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Souhrn doporuceni
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Uzis

Priprava tohoto klinického doporuceného postupu (KDP) se fidila Narodni metodikou tvorby KDP, ktera
vychazi z metodiky GRADE. Pro interpretaci pouZitych symboll a typl doporuceni, viz kapitola
Metodika tvorby KDP.

Klinicka otazka 1:

Je klinicky a ekonomicky efektivni patrat po etiologii akutni pankreatitidy, abychom predesli

opakujicim se zachvattim u lidi, u nichz etiologie neni potvrzena pomoci zakladnich vysetieni?

Doporuéeni/Prohlaseni

NICE

GRADE

|

Uroven \

Sila Uroveii | sila

1. Nelze predpokladat alkoholovou etiologii
pankreatitidy pouze na zakladé udaju, Ze doty¢ny alkohol
uziva.

akutni

DDP

DDP

poruchy metabolismu (hyperkalcémie
hypertriglyceridémie)

léky

mikrolitiazu

hereditarni priciny

autoimunitni pankreatitidu

tumory pankreatu nebo Vaterské papily
anatomické anomalie (pancreas divisum)

2. Pokud byl vylou¢en alkohol i cholelitidza jako pficiny
akutni pankreatitidy u konkrétniho pacienta, je na misté
vysSetfit dalsSi mozné etiologie, jako napfiklad:

nebo

DDP

DDP

Zdroj doporuceni: NICE.! DDP = Doporuceni dobré praxe

Klinicka otazka 2:

Jaké jsou cile intravendzni tekutinové resuscitace v inicidlni lé¢

pankreatitidou?

bé

nemocnych s akutni

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
3. Navrhujeme zvazit |écbu krystaloidnimi roztoky fizenou fyziologickymi
?
cili (goal-directed therapy). o0 T3
4. Navrhujeme nepoutZivat hydroxyethylskrob pro tekutinovou resuscitaci
?
pacientl s akutni pankreatitidou. o0 Vi

Zdroj doporuceni: American Gastroenterological Association Institute Guideline on Initial Management of Acute
Pancreatitis?
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Klinicka otazka 3:

Jaky krystaloidni roztok zvolit pro tekutinovou resuscitaci nemocnych s akutni pankreatitidou?

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni - < ,
P / Uroven Sila
5. Navrhujeme zvazit pouziti Ringerova laktatového roztoku proti roztoku ©OO6 1
fyziologickému pro inicidlni tekutinovou [é¢bu akutni pankreatitidy. ‘

Zdroj doporuceni: Autorsky tym tohoto KDP

Klinicka otazka 4:

Je profylaktické podavani antimikrobidlnich latek nemocnym s akutni pankreatitidou k prevenci
infekce klinicky prospésné a ekonomicky efektivni?

Doporuceni/Prohlaseni - VNICE y - GR:ADE p
Uroven Sila Uroven | Sila

6. Doporucujeme neindikovat profylaktické podavani do not

antimikrobialnich  lékd  pacientdm s  akutni | OSSO ”offer“ oo | W

pankreatitidou.

Zdroj doporuceni: NICE?!

Klinicka otazka 5:

Jaky je klinicky a ekonomicky nejvyhodnéjsi zplsob vyZivy pacientd s akutni pankreatitidou po pfijeti
do nemocnice?

Doporuéeni/Prohlaseni NICE GRADE
i Uroven Sila Uroven | Sila

7. U nemocnych s akutni pankreatitidou doporucujeme
neindikovat rezim nihil per os nebo vynechani
peroralniho pfijmu, pokud k tomu neni jasny ddvod (napf.
zvraceni).

8. U vsech pacientll s akutni pankreatitidou stfedniho
a tézkého stupné doporucujeme zahdjit enterdini vyzivu
do 72 hodin od pfijeti. Nutri¢ni cil by mél byt dosazen co
nejdrive.

9. Doporucujeme parenteralni vyZivu poddvat
nemocnym s tézkou nebo stfedné tézkou akutni

©OOO | .ensure’ | BOOO | i

®O66 | ,offerr | @OGO | ™M

,offer,

pankreatitidou jen, pokud je enterdlni vyZiva ©S06 only if” o0 | W
kontraindikovdna nebo selhava.
Zdroj doporuceni: NICE!
5
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Klinicka otazka 6:

vevs

Jaka je klinicky a ekonomicky nejicinnéjsi metoda Iécby pankreatické nekrézy s prokazanou nebo
predpokladanou infekci?

Doporuéeni/Prohlaseni NICE GRADE
P Uroven Sila Uroven | Sila

10. Doporucujeme nemocné se suspektni nebo
prokdzanou infekci pankreatické nekrézy lécit | POOO | ,offer | OO | T
prednostné endoskopicky.

11. Doporucujeme indikovat perkutanni pfistup, pokud
anatomické poméry neumozniuji endoskopické reseni.
Zdroj doporuceni: NICE?

©O0O | ,offerr | ©OOO | ™

Klinicka otazka 7:

Kdy je klinicky a ekonomicky nejvhodnéjsi doba pro intervenci (suspektné) infikované nekrézy
u akutni pankreatitidy?

NICE GRADE |
Uroveir |  Sila Uroveri | sila

Doporuéeni/Prohlaseni

12. Pti |é€bé infikované pankreatické nekrdzy je nutno
individualné zvazit, kdy je klinicky nutno provést drendz
nebo debridement ¢asné a kdy je mozno vyckat a vyuzit
vyhodnéjsi, odloZzeny vykon.

Zdroj doporuéeni: NICE?, DDP = Doporuéeni dobré praxe

DDP DDP

Klinicka otazka 8:

Ma byt u akutni biliarni pankreatitidy provedeno urgentni ERCP?

GRADE

Uroven Sila
13. U pacientd s akutni biliarni pankreatitidou bez cholangoitid
P iy iy Y | oo | 1
navrhujeme neprovadét urgentni ERCP.

Zdroj doporuceni: American Gastroenterological Association Institute Guideline on Initial Management of Acute
Pancreatitis?

Doporuceni/Prohlaseni
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Vychodiska

Cile KDP

Cilem tohoto klinického doporuceného postupu (KDP) je zhodnotit efektivitu a bezpecnost l1éCby tézké
akutni pankreatitidy.

Rozsah KDP

Tento KDP se zabyva téZzkou akutni pankreatitidou u dospélych.

Uzivatelé KDP

Tento KDP je urcen poskytovateldim zdravotnickych sluzeb na jednotkach intenzivni péce, béiné péce
a nasledné péce.

Cilova populace

KDP se tyka dospélych osob s tézkou akutni pankreatitidou a jejich rodin.

Epidemiologicka data o nemoci v CR

Incidence akutni pankreatitidy je celosvétové odhadovana na zhruba 34 (95% Cl 23-49) pfipadl na
100 000 obyvatel.? Tato hodnota se viak vyznamné lisi v rliznych geografickych oblastech (v rozmezi
od 4,6 do 100 pfipad na 100 000 obyvatel). PostiZeni jsou pfevaziné pacienti ve stfednim a vyss$im
véku bez vyznamného rozdilu mezi pohlavimi. Incidence onemocnéni narlsta svékem, takze
v nejvyssich vékovych kategoriich Cini az pétindsobek incidence v porovnani s nejmladsimi dospélymi.
Geografické rozdily se tykaji jak poctu nemocnych, tak etiologie a tyto Udaje nelze generalizovat ani
vramci Evropy. Mezi evropskymi zemémi existuji znacné rozdily dané pravdépodobné faktory
genetickymi i kulturné-geografickymi. V jihoevropskych zemich prevaZzuje biliarni etiologie nad
alkoholovou az v poméru 10 : 1, ve vychodoevropskych a nékterych severskych zemich tomu byva
naopak.* V éeskych zemich pravdépodobné ponékud prevazuje etiologie bilidrni nad alkoholovou
(zhruba v poméru 3 : 2), data jsou v3ak sporadickd.> Uddvany pocet zhruba 70 pacientd na 100 000
obyvatel fadi Ceskou republiku mezi zemé s vysokym vyskytem akutni pankreatitidy, do tohoto poétu
jsou vSak pravdépodobné zapocteny i recidivy akutni pankreatitidy a exacerbace pankreatitidy
chronické, coz Cini porovnani mezi Udaji v jednotlivych studiich velmi nepresnym. Obecné incidence
tohoto onemocnéni v Evropé v ¢ase narUsta.
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Obrazek 1. Pacienti s akutni pankreatitidou

Zdroj dat: NRHZS 20102018
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Obrazek 2. Demograficky profil pacientti s akutni pankreatitidou

Zdroj dat: NRHZS 2010-2018; pacienti s akutni pankreatitidou v roce 2018 (N = 7 502

Vékova struktura pacientd v roce 2018:

— Feny

m Celkem e P UZ

Podil nemocnych

[:ad

-

h

L

Vék v roce 2018

Vék N (%) Primér (SD) Medién (1QR)

Muzi 4337 (57,8%) 54 (17) 54 (42; 68)
Ze ny 3165 (42,2%) 61 (20) 64 (47; 76)
Celkem CR 7 502 (100.0%) 57 (18) 58 (44; 72)

Narodni portal
klinickych doporuc¢enych postupt
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Pocet pacientd na 100 000 obyvatel v dané vékové
kategorii podle pohlavi:

Zeny
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Obrazek 3. Demograficky profil pacientt s akutni pankreatitidou na jednotce intenzivni péce

Zdroj dat: NRHZS 2010—2018; pacienti s akutni pankreatitidou na JIP v roce 2018 (N =2 016)

Vékové struktura pacientd v roce 2018: Pocet pacient(i na 100 000 obyvatel v dané vékové
kategorii podle pohlavi:
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Vék v roce 2018 Vékvroce 2018
Vék N (%) Pramér (SD) Median (IQR)
Muzi 1242 (61,6%) 55 (18) 55 (42; 69)
feny 774 (38,4%) 61 (19) 65 (48; 76)
Celkem CR 2 016 (100.0%) 57 (19) 59 (44; 71)
Obrazek 4. Pacienti s akutni pankreatitidou dle kraje bydlisté
Zdroj dat: NRHZS 2010-2018; pacienti s akutni pankreatitidou v roce 2018 (N =7 502)
Poiet pacient v pfepoétu na 100 000 obyvatel daného kraje:
Poget nemocnych na 100 000 obyvatel
o 50 100
, L |
Olomoucky kraj 93
Moravskoslezsky kraj 29
lihomoravsky kraj 75
Ky kra) M =30
Plzefisky kraj 73 W 70-79
Karlovarsky kraj 72 60 - 69
Kralovéhradecky kraj 72 L =60
Zlinsky kraj 71 JE
Ceska republika 70 ’
. A PHA
Pardubicky kraj ] 67 PAK
Ustecky kraj 54 sTC
Stiedocesky kraj ] 64 VYS i)
Liberecky kraj 62
Vysotina 62
Jihocesky kraj 61
Hlavni mésto Praha 50

V Ceské republice podle dat NRHZS v roce 2018 pripadalo 70 pacient(i s t&Zkou akutni pankreatitidou na 100 000 obyvatel. Nejuyséi

mésté Praha.
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Obrazek 5. Pacienti s akutni pankreatitidou na jednotce intenzivni péce dle kraje bydlisté

Zdroj dat: NRHZS 2010-2018; pacienti s akutni pankreatitidou na jednotce intenzivni péi v roce 2018 (N =2 016)
Podet pacientll v pfepoétu na 100 000 obyvatel daného kraje:

Poget nemocnych na 100 000 obyvatel
0 10 20 30 40

Qlomoucky kraj 33

Moravskoslezsky kraj 26

Zlinsky kraj 23
B =23
W 18-22
Krélovéhradecky kraj 21 13-21

Vysofina 21

lihomoravsky kraj 20

Pardubicky kraj 20 ULK

Ceska republika | 19 KWK e
Karlovarsky kraj 16
Stfedocesky kraj 15 e

Ostecky kraj 14
lJihotesky kraj 14
Liberecky kraj 13

Plzefisky kraj 12

Hlavni mésto Praha 12

V Ceské republice podle dat NRHZS v roce 2018 pfipadalo 19 pacientd s akutni pankreatitidou na jednotce intenzivni péte na 100 000
obyvatel. Nejvy3si standardizovany vyskyt je Olomouckém kraji, nacpak nejniz3i pofet zaznamenanych pfipadd je v Plzefiském kraji a
hlavnim mésté Praha.

Akutni pankreatitis — teoreticka vychodiska

Pacienti s akutni pankreatitidou obvykle prichazeji s ndhle vzniklymi bolestmi bicha. Casto se u nich
vyskytuje nevolnost, zvraceni a vanamnéze se mlze vyskytovat cholelitidza nebo nadmérné pozivani
alkoholu.

Diagndzu akutni pankreatitidy Ize podle revidované atlantské klasifikace stanovit, pokud jsou splnéna
alespon dvé kritéria z nasledujicich tfi:

e Typicka, nahle vznikla bolest v nadbfisku
e Zvyseni sérové lipazy nebo amylazy na vice nez trojndsobek horni hranice normy
e Typicky morfologicky obraz na zobrazovacich metodach (Uz, CT)

Etiologie onemocnéni je riznoroda, ale zhruba 40-60 % pankreatitid ve vyspélych zemich je zplisobeno
Zlu¢ovymi kameny, 25-35 % alkoholem, na zbytku se podili Iéky, metabolické poruchy (hypercalcémie,
hypertriglyceridémie), infekce, autoimunita, medicinské postupy (ERCP), traumata, anatomické

v

anomalie a genetické pFiciny (podrobnéji viz kapitola Epidemiologickd data o nemoci v CR).
Podle revidované atlantské klasifikace je akutni pankreatitida rozdélovana na:

e Lehkou (bez systémovych nebo lokalnich komplikaci a bez orgdnového selhani)
e Stredné tézkou (jsou pfitomny lokalni nebo systémové komplikace, prechodné [< 48 hodin]
trvajici organové selhani nebo oboje)

10

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
C) klinickych doporucenych postup Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie —_ s
Evropsky socialni fond ‘E’ AZ\/ { R 'g "1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY ‘ ) 2 :
N AGHNTURA PO ZORAVOISCY VKA CESE REPUKY

e Tézkou akutni pankreatitis s pritomnosti lokalnich nebo systémovych komplikaci a trvajicim
(> 48 hodin) organovym selhanim jednoho nebo vice organa.

Smrtnost lehké akutni pankreatitidy je minimalni, zatimco u tézké formy dosahuje 20—40 %. Podle
stupné postizeni slinivky a okoli je moZno rozliSovat pankreatitidu intersticidlné edematdzni
a pankreatitidu nekrotizujici, kde mohou nekrdézy postihnout bud'vlastni pankreatickou tkan, nebo jsou
pfitomny peripankreaticky, v okoli Zlazy.

Edematdzni forma se mlze komplikovat rozvojem tekutinovych depozit ve slinivce ¢i okoli, jez se
v tomto prFipadé nazyvaji akutni pankreaticka nebo peripankreaticka tekutinova kolekce. Tyto utvary
se obvykle spontdnné vstiebaji, ale pokud pretrvavaji, pak se obdaji membranou (cca za 4 tydny)
a potom jsou oznacovany jako (peri)pankreatické pseudocysty.

Nekrotizujici forma je v akutnim stadiu charakteristickd pfitomnosti tzv. akutnich nekrotickych kolekci,
jez obsahuji nekrotickou tkan a pripadné tekutinu a mohou byt lokalizovany v pankreatu, v jeho okoli
nebo oboje. Tyto kolekce mohou vyzrat a ohranicit se proti okoli membrdnou. Potom se oznacuji jako
ohranicené nekrdzy (walled-off-necrosis, WON).

Lécba tézké akutni pankreatitidy je velmi komplexni a nékdy dlouhodoba. Jeji soucasti jsou nékteré
klicové postupy a zadsadni strategicka rozhodnuti. Tento dokument si klade za ukol tyto klicové body
pojmenovat a formulovat klinicky pouzitelna doporuceni pro praxi.

e Etiologicky je nejcastéjsi pricinou akutni pankreatitidy cholelitiaza a alkohol. Historicky byvala
velkd ¢ast akutnich pankreatitid oznacovana za idiopatickou a dosud neni jednotné doporuceni
do jaké miry etiologii vySetfovat a zda to zméni osud nemocnych.

e Vinicidlnim stadiu spociva Iécba, bez ohledu na etiologii, zejména v tekutinové resuscitaci. Tou
se rozumi privod tekutin k zajisténi dobré perfuze orgdnd a normalizace mikrocirkulace ve
vSech povodich, véetné splanchnického. V klinické praxi se ¢asto nardzi na otdzky tykajici se
mnozstvi, rychlosti a vhodného typu infuzniho roztoku.

e Bilidrni pankreatitis se do jisté miry patogeneticky odliSuje od pankreatitid z jinych pti¢in a nenf
uplnd jednota, zda a kdy provadét u téchto nemocnych urgentni ERCP.

e DalSim rozhodujicim bodem v |éc¢bé, ktery byva casto diskutovan, je indikace antibiotické
profylaxe, zejména tam, kde jsou pfitomny nekrézy.

e  Ptidelsim pribéhu akutni pankreatitidy je nutno také zajistit nemocnym adekvatni vyzivu. Ve
zpUsobu privodu Zivin vSak existuje mezi pracovisti velika variabilita.

e Dalsim spornym bodem je feseni komplikaci akutni pankreatitidy — nacasovani, volba vhodné
techniky, pfipadé algoritmus postupu drenazni Ié¢by nebo nekrektomie.

Uvedené okruhy otdzek byly formulovdny ve formatu PICO a tvofi jednotlivé okruhy téchto
doporuceni.
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Guideline (klinické) otazky/oblasti

C

Je klinicky a ekonomicky efektivni patrat po etiologii akutni pankreatitidy, abychom predesli
opakujicim se zachvatim u lidi, u nichZ etiologie neni potvrzena pomoci zakladnich vysetfeni?
Jaké jsou cile intravendzni tekutinové resuscitace v inicidlni 1é¢bé nemocnych s akutni
pankreatitidou?

Jaky krystaloidni roztok zvolit pro tekutinovou resuscitaci nemocnych s akutni pankreatitidou?
Je profylaktické poddvani antimikrobidlnich latek nemocnym s akutni pankreatitidou
k prevenci infekce klinicky prospésné a ekonomicky efektivni?

Jaky je klinicky a ekonomicky nejvyhodnéjsi zptsob vyZivy pacientl s akutni pankreatitidou po
pfijeti do nemocnice?

Jaka je klinicky a ekonomicky nejucinnéjsi metoda lécby pankreatické nekrézy s prokazanou
nebo predpokladanou infekci?

Kdy je klinicky a ekonomicky nejvhodnéjsi doba pro intervenci (suspektné) infikované nekrdézy
u akutni pankreatitidy?

Ma byt u akutni bilidrni pankreatitidy provedeno urgentni ERCP?
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Vylucovaci a zahrnuijici kritéria ve formatu PICO

1. Klinicka (guideline) otazka

P POPULACE/PACIENT Pacienti s akutni pankreatitidou a etiologii nepotvrzenou
zakladnimi testy (tzn. anamnéza alkoholu nebo genetickych pficin,
ultrazvuk na Zlu¢ové kameny a vysetfeni krve na metabolické
priciny)

| INTERVENCE Stanoveni etiologie akutni pankreatitidy jednim z nasledujicich

testa:
e Anamnéza: lékova, pfiznaky dysfunkce Oddiho svérace
e Laboratorni testy: autoprotilatky, protilatky, serologické
testy, hyperkalcémie, hypertriglyceridémie
e Testy DNA
e Endoskopicka ultrasonografie (EUS) Zlu¢niku a Zlu¢ovodu,
EUS s duodenoskopii
e MRCP, MRCP se sekretinem
e Kombinace testu
KOMPARACE Z4dné testy

(@

0O VYSTUPY Zasadni vystupy:
e Kvalita Zivota
e Umrtnost na pankreatitidu
e Pocet opakovanych testl
DalezZité vystupy:
e Jakakoli hospitalizace v souvislosti s akutni pankreatitidou
(v€etné recidiv)
e Potvrzeni etiologie nebo identifikace pficiny
e Nezdadouci ucinky vysetrovani
DESIGN STUDIi Randomizované klinické studie (RCT), systematické prehledy RCT.
Pokud nebudou nalezeny dostatecné dlkazy pro vytvoreni

doporuéeni v RCT, budou zahrnuty nerandomizované
kontrolované studie.

2. Klinicka (guideline) otazka

POPULACE/PACIENT Nemocni s akutni pankreatitidou
P
| INTERVENCE Cilend tekutinova lécba (goal directed therapy) 3-5ml/kg/h
Ringerova laktatu na 24-48 hodin
C KOMPARACE Jakykoliv jiny reZzim poddavani IV tekutin
13
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VYSTUPY

Potfeba intervence pankreatickych nekréz, délka pobytu
v nemocnici, selhani jednoho nebo vice organ(, vyskyt infikované
(peri)pankreatické nekrozy, Gplnd nekrdza pankreatu, perzistujici
organové selhani (jednoho organového systému) nebo perzistujici
multiorgdnova dysfunkce, smrtnost

DESIGN STUDII

RCT

3. Klinicka (guideline) otazka

P

POPULACE/PACIENT

Nemocni s akutni pankreatitidou

(0

| INTERVENCE Ringerav laktatovy roztok
C KOMPARACE Fyziologicky roztok
VYSTUPY Letalita, SIRS, délka hospitalizace, rozvoj pankreatické nekrdzy,

Soku, pfijem na JIP, akutni selhani ledvin, respiracni insuficience

DESIGN STUDIi

RCT

4. Klinicka (guideline) otazka

P

POPULACE/PACIENT

Lidé pfijati do nemocnice s akutni pankreatitidou
e Dospélia mladilidé (>16 let)

| INTERVENCE Jakakoli antimikrobidlni terapie podavana profylakticky, vcetné
antimykotik
C KOMPARACE o Jakakoli profylaktickd antimikrobialni terapie
e 74dna profylaktickd antimikrobidlni terapie
e Placebo
VYSTUPY Kritické vystupy:

e Kvalita Zivota (< 1 rok)
e Letalita (<1 rok)
e Délka pobytu (na JIP nebo v nemocnici)
e Infikovand nekréza (< 1 rok)
DalezZité vystupy:
e Extra-pankreaticka infekce (< 1 rok)
e Kolonizace rezistentnimi organismy (< 6 meésicd,
> 6meésicll)
e Zavainé nezadouci Ucinky (< 6 mésicl, > 6 mésicl)

DESIGN STUDIi

RCTs, systematické prehledy RCT

@

Narodni portal
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5. Klinicka (guideline) otazka

P

POPULACE/PACIENT

Pacienti se stfedné tézkou az tézkou akutni pankreatitidou pfijati
do nemocnice

| INTERVENCE Budou uvaZovany nasledujici zplsoby vyZivy:
e Perordlni dieta
e EnteralnivyZiva (s peroralni stravou, nebo bez ni). Tam kde
jsou k dispozici odpovidajici idaje, bude odliSena gastricka
vyziva od duodenalni nebo jejunalni
e Parenterdlni vyZiva (s peroralni stravou, nebo bez ni)
C KOMPARACE Vzajemné srovnani rlznych zplsob( vyZivy
Casnéa a pozdni
VYSTUPY Kritické vystupy:

e Letalita<1rok

e Kvalita Zivota < 1 rok

e Délka pobytu na JIP a v nemocnici < 1 rok

e Dosazeni nutri¢niho cile (alespori 20-25 kcal/kg) < 1 rok

e Potreba totalni parenteralni vyzivy < 1 rok

Dalezité vystupy:

e Infekce <1 rok

e Zavainé vedlejsi ucinky < 1 rok

e Vedlejsi ucinky (napf. dislokace sondy pro vyZivu, aspiracni
pneumonie, stfevni ischemie, infekce centralni Zilni kanyly
u parenterdlni vyzivy) < 1 rok

e Ubytek hmotnosti < 1 rok

DESIGN STUDIi

RCT nebo systematické prehledy RCT. Pokud nebude nalezen
dostatek dikazl pro formulaci doporuéeni v RCT, budou zarazeny
nerandomizované studie.

DALSI ASPEKTY

e Predikovana tize onemocnéni pfi pfijeti
e Pfitomnost organového selhani
e Zvraceni

6. Klinicka (guideline) otazka

P

POPULACE/PACIENT

Pacienti hospitalizovani s akutni pankreatitidou a (suspektné)
infikovanou nekrézou
e Dospéli a mladi lidé nad 16 let véku

I, C

INTERVENCE
A KOMPARACE

e 7Z4dnalécba

e Miniinvazivni chirurgie: perkutanni drenaz
e Miniinvazivni pfistup: endoskopie

e Otevrena chirurgie

e Perkutdnni drenaz radiologicka

@

Narodni portal
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e Antibioticka |é¢ba
e Kombinovana technika pfimo provedena
e Kombinovana technika: postupna (step-up approach)

VYSTUPY

Kritické:

e Kvalita Zivota po 1 roce

e Letalita po 1 roce

e Délka pobytu na JIP a v nemocnici po 1 roce
DuleZité:

e Komplikace (krvaceni, pistéle) do 1 roku

e Pocet procedur (pocet opakovani) do 1 roku

e Rekurence infekce do 1 roku

e Pankreaticka funkce (napf. rozvoj diabetu) do 1 roku
Dalsi aspekty ke zvazeni:

e Procento nekréz

e Pozitivni kultivace

e Pfitomnost organového selhani

DESIGN STUDIi

e Systematicky prehled
e RCT
e Nerandomizované srovnavaci studie

7. Klinicka (guideline) otazka

P

POPULACE/PACIENT

Pacienti s infikovanou nekrézou na podkladé akutni pankreatitidy
e Dospéli a mladi jedinci nad 16 let véku

|, C INTERVENCE e Casnd intervence (tak jak ji definuji jednotlivé studie)
A KOMPARACE e Pozdni intervence (definice ze studii) alespori 6 tydn( od
vzniku onemocnéni
Uvazovany budou nasledujici typy intervenci:
e Minimalné invazivni vykony (perkutdnni, endoskopické,
pfipadné kombinované)
e Otevrena chirurgie
e Perkutdnni drenaz (radiologicka)
e Antibiotickd lé¢ba
e 74dna lécba
e Kombinace intervenci
VYSTUPY Kritické vystupy:

e Kvalita Zivota do 1 roku

e Letalitado 1 roku

e Délka pobytu na JIP a v nemocnici do 1 roku
DaleZité vystupy:

e Pocet opakovanych zakrok(l do 1 roku

@

Narodni portal
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e Rekurence infekci do 1 roku

o Komplikace (napf. krvaceni, pistéle, ...) do 1 roku
e Funkce pankreatu (napf. rozvoj diabetu) do 1 roku
e Dalsi aspekty

e Rozsah nekréz

e Vysledky kultivaci

e Pfitomnost organovych selhani

DESIGN STUDIi

RCT nebo systematické prehledy RCT. Pokud nebude nalezen
dostatek dikaz( pro formulaci doporuceni v RCT, budou zarazeny
nerandomizované studie.

8. Klinicka (guideline) otazka

P

POPULACE/PACIENT

Akutni bilidrni pankreatitis

| INTERVENCE Urgentni ERCP
C KOMPARACE Konzervativni |écba
Potfeba intervence pankreatickych nekréz, délka pobytu
v nemocnici, Uplna nekréza pankreatu, vyskyt infikované
O VYSTUPY (peri)pankreatické nekrézy, selhani jednoho nebo vice orgéand,

perzistujici organové selhani (jednoho organového systému) nebo
perzistujici multiorganova dysfunkce, letalita

DESIGN STUDIi

RCT

@

Narodni portal
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Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

V ¢ervnu 2020 bylo provedeno v celkem 36 databazich, repositafich a na webovych strankach
zdravotnickych organizaci rozsahlé vyhledavani existujicich klinickych doporucenych postup, které je
popsané podrobnéji nize. Na zakladé primarnich zahrnujicich kritérii podle urc¢enych klinickych oblasti
byla stanovena vyhledavaci strategie a provedeno systematické vyhledavani existujicich klinickych
doporucenych postupl.

V téchto zdrojich bylo celkové identifikovdno 26 potencidlné relevantnich klinickych doporuéenych
postupu, které byly nasledné kontrolni komisi a ¢leny pracovniho tymu zhodnoceny stran relevance,
aktualnosti, robustnosti a rigordznosti tvorby metodiky.

Zvolené doporucené postupy:

e Pancreatitis, NICE guideline [NG104], Published date: 05 September 2018, dostupné
z: https://www.nice.org.uk/guidance/ng104*

e |Initial Medical Treatment of Acute Pancreatitis, American Gastroenterological Association
Institute, 2018, dostupné z: https://doi.org/10.1053/j.gastro.2018.01.0312

Vyhledavaci strategie

pancreatitis OR pancreatitides OR "pancreatic parenchymal edema*" OR "pancreatic parenchyma with
edema*" OR "peripancreatic fat necros*"

Zdroje vyhledavaci strategie
PubMed
Guidelines International Network (G-1-N)
BIGG base internacional de guias GRADE
ECRI Guidelines Trust™
Guideline Central
CPG Infobase: Clinical Practice Guidelines
O Guias clinicas en sistemas nacionales de salud suramericanos
Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)
National Institute for Clinical Evidence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
WHO guidelines
PAHO guidelines
Australian Clinical Practice Guidelines

Canadian Agency for Drugs and Technology in Health
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Health Quality Ontario

Registered Nurses Association of Ontario

Institut national d'excellence en santé et en services sociaux

Haute Autorité de Santé (HAS)

CHU de Rouen — Catalogue & Index des Sites Médicaux Francophones (CISMef)

O Institut national du cancer

AWMF

GuiaSalud

Departamento de Salud, OSTEBA

Ministerio de Salud y Proteccion Social, Colombia

Odborna Iékarska spoleénost CLS JEP

Jiny: Dynamed, Belgian Health Care Knowledge Centre, Ceska gastroentorologicka spolegnost,
European Society of Gastrointestinal Endoscopy, World Gastroenterology Organisation, United
European Gastroenterology, La Société Nationale Francaise de Gastroentérologie, Endoskopiste.cz,
American Gastroenterological Association, American Society for Gastrointestistinal Endoscopy,
British Society of Gastroenterology, American College of Gastroenterology, International Association
of Pancreatology, The American Pancreatic Association, Australasian pancreatic club, Australian and

New Zealand Hepatic, Pancreatic, Biliary association, The European Pancreatic Club, The Pancreatic
Society of Great Britain & Ireland, Gastroenterological Society of Australia

Vysledek vyhledavani
existuje relevantni KDP

je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)
-> adaptace KDP pomoci standardizovaného ndstroje ADAPTE (Lic¢enik, Kurfiirst, & lvanova,
2013)

O neni kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Ptiloha A)

[ existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

L] neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

1 neexistuje relevantni KDP

[ existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

* Provede se vyhleddni systematického review v platformé EPISTEMONIKOS a v pfipadé jeho dostupnosti ndsledné
zhodnoceni standardizovanym ndstrojem dle metodiky KDP
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Kritické hodnoceni existujicich KDP

Z identifikovanych 26 klinickych doporucenych postupl celkem 16 uvedlo pouZiti metodiky GRADE.
Z nich ve ¢tyrech byla pouZita metodika GRADE v plném rozsahu ve vysoké kvalité zpracovani dikazQ.
Doporuceny postup od spolecnosti NICE pokryva svym rozsahem vétsi ¢ast stanovenych klinickych
otdzek. Zabyva se ale pankreatitidou obecné, jak akutnim, tak chronickym stddiem, proto byl v tomto
KDP adaptovan jen uZzsi vybér otdzek a doporuceni. V otdzkdch managementu tekutin doporuceny
postup NICE odkazuje na jiny postup, a tudiZ problematiku nepokryva dostateéné. Z toho dliivodu jsou
tyto klinické oblasti pokryty adaptaci dalsiho po klinické i metodologické strance vyhovujiciho postupu
od spolecnosti AGA. Ostatni nalezené doporucené postupy se zabyvaji jen casti klinickych otdzek
a nepostacuji pro pripravu KDP oznaceného jako KDP-AZV-37. Oba postupy byly nezavisle na sobé
zhodnoceny dvéma metodiky a jednim expertem pro tézkou akutni pankreatitidu s pouzitim nastroje
AGREE I, pficemz vysledek hodnoceni je uvedeny v pfiloze A.

Celkové byly hodnocené klinické doporucené postupy doporuceny k pouzivani v praxi a jsou vhodné
k adaptaci pro pouzivani v Ceské republice (viz Pfiloha A).

Toto rozhodnuti vychazelo z hodnoceni kvality, aktualnosti, obsahu, shody, pfijatelnosti a pouzitelnosti
doporuceni ve zdrojovém KDP.

Hodnoceni aktualnosti:
Zvolené zdrojové doporucené postupy jsou aktudlni.
Hodnoceni obsahu:

Obsah doporucenych postupl je relevantni v ¢aste¢ném rozsahu pro tézkou akutni pankreatitidu.
U postupu NICE jsme neprekladali védecké dikazy tykajici se détské populace. Pro vétsinu otazek
dlkazy nalezeny nebyly.

Hodnoceni védecké validity:

Doporuceni bylo obecné hodnoceno jako védecky validni. Shoda mezi dikazy, jejich interpretaci
a doporucenimi je v kontextu danych KDP vysoka.

Hodnoceni prijatelnosti a pouzitelnosti doporuceni:

Doporuceni v doporucenych postupech byla hodnocena jako pfrijatelnd a pouzitelnd v kontextu
Ceského zdravotnictvi.
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Rozhodovani o prijeti doporuceni a zakladni popis metodiky
adaptovanych KDP

1. Metodika tvorby KDP

Pfiprava tohoto klinického doporu¢eného postupu (KDP) se fidila Ndrodni metodikou tvorby KDP,®
ktera vychazi z metodiky GRADE. Vyhleddvanim v celkem 36 databazich, repositafich a na webovych
strankach zdravotnickych organizaci v ¢ervnu 2020 bylo nalezeno nékolik vyhovujicich postupl, ze
kterych byly po kritickém zhodnoceni zvoleny jako zdrojové dva:

e Pancreatitis, NICE guideline [NG104]*
e Initial Medical Treatment of Acute Pancreatitis, American Gastroenterological Association
Institute?

SloZeni pracovniho (tvtir¢iho) tymu KDP

Tvaréi tym KDP byl sloZen z pracovniho tymu odbornikl pro oblast tézké akutni pankreatitidy
a metodik( Kontrolni komise. VSichni ¢lenové vyplnili prohlaseni o stfetu zajmu pred zahajenim prace
na KDP, kterd jsou uvedena v pfiloze D. Zadny z ¢lenti nemél zavazny stiet zajma.

Metodika GRADE

Jistota (kvalita) dikazi byla hodnocena systémem GRADE jiz autory zdrojovych doporucenych
postupt a zkontrolovana metodiky i pracovnim tymem KDP. Metodika GRADE klasifikuje Grovné jistoty
dlkazl nejenom podle designt studii, ale podle péti faktord, které mohou pocatecni Groven sniZit a tfi
faktord, které ji mohou zvysit, viz. Obrazek 6. Tabulka 1 uvadi definice jednotlivych Urovni jistoty
dlkazl dle GRADE.
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Obrazek 6. Hodnoceni trovné jistoty (kvality) dikazt dle metodiky GRADE

1. 2. 3.
Urdeni pocateéni droven Posouzeni snizeni ¢i zvySeni stupné Finalni uroven
spolehlivosti spolehlivosti spolehlivosti
Prvotni Duvody pro sniZeni ¢i zvy$eni stupné \ Spolehlivost odhadu
Design studie spolehlivost kvality védeckého dikazu Géinku na zakladée
odhadu u¢inku Snizujici faktory Zvysujici faktory téchto posouzeni
Randomizované Vysoka Riziko zkresleni Velky rozsah Vysoky
kontrolované studie spolehlivost vysledku ucinnosti [anYaryasTas)
Nekonzist Gradient davk o
ekonzistence radient davky a Stiedni
Nepiimost odezvy 69 69 69 e
Nepiesnost Veérohodné matouci
Observaéni studie Nizka Publikaéni zkresleni = faktory: Nizky
spolehlivost - by snizovaly EB EB e e
prokazanou u¢innost,
= by
naznacovaly falesnou
ucinnost. v piipade, ze
nebyla zadna G¢innost

J zjisténa.

Tabulka 1. Klasifikace kvality dikazti dle GRADE

Kvalita dtkaza Vysvétleni Symbol

Vysoka kvalita/high Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni spolehlivost | DO DD
odhadu u¢innosti.

Stfedni kvalita/moderate Dal$i vyzkum pravdépodobné muZe mit vliv na spolehlivost | @BPO
odhadu ucinnosti a mGze zménit odhad.

Nizkd kvalita/low Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma dulezity vliv na | @OHOOS
spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni odhad.

Velmi nizka kvalita/very low Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi nespolehlivy. SCIs[S]e)

Pro kazdé doporuceni se kromé jistoty dlikazd hodnoti a pfehledné uvadi i sila doporuceni dle systému
GRADE.” Silné doporudeni znamend, Ze vsichni, nebo téméF vsichni informovani pacienti by se Fidili
danym doporuéenim. Pro lékafe to znamend, Ze postup podle daného doporuceni je spravnym
postupem u viech, nebo témér u vsech pacientd vymezenych doporucenim. Silna doporuceni obvykle
utvareji indikatory kvality péce a spravnosti klinického postupu.

Slabé doporuceni znamena, Ze vétsina informovanych pacientd by se fidila doporuéenim, ale vyznamna
mensina by volila postup alternativni. Slaba doporuceni by neméla slouzit jako zadklad pro tvorbu
standardl péce. Sila doporuceni nemusi souviset s Urovni jistoty dikazl. | dikazy s velmi nizkou
jistotou (kvalitou) mohou vést k silnému doporuceni a naopak.

U rozhodovani o sile doporuceni expertni panel zvaZuje prinos a riziko pro pacienta, proveditelnost
a nakladovost terapie, rovny pristup k terapeutickému postupu, preference cilové populace (obvykle
pacientl) a dalsi dllezZité parametry. Podrobné vysvétleni Usudk(l expertniho panelu je uvedeno
u jednotlivych doporuceni.
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Metodika GRADE pouzivd pro klasifikaci sily doporuéeni slovni hodnoceni a symboly, které jsou
uvedené v Tabulce 2.

Tabulka 2. Klasifikace sily a formulace doporuceni dle GRADE.

Sila doporuceni Symbol Zpusob vyjadieni
Silné doporuceni PRO ™ doporuceno udélat
Slabé/podminéné doporuceni PRO T2 navrZeno udélat
Slabé/podminéné PROTI 1? navrZeno nedélat
Silné doporuceni PROTI 3 doporuceno nedélat

Interpretace jistoty dukazu a sily doporuceni

V kapitole ,,Doporuceni” jsou postupné uvedeny PICO otdzky a tabulka uvadéjici doporuceni

s pFislugnou jistotou dlikazC (oznaceno ,Urover“) a silou doporuéeni (oznaéeno ,Sila“) dle metodiky
GRADE tak, jak je uvadéji zdrojové doporucené postupy.

Doporuceny postup od spolecnosti AGA uvadi jistotu dikazd a silu doporucéeni slovnimi popisy. Dle
Narodni metodiky tvorby KDP uvadime pfislusné symboly (viz Tabulka 3).

Tabulka 3. Transformace sily doporuceni dle AGA na GRADE

AGA GRADE

Sila doporuceni Symbol Zpusob vyjadieni

Doporuceno udélat, nebo doporuceno
T nebo L4 P P

Silné doporuceni pro, nebo proti .
P P P nedélat

Slabé/podminéné doporuceni pro, nebo

proti 12 nebo {? | Navrieno udélat, nebo navrzeno nedélat

Tabulka 4. Transformace kvality dikazt dle AGA na GRADE

AGA GRADE
Uroven diikazu Symbol Kvalita diikaz Vysvétleni
Vysoks OPOD Vysoké kvalita Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni

spolehlivost odhadu ucinnosti.

Dalsi vyzkum pravdépodobné miize mit vliv
Stiedni LIS TS) Stredni kvalita na spolehlivost odhadu Uginnosti a muze
zménit odhad.

Dals$i vyzkum velmi pravdépodobné ma
Nizka SloIS]S) Nizka kvalita dalezity vliv na spolehlivost odhadu
a pravdépodobné zméni odhad.

Jakykoliv  odhad  udcinnosti je  velmi

Velmi nizka Slele]=) Velmi nizk3 kvalita .
nespolehlivy

U doporucenych postupl od spoleénosti NICE, které pouzivaji modifikovanou metodiku GRADE, ale
neuvadéji celkovou jistotu dikazl a silu doporuceni ptimo, je mozné je odvodit. Pfi uvadeéni jistoty
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dlikazu a sily doporuceni v KDP od spolecnosti NICE je jistota dikaz( a sila doporuceni odvozena dvéma
metodiky nezavisle na sobé nasledujicim zplsobem: Celkova jistota diikazd pro jednotliva doporuceni
vychdzi z hodnoceni pfislusnych kritickych vystup( tykajicich se daného doporuceni, a to vidy dle toho
ohodnoceny jako s velmi nizkou az stfedni jistotou dlkaz(, celkova jistota dliikaz( bude velmi nizka.
V nékterych ptipadech je celkova jistota dUkazl explicitné uvedena v dopliujicich textech
k doporucenim. Sila doporuceni byla odvozena ze zplsobu formulace doporuceni, tj. ,nabidnéte”,
,udélejte”, ,indikujte” (offer, do, indicate) znamena silné doporuceni a ,zvazte” (consider) znamena
slabé/podminéné doporuceni v souladu s metodikou spoleénosti NICE. Konkrétni silu doporuceni
ajistotu dlkazd pro kazdé NICE doporuceni odvodili z dostupnych NICE materidld dva metodici
nezavisle na sobé a nasledné vznikly navrh byl v prosinci 2021 projednany Kontrolni komisi projektu.

Tabulka 5. Transformace sily doporuéeni a jistoty diikaz( dle NICE (modifikovany GRADE) na GRADE

NICE GRADE

Sila doporuceni Slovni vyjadreni Symbol Zpusob vyjadieni

Doporuceni pouziva rozkazovaci Silné doporuceni 11 nebo Doporuceno udélat nebo
slovesa: ,udélejte”, ,nabidnéte”. pro nebo proti I doporuceno nedélat
Doporuceni pouZziva sloveso Slabé doporuceni 12 nebo NavrZeno udélat nebo navrzeno
,Zvazte”. pro nebo proti ? nedélat

Doporuceni je formulovano riizné . . Nebylo mozné vytvofit
a neni zaloZeno na védeckych Doporuceni dobré DDP doporuceni na védeckych
dlikazech praxe dlikazech
Kvalita dukazt Kvalita diikazu Symbol Vysvétleni
Dalsi vyzkum velmi
Vysoka kvalita/high | @B DD | nepravdépodobné zméni
spolehlivost odhadu ucinnosti.
Dalsi vyzkum pravdépodobné
Neni explicitné uvedeno Stfedni muUZe mit vliv na spolehlivost
u doporuceni. Bude odvozeno kvalita/moderate PO odhadu Ucinnosti a mQze zménit
z GRADE tabulek hodnoceni jistoty odhad.
dlkazd pro jednotlivé kriticky Dalsi vyzkum velmi

pravdépodobné ma dllezity vliv
na spolehlivost odhadu

a pravdépodobné zméni odhad.
Velmi nizka Jakykoliv odhad ucinnosti je
kvalita/very low DO velmi nespolehlivy

dulezité (critical) vystupy a z textu.

Nizka kvalita/low Slele]=)

Doporuceni dobré praxe (,,good practice statements”)

V tomto KDP se nachazeji doporuceni, tedy formalné pfijaté vyroky navrhujici urcitou intervenci nebo
postup prace se stanovenou silou doporuceni a jistotou dlkaz( dle pfistupu GRADE. Dale byla pfijata
tzv. ,doporuceni dobré praxe” (DDP), coZ jsou prohlaseni, ktera nemaji uréenou silu doporuceni ani
jistotu dkaz(ll. V téchto pripadech nebyla systematicky prohledana nebo nalezena relevantni védecko-
odborna literatura, pfinos a vyznam otazky/problému nicméné ved| tvaréi tym k jejich formulaci
a formalnimu pfijeti. Pracovni skupina GRADE navrhla pét kritérii k identifikaci DDP a jejich odliSeni od
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doporuceni (viz tabulka ¢. 6). DDP jsou pokyny vedouci ke konkrétni ¢innosti a jejich formulovani je

povaZzovano za potiebné.

Tabulka 6. Kritéria doporuceni dobré praxe

Kritéria DDP

Vysvétleni

Je srozumitelné a vede ke konkrétni
¢innosti.

DDP je specificky pokyn s pfesné vymezenou cilovou populaci.

Je potrebné vzhledem ke zdravotnické
praxi.

Bez DDP by mohlo byt pro zdravotnicky personal obtizné spravné
rozhodovat. Poznatky v dané oblasti nejsou mezi zdravotnickym
personalem pfilis rozsitfené.

Pfedpoklada velky pfinos doporuceni.

Pomér rizik a pfinosd je dobfe znamy, stejné jako hodnoty

a preference cilové populace. Intervence zaroven pfindsi Usporu
nakladd, je obecné prijatelnd, proveditelna a v souladu s rovhym
pristupem ke zdravotni péci.

Cas a energie pracovniho tymu byly spide vynaloZeny na zajisténi
metodologické kvality KDP a jeho dGvéryhodnosti.

Vyhledavani a shromazdovani dikazd
by v tomto ptipadé bylo neefektivni.

Je zalozeno na jasném, dobie | Mél by byt uveden jasny soubor dikazd, na zakladé kterych bylo
zdokumentovaném a  raciondlnim | DDP formulovano.
vysvétleni na zakladé neptrimych

dikaz(.

Metodika epidemiologické analyzy

Analyza se opira o data spravovana Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR), ktera
jsou sbirdna v rdmci Narodniho zdravotnického informacniho systému (NZIS) a narodnich zdravotnich
registrQ.

Ndarodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS) — obsahuje data zdravotnich pojistoven
v hospitalizacni i ambulantni oblasti véetné kompletnich dat o vykazanych diagndzach, procedurach
a lécbé; v soucasnosti jsou k dispozici data za obdobi 2010-2018.

