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Abstrakt

Uvod: Akutni pankreatitida (AP) je zavazné onemocnéni se znacnou mortalitou i
morbiditou a celosvetove vzrustajici incidenci. Univerzalni a jasné ukotvena klasifikace
je zdkladem jak pro komunikaci mezi kliniky, tak zejména ve srovndvacich studiich
klinického vyzkumu. Porozuméni epidemiologické charakteristice onemocnéni a objev
spolehlivych ukazatell tize onemocnéni napomuze v nalézani efektivnéjSich postupti v
rozhodovacim procesu i terapii pacientt.

Metody: Analyzovali jsme 159 pacienti s AP hospitalizovanych v terciarnim
nemocni¢nim centru, které¢ jsme soucasné¢ zatradili do kategorii ptivodni i revidované
atlantské klasifikace. Pomoci vystupovych parametri jsme hodnotili odivodnénost
zatazeni do jednotlivych skupin tize. Ohodnotili jsme BMI, pocet bilych krvinek a RDW
a jejich predpovédni schopnost ve stanoveni tize a Umrtnosti AP. Na souboru 261
postupn¢ zarazenych pacientii s AP z nckolika center Jizni Moravy jsme hodnotili
incidenci, etiologické rozlozeni, podil timrti a terapii.

Vysledky: Nalezli jsme vyznamné rozdily (p<0.001) v podilu tmrti, poctu vyzadovanych
operaci pankreatu a délce hospitalizace mezi vSemi kategoriemi tize dle revidované
atlantské klasifikace. Podil amrti v kategoriich tize dle revidované atlantské klasifikace
byl 0% u lehké AP, 15,9% u stiedné tézké AP a 57,2% u t€zké AP. 12 z 19 pacientl
souboru zemfelo nasledkem septickych komplikaci. Pocet leukocyti a RDW byly
identifikovany jako vyznamny prediktor tize AP a RDW také vyznamny prediktor amrti
u AP v souboru. Incidence AP v regionu na sledovaném uUzemi cinila 10,04
pripadi/100tisic obyvatel rocné. Nejzastoupenénjsi etiologii byla biliarni AP s 43,3%
piipadd. Podil tmrti ve vékové skupin€ do 40 let byl 2,7%, ve v€kové skupiné 40-60 let
byl podil amrti 10,8%, zatimco ve vékové skupin€ nad 60 let byl podil umrti az 18,2 %.

Zavér: Na souboru 159 pacientt z terciarniho centra jsme validizovali kategorie tize AP
definované podle revidované atlantské klasifikace. Infekéni komplikace se vyznamné
podili v imrtnosti na sttedné tézkou i tézkou AP. Pocet leukocytli a RDW v prvni den
hospitalizace se jevi jako potenciondlni prognostické markery tiZe a rizika amrti u AP.
Ceska republika patii ke krajindm s mirnou predominanci biliarni etiologie u AP. Nalezli
jsme vyznamnou korelaci podilu tmrti s rostoucim vékem pacientd.

Klicova slova: akutni pankreatitida, revidovand atlantska klasifikace, délka hospitalizace,
incidence, mortalita, etiologie, vek, pocet leukocytli, RDW.



Abstract

Background: Acute pancreatitis (AP) is a serious condition accompanied with important
mortality and morbidity and moreover with increasing incidence all around the world.
Universal and clearly embedded classification of the AP provides a basis for a
communication between clinicians as well as for comparative clinical studies.
Understanding of the epidemiological chracteristics of the disease and discovery of the
reliable severity markers will help in finding more effective proceedings in decision
making and therapy.

Methods: We analyzed 159 patients with AP hospitalized in tertiary centre. We
categorized the patients as per both original Atlanta and revised Atlanta classification.
According to analyzed outcomes we justified the severity categories. We evaluated BMI,
leucocyte count and red cell distribution width (RDW) and their ability to predict severe
form or death in AP. In a study group of 261 consecutive patients from multiple centres
in South Moravian region we analyzed incidence, etiology, case fatality and therapy of
AP.

Results: We found significant differences (p<0.001) in death rates, number of required
operations of pancreas and total hospital stay length between all severity categories
defined by revised Atlanta classification. Death rate in the severity categories were 0%
for mild, 15.9% for moderately severe and 57.1% for severe AP. 12 out of 19 patients in
the study group died because of septic complications. Leucocyte count and RDW were
identified as significant predictors for severe AP, and RDW was also identified as
significant predictor for mortality in patients with AP in our study group. We obtained
incidence of 10.04 /100000 inhabitants and year in the study region. The most frequent
etiology was biliary with 43.3% of cases. The case fatality rate in the age group under 40
years old was 2.7% while 10.8% and 18.2% of patients died in the age groups of 40-60
years old, and older than 60 years respectively.

Conclusions: We validated severity categories defined by revised Atlanta classification
on a study group of 159 patients with AP from the tertiary centre. Infectious
complications were identified as important causes of death in both moderately severe and
severe categories. Leucocyte count and RDW on the first day of hospital stay needs to be
confirmed as a potential prognostic marker of severity and risk of death in patients with
AP. The Czech Republic belongs to the countries with a slight predominance of biliary
AP. We found a significant correlation between increasing age and death in patients with
AP.

Key words: acute pancreatitis, Revised Atlanta classification, length of hospital stay,
incidence, mortality, etiology, age, leucocyte count, RDW.
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Uvod:

"Akutni pankreatitida je nestraslivejsi ze vsech katastrof, které se objevuji ve spojitosti s
brisnimi organy."

B. Moynihan, 19257

Takto ve 20. letech 20. stoleti charakterizoval akutni pankreatitidu britsky 1ékar a btiSni
chirurg Sir Berkeley Moynihan. Zvlastni vyznam tohoto onemocnéni nespoc¢iva jenom v
jeho frekvenci, jelikoZ je nejcastéjSim pankreatickym onemocnénim. Jeho néhlé objeveni
se z plné¢ho zdravi, rychly spad od prvnich pfiznakt, pfes systémovou zanétlivou reakci s
rozvojem multiorganového selhéni, az po piipadné bezvédomi a vnitfni krvaceni s
fatalnim zakoncenim v fadu né€kolika dni ¢i dokonce desitky hodin, fascinovalo 1ékate jiz
pied ne€kolika staletimi.

Zpravy z posledniho stoleti téméf jednohlasné mluvi o nardstu poc¢tu onemocnéni akutni
pankreatitidy tak, Ze v nékterych castech svéta se jiz stava jednou z nejCastéjSich
hospitalizatnich diagndz>. 1 piesto je zatim obtizné nalézt dostatednd jasna
etiopatogentickd schémata, kterd by pomdahala vysvétlit jeho narlst a tim oteviela vice
moznosti pfedchdzet tomuto nahlému a ¢asto zdvaznému onemocnéni. Dal$i vyznamnou
charakteristikou akutni pankreatitidy, zaméstnavajici mysl mnoha 1ékaii a védct, je jeji
naprosta nepiedvidatelnost. Jediny pacient, jehoZz pocatecni piiznaky jsou stejného
charakteru a tize, mize vyvinout bud’ mirné a rychle se upravujici onemocnéni, ¢i
onemocnéni s Sirokou varietou komplikaci nejriznéjSiho rozsahu, typu a zavaZnosti
vcetn€ perakutniho a rychle smrticiho pribéhu. I pfes pokroky poslednich desetileti
dosazené na poli porozuméni patofyziologickym déjim, stile jest€¢ nemame ucinnou a
specifickou 1é¢bu akutni pankreatitidy a rovnéz nejsme schopni nahlédnout do déju, jez v
samém pocatku rozhodnou o podstatné otazce, tedy zda bude nas pacient trpét lehkou ¢i
tézkou formou nemoci. Chceme-li pacienta a jeho nemoc spravné, objektivné popsat a

ohodnotit, pak potfebujeme jednotnou, jasné danou a univerzalni klasifikaci. Usili



poslednich desetileti vynalozené na ucelné klasifikovani akutni pankreatitidy bylo
obrovské. Stejné tak snaha vynalozena k nalezeni idedlniho prognostického ukazatele ¢i
systému, ktery by umoznil zatadit spravné pacienta podle rizika, jez nese jeho nové
vzniklé onemocnéni akutni pankreatitidou, se nékdy podoba honb¢ za zlatym gralem. A¢
by se nam obcas mohlo zdat veskeré toto usili jako pouha snaha ¢isté¢ empiricky popsat
prabéh nemoci ¢i jeho rizikové faktory, jakékoliv tspéch v lepsSim popisu skutecnosti
mize ucinné napomoci klinikim v rychlejSimu zafazeni pacienta a tim i rychlému
zavedeni adekvatni péce. Stejn¢ tak mize pomoci na poli klinického vyzkumu k lep§imu
sestaveni a presnéjSimu vyhodnocovani studii a jejich vzdjemnému porovnani. Akutni
pankreatitida je dynamické a ndhlé, ale rovnéz reverzibilni onemocnéni. To znamena, Ze
naprosta vétSina pacientli vcetné téch, ktefi prodé€lali i nejtézsi formu onemocnéni s
nejhorsimi komplikacemi a mnohamési¢nim pobytem na jednotce intenzivni péce,
preziji-li, Gspéiné se vraci do socidlniho 1 pracovniho Zivota bez zdvaznych a trvalych
nasledkd’. Za takovychto podminek md i nepatrny pokrok na poli vyzkumu a klinické
praxe v této oblasti nenahraditelny vyznam jak pro samotného pacienta, tak i pro celou

spolecnost.

' Moynihan B. Acute pancreatitis. Ann Surg. 1925;81:132-142.

2 Shaheen NJ, Hansen RA, Morgan DR, et al. The burden of gastrointestinal and liver diseases. Am J
Gastroenterol. 2006;101:2128-2138.

3 Neoptolemos JP, Raraty M, Finch M, Sutton R. Acute pancreatitis: the substantial human and financial
costs. Gut. 1998;42:886 —91.
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1. Historické poznamky

Pankreas byl od nejstarSich dob tajuplnym a tajemnem opiedenym organem. I pfes
obdivuhodné znalosti starovékych kultur Egypta a Mezopotamie nemame jedinou zminku o
tom, ze by jiz tyto starov€ké civilizace znaly pankreas. NejstarSim tradovanym odkazem na
pankreas je snad tzv. ‘prst jater’ v babylonském talmudu. Existuje také domnénka, ze
Alexandr Veliky ve 3. stoleti pf. n. 1. zemfel pravé na akutni pankreatitidu, jako nasledek
neziizené¢ konzumace alkoholu a tu¢nych pokrmt. Pravé Alexandr zalozil pfistav Alexandrii,
ktera se nejen diky obrovité knihovné rychle stala vzkvétajicim centrem ucenosti a kultury. A
byli to pravé zakladatelé alexandrijské lékaiské Skoly ve 3.stoleti pi.n.l. - Herophilus z
Chalcedonu a jeho kolega Erasistratos, povazovani nékdy také za praotce anatomie, ktefi ndm
zanechali prvni zndmy popis pankreatu. Alexandrijska knihovna byla vypélena pii dobiti
Alexandrie Juliem Cesarem, ale jeji vzacny obsah pravdépodobné v jistém rozsahu piezil
dalsich 200 let az do obcanské valky v r. 270 n.l. za cisafe Aurelidna. Snad i diky tomu mame
ze tietiho stoleti n. 1. zminku od Celsa, ktery popisuje Herophila jako naruzivého lékate a
védce, ktery jako prvni provadél pitvu na odsouzencich. Slovo ‘pancreas’, jez by bylo mozno
prelozit jako “vSetélesno” bylo znamo a uzivano jiz v dobé Aristotelové (4.stol.pted n.l.), ale
jako anatomicky termin se zacalo pouzivat az pozd¢ji. Dle nékterych zdrojl, organu tento

nazev prisoudil Rufus z Efesu kolem roku 100 n. 1."

Ve druhém stoleti n.l. se pankreatem zabyval 1 Galén, ikona lékafstvi 1 filozofie tehdejSiho
fimského svéta. Jeho pfinos ale pfili§ nepodpofil pokroky v poznéani pfirozené funkce
pankreatu, nebot' jej povazoval diky jeho poloze hluboce v dutin€ biiSni za jakysi

, v, sy IS PRL ’ v 15-23.
pouhopouhy politaiek branici patefi v narazech na zaludek” P

Diky své skryté anatomické poloze a nepfistupnosti k pozorovani a vySetieni pak pankreas
dlouhou dobu unikal pozornosti Iékaiim 1 védclim. A¢ byly od 16.stoleti pozorovany pokroky
v anatomii a to véetné anatomie pankreatu- naptiklad podrobny popis pankreatickych vyvoda
J.G Wirsungem, G.D.Santorinim a dal$imi, funkce pankreatu stale zistavala tajemstvim. V
17.stoleti méla zna¢nou podporu teorie G.Anseliho, ktery si pankreas piedstavoval jako houbu
nasdvajici lymfu, kterd postupovala déile do sleziny a také do jater, kde se dle obecné
piijimanych pedstav jiz od dob Galénovych tvofila krev® »'°% . Ale jiz Franciscus de le Boe
(1612-1672) z Amsterodamu pfitkl pankreatu jakousi travici funkci a ve zkoumdani

pankreatické Stavy pak pokracoval také jeho Zak Regnier de Graaf. Pankreas se ale dostava
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opét do pozadi védeckého zajmu brzy poté, zejména kviili pokusiim J.C.Brunnera, ktery si
polozil otdzku, zda je mozné bez pankreatu piezit. V roce 1682 extirpoval pankreas nékolika
se nestalo a celkovy vyznam pankreatu byl popfen” »'>**. Teprve mnohem pozdg&ji W.Kuhne
(1837-1900) popsal vyznam trypsinu v traveni proteini a v r. 1815 A.Marcet identifikoval
pankreatickou lipdzu. Claude Bernard (1813-1878), $éf sorbonského institutu fyziologie,
zakladatel pojmu ‘vnitini prostfedi” a soucasn¢ definice pravidel klinického vyzkumu se
znacn¢ zaslouzil o potvrzeni pankreatu v jeho travici funkci. Postuloval, ze Zalude¢ni traveni
je pouze predstupném a piipravou pro traveni ptisobené pankreatickou $tavou. Pankreatické
tekuting pritkl funkci rozkladani tukti na mastné kyseliny a glycerol, i §t€peni sacharidi a téch
proteint, které jests nebyly zcela rozitépeny puisobenim Zaludeéni §tavy’. On také pochopil
souvislost mezi pfitomnosti tuku ve stolici a selhani funkce pankreatické $tavy. Za dosazeni
svych vysledki v oblasti pankreatologie mu mimo jiné byla také ptid¢lena cena Francouzské
akademie véd. Jeho zavéry dale potvrzovaly prace Eberleho (1843) a Valentina(1844).
Prvnim 1ékatem, ktery se odhodlal k pouziti dosaZzenych poznatki o travicich schopnostech
pankreatu v praxi, byl prakticky 1ékat z Freiburgu H. Engesser. V r. 1887 shrnul dosavadni
poznatky a propagoval pouziti pankreati ze zvirat v 1écbé maldigesce z divodu primérni
nedostateCnosti pankreatu a také pii sekundarnich travicich obtizich napf. u pacientl

s nadorem 2 P15

. Jeho vlastni klinické experimenty se zvifecimi slinivkami a ndsledna
spolupridce s firmou Keller Bros pfinesla ovoce v podobé stabilniho pankreatinu, ktery
odolédval natraveni v kyselém prostredi Zaludku. Engesserovy tablety se s uspéchem prodavali

az do 30.let 20.stoleti, ale jejich objevitel zistal zapomenut.

Objasnéni regulace pankreatické sekrece se podilel mimo dalsi I.P.Pavlov (1846-1936) se
svymi zaky. Hlavni roli pfisuzovali pusobeni n.vagus. V r. 1902 se ukazalo, ze proces
regulace pankreatické sekrece je pomérné velmi komplexni, kdyz W.Bayliss a E.Starling z
Londyna pfispéli objevenim role chemickych posli v této regulaci, objevili sekretin a
soucasn¢ byli prvnimi, ktefi definovali pojem "hormon’. Pozdéji ve 20.stoleti k celé slozitosti

jests pridal objev cholecystokininu A.C. Ivy-m a E.Oldberg-em".

Prestoze jiz Galén tusil, Ze s pankreatem mohou byt spojeny nemoci, bylo to teprve v 16.
stoleti, kdy pankreas zacal byt béZné spojovan s riznymi patologickymi symptomy. Jedna
z prvnich zminek o nemocech zptsobenych pankreatem byla od Jeana Fernela v r. 1542, ktery
povazoval pankreas za sidlo piivodu melancholie a také opakovanych horetek®. Oviem

prvnim, kdo v historii popsal jednozna¢ny ptipad akutni pankreatitidy, byl holandsky lékat a
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anatom Nicholaes Tulp, mimo jiné znamy jako ustiedni postava Rembrandtova obrazu
‘hodina anatomie”. Jednalo se o ptipad mladého muze trpiciho opakovanymi horedkami,
zvracenim a urputnymi bolestmi a ze sekce byl ovéfen prosakly pankreas s hnisavym
vypotkem. Nicholaes Tulp byl ve své dob¢ velice vyznamnym a také, zda se, uzndvanym
védcem, ktery vydal prvni nizozemsky katalog 1é¢iv a také jako prvni objevil ileocackalni
chlopeni. Mezi dalsi autory popist pankreatickych nemoci se pak zaradili naptiklad T.Bonet,
H. Claessen anebo J.G.Griesel a vr 1761 také Morgagni, ktery popsal jako prvni také
karcinom pankreatu®. Tyto prvni popisy pankreatickych onemocnéni vychazeli z korelaci
s pitevnimi nalezy a nerozliSovali pankreatitidu akutni od chronické. Francouzsky anatom a
dvorni Iékat Ludvika osmnactého Antoine Portal (1742-1832) popsal piipad opakovanych
atak akutni pankreatitidy s naslednou smrti na gangrénu pankreatu. Také popsal dalsi ptiznaky
akutniho pankreatitidy jako hemoragii, edém, nekrézu’. Néktefi dalsi si viimli propojeni
afekci pankreatu se zvétSenim slinnych zlaz, ale teprve v r.1899 dokazal H.F.Harris z Bostonu

hodnovérné prokazat spojitost mezi pifu$nicemi a postizenim pankreatu®.

Kralovéhradecky rodak, absolvent Lékatské fakulty Karlovy Univerzity v Praze a pozd&jsi
profesor patologické anatomie a rektor videiiské Univerzity Karel Rokytansky jako prvni
popsal piipad hemoragické pankreatitidy v roce 1842°. Dile vr. 1920 anglicky chirurg
G.Gray-Turner popsal prosdknuti typu hematomu v bfiSni sténé¢ doprovazejici akutni
pankreatitidu, zatimco jesté diive T.S. Cullen z Edinburgu popsal podobny ndlez v souvislosti
s mimodéloznim téhotenstvim. Oba popisy pojmenovaly znamky doprovazejici pribeh

hemoragické akutni pankreatitidy®,'”.

Konec devatendctého stoleti byl na poli pankreatologie poznamendn probihajici debatou o
puvodu pankreatické nekrézy. Popsana byla jiz Claudem Bernardem v r.1856 u psi a kratce
na to (1860) také u lidi Juliusem Klobem, ktery byl Zakem Rokytanského. Nekrozy pak byly
vice dopodrobna popsdny Balzerem. Pankreatické nekrézy byli jednémi povazovany za
zndmku degenerace pankreatické tkané (H. Chiari), dalSi zastavali ndzor, Ze za nimi stoji
bakterialni infekce (R.Fitz), & jsou zpiisobeny solarnim plexem (H.D.Rolleston)®. Nakonec
prevladl dneSni nézor, ze za vznikem pankreatické nekrozy stoji autolytické piisobeni
pankreatickych enzymt. Tento ndzor prvni formuloval W. Dettner v r. 1984, dile se jej
zastaval i Robert Langerhans a S. Flexner, ktery v r. 1897 za bliZze odpovédny enzym urcil

pankreatickou lipazu'".
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Obrovskym pfinosem a vlivem pro vyvoj i naSeho dneSniho chapéni akutni pankreatitidy mél
americky lékat Reginald H. Fitz (1843-1913). Vystudoval Harvardskou univerzitu, nicméné
poté ziskal bohatou praxi u vyznamnych tehdejSich 1ékaia a védclt v Evropé (Rokitansky a
Skoda, Bilroth a Virchow). M&l obrovsky talent a také zdjem propojovat nélezy patologické
anatomie s klinickym stavem pacientli za zivota. V roce 1889 publikoval prvni systematicky
ptehled 53 ptipadl akutni pankreatitidy a popsal velké mnozstvi patologickych néalezli véetné
abscesu, pseudocysty a trombdzy slezinné zily. Poukéizal na souvislost pankreatické
hemoragie a diseminované tukové nekrézy s akutni pankreatitidou. Ve svém piehledu se také
vyjadtil k jednotlivym etiologiim pankreatitidy: alkoholu, Zlu¢ovym kamentim i traumatu a
perforaci Zalude¢niho viedu'?. Po publikaci jeho priace se zvedla vlna zdjmu o akutni
pankreatitidu a jeji zkoumani, které na jeho dilo jako na prvopocatek navazuje ve dvacatém
stoleti a de facto podnes. Co se tyce terapie akutni pankreatitidy, Fitz byl velikym zastdncem

konzervativniho feSeni.

Nejstar§imi zminkami o terapii akutni pankreatitidy se ndm dostalo od J.J. Bigsbyho z r. 1835,
ktery jednak doporucoval piikladani pijavic na sténu bfiSni, na druhou stranu ale stanovil, ze
by nemélo byt pouzivano stimulancii (napi. v té dobé bézné¢ 1é¢ebné pouzivaného olova),
protoze ‘podpoiime-sekreci zaniceného orgdnu zatimco jeho vyvod je ucpéan, vedlo by to
jenom k potizim’'?. B&hem posledniho staleti a pil terapie prosla nékolika vlnami, kdy se
lékatska vetejnost klonila stfidavé ke konzervativnimu ¢i k chirurgickému feSeni. Na konci
19.stol., zatimco Reginald Fitz a Mikulicz byli horlivymi zastdnci konzervativni terapie,
Svédsky chirurg Nicholas Senn(1844-1908) presentoval své Siroké zkuSenosti
z experimentélni chirurgie pankreatu na zvifecich modelech'®. Dal3imi priikopniky a zastanci
operacni 1éCby akutni pankreatitidy v této dob& byli Koerte, Woolsey nebo Thayer a
Moynihan. I ptes velkou umrtnost, ktera se pohybovala kolem 50-60% obliba chirurgické
terapie pretrvavala. Chirurgické feSeni v prvnich tfech desetiletich 20. stol. bylo casto
chdpano jako jedind Sance na pteziti u nekrotizujici pankreatitidy, tak jak to vyjadiil
Moynihan v r.1925". Nagasovani a rozsah vykonu se ale ménilo a bylo asto diskutovanym
tématem. K obratu doslo po roce 1929, kdy vidensky chirurg P. Walzel publikoval studii, kde
konzervativni terapie nekrotizujici pankreatitidy méla o mnoho lepsi progndézu nez
chirurgické 1é¢ba, jejiz mortalita se tenkrat pohybovala mezi 50 a 78 procenty'®. V roce 1948
Payne a Paxton publikovali studii, kde opét konzervativni terapie méla téméf poloviéni miru
Gimrtnosti, nicméné taktéZ nezanedbatelnou (28%)'”. Od 30.tych do 50.tych let tedy pievladala

v 1écbe akutni pankreatitidy spiSe konzervativni cesta.
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Od 50.tych let se opét zacaly hromadit diikazy o neuspéSich konzervativni terapie a to
nastartovalo poptavku po lepsich indikacnich kritériich k vybéru pacientti, kteti by profitovali
z chirurgické 1écby. V 60.letech zejména v Evropé objevil boom resekéni chirurgie, kdy byla
jako feSeni doporucovana ¢astecna nebo nékdy dokonce totalni pankreatektomie a to i ptes
referovanou vysokou mortalitu. V Americe byla zatim spiSe preferovana vice konzervativni
chirurgie incizi pankreatu a drenaze. V 80.tych letech byla terapie opét opatrnéjsi a
konzervativn&jsi'®. Podpofil to zejména objev CT diagnostiky pankreatické nekrozy a prace,
které¢ uvedly ve znamost, zZe pokud pankreatickd nekrdza neni druhotn¢ infikovéana, u vétSiny
pacientli dochézi ke spontanni tizdravé i bez nutnosti chirurgické intervence a debridmentu.
V poslednich desetiletich jsme na poli pankreatologie svédky rozkvétu minimaln¢ invazivnich

chirurgickych a endoskopickych metod.

Dvacaté stoleti bylo rovnéz ptinosné na poli pankreatologie svym zavedenim endoskopické
terapie. Prvni ERCP bylo provedeno v r. 1968 chirurgem Walterem McCunem'®. Pfestoze
vysledky prvnich studii porovnavajicich tuto metodu odstranéni Zlu¢ovych kamentd z ductus
choledochus nebyly pfimocate pozitivni, metoda se pozdéji stala dilezitou soucasti terapie u

bilidrni pankreatitidy.
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2. Patogeneze a patofyziologie

2.1 Experimentalni modely akutni pankreatitidy

Patofyziologii lidské akutni pankreatitidy a jeji molekuldrni mechanismy zlstavaji v mnoha
ohledech malo objasnénou kapitolou. Ptesto v poslednich desetiletich bylo vénovano mnoho
Casu 1 energie kjejimu objasnéni. Problémem je nedostupnost slinivky klinickému a
fyzickému zkoumani, kviili jeho poloze hluboko v dutin€ bfisni téméf nelze provadét biopsie
a témét jedinou modalitou zkoumani jsou makroskopické zobrazovaci metody, které nam
probihajici patologické déje béhem onemocnéni na bunééné nebo molekularni urovni nejsou
schopny osvétlit. DalsSim divodem ztizeného zkoumani je nepravidelnost a neptedvidatelnost
onemocnéni a fakt, ze nemocni se do Iékarské péce a tedy i do podminek vyzkumu dostdvaji
teprve s rozvinutym onemocnénim a nelze tedy zkoumat posloupnost déji predchdzejicich
rozvinutému stadiu. Jedinou vyjimkou je pankreatitida rozvinutd nasledkem ERCP, kdy se

pacient zpravidla nachdzi v nemocni¢nim prostfedi od pocatku piiznaki a vlastné od

etiopatogenetického inzultu.

