ERCP, to znamena pied vlozenim endobiliarnich drena
(15,34,92).

O endosonografické evaluaci tumorti ZluCovodu existuji Cetné studie.
Endosonograficka detekce malych novotvart Zlucovodu (méné nez 3 cm) se rovnala ERCP a
byla nadfazena TUS a CT. TUS detekoval tumory jen v péti ptipadech a CT jen ve Ctyfech
ptipadech. Pouzivani EUS je vSak velice vyznamné pro lokoregiondlni staging. Tio a Kol
(101) demonstrovali vysoky stupen ptfesnosti u 76 karcinomil v riznych oblastech ductus
choledochus. 83 % preoperativnich T stage diagnéz provedenych pomoci EUS bylo
spravnych pro karcinomy v ductus choledochus a 85% bylo spravnych u ductus hepaticus
communis a hepatické bifurkace. Piekvapivym zjisténim bylo, Ze tato skupina dosahla
vysokého stupné diagnostické presnosti pii endosonografické detekci proximalnich tumorti
ductus choledochus. Podle nasich zkuSenosti, a stejné je to ve studiich jinych autord, je EUS
obvykle mén¢ presna pii detekci proximalnich tumorti ductus choledochus nez pii detekci
distalnich tumord ductus choledochus z diivodu Spatné endosonografické ptistupnosti do
proximalni oblasti zlu¢ovodu. V dalsi studii naptiklad 3 z 5 ptipadd rozsiteni Klatskinova
tumoru do pravé vétve spole€ného hepatického duktu nebylo mozno adekvatné vizualizovat

pomoci EUS.
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Ve studii vypracované Tiem a kol. bylo preoperativni posouzeni regionalnich metastdz LU
pomoci EUS piesné v 55% piipadi u karcinomu ductus choledochus a v 53% karcinomu
proximalnich zlu¢ovodii. Hodnoty senzitivity 81% a 93% byly jasn€ nadfazené hodnotdm
specificity, které¢ byly 23% a 18%. Komparativni studie EUS a jinych zobrazovacich metod
pro TNM staging nejsou jesté k dispozici. V diivejsi studii byli Tio a kol. (101) schopni
spravné piedikovat resekabilitu 82% tumorti u 15 pacientl s karcinomy hepatické bifurkace a
19 s karcinomy distalniho ductus choledochus.

K zévéreéné evaluaci ucinnosti EUS pfi stagingu rakoviny ductus choledochus jsou
zapotiebi jesté dalsi zjiSténi v budoucnu . To plati pfedev§im pro tumory v proximalni oblasti
zlucovodu (86).

V soucasné dobé jsou k dispozici predbéZné studie tykajici se pouzivani tenkych
endosonografickych sond. Tyto sondy lze vlozit do ductus choledochus a do menSich
zlu¢ovych vyvodl skrz Vaterovu papilu pfi pouziti perkutdnniho transhepatického piistupu
nebo pies biopticky kanal endoskopu. Podle zkuSenosti s pacienty s maligni obstruk¢ni
Zloutenkou umoznovala IDUS dobré posouzeni rozméru tumoru a detekci metastaz LU
v oblasti ductus choledochus. Vyhody této techniky musi byt prozkoumény v dalSich studiich,
zv1asté v oblasti proximalniho zlucového vyvodu, kterou lze Spatné vizualizovat pomoci EUS.
V podstaté, vSechny uvahy vznesené v oblasti IDUS pankreatu se vztahuji také na IDUS

zlucovodu (86).
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11. EUS problematika karcinomu Vaterovy papily

Karcinomy papily Vaterovy maji zvlaStni postaveni, protoze casto manifestuji cCasné
klinické symptomy obstrukéni Zloutenky, ¢imz davaji piilezitost ke vcasné detekci pomoci
endoskopie (obr.2). Disledkem toho je, Ze ampularni tumory maji relativné dobrou prognozu.
Pétileté preziti je v rozmezi od 30% do 50%. Je proto nezbytné nutné mit prfesnou metodu
preterapeutického tumorového stagingu. S ohledem na umisténi tumoru je EUS zvlast
vhodna pro staging Vaterovy papily. Z endosonografického pohledu se tyto tumory jevi jako
masy s hyperechogenni nebo smiSen¢ echogenni strukturou, které se §iii do duodendlni stény,
ductus choledochus, pankreatu a/nebo do piilehlych organt a cév. Castou polyploidni
protuberanci tumoru v duodenu v distdlnim konci obvykle dilatovaného ductus choledochus
1ze dobfe demonstrovat pomoci EUS. Jestlize tumor nevykazuje infiltra¢ni nartst, nelze jej
endosonograficky odlisit od benigniho papilarniho adenomu. Protoze karcinomy Vaterovy
papily, které¢ infiltrovaly pankreas nebo periampularni oblast, nelze odlisit od primérnich
karcinomli pankreatu, vétSina autorii se o nich také zminuje jako o ampularnich tumorech
nebo ampularnich karcinomech . Protoze oba typy vykazuji podobné metastatické chovani,
neni je nutné rozliSovat pii predoperacnim stagingu.

Vzhledem k dobré endoskopické ptistupnosti tumort bylo zjisténo, ze EUS je schopna
detekovat ampularni tumory prakticky ve 100% ptipadt uvadénych v literatuie. Pokud jde o
diagnézu ampularnich karcinomi, prokézalo se, ze EUS je jasné nadfazena TUS a CT.
Pomoci TUS bylo detekovano jen 10% a pomoci CT 30% téchto prevazné malych tumori.

Pii pfedopera¢nim stagingu podle TNM klasifikacniho systému EUS spravné urcila pT
stadium v 80-90% ptipadi. Oblasti LU v blizkosti pankreatu a dvanacterniku a podél ductus
choledochus je =zapottebi peclivé prozkoumat. Pomoci EUS byla ucinéna spravna
pfedoperacni diagnéza metastdz LU v 54-57% ptipadii v dostupné literatute; stejné jako u
karcinomu pankreatu senzitivita (80%) byla nadfazena specificité této metody. U 24 pacientl
Tio a kol. (101) nalezli korelaci mezi ptitomnosti metastaz LU a pT stadiem. Metastazy LU
nebyly nalezeny u zadnych pacienti spT1 karcinomem, ve 42% u pacientd s pT2
karcinomem, v 50% u pacientli s pT3 karcinomem a u vSech pacientd s pT4 karcinomem.
V nékterych ptipadech neni mozné na zékladé endosonografickych ryst jednoznaéné
rozliSovat mezi neoplastickym a zanétlivym zvétSenim LU.

Zajimavou otazkou je, zda EUS je schopna urcit optimalni terapeutickou modalitu,

zvlasté u pacientll s extrahepatickou obstrukéni Zloutenkou. Prokézalo se, Zze EUS je
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nadirazend ERCP vysetfeni, které také urcilo diagnézu tumoru ve vSech ptipadech pro ptimou
vizualizaci tumoru a lokoregionalni staging tumoru. Jinak feceno, endosonografické nalezy
opravdu umoziuji vybér optimalni lé¢ebné modality u pacientl s extrahepatickou obstrukéni
zloutenkou. EUS umoziluje rychlou diferenciaci mezi kamenem a obstrukci piibuznou
tumoru. Vzhledem k ptfesnosti EUS pii lokoregiondlnim stagingu se lékaif mize rozhodnout
béhem nékolika hodin poté, co byl pacient ptfijat do nemocnice, zda operovat ¢i provést
paliativni endoskopickou terapii. Nevyhodou soucasné EUS technologie v této klinické

situaci je nemoznost provadét EUS fizenou terapii (86).
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12. Soubor a metodika

Od kvétna roku 2006 do biezna 2008 bylo do studie zatazeno 100 pacienti, z toho bylo
49 muzl (49%) a 51 Zen (51%) ve v€ku od 31 do 87 let (prumér 63 + 13), 31 pacientd bylo po
cholecystektomii. VySetfovani pacientll bylo provadéné podle predem schvéleného algoritmu.
Podminkou zatazeni kazdé¢ho pacienta bylo, aby bez vyhrad podepsal informovany souhlas se
vSemi planovanymi diagnostickymi ukony.

Pacienti s podezienim na obstrukci Zlu¢ovych cest byli zafazeni do nasi klinické studie na
zaklad¢ anamnestickych dat, fyzikalniho a laboratorniho vysetfeni. Pacienti byli rozdéleni do
dvou zakladnich skupin, a to na skupinu pacientt s ikterickou formou cholestazy a na skupinu
s anikterickou formou cholestazy.

Ze souboru 100 pacientli byla u 66 (66%) cholestaza iktericka (primérny vék ve skupiné

63 + 12) au 34 (34%) pacienti aniktericka (primérny vék ve skupiné 61 + 14).

Studie se zucastnili 4 nezavislé pracovni skupiny, které byly vzdy reprezentovany jednim
zkuSenym lékatrem.