Do registru jsou zahrnuti pacienti s diagnézami K85, B252, B263 vykdzanymi jako hlavni diagnéza.

e K85 Akutni zanét slinivky bfisni
e B252 Cytomegalovirova pankreatitida
e B263 Parotitickd pankreatitida

Stret zajmu a financovani

KDP byl financovan z projektu Klinické doporucené postupy (CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221).
Financujici subjekt ani vedeni projektu (Garanéni komise) nijak neovlivnili tvorbu KDP ani znéni
doporuceni.

Strety zajmu (formuldr je uvedeny v Pfiloze D) vSech ¢len( pracovniho tymu a expertniho panelu jsou
soucasti projektové dokumentace. Potencidlni konflikty zajm( vSech stran zapojenych do ptipravy KDP
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byly zjistovany a pisemné dokumentovany. Ptipadny nezddouci vliv protichGdnych zajmi byl
minimalizovan skutecnosti, Ze reSerse, vybér, hodnoceni literatury a pfipravu podkladi pro rozhodnuti
expertniho panelu provadéli metodici nezavisle na ¢lenech tvaréiho tymu (klinicich).

Oponentura

Prvni verze KDP byla predloZena k oponentufe externim oponentdim, odborniklim z oblasti intenzivni
mediciny, radiologie, chirurgie a gastroenterologie. Po zapracovani jejich pfipominek byla vytvorena
druhd verze KDP, ktera byla predlozena k verejné oponenture, trvajici 30 dnd. Pfipominky byly
zapracovany a vznikla tteti, finalni verze KDP uréena k publikaci.

Planovana aktualizace KDP

Aktualizace KDP je pldnovana za 5 let od publikace s pouzitim Narodni metodiky pro tvorbu KDP.

2. Metodika adaptovaného doporuceného postupu NICE: Pancreatitis
Zdroj: Pancreatitis, NICE guideline [NG104]*

Tento doporuéeny postup byl vyvinut v souladu s metodami uvedenymi v NICE guideline manual.®

Vyhledavani

Review otazky byly vyvinuty pomoci rdmce PICO (populace, intervence, komparator a vystupy). Byly
vyhotoveny plné literarni reSerse, kritickd hodnoceni a prehledy dikaz( u vSech zadanych review
otazek. Byla provedena systematicka review za Ucelem identifikace vSech publikovanych klinickych
dlkazl relevantnich pro review otdzky. Studie publikované v jinych jazycich, nez v anglictiné nebyly
prezkoumany. VSechna vyhledavani byla provddéna v Medline, Embase, The Cochrane Library
a PsycINFO. Pro nékteré otazky byly pouzity dalsi specifické databdze: CINAHL. VSechna vyhledavani
byla aktualizovana 28. zafi 2017. Nebyly vzaty v Uvahu Zadné pfispévky publikované po tomto datu.
Hledani nepublikované literatury nebylo provedeno. Randomizované studie, nerandomizované
intervencni studie a dalsi observacni studie (v€etné diagnostickych nebo prognostickych studii) byly
podle potfeby zahrnuty do hodnoceni dlkaz(.

Hodnoceni kvality studii a extrakce dat

Kontrolou nazv(i a abstraktl byly z pfislusnych vysledk( vyhledavani identifikovany potencidlné
relevantni studie pro kazdou review otdzku. Poté byly ziskany plno-texty, které jsme srovnali s predem
stanovenymi kritérii pro zafazeni a vylouceni. Kriticky jsme zhodnotili relevantni studie s pouZitim
pfislusného kontrolniho seznamu pro design studie. Kvalitativni studie byly kriticky zhodnoceny
s pouzitim GRADE CERQual pro hodnoceni jistoty diikazi a NGC kontrolniho seznamu pro hodnoceni
metodologické kvality.

Nasledné jsme extrahovali klicové informace o metodach a vysledcich intervencnich studii pomoci
,Evibase”, ucelového softwaru NGC. Evibase vytvafi souhrnné tabulky dikaz(, vcetné kritického
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hodnoceni. Vygenerovali jsme souhrny dlikazl podle jednotlivych vystupl. Data k jednotlivym
vystuptm dle designu studie byla se¢tena, analyzovana a uvedena nasledujicim zplsobem:

e Randomizovana data byla v ptipadé potfeby metaanalyzovana a uvedena v tabulkdch GRADE.

e Data z nerandomizovanych studii byla uvedena samostatné v tabulkach GRADE a metaanalyza
nebyla proveditelnd pro Zadny z téchto dlkaza.

e Diagnostické studie byly prezentované jako rozptyl hodnot v upravenych tabulkdch GRADE
a zddna metaanalyza nebyla proveditelna.

e Kvalitativni data byla syntetizovana napfic studiemi a prezentovana jako souhrnnd prohldseni
s doprovodnym hodnocenim GRADE CERQual pro kazdé zjisténi v review.

Pokud to bylo moziné, byly metaanalyzy provadény pomoci softwaru Cochrane Review Manager
(RevMan5) pro slouceni dat ze vsech studii pro kazdy jednotlivy vystup.

Vétsina analyz byla stratifikovana podle véku (do 16 let a 16 let a vice), coZ znamenalo, Ze rizné studie
s prevladajicimi vékovymi skupinami v rlznych vékovych vrstvach nebyly kombinovany a analyzovany
spolecné.

Duikazy pro jednotlivé vystupy ze zahrnutych randomizovanych studii a pfipadné nerandomizovanych
intervencnich studii byly hodnoceny a predlozeny pomoci modifikovaného ndstroje ,Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)“ vypracovaného
mezinarodni pracovni skupinou GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org/). Software GRADEpro
vyvinuty pracovni skupinou GRADE byl pouZit k posouzeni kvality kazdého vystupu s pfihlédnutim ke
kvalité individualni studie a vysledkiim metaanalyzy. Kazdy vystup byl nejprve prozkouman z hlediska
téchto ukazatelG kvality: riziko zkresleni (bias), nepfimost, nekonzistence, nepfresnost, publikacni
zkresleni a dalsi problémy. Publikacni a jiné zkresleni bylo pfi hodnoceni kvality zohlednéno, pouze
pokud bylo zjevné.

Celkové hodnoceni kvality klinickych dlikazli pro jednotlivé vystupy

Jakmile byl vystup posouzen z hlediska vSech ukazatell kvality, které byly zminény vyse, bylo pro
jednotlivé vystupy vypocitano celkové hodnoceni kvality, které se pohybuje ve ¢tyfech stupnich: velmi
nizka kvalita, nizka kvalita, stfedni kvalita, vysoka kvalita. Dlvody pro sniZzeni hodnoceni kvality jsou
uvedeny v poznamkdach pod ¢arou tabulek GRADE.

Nerandomizované intervencni studie zacaly na nizké Urovni, takZe jakékoliv snizeni vedlo k hodnoceni
velmi nizké kvality.

Zjisténi z kvalitativnich studii byla hodnocena a prezentovdna pomoci ptistupu ,Confidence in the
Evidence from Reviews of Qualitative Research” (CERQual) vyvinutého projektovou skupinou GRADE-
CERQual.

Zavéry z klinickych dtkazu

Zavéry z klinickych dlkazl jsou souhrnnd prohlaseni, ktera jsou uvedena pro kazdou zodpovézenou
klinickou otdzku a ktera shrnuji klicové rysy predloZzenych dlkazi o klinické Géinnosti. Znéni prohlaseni
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odrazi jistotu, nebo nejistotu v odhadu ucink(. Dikazy jsou prezentovany podle jednotlivych vystupl
a zahrnuji nasledujici klicové informace:

e Pocet studii a pocet pacientl pro kazdy vystup.

e Smér klinického vyznamu (jestli je 1éCba prospésnd, nebo skodliva ve srovnani s jinou, nebo
mezi nimi neni Zzadny rozdil).

e Popis celkové kvality dikaz( (GRADE celkova kvalita/jistota dukazt)

Formulace doporuceni

Doporuceni byla vytvofena na zakladé interpretace dostupnych ddkazd tviréim tymem zdrojového
doporucéeného postupu, pficemz bylo zohlednéno: 1é¢ebny pfinos, mozna rizika a naklady. Nejprve byl
zvazen Cisty klinicky ptinos nad moznym poskozenim (klinicka G¢innost) se zamérenim na nejdUlezitéjsi
(kritické) vystupy. Hodnoceni Cistého klinického ptinosu se fidilo dlleZitosti (vyznamem) kladenou na
jednotlivé vystupy (na zakladé hodnot a preferenci tvirciho tymu) a jistotou tvlréiho tymu ohledné
dlkazl (kvalita dikaz(). Poté tvaréi tym posoudil, zda Cisty klinicky pfinos odivodiuje jakékoli rozdily
v nakladech mezi alternativnimi intervencemi.

Pokud byly klinické a zdravotné-ekonomické dikazy horsi kvality, protichidné nebo nebyly nalezeny,
tvardi tym vytvofil doporuéeni na zakladé svého odborného stanoviska (nazor expertd). Uvahy pro
tvorbu doporuceni zaloZenych na konsensu zahrnovaly zvaZeni pfinosu a moZného poskozeni,
ekonomickych nakladd ve srovnani s ekonomickymi pfinosy, soucasnych zavedenych postupd,
doporuceni v jinych doporuéenych postupech, také zvazeni preferenci pacientl a otdzek rovnosti.
Konsensualni doporuéeni byla domluvena prostfednictvim diskuse tvdréiho tymu, ktery rovnéz
posoudil, zda je nejistota natolik velka, aby spolehlivé odlvodnila odklad tvorby urcitého doporuceni
s pfihlédnutim k moZné Ujmé v souvislosti s nevytvorenim doporuceni.

Tvuaréi skupina zdrojového KDP zvézila ,silu“ kazdého doporuceni, ktera se Castecné fidi kvalitou
dlkaz(, ale je koncepcné odlisna. Néktera doporuceni jsou ,,silnd“, protoze je tvlrci tym presvédcen,
Ze drtiva vétsina zdravotnickych a jinych odbornik( a pacient( by zvolila konkrétni intervenci, pokud
by dlikazy posuzovala stejnymi postupy jako autofti zdrojového KDP. Obecné tomu tak je, pokud pfinosy
jasné prevazuji nad moznou Ujmou pro vétsinu lidi a intervence je pravdépodobné nakladové efektivni.
Casto viak existuje méné jednoznacna bilance mezi pfinosy a riziky a néktefi pacienti by si nevybrali
dany zakrok, zatimco jini ano. Za takovych okolnosti je doporuéeni obecné slabsi, i kdyZ je mozné ucinit
silnéjsi doporuceni tykajici se konkrétnich podskupin pacientd.
TvUrci tym se pti schvalovani konkrétniho znéni doporuceni zaméfil na nasledujici faktory:

e Opatreni, kterd musi zdravotnici ucinit.

e Informace, které potrebuji ctenafi védét.

e Sila doporuceni (napfiklad slovo , nabidnéte” bylo pouZito pro silnd doporuceni a ,,zvazte” pro

slabsi doporuceni).
e Zapojeni pacientl (a v pfipadé potreby jejich peovatell) do rozhodovani o |é¢bé a péci.
e Soulad s manudalem NICE.®
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Oponentura

Tento doporucéeny postup byl predmétem Sestitydenni vefejné oponentury a zpétné vazby v rdmci
zajiSténi kvality a posouzeni dokumentu. VSechny komentdfe obdrZzené od registrovanych
zucastnénych stran jsou zodpovézeny a zvefejnény na webovych strankach NICE.

Aktualizace doporuceného postupu

Po zvefejnéni a v souladu s manudlem NICE® provéfi, zda védecké dikazy vyznamné pokrotily, aby
zménily jednotliva doporuceni a zda je potfebna aktualizace.

Financovani

National Guideline Centre bylo povéreno institutem NICE praci na tomto zdrojovém doporuceném
postupu NICE.

3. Metodika adaptovaného doporuceného postupu AGA: Initial
Management of Acute Pancreatitis

Zdroj: Initial Medical Treatment of Acute Pancreatitis, American Gastroenterological Association
Institute?

Tento doporuceny postup byl vyvinut v souladu s metodami uvedenymi v manualu , American
Gastroenterological Association Institute Clinical Practice Guideline Development Process*”.’

Vyhledavani a formulace klinickych otazek

V rdmci tvorby doporuceného postupu bylo pfipraveno systematické reivew literatury tykajici se akutni
véasné péce (prvnich 72 hodin, max. 7 dni u nékterych zplsobU Iécby) pacientl s AP, se zamérenim na
terapeutické intervence, které maji dopad na vystupy. Metody tvorby cilenych klinickych otdzek,
systematického zvaZovani a hodnoceni kvality dikaz( pro jednotlivé vystupy a hodnoceni celkové
kvality ddkaz( byly zaloZeny na pfistupu GRADE. Format PICO byl pouZity pro stanoveni klinickych
otazek definovanim specifické populace pacientl (P), intervence (l), komparator( (C), a vystupd.
Otazky a PICO elementy byly finalizovany modifikovanou metodou Delphi nékolika strukturovanymi
iteracemi az do dosaZzeni shody (konsensu) mezi odborniky. Zkuseny informacni specialista provedl
vyhledavani literatury pomoci nasledujicich databdzi do unoru 2016: Medline, Embase, Cochrane
a Health Technology Assessment. VSechna vyhledavani obsahovala vysoce sensitivni vyhledavaci
strategii k identifikaci randomizovanych studii. Byly zahrnuty pouze pIné randomizované kontrolované
studie (RCT) publikované v anglickém jazyce v predem specifikovaném ¢asovém obdobi. Vylouceny
byly veskeré studie zahrnuijici pediatrické populace, stejné jako dopisy, poznamky, pripadové studie,
nebo komentdre a studie publikované v jinych jazycich.

Stanoveni vyznamu vystupti, hodnoceni kvality studii, extrakce a analyza dat

Stanoveni vyznamu (dulezZitosti) jednotlivych vystup( a sestaveni seznamu téch kritickych a dulezitych
probéhlo a priori. Smrt, jedno- nebo vicecetné perzistentni organové selhani (> 48 hodin) a infikovana
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pankreaticka a/nebo peripankreaticka nekréza byly shledany jako vyznamné klinické vystupy. Zarazeni
studii dle inkluznich kritérii zvazovali tfi vyzkumnici nezdvisle na sobé a pripadné nesrovnalosti byly
reSeny diskusi. Extrakce dat byla didkladné provedena odborniky na dané téma. Riziko zkresleni
u jednotlivych studii bylo hodnoceno pomoci nastroje Cochrane. Kvalita dikaz( pro jednotlivé vystupy
a celkové pro kazdou PICO otazku byla hodnocena jako velmi nizka, nizka, stfedni nebo vysoka na
zakladé metodiky GRADE; neshody byly vyfeseny diskusi. VSechny statistické analyzy byly vyhotoveny
pomoci softwaru Review Manager (RevMan), verze 5.3 a Meta package verze R 2.13.0.

Celkové hodnoceni kvality klinickych dtikazli pro jednotlivé vystupy

V doporuéeném postupu uvadime jednotlivé zamérené otazky s PICO elementy a hodnoceni dlikazl
separatné pro kazdou z nich. Uvadime zdkladni informace, kvantitativni vysledky s pFislusSnymi
narativnimi popisy pro dopInéni kontextu vysledk(, a souhrn dtkazd s odlivodnénim hodnoceni kvality
dakazd.

Formulace doporuceni

Panel doporuceného postupu a autofi systematického review se setkali osobné dne 18. ¢ervence 2017,
kde diskutovali o zjisténich. Autofi doporuceného postupu nasledné formulovali doporuceni. Ackoli
byla kvalita dikazl klicovym faktorem pfi urcovani sily doporuceni, panel také zvazil bilanci mezi
prinosem a Ujmou u jednotlivych intervenci, hodnoty a preference pacientd a potifebné zdroje.

4. Aktualizace doporuceni o infuzni terapii akutni pankreatitidy

Pracovni tym rozhod| aktualizovat doporucéeni zdrojového dokumentu? o infuzni terapii akutni
pankreatitidy z dlivodu vyznamného posunu v dostupnych védeckych dikazech v otazce ucinnosti
infuzni terapie akutni pankreatitidy s pouzitim Ringer-laktatu ve srovndni s fyziologickym roztokem.
Informacni specialistka dne 20. ¢ervence 2021 provedla systematické vyhledavani literatury v databazi
Epistemonikos s limitaci na systematickda review publikovana od roku 2016 (vzhledem k roku
vyhleddvani vramci tvorby zdrojového doporuceného postupu), bez dalSich omezeni. Detailni
vyhleddvaci strategie je uvedena v pfiloze B.

Review otdzka: Je Ringer-laktat Gcinnéjsi ve srovnani s fyziologickym roztokem pfri lIécbé akutni
pankreatitidy?

P (populace) Akutni pankreatitida

| (intervence) Ringer-laktat

C (komparator) Fyziologicky roztok

O (vystup) Vsechny vystupy, napt. letalita, délka
hospitalizace, organové selhani

Typ studii Systematicka review efektivity
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13 vyhledanych publikaci jsme nahrali do cita¢niho manazeru EndNote VX9.2 (Clarivate Analytics,
Philadelphia, USA) a dva metodici nezavisle na sobé provéfili jejich nazvy a abstrakty. Dvé
publikace,'!! které splfiovaly soubor a priori stanovenych kritérii pro vyhledavani, byly zahrnuty do
fulltextového hodnoceni. V ramci toho byly také shledany relevantnimi. Bylo provedeno i ruéni
vyhleddvani a vyhledavani potencialné relevantnich publikaci v referenénich seznamech zahrnutych
review. Tak bylo nalezeno jedno relevantni systematické review.'? Proces vyhledavani je pfehledné
zpracovany v PRISMA diagramu na Obrazku 7 dle metodiky Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses.®?

Obrazek 7. PRISMA diagram vysledk( vyhledavani

Vyhledavani review v databazich a repozitarich
[ —
= Citace nalezené v databazich:
g (n=13) = . :
3 Citace nalezend ru&nim Odstrané&no pfed screeningem
i hledanim a hledanim v — (nap{rﬁ 1”5;":”"' citace)
E referencnich seznamech:
(n=1)
¥
Screening zaznamo/citaci Vyfazeno
(n=14) " in=11)
¥
HI:‘:’_daneNyhledavane plnotexty MNenalezeno
@ (n=23) (n=0)
c
L
: '
b
Plnotexty zvaZované k zafazeni
(n=23) '
Vyrazené pinotexty
(n=0)
m—
2
g Zahmuta review
= n=23)
]
Y]
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Kritické hodnoceni relevantnich systematickych review

Dva metodici nezavisle na sobé zhodnotili zahrnutd SR s pouZzitim ndstroje JBI pro kritické hodnoceni

),** ndsledné provedli extrakci dat a syntézu, jejichZ vysledky jsou

systematickych review (Pfiloha C
narativné popsany nize a uvedeny v tabulce. V kapitole Doporuceni je uvedeno GRADE hodnoceni

jistoty dukazd.

Narativni popis vysledkti zahrnutych systematickych review

Autofi systematického review Aziz° z roku 2021 z USA v Unoru 2021 prohledali Medline, Embase,
Cochrane a Web of Science pro randomizované kontrolované studie (RCT) a kohortové studie
srovnavajici pouZiti Ringer-laktatu a fyziologického roztoku v [écbé akutni pankreatitidy. Nalezli Sest
relevantnich studii, z toho ¢tyfi RCT a dvé retrospektivni kohortové studie s 549 participanty, které
kriticky zhodnotili s pouzitim Cochrane Risk of Bias Tool a Newcastle Ottawa Scale. Zavérem nékolika
meta-analyz bylo, Ze pouziti Ringer-laktatu v infuzni terapii AP sniZuje letalitu, syndrom systémové
zanétlivé odpovédi (SIRS), délku hospitalizace, vznik pankreatické nekrézy a pfrijeti na JIP. GRADE
hodnoceni jistoty dikazl nebylo provedeno.

Autofi systematického review Igbal! z roku 2018 z USA/Pékistanu hledali RCT a jiné studie srovnavajici
pouziti Ringer-laktatu a fyziologického roztoku v 1é¢bé akutni pankreatitidy Embase, Medline a Google
Scholar do prosince 2017. Nalezli pét relevantnich studii, z toho tfi RCT a dvé retrospektivni kohortové
studie s 428 participanty, které kriticky zhodnotili s pouZitim nastroji Newcastle Ottawa Scale a Jadad
Scale. Autofi provedli meta-analyzy pro letalitu a vznik SIRS do 24 hodin od hospitalizace a oba vystupy
vykazaly zlepseni.

Autofi systematického review Di Martino®? z roku 2021 ze Spanélska prohledali Cochrane Central
Register of Controlled Trials, MEDLINE, Embase, Science Citation Index, ClinicalTrials.gov a WHO ICTRP
do kvétna 2020 pro RCT studie srovnavajici rlizné roztoky, rychlost podani, davku a zplsob podani pfi
|écbé akutni pankreatitidy u dospélych. Celkové bylo zahrnuto 15 relevantnich RCT s1073
participanty. Pro otazku srovnani ucinnosti Ringer-laktatu a fyziologického roztoku zahrnuli tfi RCT
a dva konferencni abstrakty popisujici RCT studie. U jednoho z abstraktl nebylo mozné extrahovat
zadné vysledky. U této otazky byly tedy zahrnuty celkem 4 publikace s 180 participanty. Autofi provedli
kritické hodnoceni studii dle Cochrane Risk of Bias Tool a provedli meta-analyzu pro vystupy: Umrtnost,
vainé nezddouci ucinky, orgdnové selhani, potfeba daldi invazivni intervence, endoskopickda nebo
radiologicka drenaz, délka hospitalizace. Pfi pouziti Ringer-laktatu doslo ke sniZzeni poctu vazinych
nezadoucich ucéinkl a organového selhani.

Tabulka 7. Charakteristika zahrnutych systematickych review a hlavni vysledky

Autor, rok Review Obdobi Zahrnuté Vysledky Shrnuti
publikace, otazka/cil vyhledavani, studie (RL vs. NS)
stat, nazev databaze
Aziz, 2021° | Zjistit Do 8. Gnora Retrospektivni | RR (95%Cl) Viechny vystupy
USA :.cmnost 2021 kohdc?rtove Umrtnost 0,727 \S/e p.ro.sF:(e’ch RL.
inger- studie: tatisticka
9 MEDLINE (0,312-1,691) ) .
laktatu vs. ! Aboelsoud vyznamnost u délky
Embase, Web
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Autor, rok Review Obdobi Zahrnuté Vysledky Shrnuti
publikace, otazka/cil vyhledavani, studie (RL vs. NS)

stat, nazev databaze

Lactated fyziologickéh | of Science, 2016; Lipinski SIRS v 24.hod 0,694 | hospitalizace
Ringer's vs o roztoku pfi | Cochrane 2015 (0,320-1,505) a pfijeti na JIP.
normal akutni Central . -

) . . RCT: de Délka hospitalizace
saline for pankreatitid | Register of

) Madaria 2017; | -0,399 dne (-1,228-
acute é. Controlled
- . Wu 2011; Lee | 0,430)
pancreatitis: Trials
An updated 2020 Pankreaticka
systematic Choosakul nekréza 0,808
review and 2017 (0,436-1,5)
meta- PHijeti na JIP 0.43
analysis (0,221-0,835)
Sok 0,36 (0,04—
3,30)
Akutni selhani
ledvin 0,47 (0,07-
3,04)
Respiracni
insuficience 0,67
(0,09-5,20)
Di Martino, Stanovit Do 27. kvétna | 15 zahrnutych | Umrtnost OR 0,33, Preferovat RL pred
20212 pFinosy 2020 RCT (0,03-3,27) NS (stFedni jistota
. a rizika srovnavajicich iy ooy y dikazt). Redukce
Spanélsko ., The Cochrane | .., Véineé nezadouci .y
raznych razné roztoky, G&inky RR 0,48; vaznych
Systematic protokoll Een.tral ; zpUsoby (0,29-0,81) nezadoucich Gginkd
. . | Registero - ! ! . .

i ro doplnéni odani apod. a organového
review and P . P Controlled P P Organové selhani g - virs
meta- tekutin i , selhdni pfi pouZiti

) kutni Trials, Relevantni RR 0,49 (0,18-1,37) RL
analysis of | Uakutni . :
. MEDLINE, publikace pro . v
fluid therapy | Pankreatitid i PotFeba dalsi
Embase, toto review: . .
protocolsin | ¥ typy ) invazivni intervence
o Science Choosakul
acute roztokd, o RR 1,71 (0,20-
. rychlost Citation Index, | 2017, de 14,53)
pancreatitis: odani ClinicalTrials.g | Madaria 2017, ’
type, rate | P N ov, WHO Reddy 2014 | Endoskopicka nebo
zplso . S -
and route pF:)déni ICTRP (konferenéni radiologicka drena?
' abstrakt), RR 3,00 (0,12-
Vasudevan 77,47)
2013 Délka hospitalizace
(konferencni MD -2,40 dne
abstrakt bez (-5,30-0,51)
vystupl a bez
nasledné
publikace
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Autor, rok Review Obdobi Zahrnuté Vysledky Shrnuti
publikace, otazka/cil vyhledavani, studie (RL vs. NS)
stat, nazev databaze

vystupt); Wu
2011

Igbal, 2018 | Zjistit, jestli Od ledna 2000 | Retrospektivni | OR (95%Cl) PFi pouziti RL niZsi
ma vybér do prosince kohortové , umrtnost a nizsi

US'L} o roztoku vliv | 2017 studie: Umrtnost 0,61 incidence SIRS.

a Pakistan na vystupy Aboelsoud (0,28-1,29) Zaveéry ohledné

Ringer’s jako Embase, 2016; Lipinski | s|Rs v 24 hod. 0,38 | SIRS vystup

lactate damrtnost, MEDLINE, 2015 (0,15-0,98) statisticky

Versus SIRS Google I ’ vyznamné.

kreatic Scholar RCT: de

normal Epan (e Madaria 2017

saline in ou nekrézu. Wu 2011;

acute o Choosakul

pancreatitis: 2017

A systematic
review and
meta-
analysis

Legenda: RL = Ringer-laktat, NS = fyziologicky roztok, RR = relativni riziko, OR = pomér sanci, Cl = interval spolehlivosti, SIRS
= systémova zanétliva odpovéd organismu, MD = pramérny rozdil

Hodnoceni jistoty dlikaz( dle GRADE

Z uvedenych tfi systematickych review bylo pro hodnoceni jistoty diikazti zvoleno SR od Azize a kol.*®
z roku 2021. Studie zahrnuté v systematickych review od Igbala*' a Di Martina®? jsou rovnéz zahrnuty
i v systematickém review od Azize. PfestoZe toto SR bylo publikovano dfive nez SR od Di Martina a kol.,
mélo aktualnéjsi vyhledavani (do Unora 2021 vs. do kvétna 2020). Vysledek kritického hodnoceni JBI
nastrojem* SR od Azize byl lepsi (Pfiloha C) a meta-analyzy v ném uvedené byly vypracovany pro
nejvyssi pocet vystupl. Proto jsme je zvolili jako vychozi zdroj pro hodnoceni jistoty dikaz( dle GRADE
pro otazku srovnani Gc¢innosti Ringer-laktatu vici fyziologickému roztoku v ramci tohoto KDP. Aziz
a kol.l® sice nevyhodnotili jistotu dikazd pomoci GRADE, ale poskytli viechny potfebné udaje.
Hodnoceni jistoty dikaz( dle systému GRADE doplnili metodici KDP a je uvedeno v hlavnim textu
u prislusného doporuceni.

Pfi hodnoceni rizika zkresleni jsme vychazeli z hodnoceni primarnich studii autory zdrojového
systematického review, ktefi pouzZili Cochrane Risk of Bias tool a Newcastle-Ottawa scale. Pfi
hodnoceni nepresnosti jsme vychazeli z intervalll spolehlivosti a testl heterogenity uvedenych autory.
Hodnoceni publikacniho zkresleni vychazelo z autory provedeného ,funnel plot”, které ale nebylo
dostupné pro vsechny vystupy. Pfimost jsme hodnotili na zdkladé udajl dostupnych v plnotextu
systematického review. Vétsina vystupl byla snizena o minimalné tfi stupné (o jeden pro riziko
zkresleni a o dva pro nepresnost) a jistota dikazl byla velmi nizka, proto jsme shledali jako
nepodstatné doplniovat nékteré chybéjici informace (napf. chybéjici funnel plots pro ostatni vystupy).
Ackoliv autofi systematického review nesprdavné slu¢ovali RCT a observacni studie, pro riziko zkresleni,
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maly pocet participantl ve studiich, nizsi pocCet zahrnutych studii a Siroké intervaly spolehlivosti se
nejevi pfinosné prepocitat odhady ucinku pro jednotlivé designy studii. Odhady ucinku, které byly
kombinované pro RCT a observacni studie, jsme ponechali plvodni a doplnili jistotu dikazd.
V budoucnu by autofi neméli slu¢ovat RCT a nerandomizované studie.
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Doporuceni

V této casti jsou prezentovana doporuceni z nalezenych zahrani¢nich kvalitnich doporucenych
postupl. Kazda nasledujici podkapitola zacina stanovenim klinické otazky narativné i ve formé PICO
a formulovanym doporucenim se symboly pro Uroven jistoty dikazl a sily doporuceni dle metodiky
GRADE. Poté nasleduje souhrn védeckych dikaz( a zdGvodnéni doporuceni. Tyto ¢asti jsou prekladem
zdrojovych KDP. Zdroj konkrétniho doporuceni je vidy uvedeny pod tabulkou s doporucenim. Jedno
z uvedenych doporuceni (doporuceni 5 ve 2. podkapitole) bylo vytvofeno de novo na zakladé
systematického vyhledavani dikazd a formulovano autorskym tymem tohoto KDP.

v

1. Etiologie akutni pankreatitidy a identifikace priCiny

Akutni pankreatitida mlze vzniknout z mnoha rliznych pficin. V zapadnim svété jsou to predevsim
Zlu¢ové kameny a nadmérna konzumace alkoholu, které zptsobuji zhruba 80—90 % vsech pfipadu.

Ostatni priciny, které odpovidaji za zbylych 10-20 % pfipadd zahrnuji léky, metabolické priciny,
koufeni, autoimunitni, mechanické (tupa poranéni bficha), iatrogenni (po endoskopickém vykonu —
ERCP, enteroskopie nebo pooperacni), anatomické nebo funkéni abnormality (pancreas divisum,
striktury nebo nadory pankreatického vyvodu, stendzy Vaterské papily nebo dysfunkce Oddiho
svérace, divertikly v blizkosti papily), infekce a toxiny. Mezi vzacné pficiny patfi napfiklad ischemie
(v kardiochirurgii nebo u zavainé systémové hypotenze). Maly pocet pfipadl bude nutno i nadale
oznacovat jako idiopatické, tj. bez zjevné etiologie. V takovych pfipadech je nutno zvaZovat a vysetfit
genetické riziko, a to i v pfipadé negativni rodinné anamnézy, obzvlasté u mladsich pacient(.

Nalezeni priciny akutni pankreatitidy si zada systematicky pfistup, jehoz smyslem je predchazeni dalSim
zachvatlm, zmirnéni potiZi a zlepSeni kvality Zivota. Cilem tohoto review je uréit, ktery diagnosticky
test pomuze odhalit pfi¢inu akutni pankreatitidy tam, kde jeji etiologie nebyla diagnostikovana testy
zakladnimi (tzn. anamnézou alkoholu nebo genetickych pficin, ultrazvukovymi zndmkami cholelitidzy
nebo laboratornim prikazem metabolické priciny).

Klinicka otazka 1

Je klinicky a ekonomicky efektivni patrat po etiologii akutni pankreatitidy, abychom predesli
opakujicim se zachvatlim u lidi, u nichz etiologie neni potvrzena pomoci zakladnich vysetieni?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s akutni pankreatitidou a etiologii nepotvrzenou
zdkladnimi testy (tzn. anamnéza konzumace alkoholu nebo
genetickych pficin, ultrazvuk na Zlucové kameny a vysetfeni krve
na metabolické priciny)

| INTERVENCE Stanoveni etiologie akutni pankreatitidy jednim z nasledujicich
test(:

Anamnéza: lékova, priznaky dysfunkce Oddiho svérace
Laboratorni testy: autoprotilatky, protilatky, serologické testy,
hyperkalcémie, hypertriglyceridémie
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Testy DNA

Endoskopicka ultrasonografie (EUS) Zluéniku a Zlu¢ovodu, EUS s
duodenoskopii

MRCP, MRCP se sekretinem

Kombinace testl

KOMPARACE

(@

74adné testy

o) VYSTUPY

Zasadni vystupy:
e Kvalita Zivota
e Umrtnost na pankreatitidu
e Pocet opakovanych testl
DuleZité vystupy:
e Jakakoli hospitalizace v souvislosti s akutni pankreatitidou
(v€etné recidiv)
e Potvrzeni etiologie nebo identifikace pficiny
e NezZddouci ucinky vysetiovani

DESIGN STUDIi

Randomizované klinické studie (RCT), systematické prehledy RCT.
Pokud nebudou nalezeny dostateéné dlkazy pro vytvoreni
doporuceni v RCT, budou zahrnuty nerandomizované
kontrolované studie.

Doporucenila2

_ i NICE GRADE |
Doporuceni/Prohlaseni Urovei |  Sila Uroveri | Sila
1. Nelze predpokladat alkoholovou etiologii akutni
pankreatitidy pouze na zakladé udajt, ze dotycny alkohol DDP DDP
uZiva.

2. Pokud byl vyloucen alkohol i cholelitidza jako pficiny
akutni pankreatitidy u konkrétniho pacienta, je na misté
vysetfit dalsi mozné etiologie, jako napftiklad:

e poruchy metabolismu (hyperkalcémie nebo

hypertriglyceridémie)

o |éky DDP DDP

e mikrolitidzu

e hereditarni pficiny

e autoimuniti pankreatitidu

e tumory pankreatu nebo Vaterské papily

e anatomické anomalie (pancreas divisum)

Zdroj doporuceni: NICE.® DDP = Doporuceni dobré praxe
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Komentar autoru KDP

Po vylouéeni nejbéznéjsich pricin akutni pankreatitidy, véetné poruch metabolismu, je na misté zvazit
i pficiny vzdcnéjsi. V akutnim stadiu tézké akutni pankreatitidy to md vyznam predevsim tam, kde by
vysledek vysetfeni zménil bezprostredni Ié¢ebny postup (napf. u virovych nebo polékovych etiologii).

Akutni virova pankreatitis se muiZe vyskytovat s nejvétsi pravdépodobnosti u pacientl
imunosuprimovanych, postihuje vsak vzacné i imunokompetentni jedince. Dalsim dualeZitym
etiologickym cinitelem vzniku akutni pankreatitidy mohou byt Iéky, obzvlasté pokud jejich nové
nasazeni je v asové souvislosti se vznikem obtizi. Pfi¢inna souvislost se prokazuje obtizné — reexpozici
podezielému léku, cozZ se v praxi provadi zfidka, pouze pokud dany |ék nelze nahradit jinym. Rekurence
onemocnéni po navratu k podezielému léku je povaZovana za dlikaz pricinné souvislosti a dany
preparat by mél byt z medikace vyrazen. Nize uvadime tabulku nejbéznéjsich virovych a nejcastéjsich
Iékovych vlivi, jeZ jsou asociovany s rozvojem akutni pankreatitidy. Lék( s moZnou asociaci je velmi
mnoho a jejich vycet presahuje rdmec téchto doporuceni.

Viry®® Hepatitis A,B,C,D,E, coxsackie, echoviry, CMV, VZV, virus parotitidy, virus spalnic¢ek, HIV,
HSV, EBV, SARS-Cov-2

Léky?6-18 Kyselina valproova, L-asparaginaza, 5-aminosalicylova kyselina, azathioprin,
atorvastatin, rosuvastatin, hydrochlorothiazid, codein, 5-fluorouracil, bortezomib,
nilotinib, amoxicillin-klavulanat, trimetoprim-sulfamethoxazol, ciprofloxacin,
azithromycin, clindamycin, clarithromycin, dexamethazon, prednison, sitagliptin,
canagliflozin, cyklofosfamid, venlafaxin, sertralin, ...

K pfinosu radiodiagnostiky pro urcéeni pficiny akutni pankreatitidy Ize fici, Ze pres sou¢asnou absenci
standardnich postupt v priikazu dalsich pfi¢in akutni pankreatitidy nam recentni literatura poskytuje
pfinejmensim nahled na vytéZnost samotnych laboratornich testll a zobrazovacich metod.
Endosonografie pankreatu je schopna identifikovat potencidlni etiologii u vétsiny pacientd
s idiopatickou akutni pankreatitidou a odhalit predevsim biliarni plivod nebo chronickou pankreatitidu
(12 %), ale také novotvary (az u 2 % pacient().'® Z pohledu diagnostiky pancreas divisum pomoci MRCP
a endosonografie dosahuji obé metody vysoké diagnostické Gspé3nosti (AUC HSROC 0,9-0,97).2° MRI
mUZe byt klinicky uZitecnéjsi pro hodnoceni pacientl s podezienim na autoimunitni pankreatitidu ve
srovnani s CT, a to zejména pro odliSeni jejich fokdlnich forem od duktalniho adenokarcinomu (dle
metaanalyzy MR dosahuje 83 % senzitivity a 97 % specificity, CT ma pouze 59 % senzitivitu pfi velmi
vysoké specificité az 99 %).%! V doporuéenich opakované zminéna sekretinovd MRCP je v podminkéch
Ceské republiky v sou¢asné dobé provadéna zcela vyjimeéné. Ddvodem je, 7e v Ceské republice neni
registrovan pfipravek s danou uc¢innou latkou, a dale pfipravky dostupné v ramci Evropské unie (napf.
Secrelux; SanoChemia, Neuss, Germany) nejsou pro danou indikaci (aplikace sekretinu v pribéhu
MRCP vysetfeni) registrovany. PoufZiti je tak stale ,off label“.?2 RaciondInim diagnostickym pfistupem
je tak wvyuZiti primarné endosonografie a v dalSi fadé magnetické rezonance pro diferencidlni
diagnostiku pficin idiopatické pankreatitidy. Pro tento algoritmus bohuZel neexistuji nakladové analyzy
v CR a pravdépodobné ani v zahranii.
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Souhrn dukazt

Klinické a ekonomické dukazy

Byly hleddny randomizované ¢i nerandomizované kontrolované studie hodnotici ucinnost testl
k identifikaci etiologie akutni pankreatitidy u lidi bez anamnézy abuzu alkoholu nebo genetickych
pficin, bez Zluénikovych kamen(i a metabolickych pficin. Zadné relevantni studie nebyly nalezeny.

Odtivodnéni doporuceni

Vzajemné porovnani rtiznych klinickych vystupt

Za zasadni pokladdme nasledujici vystupy: kvalitu Zivota, Umrtnost souvisejici s pankreatitidou a pocet
opakovanych testd.

Nasledujici parametry povaZujeme za dileZité: hospitalizace v souvislosti s pankreatitidou (recidivy,
diagnosticky pobyt k urceni etiologie, komplikace vysetieni). Nebyly nalezeny Zadné relevantni klinické
studie, a tim ani prislusné dikazy.

Kvalita klinickych dikazt

Z4adné relevantni klinické studie nebyly nalezeny.

Porovnani klinickych vyhod a nevyhod

Z4adné relevantni studie nebyly na toto téma nalezeny, a tviréi skupina zdrojového KDP proto nebyla
schopna stanovit klinickou efektivitu podrobného vysetreni etiologie akutni pankreatitidy u pacientd,
které nebylo mozno jednoduse etiologicky zaradit na zakladé anamnézy uzivani alkoholu a genetickych
pfic¢in, ultrazvukovym vysetfenim na cholelitidzu a zakladnim vysetfenim metabolickych ptic¢in. Tvardi
skupina zdrojového KDP vSak povaZuje za uZiteCné na toto téma vytvofit doporuceni ke zvySeni
povédomi klinickych 1ékafl o moznych jinych etiologiich. Tvaréi skupina zdrojového KDP se tedy
rozhodla pro tvorbu doporuceni konsenzudlniho za Gcelem zdlraznéni skutecnosti, Ze u pacient(, kde
byly vylouceny problémy s alkoholem a Zlu¢ové kameny jako pFicina akutni pankreatitidy, pfichazeji
etiologicky v Uvahu napfiklad hyperkalcémie, hypertriglyceridémie, Iéky, mikrolitidza, dédi¢né faktory,
autoimunitni pankreatitida, nadory slinivky nebo Vaterské papily, anatomické anomadlie (pancreas
divisum), infekce a metabolické pficiny.

TvUrci skupina zdrojového KDP se shodla, Ze je dlleZité zdUraznit, Ze pacient, ktery pije alkohol nemusi
nutné mit akutni pankreatitidu zpisobenou alkoholem. Mély by byt zvazeny i dalsi potencialni pficiny.

Ekonomicka efektivita

Nebyla nalezena Zadnd zdravotné ekonomicka studie, kterd by se timto tématem zabyvala. Vzhledem
k absenci klinickych dlikaz(i nemohla tvirci skupina zdrojového KDP zhodnotit ekonomickou efektivitu
testovani etiologie akutni pankreatitidy, ale shledala dulezitym upozornit klinické |ékare, Ze
potencialnich etiologii je celd fada. Vzhledem k tomu, Ze nebylo doporuceno Zadné specifické
testovani, neni mozno vycislit naklady.
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Tato doporuceni by mohla zlepsit povédomi o rliznorodosti pricin akutni pankreatitidy, coZ by mohlo
potencidlné vést k presnéjSim diagnézam, zkvalitnéni l|écby, sniZzeni poctu pozdé c¢i Spatné
diagnostikovanych pfipadd a k mensimu vyskytu nezddoucich ucink( 1écby. Ackoli zatim nejsou
dostupnd zadna data, ktera by byla schopna vydislit mozny pfinos, je moziné ocekdavat zlepseni jak
klinickych, tak ekonomickych vysledkd.

Pfi podrobné diagnostice moznych pfi¢in akutni pankreatitidy je nutno zvazit pravdépodobnost
pozitivniho vysledku daného testu soucasné s naklady na jeho provedeni.

Dalsi fakta hodna zietele

Vyskyt akutni pankreatitidy v Ceské republice je zhruba 7 500-8 000 p¥ipad( za rok, zhruba % je 1é¢ena
na jednotkach intenzivni péce. Podle literatury je priblizné 50 % pfipadi zplsobeno Zlu¢ovymi kameny,
25 % alkoholem a 25 % dalSimi faktory.

Tvlrci skupina zdrojového KDP se shoduje na tom, Ze je zapotfebi studii na toto téma, nicméné se
obava, ze bez formulovanych doporuceni by mohla etiologickd diagndza nékterych pripadd trvat az
roky. Proto bylo vytvofeno toto doporuceni, které zdlraznuje, Ze podrobnym vySetfenim muzZe byt
stanovena diagndza zakladni pfi¢iny onemocnéni, napfiklad u dédi¢nych ¢i autoimunitnich pfipada.
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2. Typy nitrozilnich tekutin k resuscitaci pacientd s akutni pankreatitidou

Akutni pankreatitida je zanétlivy stav, v jehoz dusledku se rozviji deplece télesnych tekutin
(hypovolémie) pfi jejich aniku z cév do tkani (slinivka a okoli, retroperitoneum), do atonické travici
trubice, pfi nedostate¢ném pfijmu per os a jejich ztratach zvracenim. Tekutinova resuscitace, zejména
na pocatku onemocnéni, sméfuje k obnové objemu cirkulujici tekutiny potfebné k prokrveni Zivotné
dlleZitych organt a k zabrané jejich selhani.

K dispozici je mnoho rlznych roztokl k intravendznimu podani, pficemz hlavnimi dvéma tridami jsou
krystaloidy a koloidy. Pfi absenci jasnych doporuceni stran vybéru optimalniho roztoku muize byt
klinicka praxe velmi variabilni. Stavajici doporuceni poskytuji rozporné Udaje pro inicidlni tekutinovou
resuscitaci. Napfiklad doporuceni British Society of Gastroenterology neposkytuji Zadné vyjadreni
k typu podavanych tekutin, zatimco napt. expertni doporuceni American College of Gastroenterology
povazuji za roztok volby Ringerav laktatovy (HartmannUv) roztok.

Cilem tohoto review je poskytnout doporuceni pro volbu roztoku k inicidlni tekutinové resuscitaci
u pacientl s akutni pankreatitidou.

Klinicka otazka 2

Jaké jsou cile intravendzni tekutinové resuscitace v inicidlni Iécbé nemocnych s akutni
pankreatitidou?

P POPULACE/PACIENT Nemocni s akutni pankreatitidou

| INTERVENCE Cilend tekutinovd lécba (goal directed therapy) 3-5ml/kg/h
Ringerova laktatu na 24-48 hodin
KOMPARACE Jakykoliv jiny rezim poddavani IV tekutin

(@]

o) VYSTUPY Potfeba intervence pankreatickych nekréz, délka pobytu
v nemocnici, selhani jednoho nebo vice organ, vyskyt infikované
(peri)pankreatické nekrdzy, Uplna nekréza pankreatu, perzistujici
organové selhani (jednoho organového systému) nebo perzistujici
multiorganova dysfunkce, letalita

DESIGN STUDIi RCT

Doporuceni3 a4

GRADE
D ceni/Prohlaseni >
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
3. Navrhujeme zvazit |écbu krystaloidnimi roztoky fizenou fyziologickymi
?
cili (goal-directed therapy). o0 T3
4. Navrhujeme nepoutZivat hydroxyethylskrob pro tekutinovou resuscitaci
?
pacient s akutni pankreatitidou. o0 v

Zdroj doporuceni: American Gastroenterological Association Institute Guideline on Initial Management of Acute
Pancreatitis?
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Komentar autoru KDP

Tézka akutni pankreatitis je charakterizovdna pritomnosti systémové zanétlivé reakce pochazejici
z oblasti slinivky bfisni, a tim se hemodynamické zmény s ni spojené svou patofyziologii nejvice blizi
sepsi, pripadné septickému Soku, ktery je v dvodu akutni pankreatitidy casto kombinovan
s hypovolemii. Z tohoto dlvodu se, pfi nedostatku kvalitnich dat specifickych pro pankreatitidu, jevi
jako prijatelnd analogie s Ié¢bou sepse, véetné uZiti podobnych Ié¢ebnych fyziologickych cill. Soucasna
doporuéeni pro 1é¢bu sepse (Surviving Sepsis Campaign 2021)?® navrhuji v rdmci obecné intenzivni
péce o tyto nemocné sledovani marker(l perfuze — zejména kapilarniho navratu a hodnoty laktatu —
s cilem jejich normalizace. U pacientd se zndmkami hypoperflize nebo v Soku je doporucovano zacit
|é¢bu neodkladné podanim krystaloidniho roztoku rychlosti cca 30 ml/kg/3 hodiny a lécbu
individualizovat pomoci dynamické odpovédi na poddvané tekutiny (hemodynamicka odpovéd na
podany bolus tekutin nebo na pasivni elevaci dolnich koncetin, méreni tepového objemu, jeho variace,
variace pulzové viny nebo echokardiografie).