Ve zkoumani patofyziologickych d&ji predchazejicich rozvoji AP tedy nezbyva, neZ se
spokojit se zvifecimi modely experimentalni AP a doufat Ze objasnéni vyzkoumanych
mechanisml budou platné také na lidské onemocnéni. Problémem ovSem zlstava nedostatek
nebo Casto ¢ird neptitomnost diikazi o tom, ze v ptipade lidského onemocnéni se jedna stejny
¢i podobny proces. V minulosti byly v tomto ohledu zkoumani zv1asté¢ hlodavci. K vyvolani
AP se pfitom pouZivalo mnoZzstvi metod. Jednou z nejpouzivanéjSich metod byla
supramaximalni i.v.,s.c. nebo intraperitonedlni stimulace mysi nebo krys ceruleinem, coz je
analog cholecystokininu, jeZ se podili na stimulaci pankreatické sekrece',”. Supramaximalni
stimulace pankreatu timto analogem u mysi vyvolavad téZkou hemoragickou fatalni
pankreatitidu a to do 12 hodin, zatimco u krys pouze mirn&j$i edematdézni formu
pankreatitidy. Nicméné histologicky obraz velice imituje histologicky obraz onemocnéni AP
u lidi. M¢lo se tedy za to, Ze procesy probihajici u coeruleinové AP budou odpovidat lidské
AP. Nicméné bylo zjisténo, Ze receptory pro CCK jsou u jednotlivych druht riizné rozloZeny
v pankreatické tkani. U hlodavcl je CCK-A receptor rozloZen kolem acinarni buiiky, zatimco

nebyly detekovany kolem lidskych acinarnich buiiek®. Proto se zd4, Ze experimentalni
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pankreatitida vyvoland CCK anebo coeruleinem neni pln¢ ptevoditelnd na lidské onemocnéni
AP. DalSim model AP u zvifecich modeli je AP vyvolana dietou bohatou na ethionin, ale
chudou na cholin. Metodu navrhl Lombardi et al., kdy tuto dietu pouzil u mladych mysich
samicek, do 5 dnt se u nich projevila fatalni t€zkd hemoragicko-nekrotizujici pankreatitida®.
Déle se pouzivaji také invazivnéjsi metody jmenovité dlouhodobd obstrukce bilio-
pankreatického vyvodného systému, kterd vyvolavd u krys mirnéj$i formu AP, zatimco u
americké vacice opossum se do nckolika dni od obliterace vyviji nekrotizujici a vétSinou
fatalni AP. Mezi nové€j$i modely pak patii docasné uzavieni bilio-pankreatického vyvodu a
instilace taurocholdtu do pankreatického vyvodu anebo podavani vysokych davek L-
argininu®. Jesté dalsi metody pak pouZivaji instilaci riznych dalsich latek jako kyselina
taurocholova ¢i ethanol do pankreatickych vyvoda pod riznym tlakem. Vaskuldrni model a
podvazy pankreatickych cév vyuzivd znalosti, ze zmény mikrocirkulace pankreatu se
vyznamné podili na rozvoji a tizi onemocnéni AP. V neposledni fad¢ jsou déje na urovni

acinarnich bun&k a tkani zkoumany také in vitro na bun&nych a tkafovych kulturach® P,

Velké mnozstvi jiz definovanych a objevenych patofyziologickych dé&jt a identifikovanych
puvodcti bylo pouzito v experimentech ke snizeni rizika vyvoje tézké formy akutni
pankreatitidy v pocatcich nebo i pribéhu nemoci a to s veétSimi i mensimi uspéchy.
Z ngjakého diivodu ale povétSinou terapeutické metody, které proSly do faze klinického
testovani, byly pro neuspéch ¢i nepotvrzené pisobeni zamitnuty a AP v podstaté zlstava
dodnes bez kauzalni 1écby. Je mozné tedy spekulovat, co se za vSemi nelspéchy skryva a
nepievoditelnost patofyziologickych déji automaticky ze zvitfecich modelt bude jisté jednim

z dulezitych davoda’.

Je proto potieba k vysledkiim studii osvétlujicich patofyziologické dé&je spojené s AP
pristupovat s obezietnosti a chapat je spiSe jako teorie, kterym zatim nelze pfitknout

jednoznacéné ovéteni u lidské AP.

2.2 Etiopatogeneze

Je-1i patofyziologie akutni pankreatititdy do velké miry jesté ne zcela objasnénym tématem,
pak o etiopatogenezi to Ize fici dvojnasobné. Existuje velké mnozstvi podnétii a faktort, které
mohou vyvolat akutni onemocnéni pankreatu. Dvé nejcastéjSi etiologie jsou alkohol a
choledocholitiaza, které spolu pusobi kolem 80% vsech piipadi®. Vétsina odbornikii se

shoduje, ze centrdlnim a klicovym jevem, ktery je v pozadi akutni pankreatitidy je
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autodigesce tkang, ktera je nastartovana pfedcasnou aktivaci trypsinogenu a posléze dalSich
pankreatickych enzymut v acindrnich buiikach. Déje, které tomuto jevu piedchazi, nejsou
dosud osvétlené a zplisob jakym mozné etiologické faktory, vyvoldvajici AP vedou k aktivaci

pankreatickych enzymt je opiedeno mnozstvim formulovanych hypotéz.

Souvislost mezi zlu¢ovymi kameny a AP je znama ptes jedno stoleti. V roce 1974 Acosta a
Ledesman provedli velmi elegantni a pfitom jednoduchou studii objasiiujici roli migrace
zlucovych kament ze ZzluCovych cest do gastrointestindlniho traktu jako rizikového faktoru
vzniku akutni pankreatitidy. Vice nez 90% pacientt, u kterych se vyvinula AP, mélo ve stolici
nalezené Zzlu¢ové kameny, ale tyto byly nalezeny pouze u malého mnozstvi pacientl

s cholelithidzou bez zaznamu akutni pankreatitidyg.

Souvislost je tedy povazovana za potvrzenou, mechanismus provazi ale fada otdzek a malo
odpovédi. Navrzeny bylo n¢kolik teorii. Nejstar§i z nich je teorie ,,spolecného vyvodu®,
kterou definoval Opie jiZ v roce 1901'. Podle ni dochdzi v disledku ucpani spole¢ného
pankreaticko-bilidrniho vyvodu zlucovym kamenem k vytvotfeni propojeného vyvodu, ktery
umoznuje reflux zluci do pankreatického vyvodu a startuje tim akutni pankreatitidu. Tento
model ovSem nebyl potvrzen experimentalné, jelikoz v mnoha ptipadech bylo spise
potvrzeno, ze se naopak pankreaticky sekret dostavd do zlucovych cest, jednak u vétSiny
pacientl je spole¢ny prichod obou vyvodi piilis kratky k tomu aby vibec ,,spolecny vyvod*

vznikl.

Ani experimenty se zvifecimi modely neprokazaly rozvoj AP pii instilaci Zlu¢i do
pankreatického vyvodu'', Zkousky s americkou vadici ukézali, Ze pouha ligace
pankreatického vyvodu staéi k vyvolani tézké AP'?, ale u hlodavci podobny experiment
vyvolal naopak apoptézu a involuci pankreatu'’. Spise se ukazuje, e pasiz ZluCovych
kament zvySuje hydrostaticky tlak v pankreatickych vyvodech a blokuje sekreci pankreatické
Stavy. Tim pak usnadiluje autoaktivaci pankreatickych enzymil ve zldze anebo splyvani
zymogennich granuli s lysosomy v acinarnich buiikich a startuje tim samonatraveni Zlazy a
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mnozstvi navazujicich procest .

Mechanismy vyvoléavajici alkoholickou AP jsou jesté¢ méné osvétleny. Existuji piredpoklady,
ze alkohol ptlisobi sérii zmén v bunkach acinll 1 pankreatickych vyvodl a rovnéZz zmény
tonusu Oddiho sfinkteru. Etanol naruSuje funkci membran, avSak neaktivuje piimo
pankreatické enzymy, stimuluje vSak acinarni bunky nepiimo prostfednictvim CCK k vétsi

produkci neaktivnich enzyml zejména chymotripsinogenu a prokarboxypeptidazy Al. Na
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zvitecich modelech se ukazuje, ze etanol musi piisobit spolecné s dalSimi stimuly (napt.CCK,

coerulein, 1éky, viry), aby vyvolal akutni pankreatitidu v experimentu®®"*",

Existuje neshoda o tom, jak ptsobi alkohol na Oddiho sfinkter. Teorie duodeno-
pankreatického refluxu predpoklada, ze v duodenu aktivované pankreatické enzymy se pfi
uvolnéném Oddiho sfinkteru mohou dostdvat zpatky do vyvodu a vyvolat tak AP". Nicméné
tato teorie neni u lidi piili§ pravdépodobnd, protoze napiiklad samotna sfinkterotomie
nezpusobuje zvysené riziko AP. Nejpravdépodobnéjsi se v tomto svétle jevi teorie obstrukce a
hypersekrece, kdy je zvySena sekre¢ni funkce pankreatu zatimco také tonus Oddiho sfinkteru
stoupa'?. Dal§i navrzené teorie osvétluji alkoholem vyvolané pankreatické poskozeni jako
nasledek zhorSené pankreatické cirkulace anebo ptimého poskozeni tkané ndsledkem zvySené
permeability pankreatickych vyvodi'®,'”’. Protoze podobné faktory v experimentech
vyvolavaji také chronickou pankreatitidu, zistava otdzkou, jaky je vztah chronické a akutni

pankreatitidy u alkoholiki a rovnéz zda i jednorazovy exces v konzumaci alkoholu je u

¢lovéka schopen vyvolat akutni pankreatitidu.

Pankreas divisum, dysfunkce Oddiho svérace a dalsi ¢asto uvadeéné etiologie pankreatu jsou
rovnéz Casto spornym bodem, zatimco pankreatitida polékova, vyvolana ERCP, post-infekcni,
post-traumaticka ¢i pooperacni, a¢ statisticky méné vyznamné, maji, zda se, své pevné misto

6 p90-102 -y poslednich letech se rovnéz diskutuje o roli genetiky na poli rozvoje chronické a

akutni pankreatitidy. Hereditarni AP byla popséna jiz v roce 1952, nicméné geny za ni
zodpovédné byly objeveny teprve v poslednich desetiletich a zda se, ze vycet neni konecny.
Mutace, kde byla nalezena souvislost s AP se tykaji zejména gent SPINK-1, genu
kationového trypsinogenu PRSS a genu cystické fibrézy CFTR. Mutace v téchto genech v
naprosté vétSin€ piipadi nevyvolaji samy o sobé akutni nebo chronickou pankreatitidu, spise
se zda, Ze je potieba dalSiho inzultu (napf. alkohol atd). Je tedy mozné, Ze znacna Cést
pacientli diagnostikovanych s alkoholickou nevo idiopatickou AP ma hereditarni podklad v

kombinaci s faktory prostiedi®P**%.

Otazkou nadale zlistava, jestli se jednotlivé patogenetické faktory plisobi na pankreas riiznym
zpusobem, anebo zda plati, Ze vSechny pfic¢iny akutni pankreatitidy nastartuji stejny
patofyziologicky proces slinivky, ktery se pak projevi jako akutni pankreatitida'®.

2.3 Prvni faze - bunééné a tkanové poskozeni
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2.3.1 Piedcasna aktivace trypsinogenu

Ruazné etiopatogenetické faktory, z nichz nejdilezitéjsi jsou choledocholitiaza a alkohol vedou
k ustfednimu patofyziologickému jevu v rozvoji AP: intrapankreatické aktivaci trypsinogenu.
Tento jev se ukazuje jako prvotni na Urovni acinarni bunky pankreatu, stoji za vznikem
bunécné¢ho a nasledné tkanového pankreatického poskozeni a dochdzi k nému dfive nez se

rozvine zanét v oblasti pankreatu a v§echny nésledujici jevy v patogenezi AP.

Trypsinogen je produkovén acinarnini buiikami pankreatu ve dvou formach s 90% homologii
sekvence aminokyselin: jako trypsinogen 1 a trypsinogen 2 a jako tfeti minoritni forma
isoenzym mezotrypsinogen. Aktivaci trypsinogenu dochdzi k odstépeni oktapeptidu u
trypsinogenu 2 a dvou peptidi (oktapeptidu a pentapetidu) v piipadé trypsinogenu 1. Tyto
peptidy se nazyvaji zkracené TAP (trypsinogen activation peptide). K aktivaci trypsinogenu
dochéazi tfemi moZznymi a zndmymi mechanismy: 1. fyziologicky pomoci enteropeptidazy,
enzymu nachdzejicimu se v kartdCovém lemu stfevni sliznice. 2. pomoci intracelularniho

enzymu kathepsinu B a 3. autoaktivaci.

Aktivace pomoci enzymu kathepsinu B byla popsdna v ramci teorie kolokalizace, kterd byla
navrzena Michaelem Steerem'. Podle této teorie je zakladnim jevem vedoucim k bunéénému
poskozeni splynuti zymogennich granuli a lysozomi v rdmci acindrni bunky a nasledna
aktivace pritomného trypsinogenu lysozomalnim katepsinem B. Steer et al. prokézali aktivaci
trypsinogenu v acindrnich buiikdch mysi jiz z n€kolikaminutovym zpozdénim po caeruleinové
infuzi zplsobujici AP, jesté¢ dfive neZ mohly byt detekovany znadmky lokalniho zénétu
pankreatu. Aktivace byla posléze potvrzena také na buiécné kultufe in vitro a navic k této
aktivaci bylo mozné piedejit pomoci inhibitoru kathepsinu B*. Skupina M.Steera také
pozorozala, Ze jev trypsinogenové aktivace je zavisly na vnitrobunééné hladin€ kalcia. Jakych
podminek je tfeba, aby doSlo ke splynuti zymogennich a lysozomalnich vakuol neni zcela
jasné. Jednou z postulovanych teorii je tzv. apikdlni blok. Vzhledem k pfetlaku v oblasti
vyvodnych pankreatickych duktli se zymogenni granula a lysozomy hromadi u apikalni
membrany a dochdzi k jejich splyvani’'. Dal$im vysvétlenim by byla porucha segregace

téchto dvou komponent-zymogennich granuli a lysozomii v acinarnich buiikach®,

Dal$im moznym mechanismem aktivace trypsinogenu je autoaktivace. Teorie autoaktivace
byla navrzena Kusselem a Kayem v r.1973%. Teorie predpoklada, Ze autoaktivace trypsinu je

do urcité miry normalnim jevem, ke kterému dochézi jak intrapankreaticky, tak v dudodenu.
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Patologickym se stava teprve za podminek pankreatické sekrecni blokady a alespoil jeden z

obrannych mechanizmu, které proces reguluji je saturovan.

Jak jiz bylo zminéno vyse, pii aktivaci trypsinogenu dochazi k odstépeni peptidi. Tyto jsou
nazyvany TAP a normdln¢ jsou degradovany ve stfevé oligopeptiddzami, dojde-li ovSem
k pfedcasné aktivaci trypsinu, TAP se objevuji v cirkulaci. Nezdé se, ze by méli TAP samotné
patogenetickou roli, nicméné by mohly ptisobit jako indikator piedc¢asné aktivace
trypsinogenu v acinarnich buiikach. Protoze vSak maji kratky elimina¢ni polocas v cirkulaci,

1épe by se osvédéil test uréujici hladinu TAP v mo&i**,

Aktivace trypsinu v acinarnich bunikach je d¢j zavisly na vnitrobunééné koncentraci kalcia a
nizkém pH. Nizké pH podporuje kolokalizaci lysozomli a zymogennich granuli. Soucasné
kalcium v zymogennich granulich miize pusobit protektivné proti piredcasné aktivaci, ale
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naopak kalcium v cytosolu acinarnich bun¢k podporuje uvolnéni lysozoménich proteaz™.

Aktivovany trypsin poté aktivuje dal$i molekuly trypsinogenu a také dal$i enzymy jako,
chymotrypsinogen, proelastdzu, prokarboxypeptiddzu A a B, fosfolipdzu A2 a proelastazu.
Obecné pritom plati, Ze ¢im pozdé&ji je v kaskaddé enzym aktivovan, tim nebezpecnéjsi je pro
autolyzu tkani. Aktivovana elastaza plisobi jak na elastin obsazeny ve sténach cév tak také na
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velké mnozstvi dal§ich proteind °P7>7*

2.3.2 Regulace aktivace trypsinogenu a pusobeni trypsinu

Jak jsme zjistili, trypsinogen je kritickym enzymem pro rozvinuti se kaskddy aktivace
pankreatickych enzymt, coz je podstatny d¢j v rozvoji akutni pankreatitidy. Existuji ovSem
procesy, ktery tuto positivni zpétnou vazbu reguluji. Prvnim z nich je fakt, ze pankreatické
enzymy jsou tvofeny v Golgiho systému oddélené od lysozomdlnich enzymu-kathepsinu B,
ktery je schopen zplsobit jeho aktivaci. Nizké pH snizuje aktivitu protedz a neporuSené
pankreatické vyvody nedovoluji zpétnou difusi aktivovanych pankreatickych enzymt do
intersticia. Dal§$im mechanismem je samo plsobeni aktivovaného trypsinu. Ten nejenom

aktivuje trypsinogen, ale také degraduje a inaktivuje samotny trypsin®® .

Dile se v jak v acinarnich bunkach, tak také intersticiu a v obéhu nachazi nékolik enzymd,
které brani pfedCasné aktivité trypsinu. Prvnim z nich je trypsinovy inhibitor PSTI neboli
SPINK 1. Za fyziologickych podminek se nachdzi v zymogennich granulich a poté je také

secernovan s pankreatickou Stdvou. Je to silny trypsinovy inhibitor a dokaze inhibovat az
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20% trypsinové aktivity uvnitf pankreatu®’. PSTI funguje tak, Ze se na piedasné aktivovany
trypsin navéaze. DalS$im ochrannou antiproteazou nachazejici se jak v intersticiu pankreatu tak
i v cirkulaci je alfa 2-makroglobulin. Ten je produkovan jatry a vaze kovalentné enzymy a
fyzicky je uzavird do makromolekuly komplexu® »®* -7 Je schopen vazat veliké mnoZstvi
ruznych protedz a umi prevzit trypsin také z jeho vazby na PSTL alfa 2-makroglobulin dle
nékterych studii snizuje svou hladinu v pribéhu té¢zké formy AP jako disledek vyCerpani jeho
zdsob”. V plazmé dale proti aktivovanému trypsinu a dal$im uvolndnym proteazam pusobi
také kvantitativné dulezity alfal-antitrypsin. Diky své relativné malé molekule je schopen
také prichodu do intersticia pankreatické zlazy a pusobi tak také piimo na misté prvni

aktivace proteolytickych enzymu.

Teprve pifi saturaci téchto obrannych mechanismi miize dojit k ptedCasné aktivité

pankreatickych enzymil v oblasti slinivky a rozvoji tkaniového poskozeni.

2.3.3 Kyslikové radikaly, pankreaticka mikrocirkulace a rozvoj lokdlniho zianétu

Trypsin a dal$i aktivované enzymy v buiice po saturaci ochrannych mechanismi poskozuji
bunécné soucasti a dochazi k rozsiteni aktivovanych enzymu do intersticia. Toto rozsifeni do
intersticia je jednim ze startovacich mechanismil progrese v t&zkou formu AP*. Je znamo, ze
u edematozni pankreatitidy, tedy nejleh¢i formy AP, zistavaji pankreatické acinarni bunky
neposkozeny”'. Napiiklad fosfolipiza A2 puisobi hydrolyzu bundénych membran, elastaza
degradaci elastinu v cévnich sténach, chymotrypsin aktivuje xantin oxidazu a rozviji tak dalsi
produkci volnych kyslikovych radikalii a oxidativni stres ve tkani. Lipazy hydrolyzuji tuky’>.
Pankreas v této fazi utrzil jiz pfimé poSkozeni tkané a vznika lokéalni zanét. Ten je
pravdépodobné pfimo nastartovan poskozenymi acinadrnimi buiikami, které uvoliiuji faktory,
jez pak plisobi chemotaxi zanétlivych bun€k do mista poskozeni a produkuji dalsi cytokiny a
praveé kyslikové radikaly. Kyslikové radikaly poskozuji tkdné lipidovou peroxidaci, aktivuji
leukocyty a vyvolavaji expresi adheznich molekul na povrchu endotelidlnich bun¢k cév i
kapilar. VSechny tyto déje dohromady déle chemotakticky atrahuji neutrofily. Ty obsahuji
dalsi kyslikové radikaly zejména superoxid (O2-) a peroxid vodiku (H202), které dale pfimo
poskozuji builky a zvySuji cévni a bunéCnou propustnost. ZvySena propustnost kapilar
v oblasti postizené¢ tkdn€ zvysSuje edém a ten plisobi ischemii tkané. Pankreaticka tkan je sama
o sob& citliva k ischémii®® a déle dochdzi také k blokadé lymfatického odtoku z tkang.

Kombinace tkanového edému, s ptisobenim kyslikovych radikalti, vcestovani neutrofili do
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tkan¢ s ischemii se vyznamné podili na tkdnovém poSkozeni a zaniku bunck se vznikem
nekrotickych okrskii tkané tak, jak je zndme u téZkych forem AP. Zmény v prokrveni
pankreatu se bézné vyskytuji u experimentalnich modeltit AP. Jedna studie prokazala korelaci
nizkého prokrveni pankreatu s t&Z§im priibdhem onemocnéni u krys®*. V dalsi experimentalni
studii se potvrdilo podavani noradrenalinu jako vyznamny faktor vedouci ke zmén¢ lehké
edematosni pankreatitidy v t&Zkou nekrotizujici®. NaruSeni pankreatické perfuze u AP je
ovSem komplexni proces odvijejici se kromé¢ edému postizenych tkani také nasledkem
produkce vasoaktivnich cytokinti ve tkéni a formace mikrotrombti v ramci hyperkoagulacniho

stavu.

Lokalni zanét je provézen jiz uvedenou atrakci leukocytll zejména neutrofili do postizené
tkané. Ty se ve tkédni vyskytuji podle gradientu chemotaktickych latek, tedy molekul, kterymi
jsou neutrofily do oblasti tkané lakany. Jeden z nejmocnéjSich chemokint je interleukin 8.
Dalsim chemokinem jsou povrchové proteiny-adhezivni molekuly, které se exprimuji na
endotelovych buiikdch v postizenych oblastech. Vyzkum skupiny Keck a et al. ukézal, ze
expresi povrchovych proteint, které pak funguji jako chemokiny vyvolava pfimo plsobeni
aktivovaného trypsinu a elastdzy®. Jednou z t&chto povrchovych proteinti, studovanych v
ramci vyzkumu AP je ICAM-1. Je to molekula, kterd se za fyziologické situace nachdzi na
povrchu bunék jenom velmi zfidka, jeji exprese na endotelidlnich buiikach prudce stoupd pii
zanétlivych stavech a umoziiyje translokaci leukocytit do postizené tkan¢. Kromé této ulohy
byla na nékolika studiich potvrzena jeji role v rozSifeni lokalniho zanétu pankreatu do

systémové reakce a v rozvoji plicniho postizeni u AP?’*®.

Soucasné s rozvojem tzv.“cytokinové boufe” tedy cirkulace velkého mnozstvi navzijem
podnécujicich se konkomitantnich cytokinii v obéhu, dochazi at’ uz pifimo trypsinem anebo
zprostiedkované také k aktivaci mnoha dalSich slozitych systému napt. kinin-kalikreinového

systému anebo komplementu3 +,

2.3.4 Apoptoza a nekroza

V ramci pankreatické tkan¢ a rozsahu a typu postizeni je vyznamnym faktorem pomér
bunééné nekrdzy a apoptdzy. Apoptdza i nekroza jsou dva biochemicky i morfologicky
odlisné formy bunécné smrti. Apoptdza probihd bez vétsi zanétlivé reakce, dochéazi pti ni
k aktivnimu S$tépeni jaderné DNA, které mize byt zachyceno jako prouzkovani na gelové

elektroforéze. Buiilka se zmenSuje a postupné je pohlcena okolnimi bunikami. Naopak béhem
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nekozy bunécnd membrana ztraci selektivitu, degradace DNA je nahodily proces, builka se
rozpadd a cytosol se vyléva do okoli buiiky. Dochazi pritom k vyrazné zanétlivé reakci. Mirna
forma pankreatitidy, zda se, je provazena do velké mir apoptézou zatimco tézké formy AP
jsou provédzeny zejména nekrézou. Na experimentalnich zvifecich modelech byla potvrzena
ochranna role apoptozy pied rozvojem tézkych forem AP. Kdyz byla naopak apoptdza u mysi
experimentalné zablokovéana cyklohexamidem, doslo u krys ke zhorSeni pribéhu a tize akutni
pankreatitidy™. Ochranu pfed rozvojem akutni pankreatitidy u mysi aktivaci apoptézy

potvrdil ve svém experimentu také Bhatia et al.*’

V rozhodovani o tom, kterym typem bunééné smrti bude zanicend slinivka prochazet, hraji
opét velkou roli neutrofily*'. Nekroza je do velké miry spojena rovnéz s kvalitou pankreatické
mikrocirkulace a posléze s hladinou oxidativniho stresu ve tkanich. Neutrofily se podileji na
rozvoji zanétlivé reakce ve tkani pankreatu, jejim udrzovani a rovnéz zméné bunéénych
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procesti od apoptozy smeérem k nekréze .