Prvni skupina zpracovala vstupni obecnd data pacienta vcetné odbéru anamnézy,
fyzikalniho vySetfeni a vyhodnoceni laboratornich markertt cholestazy /gama-
glutamyltransferdza, alkalickd fosfataza, celkovy bilirubin, pfimy bilirubin, alanin-
aminotransferaza, aspartat-aminotransferaza /.

Druha pracovni skupina vysetfovala standardni TUS, pokud pacient spliioval kriterium
minimaln¢ Sestithodinového la¢néni. TUS byla provadéna na ultrazvukovém piistroji Aloka
ProSound SSD Alpha 5. Sonografista se zaméfoval na co nejpiesnéjsi zobrazeni zlucovodu,
pokud mozno v celém jeho prubehu, zméfenim jeho pticného rozméru pomoci kurzoru, ev.
detekce heterogenity v naplni choledochu, dale zobrazeni Zlu¢niku , oblasti jaterniho hilu a
hlavy pankreatu.

Treti pracovni skupina vySetfovala pankreatiko-bilidrni strom pomoci radidlni
endosonografie, a to vzdy pied ERCP. Piesny casovy interval mezi vySetfenimi stanoven
nebyl, ob¢ vySetfeni byly provadény béhem jednoho sezeni nejpozdéji do 24 hodin kromé
vikendu. Pacienti, u nichz nebyl dodrzen vyse uvedeny postup byli z hodnoceni vyfazeni.
Vlastni EUS vySetteni bylo provadéno pfistrojem Olympus GF UM 160 s moznosti vyuziti
Ctyt frekvencnich kmitoCtl v rozmezi 5, 7.5, 12 a 20MHz. 1 zde bylo nutné, aby pacient
minimdlné Sest hodin pfed vlastnim vykonem la¢nil. Premedikovali jsme naSe pacienty podle

aktudlniho klinického stavu midazolamem i.v. v jednordzové davce od 1 do 3mg a
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butylscopalaminem i.v. v davce 20mg. Pii vlastnim EUS vySetiovani jsme provadeéli instilaci
duodena a balonku radialni EUS sondy bezplynovou vodou za ucelem ziskani co
nejkvalitnéjSiho ultasonografického obrazu. Ductus choledochus jsme vySetfovali ze dvou
zakladnich pozic. Prvni pozice je tzv. apikéalni, kdy EUS sonda je umisténa v apexu bulbu
duodena, druhd pozice je z oblasti Vaterovy papily, z této pozice je mozné vysettit veétsi cast
choledochu. Pfi samotné interpretaci EUS obrazu jsme hodnotili pficny rozmér choledochu
meéteny pomoci kurzoru v jeho proximdlni a distalni poloving a ev. pfitomnost heterogenniho
obsahu v choledochu, dale jsme hodnotili stav na Vaterové papile. Hlavu pankreatu jsme
vySetfovali z apexu bulbu duodena, z oblasti v sestupném rameni duodena oproti Vaterove
papile a distaln¢ z oblasti pod Vaterovou papilou.

Ctvrta skupina provadéla ERCP pomoci duodenoskopu firmy Olympus TJF — 160 R a
to nejpozdéji do 24 hodin od pfijeti pacienta na nase pracoviSté. VSichni pacienti pied
vlastnim ERCP méli vysledky vySetieni krevniho obrazu, zdkladnich koagula¢nich parametra
/ INR, aPTT/ a standardni biochemie, Zadny z pacientli neprodélal v minulosti ERCP s
papilosfinkterotomii. Pied vySetfenim jsme premedikovali pacienty podobné jako pied EUS
vySetfenim / midazolam i.v., butylscopalamin i.v./. Ke kanylaci Vaterovy papily jsme pouzili
papilotom po vodici a k biligrafii extrahepatalnich a intrahepatalnich Zlu¢ovych cest jsme
pouzili iodovou kontrastni latku TELEBRIX 300 meglumine.V piipadé¢ pozitivni
alergologické anamnézy, kterou jsme zaznemenali u 5 pacientd, jsme aplikovali neionickou,
monomerni, trijjodovanou kontrastni rentgenovou latku, rozpustnou ve vodé OMNIPAQUE.
Pod skiaskopii jsme zobrazili biliarni strom a ductus pancreaticus se zhotovenim skiagramt.U
vSech pacienti byla provedena revize Zlucovych cest Dormia koSikem, ev. balonkem. Ani v
jednom ptipadé nebylo nutné zavést vnitini duodeno-biliarni nebo nasobiliarni drén.

Vsechny vySetfené a oSetfené pacienty jsme po ERCP hospitalizovali na nasi klinice, a to jak
na standardnim odd¢leni, tak v indikovanych ptipadech i na jednotce intenzivni péce.

Pravdépodobnost vyskytu choledocholitiazy jsme hodnotili na zakladé klinickych,
laboratornich a radiografickych kritérii. Do skupiny s nizkym rizikem jsme tadili pacienty
s normalni hodnotou jaternich testl, §ifi Zlu¢ovodu do 7mm a s negativni anamnézou
cholecystolitiazy. Do skupiny se stfednim rizikem detekce choledocholitidzy jsme zatadili
pacienty s pozitivni anamnézou akutni cholangoitidy nebo biliarni pankreatitidy a/nebo
zaznamenanymi zvysenymi jaternimi testy a/nebo piitomnou dilataci zlu¢ovodu v rozmezi 8-
10mm v¢etné. Do skupiny s vysokym rizikem jsme zatadili pacienty udavajici v anamnéze
nedavnou epizodu akutni cholangoitidy nebo pankreatitidy, ikterus nebo dvojnasobné zvyseni

ALP a/nebo dilataci zlu¢ovodu nad 11mm vcetné. Nasledné jsme u jednotlivych podskupin
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sledovali skute¢ny vyskyt kamenti ve Zlu¢ovodu potvrzeny pomoci TUS, EUS a/nebo ERCP
(39).

Jako ,,zlaty standard' ve vySetfovani extrahepatalnich zlu€ovych cest jsme stanovili
metodu ERCP. Za dilatovany jsme povazovali ductus choledochus v piipad¢ jeho nejvétsi
Sitky nad 6mm, jak pro osoby po cholecystektomii, tak pro osoby bez cholecystektomie, za
pozitivni patologicky nalez uvnitf ductus choledochus jsme povazovali makro i mikrolitidzu
a zlu¢ové blato. Vysledky byly zpracovany statisticky na Ustavu lékai'ské biofyziky LF UP

programem Statistica CZ 6.0 na hladin¢ statistické vyznamnosti 0,05.

Vypocet Sitky choledochu z provedenych skiagraml jsme vypocitali troj¢lenkou s piimou

umeérou:
Sife duodenoskopu na skiagramu = skuteéna Sife duodenoskopu
S§ire choledochu na skiagramu X
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12.1. Radialni endosonograficka sestava
1. Videomonitor
2. Ridici jednotka videosystému EVIS

3. Svételny zdroj

4. EUS EXERA ultrazvukovy gastrovideoskop Olympus GF
typ UM 160

S. Kontejner na vodu

6. Ridici jednotka endoskopického ultrazvukového systému

EUS EXERA Olympus CLV - 160

7. Saci pumpa

8. Endoskopicka proplachovaci pumpa OFP
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13. Vysledky

Porovniani TUS s ERCP v diagnostice dilatace Zlucovych cest
Vysledek obou vySetfovacich metod byl soucasné pozitivni u 25 pacientli (25%) a soucasné
negativni u 41 pacientd (41 %), u 34 pacienti (34 %) se zavéry vySetfeni neshodovaly.
Vysledky jsou shrnuty v tab. 1.

Porovnani radialni EUS s ERCP v diagnostice dilatace Zlu¢ovych cest
Soucasny pozitivni nalez obou vySetfovacich metod byl u 46 pacienti (46%) a soucasné
negativni nalez u 37 pacientli (37 %), u 17 pacientti (17 %) se zavéry vySetfeni neshodovaly.
Vysledky jsou shrnuty v tab. 1.

V diagnostice dilatace Zlucovych cest je radidlni endosonografie metodou se
signifikantné vysSi senzitivitou (84%) a presnosti (83%) ve srovnani s briSni
ultrasonografii (senzitivita 46%, presnost 66%), p=0,0001, resp. p= 0,006. Specificita

obou metod se statisticky vyznamné nelisila (p=0,218).

Porovnani TUS s ERCP v diagnostice patologického obsahu Zlu¢ovodu
Ob¢ vysetrovaci metody byly soucasné pozitivni u 16 pacientl (16%) a soucasné negativni u
48 pacientl (48 %), u 36 pacientd (36 %) se zavery vySetfeni neshodovaly. Vysledky jsou
shrnuty v tab. 2.

Porovnani radidlni EUS s ERCP v diagnostice patologického obsahu Zlu¢ovodu
Vysledek obou vysetfovacich metod byl soucasné pozitivni u 43 pacientli (43%) a soucasne
negativni u 49 pacientl (49 %), u 8 pacientt (8 %) se zavéry vySetteni neshodovaly. Vysledky
jsou shrnuty v tab. 2.