Souhrn dukazi

Podavani tekutin s cilem zabranit hypovolémii a hypoperfuzi organl je dlouhodobé uznavanym
zédkladnim kamenem inicialni Ié¢by akutni pankreatitidy, nicméné dlkazl pro tento postup je relativné
malo. Bylo studovano velké mnozstvi riznych roztok( a reZzima jejich podavani. Na rozvoji hypovolémie
u akutni pankreatitidy se miZe podilet celd fada faktor( véetné uUniku tekutiny do tfetiho prostoru.
Hypovolemie pfispiva k poskozeni ledvin a selhdni obéhu a mizZe zpUlsobit nebo zhorsit postizeni
mikrocirkulace samotného pankreatu, a tim prispét k rozvoji pankreatickych a peripankreatickych
nekrdz. Z téchto didvodd se veskerd doporuceni shoduji na duleZitosti tekutinové resuscitace
v pocatecnim stadiu akutni pankreatitidy jako prevenci uvedenych komplikaci.

V literatufe bylo nalezeno 7 randomizovanych studii,®* které se tekutinovou resuscitaci zabyvaly,
4 z nich byly zaméreny na lécbu fizenou podle fyziologickych cilG (goal-directed therapy). Ta spociva
v poddvani intravendznich tekutin smérujicim k dosazeni urcitych klinickych a biochemickych cila —
znamek perfuze (napf. srdecni frekvence, stfedni arterialni tlak, centraini Zilni tlak, diuréza, hladina
urey nebo hematokrit).

Zatimco predem stanovené cile byly presné definovany pro |écbu sepse, jejich uZiti v rdmci jinych
onemocnéni se vyznacCuje znacnou heterogenitou cilll i protokoll, takZe neddvno publikované
systematické review nenachazi mnoho kvalitnich dikazi pro poufZiti rozlicnych kombinaci Iécebnych
cil a metod k jejich dosazeni. U pacientl se sepsi, ktera ma nékteré fyziologické rysy podobné s akutni
pankreatitidou, byla Ié¢ba zamérena na fyziologické cile (goal-directed therapy) spojena se snizenim
letality.?> Ve srovndni s necilenou lé¢bou goal-directed therapy u akutni pankreatitidy nevedla
k signifikantnimu snizeni letality, prevenci rozvoje nekréz pankreatu nebo ke snizeni perzistujiciho
organového selhani. Pfesto panel odbornikd doporucuje uvazlivé podavani tekutin smérujici k dosazeni
fyziologickych cil(i (goal-directed therapy). Na druhé strané je nutno mit na paméti, Ze pfilis agresivni
tekutinova lécba miZe byt asociovdna s nezadoucimi Ucinky v podobé respiracnich komplikaci
a abdomindlniho kompartment syndromu.?®?” Obecné, kvalita dikaz(l pro tato tvrzeni je velmi nizka,
zejména z ddvodu nejednotnosti ve vystupech jednotlivych studii (predevsim nerozliSovani
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prechodného a trvalého organového poskozeni) a déle pro nizky pocet relevantnich randomizovanych
studii, hodnoceni vystupl (detection bias) a nedostatecné zaslepeni (performance bias). Vytvoreni
specifickych doporuceni na toto téma bylo nemozné kvili nedostatku dat z randomizovanych studii,
jez by definovaly optimalni poéateéni rychlost podavanych tekutin, jejich celkové mnozstvi a trvani.

V literatufe se vyskytuje nékolik studii,?* které se specificky zabyvaji pouZitim hydroxyethyl$krobu (HES)
pro tekutinovou resuscitaci u akutni pankreatitidy. Doporuceni tvlrci skupiny zdrojového KDP proti
pouziti HES je zaloZeno na dvou studiich,?®%° v nichZ nedo$lo ke zlep3eni letality p¥i uZiti HES proti
kontrolni skupiné bez néj. Vjedné ze studii byla nalezena signifikantné zvySena incidence
multiorgdnového selhani pfi pouziti HES (odds ratio: 3,86; 95% interval spolehlivosti: 1,24-12,04).
V téchto studiich nebyly bohuzel hodnoceny dalsi vyznamné vystupy jako rozvoj nekréz nebo
perzistujiciho organového selhdni. Tyto zavéry z menSich studii u akutni pankreatitidy odrazeji
sougasné poznatky u kriticky nemocnych, kde byl HES jako resuscitaéni tekutina prakticky opu$tén.3°

Podrobné informace o zahrnutych studiich a GRADE hodnoceni jistoty dikazl je uvedeno v pfiloze E
v tabulkach P1-P3 (viz pfilohy, Klinicka otazka 2).
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Klinicka otazka 3

Tekutinova resuscitace je zakladem [éCby v inicidlnim stadiu akutni pankreatitidy, zejména jeji tézké
formy. Volba spravného roztoku je tedy zasadné dilezita. UZivaji se roztoky krystaloidni, konkrétné
nejvice fyziologicky roztok (0,9% roztok chloridu sodného) a roztoky vyvazené (balancované), které
vice odpovidaji sloZeni séra, nejcastéji Ringer(v laktatovy roztok. Existuje rada fyziologickych,
preklinickych a retrospektivnich dat nasvédcujicich tomu, Ze uZivani fyziologického roztoku muize byt
spojeno s nezadoucimi Ucinky — zejména v podobé snizeného pritoku krve ledvinami s naslednym
poklesem rendlnich funkci, rozvoje metabolické aciddzy, zvySeni zanétlivé aktivity, vazodilatace,
snizené odpovédi na inotropni latky a zvy3ené letality.3! Klinicka data jsou v tomto ohledu nejednotna
a rozporna a jasné duakazy, které by svédcily pro volbu nékterého z roztokd, zatim neexistuiji.
Doporuceni bylo vytvofeno de novo na zakladé systematického vyhledavani literatury, které je podrobné
popsdno v podkapitole 4. Aktualizace doporuceni o infuzni terapii akutni pankreatitidy.

Jaky krystaloidni roztok zvolit pro tekutinovou resuscitaci nemocnych s akutni pankreatitidou?
P POPULACE/PACIENT Nemocni s akutni pankreatitidou

| INTERVENCE Ringerav laktatovy roztok
C KOMPARACE Fyziologicky roztok

VYSTUPY Letalita, SIRS, délka hospitalizace, rozvoj pankreatické nekrdzy,
(o)

Soku, pfijem na JIP, akutni selhani ledvin, respiracni insuficience
DESIGN STUDII RCT

Doporuceni 5

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni -
poruceni/ ! Uroven Sila
5. Navrhujeme zvaZit pouziti Ringerova laktatového roztoku proti roztoku ©OO6 T7
fyziologickému pro inicidlni tekutinovou lé¢bu akutni pankreatitidy. :

Zdroj doporuceni: Autorsky tym tohoto KDP

Predpokladany ucinek Ringerova roztoku proti roztoku fyziologickému

Ocekavanym efektem vyvazeného (balancovaného) roztoku (Ringerav laktatovy roztok) je vyhnout se
predpokladanym nezddoucim ucinkim roztoku fyziologického (viz vySe). Efekt zmény sloZeni
krystaloidnich roztokd je nejisty, resp. bude pravdépodobné maly.3133

Nejsou oc¢ekdvany zadné nezadouci UcCinky intervenéniho roztoku.

Vysledek srovnani ucinkt studovanych roztoku

Vsechny klinické vystupy (letalita, délka pobytu, pfijem na JIP, rozsah pankreatické nekrdzy, rozvoj
poskozeni ledvin, respiracni insuficience) svédci ve prospéch podavani Ringerova laktatu oproti
fyziologickému roztoku.
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Oba srovndvané roztoky jsou v bézném klinickém poutziti a zména v jejich uZivani uprednostiujici
Ringerlv laktatovy roztok je zcela pfijatelnd jak z hlediska medicinského, financ¢niho, etického, tak
i z hlediska dostupnosti obou roztok(. Nepfedpokladdme 7Zadné prekazky v implementaci zavéra
porovnani obou roztokd.

Jistota dakazu

listota dUkazU pro vSechny vystupy (letalita, délka pobytu, pfijem na JIP, rozsah pankreatické nekrdzy,
rozvoj poskozeni ledvin, respiracni insuficience) je nizka az velmi nizka. Dlkazy pro vSechny vystupy
byly sniZzeny pro vyznamné zkresleni (bias) a pro nepresnost (imprecision), v pripadé letality
(observacni studie), rozvoje SIRS a délky pobytu navic i pro inkonzistenci.

Pfi tvorbé tohoto doporuceni bylo prihlédnuto i k velkym studiim,

svvs

vyskyt kompozitniho vystupu letality a/nebo potfeby nahrady funkce ledvin a perzistujici renaini
dysfunkce u pacientd lé¢enych balancovanym roztokem v porovnani s roztokem fyziologickym.3?

Tabulka 8. Hodnoceni jistoty dikazi dle GRADE pro srovnani ucinnosti Ringer-laktatu
a fyziologického roztoku u akutni pankreatitidy

Ocekavany absolutni Géinek” (95% Cl) Relativni Poéet Jistota

Vystupy Riziko fyziologicky Riziko Ringer-laktat ucinek  |participantd|  dikazd
roztok (95% Cl) (studii) (GRADE)
eO00O
921000 RR 0,55 248
Letalita (RCT) 16 21 000 z VELMI
(2 to 49) (0,10 to 3,07) (4 RCT) P
NiZKA ab
OO0
116z 1 000 RR 0,93 301
Letalit b éni 124 z1 000 ! VELMI
etalita (observacni) z (16t0795) (0,13 to 6,39) 2) e
NIZKA 2bed
RR 0,727 @
Letalita (spojeni 4 RCT a 87 71000 59 z1 000 (0,312 to 549 VCIE)IFI\)/I(I)
2 observaénich studii) (25 to 138) ’ (6) o
1,691) NIZKA a¢
dO00O
SIRS (alespon 2 organy) 197 z 1 000 RR 0,69 248
286 z1 000 VELMI
v 24 hod. (91 to 431) (0,32 to0 1,51) (4 RCT) P
NIZKA abf
MD: 0,399
Délka hospitalizace Priimérna délka Prlimérnd délka dné méné 588 dOOO
(spojeni4RCTa 1 hospitalizace byla  hospitalizace byla (1,228 méné (5) VELMI
observacni studie) 6,18 dnd 6,04 dnd po 0,43 dnd NiZKA abg
vice)
45

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie —_ . y
Evropsky socialni fond ‘E’ AZ\/ { R Vs “ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY
N AGHNTURA PO ZORAVOISCY VKA CESE REPUKY

Oéekavany absolutni Géinek” (95% Cl) Relativni Pocet Jistota
Vystupy Riziko fyziologicky Riziko Ringer-laktat Utinek | participantl|  dikazd
roztok (95% CI) (studii) (GRADE)
Pankreaticka nekréza 166 21 000 RR 0,808 214 eO00
(spojeni3RCTa 1l 205z 1000 (89 to 307) (0,436 to 4 VELMI
observaéni studie) 1,500) NiZKA ab
RR 0,430
124 z 1 000 ’ 127 S POl@)
Pfijem na JIP 288 z1 000 (0,221 to P
64 to 240 3 RCT ah
(64 to 240) 0,835) ( ) NIZKA
eO00O
Sok 4471000 1621000 RR 0,36 87 VELMI
(2 to 147) (0,04t03,30) (2 RCT) o
NIZKA ab
OO0
Akutni selhani ledvin 6721000 3121000 RR 0,47 87 VELMI
(5 to 203) (0,07 to 3,04) (2 RCT)
’ ’ NiZKA ab
bO00O
30z1000 RR 0,67 87
Respiracni insuficience 44 7 1 000 4 tzo 231) (0,09 to 5,20) (2 RCT) VELMI
’ ’ NiZKA ab

Zkratky: Cl = interval spolehlivosti, RCT = randomizovana kontrolovana studie, JIP = jednotka intenzivni péce, SIRS = systémova

Vysvétlivky

a. Hodnoceni snizeno o jeden stupen z divodu rizika zkresleni.

b. Hodnoceni snizeno o dva stupné pro neptesnost studii z dlvodu Sirokého intervalu spolehlivosti a nizkého poctu
participantd.

c. Hodnoceni sniZzeno o dva stupné z divodu inkonzistence pro heterogenitu studii 12 = 80 %.

d. Zahrnuty jen dvé studie.

e. Hodnoceni snizeno o jeden stupen pro nepresnost studii z divodu Sirokého intervalu spolehlivosti. Zaroven snizeno o dalsi
stupen pro kombinaci RCT a observacnich studii a riziko zkresleni spojené s designem observacnich studii.

f. Hodnoceni sniZzeno o jeden stuperi z dlvodu inkonzistence pro heterogenitu 12 = 43,9 %

g. Hodnoceni snizeno o dva stupné z divodu inkonzistence pro heterogenitu studii 12 = 81 %.

h. Hodnoceni sniZzeno o jeden stupen pro nepresnost z divodu mensiho poc¢tu pacientd.

Oduvodnéni doporuceni

Po zvazeni vSech pfimych i nepfimych dikaz(i povazujeme prokazany ucinek Ringerova laktatového
roztoku za dostatecny pro tvorbu slabého doporuceni ve prospéch jeho poufziti jako roztoku prvni
volby. Toto doporuceni je zaloZeno i na dlikazech moznych nezadoucich ucinkd spojenych s pouzitim
fyziologického roztoku a pti zanedbatelnych nezadoucich ucincich spojenych s Ringerovym roztokem.
Tvorbu doporuceni dale podporuje to, Ze jsou tyto dva typy roztokl materidlné, financné, personainé,
eticky a z hlediska dostupnosti a preferenci pacientdl prakticky rovnocenné. Pro tvorbu silného
doporuceni je za potrebi dalSich kvalitnich velkych RCT studii.
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Implementace doporuceni a jeji hodnoceni

Vzhledem k obecné dostupnosti obou roztok(l nepredpokladame problémy s implementaci tohoto
doporuceni. Pacienti s akutni pankreatitidou by méli byt inicidlné léfeni prevdiné Ringerovym
laktatovym roztokem. Jejich zastoupeni ma byt tedy vétsi nez 50 %.

Podnéty pro budouci vyzkum

Pro tvorbu silného doporuceni tykajiciho se rozdilu mezi Ringerovym laktatovym a fyziologickym
roztokem by bylo zapotiebi velké RCT na dostatecném poctu pacientd. Vzhledem k tomu, Ze ani studie
na neselektované populaci kriticky i méné zavainé nemocnych nepfinesly vtomto smyslu jednoznacny
vysledek mj. i pro nedostatecné velky soubor pacientll, je pomérné malo pravdépodobné, Ze se
u podstatné méné cetné subpopulace nemocnych s akutni pankreatitidou podafi dostatecné velky
soubor shromazdit.
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3. Profylaktické podavani antibiotik k prevenci infekce u akutni
pankreatitidy

Akutni pankreatitida je zpUsobena zanétem slinivky, kterd ma jak travici, tak endokrinni funkci.
U tézkych forem pankreatitidy ¢ast slinivky nebo tkani v jejim okoli odumre a vznikla nekréza se mlize
komplikovat infekci. Infikovanda nekréza ma vys$si morbiditu i letalitu nez nekréza neinfikovana
(sterilni). Proto je dosud béznou klinickou praxi, Ze se pacientdm s akutni nekrotizujici pankreatitidou
bez prokazané infekce podavaji profylakticky antimikrobiadlni Iéky se zamérem predejit rozvoji
infikované nekrozy.

Antimikrobidlni profylaxe vsak mulzZe mit negativni dlsledky vcetné selekce mikroorganismu
s mnohocetnou rezistenci na antibiotika. Nasledna infekce témito rezistentnimi organismy je hlre
|écCitelnd, coz mUlzZe vést k vyssi umrtnosti.

Nazory na to, zda antimikrobidlni profylaxe vede ke snizeni letality akutni pankreatitidy, jsou
protichiidné, coZ se odrazi i v soucasnych doporucenich.

Naptiklad pokyny Britské spolecnosti pro gastroenterologii (British Society of Gastroenterology)
uvadéji, Ze v tomto ohledu neexistuje shoda ani dostatek dikazl, které by mohly vést k vydani
doporuceni. Naproti tomu guidelines Americké gastroenterologické spolecnosti (American College
of Gastroenterology) pro |écbu akutni pankreatitidy rutinni uzZivani antimikrobidlni profylaxe
u pacientl stézkou akutni pankreatitidou nebo sterilni nekrézou nedoporucuji. Zprava National
Confidential Enquiry into Patient Outcome and Death (NCEPOD)** u akutni pankreatitidy uvadi, Ze
pacientlm s akutni pankreatitidou byly v praxi antimikrobidlni Iéky v 61 % podany, a Ze v pétiné
pfipadd byly predepsany nevhodné. Nasledujici prehled se proto zabyva klinickou a nakladovou
efektivitou pouzivani antimikrobialnich 1ékd k prevenci infekce u lidi s akutni pankreatitidou.

Klinicka otazka 4

Je profylaktické podavani antimikrobidlnich latek nemocnym s akutni pankreatitidou k prevenci
infekce klinicky prospésné a ekonomicky efektivni?

P POPULACE/PACIENT Lidé pftijati do nemocnice s akutni pankreatitidou

e Dospéli a mladilidé (>16 let)

| INTERVENCE Jakakoli antimikrobidlni terapie podavana profylakticky, véetné
antimykotik
C KOMPARACE o Jakakoli profylaktickd antimikrobialni terapie
e 74dna profylaktickd antimikrobidlni terapie
e Placebo
o) VYSTUPY Kritické vystupy:

e Kvalita Zivota (< 1 rok)

e Letalita (<1 rok)

e Délka pobytu (na JIP nebo v nemocnici)
e Infikovana nekréza (< 1 rok)

DulezZité vystupy:

48

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
Q klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Operacni program Zaméstnanost

Evropska unie — P
Evropsky socialni fond ‘E’AZ\/ R rg '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
( : 5 ;
T8l CESKE REPUBLIKY ‘ / Z:IS

e Extra-pankreaticka infekce (< 1 rok)

e Kolonizace rezistentnimi organismy (< 6 mésicq,
>6mésicl)

e Zavainé nezadouci Ucinky (< 6 mésicl, > 6 mésicl)

DESIGN STUDII RCT, systematické pfehledy RCT

Doporuceni 6

Doporucéeni/Prohlaseni - VNICE y - GR:ADE p
Uroven Sila Uroven | Sila

6. Doporucujeme neindikovat profylaktické podavani do not

antimikrobialnich ~ Iékd  pacientdm s  akutni | BEOEES ”offer” oo | I

pankreatitidou.

Zdroj doporuceni: NICE?!

Komentar autorit KDP

Pracovni skupina autord tohoto KDP povaZuje za uZite¢né zdUraznit, Ze v této kapitole je pojednano
vyhradné o profylaktickém podavani antibiotik u akutni pankreatitidy, tj. o podavani bez prikazu
infekce za Ucelem predchazeni jejiho vzniku. Typicky je tento problém feSen na poc¢atku onemocnéni,
kdy sama pfitomnost sterilniho tézkého zanétu slinivky vede k elevaci laboratornich znamek zanétu
(napf. leukocyty nebo CRP), které se bézné vyskytuji i u mikrobidlnich infekci. V tomto obdobi je infekce
nekréz malo pravdépodobnd, ale neexistuje zadny jednotlivy parametr, kterym by se jeji pfitomnost
dala spolehlivé vyloudit. Zcela jina situace je v dalsim pribéhu, kdy zhruba od druhého az tietiho tydne
postupné narlstd pravdépodobnost, Ze se nekréza infikuje. Nejcastéji se pankreatické
a peripankreatické nekrdzy infikuji ve ¢tvrtém tydnu trvani onemocnéni, nebo pozdéji.

V téchto situacich jsou antibiotika jednoznacné indikovana spolu s dalSim feSenim, jez je diskutovano
v kapitolach 5 a 6.

Souhrn dukazu

Klinické dlikazy
Byla provedena reSerSe literatury, kterd zahrnuje studie srovnavajici ucinnost profylakticky

podavanych antimikrobialnich latek s placebem, Zadnou |écbou nebo s jinou antimikrobidlni latkou
v |é¢bé akutni pankreatitidy.

Zahrnuto bylo tfinact studii (v 15 publikacich).®** Podrobné informace o zahrnutych studiich a GRADE
hodnoceni jistoty diikazu je uvedeno v pftiloze E v tabulkdch P4—P12 (viz pfilohy, Klinicka otazka 4).

Osm studii porovnavalo antimikrobialni 1é¢bu s Zadnou |écbou, 3 srovndvaly antimikrobidlni 1é¢bu
a placebo, jedna studie porovnavala antimikrobialni léky rdznych tfid a jedna studie srovnavala dva
antimikrobialni léky patfici do jedné tridy. Byla pouZita velka skala rlznych Ucinnych latek. Vétsina
studii pouZivala antibiotika, dvé se zabyvaly antimykotiky. Cilem vSech studii bylo zjistit, zda jsou
antimikrobialni latky ucinné v prevenci infekce u pacientl s akutni pankreatitidou.
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Bylo identifikovano jedno Cochrane systematické review.*%! Bylo z analyzy vyFazeno, protoZe nebylo
v souladu s protokolem doporuceni zdrojového KDP. Jeho populace byla omezena na pacienty s CT
prokadzanou nekrézou a v kontrolni skupiné byla kombinovana zadna antimikrobialni 1é¢ba a placebo.
Studie, které byly do tohoto review zahrnuty, byly vyhodnoceny individudlné a pouzity k tvorbé nasich
doporuceni, pokud byly v souladu s nasim protokolem; zahrnuta byla i relevantni nepublikovana data.

PFi srovnavani profylaktické antimikrobialni 1é¢by proti Zadné profylaktické antimikrobidlni lé¢bé
vykazovaly studie znanou heterogenitu v rdmci metaanalyzy pro klinicky vysledek extrapankreatické
infekce a infikované nekrdzy (peripankreatické infekce) do jednoho roku. Pfedem urcend analyza
podskupin takovou heterogenitu nevysvétlovala. Na tyto vysledky byla proto aplikovana metaanalyza
nahodnych ucinkll (random effects meta-analysis) a sila dikaz( byla v systému GRADE byla snizena
z davodu inkonzistence.

Ekonomické dtlikazy

Z4adné relevantni zdravotné ekonomické studie nebyly nalezeny.

Zavéry z dukazu

Veskeré dikazy pochazi z randomizovanych studii u dospélych nebo mladych lidi nad 16 let.

Klinické zavéry tykajici se profylaktické antimikrobialni 1écby versus Zzadné profylaxe

Dikazy porovnavajici podani profylaktické antimikrobidlni 1é¢by proti nepodavani Zzadné profylaxe
ukazaly vyznamny pozitivni vliv medikace na letalitu (6 studii; n = 344; vysoka kvalita) a moZny prinos
u extrapankreatickych infekci (6 studii; n = 340; velmi nizkd kvalita), infikované nekrdzy (5 studii; n =
301; pramérna kvalita), multiorgdnového selhani (4 studie; n = 267; pradmérna kvalita) a velkych
organovych komplikaci (1 studie; n=58; velmi nizkd kvalita). Podobné vysledky byly sledovany
u letality a infekci, kdyZ byla Ié¢ba podavana jako selektivni dekontaminace. (1 studie; n =102;
pramérna kvalita).

Vysledky pro vystup nezadoucich Gc¢inkd byly smisené. Byl nalezen mozny klinicky vyznamny pfinos
profylaktické antimikrobidlni |écby u sepse, zapalu plic, ARDS nebo zanétu mocovych cest (1 studie;
n = 60; velmi nizka kvalita), ne vSak u peri-pankreatickych infekci (2 studie; n = 133; velmi nizka kvalita).

Dvé studie nenalezly Zadny vyznamny rozdil v délce pobytu v nemocnici (2 studie; n = 74; velmi nizka
kvalita).

Klinické zavéry tykajici se profylaktické antimikrobidlni Iécby versus placebo

Kdyz byla profylaktickd antimikrobialni [é¢ba srovndvana s placebem, 3 studie nenalezly Zadny klinicky
vyznamny rozdil mezi skupinami ve vyskytu extra-pankreatickych infekci (3 studie; n = 258; primérna
kvalita) nebo infikovanych nekrdz (3 studie, n = 235, velmi nizkd kvalita). Na druhou stranu bylo
v placebové vétvi shledano vyznamné snizeni letality (3 studie, n = 255, velmi nizka kvalita).

Hodnoceni vystupu zavazinych neZadoucich uGcinkl prineslo smisené vysledky ve prospéch
antimikrobialni profylaxe (1 studie, n = 100, velmi nizka kvalita), ale také ve prospéch placeba
u multiorganového selhani (1 studie, n = 41, velmi nizka kvalita) a Zadny rozdil u respiracni insuficience,
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ledvinného selhani, Soku a SIRS (1 studie, n = 113, nizkd aZ velmi nizka kvalita). Nebyly nalezeny
podstatné rozdily v kolonizaci rezistentnimi organismy (1 studie, n = 80, velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry tykajici se profylaktické antimikrobialni lécby versus profylaktické
antimikrobidlni Iécby stejné tridy

Studie srovnavajici meropenem a imipenem jako profylaktickou antimikrobidlni [é¢bu nalezla klinicky
vyznamné snizeni letality u imipenemu (1 studie; n = 176; velmi nizka kvalita), ale Zadny rozdil mezi
skupinami u infikované nekrdzy, extrapankreatické infekce a zavaznych nezadoucich ucinkd (1 studie;
n = 176; velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry tykajici se profylaktické antimikrobialni lécby versus profylaktické
antimikrobialni 1écby jiné tFidy

Studie srovnavajici chinolon (pefloxacin) s karbapenemem (imipenem) nalezla klinicky vyznamny
benefit imipenemu u extrapankreatické infekce, infikované nekrdzy a letality (1 studie; n = 60; nizka
kvalita).

Ekonomické zavéry

Z4adna relevantni ekonomicka hodnoceni nebyla nalezena.

Odtivodnéni doporuceni

Vzajemné porovnani rtiznych klinickych vystupt

Tym metodik( povaZuje nasledujici klinické vystupy za zasadni pro rozhodovani: kvalita Zivota, letalita,
délka pobytu (na JIP nebo v nemocnici) a pfitomnost infikované nekrézy. Tym metodik(l povazuje za
dllezité také nasledujici vysledky: extrapankreatické infekce, kolonizace rezistentnimi organismy
a zdvazné nezadouci U¢inky. Udaje o vlivu na kvalitu Zivota nebyly nalezeny.

Kvalita klinickych dakazt

Zahrnuté studie poskytuji doklady o srovnani profylakticky podavané antimikrobidlni 1é€by s Zddnou
|éCbou, placebem nebo jinou antimikrobialni Ié¢bou.

Dukazy pro srovnani profylaktické antimikrobidlni Ié¢by s Zadnou antimikrobialni Ié¢bou se pohybovaly
od velmi nizké kvality po vysokou. Studie zahrnuté vtomto porovndni byly nezaslepené randomizované
kontrolované studie (RCTs). Nicméné tam, kde byly klinické vysledky objektivni, nebyla uroven dikazu
z téchto ddvodu snizovana. Tym metodikl vzal na védomi rozpory mezi zaslepenymi a nezaslepenymi
studiemi, pficemZ nedostatek zaslepeni ve starSich studiich mohl zplsobit nadhodnoceni ucinnosti
profylaktickych antimikrobialnich latek, a z téchto divodl by méla byt pfifazena vétsi vaha studiim
kontrolovanym placebem.

Dakazy pfi srovnani profylaktické antimikrobidlni |écby proti placebu mély prevainé velmi nizkou
kvalitu. Jeden vysledek byl kvality primérné a jeden nizké. Nizka kvalita dikaz( byla zpUsobena
soustavnou nepresnosti. Nekonzistentni vysledky mezi srovnanimi a vysokd mira neptesnosti
demonstruji velikou nejistotu ohledné ucinnosti profylaktickych antimikrobialnich latek.
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Uroven diitkaz( pro srovnani meropenemu s imipenemem byla vyhodnocena jako velmi nizka vzhledem
k moznosti systematického rizika zkresleni (bias) a nepfesnosti. Urovefi dlkazl pro srovnani
pefloxacinu s imipenemem byla také vyhodnocena jako velmi nizka vzhledem k moZnosti systematické
odchylky (bias) a nepresnosti.

Tym metodik( vyhodnotil jednu studii, kterd porovnavala profylaktickou antimikrobialni 1é¢bu ve
formé selektivni dekontaminace a Zadnou lécbu. Poznamenal, Ze ucinek dalSiho parenteralniho
antibiotika byl nejasny a pravdépodobné souvisel se Spatnym stavem pacientd.

Porovnani klinickych vyhod a nevyhod

Profylakticka antimikrobidlni Iécba versus Zadna profylakticka antimikrobialni [é¢ba

Pfi srovnani s lé¢bou bez profylaxe vykazuje profylaktickd antimikrobidlni Ié€ba klinicky vyznamné
zlepseni letality a vyskytu infikovanych nekréz. Byl také prokazan klinicky vyznamny pftinos
u extrapankreatickych infekci a zavaznych prihod. Mezi skupinami nebyl prokazan rozdil v délce pobytu
vV nemocnici.

Profylakticka antimikrobidlni |écba versus placebo

Pfi hodnoceni letality byly nalezeny dikazy o vyznamné lepsim vysledku pti podani placeba nad
profylaktickou antimikrobialni [éCbou. U zavaZnych prihod byly nalezeny smisené dikazy svéddici pro
pfiznivy Ucinek antimikrobidlni profylaxe stejné jako placeba a v nékterych pfipadech nebyl mezi
srovnavanymi postupy nalezen zadny rozdil. Mezi skupinami nebyl nalezen zadny klinicky vyznamny
rozdil ani v kolonizaci rezistentnimi organismy a ve vyskytu extrapankreatickych infekci.

Profylakticka antimikrobialni Iécba versus profylakticka antimikrobialni Iécba (stejna trida, jina trida)

Byl prokdzan pozitivni vlivimipenemu ve srovnani s meropenemem i pefloxinem na letalitu. Taktéz byl
prokazan nizsi vyskyt infikovanych nekréz a extrapankreatickych infekci u nemocnych |é¢enych
imipenemem ve srovnani s pefloxinem. Mezi imipenemem and meropenemem nebyl ve vyskytu
infikovanych nekréz, extra-pankreatickych infekci a vaznych nezadoucich Gcink( nalezen zadny rozdil.

Shrnuti

Nebyly nalezeny jasné dikazy pozitivniho, ¢i negativniho vlivu antimikrobidlni profylaxe u pacient(
s akutni pankreatitidou. Bylo prokdzano snizeni letality u studii, které srovnavaly antimikrobidlni
profylaxi s Zadnou lé¢bou, coZ vsak nebylo potvrzeno pti srovnani s placebem. Tym metodik(i povazuje
studie s placebem za spolehlivéjsi. Pfi srovnani antimikrobialni profylaxe proti zadné profylaxi nebyl
mezi studovanymi skupinami nalezen rozdil v délce pobytu v nemocnici. Vliv antimikrobidlni profylaxe
na vyskyt infikovanych nekréz, extrapankreatickych infekci a zadvaznych pfihod nebyl zjevny ani u studii,
které uzivaly ke srovnani skupinu bez Iécby, ani pti kontrole placebem nebo jinym druhem
antimikrobidlni profylaxe. Nebyly nalezeny rozdily v kolonizaci rezistentnimi kmeny u studii
kontrolovanych placebem.

Vétsina dukaz( je komisi povaZovana za dikazy nizké az velmi nizké kvality, jeZ pochazi z malého poctu
studii provadénych na specifické populaci nemocnych akutni pankreatitidou. Studie nerozliSovaly mezi
predpovézenou a prokazanou tézkou formou pankreatitidy. Ve vSech studiich byla také antibiotika
podavana vice nez 72 hodin po pfijeti, coz by mohlo vést k podhodnoceni efektu profylaxe. Pouze jedna
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studie sledovala kolonizaci rezistentnimi mikroby. Tym metodik( povaZzuje u této populace za duleZitou
i kolonizaci fungalnimi organismy.

Dukazy o prospésnosti antimikrobialni profylaxe jsou velmi omezené, jasné dikazy o jeji Skodlivosti ale
také chybi. Nicméné pfi tvorbé doporuceni vzal tym metodikd v Uvahu nebezpedi plynouci
z oportunnich fungalnich infekci u nemocnych |écenych Sirokospektrymi antibiotiky. Bez jasného
dlkazu o prospésnosti antimikrobialni profylaxe je doporuceno fidit se obecnymi zasadami
antibiotické politiky, smérujicimi k minimalizaci rizika rozvoje antibiotické rezistence. Z uvedenych
dlvodU byla rizika plynouci z antimikrobialni [écby vyhodnocena jako vétsi nez jeji prinos, a proto by
nemocnym hospitalizovanym pro akutni pankreatitidu neméla byt antimikrobialni profylaxe rutinné
poddvana.

Ekonomicka efektivita

Nebyly nalezeny Zzadné zdravotné ekonomické studie.

Jednotkové ceny byly tvlréi skupiné zdrojového KDP prezentovany ke zvazeni spolecné s klinickymi
dlkazy. Ty ukazaly, Ze kdra antimikrobialnich latek by stala mezi £1 a £322 za tyden v zavislosti na
zvoleném rezimu a ucinné latce.

Tvurci skupina se dohodla, Ze profylaktické antimikrobialni latky by nemély byt uZzivany u pacientl
s akutnimi epizodami pankreatitidy na zakladé nejisté klinické Ucinnosti a potencidlnich nezadoucich
Ucinkl. Porovname-li to se soucasnou praxi, kdy nékdy byvaji antimikrobidlni latky podavany lidem
s akutni pankreatitidou, jediny rozdil, zplsobeny timto doporucenim by bylo sniZeni vydaji na
antimikrobialni latky. USetfena ¢astka by vsak byla velmi mala.

Dalsi fakta hodna zietele

Tvurci skupina zdrojového KDP je si védom, Ze v soucasné dobé existuji v praxi velké rozdily. Nékteri
pacienti dostavaji profylaxi a jini ne. Zprdva NCEPOD podotykd, Ze antibioticka profylaxe zlstava
u akutni pankreatitidy ¢asto uZivanym postupem.3*

Tvaréi skupina zdrojového KDP zdlraznuje rozdil mezi antimikrobiadlni profylaxi a uZivanim
antimikrobialnich latek u prokdzané infekce. Poznamenava také, Ze pokud se vyskytly znamky infekce,
Ucastnici studie presli k oteviené antimikrobidlni lécbé. Antibiotika jsou u prokazané infekce plné
indikovana a jsou v téchto stavech nepostradatelnou soucasti [écby bud samostatné, nebo v kombinaci
s drenaznimi vykony (viz dale).
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4. Zpulsob vyzivy pacientl s akutni pankreatitidou

VétsSina nemocnych s akutni pankreatitidou potfebuje nutricni podporu. Historicky byla rutinné
pouzivdna parenterdlni vyZiva, ale jiz po vice nez 20 let je zfetelny vyznamny posun smérem k vyZivé
enterdlni. Vyzkum se zaméfil na cestu podavani vyZivy v dobé pfijeti, kde se prfedpoklada, Ze pouziti
traviciho traktu snizuje systémové komplikace mechanismem snizeni bakteridlni translokace. Ztizené
vyprazdiiovani Zaludku zplsobené zevnim Utlakem duodena a zhorseni motility Zaludku pfi uZiti opiatd
mohou toleranci perordlni a gastrické vyZivy vyznamné omezit. Pfitomnost paralytického ileu,
hemodynamicka nestabilita a potfeba inotropni podpory jsou ¢astou pfi¢inou selhani enteralni vyzivy
s nutnosti poddvat doplikovou vyZivu parenterdlni. Zavedeni nasogastrické sondy je snadné
a proveditelné v kazdém zafizeni. Jejundini vyziva vyzaduje endoskopické nebo radiologické sluzby, ale
muze byt efektivnéjsi nez gastricka u nemocnych s obstrukci vyvodné ¢asti Zaludku. Parenteralni vyZiva
s sebou muze teoreticky nést vétsi nebezpedi infekci a je drazsi nez vyZiva enteralni.

Klinicka otazka 5

Jaky je klinicky a ekonomicky nejvyhodnéjsi zpusob vyZivy pacienti s akutni pankreatitidou po pfijeti
do nemocnice?

P POPULACE/PACIENT Pacienti se stfedné tézkou aZ téZzkou akutni pankreatitidou pfijati
do nemocnice

| INTERVENCE Budou uvaZovany nasledujici zplsoby vyzZivy:

e Perordlni dieta

e Enteralni vyziva (s perordlni stravou, nebo bez ni). Tam,
kde jsou k dispozici odpovidajici udaje, bude odliSena
gastrickd vyZiva od duodenalni nebo jejunalni.

e Parenteralni vyZiva (s peroralni stravou nebo, bez ni)

C KOMPARACE Vzajemné srovnani rdznych zpUsob( vyzivy
Casnd a pozdni

0O VYSTUPY Kritické vystupy:

e Letalita<1rok

e Kvalita Zivota < 1 rok

e Délka pobytu na JIP a v nemocnici < 1 rok

e Dosazeni nutri¢niho cile (alesporn 20-25 kcal/kg) < 1 rok

e Potfeba totdlni parenterdlni vyZivy < 1 rok

DalezZité vystupy:

o Infekce <1 rok

e Zavazné vedlejsi ucinky < 1 rok

e Vedlejsi ucinky (napf. dislokace sondy pro vyZivu, aspiracni
pneumonie, stfevniischemie, infekce centralni Zilni kanyly
u parenteralni vyzivy) < 1 rok

e Ubytek hmotnosti < 1 rok
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DESIGN STUDIi RCT nebo systematické prehledy RCT. Pokud nebude nalezen
dostatek dlikaz( pro formulaci doporuceni v RCTs, budou zatazeny
nerandomizované studie

DALSI ASPEKTY e Predikovana tize onemocnéni pfi pfijeti
e Pfitomnost organového selhani

e Zvraceni

Doporuceni 7-9

NICE GRADE
Uroven Sila Uroveni | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

7. U nemocnych s akutni pankreatitidou doporucujeme
neindikovat rezim nihil per os nebo vynechani
peroralniho pfijmu, pokud k tomu neni jasny dlivod (napf.
zvraceni).

8. U vsech pacientll s akutni pankreatitidou stfedniho
a tézkého stupné doporucujeme zahajit enteralni vyzivu
do 72 hodin od pfijeti. Nutri¢ni cil by mél byt dosaZzen co
nejdrive.

9. Doporucujeme parenterdlni vyZivu podavat
nemocnym s tézkou nebo stfedné tézkou akutni
pankreatitidou jen pokud je enterdlni vyZiva
kontraindikovana nebo selhdva.

Zdroj doporuceni: NICE?!

POB6 | .ensure” | GOOO | Il

OB | ,offer | DOOO | ™

,offer..
only if*

SISISIS) ®eeo | W

Komentar autorit KDP

Klinicky prabéh tézké akutni pankreatitidy pomérné casto neumozni efektivni enteralni vyZzivu,
zejména zdavodl hemodynamické nestability, gastrointestinalni paralyzy nebo zvySeného
intraabdomindlniho tlaku. V pfipadech, kdy enterdlni vyZiva je moznd a vede ke spolehlivému dosazeni
nutri¢niho cile, prevysuje jeji benefit vyznamné plnou parenteralni vyZivu. Pokusy o dosaZzeni adekvatni
nutrice vyhradné enterélni cestou (at podavané gastricky nebo postpyloricky) by viak nemély vést ke
zdrZeni, které ohrozuje nemocné rozvojem malnutrice a jejich nasledkd. V téchto situacich je vhodnym
feSenim kombinace vyZivy enteralni a parenteralni s postupnym prechodem od minimalni, trofické
vyzivy enterdlni po jeji plnou davku podle individudlni tolerance pacienta. V pfipadé nitrobfisni
hypertenze prevySujici 20 mmHg nebo rozvinutého abdominalniho kompartment syndromu je
enterdlni vyZiva kontraindikovana a je nezbytné podavat vyZivu parenterdlné. Tématu vyZivy
nemocnych s akutni pankreatitidou se podrobné vénuji soucasnd doporuceni Evropské spolecnosti
parenterdlni a enteralni vyZivy (ESPEN).>?
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Souhrn dukazt

Klinické duikazy

Byla provedena literarni reserSe s cilem identifikovat randomizované studie srovnavajici efektivitu
a bezpecnost rliznych zplsobl podavani vyZivy u nemocnych s akutni pankreatitidou. Pacienti s lehkou
formou akutni pankreatitidy bézné nutri¢ni podporu nepotrebuji a jeji poskytovani témto pacientlim
nepatii k dobré klinické praxi. Z téchto divodu byla tato diagnosticka skupina vyrazena. Pro srovnani
¢asné a pozdni enteralni nebo parenterdlni vyZivy nebyl nalezen dostatek randomizovanych studii,
proto bylo pro tuto otazku pouzito i studii observaénich.

Do review bylo zahrnuto 17 studii publikovanych v 19 &lancich.>*7! Podrobné informace o zahrnutych
studiich a GRADE hodnoceni jistoty dikazl je uvedeno v pfiloze E v tabulkach P13—P25 (viz ptilohy,
Klinickd otazka 5). V zahrnutych zdrojich je uvedeno i publikované Cochrane systematické review.>*
Vzhledem k odliSnostem v zahrnujicich kritériich, vystupech a chybéjicim informacim o systematické
odchylce byl uvedeny zdroj pro potieby tohoto review modifikovan nasledujicim zptsobem:

e Byly vyrazeny studie tykajici se lehké a stfedné tézké akutni pankreatitidy.

e Riziko systematické odchylky bylo stanoveno podle jednotlivych vystup.

e Byla reextrahovana a reklasifikovana data o infekcich a nezadoucich prihodach podle naseho
protokolu.

e Data o letalité a délce pobytu byla pouzita beze zmény.

e Charakteristiky studii byly pouZity beze zmény v tabulce dikaz(, byly doplnény relevantni
detaily do tabulky shrnujici studie.

e Vystupy, které neodpovidaly nasemu protokolu, byly odstranény a byly doplnény vystupy
relevantnimi pro soucasné review.

e Byly pfidany studie pro dodate¢né porovndani podle naseho protokolu.

Cilem vsSech zahrnutych studii bylo stanovit nejbezpecnéjsi a nejucinnéjsi metodu nutri¢ni podpory
u pacientl s akutni pankreatitidou. K dispozici bylo srovnani enteralni (jejunalni nebo duodenalni)
vyZivy s vyZivou parenteralni, enteralni (gastrické) s parenteralni, gastrické s jejunaini nebo duodenalni,
Casné podani peroralni stravy proti odlozené, dale srovnani casné enteralni vyZivy s vyZivou
indikovanou podle klinického stavu (on demand) a enterdlni vyZivy ¢asné proti odloZené.

Pti metaanalyze studii srovnavajicich enteralni (jejundini nebo duodenalini) a parenteraini vyzivu byla
nalezena vyznamna heterogenita pro hodnoceni nezadoucich ucink(i a zavaznych nezadoucich ucinka.
Heterogenita nebyla vysvétlitelnd analyzou predem specifikovanych podskupin, a proto byly dlikazy
sniZeny ve stupnici GRADE z divodu inkonzistence.

Ekonomické dakazy

Byla nalezena jedna ekonomicka studie s relevantnim porovnanim. Podrobnosti viz pfiloha E, Tabulka
P26.

Zavéry z dakazu

Vsechny dlkazy se vztahuji na pacienty starsi 16 let.
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Klinické zavéry tykajici se enteralni (jejundlni nebo duodenalni) versus parenteralni vyzivy
u akutni pankreatitidy

Randomizované studie prokazaly u enterdlné Zivenych pacientl nizsi letalitu (8 studii; n = 375; stfedni
kvalita), méné pankreatickych infekci (5 studii; n = 254; stfedni kvalita), méné systémovych infekci
(6 studii; n = 227; stfedni kvalita) a operacnich intervenci (8 studii; n = 384; nizka kvalita). Byl nalezen
i mozny pozitivni vliv na délku pobytu v nemocnici (3 studie; n = 113 nizka kvalita) a na zavaziné vedlejsi
ucinky (6 studif; n = 296; velmi nizka kvalita). Na druhé strané nebyl nalezen rozdil v po¢tu nemocnych,
u nichz byl dosazen nutri¢ni cil (2 studie; n = 50; stfedni a nizka kvalita), v poCtu extrapankreatickych
infekci (4 studie; n = 146; velmi nizka kvalita), nespecifikovanych infekci (1 studie; n = 50; velmi nizka
kvalita), neinfekénich pankreatickych komplikaci (6 studii; n = 298; velmi nizka kvalita) a v komplikacich
vyZivy (5 studii; n = 205; velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry tykajici se enteralni (gastrické) versus parenteralni vyzivy u akutni
pankreatitidy

Randomizované studie prokazaly klinicky pfinos parenteralni vyZivy v pfipadé nezadoucich ucinkd
a neinfekcnich pankreatickych komplikaci (1 studie; n = 48; velmi nizka kvalita). Na druhé strané nebyl
nalezen rozdil v letalité (1 studie; n = 48; velmi nizka kvalita), dosazeni nutri¢niho cile (1 studie; n = 50;
velmi nizka kvalita), v pankreatickych i systémovych infekcich (1 studie; n = 48; velmi nizkda kvalita),
zavaznych vedlejSich Gcincich (1 studie; n = 48; velmi nizkd kvalita) a chirurgickych intervencich
(1 studie; n = 50; velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry tykajici se gastrické versus postpylorické (jejundini nebo duodenalni) vyzivy
u akutni pankreatitidy

Randomizované studie prokdzaly pozitivni Ucinek gastrické vyzivy na letalitu (3 studie; n = 157; nizka
kvalita) a extrapankreatické infekce (2 studie; n = 108; stiedni kvalita). Na druhé strané nebyl prokazan
rozdil ve vyskytu vaznych komplikaci vyZadujicich odstranéni sondy pro vyzivu (1 studie; n = 30; vysoka
kvalita) a pravdépodobné ani v délce pobytu v nemocnici (1 studie; n = 30; stfedni kvalita), v dosazeni
nutriéniho cile (2 studie; n = 127; kvalita velmi nizkd a vysoka), v nutnosti pouzit parenteralni vyzZivu
(1 studie; n = 49; velmi nizka kvalita), ve vyskytu pankreatickych infekci (2 studie; n = 108; nizka kvalita),
frekvenci dislokace sond (2 studie; n = 79; velmi nizkda kvalita) a chirurgickych intervenci (2 studie;
n = 108; nizka kvalita).