2.4 Druha faze-Systémovy zanét

Rozsiteni zanétlivé reakce z oblasti pankreatu na jiné organy v pribéhu akutni pankreatitidy
je dilezitym znamenim vyznamné ovliviiujicim prognézu a je mu davan opét diraz i v ramci
nejnovejsi klasifikace onemocnéni. V ramci téZké akutni pankreatitidy lokalni zanét pankreatu
rychle progreduje do generalizované zanétlivé odpovédi a ta se projevuje jako SIRS (system
inflammatory response syndrome). SIRS je definovan, pokud jsou splnény dvé a vice z
podminek: télesnd teplota nad 38 st. anebo pod 36st.Celsia, srde¢ni frekvence nad 90/min,
tachypnoe( nad 20 dech/min anebo SpCO2 pod 4,3kPa), hodnoty leukocytli pod 4x10na 9
anebo nad 12x10na 9/L, popt. vice nez 10% neutrofili v krevnim obraze (viz obr.)*>. Cim
delsi dobu probihd systémova zanétliva odpovéd’, tim vétsi je pravdépodobnost vzniku

orgdnového anebo multiorgdnového selhdni, sepse anebo kombinace obou.

Do ob¢hu je uvolnovano velké mnozstvi aktivovanych cytokinii a chemokind, jesté diive nez
do zaniceného pankreatu vcestuji neutrofily a o to vice 1 poté. Jsou to malé molekuly, které
jsou Casto produkovany zaroven mnoha typy bunék a ptsobi synergicky s dal§imi v modulaci
zanétlivé odpovédi organismu. V pocatcich systémového zanétu provazejiciho AP tak i
dalSich mnoha onemocnéni stoji aktivace NF-kappa B(nukledrni faktor kappa B). Je to
transkrib¢ni faktor, ktery simultanné v mnoha vzdalenych tkanich reguluje experesi genti

podilejicich se na vzniku cytokint, ale také povrchovych adheznich molekul jako ICAM-1, o
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nichz jiz byla fe¢ vySe. AC jsou mnohé dé&je na urovni cytokini popsdny dopodrobna,
komplexnost piisobeni orchestru cytokinl jako celku zatim neumime zcela pochopit. V ramci
AP byla identifikovana cela fada cytokint, které se v krvi objevuji od pocatku rozvoje AP. U
jednoho hlodavé&iho modelu byli prvni v krvi identifikovany IL-1beta, TNF-alfa® a jejich
hladina korelovala s tizi onemocnéni. TNF-alfa piisobi synergicky s mnoha dal§imi cytokiny a
také podporuje produkci ICAM-1, jeho produkce byla identifikovana také pfimo v acinarnich
butikach®. IL-1 podporuje nekrozu pankreatické tkand a podporuje produkei dalsich
prozanétlivych interleukinii napt. IL-8. Prozanétlivy IL-6 je produkovdn mononukledry,
endotelovymi buiikkami a fibroblasty v odpovédi na stimulaci IL-1beta a TNF-alfa, a byl
rovn¢z identifikovan v pribéhu rané faze experimentalni AP. Je zajimavy tim, Ze je snadno v
krvi identifikovatelny, byl identifikovan jako marker tize onemocnéni a progndzy také u lidi a
mohl by tak aspirovat na funkci prognostického markeru®. Rovnéz byla jeho hladina
korelovana s postizenim plic v ramci systémovych komplikaci AP*®. je to pravé IL-6 ktery je

silnym induktorem proteind akutni faze v jatrech-CRP i prokalcitoninu®’.

Kromé¢ prozéanétlivych faktorti se soucasné indukuji také cytokiny majici protizanétlivou

funkci a maji za kol regulovat celkovou zanétlivou odpovéd’. Patii mezi né naptiklad IL-10,
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pankreatitidy, ¢asto vyzadujici vysoce odbornou péci a spolupraci lékatit z mnoha obor.

2.5 Treti faze-infekéni komplikace

Ne&kteti autofi zastavaji stanovisko, ze k infekci mize v pribehu akutni pankreatitidy dojit
kdykoliv, nicmén¢ typické projevy infekce a hrozba sepse se typicky vyskytuje v tzv. pozdni
fazi onemocnéni AP. Vychézi to z nazoru a klinického pozorovani, Ze t€zka forma akutni
pankreatitidy probihd ve dvou fazich a tomu odpovidd i dvouvrcholova kiivka mortality.
Infekéni komplikace, zejména infikované nekrézy jsou patovym bodem ovliviiujicim
mortalitu na AP, protoze velmi ¢asto vedou k rozvoji sepse a v jejim disledku orgdnovému

selhani a smrti. V patogenezi vzniku infekce plisobi vice vlivil.
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Jednak se jednd o protizdnétlivy syndrom CARS, o kterém byla fe¢ vySe, a ktery se vyviji
nasledné po systémové zanétlivé odpovédi jiz v prvni fzi onemocnéni, negativné ovliviiuje
zejména bunéfnou imunitu a zvySuje moznost infikovani lokalnich pankreatickych
komplikaci. V ramci syndromu CARS se na molekularni Grovni uvazuje zejména o 1L-10,IL-
11, TNF alfa, o nichz jiz byla fe¢ vySe. IL-10 je hlavnim protizanétlivym cytokinem, ktery
reguluje produkci mnoha zanétlivych cytokind. Zjistilo se, ze vysoké hladiny IL-10 v
zacatcich onemocnéni jsou presto, anebo prave proto souc¢asné dobrym ukazatelem tézké AP a
rozvoje orgdnového selhani® *°. Soucasné dokaze IL-10 sniZit expresi HLA-DR
monocytarnimi buitkami. HLA-DR je povrchovy antigen na monocytech a dalSich antigen
prezentujicih bunikach, a jeho exprese urcuje kvalitu bunééné imunity. Zjistilo se, ze hladina
exprese HLA-DR tuzce souvisi s pribéhem AP. Jednak hladiny IL-10 a dalSich
protizdnétlivych cytokinii negativné koreluji s expresi HLA-DR a také byla nalezena
souvislost jeho sniZzené exprese a rozvoje organového selhani u AP, také rozvoj sekundarnich

infekei a fatalni prabsh’! 3 2.

Je né€kolik moZnych cest infekce rozvinutych ¢i rozvijejicich se lokalnich komplikaci u AP.
Jednak ptestup krevni cestou ze splanchnické cirkulace, dale piestupem lymfatickou cestou z
gastrointestinarnich lymfatik a pak pfima transperitonedlni translokace infekce ndsledkem
poruseni sliznice gastrointestinalnich traktu, popfipadé pak také refluxem infikované zluci

y o L 6 pl124-133
pies narueny pankreaticky vyvod ° P

. 'V obdobi rozvijejici se systémové zanétlivé
odpovédi je cirkulace splanchniku opomijena a sliznici gastrointestindlniho traktu se
nedostava dostatecné oxygenace. Stievni bariéra je komplexni funk¢ni systém sestavajici ze
slizni¢niho hlenu, jednovrstevnatého slizni¢niho epitelu, endotelu, lymfatického systému,
travicich enzymi, sttevni mikroflory a dostatecné odpovidajici motility stfeva. Jednovrstevny
epitel je soucasné slabym clankem komplexu, protoze je velmi citlivy na jakékoliv zmény v
prokrveni. Anatomie stfevni sliznice nam ukazuje, Ze v cévnim zasobeni stievnich klkl se
projevuje protiproud toku krve v siti kapildr v klcich a hlavni arterioly a venuly klku, které
jsou uloZeny paralelné. Vytvaii se tim kyslikovy gradient, ktery zptisobuje, Ze vrcholky klki
iy 5455
V poslednich letech se ukazuje, ze disturbance v cirkulaci gastrointestindlniho traktu a
nasledna zvySena permeabilita stfeva pfimo souvisi s rozvojem orgdnového selhdni a s tizi
akutni pankreatitidy jakoz i mortalitou’®. Rovnéz bylo zjiiténo, Ze propustnost stfeva
v prubéhu tézké AP se postupné zvySuje s dosazenim maxima na konci prvniho tydne od

za&atku priznaka®’.
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VSechny tyto mechanismy spole¢né s dehydrataci a né€kterymi rovnéz n€kdy i iatrogennimi
inzulty, napf. snizenim motility stfeva Cist¢ parenteralni nutrici a nespecifickou antibioterapii

mohou napomoci rozvoji infek¢nich komplikaci.
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3. Priibéh akutni pankreatitidy a komplikace

3.1 Klinicky prubéh akutni pankreatitidy

Akutni pankreatitida mé& ve vétSin¢ ptipadt (literatura uvadi az 80%)lehky pribch
s minimalnim poSkozenim orgénl, nicméné ve zbyvajicich 20% se 1 pies pokroky
v diagnostice a terapii jedna o tézky prabéh, ktery je potteba fesit na jednotkach intenzivni ¢i

resuscitacni péce a vyzaduje jak nemalé prosttedky, tak i péci multidisciplinarniho tymu.

V prvnich fazich onemocnéni je pfitom tézké odhadnout, o jaky pribéh se bude jednat.
Obvykle onemocnéni za¢ina ndhlou, prudkou a silnou abdominélni bolesti, kterd se obyc¢ejné
projevuje v epigastriu, nebo t€sné vlevo od pupku. Bolest obvykle také vyzatuje do zad a ze
strachu pred dal$i bolesti nuti pacienta setrvavat v nezménéné poloze, vétSinou na pravém
boku, ktera minimalizuje tlak na levé mezogastrium. N¢cktefi pacienti naopak mohou byt
neklidni a ménit ¢asto polohu téla ve snaze najit tlevovou polohu, kterou vSak nenalézaji. Ne
zcela konstantnim pfiznakem je uporna nauzea a zvraceni, kterd se mlize vyskytovat jesté
pred zacatkem, v prib&hu, anebo po vzniku bolesti bficha. Bolest je vétSinou hluboka a stala,
s konstantni intenzitou a pfetrvava fadu hodin az dnti. Dal§imi béZnymi pfiznaky jsou zvySena
teplota ¢i horecka, zrychlend dechové a tepova frekvence. Dychaci pohyby jsou ale mélké,
opét ve snaze nezhorSovat bolesti. Znamka rychle se bliZiciho Soku z hypovolemie, ktery
nastdva obvykle nasledkem masivniho pfestupu tekutiny do intersticidlniho prostoru jiz
v prvnich hodinach, je hypotenze a chladnd akra. Pokud bychom se podivali na ¢asovou
souvislost s vyvolavajici pfiinou, nejcastéji alkoholem, je pomémé piekvapivé, Ze prvni
znamky rozvijejici se AP nenasedaji na pfimo na exces, ale s mnohahodinovym
zpozdénim'?'?*'**, Co se ty¢e rozvoje ptiznakit AP po ERCP, uvadi se jako &asovy interval
zvySené hladiny amylazy od 90 minut po 4 hodiny po provedeni ERCP, nicméné piechodna
hyperamylazémie bez rozvoje AP je po ERCP pomérmné béznym nalezem, k normalizaci by
pak mélo dojit do 48 hodin®. Léky zptisobena AP miize mit velmi §iroky mozny asovy
interval mezi zah4jenim pouzivani 1éku a rozvoje AP, jde o nékolik dnii az nékolik tydni’® .
Co se tyce fyzikdlniho nalezu, mize byt pfitomen ikterus (u obstrukce ZluCovych cest), pii
vySetieni hrudniku pfikraceny poklep a oslabené dychéani ¢i drobné ptizvuéné chripky jsou jiz

znamkou vypotku v pohrudni¢ni dutin€é. Bolestivy pohmat a oslabend peristaltika jsou
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béznym nalezem na bfiSe. U tézké pankreatitidy mohou byt rovnéz znamky peritonealniho
drazdéni. U hemoragické AP a zejména, pokud je krvaceni rozsahlejsi, mohou se nachazet
hematomy ve slabinach, ¢i na bfiSe kolem pupku (Grey-Turnerovo a Cullenovo znameni). Ty
ale nejsou diagnostické pro AP, jelikoz jsou jenom znamkou krvéaceni prosakujiciho do
podkozi, které mize mit rizny zdroj. Vyjimetné¢ mohou vznikat také nekrozy
extraabdomindlniho tuku napiiklad na dolnich koncetinach, projevujici se jako mensi zatuhlé
podkozni zatvrdliny zarudlého zbarveni. Nejtypictéjsi a nejkonstantnéjsi znamka AP, bolest,
ovSem muze v n€kterych ptipadech i zcela chybét. Stava se to nejcastéji u té€zké AP s ndhlym
rozvojem, jeZ je provazena rovn&Z rychlym rozvojem Soku a komatu® ale ne vzdy je tomu
tak®. Sami jsme popsali n&kolik p¥ipadii AP, u pacientd, ktefi byly 1é&eni pro jind zavazna

“ s . , . . . , . 6
onemocnéni a stavy a rozvinuta AP u nich byla diagnostikovana teprve z autopsie’.

K podezieni na AP nas muze dovést také peclivd anamnéza. Cholecystolitidza, nebo jiz
prodélana ataka AP, hyperlipidemie, konkomitantni onemocnéni hepatitidou ¢i opakujici se
AP vrodinné anamnéze maji svij vyznam. RovnéZ miize byt vyhodné se zeptat na
farmakologickou anamnézu a jeji neddvno prob&hlé zmény, ¢i neddvno prodélana

onemocnéni napt. infekéni parotitida.

Akutni pankreatitida probihd ve form¢ lehkého onemocnéni, anebo jako forma tézka,

komplikovana a Zivot ohroZujici.

O jejim pribéhu jako lehké ¢i tézké formy je vétSinou rozhodnuto jiZ v prvnich hodindch a
dnech onemocnéni, je velmi vzacné, Ze by se AP probihajici jako lehka, v priib&éhu rozvinula
do formy t&7ké’. Lehka akutni pankreatitida probiha vétsinou jako spontanné se upravujici
onemocnéni jen s minimalnimi poruchami funkce organti. Patologickym korelatem je edém
v oblasti pankreatu a nejbliz§iho okoli. Pribéh onemocnéni smétuje k pomé&rné rychlé a tplné

uzdraveé.

Diagnostickym a zejména vyznamnym terapeutickym problémem je tézkd akutni
pankreatitida. Béhem prvnich hodin a dnll je béhem rozvoje tézké akutni pankreatitidy
typicky pfitomen hypovolemicky stav jako odraz tniku télesnych tekutin bohatych na
bilkoviny do intersticidlniho prostoru pankreatu, retroperitonea a dutiny bfisni®.
Hypovolemicky stav se klinicky manifestuje hypotenzi, tachypnoi a tachykardii, zmatenosti a
nékdy i1 nahle vzniklym Sokem. Tento hypovolemicky stav je potom také dulezitym faktorem
rozvoje organového selhdni. Spolecné se systémovou zanétlivou odpoveédi plisobi narusenim

funkce mnoha orgéni, nejcastéji plic, ledvin, gastrointestinalniho traktu, kardiovaskularniho
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systému. Jiz v asné fazi se tvofi také tekutinové kolekce pankreatu a vyvijeji nekrozy
pankreatické a peripankreatické tkdn¢ i vzdalengj$i nekrozy. Mortalita na tézkou akutni
pankreatitidu se pohybuje mezi 10-50%°. Dlouholetou otdzkou, na kterou je zacileno velké
mnozstvi studii, je nalezeni hlavnich vztahii mezi lokalnimi a syst¢émovymi komplikacemi a
mortalitou resp. nalezeni hlavnich determinant ovlivitujicich mortalitu. Nékolik autort
navrhlo rozsah pankreatické nekrozy jako hlavniho determinantu prognozy u t&7ké AP'. Jiné
naopak tuto souvislost nepotvrdily!'. Mnoho autor@i v souvislosti s mortalitou na AP
poukazuje na jeji dvouvrcholové rozlozeni. Zatimco Casna mortalita se vyskytuje do 7 dni od
zacatku priznakl a je davana do souvislosti s multiorgdnovym selhdnim, pozdni mortalita je
opét na organové selhani, ale tentokrat v souvislosti se sepsi a abdomindlnimi septickymi

komplikacemilz.

3.2 Systémové komplikace

Tézky pribéh akutni pankreatitidy je pravidelné spojen s orgdnovym nebo multiorgdnovym
selhanim a vyZaduje intenzivni resuscitacni péci. Organové selhani se zde vyviji nasledkem
hyperinflamatorniho stavu nastartovaného AP a je tizce propojen s intenzitou a trvanim SIRS.
Orgénové selhani se Casto vyviji ran¢ v pribéhu onemocnéni, ¢asté byva naruSeni funkce
orgdnovych soustav jiz béhem pifijmu do nemocni¢niho zafizeni, poptipadé¢ s ndhlym
rozvojem kratce po piijeti'’. Ohodnoceni ptitomnosti organového selhani je zakotveno jiz
v pivodnim Atlantském klasifikaénim systému, nicméné bez bliZz§iho rozliSeni jeho tiZe,
nacasovani, ¢i progrese. Neékolik studii potvrdilo, Ze organové ¢i multiorganové selhani, které
se vyviji v pribéhu prvnich hodin az dnti po zacatku ptiznakl spojenych s rozvojem AP, ma i
pies adekvatni intenzivni pé¢i horsi progndzu a vyssi Gmrtnost'®,">. Rovnéz se ukazuje, e
stavy, kde je naruSena funkce vice organli, maji vysSi imrtnost v porovnéani s AP, kde dojde
k selhni pouze jednoho orgdnu'®. Intenzita a tize organového selhani mize byt uréena, anebo
priabézné monitorovana pomoci skorovacich systémil pouzivanych na jednotkdch intenzivni
péce. Neékteré znich byli ve studiich modifikovany, aby lépe odpovidali orgdnovému
poskozeni majiciho nejdilezit&jsi vliv u AP. Sem spadd skére SOFA'’, modifikované
Marshallovo skére'®, anebo MOFs'®(viz p#il.4,5). Vétsina z nich zahrnuje v evaluaci pouze
kardiovaskularni, respirani a ledvinnou funkci, nicméné posouzeni krevnich desticek a
védomi v Glasgowské Skdle komatu miize mit pfidatnou hodnotu v posouzeni celkového

stavu a progndzy. Stale vice se ukazuje také vyznam délky trvani orgdnového selhdni a jeho
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progrese Ci zlepseni vzhledem k celkové progn(’)zezo, také proto doslo k zaclenéni tohoto
faktoru do novych Klasifikaci®!, . Orgénové selhani, které trva déle, nez 48 hodin, se
oznacuje perzistentni organové selhani. Studie Butera et al. ukazala, ze Casné organové
selhani, bylo Casto pfechodnym jevem, zatimco perzistentni a progresivné se zhorSujici

’ r s o . ’ 7 01 W% 7 v . . o |
organové selhani zpiisobilo letalni pribeh u vice nez poloviny pacienti'.

3.2.1 Respiracni selhani

Vétsina pacientl s tézkym pribéhem AP trpi urcitym stupném hypoxie. Hypoxie definovana
poklesem arteridlni saturace (SpO2 méné nez 8kPa ¢i 60mm Hg) se vyviji Casto jesté diive,
nez jsou zjevné jakékoliv patologické nalezy na snimku hrudniku ¢i jinych zobrazovacich
metoddch'?. Respiraéni selhani je pravidelnd soudasti rozvinutého multiorganového selhani a
je to pravé respirace, kterd nejcastéji selhavd u pacientil, ktefi maji selhani pouze jedné
orgdnové soustavy'’. Postupné se mize rozvinout atelektiza & jednostranny nebo
oboustranny pleurdlni vypotek na zobrazovacich metodach, ovSem zvlastni diagnostickou
jednotkou spojenou s AP je ARDS. Skupina Polyzogopoulou et al. ve své studii ukazala, ze
¢asna hypoxie je spojena s vysokym rizikem rozvoje ARDS, zatimco pacienti s mirn¢jSimi
plicnimi komplikacemi jako pleurdlnimi vypotky ¢i atelektdzou naopak neméli v rané fazi
hypoxii*>. ARDS je vyznamnym problémem s amrtnosti dosahujici az 40%>*. Je rovnéz
vyrazem vyznamného zanétlivého stavu organismu a vyviji se u jedné tfetiny pacientd
postizenych tézkym prabehem AP?. Nemél by byt sméSovan, anebo zaménén s plicnimi
zménami vyplyvajicimi ze srde¢niho méstnani, protoze jeho patogeneze je odlisna a vyzaduje
zcela jiny pfistup. Rozvoj ARDS je slozity proces, na kterém se spolupodili aktivovana
fosfolipdza A2, monocyty a polymorfonukledry z cirkulace, difusni postiZzeni alveold,

naru$ena mikrocirkulace a proliferace fibroblastii™.

3.2.2 Kardiovaskularni selhani

Hemodynamické dysfunkce provazi AP, jak v jejich lehCich, tak i t€Zkych formach. Projevuje
se nejndpadnéji hypotenzi a zvysenou srdecni frekvenci a pak také hemokoncentraci (zvyseny
hematokrit). Je obrazem sniZzen¢ho preloadu a ztrity tekutiny bohaté na proteiny do
mezibunéného prostoru. Zmény v propustnosti kapilar v pribéhu zanétu maji za nasledek

mohutnou ztratu télesnych tekutin do tfettho prostoru. Velké mnoZstvi plasmy se ztraci
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nasledkem exsudace v oblasti zan¢tu a do peritonedlni a také pleurdlni dutiny pfi rychlém
rozvoji tekutinovych kolekci, ascitu a pleurdlniho vypotku. Mnozstvi studii opét poukazuje
v této souvislosti na hematokrit jako marker hemokoncentrace ve spojitosti s ranym urcenim
prognézy a na moznost ovlivnéni rozvoje a pribc¢hu onemocnéni pomoci agresivni
volumoterapie. V této fazi je potieba odlisit, nakolik je stav zplisoben srdecnim selhanim,
které je v prubéhu AP samoziejmé rovnéz mozné a vykazuje podobné ptiznaky. Terapeutické
strategie obou jednotek jsou vSak vyrazné odli$né, proto je ¢asné rozliSeni naptiklad pomoci
EKG ¢i stanoveni ejekéni frakce dilezité. Rozvoj srdecniho selhani, ¢i jeho zhorSeni béhem
probihajici AP, hrozi zejména u lidi starSich, sjiz diagnostikovanym onemocnénim
kardiovaskuldrniho systému®®. Dle dfiv&jsich pozorovéni byly hlavni pficinou umrti na AP
pravé ob&hové selhani a Sok®’. A protoZe se projevuje Casto i nékolik dni pfed fatdlnim
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zakoncenim onemocnéni, opé€t je jeho vyskyt spojovan s vyrazné neptiznivou prognoézou” .

3.2.3 Renalni selhani

Rendlni selhdni je dalSi zdvaznou systémovou komplikaci t€zké AP. Vyviji se u asi 14-43%
podilu pacientil s tézkym prabéhem akutni pankreatitidy a opct se vyznacuje vysokou
letalitou®. Dv& studie nezavisle protvrdily az 10 krat zvySenou imrtnost u pacienti s t&Zkou
AP a renalnim selhanim oproti pacientiim pouze s tézkou AP, ale bez renalniho selhani™ ',
Zvysenou incidenci akutniho rendlniho selhdni béhem AP a jeji vyrazné&j$i mortalitu potvrdila
také populaéni taiwanska studie’. Rendlni selhdni se u AP diagnostikuje podle hladiny
sérového kreatininu nad 240umol/l, pfestoZze sérovy kreatinin neni nejrychlejSim a
nejspecifi¢téj§im markerem akutniho renalniho selhani™. V patogenezi akutniho rendlniho
selhdni v prib&hu AP se podili zvySeny intraabdomindlni tlak. Ten je dasledkem mohutné
sekvestrace tekutin do oblasti peritoneédlni dutiny, ndhlého vzniku ascitu, hypovolemie,
sniZzené utilizace kysliku béhem AP a naruSené mikrocirkulace v splanchnické oblasti a okoli.
Pokrocila tvorba edému v peritonedlni dutiné, stejné tak jako masivni doplnéni volumu
v prubéhu Casné terapie AP se miize podilet na dostate¢ném zvySeni intraabdominalniho tlaku
az vzniku bfisniho kompartment systému. Idedlnim opatienim by bylo pfimé, anebo nepiimé
méfeni vnitrobfiSniho tlaku u vSech pacientl s téZzkym pribéhem AP nebot’ jeho znacné

s n oy e . ’ P .32
navyseni je indikaci k rychlé intervenci’”.

3.2.4 DalSi biochemické a koagula¢ni poruchy
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Zmény v biochemickych parametrech a vnitinim prostfedi provézeji AP od jejiho pocatku.
Tyto disturbance jsou spojeny zejména s t€zSimi formami AP, coz reflektuji i tradi¢né
pouzivana skore k identifikaci tize AP, naptiklad Glasgowské skore ¢i Ransonova kritéria.
Typické zmény zahrnuji sniZenou hladinu kalcia < 2mmol/l (<8mg/dl) a hyperglykémii. Podle
tradiéni teorie je nizkd hladina kalcia zplisobena navazdnim Ca2+ na mastné kyseliny
v oblasti vznikajicich nekréz. Je mozné, ze urcitd Cast sérového kalcia se vaze rovnéz na
mastné kyseliny v obéhu, které zde zvysuji svou hladinu nasledkem cirkulujicich lipaz a
fosfolipdz. Hyperglykémie je v pribéhu AP béZzna. Jejim patofyziologickym podkladem je
zvysena a7 desetinasobna hladina glukagonu a tim relativni hypoinzulinémie®.

Hyperglykémie v prabéhu AP ale malokdy vyzaduje insulinovou terapii.