Také v diagnostice patologického obsahu Zlu¢ovodu je radidlni endosonografie opét
metodou se signifikantné vyssi senzitivitou (88%) a presnosti (92%) ve srovnani s TUS
(senzitivita 33%, presnost 64%), p<0,0001. Specificita obou metod se i v tomto piipade
statisticky vyznamné nelisila (p=0,641).

Provedli jsme srovnani TUS spole¢né s radidlni EUS vici ERCP. V prvim piipad¢ jsme
jako pozitivni nalez povazovali takovy, ktery byl ureny alespoii jednou vySetfovaci metodou,
bud’ TUS a/nebo EUS (tab. 3, 5). Ve druhém ptipad¢ byl pozitivni nalez takovy, kdy byla
pozitivni shoda v obou vySetiovacich metodach (tab. 4, 6). Vypocty jsme opét provadéli jak
pro diagnostiku dilatace Zlu¢ovych cest (tab. 3, 4), tak pro urceni patologickéhu obsahu ve

zluCovodu (tab. 5, 6). Vysledky jsou shrnuty v ptislusnych tabulkach.
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U 49 pacienti (49%) byl jiny nalez neZ choledocholitidza. Jednalo se u 24 pacientl o
stendzu ductus choledochus, u 12 o tumor pankreatu, u 5 o chronickou pankreatitidu, u 5 o
tumor Vaterovy papily, u 2 o cystu pankreatu a u 1 o akutni pankreatitidu. Z toho patfilo 31
(63,3%) pacienti do podskupiny ikterickd forma cholestdzy a 18 (36,7%) pacientl

do podskupiny aniktericka forma cholestazy.

U 37 pacientii (37%) nebyly dilatované Zlucové cesty. Z toho 24 (64,9%) pacientl
patfilo do podskupiny ikterickd forma cholestazy a 13 (35,1) pacientd do podskupiny
anikterickd forma cholestdzy. V tomto podsouboru byla choledocholitidza pfitomna u 9

(24,3%) pacientti, zbylych 28 (75,7%) pacientt bylo bez pfitomnosti choledocholitiazy.

Stran rizika choledocholitidzy patiilo 22 (22%) pacientli do skupiny stfedniho rizika a 78
(78%) pacienti do skupiny vysokého rizika. Skupinu s nizkym rizikem nereprezentoval ani
jeden pacient. Litidza byla potvrzena u 6 (27,3%) pacientl ze skupiny stfedniho rizika a u 45
(57,7%) pacientii ze skupiny vysokého rizika. Vyskyt litidzy ve skupiné s vysokym rizikem

je statisticky vyznamné vyssi oproti skuping se stfednim rizikem (p=0,012).

Souhrnné laboratorni vysledky (ALT, AST, GMT, ALP, celkovy bilirubin ) v porovnani
s rizikem choledocholitidzy jsou shrnuty v grafech 1 a 2. Podskupina pacient s vysokym
rizikem choledocholitiizy meéla medidn jednotlivych laboratornich markerti ve vsech

ptipadech vyssi.

Komplikace béhem a po vySetteni ERCP jsme zaznamenali celkem u 5 (5%) pacienti.
Jednalo se ve dvou ptipadech o iritaci pankreatu, ve dvou ptipadech o krvaceni z Vaterovy
papily po papilosfinkterotomii a v jednom piipadé o akutni pankreatitidu. Pii vySetieni
pomoci radidlni EUS jsme nezaznamenali Zaddné komplikace jak béhem vykonu, tak i po

provedené EUS, coz znamena velky pfinos této zobrazovaci metody v porovnani s ERCP.
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TUS 95% interval EUS 95% interval Statisticka
spolehlivosti spolehlivosti vyznamnost
Senzitivita 45,5% | 38,0 %-49,7% | 83,6% 75,9 % - 89,2 % p = 0,0001
Specificita 91,1% | 82,0%-96,3% | 82,2 % 72,8 % - 89,0 % p=0,218
Presnost 66,0% | 57,8 % -70,7% | 83,0 % 74,5 % - 89,1 % p = 0,006
Pozitivni prediktivni hodnota 86,2% | 72,0% -843% | 85,2% 77,3 % - 90,8 % p=0,902
Negativni prediktivni hodnota 57,7% | 52,0%-61,0% | 80,4 % 81,2 % - 87,0 % p=20,012
Falesna pozitivita 8,9% 3,7% - 18,1 % 17,8 % 10,4 % - 25,5 % p=0,218
Fale$na negativita 545% | 50,3%-62,0% [ 16,4 % 10,8 % - 24,1 % p=0,0001

Tab.1 Porovnani statistickych hodnot TUS a EUS v detekci dilatace extrahepatalnich

zlucovych cest

TUS 95% interval EUS 95% interval Statisticka
spolehlivosti spolehlivosti vyznamnost

Senzitivita 32,7 % 25,1 % -36,6 % 87,8 % 80,9 % - 90,6 % p <0,0001
Specificita 94,1 % 86,9 % - 97,9 % 96,1 % 89,5 % - 98,8 % p = 0,641
Presnost 64,0 % 56,6 % - 67,8 % 92,0 % 85,3 % -94,8 % p <0,0001
Pozitivni prediktivni hodnota 84,2 % 64,7 % -94,3 % 95,6 % 88,1 % - 98,7 % p=0,125
Negativni prediktivni hodnota 59,3 % 54,7 % - 61,6 % 89,1 % 83,0 % -91,6 % p =0,0002
Falesna pozitivita 5,9 % 2,1%-13,1% 3,9% 1,2% -10,5 % p=0,641
Falesné negativita 67,3 % 63,4 % -74,9 % 12,2 % 9,4%-19,1 % p <0,0001

Tab.2 Porovnani statistickych hodnot TUS a EUS v diagnostice patologického obsahu

Zluéovodu
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95% interval
spolehlivosti

Senzitivita 90,9 % 83,3 % - 98,5 %
Specificita 75,6 % 63,0 % - 88,1 %
Presnost 84,0 % 76,8 % -91,2 %
Pozitivni prediktivni hodnota 82,0 % 72,3 % -91,6 %
Negativni prediktivni hodnota 87,2 % 76,7 % - 97,7 %
FaleSna pozitivita 244 % 11,9 % - 37,0 %
FaleSna negativita 9,1 % 1,5 % -16,7 %

Tab. 3 Kombinace metod TUS a EUS vic¢i ERCP. Diagnostika dilatace extrahepatalnich
zlu€ovych cest - pozitivni vysledek v ptipadé pozitivity TUS a/nebo pozitivity radidlni EUS

95% interval

spolehlivosti
Senzitivita 38,2 % 25,3% -51,0%
Specificita 97,8 % 93,5 % - 100 %
Pfesnost 65,0 % 55,7% - 74,3 %
Pozitivni prediktivni hodnota 95,5 % 86,8 % - 100 %
Negativni prediktivni hodnota 56,4 % 45,4 % - 67,4 %
FaleSna pozitivita 22% 00%- 6,5%
FaleSna negativita 61,8 % 49,0 % - 74,7 %

Tab. 4 Kombinace metod TUS a EUS vic¢i ERCP. Diagnostika dilatace extrahepatalnich

zlucovych cest - pozitivni vysledek v ptipad¢€ pozitivity TUS a radialni EUS
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95% interval

spolehlivosti
Senzitivita 87,8 % 78,6 % - 96,9 %
Specificita 94,1 % 87,7 % - 100 %
Pfesnost 91,0 % 85,4 % - 96,6 %
Pozitivni prediktivni hodnota 93,5 % 86,3 % - 100 %
Negativni prediktivni hodnota 88,9 % 80,5 % - 97,3 %
FaleSna pozitivita 5,9 % 0,0% -12,3 %
FaleSna negativita 12,2 % 31%-214%

Tab. 5 Kombinace metod TUS a EUS vi¢i ERCP. Diagnostika patologického obsahu
extrahepatalnich zZlu¢ovych cest - pozitivni vysledek v ptipad¢ pozitivity TUS a/nebo radialni
EUS

95% interval

spolehlivosti
Senzitivita 32,7 % 19,5 % - 45,8 %
Specificita 96,1 % 90,8 % - 100 %
Presnost 65,0 % 55,7 % -74,3 %
Pozitivni prediktivni hodnota 88,9 % 74,4 % - 100 %
Negativni prediktivni hodnota 59,8 % 49,1 % -70,4 %
FaleSna pozitivita 3,9 % 00%- 92%
FaleSna negativita 67,3 % 54,2 % - 80,5 %

Tab. 6 Kombinace metod TUS a EUS vic¢i ERCP. Diagnostika patologického obsahu
extrahepatalnich zlucovych cest - pozitivni vysledek v ptipadé pozitivity TUS a radidlni EUS
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Median

Pravdépodobnost @ Stredni
choledocholithiazy g \/eiks

0
ALT AST ALP GMT
0,27-5,61; 0,22-9,76  0,41-11,1; 0,34-14,88 2,45-4,75; 2,08-12,78 1,05-15,2 ; 0,59-23,7
pkat/| ukat/| pkat/l ukat/|

Graf 1 Median laboratornich hodnot ALT, AST, ALP a GMT v porovnani se
stupném rizika vyskytu choledocholitiazy.
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Graf 2 Medidn hodnot celkového bilirubinu v séru v porovnani se stupném rizika vyskytu

choledocholitiazy.
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14. Diskuse

Radialni EUS kombinuje dvé modality, endoskopickou vizualizaci a vysokofrekvencni
ultrazvuk, ¢imz poskytuje vyhodu oproti jinym zobrazovacim technikdm v pfesném
vykresleni jednotlivych vrstev gastrointestinalniho traktu véetné detekce solidnich i difuznich
1ézi lokalizovanych v oblasti hepato-pankreatiko-bilidrniho traktu.