Klinické zavéry tykajici se casné versus pozdni peroraini diety

Randomizovana studie prokdzala pozitivni Ucinek ¢asného zapoceti perordlniho prijmu na zkraceni
doby pobytu v nemocnici (1 studie; n = 138; nizkd kvalita). Nebyl nalezen rozdil v poctu pacientl
vyzadujicich parenteralni vyZivu (1 studie; n = 138; stfedni kvalita) nebo ve vyskytu nezadoucich pfihod
(1 studie; n = 138; velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry tykajici se asné enteralni vyzZivy versus enteralni vyZivy ordinované podle
klinického stavu u akutni pankreatitidy

Randomizovana studie neprokazala zadny rozdil (1 studie; n = 208; vysoka a nizka kvalita).
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Klinické zavéry tykajici se casné versus pozdni enteralni vyzivy u akutni pankreatitidy

Nerandomizované studie svédci pro pozitivni viiv ¢asné (do 24 hodin po pfijeti) enteralni vyZivy na
letalitu (2 studie; n = 292; velmi nizka kvalita). Studie, ktera definovala ¢asnou enteralni vyZivu jako
vyZivu podanou do 3 dn( od pfijeti, rozdil nenalezla (1 studie; n = 87; velmi nizka kvalita).

Vliv ¢asné enterdlni vyZivy na vyskyt infekci nebyl v nerandomizovanych studiich jednoznaény —
prestoZe vysledky svéd&ily ve prospéch ¢asné vyzivy, nebyl rozdil vidy statisticky signifikantni. Casné
podavani enteralni vyZivy bylo spojeno s pozitivnhim vlivem na vyskyt infikovanych pankreatickych
nekréz nebo infikovanych tekutinovych kolekci a extrapankreatickych infekci (enteraini vyziva zahajend
do 48 hodin od pfijeti; 1 studie; n = 197; velmi nizkd kvalita) a s nizSim vyskytem extrapankreatickych
nebo systémovych infekci, pokud byla vyZiva zahdjena do 3 dn(i od pfijeti (1 studie, n = 87, velmi nizka
kvalita). Na druhé strané nebyl nalezen rozdil ve vyskytu infikovanych pankreatickych nekréz, pokud
byla vyziva zahajena do 24 hodin od pfijeti (1 studie; n = 95; velmi nizka kvalita), totéz u pankreatickych
infekci (pfi zahajeni do 3 dni; 1 studie; n = 87; velmi nizka kvalita) nebo systémovych infekci (pfi zahajeni
do 48 hodin; 1 studie; n = 197; velmi nizka kvalita).

V nerandomizovanych studiich byly nalezeny nekonzistentni vysledky, svédcici na jedné strané pro
pozitivni Ucinky Casné enteralni vyZivy na vyskyt organovych selhani (1 studie; n = 95;velmi nizka
kvalita), pankreatickych komplikaci (1 studie; n = 197;velmi nizkad kvalita) a operacnich intervenci
(1 studie; n = 87; velmi nizka kvalita), na druhé strané nebyl nalezen Zadny vliv na vyskyt
multiorgdnového selhdvani (1 studie; n = 197; velmi nizkd kvalita), potfebu parenteralni vyZivy
(1 studie; n = 197; velmi nizkd kvalita), komplikaci vyZivy (1 studie; n = 87; velmi nizkd kvalita),
pankreatickych komplikaci (1 studie; n = 87; velmi nizka kvalita) a operacnich intervenci (1 studie;
n = 197; velmi nizka kvalita).

Ekonomické zavéry

Jedna studie prokazala vétsSi vyhodnost enterdlni vyZivy nad parenterdlni u nemocnych
hospitalizovanych pro akutni pankreatitidu z ddvodu niZsiho vyskytu infekci (0 12 % méné infikovanych
kolekci a 0 11 % méné infekci centrélnich Zilnich katetra).

Odlvodnéni doporuceni

Vzajemné porovnani rtiznych klinickych vystupt

Tvuréi skupina zdrojového KDP pro tvorbu doporuceni povaZzuje za kritické vystupy letalitu, kvalitu
Zivota, délku pobytu v nemocnici nebo na JIP, dosaZeni nutri¢niho cile a potfebu parenteralni vyZivy.
Za duleZité je povaZovana frekvence vyskytu infekci, Gbytek hmotnosti a vedlejsi Ucinky.

Kvalita klinickych dakazt

Bylo zahrnuto 17 studii publikovanych v 19 ¢lancich, z toho 13 RCT, 1 kvazi-RCT a 3 observacni studie.
VétSina studii srovndvala enteradlni a parenterdlni vyZivu. Studie srovnavajici vyZivu peroraini
a parenteralni nebyla nalezena, stejné jako srovnani Casné a pozdni enterdlni vyZivy, které by
odpovidalo soucasné klinické praxi.
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Kvalita studii sahala od velmi nizké azZ po vysokou, ale vétSinou byla nizka nebo velmi nizka. Nejcasté&jsi
pri¢inou pro snizeni stupné ddkaz( byla nepfesnost nebo riziko zkresleni. Nepresnost byla obzvlast
vyznamna u nékterych jevl s nizkou frekvenci vyskytu, coZ podstatné ovliviiovalo ddvéryhodnost
pfislusnych vysledkil. Z toho divodu bylo obtizné vyslovit jasné doporuceni, kam ma byt zavedena
sonda pro vyZivu. Vzhledem k tomu, Ze nejvice studii srovndvalo parenteralni a enteralni vyZivu, bylo
doporuceni postaveno na téchto srovnanich.

Srovnani vyZivy gastrické a parenteralni bylo provadéno u pacientd s lehkou pankreatitidou, takze
dlikazy byly neptfimé a vysledky studii velmi nepfesné, proto nebyly pouZity k tvorbé doporuceni.
Observacni studie porovnavajici ¢asnou a pozdni enterdlni vyZivu vykazovaly velmi nizkou kvalitu diky
nepresnosti a zkresleni. Dvé studie adekvatné kompenzovaly tyto vady multivariatni analyzou nebo
pomoci propensity matchingu.

Porovnani klinickych vyhod a nevyhod

Byly nalezeny jednoznacné dlikazy klinické prospésnosti enteraini vyzivy (duodenalni nebo jejunalni)
v porovnani s vyZivou parenteralni ve vlivu na letalitu, délku pobytu, pankreatické a systémové infekce,
zavazné nezadouci prihody a potfebu operacnich intervenci. Nebyly prokazany zadné negativni Gcinky
enteralni vyzivy, ale nebyl také nalezen rozdil mezi enteralni a parenteralni vyzivou v dosazeni
nutriéniho cile, ve vyskytu extrapankreatickych komplikaci, ve vyskytu neinfekénich pankreatickych
komplikaci nebo komplikaci vyZivy. Vzhledem k jednoznaénym dikazlim, Ze enterdlni vyZiva je
bezpecnéjsi a neni méné efektivni nez vyZiva parenteralni, doporucuje tvirci skupina zdrojového KDP,
aby byla enterdlni vyZiva metodou prvni volby pro vyZivu pacient( se stfedné tézkou aZ tézkou akutni
pankreatitidou, kterd vyzaduje nutriéni podporu, pokud neni kontraindikovana (napf. pro ileus,
vysokou inotropni podporu apod., kde je indikovana vyZiva parenteralni). Je zapotiebi zdUraznit
nutnost rychlého dosazeni nutri¢niho cile, nebot tato populace v klinické praxi ¢asto trpi podvyZivou.
Je vSak zndmo, Ze muZze trvat aZz 72 hodin od pfijeti, neZli Ize pankreatitidu klasifikovat jako téZkou nebo
stfedné tézkou.

PFi srovnani gastrické a parenterdlni vyZivy byla ve skupiné gastrické nalezena delsi doba pobytu
v nemochnici a zvySeny pocet nespecifikovanych i neinfekénich pankreatickych komplikaci. Na druhé
strané nebyl nalezen rozdil v letalité, v dosazeni nutri¢nich cilli, ve vyskytu infekci, zavaznych
komplikaci a chirurgickych intervenci. Vzhledem k metodologickym nedostatkiim této studie nebyla
uvedenym datiim prisouzena velka vaha.

PFi porovnani enterdlni vyzZivy podavané do duodena nebo jejuna s vyZivou gastrickou byla nalezena
vyssi letalita a pocet extrapankreatickych infekci u postpyloricky podavané vyzivy, ale spolehlivost
téchto dlkazd nebyla velkd. Ve vSech ostatnich studovanych parametrech nebyly nalezeny rozdily,
a z téchto ddvodU se tym metodikd rozhodl nevydavat jasné doporuceni ohledné umisténi sondy pro
vyzivu. Rozhodnuti bylo ponechdno na klinické Uvaze a individudlnim posouzeni daného pacienta.
Napftiklad je gastricka vyZiva vhodna u nemocnych, u nichZ neni pfitomna stendza nebo edém duodena.
V soudasné praxi byva gastricka vyziva klinickymi Iékafi povaZovana u téchto pacientld za méné
vhodnou, prestoze je jeji aplikace jednodussi. Je vsak zfejmé, Ze tento nazor neni podloZzen zZadnymi
dlkazy.
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Studie srovnavaijici ¢asné zahajeni perordini stravy s konvencnim pristupem prokdzala zkraceni doby
hospitalizace u pacientd, u nichZ bylo ¢asné zahajeno podavani peroraini stravy. Nebyl nalezen rozdil
v nezadoucich Ucincich nebo v potfebé parenteralni vyZivy. Nebyly nalezeny 7adné dlikazy podporujici
pozdni zahdjeni peroralniho prijmu. Klinické a etické argumenty se shoduji v tom, Ze u pacientd s akutni
pankreatitidou neni divod pro rezim ,nihil per os”, nebot koncept pankreatického klidu je jiz prekonan.
Tyto zavéry jsou nepfimo podporeny dlikazem klinické prospésnosti enteralni vyZivy proti vyzivé
parenteralni, ktera je srovnatelna s rezimem ,nihil per os“. Z vyse uvedenych dlvodu se ¢lenové tvirci
skupiny zdrojového KDP shodli na tom, Ze je zapotfebi zd(iraznit, Ze nemocni s akutni pankreatitidou
nemaji zadny prospéch z vynechani peroralniho pfijmu a Ze reZim ,nihil per os“ by jim nemél byt
standardné ordinovan.

Srovnani ¢asné enterdlni vyzivy s vyZivou podle klinického stavu neprokdzalo zadny rozdil ve
sledovanych parametrech. Byly konstatovany terminologické nejednotnosti v pojmu ,asna” enteralni
vyZiva. V kazidém pripadé vsak tato srovnani prinesla dalsi dikazy o tom, Ze pozdni podani vyZivy
nepfindsi Zadny prospéch. Observacni data srovndvajici ¢asnou (24-72 hodin od pfijeti) a pozdni
enteralni vyzivu svédcila ve vSech studiich shodné o nizsi letalité u ¢asné vyzivy a v nékterych studiich
i pro snizeni infekci a komplikaci. Pfestoze v téchto kategoriich nebyla nalezena Uplnad shoda mezi
studiemi, vSechny vykazovaly trend ve prospéch ¢asné enterdlni vyZivy a nebyla nalezena zadna data
o jejich pripadnych negativnich ucincich. Navic v 8 z 9 studii, srovnavajicich vyzivu enterdlni
a parenteralni, kde byl patrny pozitivni t¢inek enteralni vyzivy, byl enteralni ptijem zahajen do 72 hodin
od pfijeti. Z tohoto dlvodu se autofi tvorici tato doporuéeni shodli, Ze by enteralni vyZiva méla byt
zahdjena do 72 hodin od pfijeti, aby se mohly uplatnit jeji vyhody prokazané ve studiich. Tvirci skupina
zdrojového KDP povaZuje za dulezité tento fakt zdlraznit, nebot panuje nazor, Ze u nemocnych s akutni
pankreatitidou neni potfeba poddvat zddnou vyZivu po dobu prvnich 5-7 dni.

V souhrnu lze prohlasit, Ze u stfedné tézké a tézké pankreatitidy nepfinasi odloZzené zahajeni vyzivy
zadny uzitek a Ze metodou prvni volby je v téchto pfipadech vyZiva enteralni, jez neni méné ucinna ve
srovnani s vyZivou parenteralni.

Ekonomicka efektivita

Byla nalezena jedna kanadskd ekonomicka studie, kterd porovndvala parenterdlni a enterdlni vyZivu.
leji vysledky nasvédcuji tomu, Ze enteralni vyZiva je levnéjsi a pfinasi s sebou méné infekci, at jiz se
vztahuji k pankreatitidé nebo zpUsobu vyZivy, coZ je ve shodé s Cisté klinickymi studiemi.

Tvaréi skupina zdrojového KDP se shodla, Ze parenteralni vyZziva je drazsi ve srovnani s enteralni, nebot
vyzaduje pravidelné laboratorni kontroly a je casové narocnéjsi jak pro oSetfovatelsky personal, tak
pro lékafe — konzultanty, zatimco enteralni vyZiva je spojena s potfebou specialisty jen pfi zavadéni
sondy a dale mGze byt vedena nutriénim terapeutem.

Tvurci skupina zdrojového KDP se z vyse uvedenych dlivod( shoduje na tom, Ze enterdlni vyZiva ma byt
metodou prvni volby pro pacienty se stfedné téZzkou a tézkou pankreatitidou, ktefi vyzaduji nutri¢ni
podporu, protoZe je levnéjsi a vede pravdépodobné k lepsim klinickym vysledkim, coz by mohlo vést
k ekonomickym Usporam ve srovnani se soucasnou klinickou praxi, kterd u vétsiny pacientl vyuziva
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vyZivu parenterdlni. Parenterdlni vyziva by méla byt uZita jen tam, kde enterdlni vyZiva selhala, a tudiz
jedinou alternativou je ponechat pacienta bez vyZivy, coZ by vedlo k mnohem horsim vysledkdm.

Tvurci skupina zdrojového KDP se shodla na tom, Ze zdravotnici stejné jako pacienti a jejich rodiny by
si méli byt védomi, Ze nemocni s akutni pankreatitidou by neméli mit rutiné predepisovan léebny
rezim s vyloucenim perordlniho pfijmu. Pokud je perordlni pfijem stravy moZny, je ekonomicky
vyhodnéjsi, nebot perorélni dieta je levnéjsi nez vyziva uméla. Lze se domnivat, Ze tento zpusob vyZivy
bude uprednostiiovan i pacienty, nebot je pohodInéjsi a pfijemnéjsi. Zaroven si vsak tvarci skupina
zdrojového KDP je védoma, Ze perordlni dieta samotna nemusi byt schopna pokryt nutri¢ni potreby
nemocnych. Umysiné vynechavani vyzivy v jejich vekerych formach je klinicky i ekonomicky
kontraproduktivni, nebot ve svém dusledku zhorsuje zdravotni stav a zvysuje pocet komplikaci, které
se pozdéji projevi zvysenim celkovych nakladd na lé¢bu. Z tohoto dlvodu se tvaréi skupina zdrojového
KDP domniva, Ze nutri¢ni doporuceni bude ekonomicky efektivni nebo Usporné.
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5. Metody lécby infikované nekrdzy u pacienttli s akutni pankreatitidou

Akutni pankreatitida je pricinou hospitalizace u 50 % pacientl ptijatych pro onemocnéni slinivky brisni
do nemocnice. V Ceské republice je incidence AP zhruba 70/100 000, cos &ini roéné 7 000 hospitalizaci,
z toho je 1é¢eno na JIP 2000—2500 pacientl za rok. U 20 % nemocnych s AP dojde k rozvoji pankreatické
nebo peripankreatické nekrdzy, coz je vétSinou spojeno s pfechodnym (< 48 hodin) nebo perzistujicim
(> 48 hodin) organovym selhanim (tj. stavy odpovidajici stfredné tézké a tézké akutni pankreatitidé
podle revidované Atlantské klasifikace). Obzvlastni riziko pfedstavuje infikovana pankreaticka nekroza,
zejména je-li spojena s organovym selhanim. Standardnim postupem v léc¢bé pankreatické nekrdzy
s prokazanou nebo predpokladanou infekci je drendz nebo debridement, stejné jako u sterilni nekrdzy,
kterd plsobi utlakové priznaky, napf. obstrukci vyvodné ¢asti zaludku. Tyto vykony snizuji
pravdépodobnost rozvoje systémové sepse, organového selhani nebo selekce multirezistentnich
organismuU pfi prolongované antibiotické lécbé. Technik k drenazi nebo nekrektomii odumfelé
pankreatické nebo peripankreatické tkané je cela rada. Lécba mUiZe spocivat od zcela konzervativniho
pfistupu se systémovou antibiotickou terapii pres perkutanni techniky, miniinvazivni drenazni postupy
(perkutanni nebo endoskopicka nekrektomie) az k oteviené nekrektomii chirurgické.

Cilem tohoto review je popsat pfinosy a rizika rliznych typu intervenci pri 1é¢bé pankreatické nekrozy
s prokadzanou nebo pfedpokladanou infekci.

Klinicka otazka 6

Jaka je klinicky a ekonomicky nejucinnéjsi metoda Iécby pankreatické nekrézy s prokazanou nebo
predpokladanou infekci?

P POPULACE/PACIENT Pacienti hospitalizovani s akutni pankreatitidou a (suspektné)
infikovanou nekrézou
e Dospéli a mladi lidé nad 16 let véku

I, C INTERVENCE Z4dna 1é&ba

A KOMPARACE e Miniinvazivni chirurgie: perkutanni drend:

e Miniinvazivni pfistup: endoskopicka transgastricka drendz
e Otevrena chirurgie

e Perkutdnni drenaz radiologicka

e Antibioticka |écba

e Kombinovana technika pfimo provedena

e Kombinovana technika: postupna (step-up approach)

o) VYSTUPY Kritické:

e Kvalita Zivota po 1 roce

e Letalita po 1 roce

e Délka pobytu na JIP a v nemocnici po 1 roce
Dulezité:

o Komplikace (krvaceni, pistéle) do 1 roku

e Pocet procedur (pocet opakovani) do 1 roku

e Rekurence infekce do 1 roku
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e Pankreaticka funkce (napf. rozvoj diabetu) do 1 roku
Dalsi aspekty ke zvazeni:
e Procento nekréz
e Pozitivni kultivace
e Pritomnost organového selhani
DESIGN STUDII e Systematicky pFehled
e RCT
e Nerandomizované srovnavaci studie

Doporuceni 10a 11

Doporuéeni/Prohlaseni NICE GRADE
P Uroven Sila Uroveri | Sila

10. Doporucujeme nemocné se suspektni nebo
prokdzanou infekci pankreatické nekrézy lécit | POOO | ,offer | @SS | ™
prednostné endoskopicky.

11. Doporucujeme indikovat perkutanni pfistup, pokud

anatomické poméry neumozniuji endoskopické reseni.
Zdroj doporuceni: NICE?!

OO | ,offer" | OB | ™

Komentar autoru KDP

Na zakladé soucasné literatury je zjevné, ze v l1éCbé infikované pankreatické nekrdzy je jednoznacéné
davéana prednost konzervativnim postupdm a miniinvazivnim metodam pred otevienymi chirurgickymi
vykony. Nejlepsich klinickych vysledkl Ize dosdhnout endoskopickou drenazi, popripadé spojenou
s endoskopickou nekrektomii. Na rozdil od perkutannich technik je endoskopicka drendz mozna pouze
u dobfe ohranicenych kolekci. Pokud neni endoskopicky pfistup z anatomickych nebo jinych divodu
mozny, je indikovana perkutdnni intervence (drenaz, pfipadné nekrektomie) nebo video-asistovany
retroperitonealni debridement (VARD). Oteviena chirurgickd intervence je indikovana az v pfipadé, ze
Zadna z vyse uvedenych technik neni proveditelna.

V prlibéhu onemocnéni se infikovana nekréza vyviji — postupné se ohranicuje membranou, jeji obsah
se od ni ¢asem odlucuje a kolikvuje. Mira invazivity vykonu je proto volena vzestupné, tj. od
nejsetrnéjsiho k vice invazivnim — tzv. step-up approach. Jeho principem neni co nejlplnéjsi okamzité
odstranéni veskerych nekrotickych hmot a co nejdokonalejsi sanace vsech postizenych prostor(
v jedné dobé, ale volba co nejSetrnéjsi techniky, jez zajisti spolu s antibiotiky dostate¢nou kontrolu
infekce, aby nedoslo k progresi stavu do sepse, pfipadné septického Soku s multiorgdnovym selhanim.
Anatomické poméry u velké ¢asti nemocnych neumoznuji libovolnou volbu drendini techniky, ale
umoZiuji pouze nékterou z nich. Pacienti sinfikovanou nekrézou by proto méli byt primarné
hospitalizovani na pracovistich, ktera disponuji moznosti vybéru rtznych technik a ktera jsou schopna
vyresit i pfipadné vzniklé komplikace. Prakticky to znamend dostupnost endoskopického pracovisté se
zkuSenostmi s endoskopickou drendzi a nekrektomii, pracovisté invazivni radiologie umoznujici
perkutanni drendz s pomoci zobrazovacich metod, skiaskopického pracovisté k zajisténi postupného
navysSovani kalibr zavedenych drénl a dostupnost okamZité vazografické intervence v pfipadé
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velkého krvaceni zpUsobeného arozi cévy zanétem nebo iatrogenné. V neposledni fadé by mél byt
k dispozici pankreatobilidrni chirurg a pIné vybavena jednotka intenzivni péce resuscitacniho typu,
schopnd poskytovat komplexniléébu kriticky nemocnych véetné umeélé plicni ventilace, nahrady funkce
ledvin apod. Je vyhodné, pokud pfedstavitelé zminénych odbornosti tvofi dedikovany pankreaticky
tym a spolecné se podileji na klicovych rozhodnutich vztahujicich se k volbé jednotlivych metod
u konkrétnich pacientl a k jejich nacasovani.

Souhrn dukazt

Klinické duikazy

Bylo zahrnuto 12 studii publikovanych ve 13 &lancich.”84 Podrobné informace o zahrnutych studiich
a GRADE hodnoceni jistoty dikazl je uvedeno v pfiloze E v tabulkach P27—-P41 (viz pfilohy, Klinicka
otazka 6). Cilem vSech studii bylo najit nejefektivnéjsi metodu lécby (suspektné) infikované
pankreatické nekrézy. Byly identifikovany 2 randomizované a 9 nerandomizovanych studii a jedna
metaanalyza individudlnich pacientskych dat z nerandomizovanych kohort. Jedna RCT srovndvala
minimalné invazivni vykony (perkutanni, nebo endoskopické) s otevienym chirurgickym pfistupem.
Druha z randomizovanych studii byla porovnanim endoskopické drendze provadéné v postupnych
krocich s narlstajici invazivitou (step-up approach) s obdobnou vzestupnou strategii pouzivajici
techniky miniinvazivni chirurgie. Nerandomizované studie se zabyvaly srovnanim endoskopické nebo
perkutanni step-up strategie s otevienou chirurgii; miniinvazivni chirurgie s perkutanni drenazi;
miniinvazivni chirurgie se tfemi riznymi typy oteviené chirurgie; miniinvazivni chirurgie (endoskopické
nekrektomie) s otevienou chirurgii; miniinvazivni chirurgie (endoskopické nekrektomie) se strategii
step-up; strategii step-up s otevienou chirurgii; perkutanni drenaz s otevienou chirurgii; kombinaci
technik (perkutanni drenaz a video-asistované retroperitonealni debridement — VARD) s otevienou
chirurgii; a kombinaci technik (perkutadnni drendz a video-asistované retroperitonealni debridement —
VARD) s perkutanni drendzi.

Ekonomické dikazy

Byly nalezeny a zafazeny dvé relevantni zdravotné ekonomické studie. Souhrn vysledkd je v pfiloze E
v tabulce P42.

Zavéry z dakazt

Veskeré dikazy se tykaly dospélych a mladych lidi nad 16 let véku.

Klinické zavéry: Minimalné invazivni vykony (perkutanni nebo endoskopicka transgastricka
drenaz) versus oteviena chirurgie

Pti srovnani miniinvazivnich vykon( s otevienou chirurgii byl v jedné randomizované studii nalezen
vyznamny rozdil v letalité ve prospéch oteviené chirurgie (1 studie; n = 88; nizka kvalita). Co se tyka
komplikaci provedenych intervenci, nalezla studie rozporné vysledky. Nebyl nalezen rozdil v incidenci
enterokutannich pistéli, perforaci dutych organd, které by vyzadovaly intervenci, intraabdominalniho
krvaceni a mnohocetnych systémovych komplikaci (1 studie; n = 88; stfedné nizkd kvalita).
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Miniinvazivni vykony byly vSak spojeny s nizSim vyskytem nového multiorgdnového selhani a mély
protektivni vliv na pankreatickou funkci (nizsi vyskyt nového diabetu a potfeby suplementace
pankreatickych enzyma) (1 studie; n = 88; stfedni aZ vysoka kvalita).

Klinické zavéry: Miniinvazivni vykony (endoskopické) versus oteviena chirurgie

Jedna nerandomizovana studie srovnavajici endoskopickou intervenci s otevienou chirurgii prokdazala
nizsi letalitu ve skupiné lé¢ené endoskopicky (1 studie; n = 254; velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry: Endoskopicka step-up strategie versus perkutanni drenaz s moznou progresi
do oteviené chirurgie

Jedna nerandomizovana studie srovnavajici tyto dvé strategie prokdzala nizsi letalitu u endoskopicky
|é¢ené skupiny nemocnych (1 studie; n = 24; velmi nizka kvalita). Nebyl nalezen rozdil ve vyskytu
komplikaci v€etné nového organového selhani, MOF, krvaceni do horniho GIT, intraabdominalniho
krvaceni a pankreatickych pistéli. Endoskopickd |écba byla spojena s nizsim vyskytem enterokutannich
pistéli nebo perforaci (1 studie; n = 24; velmi nizka kvalita). Endoskopicka |écba byla také spojena
s kratSi dobou pobytu na JIP i v nemocnici (1 studie; n = 24; velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry: Endoskopicka versus miniinvazivni chirurgicka step-up strategie

Jedna randomizovana studie srovnavajici endoskopickou a miniinvazivni chirurgickou step-up strategii
prokdzala vyznamné nizsi vyskyt pankreatickych pistéli u endoskopicky lééenych nemocnych (1 studie;
n = 98; vysokd kvalita) a pravdépodobné kratsi pobyt v nemocnici a nizsi vyskyt novych organovych
selhani (1 studie; n=298; stfedni kvalita). Nicméné byla konstatovana i moina zvysena letalita
u endoskopicky lécené skupiny, ackoliv vtomto ohledu je vysledek silné nejisty (1 studie; n = 98; nizka
kvalita). U ostatnich komplikaci (krvaceni, nové multiorganové selhani, perforace vnitfniho organu
nebo enterokutdnni pistél) nebyl nalezen Zadny rozdil mezi skupinami stejné jako v pankreatické funkci
(endo- i exokrinni funkce pankreatu) (1 studie; n = 98; nizka kvalita).

Klinické zavéry: Miniinvazivni vykon (kombinovana endoskopicka a perkutanni drenaz —
dual modality drainage — DMD) versus perkutanni drenaz

Jedna nerandomizovana studie prokdazala zkraceni doby pobytu a moZné snizeni letality u nemocnych
lécenych DMD (1 studie; n = 94; velmi nizkd kvalita). Nebyly nalezeny rozdily v komplikacich
(pseudoaneuryzmata) (1 studie; n = 94; velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry: Minimdlné invazivni chirurgicky vykon (oteviené nebo videoasistované
retroperitonealni debridement) versus oteviena chirurgie (open abdomen s kontinudlni

srvs

lavazi nebo laparotomie s primarnim uzavienim bfisni dutiny)

V jedné nerandomizované studii bylo nalezeno ve skupiné |éené miniinvazivni technikou mozné
snizeni letality (2 studie; n = 360; velmi nizka kvalita) a komplikaci (krvaceni) (1 studie; n = 106; velmi
nizka kvalita), nebyl nalezen rozdil v poc¢tu perforaci stfeva nebo reintervenci (1 studie; n = 106; velmi
nizka kvalita).
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Klinické zavéry: Kombinace intervenci (step-up approach) versus oteviena nekrektomie

evvs

V jedné nerandomizované studii byla ve skupiné lIé¢ené kombinaci intervenci nalezena nizsi letalita,
mensi pocet zavaznych komplikaci (sepse, perzistujici MODS, krvaceni z erozi) a lepsi pankreatické
funkce (vznik diabetu 3c) (1 studie; n = 220; velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry: Minimalné invazivni zakrok (fokusovana oteviena nekrektomie) versus
oteviena chirurgie

svvs

V jedné nerandomizované studii byla nalezena nizsi letalita a mensi potfeba opakovanych intervenci
bez vlivu na pocet komplikaci (piStéle) u fokusované (peroperacnim ultrazvukem navigované)
chirurgické nekrektomie ve srovnani se standardnim otevienym chirurgickym vykonem (1 studie;
n = 70; velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry: Perkutanni drenaZi versus kombinovana intervence (laparotomie
s nekrektomii a pasivni nebo aktivni drenazi)

Jedna nerandomizovana studie prokazala nizsi letalitu a méné komplikaci (ranné infekce, chirurgické
krvaceni, pankreatické nebo strevni pistéle) ve skupiné lé¢ené perkutanni drendzi (1 studie; n = 17-19;
velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry: Srovnani kombinovanych intervenci (perkutanni drenaz plus VARD versus
laparotomie s nekrektomii a aktivni nebo pasivni drenazi)

Jedna nerandomizovana studie nalezla nizsi letalitu a méné komplikaci (ranné infekce, chirurgické
krvaceni, pankreatické nebo stfevni pistéle) u nemocnych lééenych kombinaci perkutanni drenaze
a VARD (1 studie; n = 17-22; velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry: Kombinovana intervence (perkutanni drenaz plus VARD) versus samotna
perkutanni drenaz

Jedna nerandomizovana studie nalezla nizsi letalitu a méné komplikaci (ranné infekce, chirurgické
krvaceni, pankreaticka nebo strevni pistél) u skupiny lécené samotnou perkutanni drenazi (1 studie;
n = 22; velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry: Perkutanni drenaz versus oteviena nekrektomie

evvs

Jedna nerandomizovana studie prokazala nizsi letalitu a mensi potfebu opakovani vykonu ve skupiné
|éCené perkutanné (1 studie; n = 30; velmi nizka kvalita). Studie méla rozporné vysledky u komplikaci:
zatimco u gastrointestindlnich pistéli byly vysledky lepsi u perkutanni drenaze, byla oteviena chirurgie
spojena s nizsim vyskytem pankreatickych pistéli a krvaceni. Nebyl nalezen rozdil ve vyskytu perforaci
stfeva (1 studie; n = 30; velmi nizka kvalita).

Klinické zavéry: Minimalné invazivni vykon / endoskopie) versus kombinovana intervence
(step-up strategie, drenaz a chirurgie)

Jedna nerandomizovana studie neprokazala rozdil v letalité (1 studie; n = 24; velmi nizka kvalita).
Minimalné invazivni vykony byly prokazatelné spojeny s kratSi dobou pobytu, lepsi funkci pankreatu
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(nova endokrinni insuficience) a nizsim poctem opakovanych procedur a pravdépodobné i s lepsi
exokrinni funkci slinivky a niz§im poc¢tem komplikaci (1 studie; n = 24; velmi nizka kvalita).

Ekonomické zavéry

Byla nalezena jedna ekonomicka analyza srovndvajici minimalné invazivni step-up strategii s otevienou
chirurgii u pacientl s infikovanou nebo suspektné infikovanou pankreatickou nekrézou. U oteviené
chirurgie cinila ¢astka na jednoho prezivsiho pacienta 163 tis GBP, zatimco step-up strategie byla
spojena s mensim poctem zdvaznych komplikaci; cena na pacienta Cinila 0 4 977 GBP méné, zdvaznych
komplikaci bylo 0 45 % méné. Tato analyza byla hodnocena jen jako ¢astecné pouzitelna se zavaznymi
omezenimi.

Jedna analyza srovndvajici dvé miniinvazivni step-up metody (endoskopickou a perkutanni) nalezla
nizsi ekonomickou vyhodnost perkutanni techniky (728 000 GBP na jeden rok QALY). Taktéz tato studie
byla hodnocena jen jako ¢astecné pouzitelna se znaénym omezenim.

Odlvodnéni doporuceni

Viz nasledujici kapitola.
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6. Casovani lé¢by infikované nekrézy u pacientt s akutni pankreatitidou

Nacasovani intervence infikované nekrdzy je velmi dulleZité. Infekce nekrézy byva identifikovana
obvykle zhruba ve ctvrtém tydnu od pocdtku onemocnéni nebo pozdéji, obvykle na podkladé
pfitomnosti plynu v nekréze pfi CT vySetfeni. Nekrdza byva po Ctyfech a vice tydnech jiz obvykle
ohranic¢ena a v dalsim prabéhu vétSinou kolikvuje, coZ umoznuje Uspésné provedeni drenaze nebo
nekrektomie. Na druhé strané narlsta nebezpeci systémového Sifeni infekce s ptipadnou progresi do
poskozeni nebo selhani vzdalenych organd. DullezZité je nalézt vhodny okamzik k ¢asné drendzi nebo
k debridementu tak, aby bylo mozno predejit zhorSovani stavu pacienta, a pfitom aby dostatecné
ohraniceni a kolikvace nekrézy umoznily provedeni drenazniho vykonu nebo debridement.

Nasledujici prehled je zaméren na optimalni nacasovani intervenci pti Ié¢bé infikované nekrdzy
pankreatu.

Klinicka otazka 7

Kdy je klinicky a ekonomicky nejvhodnéjsi doba pro intervenci (suspektné) infikované nekrézy
u akutni pankreatitidy?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s infikovanou nekrézou na podkladé akutni pankreatitidy
e Dospéli a mladi jedinci nad 16 let véku

1. C INTERVENCE Casnd intervence (tak jak ji definuji jednotlivé studie)
’ A KOMPARACE Pozdni intervence (definice ze studii) alespon 6 tydn( od vzniku
onemocnéni

UvaZovany budou nasledujici typy intervenci:
e Minimalné invazivni vykony (perkutanni, endoskoické,
pripadné kombinované)

Oteviend chirurgie

Perkutanni drenaz (radiologicka)
Antibioticka Iéc¢ba
74adn3 lé¢ba

e Kombinace intervenci
o) VYSTUPY Kritické vystupy:
e Kvalita Zivota do 1 roku

e |etalitado 1 roku

e Délka pobytu na JIP a v nemocnici do 1 roku
DalezZité vystupy:

e Pocet opakovanych zakrok(i do 1 roku

e Rekurence infekci do 1 roku

e Komplikace (napf. krvaceni, pistéle...) do 1 roku

e Funkce pankreatu (napf. rozvoj diabetu) do 1 roku

e Dalsi aspekty

e Rozsah nekréz
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e Vysledky kultivaci

e Pfitomnost organovych selhani

DESIGN STUDIi RCT nebo systematické prehledy RCT. Pokud nebude nalezen
dostatek dlikazt pro formulaci doporuceniv RCTs, budou zafazeny

nerandomizované studie.

Doporuceni 12

NICE GRADE |
Doporuceni/Prohlaseni > - - - — -
P / Uroven Sila Uroveii | sila

12. Pfi |écbé infikované pankreatické nekrézy je nutno

individualné zvazit, kdy je klinicky nutno provést drenaz

. v v . v . v DDP DDP
nebo debridement ¢asné a kdy je mozno vyckat a vyuzit
vyhodnéjsi, odloZeny vykon.

Zdroj doporuéeni: NICE?

Komentar autoru KDP

Rozhodnuti o nacasovani pfipadného invazivniho vykonu sméfujiciho k feseni infikované nekrdzy
pankreatu je vyslednici mnoha faktor(i, a proto je v doporuceni zvolena formulace ,individudiné
zvazit”. Samotna diagndza infikované nekrdzy spociva na jedné strané na ndlezu plynovych inkluzi
v nekrotické kolekci na kontrastnim CT nebo na zhorSovani klinického stavu pacienta se znamkami
infekce nebo sepse, pfipadné na pozitivité kultivaci (hemokultura, aspirat ziskany tenkou jehlou
z kolekce) na strané druhé. V druhém pripadé je na misté vyloucit jiny zdroj infekce. P¥i pfiznacich
infekce by méla byt nasazena Sirokospektra antibioticka lé¢ba s eventudlni Upravou dle relevantnich
kultivaci, coz u mensi ¢asti nemocnych mUze stav vyresit, Castéji je viak nutny také drendzni vykon
s pfipadnou nekrektomii. Vétsina soucasnych doporuceni se shoduje na tom, zZe je vhodné vykon
odloZit do vytvoreni membrany, tedy do stadia ohranicené nekrézy (walled-off necrosis), coz usnadni
bezpecny a dlkladny debridement infikovanych nekrotickych tkani. Proces ohranicovani vsak muze
trvat nékolik tydnd. PoZzadavek na vytvoreni dobfe definované membrany pochazi z doby, kdy se
prevazna vétsina infikovanych nekrdz fesila chirurgicky a neni jisté, zda je tato podminka nezbytné
platna i v dobé minimalné invazivnich vykonl endoskopickych, nebo perkutannich. Na toto téma byla
po uzdvéru tvorby téchto doporudeni publikovdna multicentrickd randomizovand studie,® je?
nenalezla rozdil v mortalité nebo ve vyskytu komplikaci mezi pacienty randomizovanymi do skupiny
s intervenci provedenou bezprostfedné po detekci infikované nekrdzy nebo s intervenci na¢asovanou
odlozZené aZ po tvorbé membrany. Pacienti IéCeni odloZené méli v primeéru méné intervenci, coz svédci
pro moznost konzervativniho vyfeseni antibiotickou IéCbou u C¢asti nemocnych (39 %) a moZnd
i 0 technicky snazsim debridementu u vyzralych kolekci. Na druhé strané byli vSsak néktefi nemocni
podrobeni intervenci dfive, protoZe si ji vynutil pres antibiotickou lé¢bu se zhorsujici klinicky stav. Na
zakladé dostupnych dat nelze tedy poskytnout jiné doporuceni nez rozhodnuti o nacasovani intervence
zvazit zcela individudlné, nejlépe v mezioborovém tymu se zkusenostmi s moderni |écbou tézké akutni
pankreatitidy minimalné invazivnimi metodami v ramci step-up approach.
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Souhrn dukazt

Klinické duikazy

Byla zahrnuta jedna studie.®® Podrobné informace o zahrnutych studiich a GRADE hodnoceni jistoty
dlkazl je uvedeno v pfiloze E v tabulkdch P43—P44 (viz pfilohy, Klinicka otazka 7). Cilem studie bylo
zjistit, kdy je nejvhodnéjsi doba pro intervenci (suspektné) infikované nekrézy u akutni pankreatitidy.
Jednalo se o nerandomizovanou srovnavaci studii, ktera hodnotila efekt casné intervence ve srovnani
s pozdni. Byly pouZity riizné techniky intervence.

Ekonomické dakazy

Nebyla nalezena Zadna relevantni studie.

Zavéry z dukazu

Klinické zavéry tykajici se pozdni versus ¢asna intervence u pacientl s organovym selhanim

Srovnanim casné a pozdni intervence u pacientd s organovym selhdnim se zabyvala jedna

svvs

nerandomizovana studie. U pacientd s pozdni intervenci byla prokazana nizsi letalita, mensi vyskyt
nitrobfisniho krvaceni i mensi nutnost opakovani intervenci (n = 82; velmi nizka kvalita). Nebyl nalezen
vyznamny rozdil ve vyskytu enterokutdnnich pistéli nebo nového orgdnového selhavani (n = 82; velmi
nizka kvalita).

Klinické zavéry tykajici se pozdni versus ¢asna intervence u pacientti bez organového selhani

Jedna nerandomizovana studie srovndvala ¢asnou a pozdni intervenci u nemocnych bez organového
selhani. Vysledky svédCily pro mozny pfinos ¢asné intervence na snizeni letality, zatimco v poctu
opakovanych intervenci, wvyskytu nitrobfiSniho krvaceni, enterokutannich piStéli nebo nové
organového selhani nebyl mezi skupinami vyznamny rozdil (n = 141; velmi nizka kvalita).

Ekonomické zavéry

Nebyly nalezeny Zadné relevantni studie na toto téma.

Odlvodnéni doporuceni

Vzajemné porovnani rtiznych klinickych vystupt

TvUrci skupina zdrojového KDP povaZuje za nejzasadnéjsi (kritické) nasledujici vystupy: letalitu, délku
pobytu (na JIP i v nemocnici) a kvalitu Zivota. Dllezitymi parametry jsou i pocet intervenci, rekurence
infekci, komplikace (napf. krvaceni nebo pistéle) a funkci pankreatu (napt. exokrinni insuficienci nebo
diabetes). O kvalité Zivota nebo rekurenci infekci vSak nebyly nalezeny Zadné udaje.

Kvalita klinickych dukazt

Do review byly zafazeny dvé randomizované a deset nerandomizovanych studii.
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Kvalita ddkazd v randomizovanych studiich srovnavajicich minimalné invazivni vykony (perkutanni
nebo endoskopické) s otevienymi chirurgickymi vykony sahala od nizké po vysokou, u kritickych
vystupl byla vSak nizka z dlivodu nepresnosti.

Kvalita dikaz(i v randomizovanych studiich srovnavajicich endoskopickou step-up strategii se step-up
strategii chirurgickou sahala od nizké po vysokou a byla vyznamné limitovana nepresnosti.

Kvalita dikaz(l ve studiich srovnavajicich minimalné invazivni vykony (endoskopické) s otevienou
chirurgii byla velmi nizka vzhledem k riziku zkresleni (bias).

Kvalita dlkazl pri srovnani endoskopické a perkutanni step-up strategie s mozZnosti progrese aZz
k oteviené chirurgii byla pro vSechny vystupy velmi nizkd z dlvodu nepresnosti (imprecision)
a zkresleni (bias).

Kvalita dlkazl pfi srovnani minimalné invazivnich chirurgickych vykoni s perkutanni drendzi byla velmi
nizka z divodu rizika zkresleni (bias) a nepresnosti (imprecision).

Kvalita dlkaz( pro srovnani minimalné invazivni chirurgie s rliznymi typy otevienych chirurgickych
vykonu byla taktéZ vyhodnocena jako velmi nizka pro riziko zkresleni a nepresnosti.

Kvalita dlikaz(i v nerandomizovanych studiich srovnavajicich strategii step-up s otevienou chirurgii,
perkutanni drendz s otevienou chirurgii, kombinaci perkutanni a VARD techniky s otevienou chirurgii
i srovnani kombinované techniky (perkutdnni + VARD) s perkutanni drenazi byla taktéZ hodnocena jako
velmi nizka pro riziko zkresleni a nepfesnosti.

Kvalita dlkaz( srovnavajicich minimalné invazivni chirurgické vykony a strategii step-up byla
hodnocena jako nizka pro riziko zkresleni.

TvUrci skupina zdrojového KDP upustila od zpracovani metaanalyzy studii, jez by pouZivala predem
planované kategorie intervenci, protoZe jednotliva srovnani méla minimalni sty¢né body. | v téch
pfipadech, kde byla nalezena podobna kritéria ke vzajemnému srovnani, byly intervence pfilis
heterogenni, a zpracovani metaanalyzy tudiZz nebylo mozné.

Porovnani klinickych vyhod a nevyhod

Typy intervenci

Minimalné invazivni chirurgie versus oteviena chirurgie — randomizovana data

Tvarci skupina zdrojového KDP vyhodnotila dikazy z jedné randomizované studie jako stfedné az
vysoce kvalitni. Tyto dikazy svédci pro vyznamny pFinos minimalné invazivnich vykon(, nebot jsou
spojeny s nizsim vyskytem zavaznych komplikaci (multiorganové selhani), které jsou vyznamnym
faktorem ovliviujicim letalitu, ale i incidenci diabetu a vyskyt hernii v operacni jizvé. Ve skupiné
pacientl |éCenych step-up strategii byla nalezena nepatrné vyssi letalita, nicméné kvalita dlikazu byla
v tomto pfipadé velmi nizkd, a proto na nich nebylo mozno zalozZit doporuceni. V souhrnu svédci zavéry
jmenované studie ve prospéch minimalné invazivnich vykona.

Endoskopickd step-up strategie versus minimalné invazivni chirurgickd step-up strategie —

randomizovana data
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Randomizovana studie poskytla dikazy stfedni az vysoké kvality, jez svédci o pfinosu endoskopické
techniky, kterd byla spojena s kratsi délkou pobytu v nemocnici, nizsim vyskytem nového organového
selhdvani a pankreatickych pistéli. Na druhé strané byla ve skupiné |é¢ené endoskopicky nalezena vyssi
letalita. Tvarci skupina zdrojového KDP povaZuje toto mirné zvyseni letality za dlsledek statistické
chyby vzniklé nizkou incidenci jevu (letality) v malém souboru nemocnych a nedomniva se, Ze se jedna
o klinicky vyznamny rozdil. V ostatnich parametrech se neliSila skupina nemocnych [é¢enych
endoskopicky od pacientl Iécenych miniinvazivni chirurgii. Do uvedené studie byli zafazeni z dGvodu
randomizace jen nemocni, jejichz anatomické poméry umoznovaly pouzit obé metody — perkutanni
i endoskopickou. Nemocni s nekrézami ulozenymi tak, ze byly dosazitelné pouze jednou z uvedenych
metod, byli ze studie vyfazeni. Zavéry studie jsou tedy platné pouze pro nemocné, u nichz jsou
pouZitelné oba pFistupy, coz predstavuje asi 30 % pacientl indikovanych k nekrektomii.