Koagula¢ni poruchy byly u AP zjistény na mikroskopické Grovni mikrotrombi v kapildrach
zanétem nejvice postizenych oblasti. Dochdzi rovnéz ke zménam v hladinidch krevnich
desticek 1 koagulacnich faktord, v horSich ptipadech tézké AP mize rovnéz dojit k rozvoji

DIC.

3.3 Lokalni komplikace

Nové revidovand Atlantskd klasifikace s sebou pfinesla také novy nahled a déleni lokalnich

komplikaci AP, které definovala podle nalezi a jejich prezentace na kontrastnim CT bicha®.

Lokalni komplikace provazejici AP se tak déli podle obsahu na cisté tekutinové a ty, které
obsahuji vEtsi ¢1 mensi podil solidniho obsahu. Rovnéz se rozliSuji kolekce akutni, to je ty,
které nemaji ohranicenou jasné definovanou sténu a kolekce ohrani¢ené zanétlivou granulaéni
pritomnosti znacného mnozstvi hnisu, ale bez ptitomnosti nekrotickych hmot, byl v nové

klasifikaci opustén a nemé¢l by byt dale pouzivan.

Vzhledem k tomu, Ze lokéalni komplikace jsou v revidované atlantké klasifikaci popsany podle
nalezi na kontrastnim CT, existuje jisté riziko podhodnoceni solidni slozky tekutinovych
kolekci™ a je doporuceno provadst kontrastni CT teprve po uplynuti doby, kdy jsou
nekrotickd loziska pankreatu jiz ziejma (3-4dny od zacatku ptiznakil), poptipadé doplnéni
dalSich zobrazovacich vysetfeni za G¢elem prokédzat mozny podil nekrotickych hmot v oblasti

kolekei (MRI, endosonografie) > .
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3.3.1 Tekutinové kolekce

Mezi akutni kolekce s Cisté tekutinovym obsahem patiti APFC (akutni pankreatické
tekutinové kolekce). Toto oznacCeni patii tekutinovym kolekcim vyvijejicim se v okoli
pankreatu jako ndsledek edematdzni intersticidlni pankreatitidy bez nekrdz pankreatické ¢i
peripankreatické tkané. Toto oznaceni je pouzivano pouze pro Cisté tekutinové kolekce bez
viditelné ohranicujici stény v prvnich c¢tyfech tydnech od zacatku onemocnéni AP. Maji
homogenni obsah a muze jich u jednoho pacienta vzniknout n€kolik najednou. Mohou se
infikovat, ale vét§ina z nich ziistava sterilni a postupn& spontanné mizi’®. Jedna neddvna
korejskd studie ukéazala vysSi riziko vzniku tekutinovych kolekei u mladsich pacientt
s alkoholickou AP, vétSina tekutinovych kolekci spontanné resorbovala, anebo alespon
zmensila sviij pramér v pozorovaném obdobi®’. RovnéZ v multicentrické studii Lankisch et al.
poukézali na spojitost rozvoje tekutinovych kolekci a pseudocyst u alkoholické AP, opct
doslo ke spontdnni regresi u vétSiny ptipadl, zejména téch, které nedosahovaly pfes 4cm
v praméru®. Tato studie oviem ale také uréila v&tsi podil vzniku tekutinovych kolekei u
nekrotizujici AP, coz neodpovida definicim revidované atlantské klasifikace a je
pravdépodobné, ze jsou zde smiSeny vysledky cisté tekutinovych kolekei a postnekrotickych

s obsahem nekrotickych hmot.

Pokud se tekutinové kolekce neresorbuji v obdobi rekonvalescence, na jejich misté se po 4
tydnech od po¢atku onemocnéni nachéazi tekutinové kolekce, které jsou ohrani¢eny zanétlivou
sténou, ty jsou oznacovany jako pseudocysty. Ma se za to, ze velika Cast pseudocyst vznika
jako nasledek ruptury pankreatického duktu béhem AP. Jejich obsah se pak vyznacuje
vysokym mnoZstvim pankreatickych amyldz. Pseudocysta v poddni revidované Atlantské
klasifikace mize vzniknout v terénu edematdzni intersticidlni tak i nekrotizujici pankreatitidy,

stejn€ jako APFC vSak neobsahuje solidni material.

3.3.2 Lokalni komplikace solidni nebo semisolidni

Lokdlni komplikace s obsahem solidntho materidlu vznikaji zejména v terénu akutni
nekrotizujici pankreatitidy. Revidovand atlantskd klasifikace pfitom rozliSuje akutni
nekrotickou kolekci a tzv. walled-off nekr6zu. Akutni nekrotickd kolekce v sobé zahrnuje

nekrotické hmoty pankreatu a/nebo peripankreatickych hmot a také variabilni mnozstvi
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tekutého materidlu. Proto je zejména v obdobi prvniho tydne od zacitku AP nékdy tézké
odlisit akutni nekrotickou kolekci od APFC a n¢kdy je k potvrzeni nekrotického obsahu nutné

pouzit alternativni zobrazovaci metody.

Walled-off nekréza je nekrotickd kolekce pankreatu a/nebo peripankreatické tkané, kterd ma
kolem sebe jasné radiologicky vyznacenou zanétlivou sténu z reaktivni tkdné. Takovato
komplikace se vyviji v terénu nekrotizujici akutni pankreatitidy 4 tydny a pozdé&ji po zacatku
onemocnéni. Jak akutni nekroticka kolekce, tak walled-off nekr6za a pseudocysta mohou ustit
z narusené¢ho pankreatického nebo vedlejSich pankreatickych vyvodi, coz neni nutné odlisit
k definici typu komplikace, nicméné je to vhodné vzhledem k planovani terapeutického

algorytmu.

3.3.3 Infekce pankreatické tkané

Vsechny popsané lokalni komplikace se mohou v pribéhu onemocnéni AP infikovat anebo
zlstat sterilni. Jak jiz bylo feceno vySe, infekce pochazi v naprosté vétSiné piipadil
z gastrointestinalniho traktu. K infekci pankreatické tkan€ dochédzi zhruba v jedné ttetiné
piipadi s t&zkym pribshem APY. Zavaznost infekce v pribéhu AP je demonstrovana fadou
studii, které prokazuji vyrazny vliv na mortalitu u pacienti. Jednou z nejvétsich je studie na
vice nez 700 pacientech skupiny Besselink et al., kde pacienti s prokdzanou infikovanou
nekrézou méli mortalitu az 30%™*. Infekce jako zavazna komplikace prib&hu AP je indikaci k
invazivngjsi terapeutické strategii. Diagnostika infekce lokalni komplikace, v naprosté vétsiné
ptipadii infikované nekrozy, je bud radiologickd - bubliny plynu nachdzejici se
v peripankreatické oblasti, anebo je provedena pomoci FNA (fine needle aspiration)
nekrotického materidlu. Bylo jiZz publikovano nékolik studii, kde bylo mozné infikovanou
nekrézu pomérmné uspding identifikovat i pomoci neinvazivnich ukazateld®' a FNA neni
nevyhnutelnd zejména, pokud je v terapii zvaZovana transabdominalni punkce®. Kromg
pankreatickych infekci hrozi pacientim hospitalizovanym s AP také extrapankreatickd
infekce, ¢asto nozokomidlni, ¢emuz tito pacienti z mnoha divodi predisponuji. Populacni
studie skupiny Wu et al. prokazala vice nez dvojnasobnou mortalitu i morbiditu u pacientt
s AP, ktefi v priab&hu prodé&lali nozokomialni infekci®’. Ze stért a kultivagnich vysetieni jsou
u infekénich komplikaci nejcastéji identifikovany Gram negativni kmeny pochazejici
z gastrointestinalniho traktu, nej¢ast&ji E.coli, nasledovany Enterokokem a Klebsiellou™.

V poslednich letech se ale stdle Castéji stava, ze jsou ve stérech nalezeny multirezistentni
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bakterialni kmeny, anebo fungalni infekce, coz by mohlo byt vyrazem nespravného pouzivani
antibioterapie v nemocni¢nim prostfedi45 ,46,47. Fungdlni infekce se ukdzaly v mnoha studiich
propojené s t€z§im pribéhem AP. Pacienti s abdomindlni fungalni infekci méli vySsi podil
organového selhani®®, delsi hospitalizace a intenzivni péce®™,*, nutnost vyssiho poctu
chirurgickych zakroka*’, nez pacienti s pouze bakterialni abdominalni infekci. Co se tyce
umrtnosti, studie déavaji riizné V)’fsledky47,48,50,5 1, nicméné studie, které vyss$i umrtnost u
fungélnich infekci nezaznamenali, vykazovaly rovnéz vétsi spotiebu antifungélnich latek u

pacienttl.

3.3.4 Trombéza vena splenica a vena portae a slezinné afekce

Jedna se o pomérné Casty nalez a nechava za sebou Casto prehepatalni portalni hypertenzi,
kterd je v pfipadé v.splenica pouze Caste¢nd, komplikace typu jicnovych varixii vSak po
pordélani AP nebyly popsany. Skupina Gonzelez et al. nalezla souvislost trombdzy v.splenica
¢i jinych vén splanchnické oblasti v souvislosti pouze s tézkou AP, castou korelaci
s pankreatickymi kolekcemi a nekrézami a u jedné tietiny pozorovanych doslo ke spontdnni

. ., . v ..52
rekanalizaci vény bez ohledu na antikoagula¢ni ‘[erapu5 .

Casto asymptomatické, ale potencionalné velmi nebezpeéné mohou byt afekce sleziny akutni
pankreatitidou. Jedna se vétSinou o nitroslezinnou tekutinovou kolekci, pseudocystu, rupturu
sleziny, vaskularni poranéni, infarzaci nebo hemoragii. Afekce byvaji detekované pomoci
kontrastniho CT vySetfeni a aC statisticky vétSina z nich spontanné resorbuje, terapie by se

M1 M A0 M I X 115t 1 . 4
méla ¥dit pfevazné klinickym stavem pacienta™,>.

3.4 Dlouhodobé nasledky AP

Akutni pankreatitida je klasicky nahlizena jako nemoc s moZnym uplnym vylécenim bez
trvalych nasledki a byla takto definovana na sympoziich v Marseille i Cambridge™. 1 dalsi
autofi uvadéji, Ze i tézka AP je onemocnéni reverzibilni a pokud pacient ataku pfezije, ma
velkou $anci navraceni do plnohodnotného a kvalitniho Zivota (uspokojivé QoL)™. Jaky je ale
vztah mezi akutni pankreatitidou a moznym rozvojem chronické pankreatitidy je zejména u
alkoholické AP stile diskutovanym tématem. RovnéZ nadzory na mozné dlouhodobé ¢i trvalé
naruseni funkce endokrinni ¢i exokrinni funkce pankreatu se 1i$i a dosud publikované studie

obsahuji protife&ici si vysledky’’,’®,””. Jedna relativné neddvna studie potvrdila jak
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endokrinni, tak i exokrinni poruchy funkce pankreatu u pacientti i po dlouhém obdobi od
pocatku AP®. Moznou evoluci endokrinni dysfunkce se zabyvala skupina Maleck-Panas et al.
z Polska, kterd zkoumala 82 pacientii po prodélani ataky AP bez znamek chronické akutni
pankreatitidy. Oproti zdravym kontrolam byla nalezena nedostatecna hladina inzulinu nala¢no
a po zatézi, ale celkova incidence poruch gluk6zové tolerance a diabetu se neliSila od bézné
populace. NaruSeni endokrinni funkce pankreatu a rozvoj diabetu byl ale signifikantné vyssi u
pacientd s prodélanou t&Zkou atakou AP a alkoholickou etiologii AP®'. Také starsi studie
skupiny Ibars et al., ktera sledovala endokrinni funkci pankreatu u pacientl po prodélané
bilidrni AP nalezla do 6 mésict po atace AP zlepSeni se snizenym poctem vyskytu diabetu ve
skupin€. Soucasn¢ sledovala exokrinni funkce pankreatu, ty mély vesmés normalni

V}’lsledkyéz.
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4. Diagnostika a terapie

4.1 Diagnostika akutni pankreatitidy

Diagnostika akutni pankreatitidy rovnéz prodélala jisty vyvoj. Dnes se diagndza stanovuje
nejcastéji jako kombinace klinického podezieni a laboratornich testli s pfipadnym potvrzenim
diagnézy pomoci zobrazovacich metod. Tento postup je v souladu s revidovanou atlantskou

klasifikaci.

4.1.1 Klinicka diagnéza

K podezieni na AP dochéazi vétSinou v kontextu ndhle se objevené stilé a prudké bolesti
bticha, popt. doprovazené zvracenim. Jak jiz bylo sdéleno vyse, mlize ji doprovazet Zloutenka
a pfi hemoragické pankreatitidé také znamky podkozni hemoragie v oblasti beder (Turner-
Grayovo znameni), anebo §ifici se z retroperitonea do oblasti kolem pupku diky ligamentum
falciforme (Cullenovo znameni)'. V této souvislosti je potieba zminit nékolik praci, které
potvrzuji fakt, ze stale velké mnozstvi piipadi AP zlstava nediagnostikovano, anebo je
nespravné diagnostikovdno a diagnéza AP je stanovena teprve z pitevniho nélezu®’*’.
Z vEtsi ¢asti se zde jisté jednd o piipady nahlé ataky tézké AP s poruchou ¢i ztratou védomi
v kratkém casovém intervalu, nicméné pfitomnost abdominalnich bolesti se ve studiich udava

kolem 8-13% 1 u pacientil s diagn6zou AP stanovenou posmrtné. Bezbolestné ataky akutni

pankreatitidy byly rovnéz popsény6.

4.1.2 Laboratorni testy

Existuje vice typt laboratornich testii v diagnostice AP. Nejvice pouzivand je ale amylaza a
lipaza. Mé&feni amylazy bylo zavedeno jiz v roce 1929’, stalo se revoluci v diagnostice AP a
dodnes je ¢asto hlavnim stavebnim kamenem diagnézy. Amylaza je tvofena kromé acinarnich
bun¢k také ve slinnych zlazach, slznych a potnich zldzach, ve vejcovodu a potom pfi
nékterych patologickych procesech vcéetné nadord, neni tedy ani orgénové specificka.

v

NejcastéjSimi dalSimi diagndzami, u kterych mize byt zvySena slinnd amylaza jsou: trauma,
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infekce anebo obstrukce ve slinnych zladzach, dale stavy po podrazdéni slinnych zlaz
zvracenim (bulimie, stavy po duodenogastroskopii, né¢kdy alkoholickd intoxikace), diabeticka
laktatova acidoza, nadory ovaria a prostaty, plic, pneumonie a tuberkul6za. Rovnéz ani
pankreaticka isoamylaza neni Cisté specificka pro AP. Miize se vyskytovat rovnéz u ischémii
mezenteridlniho fecisté, u perforace zalude¢niho viedu a u nékolika dalSich afekci pankreatu
véetné karcinomu pankreatu, pankreatické obstrukce (chronickd pankreatitida), stavii po
ERCP a traumatu. SmisSend elevace amyldzy pankreatické i slinné se vyskytuje u renalni
insuficience, popalenin a poopera¢nich stavi® *'*'°. Pro diagnostickou hodnotu vysetieni
amyldzy v krevnim séru nema ani tak vyznam jeji pfitomnost, jako jeji hodnota. Pankreaticka
amylaza zvySena 3 krat nad horni referencni mez vzacné provazi jind onemocnéni, proto byla

tato hodnota stanovena jako zavazna v diagnostice AP’

Amylaza se dostdva do ob¢hu v rozmezi 2 az 12 hodin po zacatku AP a pretrvavd v ném od 3
do 5 dna'’. Z tohoto diivodu je mozné diagnézu AP pomoci stanoveni amylazy minout, pokud
priznaky v dob¢ vysetfeni pretrvavaji delsi dobu. Je tedy dulezité elevované hodnoty
pankreatickych enzymil posuzovat nejenom s ohledem celkové hodnoty, ale i Casového
odstupu od pocatku priznakd''. Daldi z pankreatickych enzyml bézné¢ dostupnych
k laboratornimu vySetfeni je pankreatickd lipaza. Lipdza neni vSeobecné specifictéjsi nez
amyldza pro stanoveni AP a miize se objevovat u riznych intraabdominalnich onemocnéni,
nicméné jeji hladiny pfetrvavaji v séru delsi dobu, zvySené hladiny 1ze pozorovat 8 az 14 dni
po za&atku AP'%. I z tohoto diivodu je pankreatické lipaza doporudovéana k vy3etieni zejména
v ptipadech kdy doglo k ¢asovému zpozdéni od prvnich piiznaki v ¢ase diagnozy'. Z dalsich
metod s potenciondlnim pouzitim a riiznou specificitou a senzitivitou patii Trypsinogen-2
v séru a v moci, fosfolipdza A2, prokarboxzpeptiddza B a sérova elastaza, nevykazuji vSak
nad amylazou a lipazou velké vyhody a problémem je Casto vyS$i cena vySetfeni, a proto

nejsou velmi rozsifeny.

Laboratorni vySetfeni se mimo jiné uplatituje také v urceni etiologie AP, které je podstatné
pro dalsi terapeutickou rozvahu pii feSeni AP. Né&kolik studii potvrdilo vyznam jaternich
transamindz a bilirubinu v ur€eni bilidrni etiologie oproti alkoholické a jiné, jez spravnosti

mnohdy pievySovalo transabdominalni sonografii'®,"”,'°,
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4.1.3 Zobrazovaci metody

Zobrazovacich metod pouZzivame k potvrzeni diagnozy pii podezieni na AP, zejména pokud
chybi laboratorni potvrzeni (negativizace amylaz) poptipadé chybi typické klinické ptiznaky

¢1 je klinickou diagnézu nelze spolehlivé odebrat (bezvédomi apod.).

4.1.3.1 Ultrazvukové vysetieni

Transabdominalni ultrazvukové vySetfeni neni vhodné k rané detekci akutni pankreatitidy,
vzhledem k ¢astému nahromadéni plynu ve sttevech v akutni fazi, mize ale byt s uspéchem
pouzit k pozorovani vyvoje AP a lokalnich komplikaci véetné¢ trombdzy cév splanchniku.
Rovnéz jeho jedine¢nd schopnost zobrazeni zlucniku a Zluového systému se vyuziva k
rozliSeni litiazy v akutni fazi a tedy pomahd rozliSeni bilidrni etiologie a tim i pacienty s
moznou indikaci k ERCP. Nicméné i zde ma své limitace zejména u pacientd s vy$§im BMI a
falesné negativni vysledky jsou uvadény az ve 20-40%'’. Transabdominalni a poptipadé
endoskopické sonografické vysetieni je novou revidovanou klasifikaci doporuc¢eno k rozliseni
Cisté¢ tekutinovych a semisolidnich lokdlnich komplikaci. Vyhodou je jednoduchost a

neinvazivita vySetfeni.

Pomémé nedavno publikovana studie porovnavajici kontrastni CT vySetfeni a ultrazvukové
vySetieni po podani kontrastu (CEUS) v detekci pankreatickych nekr6éz na 50ti pacientech

prokézala porovnatelnou vyt&znost obou metod'®.

4.1.3.2 CT vysetteni

Pocitacova tomografie se pouziva k potvrzeni diagnozy AP, poptipadé vylouceni jiné bfisni
ptihody. CT vySetieni s kontrastem je rovné€z povazovano za zlaty standard v diagnostice
lokalniho postizeni pankreatu zejm. pankreatickych nekréz. Atlantskou klasifikaci byla v roce
1992 definovdna pankreaticka nekr6za pomoci kontrastntho CT (CECT) jako lozisko
pankreatické tkané€, jehoz denzita nepievysSuje 50 Housfieldovych jednotek (HU) a zahrnuje
alespont 30% pankreatické tkang, ¢i oblast ma v praméru alespoti 3cm'”. Nicméné kontrastni
CT bficha neni schopno piesné rozlisit pfitomnost a rozsah pankreatickych nekréz od cisté
tekutinovych kolekei a hrozi podhodnoceni rozsahu zanétu zejména v prvnich dnech
onemocnéni. Jedna studie ukéazala nizkou vytéznost CT vySetieni provedené¢ho do 4 dna od

pocatku priznakG u pacientd s verifikovanou AP?, a proto se doporutuje vyckat s
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rozhodnutimi, které zavisi na pfitomnosti a rozsahu pankreatickych nekr6z, 1 tyden od
zagitku AP''. Jakkoliv je kontrastni CT vySetfeni zékladem diagnostiky pankreatické
nekr6zy, neni schopno dostatecné spolehlivé odhadnout superinfekci lokalnich komplikaci.
Jedinou jasnou zndmkou pankreatické infekce jsou bubliny vzduchu na CT snimku,
produkované anaerobnimi mikroorganismy. Studie Dambrauskase et al. se zabyvala moznosti
predvidat pritomnost infikované pankreatické nekr6zy pomoci kombinace jednoduchych
parametri”’. K jednoznaénému ovéfeni infekce pankreatické nekrdzy je moZno pouZit ziskani
materidlu k mikrobiologickému vySetfeni pomoci aspirace tenkou jehlou. CT vySetfeni s
kontrastem je relativné kontraindikovdno u pacientli s rendlni insuficienci. Na krysim
experimentalnim modelu popsané zhorSeni pribéhu a prognézy AP nebylo na klinickych

studiich u &lovéka potvrzeno®?, *stejné tak, jako na dal3ich zvitecich modelech.

4.1.3.3 Magnetickd rezonance

Vyhoda magnetické rezonance je jeji moznost pouziti i tam, kde je kontrastni CT
kontraindikovano napt.u rendlni insuficience, nevyhodou je delsi doba vySetfeni a jeho nizsi
dostupnost a vyssi cena. Néktefi autofi poukazuji na jeji lepsi schopnost rozliSeni tuhého
materidlu v ramci tekutinovych kolekci a tim lepsi identifikaci lokalnich komplikaci tak, jak
je popisuje revidovand atlantskd klasifikace AP**. Price Morgana et al.”> porovnavala
vytéznost MR, CT a ultrazvukového vystetteni v diagnostice tekutinovych kolekci, kde
celkové nejvyssi vytéznost méla magneticka rezonance pied CT a ultrazvukovym vySetfenim,
nicméné pii porovnani vysledkti detekovani solidniho materidlu v ramci tekutinovych koleket,
CT kontrastni vySetieni se osvédCilo nejméné. Rovnéz pozdéji skupina Arvanitakis et al.
porovnavala CT a MRI vzhledem k prognéze se srovnatelnymi V}’lsledky26. Schopnost MR
identifikovat pankreas divisum a choledocholithidzu za podminek akutniho zanétu pankreatu

je jiz mén¢ provetena.

4.2 Prognostické nastroje akutni pankreatitidy

Akutni pankreatitida probiha €asto jako lehké, samo se upravujici onemocnéni, nicméné potrad
kolem 10-25% ptipadl probiha jako tézké, Zivot ohrozujici a intenzivni péci vyzadujici, Casto

fatalni onemocné&ni®’. Pfitom prechod v t&zkou formu v pozdnich fazich onemocnéni je velmi
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vzacny. Rychlé zhodnoceni pravdépodobnosti tezkého prubchu je vitdlni pro zapoceti
adekvatni péce, nebot jakékoliv zpozdéni je zatizeno zavaznym zvySenim morbidity i
Gmrtnosti’®*’. Rozd&lelni pacientd do homogennich a spolehlivych rizikovych skupin v
zaCatku onemocnéni je rovnéz velmi podstatné v prospektivnich klinickych studiich. Klinické
ohodnoceni tize akutni pankreatitidy mé obrovsky vyznam, nicméné se alespon Casn¢ v
prubéhu onemocnéni ukédzalo jako nedostatecné. Az dvé tietiny pacientl s naslednym tézkym
pribéhem onemocnéni nebylo spravné klinicky ohodnoceno. Navic je klinické hodnoceni

I~ ’ . .. T S v v r v 30
zatizeno velkou mirou subjektivity a siln¢ zavisi rovnéz na zkusenostech 1¢kafe™ .

Od sedmdesétych let bylo vyvinuto velké mnozstvi néstroji k ¢asnému ohodnoceni tize
onemocnéni od jednoduchych laboratornich ukazateld a skore, ptes slozité a mnohapolozkové
skérovaci systémy, az po vyuziti pocitatem vyhodnocovanych statistickych metod vcetné

~ .31
neuronovych siti™".

Idedlni ukazatel tize AP by mél byt spolehlivy, okamzité reprodukovatelny, snadny a
dostupny, opakovatelny a vhodny rovnéz ke sledovani vyvoje. Mé&l by charakterizovat
individudlni riziko toho kterého pacienta. I ptes obrovské usili v poslednich desetiletich nebyl
ukazatel se vSemi idealnimi vlastnostmi nalezen. Pfi hledani se mizeme zaméfit bud’ na lepsi
pouziti kombinace jiz znamych parametrid, anebo hledani nového ukazatele, ktery by spliioval

vyse uvedené vlastnosti.

4.2.1 Skérovaci systémy
4.2.1.1 Ransonovo skore (viz pfil.1)

V roce 1974 publikoval Ranson koncept kombinace 11 kritérii, které ve studii na 100
pacientech ovliviiovali predpovéd’ t&7kého pribshu AP*. Z toho 5 kritérii se uréuje pfi
pfijmu, néasledovano dalSimi 6 kritérii, které se vybiraji z nejhorSich hodnot v nasledujicich
48hodinach. Studie byla plivodné designovana pro alkoholickou AP a byla spojena s redukci
rozvoje komplikaci a fatalniho prabéhu s 65% senzitivitou a 90% specificitou. Nepiesnosti s
jakymi se Ransonova kritéria uplatiiovala v ohodnoceni bilidrni pankreatitidy, vedly Ransona
et al. k zavedeni dalsich hodnot pro evaluaci této etiologické skupiny pacientii™. Nasledn
byla pfesnost skore ohodnocena mnoha studiemi, vesmés vSak dtileZita specificita bez ohledu

na to, zda byla hodnocena vzhledem k tiZi, & mortalit&, ve studiich nepfevysovala 80%>*,*,.
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4.2.1.2 Glasgow skoére (Imrieho skore, viz ptil.2.)