Choledocholitidza je pomérné frekventovanym onemocnénim Zlu¢ovych cest. Objevuje
se u 20-30% pacientll s cholecystolitidzou. Obecné vyskyt stoupa s veékem, nejCastéji se
choledocholitidza vyskytuje ve véku nad 75let. Onemocnéni se muze projevit symptomy
biliarni koliky, ikteru, pruritu véetné komplikaci jako je cholangoitida nebo akutni bilidrni
pankreatitida.

Jako prvni vySetfovaci metodu v diagnostice pii podezieni na obstrukci extrahepatalnich
zlucovych cest vcetné choledocholitidzy pouzivame TUS pro jeji Sirokou dostupnost, ale i
neinvazivitu, absenci radiace a nizkou cenu. Nicménég, extrahepaticky Zlu¢ovod TUS zobrazi
zcela pouze v 60 — 80% (2,4). Klinické studie prokdzaly, ze TUS ma také nizkou senzitivitu
(25 — 82%) a omezenou specifitu (56 — 100%) pti detekci kamene v ductus choledochus
(2,5,23,52,53,). Mé udéavanou pozitivni prediktivni hodnotu 69% a negativni prediktivni
hodnotu 78% (6). Siroké rozpéti procentualnich hodnot lze ¢asteéné vysvélit jeji zavislosti na
vySetiujicim 1ékafi a na jeho praktickych dovednostech a zkuSenostech..

Dalsi zobrazovaci metodou v diagnostice obstrukce extrahepatalnich zluovych cest je
ERCP, kterd je povazovana za zlaty standard pii stanoveni diagnézy a 1écby zlucovych
kament v extrahepatalnich Zlu¢ovodech. Nevyhodou ERCP oproti EUS je invazivni piistup
a s nim spojené¢ komplikace, které mohou nastat v 3 — 6% piipadi (24,61,64), po
papilosfinkterotomii az v 5,3 — 6,5% pfipadl (67). Mezi mozné komplikace patii akutni
pankreatitida, perforace, krvaceni nebo sepse, pficemz letdlni komplikace se mohou
vyskytovat v 0,1 — 1,3% pftipadu (57,59,60,104,105). Toto riziko je pro pacienty s malym az
sttednim stupném rizika vyskytu kamene v ductus choledochus nepfijatelné. K vyhoddm
ERCP patii moznost provedeni sfinkterotomie a koSickové nebo baléonkové extrakce kamene
ze ZluCovych cest. Na druhé strané¢ muze dojit k piehlédnuti malého kamene u velmi
dilatovaného ductus choledochus. Podle dostupné odborné literatury dosahuje senzitivita
detekce choledocholitidzy ERCP 79 — 93% a specificita 92 — 100% (2,3,7,25,67,104).

Cilem nasi prace bylo na skupiné 100 pacientll s diagnézou obstrukce extrahepatalnich
zlucovych cest vyhodnotit vyznam a ptesnost diagnostiky radidlni EUS ve srovnani s TUS a

ERCP.
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Ackoliv je EUS také metodou zavislou na zkusenostech a dovednostech vysetiujiciho, jeji
nepifekonatelnou vyhodou v tomto sméru je intimni vztah ultrazvukové sondy k vySetiované
oblasti. Zahrani¢ni klinické studie uvadéji senzitivitu EUS v rozmezi 88 — 97% a specifitu 93
—100% pfi detekci kamene v ductus choledochus (2,7,8,25,27,42,67,91).

Ultrazvukova sonda je od ductus choledochus vzdalena 1 — 2 cm a tim umoznuje velmi
detailni zobrazeni. Tato skute¢nost véetné bezpecnosti a absence radiace ¢ini EUS excelentni
metodou pro vySetfovani ductus choledochus a Zlu¢niku. Pomoci EUS lze také detekovat
malé kameny, zlucové blato a dokonce i mikrolitidzu. Choledocholitidzu Ize ve vétSing
pfipadl identifikovat jako obla linearni hyperechoicka loziska se silnym akustickym stinem.

Extrahepatalni duktalni systém lze vizualizovat kompletn¢ pomoci EUS v 96% (2). EUS je
minimdlné invazivni postup a tato zobrazovaci metoda md ptfedevSim vyznam u pacientll
s malym az stfednim stupném rizika vyskytu kamend ve zlucovodu (3). V téchto ptipadech
ma mit pfednost pfed ERCP nebo operaci s exploraci ductus choledochus (otevienou nebo
laparoskopickou), které mohou zvySovat rizika, morbiditu a ndklady na pacienta
(104,106,107,108).

EUS vyzaduje podobnou premedikaci jako u ERCP, na druhé strané¢ incidence
komplikaci se uvadi jako u esofagogastroduodenoskopie . Riziko vzniku zdvaznéjSich
komplikaci, napf. pankreatitidy, je podle multicentrickych studii prakticky nulové
(2,26,27,67,91,109,110). Nicméné¢ EUS nemlze nahradit ERCP pro nemoznost
terapeutického postupu.

Stranou vSem jiz ostatnim uvedenym vyhodam EUS (vysoka senzitivita a specificita,
jednoduché provedeni a interpretace vysledku, detekce nerozpoznané mikrolitidzy, Zadné
nebo minimalni komplikace, absence radiace) je to rovnéz idealni metoda u pacient s alergii
na kontrastni latku a pro t¢hotné.

Dale je mozné detekovat pii vySetfeni zluCovych cest koexistujici patologie
pankreatobiliarni oblasti, které mohou zpisobit biliarni obstrukci. Mimo choledocholitidzu to
muze byt napf. tumor Vaterovy papily, tumor hlavy pankreatu, cysty a pseudocysty
pankreatu, cholangiokarcinom nebo vrozené anomalie (111).

Jak jiz bylo uvedeno, limitaci této metody mohou byt praktickd dovednost a zkuSenost
vySetiujiciho. Nicméné pro diagnézu zluCovych kameni neni nutny vysoky stupeni
dovednosti. Existujici data ukazuji, ze je zapottebi vice nez 150 provedenych EUS pod
odbornou supervizi k dosazeni praktické dovednosti ve vSech oblastech EUS (112,113).

Pritomnost zlu¢ovych kamenti v ductus choledochus muze byt predikovana pomoci

klinickych, laboratornich a radiografickych kritérii (4) . Ve skupin¢ s nizkym stupném rizika
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jsou normalni hodnoty jaternich testl, Sife zlucovodu je do 7mm a pacient ma negativni
anamnézu cholecystolitidzy. V této skupiné je riziko detekce litidzy v ductus choledochu 2-
3%. Ve skupiné se stfednim stupném rizika detekce choledocholitidzy je bud’ pozitivni
anamnéza akutni cholangoitidy nebo bilidrni pankreatitidy, zaznamenavame zvySené jaterni
testy a/nebo je pifitomna mirna dilatace ductus choledochus (8-10mm). V této skupiné je
riziko choledocholitidzy 20-50%. Ve skupin€ s vysokym stupném rizika pacienti udavaji
v anamnéze nedavné epizody akutni cholangoitidy nebo pankreatitidy, ikterus nebo
dvojnasobné zvySeni ALP, dilatace  ductus choledochus je nad 10mm, riziko
choledocholitiazy je v téchto piipadech 50 — 80%. Na zdklad¢ této stratifikace rizika
pritomnosti choledocholitiazy a s ohledem na mozné komplikace vykonu u ERCP se jevi
vyhodnéjsi u pacientl s nizkym a stfednim rizikem choledocholitidzy dat ptednost EUS a
naopak u pacienti s vysokym rizikem choledocholitidzy uptednostnit ERCP. I pfes vyse
uvedena kritéria podstoupi asi tfetina potencialnich pacientil ve skupiné s vysokym rizikem
choledocholitiazy zbytecné ERCP. To vedlo nékteré autory k vétsi liberalizaci ve vyuZzivani
radialni EUS u pacientii s podezienim na chledocholitiazu (114). To s sebou piinasi také
znatné klinické a ekonomické vyhody pied pouzitim méné efektivnéjSich invazivngjSich
vySetfovacich metod.