Observacni data

Bylo konstatovdno, Zze mnoho nerandomizovanych studii bylo provedeno na malych vzorcich, cozZ se
také projevilo ve snizeném hodnoceni jejich kvality z ddvodu nepresnosti. Zobecnitelnost vysledkd
téchto studii je velmi omezend. Nicméné metaanalyza individudlnich pacientskych dat poskytla tdaje
podporujici zavéry randomizovanych studii — byla nalezena nizsi letalita minimalné invazivnich vykon(
(endoskopickych i perkutannich), obzvlasté u pacientl s vysokym rizikem umrti.

Nacasovani intervence

Jedna nerandomizovand studie srovnavala ¢asnou a pozdni intervenci u pacientd s organovym
selhanim a bez néj. Autofi studie dosli k zavéru, Ze pozdni intervence je spojena s nizsi letalitou, nizsim
vyskytem nitrobfisniho krvaceni a nizsi potfebou opakovanych vykonl v podskupiné nemocnych
s organovym selhanim, ale ne bez néj. Vyskyt enterokutannich pistéli a nové vzniklého organového

selhani se mezi skupinami nelisil.

Tvaréi skupina zdrojového KDP zvazovala rizika spojend s casnym, nebo pozdnim nacasovanim
intervenci. Napftiklad ¢asny vykon muze exacerbovat nebo vést ke kritickému stavu a pfinasi s sebou
zvysené riziko umrti nebo komplikaci, napt. krvaceni. OdloZend intervence tato rizika snizZuje, na druhé
strané vSak vede k vyssimu riziku komplikaci infekénich. Tviarci skupina zdrojového KDP povaZuje za
potiebné vyslovné zdlraznit, Ze pozdni intervence maji své vyhody i nevyhody, které je zapotiebi
zvazovat pfisné individualné.

Shrnuti

Tvurci skupina zdrojového KDP se shodla na tom, Ze existuje dostatek dlikaz(i podporujicich pouZiti
minimalné invazivnich technik v |é¢bé infikované nekrdzy pankreatu a Ze metodou prvni volby by mély
byt endoskopické zakroky, které jsou spojeny s kratsi dobou pobytu v nemocnici, mensim poctem
komplikaci a jsou pacienty lépe sndseny. Z tohoto divodu bylo vysloveno doporuceni pouzivat
minimalné invazivni zadkroky a v pfipadé pfiznivych anatomickych pomérd zvolit prednostné
endoskopickou cestu. Priblizné u 60—-70 % nemocnych predisponuje anatomické uloZeni nekrdzy
k volbé pouze jedné z metod — bud’ perkutanni, nebo endoskopické techniky. Zasadni je anatomicky
vztah nekrézy k zadni sténé Zaludku (pro endoskopicky pristup) nebo k posterolaterdini ¢asti brisni
stény (pro perkutanni pfistup). Endoskopické techniky Ize pouzit, na rozdil od technik perkutannich,
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pouze u kolekci ohrani¢enych membranou. Soucasnad doporuceni pro endoskopickou lé¢bu akutni
pankreatitidy byla podrobné formulovana Evropskou spolecnosti gastrointestinalni endoskopie v r.
2018.%7

Tvurci skupina zdrojového KDP se shodla na tom, Ze nemocnice, které provadéji minimalné invazivni
techniky v [écbé infikovanych pankreatickych nekrdz, by mély byt schopny poskytnout jak
endoskopické, tak perkutanni vykony pacientlim s ohledem na jejich individudlni potreby.

Nacasovani intervence by mélo byt posuzovano zcela individualné pti zvdzeni moznych rizik ¢asné
i pozdni intervence. Zde je nutno zvazit zejména riziko vyssi imrtnosti u pfilis ¢asné intervence stejné
jako moznost rozvoje zavainych komplikaci, pokud je vykon odkladan pfilis dlouho. Vzhledem k tomu,
Ze tato rozhodnuti je zapotrebi provadét na pIné individualni bazi a neni mozno dat presné doporuceni,
jak postupovat, byla zvolena obecnd formulace ,,zvazit nutnost” ¢asné, ¢i pozdni intervence.

Ekonomicka efektivita

Typ intervence
Byly identifikovany dvé ekonomické studie, jeZ srovnavaly rlizné pristupy.

Jedna zdravotné ekonomicka studie porovnavala minimalné invazivni step-up strategii s otevienou
chirurgii na skupiné pacientd s akutni pankreatitidou a znamkami pankreatické nebo peripankreatické
nekrdzy na CT. Byla pouZita tatdZ data porovndvajici ucinnost obou procedur, jako bylo uvedeno
v klinické ¢asti tohoto review. Minimdlné invazivni pfistup byl spojen s nizSimi financ¢nimi naklady
(0 4 977 GBP) a mensim poctem zavaznych komplikaci a kratSi dobou pobytu. Jak zminéno vyse, 0 3 %
vyssi letalita (1 amrti navic) v této vétvi neni povazovano za vyznamny rozdil. Ve svétle dlikaz(, Ze
minimalné invazivni pfistup je klinicky efektivnéjsi se zda, Ze uziti této techniky jako metody prvni volby
muZe byt spojeno s vyznamnymi finan¢nimi Usporami. Publikované vyhodnoceni nakladd zahrnovalo
pouze naklady vzniklé do 6 mésici. Minimalné invazivni techniky jsou spojeny s nizSim vyskytem
zavaznych komplikaci a tim i mensi nutnosti jejich nasledného teseni. Proto lze predpokladat, Ze
v del$im ¢asovém horizontu vznikne jesté méné dodatecnych vydajd nez za prvnich 6 mésica.

Dalsi zdravotné ekonomicka analyza porovnavala endoskopickou a perkutanni step-up strategii.
Perkutdnni pfistup byl nepatrné efektivné;jsi, ale vyrazné drazsi (o 11 725 GBP na pacienta), stejné jako
byly vyrazné vyssi naklady na jeden rok kvalitniho Zivota (quality adjusted life-year — QUALY).

| zde byl odhad naklad( limitovan faktem, Ze byla analyzovana jen kvalita Zivota prezivsich nemocnych
do pll roku po pfislusném vykonu, a tim nebyly vzaty v Uvahu naklady na pripadnou Iécbu pozdnich
komplikaci. V tomto pfipadé nebyly drobné klinické vyhody perkutdnniho pfistupu rozhodujici. Rozdil
v nakladech ve prospéch endoskopického pfistupu byl zplisoben zejména rozdilnou délkou pobytu
v nemocnici (9 247 GBP), spolecné s naklady na I1écbu komplikaci, i pfesto, Ze vlastni perkutanni vykon
je o néco levnéjsi.

Tvurci skupina zdrojového KDP se shodla na tom, Ze miniinvazivni vykony vedou rychleji k uzdraveni,
jsou spojeny s krat$i dobou pobytu v nemocnici a s méné komplikacemi, coz vede k lepsi kvalité Zivota,
vétsi spokojenosti nemocnych a k nizsim celkovym nakladim na lécbu.
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Ve vysledku lze Fici, Ze vykony, které vedou k lepsim vysledkiim, zejména ke kratsi dobé pobytu
v nemocnici a k mensimu poctu komplikaci, jsou téZ spojeny s nizsimi celkovymi naklady. Z tohoto
dlvodu jsou v [é¢bé infikované nekrézy pankreatu indikovany minimalné invazivni vykony a pokud je
to mozné, mél by byt volen pfednostné endoskopicky pfistup.

Nacasovani intervence

Na toto téma nebyla nalezena odpovidajici zdravotné ekonomicka studie. Lze predpokladat, ze
postupy, které zkracuji dobu hospitalizace a jsou spojeny s nizSim poétem komplikaci budou
i ekonomicky vyhodnéjsi.

Dalsi fakta hodna zretele

Je nutno vzit v Uvahu, Ze jen u mensiny nemocnych je mozno provést endoskopicky, stejné jako
perkutanni vykon. Nazory na to, jaké anatomické poméry jsou pro danou metodu vhodné se mohou
mezi jednotlivymi centry liSit. Vykony by mély byt provadény odborniky s prokazatelnou zkusenosti,
nejlépe ve specializovaném pankreatickém centru, jez by mélo mit k dispozici kromé endoskopického
pracovisté téz radiologické pracovisté schopné provddét intervencni vykony (CT, skiaskopie,
vazografie), chirurgické pracovisté se zkusenostmi's pankreatickou chirurgii a plné vybavenou jednotku
intenzivni péce.®

V randomizované studii, kterd srovnavala perkutanni a endoskopické step-up strategie, byly pouzivany
pigtailové a nasocystické drény, jez byly mezitim prekonany pouzivanim kovovych samoexpandibilnich
stentll (tzv. LAMS — lumen apozi¢ni metalické stenty). Z téchto dlvodu je pravdépodobné, Ze dnesni
endoskopické vykony budou jesté efektivnéjsi a pravdépodobné i drazsi.

Dulezitym faktorem v rozhodnuti doporucit endoskopické intervence jako metody prvni volby byly také
nazory pacientl. Perkutanni drenaz je spojena s vétSim diskomfortem nemocnych, bolesti, nékdy
i s unikem tekutiny a s nutnosti Castych proplachd a byva ve vysledku pfi¢inou delSiho pobytu
V hemochici.
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7. Urgentni ERCP u akutni biliarni pankreatitidy

Zlu¢ové kameny predstavuji nejéastéjsi pricinu vzniku akutni pankreatitidy (40-70 %). PFedpoklada se,
Ze u akutni bilidrni pankreatitidy dojde k pfechodné obstrukci Vaterské papily kamenem, coz vede ke
zvyseni tlaku v pankreatickém vyvodu s naslednou aktivaci pankreatickych travicich enzymu. Vétsina
konkrement, které zpUsobily akutni pankreatitidu, projde papilou do duodena. Terapeutické ERCP je
vyuzivano od 70. let 20. stoleti k drenazi Zlucovych cest u pacientl s akutni bilidrni pankreatitidou
komplikovanou perzistujici choledocholitidzou a biliarni obstrukci, obzvlasté pokud je provazena akutni
cholangoitidou. Lécba spociva typicky v papilosfinkterotomii a extrakci Zlucovych kament.

Roli urgentniho ERCP u akutni bilidrni pankreatitidy se zabyvalo nékolik randomizovanych
kontrolovanych studii a metaanalyz. Pro nékteré klinické situace a vystupy byly nalezeny vyhody, pro
jiné nikoli. Podle dvou soucasnych doporuceni je urgentni (do 24 hodin od pfijeti) ERCP indikovano,
pokud je akutni pankreatitida (nezavisle na jeji tiZi) komplikovana cholangoitidou. Indikaci v takovém
pripadé neni lé¢ba akutni biliarni pankreatitidy, ale Ié¢ba cholangoitidy. ERCP je také obecné
indikované u perzistujicich ¢i progredujicich laboratornich zndmek biliarni obstrukce a pti nalezu
choledocholitidzy, ale neni jasné, do kdy je vhodné vykon provést (zda do 24, 48 nebo 72 hodin).
V ostatnich pfipadech akutni biliarni pankreatitidy je k ozfejméni choledocholitidzy indikovana
endosonografie nebo magneticka rezonance (MRCP), obvykle pted planovanou cholecystektomii.

U nemocnych s cholangoitidou predstavuje urgentni ERCP s dekompresi Zlucovych cest zakladni
|é¢ebné opatieni, a proto jsou tito pacienti pravidelné vyrazovani ze studii, které se zabyvaji indikaci
urgentniho ERCP u akutni bilidrni pankreatitidy, i kdyZ rozliSeni cholangoitidy od perzistujici biliarni
obstrukce muze byt u pacient( s akutni bilidrni pankreatitidou obtizné. Diagndza akutni cholangoitidy
se dfive stanovovala pfitomnosti Charcotovy triady (bolest v pravém hornim kvadrantu bficha, ikterus,
horecka) a leukocytdzou, nebo jesté lIépe pomoci Reynoldsovy pentady (Charcotova trias, zmatenost
a septicky Sok). Pokud neni pfitomna leukocytéza nebo horecka, je diagndéza cholangoitidy méné
pravdépodobnd, ale pokud je vyjadfena cholestdza, choledocholitidza a bilidrni dilatace, je nutno ji
stale brat v Uvahu. Tato klinicka nejednoznacnost predstavuje vyznamnou limitaci mnohych studii,
které se zabyvaji indikaci ERCP u akutni biliarni pankreatitidy. Situaci by méla do budoucna usnadnit
tzv. Tokijska doporuceni z roku 2018, ktera se zabyvaji problematikou akutni cholangitidy (viz komentar
nize). Ve studiich, jez jsou zakladem nasich doporuceni, vsak tato klasifikace jesté uzita nebyla.

Klinicka otazka 8

Ma byt u akutni biliarni pankreatitidy provedeno urgentni ERCP?

P POPULACE/PACIENT Akutni bilidrni pankreatitis

| INTERVENCE Urgentni ERCP

C KOMPARACE Konzervativni lécba

Potfeba intervence pankreatickych nekréz, délka pobytu
(0] VYSTUPY v nemocnici, Uplnd nekréza pankreatu, vyskyt infikované

(peri)pankreatické nekrdzy, selhani jednoho nebo vice organd,
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perzistujici organové selhani (jednoho organového systému) nebo
perzistujici multiorganova dysfunkce, letalita

DESIGN STUDII RCT

oporuceni 13

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni - - .
P / Uroven Sila
13. U pacientd s akutni bilidrni pankreatitidou bez cholangoitid
P 2 b EONY | @00 1?
navrhujeme neprovadét urgentni ERCP.

Zdroj doporuceni: American Gastroenterological Association Institute Guideline on Initial Management of Acute
Pancreatitis?

Komentar autorit KDP

Pro stanoveni spravného lécebného postupu u akutni pankreatitidy je zcela zasadni odliSit nemocné
s akutni cholangoitidou. K tomuto tGcéelu pracovni skupina autor( tohoto KDP doporucuje tzv. Tokijskou
klasifikaci z r. 2018 (TG18)® uvedenou v tabulce niZe. K rychlému vyhodnoceni vysledkd vysetfeni pfi
podezieni na cholangoitidu je mozno téz uZit aplikaci, jeZ je volné ke staZeni zde:
http://www.jshbps.jp/modules/en/index.php?content id=47

A Systémové znamky zanétu

Al | Teplota nebo zimnice

A2 | Laboratorni zndmky (leukocyty < 4*10° nebo > 10*10°), zvy$ené CRP

B Cholestaza

B1 | Ikterus (bilirubin > 34 pumol/l)

B2 | Zvyseni transamindz nebo obstrukénich enzymi nad 1,5nasobek normy

C Zobrazovaci vysetieni

C1 | Dilatace zlucovych cest

C2 | Nalez stendzy, konkrementu nebo stentu

Hodnoceni:
e Suspektni cholangoitis : Jeden znak z A + jeden znak z B nebo C

e Jista cholangoitis: Jeden znakzA,Ba C

Souhrn dukazi

Ulohou urgentniho ERCP u akutni bilidrni pankreatitidy se zabyvalo celkem 8 studii.?* Podrobné
informace o zahrnutych studiich a GRADE hodnoceni jistoty dlikazll je uvedeno v pfiloze E v tabulkach
P45-P46 (viz pfilohy, Klinickd otazka 8). Urgentni ERCP nemélo ve srovnani s konzervativni |1écbou
zadny vliv na letalitu nebo organové selhani (respiracni nebo renalni), rozvoj pankreatické nebo
peripankreatické nekrdzy at sterilni, nebo infikované. Analyza podskupin ve studiich, jez jasné
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vyclenovaly pacienty s bilidrni obstrukci, ptinesla shodny zavér. Tvirci skupina zdrojového KDP si je
védoma skutecnosti, Ze v jedné ze studii byla nalezena kratsi doba hospitalizace u intervencni skupiny,
avsak povazuje dlikazy za vSseobecné velmi slabé. Kvalita dikaz( byla obecné nizka pro nejednotnost
vysledk(l a uZiti nepfimych ddkaz(. Publikované studie taktéZ nebyly zcela disledné ve vyrazeni
nemocnych s akutni cholangoitidou, ktera je jednoznacnou indikaci k ERCP u nemocnych s akutni
biliarni pankreatitidou i bez ni.

Cesky autorsky tym zvazil je$té jednu dal$i studii, jeZ stavajici doporuceni déle potvrzuje.*
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Informace pro pacienty

Akutni pankreatitis je |ékafsky termin oznacujici nahle vznikly zanét slinivky bFisni.

Slinivka bfisni je podlouhly organ velky asi 15 cm uloZeny za Zaludkem na zadni sténé dutiny bfisni.
Jeho hlavnim dkolem je tvorba pankreatické stavy, kterd je vylucovana do stfeva a kterd se podili na
traveni potravy. Dalsi dllezitou funkci slinivky bfisni je produkce hormonl, z nich nejzndméjsim je
inzulin. Jeho nedostatek zplsobuje cukrovku.

Zanét slinivky bfisni se projevuje nahle vzniklou bolesti bficha, obvykle v nadbtisku. MizZe byt zplsoben
Zlucovymi kameny, pozivanim alkoholu, plsobenim virl, nékterych faktor(i vnitfniho prostredi,
poranénim bficha, poruchou hospodareni s tuky, vlivem nékterych |1ékd i vrozenych predpokladd. Asi
80 % akutnich pankreatitid odezni béhem nékolika dni bez vétsich nasledkd. Zbyvajici ¢ast vsak muze
probihat velmi komplikované a tézky zanét mlze zpUsobit i Uplné odumfeni slinivky nebo jejiho okoli,
poruchu funkce vzdalenych, Zivotné dlleZitych organd (napf. obéhové soustavy, plic, ledvin, systému
srazeni krve, jater apod), mlzZe vést k otravé krve (tzv. sepsi) a v koneéném duisledku muizZe zpUsobit
dlouhodoby (tydny az mésice trvajici) kriticky stav s nutnosti podpory nebo nahrady selhavajicich
organd pomoci pfistroji a mizZe zpusobit i umrti. Funkce slinivky bfisni je nahraditelnda a i kdyZ dojde
vlivem zanétu k jejimu Uplnému odumfreni, Ize vést po vyfeSeni zanétu a jeho komplikaci a pfi
dodrzovani [éCebnych opatteni i bez ni kvalitni Zivot.

Klinické doporuéené postupy slouzi Iékarim jako voditko poskytujici nazor Siroké komunity odbornikd
na nejlepsi soucasné postupy v lécbé urcité nemoci. Jsou uzite¢né obzvlasté tam, kde je mozno
i vodborné literatufe najit vétsi mnozstvi nazorQ, jez nemusi byt ve vzajemné shodé a také tam, kde
se zpUsoby lécby méni, modernizuji. Nejsou vsak pro lékafe bezpodminecné zavazné, protoze pro
vétSinu medicinskych situaci nelze sestavit, vzhledem ke slozZitosti problematiky a s ohledem na
individualitu jednotlivych pacient(, jednoznacny néavod, jak postupovat.

Doporuceni pro |écbu tézké akutni pankreatitidy se zabyvaji jednotlivymi dileZitymi body, o néZ se
diagnostika a Iécba tézké akutni pankreatitidy opira v ivodu nemoci, v jejim dalsim prabéhu a v pfipadé
komplikaci. Zabyvaji se i zplisobem vyzivy postizenych pacientl a riznymi technikami feSeni komplikaci
tohoto tézkého onemocnéni v rliznych stadiich prlibéhu. Doporuceni jsou psdna odbornym jazykem,
jenZz nemusi byt jednoduse srozumitelny pro ty, ktefi se dané problematice nevénuji. Pacientdim a jejich
blizkym doporucujeme, aby vysvétleni postupl v konkrétni situaci zadali u oSetfujiciho lékare, protoze
zadny obecny text nemUZe nahradit stanovisko odbornika, které je zaméreno na konkrétni situaci
daného pacienta v urcité fazi onemocnéni.
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Uzis

Pro tento KDP neni aplikovatelné.
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Priloha A: Vysledek kritického hodnoceni s pouZitim nastroje AGREE Il pro postup NICE: Pancreatitis
a AGA: Initial Medical Treatment of Acute Pancreatitis. AGREE Il Standardizovany nastroj pro
hodnoceni doporuéenych postupd pro vyzkum a evaluaci (¢eskd verze) (Li¢enik et al., 2013).%!

Priloha B: Vyhledavaci strategie pro aktualizaci doporuceni zdrojového doporuceného postupu (AGA,
2018) o ucinnosti Ringer-laktatu

Priloha C: Kritické hodnoceni nalezenych systematickych review v rdmci aktualizace doporuceni
o poutZiti Ringer-laktatu

Priloha D: Prohlaseni o stietu/konfliktu zajmi

Priloha E: Tabulky dikaz(
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AGREE Il. Standardizovany Nastroj pro hodnoceni doporucenych postupti pro
vyzkum a evaluaci (Ceska verze) (Licenik et al., 2013).

Vysledek kritického hodnoceni s pouzitim nastroje AGREE Il pro postup NICE: Pancreatitis
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MUDr. MUDr. Ing. Mgr.
Jan Lucia Tereza
Manak, Kantorova | Vrbova3,
Ph.D. Ph.D.
EDIC
Doména 1
1. Celkové cile doporuéeného postupu jsou specificky | 7 6 6
popsany.
2. Zdravotni otdzky, na které doporucéeny postup odpovida, | 7 6 7
jsou konkrétné popsany.
3. Populace (pacienti, verejnost atd.), pro kterou je |7 6 7
doporuceny postup urcen, je konkrétné popsana
Doména 2
4. Soucasti skupiny pro tvorbu doporuéeného postupu jsou | 7 7 7
odbornici ze viech relevantnich obor(.
5. Je bran zfetel na nazory a preference cilové populace | 6 6 6
(pacienti, verejnost atd.).
6. Skupina cilovych uZivatell je vdoporu¢eném postupu jasné | 6 6 7
definovana.
Doména 3
7. Pro vyhledavani ddkaz( bylo pouZito systematickych | 7 7 7
metod.
8. Kritéria pro vybér dikazl jsou jasné popsana. 7 7 7
9. Silné stranky i omezeni souboru dlikazu jsou jasné popsany. | 7 7 7
10. Metody pro formulaci doporuceni jsou jasné popsany. 7 7 7
11. PFi tvorbé doporuceni byly zvaZeny pfinosy, vedlejsi | 7 7 7
ucinky a rizika intervenci.
12. Mezi doporucenimi a dlkazy je explicitni vztah. 7 7 7
13. Doporucéeny postup byl prfed publikovdnim podroben | 7 7 7
nezavislé odborné oponenture.
14. Je uveden postup aktualizace doporuceného postupu. 7 5 7
Doména 4
15. Doporuceni jsou pfesna a jednoznacna. 7 7 6
16. Jsou jasné popsany rlzné moznosti péce o jednotlivé stavy | 7 7 7
nebo zdravotni problémy.
17. Klicova doporuceni jsou snadno rozpoznatelna. 7 7 7
Doména 5
18. Doporuceny postup popisuje podplrné nastroje | 6 7 6
a prekazky jeho aplikace.
19. Doporuceny postup nabizi navod a/nebo nastroje pro | 6 7 5
zavadéni doporuceni do praxe.
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20. Byly zvaieny moiné dopady zavedeni doporuceni na | 6 7 7
zdroje.
21. Doporuceny postup uvadi kritéria pro monitorovani | 6 7 5
a/nebo audit.
Doména 6
22. Nazory instituce poskytujici finanéni prostfedky pro | 6 5 6
tvorbu doporuceného postupu neovlivnily jeho obsah.
23. Byly zaznamenany a feSeny konkurenéni zajmy clenl | 7 7 7
skupiny pro tvorbu doporuceného postupu.
Celkové hodnoceni 6 6 6

Vysledek kritického hodnoceni s pouZitim nastroje AGREE Il pro postup AGA: Initial Medical

Treatment of Acute Pancreatitis

Narodni portal
klinickych doporucenych postupl
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MUDr. MUDr. Ing. Mgr.
Jan Lucia Tereza
Mandak, Kantorova | Vrbov3,
Ph.D. Ph.D.
EDIC
Doména 1
1. Celkové cile doporuéeného postupu jsou specificky | 6 6 6
popsany.
2. Zdravotni otdzky, na které doporucéeny postup odpovida, | 7 7 7
jsou konkrétné popsany.
3. Populace (pacienti, verejnost atd.), pro kterou je |7 7 7
doporuceny postup urcen, je konkrétné popsana
Doména 2
4. Soucasti skupiny pro tvorbu doporuéeného postupu jsou | 6 5 6
odbornici ze viech relevantnich obor(.
5. Je bran zifetel na nazory a preference cilové populace | 6 5 5
(pacienti, verejnost atd.).
6. Skupina cilovych uZzivatell je v doporuceném postupu jasné | 5 4 4
definovana.
Doména 3
7. Pro vyhledavani dikazli bylo pouZito systematickych | 7 7 7
metod.
8. Kritéria pro vybér dikazl jsou jasné popsana. 7 6 7
9. Silné stranky i omezeni souboru dikazl jsou jasné popsany. | 7 5 7
10. Metody pro formulaci doporuceni jsou jasné popsany. 7 5 7
11. PFi tvorbé doporuceni byly zvaZeny pfinosy, vedlejsi | 7 5 6
ucinky a rizika intervenci.
12. Mezi doporucenimi a dlkazy je explicitni vztah. 7 3 7
13. Doporucéeny postup byl prfed publikovdnim podroben | 5 5 5
nezavislé odborné oponenture.
14. Je uveden postup aktualizace doporuceného postupu. 1 1 1
Doména 4
15. Doporuceni jsou pfesna a jednoznacna. 7 7 7
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16. Jsou jasné popsany rlizné moznosti péce o jednotlivé stavy | 7 7 7
nebo zdravotni problémy.

17. Kli¢ova doporuceni jsou snadno rozpoznatelna. 7 7 7
Doména 5

18. Doporuceny postup popisuje podplrné nastroje | 5 4 5
a prekazky jeho aplikace.

19. Doporuceny postup nabizi navod a/nebo nastroje pro | 5 4 5
zavadéni doporuceni do praxe.

20. Byly zvaieny moiné dopady zavedeni doporuceni na | 6 6 6
zdroje.

21. Doporuceny postup uvadi kritéria pro monitorovani | 6 5 6
a/nebo audit.

Doména 6

22. Nazory instituce poskytujici finanéni prostfedky pro | 7 5 6
tvorbu doporuceného postupu neovlivnily jeho obsah.

23. Byly zaznamenany a feseny konkurenéni zajmy clenl | 7 7 7
skupiny pro tvorbu doporuceného postupu.

Celkové hodnoceni 6 5 6
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Priloha B

Vyhledavaci strategie pro aktualizaci doporuceni zdrojového doporuceného

7 Ve

postupu (AGA, 2018) o uGcinnosti Ringer-laktatu

Epistemonikos

Vyhledavani probéhlo dne 20. 7. 2021 10:00 hod.
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e Pubmed; posledni aktualizace: 19.7. 2021
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o CINAHL (The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature); posledni aktualizace:
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e  PsycINFO; posledni aktualizace: 13.7. 2021

e LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud); posledni aktualizace:
13.7. 2021

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE); posledni aktualizace: 24. 8. 2017

e The Campbell Collaboration online library; posledni aktualizace: 23. 11. 2020

e JBIl Database of Systematic Reviews and Implementation Reports; posledni aktualizace: 1. 5.
2021

e EPPI-Centre Evidence Library; posledni aktualizace: 9. 3. 2020

Pocet
vysledki

(title:(pancreatitis OR pancreatitides OR "pancreatic parenchymal
edema*" OR "pancreatic parenchyma with edema*" OR "peripancreatic
fat necrosis" OR "peripancreatic fat necroses" OR "pancreatic necroses"
OR "pancreatic necrosis" OR "pancreas inflammation" OR "pancreatic
1 inflammation") OR abstract:(pancreatitis OR pancreatitides OR 3039
"pancreatic parenchymal edema*" OR "pancreatic parenchyma with
edema*" OR '"peripancreatic fat necrosis" OR "peripancreatic fat
necroses" OR "pancreatic necroses" OR "pancreatic necrosis" OR
"pancreas inflammation" OR "pancreatic inflammation"))

(title:(Ringer* OR Hartmann* OR "lactated-ringer*" OR "sodium lactate
solution*" OR "compound sodium lactate*" OR "fluid therap*" OR
rehydrat* OR "fluid resuscitation*" OR "fluid replacement*" OR "fluid

2 administration*") OR abstract:(Ringer* OR Hartmann* OR "lactated- 1894
ringer*" OR "sodium lactate solution*" OR "compound sodium lactate*"
OR "fluid therap*" OR rehydrat* OR "fluid resuscitation*" OR "fluid
replacement*" OR "fluid administration*"))
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Kritické hodnoceni nalezenych systematickych review vramci aktualizace

doporuceni o pouziti Ringer-laktatu

Kriticky hodnotici nastroj pro systematicka review upraveno dle (Aromataris et al., 2014)

Hodnoceno nezavisle dvéma osobami: Lucia Kantorova, Tereza Vrbova

¢. Otazka AZIZ'° Igbal! Di
otazky Martino!?
1 Je vyzkumnd otazka formulovana jasné N N N
a explicitné?

2 Byla zahrnujici kritéria vhodnd pro danou A N A
vyzkumnou otdzku?

3 Byla vyhledavaci strategie vhodna? N N A

4 Byly zdroje k vyhledavani studii relevantni? A N A

5 Byla uplatnéna vhodnad kritéria pro hodnoceni A N A
studii?

6 Bylo hodnoceni studii provdadéno nezavisle U N A
alespon dvéma vyzkumniky?

7 Byly pouZity metody k minimalizaci chyb pfi A A U
extrakci dat?

8 Byly pouzity vhodné metody ke slucovani A N u
studii?

9 Byla hodnocena pravdépodobnost publikacnich A A A
zkresleni?

10 Byla doporuceni pro politiku a/nebo praxi u NA A
podloZena predloZzenymi daty?

11 Byly pobidky pro dalsi vyzkum adekvatni? u A A

Celkové hodnoceni: Zahrnout Zahrnout | Zahrnout

A = Ano; N = Ne; U = Nejasné; NA = Neaplikovatelné

C
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Prohlaseni o stietu/konfliktu zajmu

Jméno:

PFijmeni:

Tituly a akademické hodnosti:
Pracovisté:

Role v pracovni skupiné: [d autor [ oponent [l jinad (dopliite)................

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporu¢eného postupu (KDP) potencialni stret
soon1
zajma?

L1 ano (podrobnosti nize) L ne

Popis mozného konfliktu zajm:?

! Oznacte kiizkem, pokud jste oznagili ano, je nezbytné uvést konkrétni potencialni konflikt zajmi (viz nize).

2 Zde by mély byt deklarovany a popsany veskeré sou¢asné nebo minulé afiliace a/nebo jind icast a spoluprace s organizaci
¢i subjektem, ktery ma zajem na vysledcich ptipravy Klinického doporu¢eného postupu, jez by mohly vést ke skutenému nebo
potencidlnimu stfetu zajmu a ovlivnéni kli¢ovych doporuceni formulovanych v doporuc¢eném postupu (véetné pisobeni jako
tesitel ve studiich vyuzitych jako diikazy vyuzitelné pfi vytvareni doporuceni v Klinickém doporuceném postupu). Mély by
byt deklarovany potencialni konflikty, i v pfipadg, Ze jste si jisti, ze va$ tsudek a nazory nejsou ovlivnény.
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Tabulky dakazu

Tato pfiloha obsahuje pro kazdou klinickou otazku (vyjma klinické otazky 1, pro kterou nebyly
dohledany zadné studie) seznam zakladnich charakteristik zahrnutych studii a GRADE tabulky souhrnu

dlkaz.

Obsah:

KLINICKA OTAZKA 2.....ocueueuereerererenenasastsesssssstsssssssssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssses 98
Tabulka P1. Zahrnuté studie tykajici se intravendzni resuscitace u akutni pankreatitidy, zdroj AGA............... 98
Tabulka P2. GRADE tabulka shrnuti dikazl pro goal-directed therapy ve srovnani s kontrolni skupinou, zdroj
Y RSPt 100
Tabulka P3. GRADE tabulka shrnuti dikazl pro 6% hydroxyethylSkrob (HES) ve srovnani s jinymi tekutinami,
re (o] Y VT TP T T TP PR OPPPTRPPOP 100

KLINICKA OTAZKA 3.....ucueueerrrereerrtsssesesesesestsssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssnns 101

KLINICKA OTAZKA Q... sse e s sesesss s s s s ssssssssssasssasssttsssssssssssssesessssssssssasssssssssssssssnns 106
Tabulka P4. Zahrnuté studie tykajici se profylaktické antimikrobidlni |éCby versus Zzadné profylaxe............. 106
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1Tl o1V AT =T (o Y P 109
Tabulka P8. Dalsi studie, které nebylo mozné zahrnout do meta-analyzy........ccccooeeeeeciiieecciee e 110

Tabulka P9. GRADE tabulka shrnuti dikazl tykajici se profylaktické antimikrobidlni Iécby versus Zadné
[T e YYD (TSRS 110
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Tabulka P12. GRADE tabulka shrnuti dlikazl tykajici se profylaktické antimikrobidlni 1é¢by versus profylaktické
T ek aa Y1) oTF=1 Lo T U= o VAN T 1= o o L SRR 113
KLINICKA OTAZKA 5.....cveueeeeecereeneseneetsesssesstssssssssesssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssnssnssssssssessnsssssasssnees 114
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Tabulka P15. Zahrnuté studie tykajici se gastrické versus postpylorické (jejunaini nebo duodenalni) vyZivy u
AKULNT PANKIEATITIAY ...vveeeeiiii ettt e e c e e ettt e e e ette e e e et e e e e etaeeesatbeeeesateeeeesaaeessseaeestaseeasaseesssneaans 117
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Tabulka P1. Zahrnuté studie tykajici se intravendzni resuscitace u akutni pankreatitidy, zdroj AGA

@AZV CR

Table 1.Role of Intravenous Hydration: Included Trials

e
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Uzis

First author, Crystalloid to
year, country Patient population AP definition Descriptor Bolus Maintenance  Crystalloids  Colloids colloid ratio Other
Goal-directed therapy
Mao, 2009 Inclusions: HR =120 None Rapid hydration™ — 10-15 mlukg/h NS = LR 6% HES + 21 —
China beats/min, MAP >85 Severe per Atlanta plasma
mm Hg or <60 mm, 1992 Gradual hydration” —_ 5-10 mU/kg/h NS + LR 6% HES + 21 -
BLC > 4 mmol/L, urine plasma
output <0.5 mL/kg/h,
Hct >44%.
Exclusions: age <18 y or
=70y, pregnancy,
CHD, pacemaker,
chranic renal failure,
and SAP with uncertain
etiology
Mao, 2010%° Inclusions: first AP attack  Conventional Rapid hemodilution® - Rate estimated NS + LR 6% HES + 21 _
China within 24 h after onset (Atlanta) based on plasma
symptoms, conscious, definition: 2 of weight and
APACHE Il =8, Hct 3 (typical pain, admit/goal Het
=>44% =3x ULN Slow hemodilution” — Rate estimated NS + LR 6% HES + 21 —
Exclusions: age <18 y or enzymes and based on plasma
=70y, pregnancy, imaging) weight and
CHD, pacemaker admit/goal Het
chronic renal failure
and SAP with uncertain
etiology
Wu, 201172 Inclusion: age >18 y, AP Conventional Goal-directed” 20 mLkg 3 mb/kg/h NS + LR —_ —_ —_
USA Exclusion: NYHA =2, (Atlanta) Standard” — — NS + LR — — —
myocardial ischemia, definition: 2 of
cardiovascular 3 (typical pain,
intervention, cirhosis, =3x ULN
chronic kidney disease enzymes and
with creatinine imaging)

clearance <40 mL/min,
COPD, hypo- or
hypematremia,
rhabdomyolysis, IBD,
autoimmune
conditions, HV, TB
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Table 1.Continued

First author, Crystalloid to
year, country Patient population AP definition Descriptor Bolus Maintenance  Crystalloids Colloids  colloid ratio Other
Wang et al. 2013%  Inclusion: SAP defined by Conventional Goal-directed” — Physiologic need NS + LR 6% HES 21 —
China Atlanta Criteria and (Atlanta) Goal-directed” — Physiologic need NS + LR 6% HES + 2:1 —
admitted to the ICU definition: 2 of 2 UFFP
within 24 h after onset 3 (typical pain, Goal-directed” — Control (Banks) NS + LR 6% HES 21 —
of disease =3x ULN
Exclusion: age <18 y or enzymes and
=70y, sepsis, imaging)

pregnancy, CHD,
pacemaker, chronic
renal failure, SAP with
unknown etiology

Sharma, 2016 Inclusion: Predicted SAP Conventional NJ goal-directed” 20 mi/kg 3 ml/kg/h — — — WHO ORS
India defined by SIRS =2 or (Atlanta) IV goal-directed” 20 mukg 3 ml/kg/h LR —_ —_ —_
BISAP =2 definition: 2 of
Exclusion: Presenting =5 3 (typical pain,
d after onset pain; =>3x ULN
presenting with shock, enzymes and
CHF, history of imaging)

myocardial ischemia,
cirrhosis, CKD (CrClI
<40 mL/min), COPD,
concurrent metabolic
or physiologic
derangement that
required specific fluid
management like
hypo- or
hypematremia,
diabetic ketoacidosis;
patients transfered
from other hospital
after initial treatment;
suspicion of chronic
pancreatitis; biliary
pancreatitis needing
ERCP for cholangitis,
pregnancy; severe lung
injury precluding
endoscopy and NJ
tube placement.

Table 1.Continued

First author, Crystalloid to
year, country Patient population AP definition Descriptor Bolus Maintenance  Crystalloids  Colloids  colloid ratio Other
Fluid type variation
Du, 20117 Inclusion: SAP defined per None for AP. 2002 LR + 6% HES® —_ 1-2 ml/kg/h NS + LR 6% HES 31 —_
China 2002 World Congress guidelines LR only” —_ 1-2 ml/kg/h LR —_ —_ —_
of gastroenterology definition for
Guidelines and within SAP
72 h of onset of
symptoms

Exclusion: allergy to
starch, NYHA class 3
or 4, renal
insufficiency, serum
albumin <25 g/L, INR
>3, possible mortality
within 48 h, colloids in
24 h prior or
participation in clinical
drug research within 3

mo prior

Zhao, 2013" Inclusion: SAP per Atlanta Per Atlanta criteria NS + 6% HES® 1L 2-3 mlL/kg/h NS 6% HES 31 —_

China criteria, age =18 y or for "SAP"— NS + 6% HES + L 2-3 mL/kg/h NS 6% HES 31 Glutamine
<60y, transfers presumably 2/ glutamine” supplement
Exclusion: heart disease, 3 criteria per NS” 1L 2-3 mL/kg/h NS — — —

severe renal and Atlanta paper
hepatic dysfunction,
coagulation

disturbances, and
allergy to starch or
glutamine

BISAP, Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis; BLC, blood lactate concentration; CHD, chronic heart disease; CHF, congestive hear failure; CKD, chronic kidney
disease; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; CrCl, creatinine clearance; FFP, fresh-frozen plasma; HIV, human immunodeficiency virus; IBD, inflammatory
bowel disease; INR, intemational normalized ratio; NS, normal saline; NYHA, New York Heart Association; RL, Ringer’s lactate; HR, heart rate; MAP, mean arterial pressure;
Hct, hematocrit; ORS, oral rehydration solution; TB, tuberculosis; WHO, World Health Organization.

“Intervention arm.

EControl arm.
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Tabulka P2. GRADE tabulka shrnuti dikazli pro goal-directed therapy ve srovnani s kontrolni

skupinou, zdroj AGA

Table 2.Goal-Directed Therapy Compared to Control for Acute Pancreatitis: Grading the Evidence

Quality assessment Patients, n (%) Effect, OR (95% CI)
Study  Risk of Other Goal-directed
No. of studies design bias Inconsistency Indirectness Imprecision considerations  therapy Control Relative Absolute Quality Importance
Mortality, n =4  Randomized Serious” Serious” Not serious  Very serious® None 56/243 (23.0) 29/188 (15.4) 1.92 (0.69-5.37) 105 more per ® O Q O Critical
trials 1000 (from  Very low
42 fewer
to 341 more)
PMOF or Randomized Serious™ Not serious Not serious  Very serious® None 0/19 (0.0) 1/21 (4.8) 0.35 (0.01-9.13) 30 fewer per ® O OO Gritical
PMCDS, n=1 trials 1000 (from  Very low
47 fewer
to 266 more)
PSOF, NR — — — — — — — — — — — —
Total necrotizing —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_
pancreatitis,
NR
Infected (peri) Randomized Serious” Not serious Not serious  Very serious® None 1/19 (5.3) 0/21 (0.0) 3.49 (0.13-90.86) 0 fewer per ® O OO Important
pancreatic trials 1000 (from  Very low
necrosis, n =1 0 fewer
to 0 fewer)
MOF or MODS Randomized Serious™ Not serious Not serious ~ Very serious® None 34/132 (25.8)  20/68 (29.4) 0.83 (0.43-1.60) 37 fewer per ® O OO Important
(unclear trials 1000 (from  Very low
duration), 106 more
n=1 to 142 fewer)

SOF (unclear —_ —_ —_
duration), NR

MOD, multiple organ dysfunction; NR, not reported; PMOD, persistent multiple organ dysfunction; SOF, single organ failure.
“High risk for 2 elements: blinding of participants and personnel and blinding of outcome assessment.

DStmng statistical heterogeneity.

“Optimal information size not meet, very small sample size.

Tabulka P3. GRADE tabulka shrnuti dlikazii pro 6% hydroxyethylSkrob (HES) ve srovnani s jinymi

tekutinami, zdroj AGA

Table 3.Fluids With 6% Hydroxyethyl Starch Compared to Fluids Without 6% Hydroxyethyl Starch for Acute Pancreatitis: Grading the Evidence

Quality assessment

Patients, n (%)

Effect, OR (95% Cl)

Fluids
Risk of Other Fluids with without
No. of studies Study design bias Inconsistency Indirectness Imprecision considerations 6% HES 6% HES Relative Absolute  Quality Importance
Mortality, n= 2 Randomized  Serious® Not serious Not serious  Very serious” None 6/100 (6.0) 7/61(11.5) 0.47 (0.15-1.51) 57 fewer per @® O O O Critical
trials 1000 (from Very low
49 more
to 96
fewer)
PMOF or — — — — — — — — — — —
PMODS, NR
PSOF, NR — — — — — — — — — — —
Total necrotizing — — — — — — — — — — —
pancreatitis, NR
Infected (peri) - - - - - - - - - - -
pancreatic
necrosis, NR
MOF or MODS Randomized  Serious® Not serious Not serious  Very serious” None 24/80 (30.0) 4/40(10.0) 3.86 (1.24-12.04) 200 more per & O O O Important
(unclear trials 1000 (from Very low

duration), n = 1

SOF (unclear —_ —_ —_
duration), NR

21 more
to 472
more)

NR, not reported; PMOD, persistent multiple organ dysfunction; SOF, single organ failure.

“High risk for 2 elements: blinding of participants and personnel and blinding of outcome assessment.
"’Dptimal information size not meet, very small sample size.
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Zdroj: Autofri tohoto KDP

0Od dikazt k doporucenim (Evidence-to-decision framework)

OTAZKA

POPULATION:

INTERVENTION:

COMPARISON:

MAIN
OUTCOMES:

SETTING:

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF
INTERESTS:

Ma byt u akutni pankreatitidy pouzivan Ringertv laktatovy roztok vs. fyziologicky roztok?

Pacienti s akutni pankreatitidou

Ringer(v laktatovy roztok

Fyziologicky roztok

Letalita; SIRS v 24 h; Délka hospitalizace; Pankreaticka nekréza; Piijem na JIP; Sok; Akutni selhani ledvin; Respiraéni
insuficience

Jednotky intenzivni péce

Rozhodovani o poufziti infuzni terapie v akutni pankreatitidé na JIP

Doporuceni vznika v rdmci Klinického doporuceného postupu pro tézkou akutni pankreatitidu pfi rozhodovani, jestli
ma byt pouZity Ringer-laktat, nebo fyziologicky roztok v akutni 1é¢bé na JIP.

Z4adné piimé finanéni stiety zajmu.

HODNOCENI

Téma — Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o No

o Probably no
o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

Pfiznivé ucinky —

Tekutinova resuscitace je zakladem lécby v inicidlnim stadiu akutni pankreatitidy,
zejména jeji tézké formy. Volba spravného roztoku je tedy zasadné dualezita. UZivaji se
roztoky krystaloidni, konkrétné nejvice fyziologicky roztok (0,9% roztok chloridu
sodného) a roztoky vyvazené (balancované), které vice odpovidaji sloZeni séra,
nejCastéji Ringerlv laktatovy roztok. Existuje fada fyziologickych, preklinickych
a retrospektivnich dat nasvédcujicich tomu, Ze uzivani fyziologického roztoku muze
byt spojeno s nezadoucimi G¢inky — zejména v podobé snizeného pratoku krve
ledvinami s naslednym poklesem rendlnich funkci, rozvoje metabolické aciddzy,
letality (1). Klinicka data jsou v tomto ohledu nejednotna a rozporna a jasné dlikazy,
které by svédcily pro volbu nékterého z roztokd, zatim neexistuiji.

Desirable Effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o Trivial Ocekdvanym efektem vyvdZeného (balancovaného) roztoku (RingerGv laktatovy

e Small roztok) je vyhnout se predpoklddanym nezadoucim ucinkim roztoku fyziologického.

0 Moderate
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o Large
0 Varies
o Don't know

Efekt zmény sloZeni krystaloidniho roztoku je nejisty, resp. bude pravdépodobné maly
(1,2,3).

Nepriznivé ucinky — Undesirable Effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

O Large

o Moderate
o Small

o Trivial

0 Varies

o Don't know

Nejsou ocekavany Zadné nezddouci u¢inky intervenéniho roztoku.