Imrie v roce 1979 navrhl skore sestavené z 8 parametrii obsahujici vék a dalsi laboratorni
parametry k odhadu tize a mortality AP?’. Skére bylo opét revidovano pro biliarni
[y 363839 40 41

pankreatitidu a rovnéz ohodnoceno v mnoha dalSich studiic . Nezaznamenalo

vSak v evaluaci lepSich vysledkll nez Ransonova kritéria.

Oba systémy maji navic nevyhodu 48hodinového zpozdéni pied kone¢nym vyhodnocenim,

coz je prilis dlouhda doba k rozhodovani o nejvhodnéjsi terapii nemocného.

4.2.1.3 APACHE II

Piivodné navrzené pro potiebu odhadu tize onemocnéni a ohodnoceni terapeutického tuspéchu
v intenzivni medicing a ne specificky pouze pro pacienty s AP, skore APACHE II (z angl.
The acute physiology and chronic health evaluation) pouziva 12 parametrt, které 1ze hodnotit
okamZit& pii néstupu do nemocnice a také opakovan&**. Poprvé bylo toto skére validovano
pro AP ve studii s 290 atakami AP a jeho vyhodonoceni ve 24 hodindch korelovalo s
prognézou se 71% senzitivitou a 91% specificitou, coZ bylo celkové 1épe nez Ransonovo ¢i
Glasgowské skore ve 48 hodinach po piijeti*’. Jeho hodnoty se jeité zpresnily po dalsich 24

hodinach priibdhu. APACHE II pak bylo opét evaluovano v bezpoctu studii*®,**,*** a mélo

wr . 4
dalsi modifikace >>*

nicméné tyto verze se v klinické praxi pfili§ nerozsifily. APACHE II
mélo svou nevyhodu pro sloZitost kalkulace a pomérné veliké mnozstvi potfebnych udaji, ale

vzhledem k Siroce dostupnym on-line kalkulatortim, je nyni sndze vyhodnotitelné.

4.2.1.4 BISAP (viz pil.3)

Na rozdil od pfedchozich skorovacich systémi je neddavno navrzené ,,bed-side evaluation

skore®

jednoduchym, pomémné rychle proveditelnym a na intenzivni péc¢i nezavislym
ndstrojem. Pfitom se v prospektivnich studiich ukazuje jako efektivni nastroj ohodnoceni tize
a prognozy a v nékolika studiich dosahuje podobné vysledky jako ostatni bézné skoérovaci
systémy*®,*’. Vysledek skére 3 a vice ukazuje na 7mi ndsobné riziko rozvoje orgdnového

selhani oproti pacientiim s niz§im skéore*.

4.2.1.5 Skorovaci systémy pouzivajici ohodnoceni organového selhani
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Vzhledem k velmi silné jiz vySe popsané svazanosti tize, trvani a casného néstupu
organového selhdni s prognoézou u AP nepiekvapi pomérné dobra piedpovédni hodnota
skorovacich systéml ohodnocujicich organové a mulitorgdnové selhani. K ohodnoceni
organového selhani se pouzivd v intenzivni péci nékolika skérovacich systémui. Gorisovo
skére® se zaméfilo na hlavni prognézu pieZiti u pacientil s organovym selhdnim a zatimco
hodnoti pfitomnost a miru selhani u 7mi organovych soustav, Marshallovo skére™ a SOFA”!
hodnoti 6 organovych soustav. Zatimco Gorisovo skore pomérné dobfe monitorovalo
organové a multiorgdnové selhani, neprojevilo se jako dobry ndstroj k pfedpovézeni mortality
u AP¥. Marshallovo skore, které piedpovidalo mortalitu stejné dobie jako APACHE II,

popsal ve studii Halonen et al™

. Modifikované Marshallovo skére, které hodnoti pouze 3
organové soustavy, se rozhodli pouZzit autofi revidované Atlantské klasifikace pro odhad
pfitomnosti orgdnového selhani. SOFA 1 Marshalovo skére mélo stejnou piedpovédni
schopnost imrti ve studii jedné skupiny5 *. SOFA je vyhodné svym snadnym vyhodnocenim, a
dale tim, Ze zahrnuje nutnost terapeutickych intervenci a univerzalnost pouziti v intenzivni

péci bez ohledu na diagnoézu. Dalsi prospektivni studie vSak jsou potieba k hlubSimu

ohodnoceni piredpovédni hodnoty obou skérovacich systémii.

4.2.1.6 SIRS

V této sekci je jest€¢ vhodné vzpomenout doporuceni od neddvno konané konference
Mezindrodni asociace pankreatologie a Americké pankreatologické asociace, kterd po
dlouhodobé a strukturované piipravé vcetné revize nejnoveéjSich védeckych poznatkt
doporucila jako nejlepsi systém k predpovédi tézkého pribehu pii piijeti k hospitalizaci
ptitomnost perzistentniho SIRS (déle nez 48hodin) u pacienta. SIRS je univerzalné¢ zndmy a
jednoduse vyhodnotitelny a lze jej opakované vyhodnocovat v pribéhu hospitalizace. Je
definovén jako pfitomnost alesponi dvou ze Ctyf kritérii(viz ptil.3). SIRS je spojen s rozvojem
organového selhani, které je nejéast&jsi pii¢inou asné mortality pacienti s AP”. Soudasné
byla na souboru vice nez 750 pacienti prokazana statisticky vys$i umrtnost 28% u

perzistentniho SIRS oproti tranzientnimu, kde byla 8%°.

4.2.1.7 Radiologické prognostické systémy

Strukturdlni zmény béhem akutni pankreatitidy a s nimi souvisejici radiologické néalezy byly

jiz mnoho desetileti sttedem zdjmu pankreatologli a projevili se ve formalnim klasifikovani
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nemoci, kde pfitomnost nekréz a dalSich zmén provézela tradicné tézkou AP. Dnesni
revidovana atlantska klasifikace d¢li pankreatitidu na intersticidlné-edematosni a
nekrotizujici. Pfechod jednotlivych forem mezi sebou studie nepotvrzuji, naopak to vypada,
7e nekrozy u nekrotické formy se vyvijeji ¢asnd v pribshu nemoci”’,”®. Soucasné ale existuje
jiz vySe zminénd limitace zobrazovacich metod zejména CT a CECT v identifikaci nekréz
pankreatu v casné fazi. Nckolik studii naznacuje, ze je velikost nekréz piimo souvisi s
pravdépodobnosti jejich infikace a tim i celkové morbidity a mortality™,”’. Na zaklad& i

téchto poznatki vznikly na radiologickych nalezech zalozené skorovaci systémy.

Balthazarovo skore (viz ptil.6)

Prvnim zavedenym radiologickym skoérovacim systémem bylo Balthazarovo skére v roce
1985°'. Popisovalo zmény pankreatu popsané¢ na CT vySetfeni bez kontrastu, je tedy
zaméteno na tekutinové kolekce a miru zanétlivych zmén ve tkdni, neni vSak schopno

ohodnotit pankreatické nekrdzy.

CTSI (viz ptil.7)

V roce 1990 stejnd skupina rozsitila skore o nalezy odpovidajici CECT tedy celkovy rozsah
pankreatickych nekr6z®. Balthazar soucasné prokézal predikéni hodnotu CTSI vzhledem k
délce hospitalizace, morbidité i mortalité. Dalsi verze CTSI obohacena o dalsi parametry napft.
peripankreatické zmény ¢i cévni a gastrointestinalni postizeni byla navrZzena Mortelem et al.,
nicméné prospektivni studie nedokazala lepsi prognostickou schopnost modifikovaného skore
potvrdit™.V dalsi studii CTSI i modifikované CTSI dokazalo s vétsi presnosti nez klinické

systémy predpovidat potiebu intervenci®.

Extrapankreaticky zanét na CT skore

Problémem radiologickych skoérovacich systémil zaloZenych na rozsahu nekroz je pravé nizka
rozliSovaci schopnost CECT v prvnich dnech rozvoje onemocnéni, tedy obdobi klicovém pro
rozhodovéni v rdmci terapie. Nedavno navrzené radiologické skore, které, zda se, obchazi
tento problém je skore skupiny De Waele et al. tzv. Extrapankreaticky zanét na CT skore. V
ném jsou obsazeny peripankreatické zanétlivé zmény a jejich rozsah, ascites, pleurdlni

vypotky a pod. tedy zmény, které nevyzaduji k ohodnoceni podani kontrastni latky a lze je

50



provést jiz v prvnich dnech onemocnéni. Se senzitivitou 100% a specificitou 70,8% bylo

mozno jiz po 24h od piijeti predikovat t&zkou AP pfi skore 4 a vice®.

4.2.2 Jednoduché laboratorni parametry jako ukazatelé tize

Dtive nez byly vyvinuty slozité skérovaci systémy, jednoduché laboratorni parametry byly
pouzivany k predikci, nékteré z nich a navic nové nabizené laboratorni markery vzbuzuji

pozornost jako mozné rychlé a ¢asné prediktory tize AP.

4.2.2.1 Hematokrit

Ohodnocen v mnoha studiich at’ uz samostatné¢ nebo v kombinaci s dalSimi parametry v
skoérovacich systémech, hematokrit v poslednich letech budi opét pozornost jako prognosticky
parametr vzhledem k monitoraci hemokoncentrace, kterd doprovazi tézce probihajici AP a
upravuje se béhem volumoresuscitace. Hodnoty hematokritu nad 50% se ukazaly ve studii
Gan et al. signifikantni pro t&zkou AP®. Jind price potvrdila vyznam s cut off hodnotou
hematokritu nad 44% v piedpovédi organového selhani, a rozvoje nekrozy®. Dalsim pracim
se nepodafilo potvrdit prognostickou hodnotu hematokritu, ani jeho normalizace na tizi AP%,.
Na druhou stranu existuji 1 prace potvrzujici normalni nizsi a normalni hodnoty hematokritu u

piijmu jako hlavni prediktor lehkého priibéhu onemocnéni®,™.

4.2.2.2 Urea a kreatinin

Oba testy se pouzivaji k diagnostice rendlniho selhani, které je v ramci AP vyznamnym
ukazatelem podminujicim Spatnou progndzu, jak bylo ukdzdno v mnoha studiich. Kreatinin
anebo urea je rovnéZ soucasti parametri mnoha zavedenych skorovacich systémi, nicméné

N - . . 7172
samostatné ukazalo nanejvys velmi Spatnou prognostickou hodnotu’","”.

4.2.2.3 Leukocyty

Hladina bilych krvinek je jiz zavedenym ukazatelem tiZze a soucasti skorovacich systémi.
Leukocyty byly rovnéz casto hodnoceny jako prediktory pankreatické/peripankreatické

infekce®!,?,” 7. Hladina leukocytd je také soucasti definice SIRS (systémové zanétlivé
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reakce organismu), jehoz prodlouzené trvani podporuje vznik organového selhdni, a tak jeji
souvislost s hor§Sim priabéhem AP neni ptekvapujici. Zajimavé by bylo zhodnoceni

diferencidlniho rozpoctu leukocyti v predpoveédi tize.

4.2.2.4 CRP

CRP patfi mezi proteiny akutni faze produkované prevazné v jatrech na podnét
prozanétlivych interleukinti. Snadna dostupnost, dobra rozliSovaci schopnost pro nekrézy
pankreatu, moznost monitorace onemocnéni a pomérn¢ piizniva cena z n¢j déla zlaty standard
pro ptedvidani nekrotizujiciho prib&hu. Maximalnich hodnot nabyva 72-96 hod. od pocatku
ptiznakti AP a to je jeho hlavnim negativem. Pii cut-off 150mg/dL predikovala nekrotizujici
AP se senzitivitou i specificitou vice neZ 80% a piesnosti >86%"’, °. Jiz méné& je vhodna k
monitoraci sekundarni pankreatické infekce a nevhodnd k piedpovédi vzniku casného

orgédnového selhéni79,80.

4.2.2.5 Prokalcitonin

Biologicky neaktivni propeptid kalcitoninu patii mezi rychle reagujici reaktanty akutni faze.
Jiz od svého prvniho uvedeni si zajistil misto dobrého ukazatele bakteridlni ¢i fungalni
infekce. Studie snazici se popsat jeho ptredpovédni schopnost pro pankreatickou infekci si
protife¢i, nejdiive je potieba si uvédomit, Ze jeho zvySena hladina v krvi signalizuje
bakterialni anebo fungélni infekci obecné bez specificity pro pankreatickou tkan. Z toho miize
plynout slabsi specificita uvadéna napf, ve studii Iler et al. **. Dalsi prace ale potvrzuje
vzhledem k pankreatické infekci predpovédni schopnost s vice nez 90% senzitivitou i
specificitou®'a to na cut-off hodnoté 1,8 ng/ml jiz v prvnich 24hod.pribéhu onemocnéni.
Dalsi studie potvrzuji pfedpovédni hodnotu PCT i vzhledem k celkové progndze tedy

. . L . . 8283
umrtnosti a orgdnovému selhani™~,

4.2.2.6 Interleukiny

Interleukiny jsou cytokiny produkované leukocyty a jinymi buitkami v pribéhu zanétu bez
ohledu na provokujici faktor a podnécujici produkei proteinti akutni faze. N€kolik studii bylo
zam¢efeno na jejich predikéni schopnost, dobré vysledky zatim zaznamenal IL-6, jehoz

hodnota > 1000 pg/ml v prvni den AP je spojena se zvySenym rizikem fatalniho pribchu
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onemocnéni. Test pro IL-6 byl nedavno uveden také pro rutinni laboratorni testovani, mohl by
se proto stat vhodnym prognostickym néstrojem. Rovnéz IL-18 a IL-ra zaznamenali jisté

Gspéchy v klinickych studiich zamé&fenych na multiorganové selhani a mortalitu®®, *.

4.2.2”7 RDW

Distribucni $ife erytrocytii (RDW = red cell distribution width) je mirou variability objemu
erytrocytl, anizocytdzy. V poslednich letech se hromadi diikazy o moznosti vyuziti RDW v
predikci celkové progndézy u mnoha riznorodych akutnich i chronickych onemocnéni. Prvni
studie zamdfena na jeho vyznam v predikei tize u AP byla publikovana nedavno® a dalsi

studie zatim potvrzujici tyto nélezy se za¢inaji teprve objevovat®’.

4.2.2.8 TAP

Vznik TAP, tedy trypsinogen aktivujiciho peptidu je jeden z prvnich déji béhem aktivace
trypsinogenu v trypsin, tedy zakladniho procesu pii rozvoji AP. TAP se rychle dostava do
ELISA. TAP v moci koreloval s rozsahem pankreatického postizeni, ovSem ne vSechny studie
jsou ve vysledcich natolik pfesvédCivé. Jedna ze studii objevila, ze az u 30% zkoumanych
TAP v moti chybél, neosvédéil se proto jako diagnosticky laboratorni test®®,**°. TAP velmi
brzo z obéhu mizi, jiz béhem rozvoje onemocnéni, proto jej nelze pouzit ke sledovani vyvoje

AP.

4.2.3 Kombinace jednoduchych parametri pro rychlé zhodnoceni prognézy

V poslednich letech se zacinaji hromadit nové navrzend schémata skorovacich systému s
jednoduse zajistitelnymi  parametry, které vychazeji ze statistického zpracovani
prospektivnich studii. VSechny parametry jsou jednoduché laboratorni testy ¢i udaje
ziskatelné z anamnézy nebo jednoduchého méteni v riznych kombinacich. Naptiklad skupina
Gonzalvez-Gash et al. pouzila kombinaci °' v&ku s laboratornimi hodnotami leukocyti,
albuminu, kalcia a CRP a prezentovala skore, které¢ u skupiny pies 300 predikovalo Spatnou
prognézu s 90% senzitivitou a 63% specificitou’”. Dalii nedavno publikovana studie hodnoti

tf1 parametry: glykémii, srde¢ni frekvenci a hematokrit. Objevuji se rovnéz skorovaci systémy
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snazici se naopak identifikovat pacienty s pravdépodobné neskodnou formou AP a odd¢lit je
od pacientl s existujicim rizikem rozvoje t&7ké formy”. Dalsi navrzené skore predikujici
Spatnou progndzu sestava z laboratornich vysetfeni kalcia, kreatininu, leukocyt v kombinaci

%

s vékem, pohlavim a BMI"". O néco starsi studie skupiny Mentula et al. nalezla vybornou

korelaci kombinace dvou markeri - kalcia a IL-10 s orgdnovym selhdnim u AP*.

4.3 Terapie akutni pankreatitidy

Terapie akutni pankreatitidy prosla v poslednich desetiletich znacnym vyvojem, pfestoze nam
poiad chybi ov&iena a fungujici specificka terapie®® ovliviiujici patofyziologické mechanismy,
pokroky v porozuméni patofyziologii a pfirozenému chodu AP byly ndpomocny k rozvoji a
optimalizaci podptirné terapie, takze mortalita na AP od 70tych let rapidné poklesla a zménilo

i”7. P¥i¢iny poklesu podilu fatalniho prib&hu u

se také spektrum bezprostfednich pficin umrt
AP jsou multifaktoridlni, velkou mérou se na nich podili lepsi a rychlejsi rozpoznani priznaka
rozvijejici se tézké AP pomoci prognostickych ukazatelll a systémil, dale zlepSend a urychlend
intenzivni péce a orgdnove podpiirnd terapie, stejné jako vSeobecna implementace a zjasnéni

indikaci k invazivnim zakrokiim (operace, endoskopie) a zlepSeni nutricni péce pacientil.

4.3.1 Rehydrataéni terapie

Adekvatni intenzivni doplnéni intravaskularniho objemu je dilezité u vSech pacientli ¢asné od
rozvoje AP z divodu zlepSeni cirkulace, oxygenace tkani a tudiz prevence tachykardie,
hypovolemie az cirkulacniho Soku a naslednych konsekvenci v podobé ledvinného selhéni,
které b&zn& hrozi u AP”®. Bylo potvrzeno, Ze rana adekvatni tekutinova resuscitace je spojena
s mensim rozvojem SIRS i nasledného organového selhani a redukci mortality®. Posledni
doporuceni Mezinarodni asociace pankreatologie pro typ a objem volumové resuscitace, je
2500-4000 ml/prvnich 24 hodin krystaloidnich roztoki preferenéné Ringer-laktatu'®. Naopak
koloidni roztoky typu hydroxyetylSkrobu nejsou doporuceny i vzhledem k vysledkiim jedné
multicentrické studie s pacienty v sepsi na jednotkach intenzivni péce, kde hydroxyetylSkrob
oproti Ringerovu roztoku méli vyssi mortalitu i morbiditu zejména typu renalniho selhani'®".
Celkovy objem roztokli volumoterapie by mél ovSem byt individualné zvazovan zejména u
starSich pacientl se srdecnim selhdnim a dalSimi komorbiditami. Existuji také studie
potvrzujici negativni efekt pfili§ agresivni rehydratace, kdy pacienti s pozvolné&jsi rehydrataci

a cilem dosaZeni hematokritu nad 35% m¢li lepSi progndzu, nez pacienti s cilem dosazeni
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hematorkitu pod 35%"%*

. Kontrola ¢asné hydratace pacienta s AP by méla probihat zaroven
vice zpiisoby, zahrnujici kontrolu srde¢ni frekvence, stiedniho tlaku krve, tekutinové bilance a
diurézy a monitorace laboratornich markert a jejich trendu zejména urey a hematokritu, ktery

by mél dosahovat hodnot mezi 35-44%.

4.3.2 Organova monitorace a organova podpora, intenzivni péce

Vzhledem k ¢astému a ¢asnému rozvoji systémovych komplikaci vedoucich k orgdnovému
selhani a rychlé deterioraci stavu, pacienti by méli byt od prvopocatkt ptiznakl pecliveé
monitorovani a opakované zvazena potieba umisténi na jednotku intenzivni péce. Guideliny
Asociace intenzivni mediciny doporucuji okamzité umisténi na jednotku intenzivni péce
v ptipad¢ objeveni se jakéhokoliv z nasledujicich ptiznaki ¢i néalezi: puls <40/min nebo >
150/min, syst. TK <80 nebo stfedni TK <60mmHg anebo diastolicky TK >120 mmHg,
dechova frekvence >35 dechi/min, Na+ <110mmol/l nebo >170mm/1, sérova hladina K+ <2,0
mmol/l nebo >7 mmol/l, paO2 <50mm Hg, pH >7,7 nebo <7,1; glykémie >44mmol/l; sérové
kalcium >3,75 mmol/l; &i anurie anebo kéma'®. ZvaZeni prelozeni pacienta na jednotku
intermedialni péce, anebo do centra specializované péce je ovSem doporuc¢enihodné také u
pacientdi starSich, obéznich, s dal§imi vyznamnymi a Cetnymi komorbiditami, u pacienti
vyzadujici akutni intervenci a potom také u pacientll se stanovenou stfedné t¢Zkou AP dle
revidované Atlantské klasifikace, u kterych je predpokladan protrahovany pribéh a lokalni

komplikace, jeZ budou pravdépodobné vyZzadovat specialni intervence.

Vew_ 7

4.3.3 Monitorace nitrobrisniho tlaku a abdominalni kompartment syndrom

U mnoha pacientd s AP lze pozorovat zvySeny nitrobfiSni tlak, ktery je definovan jako
opakované, anebo stalé patologické zvySovani intrababdominalniho tlaku nad 12 mm Hg, ale

104 o )
. Jedna menS$i studie

jenom u malé ¢asti z nich se vyviji abdomindlni kompartment syndrom
potvrdila vliv abdomindlniho kompartment syndromu na zvySenou permeabilitu
gastrointestindlniho traktu a zvySenou endotoxinémii'® a tim rizika rozvoje nitrobfisni
infekce. Déle také vliv na vznik a rozvoj organového selhani a celkové negativni ovlivnéni

pribéhu AP.

Nitrobfisni tlak miZe byt méfen jenom nepiimo pies sondu zavedenou do mocového
méchyte. Lécba zvySeného nitrobfisniho tlaku a abdomindlniho kompartment syndromu by se

méla odvijet od podpirnych krokii pribézného vyprazdnéni télnich dutin vcetné méchyie,
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zalude¢niho stfevniho obsahu (zalude¢ni sonda, prokinetika a rektdlni rourka apod.),
optimalizace intra a extravaskularniho objemu a adekvatni 1éCby bolesti a sedace ke snizeni
napéti svalstva bfisni stény. Teprve pii neklesajicich hodnotach 25 mm Hg a vySe a nové se
rozvijejicim organovém selhani i pfes veSkerou terapii, by se mélo pfistupovat k vice
invazivnim postupim. Ty zahrnuji od perkutdnni drendZe ascitu, expanze stény biiSni
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subkutannimi nafezy fascia alba, aZ po otevienou laparotomickou dekompresi'®'.

4.3.4 Prevence infekénich komplikaci

Momentalni ditkkazy opirajici se o vysledky klinickych studii nepotvrzuji roli profylaktické
antibioterapie v prevenci intarbdomindlni infekce'®. Urgitou positivni roli by mohl hrat
intraven6zné podany imipenem, ale je to potfeba ovéfit na dalSich randomizovanych
studiich'”. Rovn&Z probiotika byla zamitnuta vzhledem k net¢innosti a naopak se

ukazujiciho negativniho dopadu na prognézu'®®.

Naopak v pfipadé¢ suspektni infekce
pankreatické nekrézy by méla byt podéna intravendzni antibiotika a zvazovany dalsi
intervence'”. V prevenci infek&nich komplikaci pii AP se osvédéila enteralni vyziva (viz

dale).
4.3.5 Nutri¢ni pozadavky béhem AP a zpusob podani

Akutni pankreatitida a zejména pribéh SIRS a sepse u pacientii zptisobuje hypermetabolicky
stav se zvySenymi nutricnimi poZadavky u pacientl, které potieba adekvatné napliovat
vramci prevence rozvoje katabolického energetického hospodateni organismu a v jeho

dasledku znesnadnéni hojeni a zhorseni stavu.

U ptedpovidané lehké formy AP je mozné a bezpecné zacit s perordlnim pfijmem potravy po
zlepSeni celkového stavu a odeznéni bolesti, neni pfitom potieba ¢ekat na tplnou klinickou a
laboratorni tpravu''®. Studie rovnéz ukazuji, Ze je mozné za¢it piimo solidni stravou bez

tekuté a polotekuté diety“l.

U tézké a predpovidané tézké akutni pankreatitidy se preferuje ¢asny zacatek enteralni vyzivy.
Mnozstvi studii prokazuje pozitivni vliv enteralni vyzivy a jejiho ¢asného zavedeni na vyvoj
onemocnéni, dochazi k snizené nachylnosti k intraabdomindlni infekci a rovnéZ snizZeni
rozvoje organového selhani a nizsi umrtnosti''2,'"? %, Enteralni vyziva mize byt se stejnou
efektivitou a bezpe¢nosti provadéna naso-jejundlni i naso-gastrickou sondou. Naso-gastricka

sonda vSak bude nejspiSe zatizena menSi snaSenlivosti z divodu Casté poruchy evakuace

zaludku.
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U enteralni vyzivy pfes naso-gastrickou ¢i naso-jejundlni sondu se vyskytuji komplikace jako

sinusitida ¢i gastroesofagealni reflux, na které je potfeba myslet.

Parenteralni vyziva ma své uplatnéni u piipadi stievni obstrukce ¢i ileu a také, neni-li
enteralni vyziva tolerovéana, anebo jako dopnkova nutri¢ni podpora, nedostacuje-li enterdlni
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vyziva pozadavkiim dostate¢né nutrice pacienta ''*,'.