Podobnou studii zabyvajici se problematikou srovnani radidlni EUS a ERCP publikoval
Polkowski M. (115). Jedna se o prospektivni studii se souborem 100 pacientl, ktery je
rozdeleny do dvou podsouboril o 50 pacientech. Kazdy podsoubor byl primarné vysetifen bud’
endosonograficky nebo metodou ERCP. Pfi pozitivnim nalezu kamenti pomoci radidlni EUS
bylo provedeno jesté¢ terapeutické ERCP a nezdafilé vySetteni se bud’ opakovalo nebo
v zavislosti na symptomech byla zvolena druha vysetfovaci metoda (EUS po neuspéSném
ERCP, ERCP po netspésném provedeni EUS). Riziko stiedn€¢ zévaznych a tézkych
komplikaci se v obou podskupinéch statisticky vyznamné nelisilo. Celkem 14 pacient z EUS
skupiny mélo pozitivni nélez zlu¢ovych kament a v ERCP skupin€¢ mélo potitivni nalez 12
pacientli. Celkovy pocet provedenych endoskopii v ramci vySetieni a 1éCby v prabéhu
sledovani jednoho roku se u obou skupin signifikantné¢ nelisil . Zavérem autor uvadi, ze
diagnostickd ERCP by méla byt nahrazena EUS u pacientii se stiednim stupném rizika
choledocholitidzy. Po EUS by méla ERCP nésledovat selektivné u pacientll s potvrzenou
choledocholitidzou.

Dalsi moznou metodou k vysetieni zlucovych cest je MRC, jejiz ptinos spociva predevsim
v neinvazivité¢ vySetfeni a absence radiace. V tomto ohledu miize MRC najit uplatnéni u

pacientli s nizkym a stfednim stupném rizika choledocholitidzy a pii kontraindikaci
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endoskopie. Vysetieni ovSem vyzaduje ndkladnou pfiistrojovou techniku a stejné jako u
radialni EUS zavisi vysledek vySetieni na zkuSenostech vysetfujiciho. MRC ma o néco nizsi
rozliSovaci schopnost nez EUS (0,1 vs 1,5mm), coz pfind$i niz8§i senzitivitu pii detekci
malych kameni. Literarni zdroje udavaji senzitivitu MRC v rozmezi 97,5 — 100%, specificitu
72,7 — 100%, pozitivni prediktivni hodnotu 62,5 — 100% a negativni prediktivni hodnotu 81,1
— 100% pro detekci kamenil ve Zlu¢ovodu. (8,27,116). U pacientd, kteti maji izky Zlu€ovod a
drobné kameny, klesé senzitivita MRC na 40-60% (84).

Zavérem nasi diskuse bychom chtéli rovnéz poukazat na neméné vyznamnou ekonomickou
zatéz téchto vysSetfovacich metod, kdy finan¢ni naklady vyse uvedenych zobrazovacich metod
se mnohdy lisi fadove v tisicikorunach. Dilezitost tohoto tvrzeni potvrzuji i nckteré
zahrani¢ni prace, ve kterych se autofi detailnéji zabyvaji analyzou a efektivitou vyuziti
TUS,EUS,MRC a ERCP z ekonomického pohledu. Proto se i my pravem domnivame, Ze je
v budoucnosti potifeba takovou ekonomickou analyzu provést v podminkach naseho

zdravotnictvi.
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15. Zavér

Za zlaty standard , ke kterému se vztahovaly vysledky naSeho sledovani jsme stanovili
ERCP pro jeji vysokou senzitivitu(79-93%) a specificitu(92-100%) v detekci
choledocholitidzy. V diagnostice dilatace Zluovych cest jsme dospéli k zavéru,ze radialni
EUS je metodou se signifikantné vyssi senzitivitou(83,6%) a piesnosti(83,0%) ve srovnani s
TUS(45,5%, resp.66,0%).

V diagnostice patologického obsahu ductus choledochus (litidza) je radidlni EUS opét
metodou se signifikantné vysSi senzitivitou(87,8%) a presnosti(92,0%) ve srovnani s
TUS(32,7%,resp.64,0%).

Naopak, specificita jak prikazu dilatace, tak i patologického obsahu ve Zlucovych cestach
se u TUS(94,1%) a radidlni EUS(96,1%)) statisticky neliSila(p=0,641).

Spolecna kombinace vysledkl pozitivniho nélezu choledocholithidzy pomoci bud’ TUS
nebo EUS srovnavané s ERCP opét potvrdila, ze EUS je nadfazena TUS, resp. naopak
porovnani pouze pozitivnich shodnych nalezti jak u TUS, tak 1 u EUS s ERCP vyrazné
snizuje  senzitivitu(dilatace  38,2%, patologicky obsah v Zlu€ovodu 32,7%) a
presnost(65,0%,resp.65,0%) obou metod, specificta(97,8%, resp. 96,1%) se statisticky
nelisila .

Praktickymi vystupy nasi klinické studie byla snaha o piivodni zmapovani vySe stupné
rizika vyskytu choledocholitiazy u sledovanych pacient dle pfedem stanovenych kritérii a
potvrzeni vyznamu  radidlni EUS v zafazeni do algoritmu diagnostiky obstrukce
extrahepatalnich ZluCovych cest jako plnohodnotné zobrazovaci metody, ktera by nahradila
v indikovanych ptipadech zbyte¢né provadénd ERCP. Vysledky v naSem souboru pacientll se
prakticky shoduji s tdaji citovanymi v odborné literatufe.

Ve shod¢ s nami ziskanymi vysledky a odbornou literaturou doporucujeme, aby v ptipadé
pritomnosti vysokého stupné rizika vyskytu choledocholitidzy bylo preferovano terapeutické
ERCP. Avsak je-li stupen rizika vyskytu choledocholitidzy jen nizky aZ sttedni, méla by mit
EUS ptednost pred ERCP .
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16. Souhrn

Pro nizkou senzitivitu i specificitu ma TUS v diagnostice obstrukce ZluCovych cest jen
orienta¢ni vyznam. Zlatym standardem pro diagnostiku i 1écbu choledocholitidzy je ERCP.
EUS provedena pfed ERCP nebo operaci u nemocnych s nizkou az stfedni pravdépodobnosti
choledocholitidzy snizuje rizika, morbiditu i ndklady.

Vyhodnoceni senzitivity, specificity, pfesnosti, pozitivni a negativni prediktivni hodnoty
EUS a TUS v porovnani s ERCP pro diagnostiku obstrukce zluCovych cest. Soubor 100
pacientll s laboratornimi znamkami cholestdzy byl vySetfen zaslepené tfemi vySetiujicimi
pomoci TUS, EUS a ERCP. Sledovany byly S$ife ductus choledochus, detekce
choledocholitiazy, piipadné jina patologie. Vysledky byly zpracovany statisticky na Ustavu
l1ékatské biofyziky LF UP programem Statistica CZ 6.0. Testy byly provadény na hladiné
signifikace 0,05.

Vysledky vychdzi ze srovnani EUS a TUS k néalezim pii ERCP. V nasi studii byla zjiSténa
senzitivita EUS v diagnostice dilatace zlucovych cest 83,6% a ptesnost 83% a byla statisticky
vyznamné vys$si (p=0,0001) ve srovnani s TUS ( senzitivita 45,5%, presnost 66%). Specificita
obou metod (82,2%, 91,1%) se statisticky vyznamné neliSila (p=0,218). Pro diagnostiku
patologického obsahu Zluovodi byla zjisténa u EUS senzitivita 87,8% a ptesnost 92% a byla
statisticky vyznamné vyssi (32,7%, 64%) ve srovnani s TUS (p<0,0001). Specificita obou
metod (96,1%, 94,1%) se statisticky neliSila (p=0,641). Pozitivni, respektive negativni
prediktivni hodnota EUS v diagnostice patologického obsahu Zlu¢ovodi byla 95,6%, resp.
89,1%.

V nasi studii byla zjisténa vysoka senzitivita, specificita, pozitivni i negativni prediktivni
hodnota EUS v detekci patologického obsahu extrahepatalnich ZluCovodu. Zavéry nasi studie
jsou ve shod¢ s jinymi literarnimi udaji. Na zaklad¢ naSich vysledkii povazujeme za racionalni
provadét EUS ptfed ERCP nebo operaci u nemocnych s nizkou nebo stiedni pravdépodobnosti

choledocholitiazy.
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17. Summary

Transabdominal sonography (TUS) in diagnosis of extrahepatic biliary obstruction has only a
rough importace for its low sensitivity and specificity. Endoscopic retrograde
cholangiopancreaticography (ERCP) presents a golden standard for diagnosis and treatment
of choledocholithiasis. Radial endosonography (EUS) performed before ERCP or operations
in patients with low to moderate probability of choledocholithiasis lowers risks, morbidity as
well as costs.

Evaluation of sensitivity, specificity, accuracy, positive and negative predictive values of EUS
and TUS compared to ERCP for diagnosis of extrahepatic biliary obstruction. A group of
100 patients with laboratory features of cholestasis was examined blindly by three operators
by means of TUS, EUS and ERCP. The width of common bile duct, detection of
choledocholithiasis, possibly some other pathology were examined. The results were
elaborated statisticly at the Institute of Medical Biophysics, Faculty of Medicine, Palacky
University with the help of Statistica CZ 6.0 programme. The tests were performed at the
significance level 0,05.