Jistota dikazd — Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

o No included studies

pobytu navic i pro inkonzistenci.

PFi tvorbé tohoto doporuceni pfihlédla tvircéi skupina zdrojového KDP i k velkym
studiim srovnavajicim tyto roztoky u jinych populaci nemocnych, které prokazaly nizsi
umrtnost nebo nizsi vyskyt kompozitniho vystupu letality a/nebo potfeby nahrady
funkce ledvin a perzistujici renalni dysfunkce u pacientl lécenych balancovanym
roztokem v porovnani s roztokem fyziologickym.3?

Hodnoty a preference — Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

e Very low Jistota dikazCG pro vSechny vystupy (letalita, délka pobytu, pfijem na JIP, rozsah

o Low pankreatické nekrdzy, rozvoj poskozeni ledvin, respiracni insuficience) je velmi nizka

o Moderate az nizka. Dukazy pro viechny vystupy byly snizeny pro vyznamné zkresleni (bias) a pro

o High nepresnost (imprecision), v pfipadé letality (observacni studie), rozvoje SIRS a délky

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o Important uncertainty
or variability

o Possibly important
uncertainty or variability
o Probably no important
uncertainty or variability
® No important
uncertainty or variability

Nepredpokladdme nejednotu v hodnoceni klinickych vystupt (letalita, délka pobytu,
pfijem na JIP, rozsah pankreatické nekrdzy, rozvoj poskozeni ledvin, respiracni
insuficience).

Pfrinosy vs. rizika — Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

@
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JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL

CONSIDERATIONS

o Favors the comparison
o Probably favors the
comparison

o Does not favor either
the intervention or the
comparison

o Probably favors the
intervention

® Favors the intervention
0 Varies

o Don't know

Vsechny klinické vystupy (letalita, délka pobytu, pfijem na JIP, rozsah pankreatické
nekrdzy, rozvoj poskozeni ledvin, respiracni insuficience) svéd¢i ve prospéch podavani
Ringerova laktatu a proti fyziologickému roztoku.

Prijatelnost — Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL

CONSIDERATIONS

o No

o Probably no
o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

Oba srovndvané roztoky jsou v bézném klinickém pouZiti a zména v jejich uZivani je
zcela pfijatelnd jak z hlediska medicinského, finan¢niho, etického, tak i z hlediska
dostupnosti obou roztok.

Proveditelnost — Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o No Nepredpokldddme Zadné prekdazky v implementaci zavérl porovnani obou roztoku.

o Probably no
o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

SOUHRN HODNOCENI

PROBLEM

JUDGEMENT

DESIRABLE EFFECTS

UNDESIRABLE
EFFECTS

CERTAINTY OF
EVIDENCE

VALUES

No important
uncertainty or
variability
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Does not favor

BALANCE OF Favors the crobably o erher e Probably Favors the _ ,

comparison favors the intervention or favors the intervention Varies Don't know
EFFECTS P comparison the intervention
comparison

ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
Strong recommendation Conditional Conditional Conditional Strong recommendation

against the intervention | recommendation against [recommendation for either Lol il EV{Ty N (o83, =} for the intervention
the intervention the intervention or the intervention

comparison
O O O [ ] @)

z A4

N
>
<
m
X

Doporuceni

Pro inicidlni tekutinovou lécbu akutni pankreatitidy by mélo byt zvdZeno pouZiti Ringerova laktatového roztoku proti roztoku
fyziologickému.

Oduvodnéni

Po zvézZeni vSech pfimych i nepfimych dukaz(i povazujeme prokazany ucinek Ringerova laktatového roztoku za dostatecny pro tvorbu
slabého doporuceni ve prospéch jeho poutZiti jako roztoku prvni volby. Toto doporuceni je zaloZeno i na diikazech moZnych nezadoucich
ucinka spojenych s pouZitim fyziologického roztoku a pfi zanedbatelnych nezadoucich ucincich spojenych s Ringerovym roztokem. Tvorbu
doporuceni dale podporuje to, Ze jsou tyto dva typy roztokd materiadlng, financné, persondlné, eticky a z hlediska dostupnosti a preferenci
pacientl prakticky rovnocenné. Pro tvorbu silného doporuéeni je za potfebi dalSich kvalitnich velkych RCT studii.

Specifika pro podskupiny

Analyza podskupin nebyla provadéna. Pfes obecné doporuceni ve prospéch vyvazeného roztoku (RingerGv laktatovy roztok) pro inicidlni
tekutinovou lé¢bu nemocnych s akutni pankreatitidou, existuje podskupina nemocnych s hypochloremii na podkladé ztrat chloridd napr.
zvracenim, u nichZ je na zakladé patofyziologie stavu vhodné;jsi podavat roztok fyziologicky pro jeho vy$si obsah chloridovych iontg.

Poznamky k implementaci

Vzhledem k obecné dostupnosti obou roztokt nepfedpokladame problémy s implementaci tohoto doporuceni.

Monitoring a evaluace

Pacienti s akutni pankreatitidou by méli byt inicialné Ié¢eni pfevazné Ringerovym laktatovym roztokem. Jejich zastoupeni ma byt tedy vétsi
nez 50 %.
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Vyzkumné priority

Pro tvorbu silného doporuceni tykajiciho se rozdilu mezi Ringerovym laktatovym a fyziologickym roztokem by bylo zapotfebi velké RCT na
dostate¢ném poctu pacientd. Vzhledem k tomu, Ze studie na neselektované populaci kriticky nemocnych i méné zavazné nemocnych
nepfinesly v tomto smyslu jednoznacny vysledek mj. i pro nedostatecné velky soubor pacientd, je vSéak pomérné maélo pravdépodobné, ze
se u podstatné méné Cetné subpopulace nemocnych s akutni pankreatitidou podari dostatec¢né velky soubor shromazdit.
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Tabulka P4. Zahrnuté studie tykajici se profylaktické antimikrobidlni IéCby versus Zzadné profylaxe

Table 18: Summary of studies included in the review: Prophylactic antimicrobial therapy versus no prophylactic antimicrobial therapy

Study

Delcenserie 1996 %

He 2003%

Luiten 19955 (Luiten
1997%5)

@

Intervention and comparison

Intervention: Prophylactic
antimicrobial therapy —
Combination of antimicrobials:
cephalosporin plus
aminoglycoside plus
nitroimidazole derivative
(intravenous ceftazidime, 2 g
every 8 hours; intravenous
amikacin, 7.5 mg/kg every 12
hours; and intravenous
metronidazole, 0.5 g every 8
hours) (n=11)

Comparison: No prophylactic
antimicrobial treatment (n=12)

Intervention: Prophylactic
antimicrobial therapy - Imidazole
antifungal (venous instillation of
100 mg fluconazole once a day)
(n=22)

Comparison: No prophylactic
antimicrobial treatment (n=23)

Intervention: Prophylactic
antimicrobial therapy -
Combination of antimicrobials:
polymixin plus polyene antifungal
plus quinolone plus cephalosporin

Narodni portal
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Population

People with severe acute
pancreatitis (n=23)

Intervention duration: 10
days

Age (range): 21-74 years

France

People with severe acute
pancreatitis (n=45)

Intervention duration:
unclear (until relief of
predisposing factors)

Age not reported
China
People with severe acute

pancreatitis (n=109)

Intervention duration:
unclear (selective

Outcomes

® Mortality (10 days)

o Length of hospitalisation (10 days)

» |nfected necrosis (10 days)

® Extra-pancreatic infection (10
days)

® Serious adverse events (multi-
organ failure) (10 days)

® Extra-pancreatic infection (time-
point unclear)

* Mortality (time-point unclear)

® Length of stay (time-point unclear)

® |nfected necrosis (time-point
unclear)

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Comments

Concurrent treatment: all patients
received medical treatment

Concurrent care: routine
treatment

Concurrent medication: a
nasogastric tube was always
inserted. Intravenous crystalloid
solutions were given according to
clinical requirements. Oxygen
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Nordback 200178

(Selective decontamination:
colistin sulfate (200 mg),
amphotericin (500 mg) and
norfloxacin (50 mg) every 6 hours.
A sticky paste containing 2% of
the 3 selective decontamination
drugs was smeared along the
upper and lower gums every 6
hours and at the tracheostomy, if
present. The aforementioned
daily dose was also given in a
rectal enema every day. A short-
term systemic prophylaxis of
cefotaxime sodium (500 mg) was
given every 8 hours until gram-
negative bacteria were eliminated
from the oral cavity and rectum)
(n=50)

Comparison: No prophylactic
antimicrobial therapy (n=52)
Intervention: Prophylactic
antimicrobial therapy —
Carbapenem (imipenem 1.0 g plus
cilastatin, IV 3 times a day) (n=25)

Comparison: No prophylactic
antimicrobial therapy (n=33)

decontamination was done
until the risk of acquiring a

new infection was absent and

follow-up was continued till
discharge or death)

Age (range): 20-91 years

Netherlands

People with severe acute
pancreatitis (n=58)

Intervention duration:
unclear

Age (mean, SD): intervention
group 47 (8); control group
46 (7) years

Finland

# Mortality (time-point unclear)

» Length of stay (time-point unclear)

® Serious adverse events (major
organ complications) (time-point
unclear)

* Infected necrosis (data from
published review'?)

» Extra-pancreatic infection (data
from published review'?)

therapy, based on arterial blood
gas analysis, was administered by
face mask and was replaced by
assisted ventilation if the patient
developed respiratory
insufficiency.

Mean duration of
decontamination in the
intervention group: 7.4 days

Concurrent medication: non-
operative conservative treatment
was always attempted first. Three
patients with gallstone
pancreatitis underwent early
ERCP. Patients with infected
necrosis in the intervention group
received surgery; in the control
group, they first received
imipenem at a dosage similar to
that used in the early imipenem
group for 5 days and if indication
to surgery persisted or patient

Pederzoli 1993%

Rokke 2007%

Sainio 1995%

@

Intervention: Prophylactic
antimicrobial therapy —
Carbapenem (500 mg imipenem
given intravenously every 8 hours
for 14 days) (n=41)

Comparison: No prophylactic
antimicrobial therapy (n=33)

Intervention: Prophylactic
antimicrobial therapy —
Carbapenem (early therapy with
imipenem, 500 mg 3 times daily)
(n=36)

Comparison: No prophylactic
antimicrobial therapy (n=37)

Intervention: Prophylactic
antimicrobial therapy —
Cephalosporin (3 doses of 1.5 g
cefuroxime per day intravenously
until clinical recovery and fall to
normal of CRP concentrations. In
cases of full recovery but
moderately raised CRP
concentrations, antibiotic
treatment was continued with
cefuroxime by mouth, 2 doses of
250 mg per day) (n=30)
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Severe necrotising acute
pancreatitis (n=74)

Intervention duration: 14
days

Age (range): 20-84 years

Italy

People with severe acute
pancreatitis (n=73)

Intervention duration: 5-7
days

Age (range): 19-84 years

Norway

People with severe alcohol-
induced acute pancreatitis
(n=60)

Intervention duration: up to
14 days

Age (mean, SD): intervention
group 43 (11.3); control
group 38.7 (8.4) years

Mortality (14 days)
Infected necrosis (14 days)

Extra-pancreatic infection (14
days)

Serious adverse events (multi-
organ failure) (14 days)

Mortality (4 weeks)
Length of stay (4 weeks)

Extra-pancreatic infection (4
weeks)

Serious adverse events (organ
failure) (4 weeks)

Mortality (14 days)
Length of stay (14 days)

Infected necrosis (Including peri-
pancreatic infection) (14 days)

Extra-pancreatic infection (Blood
culture positive sepsis, urinary
tract infection, pneumonia/ARDS)
(14 days)

Projekt: Klinické doporucené postupy
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deteriorated surgery was
performed.

Concurrent care: all patients
received the same medical
treatment

Concurrent care: patients in both
groups were given antibiotics on
demand when infection was
diagnosed

Concurrent care: Adequate fluid
replacement by central venous
catheter, with monitoring of
central venous pressure, and
assistance of respiratory or renal
function when needed

Control group: No antibiotic
treatment was given before
infection had been clinically,
microbiologically, or radiologically
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Comparison: No prophylactic
antimicrobial therapy (n=30)

Intervention: Prophylactic
antimicrobial therapy —
Carbapenem. 500 mg imipenem-
cilastatin every 8 hours by 30 mins
IV drip within 72 h of onset of
symptoms. All 500mg doses were
diluted in 100 ml normal saline
solution (n=30)

Comparison: No prophylactic
antimicrobial therapy (n=29)

@AZV CR

Population Outcomes

Finland

People with severe acute + Mortality (6 weeks)
necrotising pancreatitis o Length of stay {6 weeks)
(n=59)

* Extra-pancreatic infection (6
weeks)

Intervention duration: 7-14
days plus 1 month follow-up

Age (mean, SD): intervention
group 48.4 (15.1); control
group 47.5 (12.3) years

China

+ Infected necrosis (6 weeks)

# Serious adverse events (organ
complication) (6 weeks)

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI lj’ZIS

Comments

verified, or until there was a
secondary rise in CRP of more
than 20% after the acute phase

Concurrent medication/care: The
use of non-study antibiotics in the
study group or any antibiotics in
the control group was not
encouraged until progressive
pancreatitis was manifested by
clinical deterioration, and/or
infection was microbiologically
verified or strongly suspected, or
after an initial SIRS, a secondary
rise in serum C-reactive protein
(CRP) was measured. During the
hospital stay, all patients received
daily critical care (monitoring of
temperature, oxygen saturation,
central venous pressure vis
central venous catheter, liquid
intake and output, and were
given supportive care and
nutritive administration)

Tabulka P5. Zahrnuté studie tykajici se profylaktické antimikrobidlni 1écby versus placebo

Table 19: Summary of studies included in the review: Prophylactic antimicrobial therapy versus placebo

Study

Garcia Barrasa
2010%*

Study

Dellinger 2007%°

Intervention and comparison
Intervention: Prophylactic
antimicrobial therapy — Quinolone
(300 mg ciprofloxacin every 12
hours) (n=22)

Comparison: Placebo (n=19)

Population Outcomes

People with severe

(n=41)

* Extra-pancreatic infection (10

Intervention duration: 10

days
days ve)

* Serious adverse events (organ

Intervention and cor

Intervention: Prophylactic
antimicrobial therapy —
Carbapenem (meropenem 1 g
powder reconstituted in fluid
administered by intravenous
infusion over 15 to 30 minutes
every 8 hours) (n=50)

Comparison: Placebo (dose- and
administration-matched placebo)
(n=50)

C) Narodni portal
klinickych doporucenych postupl

F i Outcomes
failure) (10 days)

Age (range): 31-84 years

Spain

People with severe acute
necrotising pancreatitis
(n=100)

days)
Intervention duration: 7-21
days (follow-up at least 35
days)

* Serious adverse events (42

days)
Age: 18-64 years, n=68; 65-74
years, n=18; >75 years, n=14

Austria, Belgium, Canada,
Estonia, Germany, Latvia,
Lithuania, Portugal, Spain,
United Kingdom, USA

Projekt: Klinické doporucené postupy

* Mortality (10 days)
necrotising acute pancreatitis Length of stay (10 days)

* Infected necrosis (10 days)

+ Mortality (42 days)
* Infected necrosis (42 days)
* Extra-pancreatic infection (42

# Colonisation by resistant
organisms (42 days)

Comments

Concurrent care: all patients were
treated medically on admission
(aggressive fluid resuscitation along
with electrolyte imbalance, complete
avoidance of oral intake, pain control
and total parenteral nutrition)

Comments

Intervention group: in 7 patients,
medication had to be discontinued
and open antibiotic treatment had to
be started after a mean of 7 days
(range 3-9). Control group: In 8
patients placebo had to be
discontinued and open antibiotic
treatment had to be started instead
after a mean of 6 days (range 4-8
days)

Concurrent care: The use of non-
protocol antibiotics during this time
was discouraged but could not be
prohibited in these seriously ill
patients. Most patients received
nutritional support and the incidence
of support was not different
between the meropenem and
placebo arms

31 patients in the intervention group
and 32 patients in the control group
received drug for a duration <14
days: 11 and 10 stopped as they
were diagnosed an infection and
started non-study antibiotic or
received surgery; 5 and 2 recovered;
2 and 4 died in the intervention and
control groups, respectively. 25 and
27 patients received additional
antibiotics other than study drug for
clinical indications in the
intervention and control groups,
respectively
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Intervention and ison

Intervention: Prophylactic
antimicrobial therapy -
Combination of antimicrobials:
quinolone plus nitroimidazole
derivative (Ciprofloxacin 2x400
mg/day intravenously in
combination with metronidazole
2x500 mg/day) (n=58)

Comparison: Placebo (n=56)

P,
s

People with severe acute
pancreatitis (n=114)

Intervention plus follow-up:
21 days

Age (median, range):
Ciprofloxacin/metronidazole
group: 47.9 (25.1-72.5);
control group: 45.6 (21.9-
78.4) years.

Germany

7 @ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
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Outcomes

* Mortality (21 days)

® Length of stay (21 days)

® Infected necrosis (21 days)

® Extra-pancreatic infection (21
days)

® Serious adverse events
(pulmonary insufficiency, renal
insufficiency, shock, SIRS) (21
days)

Uzis

Comments

Concurrent medication: not stated

Intervention group: study
medication was given for 3-23 days
(median 14 days) after the onset of
symptoms. 16 people discontinued
study medication and switched to
open antibiotic treatment. Control
group: study medication was given
for 2-19 days (median 12 days) after
onset of symptoms. 26 people
discontinued placebo and switched
over to antibiotic open treatment

Tabulka P6. Zahrnuté studie tykajici se profylaktické antimikrobidlni 1écby versus profylaktické
antimikrobialni IéCby stejné tfidy

Table 20: Summary of studies included in the review: Prophylactic antimicrobial therapy versus prophylactic antimicrobial therapy (same class)

Study

Manes 2003°®

Intervention and comparison

Intervention: Prophylactic
antimicrobial therapy —
Carbapenem (500 mg meropenem
intravenously every 8 hours)
(n=88)

Comparison: Prophylactic
antimicrobial therapy —
Carbapenem (500 mg imipenem
intravenously every 6 hours)
(n=88)

Population

People with necrotising severe
acute pancreatitis (n=176)
Intervention duration: 14 days

Age (range): 19-91 years

Italy

Tabulka P7. Zahrnuté studie tykajici se profylaktické
antimikrobialni 1éCby jiné tridy

Study

Bassi 19984

@

Intervention and comparison

Intervention: Prophylactic
antimicrobial therapy — Quinolone
(400 mg Pefloxacin IV, 2 times
daily) (n=30)

Comparison: Prophylactic
antimicrobial therapy —
Carbapenem (500 mg Imipenem
1V, 3 times daily) (n=30)

Narodni portal
klinickych doporucenych postupl

Population

People with severe acute
necrotising pancreatitis (n=60)
Intervention duration: 2 weeks

Age (range): 34-70 years

Italy, Greece

Outcomes

* Mortality (14 days)

® Length of stay (14 days)

o |nfected necrosis (14 days)

e Extra-pancreatic infections
(14 days)

e Serious adverse events (multi-
organ failure) (14 days)

Comments

Concurrent medication: all patients
received the usual supportive
medical treatment; endoscopic
retrograde
cholangiopancreatography with
endoscopic sphincterotomy was
performed in 96 patients with biliary
forms

antimikrobialni l1écby versus profylaktické

Outcomes

* Mortality (2 weeks)

® Length of stay (2 weeks)

* |nfected necrosis (2 weeks)

® Extra-pancreatic infection (2
weeks)

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Comments

Concurrent care: Patients with
pancreatitis of biliary aetiology
underwent endoscopic
sphincterotomy within 72 hours of
admission.
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Tabulka P8. Dalsi studie, které nebylo mozné zahrnout do meta-analyzy

Table 22: Data not suitable for meta-analysis

Manes 2003 Length of stay (in hospital) < 1 year Mean (range): 24 Mean (range): 23.3 High
(Prophylactic antimicrobial therapy (7-90) (6-80)

versus prophylactic antimicrobial

therapy: same class - Meropenem

versus imipenem)

Rgkke 2007%2 Length of stay (in hospital) < 1 year Mean (range): 18 36 Mean (range): 22 37 High
(Prophylactic antimicrobial therapy (6-71) (1-95)

- Imipenem versus no prophylactic

antimicrobial therapy)

Xue 2009**° Length of stay (in hospital) < 1 year Median (range): 30 Median (range): 29 Low
(Prophylactic antimicrobial therapy 28.3(23-71) 30.7(25-60)

- Imipenem versus no prophylactic

antimicrobial therapy)

Sainio 1995%* Length of stay (in hospital) < 1 year MD 10.6, p=0.24 High
(Prophylactic antimicrobial therapy  Length of stay (in CCU) < 1 year MD 10.9, p=0.06 High
- Cefuroxime versus no

prophylactic antimicrobial therapy)

Luiten 1995%* Length of stay (in hospital) < 1 year Median (range): 30 Median (range):
(Prophylactic antimicrobial therapy (10-106) 32(6-241)

— Combination of antimicrobials

(selective decontamination) versus

no prophylactic antimicrobial

therapy)

Isenmann 20042 Length of stay (in hospital) < 1 year Median (min-max): 58 Median (min-max): 56 High
(Prophylactic antimicrobial therapy 21(7-237) 18(3-129)

- Combination of antimicrobials Length of stay (in CCU) < 1 year Median (min-max): 58 Median (min-max): 55 High
versus placebo) 8(0-103) 6(0-80)

Tabulka P9. GRADE tabulka shrnuti dikazd tykajici se profylaktické antimikrobialni lIécby versus
Zadné profylaxe

Table 23: Clinical evidence summary: Prophylactic antimicrobial therapy versus no prophylactic antimicrobial therapy

Mortality < 1 year ChbDHD RR0.48 150 per 1000 78 fewer per 1000
(G studles) HIGH (0.26 to (from 13 fewer to 111 fewer)
1-6 weeks 0.91)

Mortality (Selective decontamination) < 1 year 102 ShhO RR0.64 346 per 1000 125 fewer per 1000
(1 study) MODERATE® (0.33t0 (from 232 fewer to 73 more)
time-point  due to imprecision 1.21)
unclear

Length of hospital stay < 1 year 74 (GISISIS] The mean length of hospital The mean length of hospital
(2 studies) VERY LOW*® stay in the control groups stay in the intervention groups
10 days due to risk of bias, was was

imprecision 224 1.67 higher

(4.3 lower to 7.64 higher)

110

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporu¢enych postupl Registraéni &islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie i
Evropsky socilni fond ‘E AZ\/ R Ve 4 VINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Opera¢ni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY

AGENIURA PRO ZORAVOINCKY VWEKUM CESKE RESUBLIY

Infected necrosis < 1 year 301 DHHO RR0.54 303 per 1000 139 fewer per 1000
(5 studies) MODERATE® (0.35to (from 48 fewer to 197 fewer)
1-6 weeks due to imprecision 0.84)
Infected necrosis (Selective decontamination) < 102 DHHO RR0.47 385 per 1000 204 fewer per 1000
1 year (1 study) MODERATE® (0.24 to (from 27 fewer to 292 fewer)
time-point  due to imprecision 0.93)
unclear
Infected necrosis (Peri-pancreatic infection) < 1 133 (GISISIS) RR0.97 395 per 1000 12 fewer per 1000
year (2 studies) VERY LOW?®< (0.66 to (from 134 fewer to 162 more)
5-14 days due to risk of bias, 1.41)
inconsistency,
imprecision
Extra-pancreatic infection < 1 year 340 (GISISIS] RR0.47 405 per 1000 215 fewer per 1000
(6 studies) VERY LOW 4 (0.17 to (from 336 fewer to 105 more)
1-6 weeks due to inconsistency, 1.26)
imprecision
Extra-pancreatic infection (Blood culture 60 (GISISIS] RR 0.5 267 per 1000 133 fewer per 1000
positive sepsis) < 1 year (1 study) VERY LOW?2? (0.17 to (from 221 fewer to 128 more)
14 days due to risk of bias, 1.48)
imprecision
Extra-pancreatic infection (Pneumonia/ARDS) < 60 (s lar el RRO.65 567 per 1000 198 fewer per 1000
1 year (1 study) LOW (0.37 to (from 357 fewer to 79 more)
14 days due to risk of bias, 1.14)
imprecision
Extra-pancreatic infection (Urinary tract 60 (s lar el RR0.35 567 per 1000 368 fewer per 1000
infection) < 1 year (1 study) Low?® (0.16to (from 130 fewer to 476 fewer)
14 days due to risk of bias, 0.77)

imprecision
Serious adverse events (Multiorgan failure) < 1 267 (GIBIGIS) RR0.93 394 per 1000 28 fewer per 1000
year (4 studies) MODERATE? (0.73 to (from 106 fewer to 79 more)
1-6weeks  due to imprecision 1.20)
Serious adverse events (major organ 58 doeee RR 0.6 333 per 1000 133 fewer per 1000
complications) < 6 months (1 study) VERY LOW 2® (0.24 10 (from 253 fewer to 170 more}
time-point  due to risk of bias, 1.51)
unclear imprecision

(a) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.

(b) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(c) Downgraded by 1 or 2 increments because heterogeneity, 12=59%, p=0.12, unexplained by subgroup analysis

(d) Downgraded by 1 or 2 increments because heterogeneity, 12=78%, p=0.0003, unexplained by subgroup analysis

Tabulka P10. GRADE tabulka shrnuti dikazd tykajici se profylaktické antimikrobialni 1é¢by versus
placebo

Table 24: Clinical evidence summary: Prophylactic antimicrobial therapy versus placebo

Mortality < 1 year [GISISIS) RR1.09 105 per 9 more per 1000
(3 studles) VERY LOW?® (0.58 to 1000 (from 44 fewer to 113 more)
10-42 days due to risk of bias, 2.08)
imprecision
111
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Infected necrosis < 1 year (GISISIS) RR1.18 150 per 27 more per 1000
(3 sludles) VERY LOW>® (0.7to 2) 1000 (from 45 fewer to 150 more)
10-42 days due to risk of bias,
imprecision
Extra-pancreatic infection < 1 year 258 eeEe RR 0.77 364 per 84 fewer per 1000
(3 studies) MODERATE® (0.53 to 1000 (from 171 fewer to 40 more)
10-42 days due to imprecision 1.11)
Serious adverse events < 6 months 100 eeee RR0.67 180 per 59 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW 22 (0.26 to 1000 (from 133 fewer to 131 more)
42 days due to risk of bias, 1.73)
imprecision
Serious adverse events (Pulmonary insufficiency) <6 113 beee RR 0.99 455 per 5 fewer per 1000
months (1 study) VERY LOW 22 (0.66 to 1000 (from 155 fewer to 218 more)
21 days due to risk of bias, 1.48)
imprecision
Serious adverse events (Renal insufficiency) < 6 113 e RR1.11 109 per 12 more per 1000
months (1 study) VERY LOW 22 (0.4 t0 1000 (from 65 fewer to 228 more)
21 days due to risk of bias, 3.09)
imprecision
Serious adverse events (Shock) < 6 months 113 beee RR 0.68 127 per 41 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW 2 (0.23 to 1000 (from 98 fewer to 129 more)
21 days due to risk of bias, 2.01)
imprecision
Serious adverse events (SIRS) < 6 months 113 ehee RR1.22 436 per 96 more per 1000
(1 study) Low?®P (0.83 to 1000 (from 74 fewer to 349 more)
21 days due to risk of bias, 1.8)
imprecision
Serious adverse events (multi-organ failure) < 6 a1 e RR1.12 526 per 63 more per 1000

months (1 study) VERY LOW=? (0.65 to 1000 (from 184 fewer to 500 more)
10 days due to risk of bias, 1.95)
imprecision
Colonisation by resistant organism < 6 months 80 [GISISIS] RR 2.5 50 per 75 more per 1000
(1 study) VERY LOW #® (0.51to 1000 (from 25 fewer to 557 more)
42 days due to risk of bias, 12.14)
imprecision

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.

Tabulka P11. GRADE tabulka shrnuti dlikazd tykajici se profylaktické antimikrobialni 1é¢by versus
profylaktické antimikrobidlni Iécby stejné tridy

Table 25: Clinical evidence summary: Prophylactic antimicrobial therapy versus prophylactic antimicrobial therapy (same class)

Mortality < 1 year 176 [SISISIS] RR1.2 114 per 23 more per 1000
(1 study) VERY LOW?=* (0.55 to 1000 (from 51 fewer to 185 more)
14 days due to risk of bias, 2.63)
imprecision
Infected necrosis < 1 year 176 DOOO RR 0.83 136 per 23 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW3* (0.38 to 1000 (from 85 fewer to 113 more)
14 days due to risk of bias, 1.83)
imprecision
Extra-pancreatic infection < 1 year 176 [CISISIS] RR 0.9 239 per 24 fewer per 1000
Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
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(1 study) VERY LOW=# (0.52 to 1000 (from 115 fewer to 134 more)
14 days due to risk of bias, 1.56)
imprecision
Serious adverse event (Multiorgan 176 [CISISIS) RR 0.75 91 per 23 fewer per 1000
failure) < 6 months (1 study) VERY LOW?* (0.27 to 1000 (from 66 fewer to 97 more)
14 days due to risk of bias, 2.07)
imprecision

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.

Tabulka P12. GRADE tabulka shrnuti diikaz( tykajici se profylaktické antimikrobidlni 1ééby versus

profylaktické antimikrobidlni Iécby jiné tridy

Table 26: Clinical evidence summary: Prophylactic antimicrobial therapy versus prophylaclic antimicrobial therapy (different class)

Mortality < 1 year DOOO RR 1.67 100 per 67 more per 1000
(1 study) VERY LOW?=* (0.44 to 1000 (from 56 fewer to 536 more)
2 weeks due to risk of bias, 6.36)
imprecision
Infected necrosis < 1 year 60 DHEOeO RR 3.33 100 per 233 more per 1000
(1 study) LOW=b (1.02to 1000 (from 2 more to 992 more)
2 weeks due to risk of bias, 10.92)
imprecision
Extra-pancreatic infection < 1 60 DHEOO RR2.17 200 per 234 more per 1000
year (1 study) LOW?=® (0.95 to 1000 (from 10 fewer to 788 more)
2 weeks due to risk of bias, 4.94)
imprecision

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.
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Tabulka P13. Zahrnuté studie tykajici se enteralni (jejunalni nebo duodenalni) versus parenteralni
vyzivy u akutni pankreatitidy

Table 40: Summary of studies included in the review

Study

Intervention and comparison

Enteral (jejunal or duodenal) versus parenteral

Abou-Assi Intervention: Jejunal tubes were placed by flucroscopy or All patients admitted with acute * Mortality (time Not all severe by
20022 endoscopy. Tube feeding was commenced at 20 ml/hour pancreatitis requiring nutritional point unclear) Ranson'’s criteria
and increased progressively to goal rates over 48h. (n=28) support (did not improve after 48- o Length of but 15% in CCU
hour bowel rest). (n=53) hospital stay Unclear where
Control group: Total parenteral nutrition (TPN) was (with subgroup the jejunal tubes
delivered via central vein catheters in patients in the CCUs Severity: Patients who failed to show analysis for those  were placed to
= and by peripheral catheter in floor patients, electrolytes improvement were graded by with Ranson’s
§ were first corrected before full nutritional infusions were Ransons criteria and approximately criteria >3) (time
= given. (n=27) 50% had RC >3. point unclear)
E Intervention group: mean Ranson's * Infections (time
Q Both groups: initially nil by mouth (IV fluids and electrolytes ~ score: 3.1 (0.5), point unclear)
‘é plus analgesics), then started nutritional support after 48 Control group: mean Ranson's score: @ Serious adverse
S hours; weaning from nutritional support to an oral diet 2.5(0.4). events (time
= attempted when abdominal pain and distension had settled point unclear)
and enzyme levels had consistently decreased towards Mean (SD) age: o Adverse events
normal levels over 3 days. Goal nutrition rates: 1.5-2 g (time point
protein/kg/day and 25-30 kcal/kg/day. Erftarelb e ) e unclear)
Parenteral: 50 (3) years
USA
Study Intervention and comparison Population Outcomes Comments
Casas 20072 Intervention: Total enteral nutrition (TEN) through a single- ~ Adults with severe acute pancreatitis & Mortality (during  Tube placement
lumen, 114-cm long haso-jejunal 10 F feeding tube whose (n=22) admission) likely to be
tip was placed, under fluoroscopic screening, close to o Length of duodenal, but this
Treitz's ligament. The initial infusion rate was 25 ml/hour Severity: diagnosis made within 48 hospital stay is unclear.
with increases of 25 ml/4 hours until requirements were SEITS TIEET 2 G5 TiEr2 A (during
reached. (n=11) following criteria were evident: admission)
o Acute Physiology and Chronic * Achieving

Control: 24-hour continuous infusion of TPN through a
central venous catheter (subclavian/ jugular). Venous
infusion was started at a rate of 40 ml/hour and increased
20 ml/hour every 4 hours until the required needs were
met. (n=11)

Both groups: started nutritional support within 72 hour,
prior to this they had intensive control to maintain water
and electrolyte balance; weaning to an oral diet not stated.
Goal nutrition rates: 1.5-2 g protein/kg/day and 30-35
kcal/kg/day

Population

Health Evaluation (APACHE Il)
score 28,

e C-reactive protein (CRP) level in
excess of 150 mg/litre

e Balthazar D or E grade in the
abdominal CT scan.

Mean (SD) age:
Enteral: 61.2 (16.6) years
Parenteral: 55.6 (15.6) years

Spain

Outcomes Comments

nutrition (5 days)

Infections (during
admission)

Serious adverse
events (during
admission)

* Adverse events
(during
admission)
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Intervention and comparison

Intervention: TEN delivered by nasojejunal dual lumen
tubes. The weighted nasojejunal tube was passed into the
stomach, the patient was encouraged to sit up, or roll onto
the right side, and subsequently a radiograph was taken to
confirm the placement of the tube. Enteral support
commenced within 6 hours of diagnosis. (n=8)

Control: TPN delivered by a central intravenous line placed
by a standard sterile technique. Parenteral support
commenced as soon as possible after diagnosis (maximum
delay would be 45 hours if diagnosed on a Saturday pm).
(n=9)

Both groups: weaning to an oral diet not stated but time to
full oral diet ranged from O to 9 days. Goal caloric intake 36
kcal/kg/day based on admission weight.

Intervention and comparison

Intervention: enteral nutrition through a nasoenteric
feeding tube, placed fluoroscopically distal to the ligament
of Treitz within the first 48 hours after admission. Reabilan
HM caloric density 1.33 kcal/ml (58 g protein; 158 g
carbohydrate; 52 g fat per litre (61% long-chain triglycerides,
39% medium chain triglycerides)); non-protein kcal per g
nitrogen 152:1.

Full strength formula started at 25 ml/hour and increased by
25 ml/hour every 4 hours until target reached. (n=18)

Control: Patients received parenteral nutrition containing;
crystalline L-amino acid, carbohydrates in the form of
dextrose, fat emulsion (lipofudin long- or medium-chain
triglycerides), vitamins, and minerals through a subclavian
central venous line. Unclear when parenteral nutrition was
initiated.

Infusion initially 40 ml/hour increased by 20 ml/hour every 4
hours until target reached. (n=20)

Target in both groups: 1.5-2 g protein/kg/day and 30—
35 keal/kg/day

Both groups: during the acute phase treatment was
adequate fluid replacement, with haemodynamic
monitoring and assistance of respiratory or renal function
when needed. Prophylactic imipenem was given. Weaning
to an oral diet not stated

Intervention and comparison

Intervention: Nasojejunal (NJ) feeding tubes were placed
distal to ligament of Treitz via gastroscopy and confirmed
radiographically. Peptamen, a semi-elemental product with
low fat content, was infused at 25 ml/hour and increased by
10 ml/hour every 6 hours, until the target rate was
achieved. (n=10)

Control: In the PN group, long-term vascular catheters were
placed percutaneously and confirmed radiographically. PN
was initially infused with a 10% dextrose solution and
Intralipid at half of the calculated energy requirements; then
increased over 2 days to achieve 100% of the target energy
rate. (n=18)

Both groups: daily nutritional support was provided as

105 kl/kg, and 1.5 g protein/kg and started within 24 hours
of enrolment. Weaning to an oral diet gradually instituted as
the clinical condition permitted.
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Population

Age >15 years (range: 38—89 years)
admitted with severe acute
pancreatitis. (n=22)

Severity: presence of an acute
physiology, APACHE Il 26.

Mean (range) age:
Enteral: 65 (56-89) years
Parenteral: 57 (38-86) years

UK

Population

Severe acute pancreatitis in CCU

(n=40)

Severity:

® 3 or more criteria according to the
Imrie classification,

e or APACHEIl score of 8 or more, C-
reactive protein concentration
greater than 120 mg/litre within
48 hours of admission, and grade D
or E by computed tomography (CT)
according to the Balthazar criteria.

Mean (SD) age:
Enteral: 63 (10.7) years
Parenteral: 67.2 (8.9) years

Greece

Population

Adults with severe acute pancreatitis
(n=28)

Severity: A Ransons score (calculated
by counting 1 point for each of the
criteria met over the 48- hour
period) of 3 or greater, and inability
to tolerate oral fluids after a
maximum time from admission of 96
hours.

Mean (SD) age:
Enteral: 65.3 (18.3) years
Parenteral: 59 (15.3) years

Canada

Projekt: Klinické doporucené postupy
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* Mortality (time

Uzis

Outcomes Comments

Precise tube
placement not
specified, but
likely to be
duodenal.

* Mortality (time
point unclear)

* Length of
hospital stay
(time point
unclear)

* Infections (time
point unclear)

* Serious adverse
events (time
point unclear)

* Adverse events
(time point
unclear)

Outcomes Comments

o Mortality (during  Nasojeunal tube

admission) placement

e Length of Not all included
hospital stay participants were
(during assessed for
admission) severity (8% had

severity data

o Infections (during
missing) but all in

admission)

® Adverse events sl
(during
admission)

Outcomes Comments

Nasojeunal tube

point unclear) placement

+ Length of

hospital stay
(time point
unclear)

* Achieving

nutrition (time
point unclear)

* Infections (time

point unclear)

* Serious adverse

events (time
point unclear)

* Adverse events

(time point
unclear)
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Intervention and comparison

Intervention: Enteral feeding was through a radiclogically
placed nasojejunal feeding tube, distal to the ligament of
Treitz. The position of a tube was confirmed by X-ray. The
standard enteral feed used was a semi-elemental nutrition
(Peptamen), which is low in fat and higher in predigested
protein than regular tube feeding formulas. Enteral feeding
was commenced at a rate of 25 ml/hour and increased by
10 ml/hour every 6 hours, until the desired caloric intake
was reached. (n=35)

Control: TPN was delivered through a central venous
catheter, it was initially infused with a 10% dextrose
solution, 10% amino acid solution and 10% fat emulsion at
half of the calculated energy requirements; then increased
over 48 hours to achieve 100% of the target energy rate.
(n=34)

Both groups: Nutritional support, supplying daily 30 kcal/kg
and 1.5 g/kg of protein, based on ideal body weight, was
commenced within 24 hours of enrolment, patients
received full supportive therapy as required; all patients
received analgesia, antibiotic prophylaxis (ofloxacin plus
metronidazole) and intravenous fluids. Weaning to an oral
diet not stated.

Intervention and comparison

Intervention: Enteral nutrition delivered distal to the
ligament of Treitz using fluoroscopic control.

Jejunal feeding was started at low flow rates - an initial rate
of 20-30 ml/hour until achievement of the full regime of EN.
Feed composition not stated. (n=25)

Control: TPN using a central venous catheter inserted
through the subclavian or internal jugular vein. The position
was subsequently checked by chest x-ray. Parenteral
nutrition formula was administered. (n=25)

Both groups: managed routinely by Gl decompression,
prophylactic antibiotics, IV fluids and organ system support.
Nutritional support was initiated within 72 hours of
admission and continued for a minimum of 14 days.
Weaning to an oral diet not stated.

The targeted requirements were 2,500-2,700 kcal/day, and
120-130 g/day of protein.

Intervention and comparison

Intervention: Total enteral nutrition. An 8F or 12F
nasojejunal-gastric feeding tube was placed by endoscopy,
which confirmed the feeding port position to be distal to the
ligament of Treitz. Enteral feeding with an elemental
formula TEN, peptide enteral nutritional formulae was given
at 20 ml/hour for 20 hours with feeding rates that provided
1.5 g of protein per kilogram per day and 105 to 126 kJ of
energy intake per kilogram per day. The feeding was
gradually increased in volume according to patient’s
condition. (n=54)

Control: Total parenteral nutrition solution, containing
nitrogen, glucose, calcium, magnesium, potassium, trace
elements, and multiple vitamins in a volume of 2000 ml, was
continuously infused within 24 hours, along with 250 ml of
20% introlipid, with infusion rates that provided 1.2 g of
protein per kilogram per day and 105 to 126 kJ of energy
intake per kilogram per day. Total parenteral nutrition was
infused by single lumen polyurethane catheters through the
anterior chests. (n=53)

Both groups: nutritional support attempted within 7 days of
hospitalisation; weaning to oral diet not stated.

7 @ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
7l ceoke repuBLICY

Population

Severe acute pancreatitis within 72
hours of the onset of symptoms.
(n=70)

Severity: APACHEII score of 8 or
more, and/or a C-reactive protein
(CRP) level in excess of 150 mg/litre.

Median (IQR) age:
Enteral: 51 (42-67) years
Parenteral: 52 (41-70) years

Russia

Population

Admitted with severe acute
pancreatitis (n=50)

Severity: defined using the Atlanta
criteria

Mean (SD) age:
Enteral: 38.4 (13.8) years
Parenteral: 41.1 (11.3) years.

India

Population

Severe acute pancreatitis in CCU
with pancreatic necrosis and
sufficient prophylactic antibiotics
(n=107)

Severity: determined by APACHE Il
criteria
Mean APACHE Il score = 15

Mean (SD) age:
Parenteral: 54 (11.2);
Enteral: 52 (12.1)

China

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Outcomes

* Mortality (time
point unclear)

® |nfections (during
admission)

* Serious adverse
events (time
point unclear)

* Adverse events
(time point
unclear)

Outcomes

+ Mortality (14
days)

® Length of
hospital stay (14
days)

* Length of CCU
stay (14 days)

o Infections (14
days)

* Adverse events
(14 days)

Outcomes
* Mortality (time
point unclear)

+ Infections(time
point unclear)

* Serious adverse

events(time point

unclear)

* Adverse events
(time point
unclear)

Uzis

Comments

Nasojeunal tube
placement

Note that this is a
fast rate of
feeding for severe
acute pancreatitis
patients and the
use of ionotropes
was not
mentioned.

Comments
Nasojeunal tube
placement

Quasi-
randomised

Comments

Nasojeunal tube
placement
Allin CCU
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Tabulka P14. Zahrnuté studie tykajici se enterdlni (gastrické) versus parenteralni

pankreatitidy

Study
Eckerwall 2006%7

Evropska unie
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Operacni program Zaméstnanost

@AZV CR

Intervention and comparison

Intervention: Early nasogastric enteral nutrition infused at
an initial rate of 25 ml/hour and gradually increased up to
100 ml/hour as tolerated and as needed.

Control: TPN infused via central ar peripheral venous
catheter

Both groups: energy target of 25 kcal/kg/day using standard
formulas; aimed to be isocaloric and started within 24 hours
from admission. Oral feeding was reintroduced when
amylase and CRP levels had decreased and abdominal pain
resolved.

7 @ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
7l ceoke repuBLICY

Population

Severe acute pancreatitis (n=50)

Severity:

o APACHE Il score =28 or

® CRP =150 mg/litre or

» peripancreatic liquid shown on CT.

Median (IQR) age:
Parenteral: 68 (60-80) years

Enteral: 71 (58-80) years

Sweden

’v

Outcomes

* Mortality (3
months)

& Length of
hospital stay (3
months)

® Achieving
nutrition (10
days)

& Infections (3
months)

® Serious adverse
events (3
months)

® Adverse events (3
months)

vyzi

Uzis

vy u akutni

Comments

Unconventional
feed type
Despite predicted
severity, 54% of
the randomised
patients were
‘mild’ according
to the Atlanta
classification
system

Tabulka P15. Zahrnuté studie tykajici se gastrické versus postpylorické (jejunalni nebo duodenalni)
vyzivy u akutni pankreatitidy

Enteral (gastric) versus enteral (jejunal or duodenal)

Eatock 2005%

Study
Kumar 2006>°

@

Narodni portal
klinickych doporucenych postupl

Intervention: Nasogastric tubes placed on the ward with
position checked by aspiration and pH check or chest X-ray.
(n=26)

Control: Nasojejunal tubes placed under endoscopic
guidance into the proximal jejunum. (n=24)

Both groups: Feeds were commenced at a full strength and
rate of 30ml/h increasing to 100 ml/h over 24-48 h. The
caloric target was 2000kcal/day.

Low fat semi-elemental feed was used (Pepti 2000 LF),
which contains 1 kcal/ml and 40g protein/l (5.9g nitrogen/l).
Carbohydrate provides 75% of energy, protein 16% and fat
9%.

Time to starting nutritional support and weaning to oral diet
not stated

Intervention and comparison

Intervention: Nasogastric tubes placed under endoscopic
guidance by the nasal route into the stomach. (n=14)

Control: Nasojejunal tubes with endoscopic placement into
the third part of the duodenum. (n=16)

Both groups: ‘Re-feeding’ (nutritional support) started 48
hours after admission and used a semi-elemental formula
given at a slow infusion rate of 1-1.5 ml/min through an
enteral tube. Oral feeding was attempted after 7 days of
enteral feeding.

Standard care of antibiotics, IV fluids, electrolytes and organ
system support given as indicated.