4.3.6 ERCP

ERCP vzhledem ke svym rizikim neni indikovana pro feseni lehké biliarni akutni
pankreatitidy. Nedavna metaanalyza zahrnujici ptes 700 pacientii, neukéazala ani piinos ERCP
u pacientl bez ptitomné cholangitidy, ale vysledky je potieba brat s jistou rezervou vzhledem
k pomérn& malému poétu pacientd bez cholangitidy v souborech''®. Indikaci ERCP je tedy
predikovand tézka biliarni AP s cholangitidou, kdy by méla byt provedena akutné. Jinak ale
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existuje malo studii zam&fujicich se specificky na na¢asovani akutniho ERCP u bilidrni AP'"".

4.3.7 Endoskopické, radiologické a chirurgické intervence

Nejdulezitéjsi indikaci k intervenci zlstava infikovana pankreatickd nekroza, zejména pokud
je doprovazena zhorSovanim stavu pacienta. Takovyto stav vyZaduje akutni intervenci
kteti jsou Kklinicky stabilni, miiZze byt feSena konzervativn€é s pouZitim parenteralni
antibioterapie. Stanoveni diagnozy infikované pankreatické nekrézy se opird o pfitomnost
plynu v duting bii$ni poptipadé vysledek FNA, ale postacuji zhorSujici se ukazatelé zanétu a
infekce (napf. trvala horecka, PCT). Jedna studie ukazala, ze az u 40% pacientli podstupujici

117
. Intervence u

zdkrok z divodu zhorSujiciho se stavu byla nalezena nitrobfi$ni infekce
nekrotizujici pankreatitidy bez prokdzané pankreatické infekce jsou indikovéany, pokud dojde
k rozvinuti obstrukce zaludku, stfeva nebo ZluCovych cest nasledkem utlaku ze strany
vyvinuté pankreatické nekrézy, intervence v této indikaci je preferovana az po
nekolikatydennim trvani AP. Stejné tak syndrom pteruSeného pankreatického vyvodu je ¢asto
doprovazen dlouhodobé pietrvavajicimi popiipad¢ se zvétSujicimi lokdlnimi komplikacemi
(prava pseudocysta, walled-off nekréza) a je indikaci k intervenci. Neddvno publikovand

studie tézké AP ukazala az 40% incidenci syndromu pferuSené¢ho vyvodu a kolem poloviny

t&chto pacientil vyzadovalo intervenci i vice neZ po 8 tydnech od po&atku nekrotizujici AP''®.
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Akutni intervence jsou déle indikovany ve vzacnéjsich ptipadech krvéceni, stfevni ischemie,

anebo biiSniho kompartment syndromu.

Pro pokud mozno odlozené nacasovani intervenci svéd¢i mnozstvi studii, které ukazuji
zvySenou mortalitu u pacientli s ¢asnou intervenci. Doporuceni je pockat s drendzi ci
nekrosektomii az do ohraniceni a tedy vzniku walled-off nekrozy tedy minimalné 4 tydny od

oy « 119 120 121
poc¢atku onemocnéni ~, ©, .

Piesto vSak u nékterych pacienti nebude mozno tohoto
odlozeni dosahnout a budou vyzadovat akutni intervenci (napt. progrese organového selhani i
pfes maximalni intenzivni konzervativni terapii, hemoragie, ischemie, ileus, bfiSni

kompartment syndrom).

Idealnim postupem u infikované pankreatické nekrozy je perkutanni retroperitonedlni drenaz
pod radiologickou kontrolou, anebo endoskopickd translumindlni drenaz. Teprve kdyz je tento
postup neuspeésny nebo nedostacujici, prechazi se v nekrosektomii, kterd mize byt provedena
opét endoskopicky, anebo pouzitim minimalné invazivnich technik a teprve pak pouzitim
oteviené nekrosektomie. Tento tzv. step-up postup byl ovéfen ve studii skupiny Sanvoort et
al., kde byl spojen s mensim poctem nove vzniklych organovych selhani z divodu sepse a s
celkovym mens$im podilem komplikaci'*.Vice praci potvrdilo, Ze kolem ¢tvrtiny az poloviny
pacientt s infikovanymi nekrézami pankreatu muize byt uSetfeno operace diky perkutanni
anebo endoskopické drenazi 123,123,124,125 . Minimalné invazivni intervence se pouZivaji
k vyhnuti se komplikacim a rizikiim spojenych s otevienim dutiny bfisni, vedou se vétSinou
pfes malou incizi do retroperitonea, odkud se pokracuje v intervenci za pouziti endoskopi,
laparoskopt, ¢i nefroskopti. Pfitom je mozné pouzit k navigaci perkutanni drény, zavedené pii

v w1z . / rve12
predeslé terapeutické drenéazi 6.

Provedeni cholecystektomie po prodélani bilidrni AP jako prevence rekurence je soucasti
nékolika guidelini, nicmén€ nedavné guideliny Mezindrodni asociace pankreatologie a
Americké pankreatologické asociace doporucuje s odvolanim na dvé studie po prodélani tézké
AP s lokalnimi komplikacemi odlozit cholecystektomii za 6 tydnii od pocatku AP vzhledem

101.

k moznému zvySeni rizika sekunddrni infekce Jednoznaén€¢ je doporucena

cholecystektomie po prodélani lehké biliarni AP a to s co nejkrat§im ¢asovym odstupem.
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5. Klasifikace akutni pankreatitidy

., Konecny test hodnoty toho kterého klasifikacniho systéemu pankreatitidy zavisi v tom, zda

zlepsuje komunikaci a posouva kupredu nase porozuméni nemoci a jeho reseni.

Takto vroce 1986 shrnul své pojedndni o klasifikanich systémech C.F.Freyl. Vyznam
peclivé klasifikace akutni pankreatitidy spoc¢iva ve svém piinosu klinické praxi, tak i
klinickému vyzkumu. V klinické praxi se osvéd¢uje pro jednoznacné definovani pojmi, které
zahrnuji popis jednotlivych diagnostickych polozek, jejich projevli a pribéhu onemocnéni.
Napomaha tak klinikovi spravné a jednoznacné diagnostikovat, popsat a predavat pacienty
tak, aby bez ohledu na zplsob piedani nedochdzelo k omylim. Soucasné by klasifikace méla
pomadhat klinikovi v zevrubné ptedstavé o progndze pacienta, napomahala v monitorovani

jeho stavu a rozhodovani o navrzené terapii.

Aby klinicky vyzkum mohl vést k pokroku v diagnostice a terapii, je zpravidla zapotiebi
velkého mnozstvi vysledkd klinickych studii a meta-analyz, jejichz data by méla byt
vzajemné objektivné porovnatelna. V klinickém vyzkumu tedy vyznam klasifikace spociva
v tom, Ze pacienty fadi do srozumitelnych skupin, které umoZzni univerzalni hodnoceni a
objektivni porovnavani vysledkl riznych klinickych zkousek, bez ¢asového a prostorového

omezeni.

Idealni klasifikaci by mélo byt moZzné aplikovat univerzalng, méla by reflektovat ptipadné
zmény v prib&hu onemocnéni a spravné predpovidat progndzu u jednotlivych pacientr’. Tak,
jak se prudce vyvijely diagnostické a zejména zobrazovaci a endoskopické metody, postupné

byly navrhovany klasifikace, které by zohlednovaly néalezy téchto metod.

5.1 Vyvoj klasifikace akutni pankreatitidy

Jeden z prvnich pokusii o klasifikovani akutni pankreatitidy pochézi jiz z konce 19.stol, kdy
americky lékat Reginlad Fitz shrnul své klinicka pozorovéani pacientl s akutni pankreatitidou
propojend s jejich patologicko-anatomickymi nélezy ve své publikaci z roku 1889. Akutni

pankreatitidu tehdy popsal jako hemoragickou, hnisavou anebo gangrenézni formu 2.
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Pozorovani akutni pankreatitidy spojenou s ,,t€zkym* prib&hem pii hemoragiich pankreatu a

nekréze tukové tkang dale popsal i Woolsey v roce 1903°.

Pankreatititda byla klasifikovdna jako chronickd a akutni nejprve Lagerlofem(1942) a vr.
1963 na sympéziu v Marseille *. Akutni pankreatitida tehdy byla vy&lenéna od chronické
pankreatitidy a jesté od dvou dalSich, ne uplné jasné vymezenych mezistupiiti pankreatitidy
'chronické relabujici' a pankreatitidy 'akutni relabujici'. V nékolika letech ptedchdzejicich 1
ndsledujicich marseillské konferenci (r. 1963) bylo pfitom navrzeno riiznymi autory mnozstvi
klasifikaénich systém@ pankreatitidy, asto zejména podle etiologickych faktord’,®’.?.
Zajimavé¢ je naptiiklad ohlédnuti za klasifikaci Blumenthala a Probsteina, ktefi v roce 1959
podle svého navrzené¢ho systému také nasledné klasifikovali 163 pacientl s akutni

pankreatitidou. Po idiopatické pankreatitidé byla z dneSniho pohledu piekvapivé nejvice

zastoupenou pankreatitida infekéni a cévni®.

Rozdéleni akutni pankreatitidy podle zavaznosti ale piinesla teprve klasifikace z Cambridge
(1983)°. V Cambridge se seSla skupina tehdejSich odbornikii na nemoci pankreatu pod
zastitou Pankreatické spolecnosti Velké Britanie a Irska, aby spolecné diskutovali o prvni
marseillské klasifikaci ve svétle poznatki, které se vynotily v piedeslych témétr 20 letech.
Pankreatitida byla rozdé€lena na akutni a chronickou formu, jiz bez mezistupiiti. Sama akutni
pankreatitida zde byla definovdna jako akutni stav, typicky se prezentujici akutni bolesti
obvykle spojend s naristem hladin pankreatickych enzymii v krvi nebo moci, zpisobené
zanétlivym onemocnénim pankreatu. Pfi té ptilezitosti se také dohodli na historicky prvnim

déleni akutni pankreatitidy dle tiZe na lehkou a t€Zkou formu.

Tézka pankreatitida pfitom byla definovana pfitomnosti multiorganového selhdni a/nebo
Casnymi ¢i pozdnimi lokdlnimi anebo systémovymi komplikacemi. Nékteré z lokdlnich

komplikaci byly rovnéZ popsany definici:

1) Flegmona byla definovana jako zanétliva masa v ramci a/nebo mimo pankreatickou

zlazu

2) Pseudocysta byla popséana jako lokalizovand kolekce tekutin, bohatd na pankreatické
enzymy. Lokalizovdna muze byt podél pankreatu anebo i na misté¢ od pankreatu

vzdaleném.

3) Absces jako pfitomnost hnisu v oblasti pankreatu a jeho okoli.

65



Naopak lehkd akutni pankreatitida se podle cambridgské definice vyznacuje nepiitomnosti

. 2 4 P 7 1
multiorgdnového selhéni a rychlou tizdravou'.

Rok poté se konala druhd konference konand v Marseille(1984). Zde pfijaty konsenzus
souhlasil s cambridgskou konferenci v definici stanoveni AP, nicmén¢ do klasifikace tize byla
zavedena dalsi, nejenom funkcni, ale i morfologickd kritéria. Tato zahrnovala u lehké AP
intersticialni edém zlazy, popt. nekroézu peripankreatického tuku, zatimco tézka AP obsahuje
morfologickd kritéria typu nekroézy pankreatické tkan¢, hemoragie a extenzivni
peripankreatické a pankreatické tukové nekrézy. Pritomnost téchto poslednich
morfologickych kritérii pfitom urovalo diagnoézu tézké AP, ta ovSem byla malokdy

. W W . . /4 /4 ~ r 1 1
jednoznaéné diagnostikovana v prvnich dnech onemocnéni AP .

Postupem ¢asu byly piidany dali detaily do marseillské klasifikace na setkani v Rimé&(1988).
Tézkéd pankreatitida je zde definovana podle pfitomnosti lokalizovanych anebo difusnich
peripankreatickych tekutinovych kolekci, infikovanych nekr6z a vzniku pseudocyst a

abscesti'?.

5.2 Atlantska klasifikace 1992

Znovuzavedeni klinickych kritérii do klasifikace tiZze akutni pankreatitidy dochézi opét teprve
pfi mezinarodnim symposiu v Atlanté (1992), kde se se§lo 40 mezinarodnich odbornikll z 15-
ti krajin a napii¢ spektra 6 lékaiskych obori'’. Po tiech dnech spoleénych setkéni a
otevienych diskuzi se skupiné podafilo najit konsenzus a byl tak schvalen novy set definic a
doporuceni. Toto sympo6zium jako prvni jiZz neadresovalo pankreatititdu chronickou a akutni
spolecné, ale zaméfilo se pouze na klasifikaci pankreatitidy akutni. Systém na tomto
sympoziu vznikly, reflektoval nové poznatky z klinicko-patologickych studii a soucasné noveé

dostupné moznosti diagnostiky pomoci poc¢itacové tomografie s kontrastem (CECT).

Akutni pankreatitida jako takova je Atlantskou klasifikaci definovana jako akutni zanétlivé
onemocnéni pankreatu s riznou meérou zasazeni mimopankreatické tkdn€¢ a vzdalenych
organovych systémil. Byva provdzena klinickym obrazem bolesti bficha a cCasto také
zvracenim, tachykardii, a laboratornim nélezem leukocytézy a zvySenymi pankreatickymi
enzymy v cirkulaci a/nebo moci. Atlantskd klasifikace rovnéz zdlraziuje, ze akutni

pankreatititda je klinickou diagnézou a inicidlni ataky AP u pacientl, jeZ pozdéji rozvinou
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pfiznaky pankreatitidy chronické, by mély byt nadale klasifikovany jako AP az do jasného

ustanoveni diagn6zy chronické pankreatitidy.

5.2.1 Tézka akutni pankreatititda

Atlantska klasifikace definovala tézkou AP jako akutni pankreatititdu spojenou s organovym
selhdnim a/nebo lokdlnimi komplikacemi jako je nekréza, absces, nebo pseudocysta. Déle je
zde tézka AP charakterizovana celkovym skérem 3 a vice Ransonovych kritérii, anebo 8 a

vice bodu skore APACHE II.

Orgénové selhani je definovano jako Sok, respiracni insuficience, rendlni selhani, velké
krvidceni do gastrointestindlniho traktu, poptipadé také jako disseminovand intravaskuldrni

koagulace anebo tézké zmény hladin kalcia.

Skupina autorti zde ptedpoklada, Ze tézka AP je vlastné vyrazem vzniku pankreatické
nekrozy, nicméné piipousti, ze se organové selhani a tim t€zkd AP mize vzacné vyvinout i u

intersticialné edematozni AP.

Tabulka 5.1 Rozdéleni tize AP podle Atlantské klasifikace (1992):

AP lehka AP tézka
bez organového selhani organové selhani
A A/NEBO
bez lokalnich komplikaci lokdIni komplikace
A/NEBO
>3 Ransonova kritéria/>8 bod( APACHE Il.skdre

Organové selhani (alespon 1 z podminek): * Sok (systolicky TK < 90mm Hg)
* plicni insuficience (Pa02 < 60 mm Hg)
* renalni insuficience ( kreatinin > 177 umol/l)
* GIT krvaceni vice nez 500ml/24 hod.
Lokalni komplikace: * akutni kolekce tekutiny
* pankreaticka nekrdza
* pankreaticky absces
* pankreaticka pseudocysta

5.2.2 Lehka akutni pankreatitida

Definovdna je pouze minimdlni orgdnovou dysfunkci a navazujici nekomplikovanou

uzdravou. Chybi ji znamky t€zké AP (organové selhani a lokdlni komplikace). Pacienti rychle
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reaguji na rehydrataci Gpravou klinickych i laboratornich zndmek onemocnéni a pokud ani do
72 hodin nedochézi ke zlepSeni, m¢lo by to byt signdlem k hledani lokalnich komplikaci.
Patomorfologickym obrazem lehké AP je intersticialni edém, obCasné mohou byt nalezeny

pouze mikroskopické oblasti parenchymové nekrézy a také nekrézy peripankreatického tuku.

Tabulka 5.1 obsahuje souhrn definic pro té¢zkou a lehkou AP podle Atlantské klasifikace.

5.2.3 Lokalni komplikace

Zakladni lokélni komplikace popsané klasifikaci - nekrdza, absces a pseudocysta se poji
vSechny s té¢Zkou AP. Soucasné je uvedena definice i akutnich tekutinovych kolekei. Ty jsou
zde povazovany za predchtiidce pseudocyst anebo pankreatickych abscestl, nicméné je rovnéz

uvedeno, Ze vice nez polovina z nich spontanné regreduje.

Nekrézy jsou definovany jako avitdlni Céasti pankreatické tkan€ casto propojené s
peripankreatickou tukovou nekrézou. Je zde zdlraznéna nutnost verifikovat pankreatickou
nekrézu pomoci zobrazovacich metod, nejlépe pomoci CT vySetifeni s kontrastem. Rozdil
mezi sterilni a infikovanou nekr6zou pomoci FNA by mél byt u¢inén z hlediska ustaveni

progndzy i jiného terapeutického ptistupu k obéma eventualitdm.

Akutni pseudocysta je tekutinovd formace s obsahem pankreatické $tavy a s vyvinutou
granulomatdzni ¢i fibrotickou sténou, kterd se formuje po del$im (alesponl 4 tydennim) trvani
a odlisuje ji od akutni tekutinové kolekce. Pankreaticky absces je popséan jako kolekce hnisu v
oblasti pankreatu, ale s Zadnou ¢i omezenou pfitomnosti nekrotickych tkani, ktera se vyviji

pravdépodobné z omezené nekrozy jejim zkapalnénim a infikaci.

Atlantska klasifikace opustila nékolik diive béZné€ pouZivanych termint: flegmoéna, infikovana
pseudocysta, hemoragickd a perzistentni pankreatitida. Nicméné je$t€ o patnact let po
zavedeni Atlantské klasifikace AP uvadi studie Bollen et al., vénujici se oficialné opusSténym
terminiim, ze byly stale pomérné Casto pouzivany a to zejména infikovana pseudocysta a

(14
flegmoéna .
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5.3 Vyvoj smérem k nové klasifikaci

Ac¢ byla ptivodni Atlantska klasifikace prvnim klinicky funk¢énim systémem klasifikace AP a
mnoha odborniky povazovana za zlaty standard, s postupujicim Casem se zacaly vice

pocitovat i jeji nedostatky.

V prvni fad¢ se zacaly objevovat studie postupné prohlubujici naSe porozuméni patofyziologii
a ptirozenému prabéhu nemoci a tim také zptesiujici predstavy atlantské klasifikace. Jednalo
definovat, nékteii autofi pokladali SOFA skorovaciho systém za piinosnéjSi k ohodnoceni
organového selhani a klinickému rozhodovani, n&z definice stanovené atlantskou klasifikaci'.
Zatimco atlantskd klasifikace definovala jako podstatnou pro ureni tize pouze
pritomnost/neptitomnost organového selhani, objevily se dikazy o tom, Ze nacasovani a
zejména délka trvani organového selhani je tim, co nejvice uréuje prognézu a Gmrtnost'®.
Souc¢asné se tyto nové poznatky zadaly postupné dostavat i do doporudeni'’. Organové
selhani, zejména Casné a perzistujici déle nez 48 hodin, se stalo vSeobecné akceptovanym
hlavnim determinantem prognézy a oteviena zistala otdzka jeho propojeni a vztahu k
pfitomnosti a rozsahu pankreatické ¢i peripankreatické nekréozy a tim 1 jeji vztah k

(1819 < . . y . . , : .
prognéze , . V této souvislosti se zaCalo diskutovat také o vyznamu a vlivu riiznych

lokdlnich komplikaci na prognézu20,21.

Dal8im problémem Atlantské klasifikace bylo, Ze neobsahovala jasna radiologicka kritéria pfi
popisu patomorflogickych nalezii na soucasnych zobrazovacich metodach, zejména CT.
Atlantskd klasifikace obsahovala zdkladni charakteristiky jednotlivych zavedenych lokdlnich
komplikaci, nicméné se ukézalo, Ze jejich vyklad je mezi odborniky i radiology rtizny a
terminy se pouzivaly nekonstantné a neuniverzdlné, ¢imz dochdzelo snadno k omylim v
zafazeni jednotlivych komplikaci. Studie skupiny Besselink et al. potvrdila velikou
diskrepanci mezi nélezy jednotlivych radiologli u toho samého setu pacientli a nasledné se
oteviela diskuze o moZnostech zmény terminologie a pravidel popisu radiologickych

(192223 2425
nalezia““,”,”",~".

Rovnéz se jiz mnoho let diskutovalo o pravdépodobné existenci dalSich podskupin pacientti v
ramci tézké AP podle Atlantské klasifikace, ktefi maji odliSnou prognozu. Skupina Vege et al.
popsala skupinu pacientt s nekrotizujici AP, kteti nerozvinuli orgdnové selhdni, kterd méla
prognozu blizici se lehké AP, 2%, nicméné délka hospitalizace i pocet dni na jednotce

intenzivni pée u nich dalece ptresahovala délku u pacientt s lehkou AP?. Tahle podskupina
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pacientii byla potvrzena v néslednych studiich®’,?®. Skupina kolem Petrova et. al zalala
soucasné poukazovat na dalS$i moznou entitu v ramci podskupin tize a to pacienty s
infikovanymi lokalnimi komplikacemi, ktefi se projevovali vysokou mirou tUmrtnosti ve
studiich29,30,3l,32. Oteviela se tak diskuse o tom, kolik stupiiti tize AP by mélo byt zavedeno, a

jak je definovat.

Vsechny tyto nové sledované aspekty vedly k jednoznacné potiebé revize ptivodni atlantské

klasifikace, ktera slouzila odbornikitim v oblasti vyzkumu 1 Iékaiim 20 let.

5.4 Revidovana atlantska klasifikace 2012

Revize Atlantské klasifikace vznikla po nékolika kolech korekci inicidlntho konceptu na
zékladg piipominek ze strany 11 mezinarodnich pankreatologickych spole¢nosti®’. Neslo tak
jako dfive o mezindrodni setkani expertl, ale o postupnou revizi pivodniho konceptu nové
klasifikace a postupnému budovini konsenzu online mezi pfednimi svétovymi experty
v oblasti pankreatologie, které zapocalo v roce 2008. VétSina pfipominek pfitom byla

zakomponovana do ptivodniho navrhu a definitivni verze byla publikovéana v roce 2012.

Revidovana klasifikace nové ustanovuje podminky ke stanoveni diagnézy AP, kdy je potieba

splnit 2 ze 3 kritérii:
1) trvald, silné bolest epigastria s nahlym zacatkem
2) sérova lipaza (nebo amylaza) zvySena na hodnotu 3 krat prevySujici horni referencni mez

3) charakteristické zndmky pro AP na CECT popiipadé MRI nebo transabdominalnim

sonografickém vySetieni

Nov¢ je také definovan "zalatek AP" pii zacatku bolesti bficha. Interval mezi pocatkem

bolesti a pfijmem k hospitalizaci by mél byt zaznamenan v dokumentaci.

Podle patomorfologie je AP rozdélelna na intersticidlné edematickou formu a nekrotizujici
formu. Intersticidlné edematicka forma se vyznacuje zvétSenim a prosdknutim pankreatu,
rovnéZ se kolem pankreatu miZe nachazet jist¢ mnozstvi tekutiny. Nekrotizujici forma se
vyznaCuje pritomnosti pankreatické anebo peripankreatické nekrézy. Nekréza v
extrapankreatické lokalizaci tak byla zalenéna spoleéné s nekrdzou pankreatické tkané.
Zduraznén je poznatek, Ze pankreatickd nekréza se vyviji v pribéhu nékolika dni od pocatku

onemocnéni, nemusi proto byt na ¢asném zobrazovacim vysSetfeni hned zfejma a za nekrozu
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by mél byt definitivné oznacen teprve nalez vypadki syceni na CECT po prvnim tydnu trvani
nemoci. Nekroza se mize ¢i nemusi v prubc¢hu onemocnéni infikovat, infekci je mozné
diagnostikovat pomoci ptfitomnosti bublin plynu na CECT anebo pomoci FNA a
mikrobiologického vysetieni aspiratu. Po infekci peri/pankreatické tkdn¢ by se mélo aktivné
patrat vzhledem ke zvySené morbidit¢ i1 mortalit¢ a nutnosti antibiotické terapie a

pravdépodobné také dalsich intervenci.

Priibéh AP je rozdélen na ¢asnou a pozdni fazi. Casna faze je ohraniGena prvnim tydnem, ale
muze prechazet i do druhého tydne od pocatku AP. Je charakterizovana zanétlivymi pochody,
které se mohou manifestovat jako SIRS, s jehoz prodlouzenym trvanim hrozi rozvoj
organového selhani. Organové selhani je hlavni determinantou tiZze AP v pribéhu Casné faze
AP. Pozdni faze je charakterizovana pokraCovanim SIRS anebo organového selhani a/nebo
rozvojem lokdlnich komplikaci. Z definice tedy nastdvd pouze u tézké anebo stiedné tézké

AP.

5.4.1 Organové selhani

Hodnoti se tii organové systémy: kardiovaskularni, respiracni a ledviny. Je definovano jako 2
a vice bodii modifikovaného Marshallova skérovaciho systému, ktery je preferovan pied

SOFA systémem (viz pfil.4. a 5.).

5.4.2 Definice lokalnich komplikaci

Lokalni komplikace jsou nové definovany podle radiologickych nalezii a rozdéleny podle 2

hlavnich kritérii; pfitomnosti solidni slozky a radiologicky identifikovatelné reaktivni stény.