The results are based on comparison of EUS and TUS in their relation to the findings during
ERCP. Senstivity of EUS in diagnosis of biliary dilatation was 83,6% with accuracy 83% and
it was statisticly significantly higher (p=0,0001) compared to TUS ( sensitivity 45,5%,
accuracy 66%) was established in our study. Specificity of both methods (82,2%, 91,1% ) did
not differ significantly from the statistic point of view (p=0,218). For the diagnosis of
pathological content of bile ducts sensitivity during EUS was 87,8% with accuracy 92% and it
was statisticly significantly higher (32,7%, 64% ) in comparison with TUS (p < 0,0001). The
specificity of both methods (96,1%, 94,1%) did not differ from the statistic point of view
(p=0,641). Positive or negative predictive values of EUS in the diagnosis of pathological
content of bile ducts was 95,6% or 89,1%.

In our study a high sensitivity, specificity, positive and negative predictive values of EUS in
the detection of pathological content of extrahepatic bile ducts were established. The results
of our study are in accordance with other literary data. Based on our results, we consider it
proper and rational to perform EUS before ERCP or operations in patients with low or

moderate probability of choledocholithiasis.
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18. Obrazova priloha

Obr. 1. Ampularni adenom. Endosonograficky obraz tumoru ukazuje pouze zvétSenou papilu,
EUS umoziiuje vyhodnoceni rozsahu tumordzni infiltrace. Pomoci EUS nelze urcit, zda 1éze
je maligni nebo benigni.

(1 — duodenum, 2 — ductus choledochus 3 — adenom Vaterovy papily)
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Obr. 2. Karcinom Vaterovy papily zptsobujici obstrukei a dilataci ductus choledochus.
(1 — duodenum, 2 — Zlu¢nik, 3 — jatra, 4 — portalni zila, 5 — ductus choledochus, 6 — lymfatické

uzliny, 7 — karcinom Vaterovy papily)
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Obr. 3. Pokrocily karcinom pankreatu infiltrujici ductus choledochus a portélni Zilu.

(1 — duodenum, 2 — karcinom hlavy pankreatu, 3 — ductus choledochus, 4 — portalni Zila).

78



Obr. 4. Lobulizace parenchymu u chronické pankreatitidy.Hypoechogenni a smiSena
echogenita parenchymu je rozdélena septim podobnym strukturami.

(1 - zadni sténa zaludku, 2 — pankreaticky parenchym)
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Obr. 5. Mnohocetna drobna cholecystolitiaza.

(1 — zlu¢nik, 2 — bulbus duodena, 3 — cholecystolitidza)
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Obr. 6. Endosonograficky obraz velkého kamene s akustickym stinem v ductus choledochus

(cbd), L — jatra.
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Obr. 7. Endosonograficky obraz malého konkrementu velikosti 3mm v distalni ¢asti ductus

choledochus (Sipka), p — vena portae.
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Obr. 8. Endosonograficky obraz Sificiho se tumoru podél distalni ¢asti ductus choledochus

(Sipky).

&3



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

84

19. Literatura

Carey, M.C., Cahalane, M.J.: Whither biliary sludge? Gastroenterology, 95, 1988,
s.508 - 523.

Sugiyama M, Atomi Y. Endoscopic ultrasonography for diagnosing
choledocholithiasis: a prospective comparative study with ultrasonography and
computed tomography. Gastrointest Endosc 1997; 45: 143 - 6.

Rathod V, Maydeo A. How safe in endoscope ultrasound? A retrospective analysis of
complications encountered during diagnosis and interventional Endosonography in
large individual series of 3006 patients from India [abstrakt]. Gastrointest Endosc
2002; 56(Suppl): S 144.

Di Nardo R, Urbano D, Drudi FM, et al. Ultrasonography in the preoperative
assessment of candidates for laparoscopic cholecystectomy: examination technique
and results. Radiol Med (Torino) 1996; 92: 605 - 9.

Pickuth D, Spielmann RP. Detection of choledocholithiasis: comparison of
unenhanced spiral CT, US, and ERCP. Hepatogastroenterol 2000; 47: 1514 - 7.
Tham TC, Collins JS, Watson RG, et al. Diagnosis of common bile duct stones by
intravenous cholangiography: prediction by ultrasound and liver function tests
compared with endoscopic retrograde cholangiography. Gastrointest Endosc 1996;
44: 158 - 63.

Kohut M, Nowakowska-Dulawa E, Marek T, et al. Accuracy of linear endoscopic
ultrasonography in the evaluation of patiens with suspected common bile duct
stones. Endoscopy 2002; 34: 299 - 303.

Napoleon B, Dumortier J, Keriven-souquet O, et al. Do normal findings at biliary
endoscopic sonography obviate the need for endoscopic retrograde cholangiography
in patiens with suscipion of common bile duct stone? A prospective follow-up study
of 238 patients. Endoskopy 2003; 35: 411 - 5.

Cannon ME, Carpenter SL, Elta GH, et al. EUS compared with CT, MRI, and
angiography, and the influence of biliary stenting on staging accuracy of ampullary
neoplasms. Gastrointest Endosc 1999; 50: 27 — 33.

Zahor, A., Sternby, N.H., Kagan, A. et al.: Frequency of cholelithiasis in Prague
and Malmo: an autopsy and study. Scand.J.Gastroenterol., 9(1) 1974,s. 3 - 7.

Tseng LJ, Jao YT, Mo LR, et al. Over-the wire US catheter probe as an adjunct to
ERCP in the detection of choledocholithiasis. Gastrointest Endosc 2001; 54: 720 -3.
Brett, M., Barker, D. J.: The world distribution of gallstones. Int. J. Epidemiol.,
5(4), 1976, s. 335 - 341.

Carey, M.C., Lamont, J.T.: Cholesterol gallstone formation. 1. Physical-chemistry
of bile and biliary lipid secretion. Progr. Liver Dis., 10, 1992, s. 139 - 163.

Eldar, S. Sabo, E., Nash, E. et al.: Laparoscopic cholecystectomy for the various
types of gallbladder inflammation: a prospective trial. Surg. Laparosc. Endosc.
1998 Jun;8(3):200-7.

Mariatka, Z. a kol.: Gastroenterologie. Nakladatelstvi Karolinum, Praha, 1999.
Holzbach, R.T.: Factors influencing cholesterol nucleation in bile. Hepatology, 4(5
Suppl.), 1984, s. 173S - 176S.

Schaffner, F.: Cholestasis. In: Millward-Sadler, Wright a Arthur(eds.). Wright's
Liver and Biliary Disease. W.B. Saunders Company 1992, s. 371 - 396.



18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,
25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3S.

36.

37.

Dooley, J.S.: Extrahepatic biliary obstruction systemic effects, diagnosis,
management. In: Bircher et al. (eds.). Oxford Textbook of Clinical Hepatology,
Oxford University Press 1999, s. 1581 - 1590.

Corazziari, E., Shaffer, E.A., Hogan, W.J. et al.: Functional disorders of biliary
tract and pancreas. Gut, 45, 1999, Suppl.Il, s. 1148 - 1154.

Afdhal, N.H.: Gallblader and Biliary Tract Diseases. Marcel Dekker, Inc., New
York 2000.

Attili, A.F.C.N., Roda, N. et al.: Epidemiology of gallstone disease in Italy,
prevalence data of the multicenter Italian study on cholelithiasis (MICOL). Am. J.
Epidemiol., 141, 1995, s. 158.

Brett E.M., Hicks J.M., Powers D.M., et al. Delta bilirubin in serum of pediatric
patiens: correlation with age and disease. Clin. Chem. 1984;30:1561-1564.

Chak A, Hawes RH, Cooper GS, et al. Prospective assessment of the utility of EUS in
the evaluation of gallstone pankreatitis. Gastrointest Endosc 1999; 49: 599 - 604.
Shimutzi S, Tada M, Kakai K. Diagnostic ERCP. Endoscopy 1994; 26: 88 - 92.
Lachter J, Rubin A, Schiller M, et al. Linear EUS for bile duct stones. Gastrointest
Endosc 2000; 51: 51 - 4.

Amouyal P, Amouyal G, Levy P, et al. Diagnosis of choledocholithiasis by endoscopic
ultrasonography. Gastroenterology 1994; 106: 1062 - 1067.

Norton SA, Alderson D. Prospective comparison of endoscopic ultrasonography and
endoscopic retrograde cholangiopankreatikography in the detection of bile duct
stones. Br J Surg 1997; 84: 1366 - 9.

Polkowski M, Palucki J, Regula J et al. Helical computed tomographic
cholangiography versus endosonography for suspected bile duct stones: a prospective
blinded study in non-jaundiced patients. Gut 1999; 45: 744 - 749.

Soto, JA, Barish MA, Yucel EK, et al. Magnetic resonance cholangiography:
Comparison with endoscopic retrograde cholangiopancreatography.
Gastroenterology 1996; 110: 589 - 97.