Adults with severe acute pancreatitis
(n=50)

Severity:

® Glasgow score >3 or
* APACHE Il score 26 or
® CRP >150 mg/litre

Median (IQR) age:
Nasogastric: 63 (47-74) years

Nasojejunal: 58 (48-64) years

UK

Population

Severe acute pancreatitis (n=31)

Severity: defined according to
Atlanta criteria

Mean (SD) age:
Nasojejunal: 33.57 (12.53) years
Nasogastric: 43.25 (12.76) years

India

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

& Mortality (during
admission)
Length of
hospital stay
(during
admission)

Achieving
nutrition (within
48 and 60 hours)
Requiring total
parenteral
nutrition (during
admission)

Adverse events
(during
admission)

Outcomes

* Mortality (time
point unclear)

® Length of
hospital stay
(time point
unclear)

® Infections (7
days)

® Serious adverse
events (7 days)

* Adverse events (7
days)

Nasojeunal tube
placement

Comments

Nasogastric
Versus
nasoduodenal
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Study Intervention and comparison Population Outcomes Comments
Singh 2012°7 Intervention: Nasogastric tube placed in the ward with the Severe acute pancreatitis admitted * Mortality (time Nasojeunal tube
position being confirmed at the bedside by air test and within 7 days of onset of pain (n=78) point unclear) placement
aspirating gastric contents. (n=39) ® Length of All'in CCU initially
Severity: at least 1 of the following hospital stay
Control: Nasojejunal tube placed under endoscopic criteria: (time point
guidance. e Presence of 1 or more organ unclear)
A commercially available single-port tube, 200 cm long was failure as defined by the Atlanta * Achieving
placed in the jejunum beyond the ligament of Trietz and classification. nutrition (within
confirmed radiologically. (n=39) « An APACHE Il score of 8 or higher. 3 days)
e CT severity index greater than 7. ¢ Infections (time
Both groups: ‘Re-feeding’ (nutritional support) attempted 48 point unclear)
hours after admission. Novasource, a commercially e Adverse events
h . Mean (SD) age: ; )
available semielemental enteral formula, was used to reach g (time point
the nutrient goal (25 kcal/kg per day) in 3 to 4 days. The Nasogastric: 39.1 (16.70) years unclear)
composition of feed was similar in both groups and was Nasojejunal: 39.7 (12.3) years
aimed to be of equal energy value in both groups. If the
elemental feed was tolerated well, with no postfeeding India
pain, distension, and vomiting for 7 days, it was switched to
a polymeric feed and then from oral soft to solid hospital
diet reintroduced gradually.
All patients were treated in an critical care unit initially with
nil by mouth, analgesics, aggressive fluid resuscitation, and
supportive treatment. Antibiotics were prescribed if patients
had infected pancreatic necrosis or if there was documented
infection at the extra-pancreatic sites.
Tabulka P16. Zahrnuté studie tykajici se casné versus pozdni perordlni diety
Study Intervention and comparison Population Outcomes Comments
Zhao 2015'*° Intervention: Early oral feeding based on hunger. (n=70) Adults with severe acute pancreatitis o Length of Moderate and
(n=146) hospital stay severe acute
Control: Conventional (delayed) oral feeding (recommenced (time point pancreatitis
oral feeding once their abdominal pain resolved and Severity: according to the 2012 unclear)
biochemical markers had normalised). (n=76) revision of the Atlanta classification ® Requiring
parenteral

nutrition (time

Both groups: All patients received limited PN if they were in ~ Median (range) age: _
point unclear)

malnutrition and EN was contraindicated or not feasible, Early group: 51 (24-72) years
prophylactic antibiotics if they were at risk for infection, Conventional group: 48 (21-74) years * Afiverse .events
glucose control if they were at risk for hyperglycaemia, (time point
treatment to maintain the homeostasis, appropriate fluid . unclear)
resuscitation therapy, and Traditional Chinese Medicine China

formulation. Adequate protein delivery (1.2-2.0 g/kg daily)

and calories (15-30 kcal/kg daily) were given to patients

according to their individual condition. The volume of PN

was gradually reduced after oral feeding (usually 12-24 h

after the first oral intake).

The diet was gradually progressed from clear liquid to a low-

fat solid diet that comprised foods such as porridge and

vegetables in the early stage, then steamed bread and rice,

and finally an ordinary diet.
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Tabulka P17. Zahrnuté studie tykajici se ¢asné enteralni vyZivy versus enteralni vyZivy ordinované
podle klinického stavu u akutni pankreatitidy

Study

Bakker 2011 and
2014°

Intervention and comparison Population

Intervention: Nasoenteric tube feeding within 24 hours. Severe acute pancreatitis (n=208)
Feeding tubes were placed endoscopically or radiologically,
according to local practice to ensure the tip was beyond
Treitz’ ligament. Nasoenteric feeding was administered as
Nutrison Protein Plus (Nutricia). After tube placement,
feeding was started at 20 ml per hour during the first 24 * Imrie or modified Glasgow score
hours and was gradually increased. (n=104) 23 or

e Serum CRP >150 mg/litre

Severity:
e APACHE Il 28 or

Control: oral diet 72 hours after presentation, with tube

feeding if oral diet not tolerated. Did not receive nutrition Mean (SD) age:
by any means other than that provided by standard 65 (15) years
intravenous fluids during the first 72 hours unless

requested.

The Netherlands
If an oral diet was not tolerated, it was offered again after

24 hours. If an oral diet still was not tolerated after 96 hours
from the time of presentation, nasoenteric feeding was
started after the placement of a nasojejunal tube, and the
same procedure was followed as in the early group. (n=104)

Both groups: full nutrition was defined as an energy target
of 25 kcal/kg/day for patients in the critical care unit and 30
keal/kg/day for patients in the ward

Outcomes

Mortality (6
months)

Requiring
parenteral
nutrition (6
months)

Infections (6
months)
Serious adverse
events (6
months)

Adverse events (6
months)

Comments
Nasojeunal tube
placement

Early versus on-
demand
Unconventional
feed type for this
group of patients

Tabulka P18. Zahrnuté studie tykajici se Casné versus pozdni enteralni vyZivy u akutni pankreatitidy

Study

Bakker 2014
[individual patient
data meta-analysis
based on data from
the early enteral
nutrition group of 8
randomised trials: 5
included above*?*
46,56,62, 8434 3

others 8. 84,85]

Intervention and comparison Population
Intervention: Early (within 24 h of admission) enteral Acute pancreatitis (n=165)
nutrition. (n=47)

Median (IQR) age:
Control: Late (after 24 h from admission) enteral nutrition. Early: 53 (42-66) years
(n=48) Late: 55 (45-70) years

Both groups: the feed types included elemental, semi-

Greece, UK, USA, Hungary, Canada,
elemental, and polymeric amongst the included trials

Spain and New Zealand

C | Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy

klinickych doporucenych postupl

Outcomes

* Mortality (time
point unclear)

+ Infections (time
point unclear)

* Serious adverse
events (time
point unclear)

Comments

Nasojejunal tube
placement in 7
trials, nasogastric
in1

Data used for this
report were from
only those
patients with
predicted severe
pancreatitis
(n=95)

Adjusted in
multivariable
analysis for: age,
gender, etiology,
presence of
necrosis, and
predicted severity
based on
APACHE-II, Imrie
or modified
Glasgow score,
Ranson score, or
CRP
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Intervention and comparison
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Population

Intervention: Early enteral nutrition (admitted within 24-72  Acute pancreatitis (n=89)
h of onset of symptoms and treated within 24 hours of

admission). A nasojejunal feeding tube was inserted and

Hungary

position was confirmed by x ray to be in the second jejunal
loop. An elemental feed was used; 1 cal/ml, protein 22.5
g/500 ml. The dose was increased gradually and the
maximum daily intake was reached within 2-3 days with a

goal of 30 keal.kg. (n=41)

Control: Conventional parenteral nutrition (not included in

analysis).

Both groups: adjuvant therapy with spasmolytic drugs and

Ha-blockers.

Intervention: Early nasogastric tube feeding (within 24 h of Adults with acute pancreatitis, with
admission). A semielemental feed (Peptisorb) was used and  symptoms for <96 hours at

enteral nutrition was started at a rate of 25 ml/h and enrolment (n=78)

increased stepwise until 100 ml/h was reached over 24-48 h.

It was continued until the treating teams decided to

introduce oral feeding. (n=29)

New Zealand

Control: Nil per os (not included in analysis)

Both groups: Patients were managed by standard medical
treatment in AP: intravenous fluid and analgesia

Intervention and comparison

Population

Intervention: Enteral feeding. Nasojejunal feeding tubes Severe acute pancreatitis within 72
were placed under fluoroscopic screening such that the tip hours of onset (n=27)
of the tube was distal to the ligament of Treitz. Commenced

at a rate of 25 ml/h, increasing

desired caloric intake was reached. An isotonic polymeric
formula containing fibre was used; 500 ml contains 4 g

daily by 25 ml/h until the Severity:

Glasgow score of 3 or more; and/or
APACHE |l score 27

protein, 3.5 g fat, 13.1 g carbohydrate and 1.4 g dietary

fibre, providing 2105 kJ. (n=28)

UK

Control: conventional therapy (not included in analysis)

Intervention and comparison

Intervention: Early (within 48 h
feeding. (n=97)

Population

of admission) enteral Severe AP within the first 48 hours of
admission to hospital and treatment
with total enteral feeding (n=197)

Control: Late (after 48 h from admission). (n=100)

Severity, 1 or more from:

Both groups: Patients were managed by standard medical ¢ SIRS;

treatment in AP: intravenous fluid and electrolytes, e Acute Physiology and Chronic
analgesia, prophylactic antibiotics, and other supportive Health Evaluation (APACHE) II
therapies for organ failure, as indicated. Emergency score, 8 or greater;

endoscopic retrograde cholangiopancreatography was

Bedside Index of Severity in AP

performed within 24 to 72 hours on patients with suspected (BISAP), 3 or greater;

choledocholithiasis.

Panc 3 score;

Ranson score, 3 or greater;

Balthazar score C-E;

Organ failure assessed using
Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) score

Median (IQR) age:
Early: 49 (39-56) years
Delayed: 50 (41-62.5) years

Poland

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Outcomes

e N/A —individual
patient data
sought by review
author

* N/A —individual
patient data
sought by review
author

Outcomes

e N/A - individual
patient data
sought by review
author

Outcomes

* Mortality (time
point unclear)

® Length of
hospital stay
(time point
unclear)

® Infections (time
point unclear)

* Serious adverse
events (time
point unclear)

* Adverse events
(time point
unclear)

Uzis

Comments

Not all of the
included patients
were analysed in
the predicted
severe
pancreatitis
cohort in the
systematic review

Not all of the
included patients
were analysed in
the predicted
severe
pancreatitis
cohort in the
systematic review

Comments

Comments

Most outcomes
did not adjust for
any confounders
Nasojejunal tube
placement
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Intervention: Earl‘v (within 3 days of hospital admission)
enteral feeding. (n=35)

Control: Late (starting after 3 days from hospital admission)
enteral. (n=52)

Both groups: nasojejunal feeding tube placed under X ray
guidance, with peptide formulation. Enteral nutrition was
given continuously using an infusion pump at 20 mi/h in the
first 24 h, 40 ml/h from 24 to 48 h, 60-80 ml/h between 48
and 72 h to reach 25 keal/kg/d based on ideal weight at 72
h. PN was initiated if full nutrition could not be achieved
using the enteral route after 3 attempts

Rehydration, correction of electrolyte disorders and organ
function support as required

Moderately severe ol

pancreatitis based on the Revised

Atlanta classification

42% severe; 58% moderately severe.
100% had abdominal pain

(n=104)

Mean (SD) age:

Early: 43.9 (15.9) years
Late: 45.2 (13.5) years

China

r severe acute * Mortality (time

point unclear)

Propensity-
matched cohort:

® Length of matched for age,
hospital stay sex, aetiology,
(time point disease severity,
unclear) abdominal pain,

VAS of abdominal
pain, abdominal
distension, AGI
grade and serum
albumin level at
admission

* Infections (time
point unclear)

* Adverse events
(time point
unclear)

Nasojejunal tube
placement

Tabulka P19. Dalsi studie, které nebylo mozné zahrnout do meta-analyzy

Table 41: Data not suitable for meta-analysis

22

Eatock 2005*  Gastric versus jejunal or Length of hospital Median (IQR): 16 27 Median (IQR) 15 (10-42) High
duodenal stay (10-22) days
Singh 2012% Gastric versus jejunal or Length of hospital Median (range): Median (range): 18 (4-54) 39 Low
39
duodenal stay 17 (1-73) p=0.4383
Eckerwall Gastric versus parenteral Length of hospital Median (IQR): 9 23 Median (IQR): 7 (6-14) 25 High
2006 stay (7-14)
Doley 2009°  Jgjunal versus parenteral Length of hospital Median (range): - Median (range): TPN - 36 16 High
stay 42 (15-108) (20-77) days
Doley 2009 Jejunal versus parenteral Length of CCU stay Median (range): Median (range): TPN - 15 (0— 16 High
EN - 10 (0-44) 25 60) days
Gupta 2003 Jejunal or duodenal versus  Length of hospital Median (range): s Median (range): 9 Very high
parenteral stay 7 (4-14) days 10 (7-26) days
Wereszczynsk Early versus delayed Length of hospital Median (IQR): Median (IQR): 100 High
a enteral feeding stay 18.0 (14.0-26.0) 7 18.5 (14.0-30.0) days
Siemiatkowsk -
ys
a2013 e

@
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121

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registrac¢ni ¢islo: C2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie
Evropsky socialni fond
Opera¢ni program Zaméstnanost

@AZV CR

D

e

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

UZIs

Tabulka P20. GRADE tabulka shrnuti dikazt tykajici se enteralni (jejunalni nebo duodenalni) versus
parenteralni vyZivy u akutni pankreatitidy

Table 42: Clinical evidence summary: Enteral (jejunal or duodenal) versus parenteral nutrition for acute pancreatitis

Mortality
(8 studles)
during
hospitalisation
Length of hospital stay — Overall 113
(3 studies)
hospitalisation

Length of hospital stay - Severe 26
(Ranson's criteria >3) (1 study)
hospitalisation

Achieving nutrition - kcal/kg/day 22
(day 5) (1 study)
hospitalisation

DDODO
MODERATE®
due to risk of bias

HDHOO
LOWse

due to risk of
bias, imprecision

DDDO
MODERATE®
due to risk of bias

BDOO
Low®
due to

RR0.36
(0.22to0
0.59)

174 per 1000

The mean length of
hospital stay in the
control groups
ranged from 18.4 to
39 days

The mean length of
hospital stay in the
control group ranged
was 20.1 days

The mean
kcal/kg/day in the
control group was

111 fewer per 1000
(from 71 fewer to 136 fewer)

The mean length of hospital stay in the intervention
groups was

2.46 lower

(8.45 lower to 3.53 higher)

The mean length of hospital stay - severe (Ranson's
criteria >3) in the intervention groups was

7.3 lower

(9.24 to 5.36 lower)

The mean kcal/kg/day (day 5) in the intervention
groups was
0.71 higher

Achieving nutrition - Days togoal 28
(1 study)
hospitalisation

Infections - Pancreatic (for 264
example, infected necrosis, (5 studies)
abscess) hospitalisation

Infections - Extra-pancreatic (for 146
example, UTI, pneumonia) (4 studies)
hospitalisation

Infections - Systemic (for 227
example, central-line infection, (6 studies)
blood culture) hospitalisation

Infections — not specified 50
(1 study)
hospitalisation

Serious adverse events 296
(6 studies)
hospitalisation

Narodni portal

@
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imprecision
DODO
MODERATE®
due to
imprecision

SODO
MODERATE®

due to risk of bias

[GISIS]S]

VERY LOW3®

due to risk of
bias, imprecision
DOBO
IMODERATE?

due to risk of bias

DOO
VERY LOW?®

due to risk of
bias, imprecision
[LISISIS]

VERY LOW®<
due to
inconsistency,
imprecision

RR 0.36
(0.24t0
0.54)

RR 0.73
(0.34t0
1.57)

RR 0.15
(0.06 to
0.41)

RR 1.07
(0.69 to
1.65)

RR 0.51
(0.29to
0.92)

20.09

The mean days to
goal in the control
group was 1.9 days

222 per 1000

144 per 1000

199 per 1000

600 per 1000

694 per 1000

(0.76 lower to 2.18 higher)

The mean days to goal in the intervention groups was
1.4 higher
(0.56 lower to 3.36 higher)

142 fewer per 1000
(from 102 fewer to 169 fewer)

39 fewer per 1000
(from 95 fewer to 82 more)

169 fewer per 1000
(from 117 fewer to 187 fewer)

42 more per 1000
(from 186 fewer to 390 more)

340 fewer per 1000
(from 56 fewer to 493 fewer)

122

Projekt: Klinické doporucené postupy

Registracni Cis

lo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



- : ~
> Evropska unie — i
b Evropsky socialni fond ‘E ’ AZ\/ R Ve “ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Frax Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY
~

Adverse events - Operative 384 PHOO RR 0.5 411 per 1000 205 fewer per 1000
intervention (8 studies) LOwa< (0.27 to (from 33 fewer to 300 fewer)
hospitalisation due to risk of 0.92)
bias,
inconsistency
Adverse events - Non-infective 298 POOO RR 1.09 214 per 1000 19 more per 1000
pancreatic complications (for (6 studies) VERY LOW?=P2 (0.53 to (from 101 fewer to 265 more)
example, necrosis, pseudocyst, hospitalisation due to risk of 2.24)
fistulae) bias,
inconsistency,
imprecision
Adverse events - Feeding 205 POOO RR 1.03 147 per 1000 4 more per 1000
complications (for example, tube (5 studies) VERY LOW=b< (0.27 to (from 107 fewer to 419 more)
displacement, hyperglycaemia, hospitalisation due to risk of 3.85)
diabetes) bias,
inconsistency,
imprecision
(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high
risk of bias.

(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments [f the confidence interval crossed both MIDs.
(c) Downgraded by 1 or 2 increments because of heterogeneity, 1*>50%, p<0.04, unexplained by subgroup analysis.

Tabulka P21. GRADE tabulka shrnuti dikazt tykajici se enteralni (gastrické) versus parenteralni
vyZivy u akutni pankreatitidy

Martality 48 beee Peto OR 0 per 1000 40 more per 1000
(1 study) VERY LOW?2b< 8.06 (from 70 fewer to 150 more)
3 months due to risk of bias, (0.16 to
imprecision, 407.6)
indirectness
Achieving nutrition 50 beee RR 1.02 654 per 1000 13 more per 1000
(25 kcal/kg/day) (1 study) VERY LOW®* (0.68 to (from 209 fewer to 340 more)
10 days due to risk of bias, 1.52)
imprecision,
indirectness
Infections - 48 boee Peto OR 0 per 1000 40 more per 1000
Pancreatic (for (1 study) VERY LOW>® 8.06 (from 70 fewer to 150 more)
example, infected 3 months due to risk of bias,  (0.16 to
necrosis, abscess) imprecision, 407.6)
indirectness
Infections - Systemic 48 boece Peto OR 0 per 1000 90 more per 1000
(for example, central- (1 study) VERY LOW?*® 8.43 (from 50 fewer to 220 more)
line infection, blood 3 months due to risk of bias, (0.51 to
culture) imprecision, 139.29)
indirectness
Serious adverse 48 boee RR 1.09 80 per 1000 7 more per 1000
events - Multiple or (1 study) VERY LOW3P (0.17 to (from 66 fewer to 488 more)
single organ failure 3 months due to risk of bias,  7.1)
imprecision,
indirectness
Adverse events - 48 (GISIS]S] RR 1.86 280 per 1000 241 more per 1000
General (for (1 study) VERY LOW?*® (0.89 to (from 31 fewer to 815 more)
example, pleural 3 months due to risk of bias,  3.91)
effusion) imprecision,
indirectness
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Adverse events - doeese RR 2.45 160 per 1000 232 more per 1000
Non-infective (1 study) VERY LOW?? (0.87 to (from 21 fewer to 939 more)
pancreatic 3 months due to risk of bias,  5.87)
complications (for imprecision,
example, necrosis, indirectness
pseudocyst, fistulae)
Adverse events - 50 [SISISIS) RR 1.08 39 per 1000 3 more per 1000
Surgical intervention (1 study) VERY LOW?® (0.07 to (from 36 fewer to 592 more)
3 months due to risk of bias, 16.38)
imprecision,
indirectness
(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high
risk of bias.

(b) Downgraded by 1 increment because the majarity of evidence was from an indirect population.
(c) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.

Tabulka P22. GRADE tabulka shrnuti duikaz tykajici se gastrické versus postpylorické (jejunalni nebo

duodenalni) vyZivy u akutni pankreatitidy

Table 44: Clinical evidence summary: Gastric versus jejunal or duodenal nutrition for acute pancreatitis

Mortality 157 ehee RR 0.69 286 per 1000 89 fewer per 1000
(3 studies) Low?® (0.37to (from 180 fewer to 83 more)
unclear due to 1.29)
imprecision
Length of hospital 30 DhEe The mean length of The mean length of hospital stay in the intervention group was
stay {1 study) MODERATE® hospital stay in the 5.87 days lower
due to control group was

unclear imprecision 29.93 days (20.98 lower to 9.24 higher)
Achieving nutrition - 49 GISISIS] RR0.91 773 per 1000 70 fewer per 1000
Tolerating (1 study) VERY LOW®® (0.65 to (from 270 fewer to 209 more)
administration of at 48 h due to risk of 1.27)
least 75% of target bias,
within 48 h imprecision
Achieving nutrition - 49 oo RR 1.01 773 per 1000 8 more per 1000
Tolerating (1 study) VERY LOW=? (0.74 10 (from 201 fewer to 278 more)
administration of at 60 h due to risk of 1.36)
least 75% of target bias,
within 60 h imprecision
Achieving nutrition - 78 [aslarlarlas) RR 1 1000 per 1000 0 fewer per 1000
Achieving goal (1 study) HIGH (0.95t0 (from 50 fewer to 50 more)
nutrient requirement 3 days 1.05)
within 3 days
Requiring total 49 el Peto OR 46 per 1000 40 fewer per 1000
parenteral nutrition (1 study) VERY LOW?? 0.11 (from 45 fewer to 164 more)
unclear due to risk of (0to 5.55)
bias,
imprecision
Infections - 108 [GlGISIS] RR0.59 171 per 1000 70 fewer per 1000
Pancreatic (for (2 studies) LOW® (0.21t0 (from 135 fewer to 115 more)
example, infected unclear due to 1.67)
necrosis, abscess) imprecision
Infections — Extra- 108 DPDho RR0.36 164 per 1000 105 fewer per 1000
pancreatic (2 studies) MODERATE® (0.12 to (from 144 fewer to 8 more)
unclear due to 1.05)
imprecision
C ] Narodni portal Projekt: Klinické doporuéené postupy
5 5 0 v ’ o
klinickych doporu¢enych postupl Registraéni &islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie i
Evropsky socilni fond ‘E AZ\/ R Ve @ MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
*ax Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY

Infections - Systemic 108 DHOO RR0.97 187 per 1000 6 fewer per 1000
(for example, central- (2 studies) LOow= (0.46 to (from 101 fewer to 196 more)
line infection, blood unclear due to 2.05)
culture) imprecision
Serious 30 bPhEDH Not No events No events
complications (1 study) HIGH estimable®
requiring tube unclear
removal
Adverse events - 79 POOO RR0.84 58 per 1000 9 fewer per 1000
Tube displacement (2 studies) VERY LOW2E (0.13 to (from 50 fewer to 271 more)
Eatock 2005, Kumar unclear due to risk of 5.68)
2006 bias,
imprecision
Adverse events - 108 DHOO RR1.19 97 per 1000 18 more per 1000
Surgical intervention (2 studies) LOow= (0.34 to (from 64 fewer to 307 more)
unclear due to 4.17)
imprecision

1 Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.
2 Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high
risk of bias
3 Could not be calculated as there were no events in the intervention or comparison group
(a) Downgraded by 1 increment f the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.
(b) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high
risk of bias.
(c) Could not be calculated as there were no events in the intervention or comparison group.

Tabulka P23. GRADE tabulka shrnuti dukazl tykajici se ¢asné versus pozdni peroralni diety

Table 45: Clinical evidence summary: Early oral ‘re-feeding’ versus conventional (delayed) oral ‘re-feeding’ for acute pancreatitis

Length of hospital stay Sl IS] The mean length of The mean length of hospital stay in the
(1 study) LOW=* hospital stay in the intervention group was
unclear due to risk of bias, control group was 15.7 2 days lower
imprecision days (3.94 to 0.06 lower)
Requiring parenteral nutrition 138 SIEIS] RR 1 972 per 1000 0 fewer per 1000
(1 study) MODERATE®* (0.94 to (from 58 fewer to 58 more)
unclear due to risk of bias 1.06)
Adverse events (abdominal pain 138 IS ISIS) RR 0.74 141 per 1000 37 fewer per 1000
relapse) (1 study) VERY LOW?* (0.3 to (from 99 fewer to 118 more)
unclear due to risk of bias, 1.84)
imprecision
(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high
risk of bias.

(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.

sve

Tabulka P24. GRADE tabulka shrnuti dlikaz( tykajici se Casné enteralni vyZivy versus enteralni vyZivy
ordinované podle klinického stavu u akutni pankreatitidy

Table 46: Clinical evidence summary: Early enteral nutrition versus on-demand enteral nutrition for acute pancreatitis

Mortality 205 bODhHOO RR1.62 67 per 1000 42 more per 1000
(1 study) Low? (0.65 to 4.01) (from 24 fewer to 203 more)
6 months due to imprecision
125
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Requiring parenteral nutrition dhocoe RR0O.51 97 per 1000 48 fewer per 1000
(1 study) Low= (0.18 to 1.44) (from 80 fewer to 43 more)
6 months due to imprecision

Infection - Pancreatic (for example, 205 S ISIS) RR 0.62 144 per 1000 55 fewer per 1000

infected necrosis, abscess) (1 study) Low® (0.28 to 1.35) (from 104 fewer to 50 more)
6 months due to imprecision

Infection - Extra-pancreatic (for 205 SPpoo RR 0.95 125 per 1000 6 fewer per 1000

example, UTI, pneumonia) (1 study) Low® (0.46 to 1.98) (from 67 fewer to 123 more)
6 months due to imprecision

Infection - Systemic (for example, 205 (GISISIS) RR 0.97 173 per 1000 5 fewer per 1000

central-line infection, blood culture) (1 study) Low? (0.53t0 1.78) (from 81 fewer to 135 more)
6 months due to imprecision

Serious adverse events - Necrosis 208 DOHD RR 0.98 625 per 1000 12 fewer per 1000
(1 study) HIGH (0.8t0 1.22) (from 125 fewer to 138 more)
6 months

Serious adverse events - Multiple or 140 DhhOoO RR 0.97 507 per 1000 15 fewer per 1000

single organ failure (1 study) LOowe (0.7 to 1.35) (from 152 fewer to 177 more)
6 months due to imprecision

Adverse events - Tube displacement DhHOeo RR 0.88 438 per 1000 53 fewer per 1000
(1 study) Low? (0.55t0 1.4) (from 197 fewer to 175 more)
6 months due to imprecision

(a) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MiIDs.

sve

Tabulka P25. GRADE tabulka shrnuti dikazt tykajici se Casné versus pozdni enteralni vyZivy u akutni
pankreatitidy

Table 47: Clinical evidence summary: Early versus delayed enteral nutrition for acute pancreatitis (Observational data)

Mortality - adjusted SISISIS] OR0.46 146 per 1000 73 fewer per 1000
Early = within 24 h of admission (1 study) VERY LOW=2 (0.11t0 1.92) (from 127 fewer to 101
unclear due to risk of bias, more)
imprecision
Mortality 87 DHOOO Peto OR0.19 19 per 1000 15 fewer per 1000
Early = within 3 days of hospital admission (1 study) VERY LOW *° (0t0 10.22) (from 19 fewer to 146
unclear due to risk of bias, more)
imprecision
Mortality 197 DHOOO ORO0.13 90 per 1000 77 fewer per 1000
Early = within 48 h of admission (1 study) VERY LOW? (0.03 t0 0.49) (from 44 fewer to 87
unclear due to risk of bias fewer)
Additional parenteral nutrition 197 POOO RR 0.4 130 per 1000 78 fewer per 1000
Early = within 48 h of admission (1 study) VERY LOW=2 (0.15t0 1.07) (from 110 fewer to 9
unclear due to risk of bias, more)
imprecision
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Infections - Infected pancreatic necrosis -
adjusted
Early = within 24 h of admission

Infections - Infected pancreatic necrosis or
infected fluid collection - adjusted

Early = within 48 h of admission

Infections - Pancreatic infections

Early = within 3 days of hospital admission

Infections - Extra-pancreatic infections
Early = within 48 h of admission

Infections - Systemic infections
Early = within 48 h of admission

Infections - Extra-pancreatic or systemic
infections

Early = within 3 days of hospital admission

Serious adverse events - Organ failure -
adjusted

Early = within 24 h of admission

Serious adverse events -Multi-organ
failure

Early = within 48 h of admission

Adverse events - Pancreatic complications
(necrosis, pseudocyst, ascites,
hemorrhage, fistula)

Early = within 3 days of hospital admission
Adverse events - Pancreatic complications
(necrosis, pseudocyst, ascites,
hemorrhage, fistula)

Early = within 48 h of admission

Adverse events - Operative intervention

Early = within 3 days of hospital admission

Adverse events - Operative intervention
Early = within 48 h of admission
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(1 study)
unclear

197
(1 study)
unclear

87
(1 study)
unclear

197
(1 study)

197
(1 study)
unclear

87
(1 study)
unclear

95
(1 study)
unclear

197
(1 study)
unclear

87
(1 study)
unclear

197
(1 study)
unclear

87
(1 study)
unclear

197
(1 study)
unclear

SZSISIS]
VERY LOW™®

due to risk of bias,

imprecision

[S[SISIS)
VERY LOW?®

due to risk of bias,

imprecision

DOOO
VERY LOW?™®

due to risk of bias,

imprecision

SSISIS]
VERY LOW™®

due to risk of bias,

imprecision

SSISIS]
VERY LOW?*®

due to risk of bias,

imprecision

DOoO
VERY LOW™®

due to risk of bias,

imprecision

DOOO
VERY LOW?®

due to risk of bias,

imprecision

S2SISIS]
VERY LOW®*

due to risk of bias,

imprecision

DOOO
VERY LOW?

due to risk of bias

DOOO
VERY LOW?®®

due to risk of bias,

imprecision

HOOO
VERY LOW?®®

due to risk of bias,

imprecision

SSISIS]
VERY LOW®®

due to risk of bias,

imprecision

OR0.66
(0.22 t0 1.95)

OR0.24
(0.07 to 0.86)

RR0.25
(0.03 t0 1.97)

RR 0.69
(0.46 to 1.04)

RR 0.52
(0.1t0 2.75)

RR 0.2
(0.05 to 0.81)

OR0.51
(0.22t0 1.18)

RR 0.58
(0.27 to 1.25)

RR 0.92
(0.81 to 1.05)

RR 0.76
(0.64 to 0.89)

RR 0.27
(0.06 to 1.15)

RR 0.66
(0.27 to 1.62)

188 per 1000

Not estimable®

115 per 1000

390 per 1000

40 per 1000

289 per 1000

500 per 1000

160 per 1000

962 per 1000

860 per 1000

212 per 1000

110 per 1000

Projekt: Klinické doporucené postupy

55 fewer per 1000
(from 139 fewer to 123
more)

Not estimable©

87 fewer per 1000
(from 112 fewer to 112
more)

121 fewer per 1000
(from 211 fewer to 16
more)

19 fewer per 1000
(from 36 fewer to 70
more)

231 fewer per 1000
(from 55 fewer to 274
fewer)

162 fewer per 1000
(from 320 fewer to 41
more)

67 fewer per 1000
(from 117 fewer to 40
more)

77 fewer per 1000
(from 183 fewer to 48
more)

206 fewer per 1000
(from 95 fewer to 310
fewer)

155 fewer per 1000
(from 199 fewer to 32
more)

37 fewer per 1000
(from 80 fewer to 68
more)
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Adverse events - Feeding complications DOOO RR 1.05 596 per 1000
(abnormal glucose metabolism) (1 study) VERY LOW?® (0.75 to 1.48)
Early = within 3 days of hospital admission  unclear due to risk of bias,

imprecision

30 more per 1000
(from 149 fewer to 286
more)

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high

risk of bias.

(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.

(c) Absolute risk could not be estimated as only the adjusted odds ratio was reported.

Tabulka P26. Zahrnuté studie tykajici se ekonomickych zavéra

Table 48: Health economic evidence profile: enteral versus parenteral nutrition

Louie Partially Potentially ® Cost—consequences analysis ~ —£633

2005%2 applicable®®  serious (within RCT economic (enteral

(Canada) limitations® evaluation, n=28) nutrition is
* Outcomes: morbidity cheaper)

secondary to pancreatitis
(infected fluid collection),
morbidity secondary to
nutritional practices (infected
central line) and dislodged or
removal of nasojejunal tube.

Infected fluid Enteral
collections nutrition was
-0.12 infections per  dominant for
person these 2
outcomes

(favours enteral)

Infected central
lines

-0.11 infections per
person

(favours enteral)

Abbreviations: [CER: incremental cost-effectiveness ratio; QALY: quality-adjusted life years; RCT: randomised controlled trial

(a) Canadian health service perspective; outcomes were not valued using QALYs.

Enteral costs were explored, and
it was suggested that these could
be lowered by improved clinical
protocols. However no sensitivity
analysis was conducted on any
important parameters.

(b) Data taken from a single study of 28 patients; currency and cost year not stated, costs taken from the Canadian health system; sensitivity analysis not undertaken.
(c) Results assumed to be in 2004 Canadian dollars, presented as 2004 UK pounds, converted using 2004 purchasing power parities®!
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Table 50: Summary of studies included in the review

Study

Van
Santvoort
20101%
(Besselink
2006'°)

Study

Narodni portal
C) klinickych doporucenych postupl

Intervention and comparison

Intervention: Minimally invasive
surgery - Percutaneous. The first step
in the step-up approach was
percutaneous or endoscopic
transgastric drainage. 92%
underwent retroperitoneal
percutaneous drainage, 2%
underwent transabdominal
percutaneous drainage and 5%
underwent endoscopic transgastric
drainage. If there was no clinical
improvement after 72 hours and if
the position of the drain was
inadequate or other fluid collections
could be drained, a second drainage
procedure was performed. If this was
not possible, or if there was no
clinical improvement after an

Intervention and comparison

additional 72 hours, the second step,
video -assisted retroperitoneal
debridement with postoperative
lavage was performed. (n=43)

Comparator: Open surgery.
Laparotomy through a bilateral
subcostal incision. After blunt
removal of all necrotic tissue, 2
large-bore drains for post-operative
lavage were inserted, and the
abdomen was closed. (n=45)

Population

Adults admitted
to hospital with
acute
pancreatitis
with infected or
suspected
infected
necrosis. (n=88)

Mean (SD) age:
Percutaneous
group: 57.6
(2.1) years
Open group:
57.4 (2) years

The

Population
Netherlands

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

CESKE REPUBLIKY

Outcomes

e Mortality
(during
admission)

e Length of stay
(during
admission)

e Number of
procedures
(during
admission)

e Complications
(during
admission)

e Pancreatic
function
(during
admission)

Outcomes

Projekt: Klinické doporucené postupy
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Uzis

Comments

Randomised
controlled
trial

Postoperative
management
included the
following:
Continuous
postoperative
lavage with
normal saline
or peritoneal
dialysis fluid
was started.
On the third
postoperative
day, the

Comments

lavage
amounted to
atleast 10 L
per 24 hours.
CECT was
performed 1
week after
every drain
placement
and surgical
intervention.
Catheters
were removed
if collapse of
the cavity was
shown
through CECT.
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Besselink Intervention 1: Open surgery. Open Adults admitted e Mortality Non-
2006 abdomen strategy (OAS): the to hospital with (time-point randomised
abdomen was left open following the acute unclear) study
first laparotomy for debridement; pancreatitis Length of stay
planned relaparotomy or with infected or (time-point No
relaparotomy on demand were both  suspected unclear) confounders
possible after the first laparotomy. infected Number of accounted for
(n=23) necrosis.
~106) procedur_es
(n (time-point Concurrent
Intervention 2: Open surgery. unclear) care not
Continuous postoperative lavage e Complications reported.
(CPL): rinsing of the necrosectomy Median (range) (time-point
areas after debridement for infected  yge:
pancreatic necrosis (IPN), followed 52 (20-81) years Aoy Lt far it
by closure of the abdomen and Open surgery
continuous postoperative local or groups has
locoregional lavage with liberal The been-
amounts of fluids. (n=53) Netherlands considered
together as
comparator
Intervention 3: Minimally invasive group.
procedures (MIP): open or
videoscopically assisted
retroperitoneal debridement,
followed by closure of the abdomen
and continuous local or locoregional
lavage with liberal amounts of fluids.
The preferred route was straight into
the retroperitoneum through a small
left-sided lumbar incision. If this was
not possible, an anterior
transabdominal laparoscopic
approach was used. (n=18)
Intervention 4: Open surgery.
Laparotomy with primary abdominal
closure (PAC): laparotomy and blunt
debridement of necrotic tissue,
followed by abdominal closure with
Study Intervention and comparison Population Outcomes Comments
no postoperative lavage system in
place. (n=12)
130
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Intervention: Combination of
interventions, step-up approach.
Primary conservative medical
treatment: aggressive medical
management that included
combination antibiotics, organ
support, intensive nutritional
support and percutaneous drainage
if required (for IPN that had become
organised and walled off, under US
or CT guidance). If clinical
improvement was noted, the patient
was continued on conservative
treatment and antibiotics were given
for 4 weeks. If no improvement, the
patient was subjected to surgery.
(n=50)

Comparator: Open surgery. Open
surgical necrosectomy, lavage and
drainage. Initial surgical treatment
included debridement
(necrosectomy) and if required (for
example, intraoperative bleeding
necessitating packing or inadequate
necrosectomy), planned re-
explorations after 48 hours. When
intraoperative assessment was
considered satisfactory regarding
hemostasis/necrosectomy, the
abdomen was closed, multiple drains
were placed, and perioperative
lavage was carried out. (n=30)

e

Adults admitted
to hospital with
acute
pancreatitis
with infected or
suspected
infected
necrosis. (n=80)

Mean age: not
stated

India
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e Length of stay
in hospital
(during
admission)
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Non-
randomised
study

No
confounders
accounted for

Concurrent
care not
reported.
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Gluck 2012%? Intervention: Minimally invasive Adults admitted e Mortality Non-
procedure - endoscopic. CT-guided to hospital with (during randomised
percutaneous drains were placed, acute admission) study
but only 10 mL of fluid was pancreatitis Length of stay
aspirated. The patient was then with infected or (during No
rapidly transferred to a suspected admission) RS
ﬂu‘oroscopl‘cally- equipped endoscopy |nfecte.d Complications accounted for
suite at which time the WOPN was necrosis. o
accessed either transgastrically or (n=102) e ]
transduodenally. Endoscopic All p.at|ents
ultrasound was used if there was an reTf|VEd
; : ] _ culture
inconclusive luminal bulge. (n=50) Mean (SD) age: E——
endoscopic: antibiotics,
Comparator: Percutaneous drainage. 559 years and all
Symptomatic SAP patients had percutaneous: patients were
percutaneous drainage catheters 53.5 years managed by
placed into areas of WOPN. (n=52) L p—
USA specialists or
hospitalists.
He 201748 Intervention: Minimally invasive Adults admitted Mortality (1 Non-
procedure — endoscopic step-up or transferred year) randomised
approach. Initial session of to hospital with Length of stay  study
endoscopic transluminal drainage suspected (hospital and
consisted of an EUS-guided puncture infected CCU; during No
and placement of 2 double-pigtail pancreatic admission) AT
plastic stents and a nasocystic necrosis Complications  accounted for
catheter in the necrotic collection. If  (n=26) (upper
a patient did not have clinical gastrointestin )
improvement or changes in Medi | bleedi Al pétlents
pancreatic necrosis after 3-5 days, ¢ _ ian (IQR) =L ez received
the patient proceeded to endoscopic o _ |nbt;a— il ente.rrfll
transluminal necrosectomy (ETN). endoscopic EI :mlna nutrition, and
Patients with clinical improvement group: 48 (27- secing an oral diet
would be observed to see if 55) years ir::]elj’l\:g:'ngtion was restonf_-d
symptoms would appear again or the ~Percutaneous enterocutan’e if oral feeding
necrotic cavity hadn’t decreased group 48 (43- fistula o was tolera?ed.
after 2 weeks, in which case they 59) years ousf ti Ifthe. re.zquwed
would also receive ETN. (n=13) pertora l?n' caloric intake
: pancreatic would not be
China fistula, new-

Comparator: Minimally invasive

onset organ

reached, the
patient would
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e (@AZV CR ed nrmeEe UZI8
procedure — percutaneous step-up failure, feceive
approach to open surgery. multiple additional
Percutaneous drainage consisted of organ failure) parenteral
CT or ultrasound-guided placement (1 year) nutrition.
of 12-16 Fr catheters in the
pancreatic or peripancreatic )
collection using the Seldinger Al p.a\tlents
technique. Drains were flushed with recelved
0.9% saline solution every 8 hours. '”“?‘fe"_"us
Clinical improvement was observed ant‘|b|ot|cs
3-5 days after the procedure. If there which were
is no clinical improvement or stopped if
changes in pancreatic necrosis, 1 or th.ere was
more catheters were changed to '_:“mcal
double-catheterisation cannulas. [EFER ETEE
Open surgical debridement of
necrotic tissue with placement of 2
large bore drains for post-operative
lavage was performed if necessary.

(n=13)

Kumar Intervention 1: Minimally invasive Adults admitted e Mortality Non-

2014°° surgery - Endoscopic. All procedures to hospital with (during randomised
were performed by a single acute admission) study
endoscopist using a standardised pancreatitis e Length of stay
technique. Linear endoscopic with infected or (during Matched
ultrasound was employed to localise  suspected admission) cohorts for
the site of WOPN entry and avoid infected alllzaitem ofe

@

Narodni portal
klinickych doporucenych postupl

vascular injury. Walled off pancreatic
necrosis contents were aspirated and
sent for Gram stain and culture.
(n=12)

necrosis. (n=24)

Mean (SD) age:
endoscopic:

e Complications
(during
admission)

o Number of

procedures
58.9 (3.9) years (during
Comparator: Combination of step-up: 53.3 (3) admission)

intervention techniques - Step-up
approach. With the use of cross-

years

e Pancreatic
function

Projekt: Klinické doporucené postupy
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and Charlson
comorbidity
index
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@AZV CR

Intervention and comparison
sectional imaging to avoid injury to
vasculature and organs, a
percutaneous needle was placed into
the necrotic collection. Fluid was
aspirated and sent for Gram stain
and culture. The collection was
followed with repeat cross-sectional
imaging. If the collection size was no
longer decreasing with irrigation, the
drains were repositioned or
additional drains were placed at the
discretion of the radiologist. Those
patients with lack of response to
drainage or with clinical signs or
symptoms of infection or abdominal
pain were taken to surgery at the
discretion of the surgical team.
Surgical technique was at the
discretion of the attending surgeon
and included both open and
minimally invasive approaches.
(n=12)

Intervention: Minimally invasive
procedure. Ultrasound-guided
percutaneous acute necrotic
collections (ANC) drainage was
performed under local anaesthesia.
Ultrasound-guided surgery included
a provision of intraoperative
ultrasound and ultrasound-guided
minimally invasive interventions. The
main intraoperative ultrasound steps
were as follows: stereotypical
diagnostics ensuring the recognition
of anatomical structures and its
relation to ANC and necrotic tissue;
intraoperative navigation - precise
definition of the surgical access;
intraoperative monitoring -
ultrasonography in real time during
the surgical manipulation in reaching
deep collections through the
avascular zone; controlled drain
provision; precise definition of
necroses and assistance in focused
necrosectomy. (n=31)

e

Population
USA

Adults admitted
to hospital with
acute
pancreatitis
with infected or
suspected
infected
necrosis. (n=70)

Median (IQR)
age:

Minimally-
invasive: 52 (46-
64) years

Open: 47 (41-
62) years

Latvia

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

Outcomes

(during
admission)

e Mortality
(during
admission)

e Length of stay
(during
admission)

e Number of
procedures
(during
admission)

e Complications
(during
admission)

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Uzis

Comments

Non-
randomised
study

No
confounders
accounted for

All patients
received
conservative
treatment
during the
early phase of
the disease.
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Comparator: Open surgery.
Conventional open necrosectomy
was performed using the longitudinal
midline or bilateral subcostal trand-
peritoneal approach, adhering to the
semi-opened or closed drainage
principles. The laparotomy was
executed providing examination of
the abdominal cavity, peripancreatic

Intervention and comparison

and paracolic spaces and providing
proper necrosectomy using blunt
finger dissection combined with a
suction and drainage. Once the
necrosectomy was finished, 2 large
bore drains for postoperative lavage
were inserted, and the abdomen was
closed in cases when completeness
of necrosectomy was achieved.
(n=39)

Intervention: Combination of
interventions, step-up approach.
190/220 patients were treated
according to a step-up approach.
(n=190)

Comparator: Open surgery. Primary
open surgical necrosectomy was
performed in 30/220. 36/190
patients in the step-up group needed
open surgical intervention later in
the course of disease. (n=30)

@AZV CR

e

Population

Adults admitted
to hospital with
acute
pancreatitis
with infected or
suspected
infected
necrosis.
(n=220)

Age range: 18-
88

Germany

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

CESKE REPUBLIKY

Outcomes

* Mortality
(during
admission or
within 4
weeks of
discharge)

e Length of stay
(during
admission)

e Complications
(during
admission)

e Pancreatic
function
(during
admission)

Projekt: Klinické doporucené postupy
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Uzis

Comments

Non-
randomised
study

No
confounders
accounted for

Concurrent
care not
reported.
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@AZV CR

Intervention 1: Combination of
interventions. Type 1: laparotomy
plus necrosectomy plus passive
drainage (scheduled repeated
laparotomies) plus targeted
antibiotic therapy. (n=7)

Intervention 2: Combination of
interventions. Type 2: laparotomy
plus necrosectomy plus active
drainage plus targeted antibiotic
therapy. (n=5)

Intervention 3: Combination of
interventions. Type 3: video-assisted
retroperitoneal debridement. For
patients in whom an attempt of
percutaneous drainage to collect
fluid or foci of pancreatic necrosis
had been made, but no satisfactory

clinical outcomes were observed
after such a procedure. Approx. 5-cm
incision in the left lumbar area was
made at the site of a drain to be
introduced, or after determination
during an ultrasound examination so
that it would not interfere with
significant anatomical structures (for
example, large vessels) and would be

Narodni portal
klinickych doporucenych postupl

e

Adults admitted
to hospital with
acute
pancreatitis
with infected or
suspected
infected
necrosis. (n=34)

Mean (range)
age:

52 (28-78) years

Poland

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

* Mortality
(perioperative

)

e Length of stay
(during
admission)

e Complications
(perioperative

)
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Uzis

Non-
randomised
study

No
confounders
accounted for

Concurrent
care not
reported.
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Intervention and comparison Population Outcomes

at the lowest distance in relation to
the target space indicated for
drainage. After integuments were
dissected, the peri-pancreatic space
was reached bluntly, most frequently
with a finger and under ultrasound
supervision, so to achieve free flow
of infected, necrotic tissues. Then a
laparoscopic camera was introduced
and under video supervision necrotic
tissues were flushed out using a
suction-flushing device. No attempt
was undertaken to remove
fragments of necrotic pancreas that
were not demarcated; they were left
for subsequently placed active
flushing gravitational drainage
covering the bed after
necrosectomy. (n=12)

Intervention 4: Percutaneous
drainage. Type 4: Percutaneous
drainage (12 to 20 F drains) of
necrotic and suppurative cisterns
from the pancreatic area. (n=10)

C) Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
klinickych doporucenych postup Registraéni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Uzis

Comments
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@AZV CR

Intervention: Minimally invasive
procedure — endoscopic step-up
approach. Endoscopic ultrasound-
guided transluminal (transgastric or
transduodenal) drainage with
placement of 2 double-pigtail stents
and 1 nasocystic catheter. If drainage
alone did not lead to considerable
clinical improvement endoscopic
transluminal necrosectomy was
performed. (n=51)

Comparator: Minimally invasive
procedure — percutaneous step-up
approach to video-assisted
retroperitoneal debridement.
Radiological CT-guided or
ultrasound-guided percutaneous
catheter drainage, preferably
through the left retroperitoneum
with the catheter as guidance for
video-assisted retroperitoneal
debridement (VARD) if needed. If
drainage was not successful a VARD

procedure was performed. {n=47)

Intervention: Minimally invasive
procedure — endoscopic. Endoscopic
pancreatic necrosectomy following
endoscopic ultrasound-guided

e

Adults with
acute
pancreatitis and
a high suspicion
or evidence of
infected
necrosis with an
indication for
invasive
intervention
and for whom
both the
endoscopic and
surgical step-up
approach were
deemed
feasible. (n=98)

Mean (SD) age:
Endoscopic: 63
(14) years
Surgical: 60 (11)
years

The
Netherlands

Adults
undergoing
surgical
necrosectomy

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

e Mortality (6
months)

e Complications
(6 months)

e Pancreatic
function (6
months)

e Length of
hospital stay
(6 months)

e Number of
procedures (6
months)

e Mortality
(during
admission)

Projekt: Klinické doporucené postupy
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Uzis

Randomised

controlled
trial

Additional

endoscopic/p
ercutaneous
drainage and
endoscopic or

surgical

necrosectomi

es were
allowed

Non-
randomised
study -
individual
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Intervention and comparison

transgastric or transduodenal
drainage of the pancreatic necrotic
cavity. Usually, the drainage canal is
created using electrocautery and
balloon dilation. For endoscopic
necrosectomy, further balloon
dilation is needed in order to allow
entrance of necrosectomy
instruments (for example, snares,
baskets, grasping forceps). (n=127)

Intervention: Minimally invasive
procedure. Minimally invasive
surgical pancreatic necrosectomy is
usually preceded by radiologic
catheter drainage, the drain being
preferably placed in the left
retroperitoneum. A small incision
close to the drain entrance allows
the surgeon to follow the drain tract
into the necrotic cavity. Subsequent

pancreatic necrosectomy can be
performed under direct vision or
videoscopic guidance using basic
surgical instruments. (n=335)

Comparator: Open surgery.
Pancreatic necrosectomy performed
through a bilateral subcostal incision
with blunt and/or surgical removal of
necrotic tissue. (n=462)

All groups: Postprocedural lavage
and re-necrosectomy was performed
at the treating physician’s discretion.