1) akutni peripankretaicka tekutinovd kolekce (APFC) - vznika vramci edematézné

intersticialni pankreatitidy, neni ohrani¢ena st€énou a ma cisté tekutinovy obsah

2) pankreatickd pseudocysta - komplikace edematézné intersticidlni AP, vyznacuje se opét

Cist¢ tekutinovym obsahem a radiologicky identifikovatelnou sténou z granulomatézné
fibrotické¢ tkané, ktera se obvykle vyviji s casovym odstupem 4 tydnt od pocatku
onemocnéni. Pfi aspiraci obsahu je vétSinou nalezena na amylazy bohatd tekutina,

pseudocysta se muze rozvinout v navaznosti na pieruSeny ductus pancreaticus.
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3) akutni nekrotickd kolekce (ANC) - kolekce rtzného tvaru, kterd obsahuje variabilni

mnozstvi neviabilni solidni nekrotické tkdn¢ a tekutiny. Neni ohrani¢ena sténou.

4) walled-off pankreatickd nekréza - opét navazuje na nekrotizujici pankreatitidu, je to zrald

ohrani¢ena kolekce peri/pankreatické nekrotické tkang, kterd se vyviji v priméru s odstupem

4 tydnt.

K identifikaci solidniho obsahu kolekei, neni CECT idealni metodou, autofi proto doporucuji
verifikaci pomoci dal$itho zobrazovaciho vysetfeni (MRI, transabdomindlni anebo

endoskopické sonografické vysetieni).

5.4.3 Klasifikace tize AP
AP je podle revidované atlantské klasifikace rozdélena do tii stupiia tize:

1) Lehka AP - pacienti bez orgdnového selhéni a bez lokdlnich komplikaci. Mortalita je v této

skupin€ velmi nizka.

2) Stiedné t¢Zka AP - vyznacuje se piitomnosti tranzientniho organového selhani (orgénové
selhani, které netrva déle nez 48 hodin) a/nebo lokalnimi komplikacemi a /nebo systémovymi
komplikacemi. Lokdlni komplikace zahrnuji tekutinové, anebo nekrotické kolekce.

Systémové komplikace zde zahrnuji exacerbace chronickych onemocnéni.

3) Tézka AP - se vyznacuje perzistentnim orgdnovym selhanim (trvajicim déle nez 48 hodin),

které zatazeni do této skupiny podminuje.

Tabulka 5.2 zobrazuje schematické rozdéleni stupnii tize AP podle revidované Atlantské

klasifikace.
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Tabulka 5.2: Stupné tize AP podle revidované atlantské

klasifikace (2012)

Lehka AP

Stfedné tézka AP

Tézka AP

bez orgdnového selhani

A
bez lokalnich komplikaci
A

bez systémovych komplikaci

tranzientni orgdnové selhani
(248hodin)
A/NEBO
lokalni komplikace
A/NEBO

systémové komplikace

perzistentni orgdnové
selhani (>48hodin)

organové selhani - alespon 1
splnénd podminka (=2body
podle modifikovaného
Marshallova skére):

* respirace (PaO2/FiO2 < 300)

* obéh (systol. TK < 90 mm Hg, bez odpovédi na tekutiny)

* ledviny (kreatinin 2 170
pmol/I)

lokalni komplikace:

* APFC(akutni tekutinové
kolekce)

* ANC (akutni nekrotické
kolekce)

* pankreaticka pseudocysta

* walled-off nekrdza

systémové komplikace:

* exacerbace chronickych onemocnéni

5.5 Na determinantech zaloZena klasifikace tiZe akutni pankreatitidy

Ve stejné dobé, kdyz vznikala revidovand atlantska klasifikace, objevila se rovnéz klasifikace
jina, do jisté miry konkurenéni, zabyvajici se ale pouze &isté stupni tize AP™. Jeji autofi
zvolili cestu prizkumu elektronickou cestou. Oslovili se spornymi otazkami ptes 528
odbornikii, ktefi se vletech 2006-2010 podileli na vyzkumu v oblasti pankreatologie a
obdrzeli odpovéd’ od 240 ti z nich ze 49 krajin a vSech svétadilti. Nasledné byla pracovni

verze klasifikace projedndvana na konferenci Mezindrodni asociace pankreatologie v r.2011

v Kochi, Indie.

Klasifikace je zalozena na dvou hlavnich determinantech: 1) organovém selhani a 2)
peri/pankreatické nekréze. Organové selhani mize byt transientni, anebo perzistentni, nekrdza

muze byt sterilni, anebo infikovana. Kombinaci pfitomnosti anebo nepfitomnosti téchto dvou

determinant je pak stanoven individualni stupen tize AP u pacienta.
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Systémovou determinantou je zde orgdnové selhani. To je urCovano u tii relevantnich
organovych soustav zvlast, kardiovaskuldrni, respiracni a rendlni. Jako pfitomnost
organového selhdni se hodnoti dosazeni dvou bodli podle skoére SOFA alespont v jedné
z hodnocenych orgdnovych soustav. Déle se hodnoti délka trvdni orgdnového selhdni;

tranzientni do 48hodin a perzistentni nad 48 hodin.

Lokdlni determinantou je peri/pankreaticka nekréza. Ta je definovana jako jakdkoliv Cast
neviabilni tkdn€ v oblasti pankreatu nebo okoli, tuh4 anebo Castecné zkapalnénd. Infikovana
nekréza mize byt potvrzena tiemi zpusoby: 1) pfitomnosti bublin plynu v oblasti pankreatu
anebo okoli na CT vySetfeni, 2) pozitivni mikrobiologicka kultura z aspirace nekrézy pod
radiologickou kontrolou, 3) pozitivni mikrobiologickd kultura obdrzena z tkané po prvni
drenazi Ci nekrosektomii. Pro lokalni determinantu tize se mezi lokalnimi komplikacemi
autofi rozhodli pravé pro nekrézu z divodu nejlepsiho zmapovani této komplikace ve studiich
a naopak pomérné¢ neznamého vyznamu ostatnich moznych lokélnich komplikaci (Cisté
tekutinové kolekce, pseudocysty) kvili nedostateénym poznatkiim z dosavadniho vyzkumu.
Nekréza peri/pankreatické tkané je jakakoliv nesytici se oblast tkdn¢ v oblasti pankreatu a

okoli na kontrastnim CT vySetfent.

Zatazeni pacienta do skupiny tiZze podle pfitomnosti a typu dvou hlavnich determinant uvadi

tabulka 5.3.

Tabulka 5.3: Na determinantech zalozZena klasifikace- urceni tize AP:

lehka AP stfedné tézka AP tézka AP kriticka AP
perI/pankreatlcka Ne Sterilni infikovana infikovana
nekroza
A A/NEBO NEBO A
organové selhani Ne Tranzientni perzistentni perzistentni
Organové selhani (2 bodl SOFA skére pro alespon * potreba inotropni [éCby
jeden ze systému/alespon jedna z podminek): * kreatinin = 171 pmol/I
* Pa02/Fi02 < 300 mmHg(<
40kPa)
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6.Epidemiologie akutni pankreatitidy

6.1 Incidence a dopad na zdravotni systémy

AP je nejCastéjSim onemocnénim slinivky bfiSni a také onemocnénim, které je na
vzestupu. Jedny z prvnich studii, pokouSejicich se monitorovat epidemiologii AP,
vznikaly od 50. a 60. let 20.stoleti zejména ve Velké Britdnii a ve Spojenych Statech
Americkych. Napftiklad studie z Bristolu, kterd monitorovala vyskyt AP od r.1950 do
r.1967, zaznamenala postupny narlst incidence od 50.let aZz k vrcholu, ktery se
vyskytoval mezi lety 1961 az 1964'. V stejné studii pak bylo pokraovano i v
nasledujicich 20 letech a v r. 1985 byla publikovana dalsi data s opétovnym narustem v
incidenci tentokrét o 26%>. Podobny trend byl zaznamendn také v USA®. Ve stejné dobg
byla publikovadna i dal§i price ze Skotska, kdy od r.1961 do 1985 doslo dokonce k
sedminasobnému nardstu poctu piipadi AP, zatimco populace Skotska v této dobé pfitom
zistavala stabilni’. Rovnéz ve studii z Finska, kterd sledovala podet epizod AP u
hospitalizovanych pacienti, doSlo mezi lety 1970-1989 k naristu onemocnéni a to
zejména u muzl. Jaakola et al. rovnéz prokazal korelaci téchto dat s naristem poZivani
alkoholu ve spolecnosti ve stejném obdobi, a také korelaci s trendy hospitalizaci pro
jaterni cirh6zu a cholelithidzu’. Podobny nartist v poétu hospitalizaci pro AP mezi lety
1970-1985 zaznamnenali také v Né&mecku®. Tyto prvotni zriisty incidence je mozno
pfipisovat zvySenému zdjmu o onemocnéni ve 40. a 50. letech soucasné s nariistajici
dostupnosti biochemickych testl, spiSe nez by S$lo o epidemicky narast poctu
onemocnéni. Napfiklad v r.1970 byl v Evrop¢ a postupné i v celém svété rozsifen jeden
Siroce dostupny jednoduchy test na krevni amyldzu — Phadebas’, ktery ve své dob&
zesnadnil diagnostikovani AP v nemocnicich. Incidence jako takova vzdy tzce souvisi s
moznostmi diagnostiky a dostupnosti zdravotni péfe. U AP se jednd zejména o
dosptupnost a rozSifenost krevnich testii pankreatickych enzymi, dostupnost

zobrazovacich vySetfeni a v neposledni fadé na poctu pitvanych zemielych. Nékolik
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studii ukazalo, ze AP prvné diagnostikovana z autopsie u pacienti zemielych jak doma,
tak i v nemocnici neni vyjimkou, ale jedna se o pomérné vyznamny podil®,’.

V dalsich obdobich od 80.let, kdy se diagnostické metody prestaly zasadn€ meénit, ovSem
sledujeme rovnéz nartst incidence AP. Eland et al. provedl popula¢ni studii v Nizozemi v
obdobi mezi 1985 a 1995 a zaznamenal narust v incidenci z 12 na 16 ptipadd/100tis.
obyvatel'’. Dalsi studie v Dansku rovné zaznamenala narGst mezi lety 1985-
2000,podilel se nd ni zejména ndrlst v incidenci AP u zen, kde dokonce ptekrocila
incidenci u muzid. Incidence se zde celkové nyni pohybuje ve vyssich ¢islech nez v
Nizozemi & Velké Britanii, v roce 2000 byla celkem 37,8 /100tis.obyvatel''. Zajimavi je
rovnéz studie Lindkvista et al., kterd moniturovala incidenci vcetné etiologie ve
Svédském Malmé mezi lety 1985-1999. Inicidence AP v tomto obdobi celkové vzrostla,
nicméné podilela se na tom pouze bilidrni AP, zatimco incidence alkoholické AP
poklesla. Pokles v incidenci alkoholické AP byl korelovan s poklesem hospitalizacii pro
delirium tremens a s poklesem alkoholické konzumpce. Nartst biliarni AP opét koreloval
zase s narGstem po&tu hospitalizaci pro cholelitidzu'>. Popula¢ni studie z Kalifornie
rovnéz ukdzala narist incidence a to z 33 na 44 pripadi/100tis.obyv. mezi lety 1994-
2001. Nartst byl zaznamenan zejména u biliarni AP". Velikd populaéni studie z USA
publikovand Fagenholzem et al., mapujici obdobi mezi 1988-2001 ukédzala vyznamny
vzrist incidence béhem sledovaného obdobi mezi 1.1988-2001. Incidence AP v USA
celkové dosahuje vysich hodnot, nez ve vétsing studii z Evropy'*. Goldacre et al.
publikoval prici hodnotici incidenci AP v jizni Anglii s narGstem v incidenci mezi lety
1965 az 199915.Spekuluje pfitom, Ze nariist mize byt castecné reflektovat nariist v
alkoholické konzumaci. Dalsi anglickd neddvno publikovand studie opét potvrzuje
vzristajici trend incidence za posledni desetileti a to zejména u mladych Zen, vzrist
alkoholické AP je pfitom propojen se socidlni deprivaci'®. Zda se tedy, Ze v recentnim
narlstu incidence stoji do jisté miry také nartst v etiologickych faktorech. Né&kolik studii
potvrdilo také narlst v incidenci AP u déti, 1 kdyZ je zde onemocnéni vzacngjsi a
etiologicky jinak rozlozené','® . Viechny doposud uvedené studie mély zatim
uniformni trend zvySujici se incidence, nicméné existuji i vyjimky, kde zvySujici se
incidence nebyla potvrzena. Napfiklad studie z Islandu, za posledni desetileti nenalezla

signifikantni nartist incidence celkové ani v jednotivych etiologickych subkategoriich 1
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pres udavany nariist alkoholické konzumpce®’. Nekolik dalsich studii nepotvrdilo narist
v incidenci®',**, jedna dokonce zaznamenala mirny pokles™, nicméné &asto se zde jednd
spiSe o mensi lokalni studie s pomérné malym poctem zahrnutych pacientii. Celkové tedy
vyzkumy naznacuji témét jednomysIné vzrustajici incidenci a tedy i potfebnych vydaji
na péci o nemocné. Jedna studie z USA z roku 2007 vyc¢isluje rocni vydaje na péci o
pacienty s AP na 2 biliony dollarti ro¢né, ty jsou jesté¢ vyssi u starSich nemocnych z
diivodu prodlouzené hospitalizace™. Soucasné stfedni vydej na jeden den hospitalizace
pro nemocného s AP v USA tato studie uvadi 16708$. Jeden z hlavnich rizikovych faktord
pro rozvoj AP opakované zduraziiovany epidemiologickymi studiemi je veék. Starnouci
populace v mnoha zemich Evropy spole¢né s dalS$imi faktory podporujicimi AP a k tomu
maly pokrok ve specifické terapii tohoto onemocnéni predpokladd, ze celkova zatéz
zdravotnickych systémi z divodu AP bude nadédle vzristat. Pritom prostiedky
vynalozené jak na vyzkum, tak na ¢asnou diagnostiku a lé€bu tohoto onemocnéni je
mozno pokladat za dobie vynalozené vzhledem k tomu, Ze pii pteziti t¢zké AP se vétSina
pacientii vraci do plnohodnotného zivota i pracovniho Zivota a délka doziti neni oproti

vy s . v I 72
b&zné populaci prokazatelng snizena® .

6.2 Mortalita:

Zatimco incidence je vyjadfovdna z definice klasicky jako ro¢ni pocet vyskyti
onemocnéni na 100 tisic obyvatel (popf. ndasobky ¢i zlomky), mortalita je casto
vyjadiena jako podil z po¢tu onemocnéni. Jak uvadime vySe, incidence ve vétsing studii
mirné anebo vyraznéji stoupa, ale v moratlité nejsou uvadéné vysledky tak jednoznacné.
A tak klesajici podil zemfelych nefika jeSté nic o absolutnich poctech zemtelych. Muze
navozovat dojem pokrokil v 16€bé onemocnéni, ale zejména pfi rostouci incidenci mize
byt celkovy ro¢ni pocet zemfielych stejny nebo dokonce vyssi oproti minulosti. Takto to
mizeme vysledovat napt. ve studii McKay et al”. Zvysena incidence zde mize byt
nasledkem lepSiho diagnostikovani a zachytu lehkych forem onemocnéni, zatimco tézka
AP zlstava stejnym nebo rostoucim zdravotnim problémem a tim i zdrojem zéatéze pro

zdravotni systém. VétSina studii odkazujici na trendy mortality v asovém rozmezi, podle
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definice jako pocet timrti zptisobenych onemocnénim na 100 tis. obyvatel, ukazuje velmi

stabilni hodnoty umrti jen s malymi a nevyznamnymi fluktuacemi v &ase'®,” 0>’ %

Mortalita uvadéna ve formé podilu iimrti ze vSech zaznamenanych ptipadi dosahuje ve
studiich od 3-20% a opét do velké miry odrdzi to, nakolik je usp&$ny zachyt vSech i
lehkych forem onemocnéni. Nékdy byva uvedena jesté hodnota podilu umrti u tézké AP,
pohybuje se kolem 10 - 50% a je zdvisld zejména na individudlni definici tize v konkrétn{
studii. V dobé, kdy existuje nékolik riznych klasifikatnich systémli posouzeni tize
zaroven, je pochopitelné, Ze se budou definice v riiznych studiich lisit.

Zajimavé je také srovnani identifikovanych rizikovych faktorti at’ uz tize anebo mortality
v jednotlivych studiich. NejcastéjSim je vek. Prestoze nékteré studie jej jako rizikovy
faktor nepotvrdily z mnoha veék vypliva jako jasny rizikovy faktor jak incidence, tak
mortality na AP, Frey a spolupracovnici stanovili za silné rizikové faktory umrti pravé
vék a také dvé, anebo vice komorbidit™. Mezi dalsi rizikové faktory incidence AP byly
zaznamenany mimo jiné celiakie®’, HIV, to zejména kvili imunosupresi a pouzivani
nékterych antiretroviralnich 1éka’

Diabetes mellitus byl Sennem a spolupracovniky nalezen jako rizikovy faktor tézkého
prib&hu AP, ale piekvapivé ne vyssi mortality u pacienti®. Riziko rozvoje AP stoupi
také s pouzivanim nékterych 1€kt (azathioprin,merkaptopurin,leflunomid,mesalazin,
fenofibrat, ACE inhibitory, furosemid, hydrochlorthiazid, estrogeny) vcetné nckterych
fytofarmak (kofen koziku lékatského)™,”®. Za dalsi rizikovy faktor spojeny s hor$im
prib&hem a prognézou byl v nékolika pracich véetné metaananlyz oznacen také body
mass index*®,”’. Co se ty¢e samotné etiologie AP a jeji svazanosti s hor§im & lepsim
pribéhem nemoci a prognézou se vede hodné diskuzi, mnoho studii ukazuje vyssi
mortalitu a podil téZkych AP u alkoholické anebo idiopatické AP oproti biliarni. Nicméné
toto téma je narocné spravné posoudit, jiz i vzhledem k tomu, Ze naptiklad nejvétsi podil
nediagnostikovanych AP je pravé alkoholické etiologie a tudiz jsou ¢isla vyjadiujici podil

tézké AP a timrti u této etiologie zklreslena.

6.3 Etiologie
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Rozdéleni nejzastoupenéjSich etiologii AP se lisi podle geografické polohy, ale méni se
rovnéz v Case. Napftiklad studie mapujici epidemiologické idaje o AP v jedné instituci v
némemckém Gottingenu zaznamenala od 60.let zménu nejzastoupenénjsi etiologie z
bilidrni na alkoholickou AP**. Dalsi ze starSich studii v Britském Bristolu uvadi vzrist
alkoholické etiologie AP, ten je pak potvrzen i v navazujici studii mapujici populaci od
60. do 80.let . Naopak neddvnd studie, zaméfena na mladé pacienty z Danska od
Joergessen et al. uvadi ve sledovaném obdobi trend k poklesu alkoholické a nértst
biliarni AP*. Alkohol jako vedouci etiologie se projevila ve studiich z Japonska™,
Madarska, Francie*', Jizni Afriky” a v n&kterych &astech Taiwanu*” a Polska®’. T&sna
nebo mirnd predominance bilidrni pankreatitidy se pak vyskytuje v nékterych studiich z
Polska44, Némecka‘”, USAP a také v prazskd multicentrické studii z 90.let*>. Rovnéz
naSe studie potvrdila mirnou predominanci bilidrni AP u pacieti z regionii Jizni
Moravy*®. Jednoznagna pievaha biliarni etiologie pak byla zaznamendna ve studiich z
Velké Briténie!*?°, Islandu®®, Svédska’, Norska47, Italie, Chorvatska, Recka*!, Ciny“8 av

Ceské republice, v piehledu publikovaném z Olomouce®.

Reference:

! Trapnell JE, Duncan EHL .Patterns of incidence in acute pancreatitis. Br Med J .1975; 11:179-183.
* Corfield AP, Cooper MJ, Williamson RCN. Acute pancreatitis: a lethal disease of increasing incidence.
Gut. 1985; 26:724-7209.
3 O’Sullivan JN, Nobrega FT, Morlock CG, Brown AL, Bartholomew LG Acute and chronic pancreatitis in
Rochester, Minnesota, 1940-1969. Gastroenterology. 1972; 62:373-379.
* Wilson C, Imrie CW . Changing patterns of incidence and mortality from acute pancreatitis in Scotland,
1961-1985. Br J Surg.1990; 77:731-734.
5 Jaakkola M, Nordback I. Pancreatitis in Finland between 1970 and 1989. Gut.

1993; 34:1255-1260.
® Lankisch PG, Schirren CA, Schmidt H, Schénfelder G, Creutzfeldt W. Etiology and Incidence of Acute
Pancreatitis: A 20-Year Study in a Single Institution. Division of Gastroenterology and Endocrinology,
Department of Medicine, University of Géttingen, FRG Digestion 1989;44:20-25.
7 Imrie CW, McKAY CJ. Incidence, mortality rate and underdiagnosis of acute pancreatitis. In: Pancreatic
Disease; Springer London, 1999: 57-64.
¥ Andersson B, Ansari D, Andersson E, et al. Fatal acute pancreatitis occurring outside
of the hospital: clinical and social characteristics. World J Surg. 2010; 34: 2286-2291.
? Appelros S, Borgstrom A. Incidence, aetiology and mortality rate of acute pancreatitis over years in a
defined urban population in Sweden. Brit J Surg.1999;86:465-470

10 Eland 1A, Sturkenboom MJCM, Wilson JHP, Stricker BC. Incidence and mortality of acute pancreatitis
between 1985 and 1995.Scandinavian journal of gastroenterology.2000; 35(10): 1110-1116.

81



1 Floyd A, Pedersen L, Lauge Nielsen G, Thorlacius-Ussing O, Sorensen HT. Secular trends in incidence
and 30-day case fatality of acute pancreatiti s in North Jutland County, Denmark. A register-base d study
from 1981-2000. Scand J Gastroentero . 2002; 37:1461 —1465.

"L indkvist B, Appelros S, Manjer J, Borgstrom A. Trends in incidence of acute pancreatitis in a Swedish
population: Is there really an increase? Clinical Gastroenterology and Hepatology.2004; 2( 9): 831-837.

13 Frey CF,Zhou H, Harvey D, White R. The Incidence and Case-fatality Rates of Acute Biliary, Alcoholic
and Idiopathic Pancreatitis in California, 1994-2001. Pancreas. 2006;33(4):336-344.

14 Fagenholz PJ, Castillo CF-D, Harris NS, et al. Increasing United States Hospital Admissions for Acute
Pancreatitis, 1988-2003. Ann Epidemiol. 2007; 17: 491-491.

' Goldacre MIJ, Roberts ER. Hospital admission for acute pancreatitis in an English population, 1963-98:
database study of incidence and mortality. BMJ. 2004;328:1466-9.

"®Roberts SE , Akbari A, Thorne K, Atkinson M, Evans PA. The incidence of acute pancreatitis:
impact of social deprivation, alcohol consumption, seasonal and demographic factors. Alimentary
pharmacology & therapeutics. 2013; 38(5):539-548.

" Larrosa A, Sdnche C, Villa A, Macias R , Martinez E.Incraesing incidence of acute pankreatitis and
recurrent pancreatitis as an emergent syndrome. Journal of Pediatric Gastroenterology &
Nutrition.2006;43(4)31.

'8 Lopez MIJ. The changing incidence of acute pancreatitis in children: A single-institution perspective .J
Pediatr 2002;140:622-4.

' Nydegger A, Heine RG, Ranuh R, Gegati-Levy R, Crameri J, Oliver MR. Changing incidence of acute
pancreatitis: 10-year experience at the Royal Children’s Hospital, Melbourne. Journal of Gastroenterology
and Hepatology. 2007; 22:1313-1316.
20 vidarsdottir H, Mdller P, Vidarsdottir H, Thorarinsdottir H, Bjornsson E. Acute pancreatitis: a
prospective study on incidence, etiology, and outcome ‘European Journal of Gastroenterology &
Hepatology.2013;25(9):1068-1075.
?IShen HN, Lu CL, Li CY. Epidemiology of first-attack acute pancreatitis in Taiwan from 2000 through
2009: a nationwide population-based study. Pancreas. 2012;41:696-702.

22 Stimac D, Mikolasevic I, Krznaric-Zrnic I, et al. Epidemiology of acute pancreatitis in

the north Adriatic region of Croatia during the last ten years. Gastroenterol Res Pract.2013;2013..

* Chamisa I, Mokoena T, Luvhengo T, et al. Changing pattern of incidence, aetiology and

mortality from acute ancreatitis at Kalafong Hosital, Pretoria, South Africa, 1988-2007:

A retrospective evaluation. East&CentralAfrican Journal of Surgery. 2010, 15(1): 35-39.

24Fagenholz PJ, Fernandez-del Castillo C, Harris NS, Pelletier AJ, Camargo Jr.CA. Direct medical costs of
acute pancreatitis hospitalizations in the United States. Pancreas.2007; 35(4): 302-307.

» McKay CJ, Evans S,Sinclair M, Carter CR, Imrie CW. High early mortality rate from acute pancreatitis
in Scotland, 1984-1995.Brit J Surg. 1999;86:1302-1305.

26 Robert SE, Williams JG, Meddings D, Goldacre MJ Incidence and case fatality for acute pancreatitis in
England:geographical variation, social deprivation, alcohol consumption and aetiology — a record linkage
study. Aliment Pharmacol Ther. 2008;28:931-941.

z Neoptolemos JP, Raraty M, Finch M, Sutton R. Acute pancreatitis: the substantial human and finanancial
costs. Gut. 1998;42: 886 -91.

2 Mann DV, Hershman MJ, Hittinger R, Glazer G. Multicentre

audit of death from acute pancreatitis . Br J Surg. 1994;81:890- 3.

® Gardner TB, Vege SS, Chari ST, et al. The Effect of Age on Hospital Outcomes in Severe Acute
Pancreatitis. Pancreatology. 2008;8: 265-270.