Heathcote E.J. Management of primary biliary cirrhosis. The American Association
for the Study of Liver Diseases practice guidelines. Hepatology 2000; 31:1005-1013.
Frezza M., Surrenti C., Manzillo G., et al. Oral S-adenosylmethionine in the
symptomatic treatment of intrahepatic cholestasis. A double-blind, placebo-
controlled study. Gastroenterology 1990;99:211-215.

Jones E.A., Bergasa N.V. Envolving concepts of the pathogenesis and treatment of
the pruritus of cholestasis. Can.J.Gastroenterol. 2000;14:33-40.

Heaton, K.W., Braddon, F.E., Mountford, R.A. et al.: Symptomatic and silent
gallstones in the community. Gut, 32(3), 1991, s.316 - 320.

Dité, P., Spi¢ak, J., Zavoral, M.: Pankreas. In: Gastroenterologie. Maiatka, Z.(ed),
Praha, Karolinum 1999, s. 363 - 384.

Ang TL, Teo EK, Fock KM. Endosonography - vs. endoscopic retrograde
cholangiopancreatography — based strategies in the evaluation of suspected common
bile duct stones in patiens with normal transabdominal imaging. Aliment Pharmacol
ther. 2007 Oct 15; 26(8): 1163 - 70.

Montariol T, Msika S, Charlier A et al. Diagnosis of asymptomatic common bile duct
stones: preoperative endoscopic ultrasonography versus intraoperative
cholangiography - a multicenter, prospective controlled study. French Associations for
Surgical Research. Surgery 1998; 124: 6 — 13.

Kohut M, Nowak A, Nowakowska-Dulawa E et al. Endosonography with linear
array instead of endoscopic retrograde cholangiography as the diagnostic tool in

85



38.

39.

40.

41.

42

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

5S.

86

patients with moderate suspicion of common bile duct stones. World J Gastroenterol
2003; 9: 612 - 614.

Sahai AV, Mauldin PD, Marsi V et al. Bile duct stones and laparoscopic
cholecystectomy: a decision analysis to assess the roles of intraoperative
cholangiography , EUS, and ERCP. Gastrointest Endosc 1999; 49: 334 - 343.

Barkun AN. Endoscopy and gallstones. In: Cotton PB, Tytgat GN, Wiliams CB (eds).
Annual of Gastrointestinal Endoscopy. London: Cur rent Science Limited; 1995: 89 -
99.

Cotton PB. Outcomes of endoscopy procedures: struggling towards definitions.
Gastrointest Endosc 1994; 40: 514 — 518.

Burtin P, Palazzo L, Canard JM, et al. Diagnostic strategies for extrahepatic
cholestasis of indefinite origin: endoscopic ultrasonography or retrograde
cholangiography? Results of a prospective study. Endoscopy 1997; 29: 349 — S5.

.Dancygier H, Nattermann C. The role of endoscopic ultrasonography in biliary

tract disease: obstructive jaundice. Endoscopy 1994; 26: 800 — 2.

Petelin JB. Laparoscopic approach to common duct pathology. Am J Surg 1993;
165: 487 - 91.

Dahan P, Andant C, Levy P, et al. Prospective evaluation of endoscopic
ultrasonography and microscopic examination of duodenal bile in the diagnosis of
cholecystolithiasis in 45 patients with normal conventional ultrasonography. Gut 1996;
38: 277 - 281.

Liu CL, Lo CM, Chan JK et al. EUS for detection of occult cholelithiasis in patients
with idiopathic pancreatitis. Gastrointest Endosc 2000; 51: 28 — 32.

Liu CL, Lo CM, Chan JK, et al. Detection of choledocholithiasis by EUS in acute
pancreatitis: a prospective evaluation in 100 consecutive patients. Gastrointest
Endosc 2001; 54: 325 -330.

Aubertin JM, Levoir D, Bouillot JL, et al. Endoscopic ultrasonography immediately
prior to laparoscopic cholecystectomy: a prospective evaluation. Endoscopy 1996; 28:
667 — 673.

Burtin P, Palazzo L, Canard JM, et al. Diagnostic strategies for extra-hepatic
cholestases of indefinite origin: endoskopic ultrasonography or endoscopic retrograde
cholangiography? Results of prospective study.Endoscopy 1997;29:349-355.

Lambert R. Clinical outcome of EUS in biliary diseases. Endoscopy 2000; 32: 558-
561.

Ohtani T, Kawai C, Shirai Y, et al. Intraoperative ultrasonography versus
cholangiography during laparoscopic cholecystectomy: a prospective
comparative study. J Am Coll Surg 1997; 185: 274 — 282.

Pickuth D, Spielmann RP. Detection of choledocholithiasis: comparison of
unenhanced spiral CT, US, and ERCP. Hepatogastroenterol 2000; 47: 1514 - 7.

Stott MA, Farrands PA, Guyer PB, et al. Ultrasound of the common bile duct in
patients undergoing cholecystectomy. J Clin Ultrasound 1991; 19: 73 - 6.

Vilgrain V, Palazzo L. Choledocholithiasis: role of US and endoscopic ultrasound.
Abdom Imaging 2001; 26: 7 - 17.

Neitlich JD, Topazian M, Smith RC, et al. Detection of choledocholithiasis:
comparison of unenhanced helical CT and endoscopic retrograde
cholangiopancreatography. Radiology 1997; 203: 753 — 757.

Jimenez CI, del Olmo ML, Perez HM. Helical CT without contrast in
choledocholithiasis diagnosis. Eur Radiol 2001; 11: 197 - 201.



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Soto JA, Alvarez O, Munera F, et al. Diagnosing bile duct stones: comparison of
unenhanced helical CT, oral contrast-enhanced CT cholangiography, and MR
cholangiography. Am J Roentgenol 2000; 175: 1127 - 34.

Christensen M, Matzen P, Schulze S, et al. Complications of ERCP: a prospective
study. Gastrointest Endosc 2004; 60: 721 - 731.

Masci E, Toti G, Mariani A, et al. Complications of diagnostic and therapeutic
ERCP: a prospective multicenter study. Am J Gastroenterol 2001; 96: 417 - 423.
Freeman ML, DiSario JA, Nelson DB, et al. Risk factors for post-ERCP pancreatitis:
a prospective, multicenter study. Gastrointest Endosc 2001; 54: 425 - 434.
Christoforidis E, Goulimaris I, Kanellos I, et al. Post-ERCP pancreatitis and
hyperamylasemia: patient-related and operative risk factors. Endoscopy 2002; 34:
286 - 292.

Cheng CL, Sherman S, Watkins JL et al. Risk factors for post-ERCP pancreatitis:
a prospective multicenter study. Am J Gastroenterol 2006; 101: 139 — 147.
Andriulli A, Leandro G, Niro G et al. Pharmacologic treatment can prevent
pancreatic injury after ERCP: a meta-analysis. Gastrointest Endosc 2000; 51:1 — 7.
Prat F, Edery J, Meduri B, et al. Early EUS of the bile duct before endoscopic
sphincterotomy for acute biliary pankreatitis. Gastrointest Endosc 2001; 54: 724 - 9.
Cotton PB, Lehman G, Vennes J et al. Endoscopic sphincterotomy complications
and their management: an attempt at consensus. Gastrointest Endosc 1991; 37: 383 —
393.

Freeman ML, Nelson DB, Sherman S, et al. Complications of endoscopic biliary
sphincterotomy. N Engl J Med 1996; 335: 909 — 18.

Huibregtse K. Complications of endoscopic sphincterotomy and their
prevention. N Engl J Med 1996; 335: 961 — 963.

Prat F, Amouyal G, Amouyal P, et al. Prospective controlled study of endoscopic
ultrasonography and endoscopic retrograde cholangiography in patiens with
suspected commonbileduct lithiasis. Lancet 1996; 347: 75 - 79.

Cohen S, Bacon BR, Berlin JA, et al. National Institutes of Health State-of-the-
Science Conference Statement: ERCP for diagnosis and therapy, January 14-16,
2002. Gastrointest Endosc 2002; 56: 803 - 9.

Erickson RA, Carlson B. The role of endoscopic retrograde
cholangiopancreatography in patients with laparoscopic cholecystectomies.
Gastroenterology 1995; 109: 252 — 63.

Tham TCK, Lichtenstein DR, Vandevoort J, et al. Role of endoscopic retrograde
cholangiopancreatography for suspected choledocholithiasis in patients undergoing
laparoscopic cholecystectomy. Gastrointest Endosc 1998; 47: 50 — 56.

Zidi SH, Prat F, Guen OL, et al. Use of magnetic resonance cholangiography in the
diagnosis of choledocholithiasis: Prospective comparison with a reference imaging
method. Gut 1999; 44: 118 — 22.

Barish MA, Yucel EK, Ferrucci JT. Magnetic resonance cholangiopancreatography.
N Engl J Med 1999; 341: 258 — 64.

Demartines N, Eisner L, Schnabel K, et al. Evaluation of magnetic resonance
cholangiography in the management of bile duct stones. Arch Surg2000; 135: 148 -
52.