@AZV CR

e

Population

or endoscopic
necrosectomy
for pancreatic
and/or
peripancreatic
necrosis.
(n=1485; 924 in
infected
necrosis
subgroup)

Mean (SD) age:
Minimally
invasive: 45
(11); open (M
matched): 46
(14);
endoscopic: 41
(14); open
(endoscopic
matched): 42

(10) years

Brazil, Canada,
Germany,
Hungary, India,
Netherlands,
United
Kingdom, USA

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

Outcomes

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

Uzis

Comments

patient data
meta-analysis
using
propensity
matching

Unclear if
literature
search was
adequate;
none of the
other studies
included in
this report
were
identified
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Van
Santvoort
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Study
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Intervention: Percutaneous drainage.

As the first step, a 12F to 14F
percutaneous drain is placed in the
collection through the left
retroperitoneum. If drainage does
not lead to clinical improvement
(combined normalisation of body
temperature and decreased WBC
count and CRP level) within the next
days, the patient is operated on.
(n=15)

Comparator: Open surgery. Open
necrosectomy. After a bilateral
subcostal or median incision, the
lesser sac is entered through the
gastrocolic omentum. Blunt
debridement of all necrotic tissue is

e

Adults admitted
to hospital with
acute
pancreatitis
with infected or
suspected
infected
necrosis. (n=30)

Median (range)
age:
Percutaneous:
52 (34-66) years
Open: 53 (39-
75) years

The
Netherlands

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

Mortality
(during
admission)
Length of stay
(during
admission)
Number of
procedures
(during
admission)
Complications
(during
admission)

performed. Two double-lumen
catheters are inserted through

Intervention and comparison

Population

separate incisions and positioned in
the retroperitoneal space. Six
patients received pre-operative PCD.

(n=15)

Qutcomes

Tabulka P28. Dalsi studie, které nebylo mozné zahrnout do meta-analyzy

Table 51: Data not suitable for meta-analysis

Study

Van Santvoort
2010
1%%(Besselink
2006 )

Van Santvoort
2010
1%8(Besselink
2006 *°)
Besselink
2006 *°

Besselink
2006%°

Besselink
2006%°

Besselink
2006

Besselink
2006%°

@

Intervention versus
Comparison

Minimally invasive
procedure versus open
surgery

Minimally invasive
procedure versus open
surgery

Minimally invasive
procedure versus open
surgery

Minimally invasive
procedure versus open
surgery

Minimally invasive
procedure versus open
surgery

Minimally invasive
procedure versus open
surgery

Minimally invasive
procedure versus open
surgery

Narodni portal
klinickych doporucenych postupl

Outcome
Length of stay in hospital

Length of stay in CCU

Postoperative length of
stay (in hospital)

Postoperative length of
stay (in hospital)

Postoperative length of
stay (in hospital)

Postoperative length of
stay (in CCU)

Postoperative length of
stay (in CCU)

Intervention
results

Median (Range):

50 (1-287)

Median (Range):

9 (0-281)

Median (Range):

35 (18-162)

Median (Range):

35 (18-162)

Median (Range):

35 (18-162)

Median (Range):

2(0-83)

Median (Range):

2(0-83)

Intervention
group (n)
43

43

18

18

18

18

18

Comparison
results

Median
(Range): 60 (1-
247)

Median
(Range): 11 (0-
111)

Median
(Range): 13 (1-
62)

Median
(Range): 87 (8-
236)

Median
(Range): 70 (45—
139)

Median
(Range): 2 (0-
17)

Median
(Range): 10 (0-
206)

Projekt: Klinické doporucené postupy

Comparison
group (n)
45

45

12

53

23

12

53

Uzis

Non-
randomised
study

Matched for
organ failure
prior to
necrosectomy
, infection of
pancreatic or
peripancreatic
necrosis,
timing of
surgery, age,
and CTSI
score.

Concurrent

care not

Comments

reported.

Risk of bias
High

High

Very high
Very high
Very high

Very high

Very high
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Besselink Minimally invasive Postoperative length of Median (Range): 18 Median 23 Very high
2006%° procedure versus open stay (in CCU) 2 (0-83) (Range): 16 (0—
surgery 68)
Garg 20104 Step-up approach versus Length of stay in hospital Median (Range): 50 Median 30 Very high
open surgery 26.5 (2-80) (Range): 32 (6—
90)

Pupelis 2015 Minimally invasive Length of stay in hospital Median (IQR): 6. Median (IQR): Very high
“ procedure versus open (53-71) 68 (48-97)

surgery
Pupelis 2015 Minimally invasive Length of stay in CCU Median (IQR): 31 Median (IQR): 39 Very high
“ procedure versus open 12.5(8-29) 29 (18-37)

surgery
Rasch 2016 ¥ Step-up approach versus Length of stay in hospital Median (Range): 190 Median 30 Very high

open surgery 42 (16-367) (Range): 74 (21—

239)

Szeliga 2014 Minimally invasive Length of stay in hospital Mean: 41 10 Mean: 145 7 Very high
pZ procedure versus open

surgery
Szeliga 2014 Minimally invasive Length of stay in hospital Mean: 41 : 10 Mean: 85 5 Very high
102 procedure versus open

surgery
Szeliga 2014 Combination approach Length of stay in hospital Mean: 66 12 Mean: 41 10 Very high
102 versus minimally invasive

procedure
Van Brunschot Endoscopic step-up versus  Number of drainage Median (IQR): 51 Median (IQR): 47 Low
2017 (B)*7 - percutaneous drainage procedures 3 (2-6) 4(2-6)
RCT with step-up to minimally

invasive surgery
Van Brunschot  Endoscopic step-up versus  Length of stay in hospital Median (IQR): =il Median (IQR): 47 Low
2017 (B)X’- percutaneous drainage 35 (19-85) 65 (40-90)
RCT with step-up to minimally

invasive surgery
Van Santvoort  Minimally invasive Postoperative length of Median (Range): 15 Median 15 Very high
2007 procedure versus open stay (in hospital) 57 (18-162) (Range): 54 (20—

surgery 150)

Tabulka P29. GRADE tabulka shrnuti dikazi: Minimalné invazivni vykony (perkutanni nebo
endoskopicka transgastricka drendaz) versus oteviena chirurgie

Table 52: Clinical evidence summary: Minimally invasive surgery compared with open surgery (Randomised controlled trial)

Mortality (G ISIS] RR1.2 156 per 31 more per 1000
(1 study) Low? (0.47 to 1000 (from 82 fewer to 313 more)
during due to 3.01)
admission imprecision

Complications (Enterocutaneous fistula or perforation of a visceral 88 [l ISIS] RR 0.63 222 per 82 fewer per 1000

organ requiring intervention) (1 study) Low? (0.25 to 1000 (from 167 fewer to 129 more)
during due to 1.58)
admission imprecision

Complications (Intra-abdominal bleeding) 88 S ISIS) RR0.73 222 per 60 fewer per 1000
(1 study) Low® (0.31to 1000 (from 153 fewer to 167 more)
during dueto 1.75)
admission imprecision

Complications (Multiple organ failure) 88 bDPD RR0.29 400 per 284 fewer per 1000
(1 study) HIGH (0.12 to 1000 (from 116 fewer to 352 fewer)
during 0.71)
admission

Complications (Multiple systemic complications) 88 bOHPho RR 0.35 22 per 1000 14 fewer per 1000
(1 study) MODERATE ® (0.01to (from 22 fewer to 163 more)
during due to 8.33)
admission imprecision

Complications (New-onset multiple organ failure) 88 [a21seLeLen] RR0.28 422 per 304 fewer per 1000
(1 study) HIGH (0.11to 1000 (from 139 fewer to 376 fewer)
during 0.67)
admission

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
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Pancreatic function (New-onset diabetes) 88 DOHDHO RR 0.43 378 per 215 fewer per 1000
(1 study) MODERATE ® (0.2to 1000 (from 26 fewer to 302 fewer)
during due to 0.93)
admission imprecision

Pancreatic function (Use of pancreatic enzymes) 88 (114140 RR0.21 333 per 263 fewer per 1000
(1 study) HIGH (0.07 to 1000 (from 110 fewer to 310 fewer)
during 0.67)
admission

(a) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MiDs.

Tabulka P30. GRADE tabulka shrnuti dtikazd: Miniinvazivni vykony (endoskopické) versus oteviena
chirurgie

Table 53: Clinical evidence summary: Minimally invasive surgery (endoscopic) compared with open surgery

Mortality 254 (1study) @GOG RR 0.32 268 per 182 fewer per 1000 (from 112 fewer to 220 fewer)
during VERY LOW? (018tc 1000
admission due to risk of bias 0.58)

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Absolute risk not adjusted for paired data

Tabulka P31. GRADE tabulka shrnuti dikazt: Endoskopicka step-up strategie versus perkutanni
drendz s moznou progresi do oteviené chirurgie

Table 54: Clinical evidence summary: Endoscopic step-up compared with percutaneous drainage, with step-up to open surgery

Mortality HOOO RR1.18 231 per 1000 42 more per 1000
(1 study) VERY LOW?® (0.3to (from 162 fewer to 858 more)
during due to risk of 4.72)
admission bias, imprecision

Length of stay (hospital) 24 [SGISISIS] The mean length of stay The mean length of stay (hospital)
(1 study) VERY LOW3P (hospital) in the control groups  in the intervention groups was
during due to risk of was 26 lower
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admission bias, imprecision 66 days (50.96 to 1.04 lower)

Length of stay (CCU) 24 hooo The mean length of stay (CCU)  The mean length of stay (CCU) in
(1 study) VERY LOW® in the control groups was the intervention groups was
during due to risk of 25 days 8 lower
admission bias, imprecision (20.44 lower to 4.44 higher)

Complications (new-onset organ failure) 24 (GISIS[S] RR1.18 154 per 1000 28 more per 1000
(1 study) VERY LOW?® (0.2 to (from 123 fewer to 932 more)
during due to risk of 7.06)
admission bias, imprecision

Complications (multiple organ failure) 24 (GISIS[S] Peto OR O per 1000 91 more per 1000
(1 study) VERY LOW=* 8.86 (from 120 fewer to 302 more)®
during due to risk of (0.17 to
admission bias, imprecision  452.79)

Complications (upper gastrointestinal bleeding) 24 (GISIS[S] Peto OR O per 1000 91 more per 1000
(1 study) VERY LOWP 8.86 (from 120 fewer to 302 more)®
during due to risk of (0.17to
admission bias, imprecision  452.79)

Complications (intra-abdominal bleeding 24 (GlSISIS] RR0.59 154 per 1000 63 fewer per 1000

requiring intervention) (1 study) VERY LOW?® (0.06 to (from 145 fewer to 720 more)
during due to risk of 5.68)
admission bias, imprecision

Complications (enterocutaneous fistula or 24 POOO RR0.24 385 per 1000 292 fewer per 1000

perforation) (1 study) VERY LOW?® (0.03 to (from 373 fewer to 281 more)
during due to risk of 1.73)
admission bias, imprecision

Complications (Pancreatic fistula) 24 [GISISIS] PetoOR 77 per 1000 64 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW=® 0.16 (from 77 fewer to 325 more)
during due to risk of (0to

admission bias, imprecision  8.06)

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.
(c) Risk difference calculated in Review Manager

Tabulka P32. GRADE tabulka shrnuti diikaz(: Endoskopicka versus miniinvazivni chirurgicka step-up
strategie

Table 55: Clinical evidence summary: Endoscopic step-up compared with minimally-invasive surgical step- up approach

Mortality OHOO RR1.38 128 per 49 more per 1000
(1 study) Low? (0.53 to 3.59) 1000 (from 60 fewer to 332 more)
6 months due to imprecision

Length of hospital stay 98 DPPOo Mean The mean length of hospital stay in
(1 study) MODERATE®* 69 days the intervention groups was
6 months due to imprecision 16 days lower

(32.86 lower to 0.86 higher)

Complications - Bleeding requiring reintervention 98 (GLEISIS) RR 1.01 213 per 2 more per 1000
(1 study) Low? (0.47 to 2.17) 1000 (from 113 fewer to 249 more)
6 months due to imprecision

Complications — New-onset multiple organ failure 98 (GIEISIS) RR0.31 128 per 88 fewer per 1000
(1 study) LOW= (0.07 to 1.45) 1000 (from 119 fewer to 58 more)
6 months due to imprecision

Complications — New-onset single organ failure 98 (Gl llS) RR 0.5 277 per 139 fewer per 1000
(1 study) MODERATE? (0.22 to 1.14) 1000 (from 216 fewer to 39 more)
6 months due to imprecision

Complications - Pancreatic fistula 83 DhDhHD RR 0.15 317 per 269 fewer per 1000
(1 study) HIGH (0.04t00.62) 1000 (from 120 fewer to 304 fewer)
6 months
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Complications - Perforation of visceral organ or S ISISIS] RR 0.46 170 per 92 fewer per 1000

enterocutaneous fistula requiring intervention (1 study) Low? (0.15t0 1.43) 1000 (from 145 fewer to 73 more)
6 months due to imprecision

Pancreatic function - Endocrine insufficiency 83 (G SIS] RR 1.08 220 per 18 more per 1000
(1 study) Low? (0.49t02.39) 1000 (from 112 fewer to 306 more)
6 months due to imprecision

Pancreatic function - Exocrine insufficiency 83 DHHOO RR 1.13 463 per 60 more per 1000
(1 study) Low® (0.73t0 1.75) 1000 (from 125 fewer to 347 more)
6 months due to imprecision

(a) Downgraded by 1 increment if the canfidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.

Tabulka P33. GRADE tabulka shrnuti diikazG: Miniinvazivni vykon (kombinovana endoskopicka
a perkutanni drenaz — dual modality drainage — DMD) versus perkutanni drenaz

Table 56: Clinical evidence summary: Minimally invasive procedure (dual modality drainage) versus percutaneous drainage

Mortality (GISISIS) RR0.61 67 per 1000 26 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW *° (0.11to (from 59 fewer to 167 more)
during due to risk of bias, 3.5)
admission imprecision
Length of stay in hospital 94 DOBO The mean length of The mean length of stay in hospital in the intervention
(1 study) VERY LOW® stay in the control groups was
during due to risk of bias group was 24 days 30 lower
admission (43.6 to 16.4 lower)
Complications 94 HOOO ORO0.11 111 per 1000 98 fewer per 1000
(Pseudoaneurysm) (1 study) VERY LOW? (0.02 to (from 33 fewer to 109 fewer)
during due to risk of bias 0.68)
admission

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.
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Tabulka P34. GRADE tabulka shrnuti ddkazd: Minimalné invazivni chirurgicky vykon (oteviené
nebo videoasistované retroperitonedlni debridement) versus oteviend chirurgie (open abdomen
s kontinudlni lavazi nebo laparotomie s primarnim uzavienim bfisni dutiny)

Table 57: Clinical evidence summary: Minimally invasive surgery (open or videoscopically-assisted tretroperitoneal debridement/necrosectomy)
versus open surgery (open abdomen strategy, or continuous postoperative lavage, or laparotomy with primary abdominal closure)

Mortality 106 BOBO RR0.29 386 per 274 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW 2P (0.08 to 1000 (from 355 fewer to 35 more)
unclear due to risk of bias, 1.09)
imprecision
Mortality 669 (1study) HOOO RR0.75 239 per 60 fewer per 1000 (from 5 fewer to 103 fewer)®
during VERY LOW® (0.57 to 1000
admission due to risk of bias 0.98)
Complications (Bleeding) 106 [GISISIS] RR 0.49 341 per 174 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW 2P (0.17 to 1000 (from 283 fewer to 147 more)
unclear due to risk of bias, 1.43)
imprecision
Complications (Bowel perforation) 106 [GISISIS] RR 0.81 205 per 39 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW**® (0.27 to 1000 (from 149 fewer to 303 more)
unclear due to risk of bias, 2.48)
imprecision
Number of procedures (Reintervention) 106 [GISISIS] RR0.92 727 per 58 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW 22 (0.65 to 1000 (from 255 fewer to 218 more)
unclear due to risk of bias, 1.3)
imprecision

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.
(c) Absolute risk not adjusted for paired data

Tabulka P35. GRADE tabulka shrnuti dlikazii: Kombinace intervenci (step-up approach) versus
oteviena nekrektomie

Table 58: Clinical evidence summary: Combination of interventions (Step-up approach) versus open surgery (open necrosectomy)

Mortality 220 POBO RR0.32 333 per 1000 227 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW? (0.16 to (from 130 fewer to 280
during due to risk of 0.61) fewer)
admission or  bias
within 4
weeks of
discharge
Severe complication (Sepsis, persistent MODS or erosion bleeding) 220 (GISISIS] RR 0.54 833 per 1000 383 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW?® (0.43 to (from 275 fewer to 475
during due to risk of 0.67) fewer)
admission bias
Pancreatic function (Emergence of type 3c diabetes) 220 (GISISIS] RRO.14 333 per 1000 287 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW*® (0.06 to (from 227 fewer to 313
during due to risk of 0.32) fewer)
admission bias

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
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Tabulka P36. GRADE tabulka shrnuti dikazl: Minimalné invazivni zakrok (fokusovana oteviena
nekrektomie) versus oteviena chirurgie

Table 59: Clinical evidence summary: Minimally invasive surgery (Focused open necrosectomy) versus open surgery (conventional open surgery)

Mortality PO RR 0.5 128 per 1000 64 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW?®®° (0.1to (from 115 fewer to 182 more)
during due to risk of bias, 2.42)
admission imprecision

Complications 70 Peoo RR 1.68 77 per 1000 52 more per 1000

(Intestinal fistulae) (1 study) VERY LOW b (0.41to (from 45 fewer to 457 more)
during due to risk of bias, 6.94)

admission imprecision
Complications 70 HOOO RR 1.01 128 per 1000 1 more per 1000
(Pancreatic fistulae) (1 study) VERY LOW 2P (0.29 to (from 91 fewer to 312 more)
during due to risk of bias, 3.43)
admission imprecision
Number of repeated 70 HOOO RR 0.56 462 per 1000 203 fewer per 1000
procedures (Repeat (1 study) VERY LOW?®® (0.28 to (from 332 fewer to 51 more)
necrosectomy) during due to risk of bias, 1.11)
admission imprecision

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and dewngraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.

Tabulka P37. GRADE tabulka shrnuti diikazti: Perkutanni drenaz versus kombinovana intervence
(laparotomie s nekrektomii a pasivni nebo aktivni drenazi)

Table 60: Clinical evidence summary: Percutaneous drainage versus combination of interventions (laparotomy plus necrosectomy plus active

drainage)

Mortality POOO RRO.5 200 per 1000 100 fewer per
(1 study) VERY LOW 20 (0.04 to 1000
perioperativ.  due torisk of bias, 6.44) (from 192 fewer
e imprecision to 1000 more)

Complications (Wound infection, haemorrhage at surgical site, pancreatic 15 [CISISIS] RR0.25 1000 per 1000 750 fewer per

fistula, intestinal fistula) (1 study) VERY LOW *° (0.08 to 1000
perioperativ  due to risk of bias, 0.76) (from 240 fewer
e imprecision to 920 fewer)

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.

Table 61: Clinical evidence summary: Percutaneous drainage versus combination of interventions (laparotomy plus necrosectomy plus passive

drainage)

Mortality [GISICSIS] RR0O.14 714 per 1000 614 fewer per
(1 study) VERY LOW=* (0.02 to 1000
perioperativ  due to risk of bias, 0.95) (from 36 fewer
e imprecision to 700 fewer)

Complications (Wound infection, haemorrhage at surgical site, pancreatic 17 [GISISIS] RR0.24 1000 per 1000 760 fewer per

fistula, intestinal fistula) (1 study) VERY LOW? (0.08 to 1000
perioperativ  due to risk of bias  0.73) (from 270 fewer
e to 920 fewer)

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.
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Tabulka P38. GRADE tabulka shrnuti dlkazG: Srovnani kombinovanych intervenci (perkutanni
drenaz plus VARD versus laparotomie s nekrektomii a aktivni nebo pasivni drendzi)

Table 62: Clinical evidence summary: Combination of interventions (percutaneous drainage plus VARD) versus combination of interventions
(laparotomy plus necrosectomy plus active drainage)

Mortality [SISISIS) RR0.83 200 per 34 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW 2° (0.1to 1000 (from 180 fewer to
perioperativ  due to risk of bias, 7.24) 1000 more)

e imprecision

Complications (Wound infection, haemorrhage at surgical site, pancreatic 17 [GISISIS) RR0.55 1000 per 450 fewer per 1000

fistula, intestinal fistula) (1 study) VERY LOW 2P (0.3t0 1000 (from 10 fewer to
perioperativ  due to risk of bias, 0,99) 700 fewer)

e imprecision

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MiDs.

Tabulka P39. GRADE tabulka shrnuti dikazi: Kombinovana intervence (perkutanni drenaz plus
VARD) versus samotna perkutanni drenaz

Table 63: Clinical evidence summary: Combination of interventions (Percutaneous drainage plus VARD) versus combination of interventions
(laparotomy plus necrosectomy plus passive drainage)

Mortality BOO RR0.23 714 per 550 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW** (0.06t0 1000 (from 71 fewer to
perioperativ  due to risk of bias,  0.9) 671 fewer)

e imprecision

Complications (Wound infection, haemorrhage at surgical site, pancreatic 19 [GISISIS] RR0O.53 1000 per 470 fewer per 1000

fistula, intestinal fistula) (1 study) VERY LOW #* (0.3 to 1000 (from 50 fewer to
perioperativ  due to risk of bias,  0.95) 700 fewer)

e imprecision

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crassed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.

Table 64: Clinical evidence summary: Combination of interventions (percutaneous drainage plus VARD) versus percutaneous drainage

Mortality [GISISIS] RR 1.67 67 more per 1000
(1 study) VERY LOW 2® (0.18t0  per (from 82 fewer to
perioperativ  due to risk of bias,  15.8) 1000 1000 more)

e imprecision

Complications (Wound infection, haemorrhage at surgical site, pancreatic fistula, 22 [GISISIS] RR 2.5 200 300 more per 1000

intestinal fistula) (1 study) VERY LOW 2® (0.64 to per (from 72 fewer to
perioperativ  due torisk of bias,  9.77) 1000 1000 more)

e imprecision

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.
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Tabulka P40. GRADE tabulka shrnuti ddkazl: Perkutanni drenaz versus oteviena nekrektomie

Table 65: Clinical evidence summary: Percutaneous drainage versus open surgery (Iaparotomy)

Mortality [SlSISlS] RR0.17 400 per 1000 332 fewer per 1000
(l study) VERY LOW#® (0.02 to 1.22) (from 392 fewer to 88 more)
during admission  due to risk of bias,
imprecision
Complications (Bleeding) 30 (GISISIS) RR 4 67 per 1000 200 more per 1000
(1 study) VERY LOW?®® (0.5t0 31.74) (from 33 fewer to 1000 more)
during admission  due to risk of bias,
imprecision
Complications (Bowel 30 POOO RRO.5 133 per 1000 67 fewer per 1000
perforation) (1 study) VERY LOW 2P (0.05 to 4.94) (from 127 fewer to 525 more)
during admission  due to risk of bias,
imprecision
Complications (Gl fistulas) 30 (GISIS[S] RR0.33 200 per 1000 134 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW®® (0.04 to 2.85) (from 192 fewer to 370 more)
during admission  due to risk of bias,
imprecision
Complications (Pancreatic 30 POOO Peto OR7.94 0O per 1000 133 more per 1000
fistulas) (1 study) VERY LOW*® (0.47 to (from 64 fewer to 330 more)
during admission  due to risk of bias, 133.26)

imprecision
Number of repeated 30 IS ISIS] RR 0.85 867 per 1000 130 fewer per 1000
procedures (Further (1 study) VERY LOW 2P (0.59 to 1.22) (from 355 fewer to 191 more)
necrosectomy) during admission  due to risk of bias,

imprecision

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.

Tabulka P41. GRADE tabulka shrnuti diikazti: Minimalné invazivni vykon / endoskopie) versus
kombinovana intervence (step-up strategie, drendz a chirurgie)

Table 66: Clinical evidence summary: Minimally invasive procedure (direct endoscopic necrosectomy) versus combination of interventions (step-up
approach, drainage and surgery)

Mortality HO6O No events
(1 study) VERY LOW? estlmabl
during due torisk of bias  e®
admission
Length of stay 24 [SISISIS] The mean floor length of stay in The mean floor length of stay in the
(1 study) VERY LOW? the control groups was intervention groups was
during due to risk of bias 236 18.3 lower
admission (22.07 to 14.53 lower)
Complications 24 HOOO RRO0.13 667 per 1000 580 fewer per 1000
(1 study) VERY LOW *® (0.02 to (from 100 fewer to 653 fewer)
during due to risk of bias, 0.85)
admission imprecision
Number of procedures 24 [GISISIS] The mean number of procedures The mean number of procedures in
(1 study) VERY LOW? in the control groups was the intervention groups was

@
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Anticipated absolute effects
e

during due to risk of bias 1.3 lower
admission (1.5to 1.1 lower)
Pancreatic function (new exocrine 24 [SGISIS[S] RR 0.6 417 per 1000 167 fewer per 1000
insufficiency) (1 study) VERY LOW *® (0.18 to (from 342 fewer to 404 more)
during due torisk of bias, 1.97)
admission imprecision
Pancreatic function (new endocrine 24 DHOOO Peto OR 583 per 1000 494 fewer per 1000
insufficiency) (1 study) VERY LOW? 0.07 (from 242 fewer to 570 fewer)
during due toriskof bias  (0.01to
admission 0.37)

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high risk of bias
(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.
(c) Could not be calculated as there were no events in the intervention or comparison group

Tabulka P42. GRADE tabulka shrnuti diikazt: Ekonomické zavéry

Table 67: Health economic evidence profile: minimally invasive (endoscopic or percutaneous) step-up approach versus open surgery

Van Santvoort  Partially Potentially + Cost—consequences -£4,977 Death: +3% Death No sensitivity analysis was

2010 108 applicable®®  serious analysis (within RCT (favouring (favours open surgery) ICER: £163,000 per ~ conducted.
(Netherlands) limitations'® economic the death averted with  Differences in the
evaluation) .minirflally Length of stay: -2 days open surgery outcomes of death
e 6-month follow-up invasive in CCU, -10 days in (1 fewer death) and
o Patients were approach) hospital lengths of stay were not

randomly assigned
to either primary
open necrosectomy
or a minimally
invasive step-up
approach

(favours the minimally
invasive step-up
approach)

Major complications:
-0.45 per person
(favours the minimally
invasive step-up
approach)

Abbreviations: CCU: critical care unit; ICER: incremental cost-effectiveness ratio; RCT: randomised controlled trial

(a) Dutch cohort of patients, the study did not collect quality of life data

(b) The study had a short, 6-manth time horizon, unit costs are representable of the Dutch healthcare system
(c) 2008 Euros, presented as 2008 UK pounds, converted using 2008 purchasing power parities®*

Length of stay and
major
complications:
Minimally invasive
step-up approach
dominated open
surgery (cheaper
and more effective)

statistically significant at a
level of p=0.05

Table 68: Health economic evidence profile: minimally invasive endoscopic step-up approach versus minimally invasive percutaneous step-up

approach

Van
Brunschot
2017 (B)*7

Partially
applicable!®

Potentially
serious
limitations®!

* Cost-utility analysis
(within RCT
economic
evaluation, n=98)

* 6-month follow-up

* Patients randomly
assigned to either
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-£11,725
(favouring
endoscopic
step-up
approach)

-0.0161 QALYs
gained (favouring
percutaneous step-
up approach)

ICER: The endoscopic step-up
£728,000 per QALY approach was both cheaper
gained and very slightly less
(percutaneous effective. The probability of
versus endoscopic  the endoscopic step-up
approach) approach being cost effective

compared with the
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endoscopic step-up percutaneous step-up
approach or approach was 89% at a cost-
percutaneous step- effectiveness threshold of

up approach. £43,000 per QALY gained. But

no sensitivity analysis was
conducted, and only surviving
patients were included in the
results.
Abbreviations: ICER: incremental cost-effectiveness ratio; QALY: quality adjusted life year; RCT: randomised controlled trial

(a) The majority (77%) of patients were excluded from the study, so may have limited applicability. The interventions differ in some respects from current UK practice (such as using plastic
stents). The study had a short, 6-month, time horizon.

(b) Quality of life was measured 3 months and 6 months after treatment. Quality of life was compared only for surviving patients over the first 6 months; mortality and life expectancy were
not included in QALY calculations. Costs are based on the Dutch healthcare system.

(c) 2014 Euros, presented as 2014 UK pounds, converted using 2014 purchasing power paritiess!
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Tabulka P43. Zahrnuté studie

201445

Intervention 1: Late
combination of
interventions. Intervention
was postponed until
approximately 4 weeks
after the onset of disease,
whenever possible (n=87)

Intervention 2: Early
combination of
interventions. Intervention
was postponed until
approximately 4 weeks
after the onset of disease,
whenever possible.
However, when severe
clinical deterioration
persisted, a prompt
intervention was
performed (n=136)

Adults with acute
pancreatitis and
infected or
suspected
infected necrosis.

Including (n=223):

e People with
persistent early
organ failure

e People without
persistent early
organ failure

Age (median,
range): 47 (22-74)
years

China
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e Mortality (<1
year)

e Number of
procedures (<1
year)

e Complications
(<1 year)

\ 4

UZis

Non-randomised study

No confounders
accounted for

Open pancreatic
necrosectomy,
retroperitoneal
pancreatic
necrosectomy, or
primary percutaneous
catheter drainage with
pigtail plastic stents
were the possible
types of intervention.
Cultures were taken
during all primary
procedures to confirm
the diagnosis of
infected necrosis.

Tabulka P44. GRADE tabulka shrnuti dukazt tykajici se srovnani pozdni vs. ¢asné intervence

Table 71: Clinical evidence summary: late intervention versus early intervention

Organ failure stratum

Mortality

82
(1 study)
<1lyear

Number of procedures (Re-intervention) 82

(1 study)
<lyear

Complications (Intra-abdominal bleeding) 82

(1 study)
<1year

Complications (Enterocutaneous fistula) 82

(1 study)
<1 year

Complications (New-onset organ failure) 82

(1 study)
<1lyear
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DOOO
VERY LOW??

due to risk of bias,
imprecision
[SISISIS]

VERY LOW?*

due to risk of bias,
imprecision
[ISISIS)

VERY LOW3?

due to risk of bias,
imprecision
[ISISIS]

VERY LOW??

due to risk of bias,
imprecision
[ISISIS]

VERY LOW?*?

due to risk of bias,
imprecision

RR0.38
(013 to
1.13)

377 per 1000

RR0.34
(0.09 to
1.36)

279 per 1000

RR 0.61
(0.26 to
1.38)

393 per 1000

RR 1.45
(0.40to
5.30)

98 per 1000

RR1.09
(0.49 to
2.42)

262 per 1000
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234 fewer per 1000
(from 328 fewer to 49 more)

184 fewer per 1000
(from 254 fewer to 100 more)

153 fewer per 1000
(from 291 fewer to 150 more)

44 more per 1000
(from 59 fewer to 423 more)

24 more per 1000
(from 134 fewer to 372 more)
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No organ failure stratum
Mortality

Number of procedures (Re-intervention)

Complications (Intra-abdominal bleeding)

Complications (Enterocutaneous fistula)

Complications (New-onset organ failure)

@AZV CR

141
(1 study)
<1 year

141

(1 study)
<1year

141
(1 study)
<1year

141
(1 study)
<1year

141
(1 study)
<1year

DOOO
VERY LOW=P

due to risk of bias,
imprecision

[SIS[C]

VERY LOW=P

due to risk of bias,
imprecision
DO

VERY LOW=*

due to risk of bias,
imprecision
[SISISIS]

VERY LOW=*

due to risk of bias,
imprecision
DO

VERY LOW=*?

due to risk of bias,
imprecision

e

RR 1.36
(0.44 to
4.26)

RR0.49

(0.13to
1.81)

RR1.14
(0.24to
5.44)

RR1.7
(0.64to
4.54)

RR0.28
(0.03to
2.48)

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI lj’ZIS

CESKE REPUBLIKY

67 per 1000

93 per 1000

40 per 1000

80 per 1000

53 per 1000

24 more per 1000
(from 37 fewer to 217 more)

48 fewer per 1000

(from 81 fewer to 76 more)

6 more per 1000
(from 30 fewer to 178 more)

56 more per 1000
(from 29 fewer to 283 more)

38 fewer per 1000
(from 52 fewer to 79 more)

(a) Downgraded by 1 increment if the majority of the evidence was at high risk of bias, and downgraded by 2 increments if the majority of the evidence was at very high

risk of bias.

(b) Downgraded by 1 increment if the confidence interval crossed 1 MID or by 2 increments if the confidence interval crossed both MIDs.
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Tabulka P45. Zahrnuté studie tykajici se urgentni ERCP u akutni pankreatitidy

Table 6.Urgent Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography in Acute Biliary Pancreatitis: Included Trials

First author,
year, country

Patient population

AP definition

Intervention/control

Fan, 19937%
China

Félsch, 1997'™
Germany

Neoptolemos, 1988°
UK

Zhou, 2002"%*
China

Acosta, 20087%%
USA

Narodni portal
C) klinickych doporuc¢enych postupt

Inclusicns: all cases of AP

Exclusions: prior attacks showing no stones, post-
ERCP pancreatitis, Billroth Il, and AC pancreatitis
after cardiac arrest

Inclusions: age =18 y, AP per definition, only biliary
origin (presence of stones or 2/3 liver tests alkaline
phosphatase, alanine aminotransferase, and
bilirubin meeting criteria)

Ability to do ERCP <72 h after pain, written, and
informed consent, no pregnancy, coagulation
abnormalities or alcohol or metabolic cause, not
already in another study, not already included in this
study

Inclusions: patients suspected to have biliary AP

Exclusions: age <18 y, pregnancy, presence of acute
or chronic alcohol intake, patients with identifiable
cause like drugs, hyperlipidemia, trauma, or surgery

Inclusions: acute epigastric pain, history of gallstone,
increase in blood and urine amylase, cholelithiasis,
cholecystolithiasis, choledocholithiasis, or
choledochoectasia detected by US or CT

Exclusions: AP due to nonbiliary causes—alccohal,
hypercalcemia, hyperipidemia, trauma

Inclusions: age > 18 y, symptoms consistent with
gallstone pancreatitis + ampullary obstruction;
admission within 48 h from the onset of symptoms,
serum amylase or lipase levels of at least 2 the
ULN; serum bilirubin level > 1.4 mg/dL; objective
demonstration of gallstones; provision of written
informed consent

Exclusions: pregnancy; alcoholism or other cause of
pancreatitis; severe cholangitis (manifestations of
sepsis and requires immediate biliary drainage);
coagulation disorder; cirrhosis; contraindication to
general anesthesia; Billroth Il procedure

Severe upper abdominal pain with or without
radiating to the back and vomiting and
amylase >1000 IU/L (nl up to 255 IU/L)

Upper abdominal pain, amylase, or lipase
higher than 3 ULN, US, or CT evidence of
AP

Compatible clinical picture and amylase 1000
1U/L (nl up to 300 IU/L)

Non-standard diagnostic criteria: epigastric
pain, increase in blood and urine amylase
(no cutoff values)

Atypical criteria: symptoms consistent with AP
but cutoff for serum amylase or lipase was
only 2 ULN
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Early ERCP in all cases of AP within 24 h and
papillotomy for stones

If stone not cleared nasobiliary drainage”

Conservative management in biliary AP and
ERCP only if their condition deteriorated”

Early ERCP within 72 h of onset of pain in biliary
AP*

Conservative management in biliary AP, ERCP
performed within and after 3 wk according to
preset indications”

Early ERCP in biliary AP and sphincterotomy as
needed”
Conservative management in biliary AP”

Early ERCP in biliary AP, within 24 h of
admission (ES was performed for
choledocholithiasis with ampullary stenosis
to extract stones by basket. Nasobiliary
drainage was performed if no stones found
or if muftiple large stones found that were
difficult to extract”

Conservative management in biliary AP (fasting,
hydration, antibictics, octrectide,
antispasmodics, and traditional Chinese
medicines)”

Conservative management in biliary AP (with
ampullary obstruction): Initial conservative
management (broad-spectrum antibiotics,
analgesics, NG tube, RUQ US) and
systematic ERCP + ES after 48 h if
ampullary obstruction persisted 24 h or
longer”

+ES after 48 h if ampullary obstruction
persisted 24 h or longer”
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Table 6.Continued
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First author,
year, country

Patient population

AP definition

Intervention/control

Oria, 2007"%
Argentina

Chen, 2010'%
China

Yang, 2012"%
China

Inclusions: acute upper abdominal pain; serum
amylase >3 ULN; evidence of pancreatic
inflammation on admission CT scan; biliary lithiasis
on admission US; absence of other causes of
pancreatitis; distal CBD diameter > 8 mm on
admission US; serum total bilirubin > 1.2 mg/dL

Exclusions: serious comorbid conditions that
precluded ERCP; age <18 y; pregnancy; acute
cholangitis (defined as RUQ pain,
hyperbilirubinemia, axillary temp > 38.4°C); inability
to perform endoscopy within 72 h after onset of
attack

Inclusions: age =18 y, admission within 72 h of
symptoms, evidence of AP plus ampullary
obstruction for =12 h (severe and continuous pain,
bile-free NG aspirate, and elevated bilirubin =50
Umol/L = 2.92 mg/dL), gallstones on US, APACHE
=11

Exclusions: pregnancy, non-biliary pancreatitis,
coagulation disorder, cirrhosis, previous Billroth Il
procedure

Inclusions: AP 3/3, hospital admission within 72 h of
symptom onset; gallstones seen on US, and CBD
=8 mm, serum total bilirubin =36 umol/L, and
APACHE Il ->8 or Balthazar CT grading D or E, body
temperature >38.5°C

Exclusions: unfit for ERCP due to serious
complications or dyspnea, pregnancy,
coagulopathy, cirrhosis, Billroth Il surgery, ERCP
performed at outside hospital

Acute upper abdominal pain, serum amylase
>3x ULN and evidence of pancreatic
inflammation on admission CT scan

Diagnosis of biliary AP also required findings of
biliary lithiasis on admission US and
absence of other causes of pancreatitis

Diagnostic criteria not stated, SAP defined by
admission to ICU and APACHE Il =11

Definition of acute biliary pancreatitis: acute
upper abdominal pain, serum and urine
amylase >3 x ULN, pancreatitis confirmed
by CT scan. Diagnosis of biliary AP also
required findings of cholelithiasis or biliary
tract dilatation confirmed by type-B
ultrasonic and MRCP and absence of other
causes of pancreatitis

Early ERCP with ES for bile duct stones in biliary
AP within 72 h after admission®

Conservative management in biliary AP within
72 h after admission. IV Cipro/flagyl
administered prophylactically to all and
discontinued 7 d after admission, in the
absence of pancreatic necrosis”

Early ERCP in biliary AP*
Conservative management in biliary AP”

Early ERCP in biliary AP within 72 h, plus
conservative measures noted in control arm®

Conservative management in biliary AP: fasting,
enzyme inhibition, "anti-infection,” fluid
therapy, nutritional support, ventilator, and
ICU when required”

AC, acute; CBD, common bile duct; CT, computed tomography; ES, endoscopic sphincterotomy; ICU, intensive care unit; MRCP, magnetic resonance
cholangiopancreatography; nl, normal limit; RUQ, right upper quadrant; ULN, upper limit of normal; US, ultrasound.

ZIntervention arm.
EControl arm.

Tabulka P46. GRADE tabulka shrnuti diikazti tykajici se urgentni ERCP u akutni pankreatitidy

Table 7.Urgent Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography in Acute Biliary Pancreatitis: Grading of the Evidence

Quality assessment

Patients, n (%)

Effect, OR (95% CI)

Study Risk of Other Urgent  Conservative
No. of studies  design bias  Inconsistency Indirectness Imprecision considerations ERCP  management Relative Absolute Quality Importance
Mortality, n =8 Randomized Not Not serious Serious® Serious” None 24/464 (5.2) 30/471 (6.4) 0.67 (0.26—1.75) 20 fewer per @& & OO Critical
trials serious 1000 (from Low
43 more to
46 fewer)”
PMOF or - — - - - - - - - - —
PMODS, NR
MOF (unclear ~ Randomized Not Not serious Not serious ~ Very serious” None 1/60 (1.7) 3/60 (5.0) 0.32 (0.03-3.19) 33 fewer per & & OO Critical
duration), trials serious 1000 (from Low
n=1 48 fewer to
94 more)
SOF (unclear Randomized Not Serious” Not serious ~ Serious None 30/353 (8.5) 30/348 (8.6) 0.86 (0.34-2.19) 11 fewer per & &0 O Important
duration)— trials serious 1000 Low
respiratory (from 55
failure, n =5 fewer to
85 more)
SOF (unclear Randomized Not Not serious Not serious  Serious” None 15/353 (4.2) 14/348 (4.0) 1.02 (0.40-2.59) 1 more per 1000 & & & O Important
duration)— trials serious (from 24 fewer Moderate
renal failure, to 58 more)
n=>5
SOF (unclear Randomized Not Not serious Not serious  Serious” None 13/333 (3.9) 14/323 (4.3) 0.99 (0.25-3.95) 0 fewer per 1000 & & & O Important
duration) — trials serious (from 32 fewer Moderate
circulatory to 108 more)
failure, n = 4
Infected (peri)  Randomized Not Not serious Not serious  Serious” None 5/294 (1.7) 8/286 (2.8) 0.75(0.21-2.64) 7 fewer per 1000 & & & O Important
pancreatic trials serious (from 22 fewer Moderate
necrosis, to 43 more)
n=4
Total necrotizing Randomized Not Not serious Not serious  Serious” None 34/283 (12.0) 29/270 (10.7) 1.13 (0.66-1.95) 12 more per 1000 & & & O Important
pancreatitis, trials serious (from 34 fewer Moderate
n=4 to 83 more)
LOS, n=1 Randomized Mot Not serious Not serious  Very serious” None 60 60 MD 8.8 lower & & OO Important
trials serious (12.64 lower Low
to 4.96 lower)

MD, mean difference; NR, not reported; PMOD, persistent multiple organ dysfunction; SOF, single organ failure.
“Two studies with unclear biliary pancreatitis, indirectness of population.
bOptimaI information size not reached.

“Subgroup analyses: excluding patients with biliary obstruction: mortality (n = 695) OR, 0.67 (95% CI, 0.18—2.42).

INoted heterogeneity.
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