Liu TH, Consort ET, Kawashima A, et al. The efficacy of magnetic resonance
cholangiography for the evaluation of patients with suspected choledocholithiasis
before laparoscopic cholecystectomy. Am J Surg 1999; 178: 480 — 4.

87



75.

76.

71.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

8s.

86.

Lee MG, Lee HJ, Kim MH, et al. Extrahepatic biliary diseases: 3D MR
cholangiopancreatography compared with endoscopic retrograde
cholangiopancreatography. Radiology 1997; 202: 663 — 9.

Guibaud L, Bret PM, Reinhold C, et al. Bile duct obstruction and choledocholithiasis:
diagnosis with MR cholangiopancreatography. Radiology 1995; 197: 109 — 115.
Holzknecht N, Gauger J, Sackmann M, et al. Breath-hold MR cholangiography with
snapshot techniques: prospective comparison with endoscopic retrograde
cholangiography. Radiology 1995; 197: 109 — 115.

Taylor A, Little A, Hennessy O, et al. Prospective assessment of magnetic resonance
cholangiopancreatography for noninvasive imaging of the biliary tree. Gastrointest
Endosc 2002; 55: 17 - 22.

de Ledinghen V, Lecesne R, Raymond JM, et al. Diagnosis of choledocholithiasis:
EUS or magnetic resonance cholangiography? A prospective controlled study.
Gastrointest Endosc 1999; 49: 26 — 31.

Materne R, Van Beers BE, Gigot JF, et al. Extra hepatic biliary obstruction:
magnetic resonance imaging compared with endoscopic ultrasonography.
Endoscopy 2000; 33: 216 - 20.

Topal B, Van de Moortel M, Fieuws S, et al. The value of MRCP in predicting CBD
stones in patients with gallstone disease. Br J Surg 2003;90:42-7.

Stiris MG, Tennue B, Aadland E, et al. ERCP in patients with suspected CBD
stones. Acta Radiol 2000; 41: 269 - 72.

Borasdai P, Neri E, Braccini G. Choledocholithiasis diagnostic accuracy of MRCP:
3 year experience. Magn Reson Imaging 1999; 17: 1245 - 53.

Mendler MH, Bouillet P, Sautereau D. Value of MR cholangiography in the
diagnosis of obstructive diseases of the biliary tree: a study of 58 cases. Am J
Gastroenterol 1998; 93: 2482 - 90.

Kubota Y., Takaoka M., Yamamoto S., et al. Diagnosis of common bile duct calculi
with intraductal ultrasonography during endoscopic biliary cannulation. J
Gastroenterol Hepatol 2002;17:708-12.

Van Dam, J., Sivak, M.V.: Gastrointestinal endosonography, W.B. Saunders
Company, 1999

87.Cooperberg PL, Burhenne HJ. Real time ultrasonography: diagnostik technique of

88.

89.

90.

91.

92.

93

94

88

choice in calculus gallbladder disease. N Eng JMed 1980; 302: 1277 -1279.
Morita K, Nakazawa S, Kimoto E, et al. Gallbladder disease. In Kawai K.:
Endoscopic Ultrasonography in Gastroenterology. Igaku-Shoin, Tokyo, 1988: 87-96.
Sugiyama M, Atomi Y. Endoscopic ultrasonography for diagnosing
choledocholithiasis: a prospective comparative study with ultrasonography and
computed tomography. Gastrointest Endosc 1997; 45: 143 - 146.

Buscarini E, Tansini P, Rossi S, et al. Endoscopic ultrasonography for suspected
choledocholithiasis: outcome analysis in 150 patients [abstrakt of oral prezantation].
Digestion 1998; 59: 199.

Palazzo L, Girollet PP, Salmeron M et al. Value of endoscopic ultrasonography in
the diagnosis of common bile duct stones: comparison with surgical exploration and
ERCP. Gastrointest Endosc 1995; 42: 225 — 231.

Dité, P.: Nemoci slinivky bfiSni. In: Vnitini lékarstvi. Klener P.(ed), Galén,
Karolinum Praha, 1999, s. 508 - 520.

Koito K, Namieno T, Nagakawa T, et al. Solitary cystic tumor of the pancreas: EUS-
pathologic correlation. Gastrointest Endosc 1997;45:268-276.

Sedlack R, Affi A, Vazquez-Sequeiros E, et al. Utility of EUS in the evaluation of
cystic pancreatic lesions. Gastrointest Endosc 2002;56:543-547.



95. Song MH, Lee SK, Kim MH, et al. EUS in the evaluation of pankreatic cystic
lesions. Gastrointest Endosc 2003;57:891-896.

96. Keriven O, Napoléon B, Souquet JC, et al. Patterns of the ampulla of Vater at
endoscopic ultrasonography (abstract). Gastrointest Endosc 1993;39:A290.

97. Tierney WM, Fendrick AM, Hirth RA, et al. The clinical and economic impact of
alternative staging strategies for adenocarcinoma of the pancreas. Am J Gastroenterol
20005 95: 1708 — 13.

98. Rosch T. Staging of pancreatic cancer. Analysis of literature results. Gastrointest
Endosc Clin N Amer 5 (1995) 735-739.

99. Yasuda K, Masatsugu N, Kawai K. Malignant lesions of the gastrointestinal tract. In
Kawai K: Endoscopic Ultrasonography in Gastroenterology. Igaku-Shoin, Tokyo
1988:56-71.

100.Savides TJ, Gress FG, Zaidi SA, et al. Detection of embryologic ventral pancreatic
parenchyma with endoscopic ultrasound. Gastrointest Endosc 43(1996):14-19.

101.Tio TL, Cheng J, Wijers OB, et al. Endosonographic TNM staging of extrahepatic
bile duct cancer: comparison with pathological staging. Gastroelterology 100 (1991)
1351-1361.

102.Catalano MF, Sivak MV Jr, Rice T, et al. Endosonographic features predictive of
lymph node metastasis. Gastrointest Endosc. 1994; 40: 442 - 446.

103.Hoffman BJ, Hawes RH. Endoscopic ultrasonography-guided puncture of the
lymph nodes: first experience and clinical consequences. Gastrointest Endosc Clin
North Am. 1995; 5: 587 - 593.

104.Petelin JB, Pruett CS. Common bile duct stones. In Cameron JL, ed. Current
Surgical Therapy. Philadelphia: Elsevier Mosby, 2004: 392 - 399.

105.Masci E, Toti G, Mariani A, et al. Complications of diagnostic and therapeutic
ERCP: a prospective multicenter study. Am J Gastroenterol 2001; 96: 417 - 423.

106.Barkun AN, Barkun JS, Fried GM et al. Useful predictors of bile duct stones in
patients undergoing laparoscopic cholecystectomy. McGill Gallstone Treatment
Group. Ann Surg 1994; 220: 32 - 39.

107.Birth M, Ehlers KU, Delinikolas K, et al. Prospective randomized comparison of
laparoscopic ultrasonography using a flexible ultrasound probe and intraoperative
dynamic cholangiography during laparoscopic cholecystectomy. Surg Endosc 1998;
12: 30 - 36.

108.Vecchio, R., MacFadyen, B.V., Latteri, S.: Laparoscopic cholecystectomy: an
analysis of 114,005 cases of United States series. Int. Surg., 83, 1998, s. 215 — 219.

109.Shim CS, Joo JH, Park CW, et al. Effectiveness of endoscopic ultrasonography in
the diagnosis of choledocholithiasis prior to laparoscopic cholecystectomy.
Endoscopy 1995; 27: 428 - 432.

110.Canto MI, Chak A, Stellato T, et al. Endoscopic ultrasonography versus
cholangiography for the diagnosis of choledocholithiasis. Gastrointest Endosc 1998;
47: 439 - 448.

111.R6sch T, Meining A, Friihmorgen Set al. A prospective comparison of the
diagnostic accuracy of ERCP, MRCP, CT, and EUS in biliary strictures.
Gastrointest Endosc. 2002 Jun;55(7):870-6.

112.Palazzo L, O'Toole D. EUS in common bile duct stones. Gastrointest Endosc. 2002;
56: 49 - 58.

113.Hoffman BJ, Wallace MB, Eloubeidi MA et al. How many supervised procedures
does it take to become competent in EUS? Results a multicenter three zdar study.
Gastrointest. Endosc. 2000, 51, A3892.

89


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Gastrointest%20Endosc.');

114.Buscarini E, Tansini P, Vallisa D, et al. EUS for suspected choledocholithiasis: do
benefits outweigh costs? A prospective, controlled study. Gastrointest Endosc
2003;57:510-8.

115.Polkowski M, Regula J, Tilszer A, et al. Endoscopic ultrasound versus retrograde
cholangiography for patiens with intermediate probability of bile duct stones: a
randomized trial comparing two management strategie. Endoscopy 2007;39:296-303.

116. Aubertin JM, Levoir D, Bouillot JL et al. Endoscopic ultrasonogrophy immediately to
laparoscopic cholecystectomy: a prospective evaluation. Endoscopy 1996; 28: 667 -673.

90