% Frey C, Zhou H, Harvey D, White RH. Co-morbidity is a Strong Predictor of Early Death and Multi-
organ System Failure among Patients with Acute Pancreatitis.J Gastrointest Surg. 2007; 11:733-742.

3 Sadr-Azodi O, Sanders DS, Murray JA, Ludvigsson JF. Patients with Celiac Disease Have an Increased
Risk forPancreatitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2012;10(10):1136-114 -3.

32 Riedel DJ , Gebo KA, Moore RD, Lukas GM. A Ten-Year Analysis of the Incidence and Risk Factors for
Acute Pancreatitis Requiring Hospitalization in an Urban HIV Clinical Cohort. AIDS Patient Care STDS.
2008;22(2):113-121.

¥ Shen HN, LiLu C, YiLi C. Effect of Diabetes on Severity and Hospital Mortality in Patients With Acute
Pancreatitis A national population-based study.Diabetes Care. 2012;35:1061-1066, 2012.

82


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1542356504003556?np=y
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1542356504003556?np=y
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1542356504003556?np=y
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1542356504003556?np=y
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1542356504003556?np=y
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1542356504003556?np=y
http://www.sciencedirect.com/science/journal/15423565
http://www.sciencedirect.com/science/journal/15423565/2/9

** Douros A, Bronder E, Andersohn F, et al Drug-induced acute pancreatitis: results from the hospitalbased
Berlin case—control surveillance study of 102 cases. Aliment Pharmacol Ther. 2013; 38: 825-834.

% Lankisch PG, Droge M, Gottesleben F. Drug induced acute pancreatitis: incidence and severity
.Gut.1995;37:565-567.

% Bota S , Sporea L., Sirli R., et al. Predictive factors for severe evolution in acute pancreatitis and a new
score for predicting a severe outcome. Annals of Gastroenterology. 2013; 26(2):156-162.

3 Martinez J , Johnson CD, Sanchez-Payd J, de Madaria E, Robles-Diaz G, Pérez-Mateo M. Obesity Is a
Defi nitive Risk Factor of Severity and Mortality in Acute Pancreatitis: An Updated Meta-Analysis.
Pancreatology. 2006;6:206—209.

3 Lankisch PG, Schirren CA, Schmidt H, Schonfelder G, Creutzfeldt W. Etiology and Incidence of Acute
Pancreatitis: A 20-Year Study in a Single Institution. FRG Digestion. 1989;44:20-25.

¥ oergensen M, Brusgaard K, Criiger DG, Gerdes A-M, Schaffalitzky de Muckadell OB.Incidence,
Etiology and Prognosis of First-Time Acute Pancreatitis in Young Patients:

A Population-Based Cohort Study .Pancreatology. 2010;10:453-461.

0 Ogawa M, Hirota M, Hayakawa T, et al. Development and Use of a New Staging System for Severe
Acute Pancreatitis Based on a Nationwide Survey in Japan. Pancreas.2002; 25(4):325-330.

*! Gullo L, Migliori M, Attila Olah A, et al. Acute Pancreatitis in Five European Countries: Etiology and
Mortality. 2002;24(3):223-227.

42 Chang MC, Su CH, Sun MS, et al. Department of Internal Medicine, National Taiwan University
Hospital, No. 7, Chung-Shan South Road, Taipei, Taiwan.

Hepato-gastroenterology . 2003, 50(53):1655-1657.

* Bogdan J, Elsaftawy A, Kaczmarzyk J, et al. Epidemiological characteristic of acute

pancreatitis in Trzebnica district. Pol Przegl Chir. 2012; 84: 70.

* Gtuszek S, Koziet D. Prevalence and progression acute pancreatitis in the Swictokrzyskie

Voivodeship population. Pol Przegl Chir.2012; 84: 618-625.

* Hubaczova M, Spicak J, Anto$ F, Kasalicky M, Kostka R, Visokai V. Acute pancreatitis - diagnosis
and therapy at four Prague surgical clinics. Ceska a slovenska gastroenterologie a hepatologie.
2001;55:167-172.

“ Floreanova K., Dite P, Bojkova M, Kianicka B. Epidemiology of acute pancreatitis in the Czech
Republic — the South Moravian region in 2009-2010, Gastroenterologia Polska. 2014; 21 (1): 10-16.

*" Halvorsen F-A, Ritland S. Acute Pancreatitis in Buskerud County, Norway Incidence and Etiology.
Scand J Gastroenterology. 1996;31(4):411-414.

* Bai Y, Jia L, Wang B, et al. Acute pancreatitis in the Guangdong province,China. Digestion.
2007;75:74-79.

* Prochazka M, Gregar J, Zapletalova J, et al. Akutni pankreatitida - epidemiologické data

ve FN Olomouc. Ceska a slovenska gastroenterologie a hepatologie. 2008; 62: 27.

83


http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=36344590600&amp;eid=2-s2.0-84876011004
http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=36344590600&amp;eid=2-s2.0-84876011004
http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=6602915768&amp;eid=2-s2.0-84876011004
http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=8840752300&amp;eid=2-s2.0-84876011004
http://europepmc.org/search;jsessionid=z2k8g3U6qRgVWJyKWhUl.0?page=1&query=AUTH:%22Chang+MC%22
http://europepmc.org/search;jsessionid=z2k8g3U6qRgVWJyKWhUl.0?page=1&query=AUTH:%22Su+CH%22
http://europepmc.org/search;jsessionid=z2k8g3U6qRgVWJyKWhUl.0?page=1&query=AUTH:%22Sun+MS%22
http://europepmc.org/search;jsessionid=z2k8g3U6qRgVWJyKWhUl.0?page=1&query=ISSN:%220172-6390%22
http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Halvorsen%2C+F%29
http://informahealthcare.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A%28Ritland%2C+S%29

7. Vysledkova cast

Cile:

Cilem prvniho projektu bylo validovat revidovanou atlantskou klasifikaci, zhodnotit pfinos
jejiho déleni tize onemocnéni na souboru konsekutivnich pacientli s akutni pankreatitidou z
terciarniho centra, rozebrat pficiny imrti na akutni pankreatitidu a rozd¢lit je do skupin dle
tize revidované atlantské klasifikace. DalSim cilem bylo ohodnotit pfedpovédni schopnost tii
jednoduchych parametri (BMI, poctu bilych krvinek a distribucni S§ife erytrocytd,
stanovenych v prvni den hospitalizace), vzhledem k imrti a tizi akutni pankreatitidy.

Cilem druhého projektu bylo ustanovit incidenci akutni pankreatitidy v regionu Jizni Morava,
provést rozbor etiologickych faktori akutni pankreatitidy v tomto regionu, ur¢it mortalitu a
jeji vztah k etiologii a véku pacientl. Hodnoceny byly zakladni klinické informace o etiologii,

tizi a terapii akutni pankreatitidy.
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7.1 Validace revidované atlantské klasifikace na souboru 159 pacientii s akutni

pankreatitidou, rozbor amrti a ukazatelé prognézy.

7.1.1 Metody

Data o pacientech hospitalizovanych v FN Brno s diagnézou AP byla prospektivné sbirana
v obdobi od 1.1.2009 do 31.12.2010 na gastroenterologické a chirurgické klinice. Diagnéza
byla ovéfena u vsech pacienti osobni revizi dat. Cast dat bylo ziskdno dodate¢né pomoci
koédt akutni pankreatitidy (MKN-10) v hlavni, nebo vedlejsi diagnéze v zdznamech za
pouziti nemocnicni databdze ve stejném sledovaném obdobi. Jednalo se zejména o data o
pacientech z kliniky anesteziologicko-resuscitani péce a databaze zemtelych z této kliniky a
data nemocnych z ostatnich internich klinik, kteti se béhem své hospitalizace nedostali na

odd¢leni, kde byla data prospektivné sbirdna.

Diagndza akutni pankreatitidy byla stanovena na zdklad¢ splnéni alespont dvou ze tii
nasledujicich kritérii: 1) klinicky obraz evokujici ataku AP, bolesti v epigastriu, nevolnost
popft. zvraceni. 2) hladina sérové amylazy a/nebo lipazy 3krat vyssi nez horni referencni mez,

3) obraz AP popsany radiologem na kontrastnim CT bficha.

U pacientll byly zaznamenany zakladni udaje jako vE€k, pohlavi a BMI, ddle anamnestické
udaje (Casovy interval od zacatku piiznakl, komorbidity z pohledu mozZnych etiologickych
faktoril), vysledky zdkladnich laboratornich testdi, zobrazovacich vySetfeni a ptipadnych

dalSich vysetfeni. Byl sledovan a zaznamenavéan pribéh onemocnéni a hospitalizace, rozvoj
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organového selhani, vznik a vyvoj lokélnich komplikaci podle pouzitych zobrazovacich
metod. Nalez infikovanych kolekci pankreatu a okoli dle mikrobiologického stéru z prvni
punkce, anebo peroperacné byl rovnéz zaznamenan. Sledovany byly terapeutické vykony
vcetné provedené Casné ERCP, vSechny operace pankreatu a dal§i endoskopické vykony

anebo punkce pod radiologickou kontrolou souvisejici s ptivodni atakou AP.

U jednotlivych pacientl byla posouzena a pfifazena etiologie AP. Bylo patrano také po méné
Iéky, infekce, hyperlipidémie, ischémie apod.). Pfipady, kde nebyla nalezena zadna

vysvétlujici pti¢ina AP, byly zatazeny do skupiny idiopatické akutni pankreatitidy.

Zaznamendna byla délka prvni hospitalizace véetné délky hospitalizace predeslé u pacientl
prelozenych z jiného pracovisté. U zemfelych pacientl byla zaznamenéna klinicka diagnéza a
podle pitevniho protokolu stanovena a zaznamendna pravdépodobnd piicina Gmrti. U
propusténych pacientli byly sledovany ptipadné opakované hospitalizace z diivodu prvé ataky

AP a vyvoj komplikaci. Zaznamenany byly 1 dalsi pfipadné intervence vyzadované stavem.

Vsechny pacienty jsme rozdélili do kategorii zavaznosti AP dle piivodni Atlantské a dle
revidované Atlantské klasifikace. Jednotlivé skupiny pacientli byly néasledné¢ porovnavany
z hlediska podilu umrti, celkové délky hospitalizace u pacientti, u kterych nedoslo k umrti a
poctu provedenych intervenci (vcetné operacnich zakroki a endoskopickych popf.

transkutannich drenazi vyZadovanych stavem pacienta).

Vysledky u jednotlivych podskupin pacientii podle obou klasifikaci byly vyhodnoceny a
podrobeny statistickému zpracovéni. K porovnani vysledki a vypoctu statistické vyznamnosti

byl pouzit Chi kvadrat test dobré shody.

Z moznych prognostickych ukazateld bylo vybrano BMI a dva laboratorni parametry
krevniho obrazu zaznamenané v prvni den hospitalizace (pocet bilych krvinek a distribu¢ni
Sitka ¢ervenych krvinek). ROC analyza byla pouZita k ovéfeni jejich vyznamu v predpovédi

progndzy u pacienta.
Hodnota P<0.05 byla povazovana za statisticky vyznamnou.

Statisticka analyza vysledkt byla provedena pomoci softwaru IBM SPSS Statistics 22.
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7.1.2 Vysledky:

7.1.2.1 Zakladni charakteristiky:

Do souboru bylo zatazeno 159 pacientli hospitalizovanych s AP v FN Brno v priabé¢hu dvou

let (od 1.1.2009 do 31.12.2010). Zé&kladni charakteristiky souboru jsou shrnuty v tabulce

7.1.1.

Tabulka 7.7.1 Zakladni charakteristiky souboru:

pocet pacientu

159

stfedni vék (roky, interkvartily)

56 (42,5 - 67,5)

pomér muzi/Zeny (% muzll/ %Zen)

91/68 (57%/43%)

stfredni vék muzd (interkvartily) 53(40,5 - 66)

stfedni vék Zen (interkvartily) 60 (49,25-77,5)

Priimérné BMI (SD) 27,2 (4,7)
1(0,5-2)

pocet dni od pocatku priznakl pfi pfijeti (dny, interkvartily)

pocet nalezll na diagnostickém sono pankreatu (% celku)

37 (23,3%)

stfedni délka hospitalizace(dny, interkvartily)

16 (10 - 28)

pocet pacientu s recidivou AP v osobni anamnéze (%)

18 (11,3%)

pocet zemfrelych (%)

19 (11,95%)

Ze 159 pacientl bylo 91 muzl a 68 zen. Primérny veék v souboru byl 56 let. Primérny vék
muzt byl nizsi (52,8 roku) oproti primeérnému véku zen (59,1 let). Primérné BMI v souboru
bylo 27,2. Vétsina pacientli byla pfijata k hospitalizaci v rané fazi onemocnéni, median
primé&mé doby k piijeti od pocatku piiznakd byl 1 den. Naprostd vétSina pacientli prosla
diagnostickym ultrasonografickym vySetfenim bficha, nicméné vrané fazi byly na
ultrasonografii nalezeny patologické zmény pankreatu pouze u 23% pacientll. Zemielo
celkem 19 pacienttl, tedy 11,95% pacientll v souboru. Stfedni délka hospitalizace byla 16 dni.
Podle anamnézy pacientii se zaméfenim na ptedchorobi byla pravdépodobna AP v osobni

anamnéze zaznamenana u 18 pacientll, coz ¢inilo 11,3% souboru.

87



7.1.2.2 Etiologie:
Rozdé€lenim etiologii v souboru provadi tabulka 7.1.2 a graf 7.1.1.

Nejzastoupenéjsi etiologii v souboru byla etiologie biliarni: 57 pacientt (35,8%), ndsledovana
etiologii alkoholickou, kterou mélo 42 pacientii (26,4%). Etiologii nebylo mozno urcit u 27

(17%) pacientil.

Tabulka 7.1.2 Zastoupeni etiologii v souboru:

pocet %

pocet pacient( 159 |100,0%
Etiologie:

Bilidrni 57 | 35,8%
Alkoholicka 42 | 26,4%
Idiopaticka 27 | 17,0%
Dalsi 33 | 20,8%
- ztoho:

post ERCP 14 8,8%
Polékové 7 4,4%
urémie s metabolickym rozvratem 2 1,3%
divertikl Vaterské papily 2 1,3%
Trauma 2 1,3%
Infekce 1 0,6%
pancreas divisum 1 0,6%
fibréza Vaterské papily 1 0,6%
karcinom Zlucovych cest 1 0,6%
stendza ZluCovych cest-blize neuréena 1 0,6%
ischémie b¥isni aorty 1 0,6%

Ze zbytku 33 pacientii byly nejéastéjsi uréené etiologie post-ERCP (ve 14ti ptipadech) a
polékova (v sedmi piipadech). Po dvou se vyskytla etiologie urémie s metabolickym
rozvratem, posttraumatickd a divertikl Vaterské papily. Zastoupend farmaka identifikovana
jako etiologické agens pii vzniku polékové pankreatitidy byla: tramadol, nimesulid,

mesalazin, azathioprin, nitrofurantoin a kombinace antibiotik.
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Rozlozeni etiologii v souboru:

m bilidrni m alkoholickd = idiopatickd = post ERCP m polékové m ostatni

Graf7.1. 1

7.1.2.3 Umrti podle etiologie, véku a terapie:

Podil umrti podle skupin se zvolenym typem terapie odrazi do velké miry indikace
jednotlivych typi terapii. Zatimco operace pankreatu je jako terapie volena zejména u AP s
piistup’), podil Gmrti je rovnéz vysoky, zatimco intervence (endoskopické, nebo radiologické)
se pouzivaji rovnéz v feSeni lokalnich komplikaci a ne nutné jenom pii bezprostiednim
ohrozeni zivota. Rovnéz podil umrti pii pouziti enterdlni vyzivy je lehce nad primérem.
Nicméné¢ pokud bychom se podivali na pouziti enteradlni vyzivy v souboru nasli bychom

pouziti u 55% t&ézké a az 80% stiedné t¢zké AP, zatimco jenom u 22% lehké AP.

Podil umrti pacientii podle véku, etiologie a pouzité terapie zahrnuje tabulka 7.1.3.
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Tabulka 7.1.3: terapie a podil umrti dle terapie, etiologie a véku

pocet umrti-pocet ( %)
Terapie:
Casné ERCP 27 3 (13%)
Operace pankreatu 15 7 (46,7%)
Intervence 26 7 (26.9%)
- radiologické 22
- endoskopické
- jiné*
enteralni vyZiva 68 9 (13,2%)
Etiologie:
Bilidrni 57 7 (12,3%)
Alkoholicka 42 1(2,4%)
Idiopaticka 27 6(22,2%)
Post-ERCP 14 1(7,1%)
Polékova 7 0 (0%)
Ostatni 12 4 (33,3%)
Vvék:
do 40 let 37 0 (0%)
41-59 let 53 4(7,5%)
60 let a vice 69 15 (21,7%)

* Juraszova operace (pseudocysto-gastro-anastomdéza)

Podil dmrti se v souboru se vyznamné zvySoval s v€kem nemocnych, zatimco mezi
jednotlivymi etiologickymi skupinami byly nalezeny podstatné odliSnosti. Pouze jeden
pacient s alkoholickou AP zemfel. Pokud bychom porovnali primérny vék mezi jednotlivymi
etiologickymi skupinami, zjistili bychom, Ze v etiologickych kategoriich s vy$§im primérnym

veékem je rovnéZ vyssi podil amrti.

7.1.2.4 Pticiny mrti:

Pti blizsi analyze timrti v souboru jsme zjistili, Ze vétSina z nich byla zptisobena septickymi
komplikacemi. Z celkem 19ti umrti bylo moZzno ptikladat 4 na vrub orgdnového selhani a jeho

progrese. Tt umrti byla spojena se septickymi komplikacemi pfi prokdzanych infikovanych
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nekrézach pankreatu, k tomu dalSich 8 umrti bylo zpiisobeno septickym stavem (z toho 5
pacientli zemfelo z divodu bronchopneumonie a 3 na sepsi nejasného ptivodu). Posledni 3
umrti byla z jinych pfic¢in: srdecni selhani, plicni embolie a konecné stadium karcinomu

zlucovych cest.

Pti analyze umrti v jednotlivych kategoriich zavaznosti podle revidované klasifikace, pak u
sttedn¢ tézké AP zemielo 7 osob. Z toho nepochybné dvé umrti souvisela pfimo se sepsi
z infikovanych lokdlnich komplikaci pankreatitidy, dal$i tfi Umrti souvisela s jinymi
septickymi stavy a dvé umrti byla na soubézna onemocnéni. Ve sttedné té¢zké kategorii se
nevyskytlo zadné umrti spojené s progresi orgdnového selhdni. V kategorii t€zké AP dle
revidované klasifikace bylo celkem dvanact umrti. Ctyii pacienti zemfeli na organové selhani,
dva dalsi pacienti méli prolongované organové selhani, ke kterému se ke konci ptidala sepse.
Jesté dalSich pét umrti souviselo opét se septickymi stavy (z toho jeden pacient mél prokazané

infikované nekrdzy pankreatu). Jeden pacient zemiel na plicni embolii.

Tabulka 7.1.4 ptehledné ukazuje pfi¢iny tumrti u pacientll v souboru dle jejich zatazeni do

kategorii tize dle revidované atlantské klasifikace.

Tabulka 7.1.4 PFi¢iny amrti u pacientti s AP:

Tézka AP*: Stredné tézka AP*: Celkem:
Organové selhani: 4 0 4
Sepse:
+ infikované nekrdzy
+ nezndmého puvodu
+ bronchopneumonie
Ostatni:
+ srd.selhdni 0 1
+ plic.embolie 1 0
+ pokrocily karcinom Zluc.cest 0 1 1
Celkem: 12 7 19

*dle revidované atlantské klasifikace(2012)
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7.1.2.5 Umrti v korelaci s intervenéni terapii v oblasti pankreatu

Tabulka 7.1.5. porovnava strucné prognodzu u pacientll s operaci pankreatu, drendzi a lavazi a
u pacientl lécenych konzervativné a také stiedni naCasovani operaci v jednotlivych
kategoriich tize. Ctyfi pacienti se stiedné t&zkou AP operovani a to z diivodu infekénich
komplikaci v oblasti pankreatu a selhani mén¢ invazivnich feSeni (drendz pod CT kontrolou).
Dva z operovanych pacientd se stiedné tézkou AP zemfeli, oba do dvou dni po operacnim
zakroku v disledku sepse. Sttedni nacasovani operaci u stfedné t¢zké AP je pomérné delsi nez
u tézké AP a odpovidad nové pfijatym guidelines, kdy by operace na pankreatu m¢li byt
odlozeny alespoit 4 tydny od po&atku onemocnéni '. Z jednotlivych skupin v tabulce se
vyjima vysokou umrtnosti skupina konzervativné fesSenych pacientl s tézkou AP. Po bliz§im
proseteni téchto pacientl ale zjistime, ze Ctyfi zemfeli byli ptivodné piijati v tézkém stavu a
1é¢eni pro multiorgdnové selhani popt. jesté dalsi zavazna onemocnéni, nicméné diagndza AP
u nich byla stanovena teprve z pitevniho nalezu. U dalSich dvou téchto pacientli se rozvinul

perakutni pribéh onemocnéni a zemieli do dvou dnli od prvnich pfiznakl jesté nez se

ptistoupilo k operaci.

Tabulka 7.1.5 Terapie chirurgicka verzus konzervativni u stredné tézké a tézké akutni
pankreatitidy:

stiredné tézka AP tézka AP: celkem:
Operovano 4 11 15
Zemfielo 2 5 7
% 50% 45,50% 46,70%
pocet dni do prvni
operace od podatku 33,5(23,5-47,25) 18(6-24,5)
pFiznakd”
Neoperovano 40 10 50
Zemfrelo 5 7 12
% 12,50% 70% 24%

“ hodnoty uvedeny jako median (interkvartily)

Pokud k hodnoceni terapie piiddme kromé operaci jest¢ i dal§i indikované intervence a

porovname pacienty s jakoukoliv intervenci (at’ uz s operaci pankreatu anebo radiologickou ¢i
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endoskopickou intervenci nebo oboji) s pacienty, ktefi neprosli v pribeéhu onemocnéni Zadnou

intervenci miizeme pozorovat podobny trend imrtnosti, jak ukazuje tabulka 7.1.6

Tabulka 7.1.6 Porovnani prognézy u pacientl s operaci popf. jinou intervenci oproti
pacientim s pouze konzervativni terapii

stfredné tézka AP tézka AP celkem
intervence a operace celkem 19 12 31
Zemrelo 4 o 9
% 21,1% 41,7% 29,0%
bez intervence ¢i operace 25 9 34
Zemrelo 3 7 12
% 12,0% 77,8% 35,3%

Jesté vice do poptedi se dostava vysoka umrtnost u skupiny t€zké AP bez provedené jakékoliv
intervence, divody jsou stejné jako uvedeno vySe. Tti pacienti se stiredné tézkou AP a
konzervativné zvolenym postupem zemieli na srde¢ni selhani u pacienta s chronickym
srde€nim onemocnénim, pneumonii a pokro€ily karcinom zlucovych cest. Domnivime se
tedy, Ze z nejvétsi pravdépodobnosti by u téchto pacientl ani operace ¢i intervence v oblasti

pankreatu nepomohla v pfeziti ¢i prodlouZeni Zivota.

7.1.2.6 Infikovand nekréza a vliv na prognézu

KdyZz jsme zhodnotily mortalitu, poCet operaci a intervenci celkem a celkovou délku
hospitalizace zvIast’ u pacientl s infikovanou nekrézou pankreatu v jednotlivych skupindch
tize, nalezli jsme u stfedné t€zké AP trend vySS$i imrtnosti a délky hospitalizace, nez by
odpovidalo celkove pro skupinu stfedné tézké AP. Jak ve skupiné stiedné tézké tak i tézké AP

byla u pacientli s infikovanymi kolekcemi nalezen vyssi podil operaci i intervenci celkem.

Vysledky u pacientl s identifikovanou infikovanou nekrézou v oblasti pankreatu shrnuje

tabulka 7.1.7.
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Tab 7.1.7 Prognéza a vystupy u pacientt s infikovanou nekrézou u stfedné tézké a tézké AP

stiedné tézka tézka
pocet N (% vSech ve skupiné) 8 (18,2%) 4 (19%)
operace pankreatu N (%) 4 (50%) 3(75%)
intervence celkem N (%) 7 (87,5%) 4 (100%)
stfedni délka hospitalizace prezivsich (dny, interkvartily) 36 (8,25-84,75) | 96(79-133,5)
umrti N(%) 2 (25%) 1(25%)

* modre oznaceny hodnoty které jsou vyssi oproti celkové hodnoté pro skupinu tize

7.1.2.7 Validace revidované atlantské klasifikace

Tizi AP jsme u vSech pacienti klasifikovali jak podle ptivodni atlantské klasifikace z r.1992%,
tak také podle revidované atlantské klasifikace, kterd byla publikovéna r. 2012%(viz tabulky
5.1, 5.2, 5.3). Jako vystupné paramatery jsme ve statistické analyze hodnotili tfi ukazatele
prognézy v souboru: celkovou umrtnost, délku hospitalizace u ptezivsich pacientli a pocet
vyzadovanych intervenci na pankreatu (vSechny operace ¢i jiné intervence v oblasti
pankreatu). Pocet operaci pankreatu jsme pak hodnotili u vSech skupin jest¢ zvlast, jako

ukazatel horSiho pritbé¢hu AP.

Vysledky statistické analyzy v jednotlivych skupindch obou klasifikaci shrnuje tabulka 7.1.7.

Atlantska klasifikace 1992:

Tézka AP byla identifikovana u 57 pacientd a lehka AP byla u 102 pacientd. Mezi obéma
skupinami pacientl byly nalezeny statisticky vyznamné rozdily ve vSech tfech vystupovych

parametrech (Umrtnost, délka hospitalizace preZiv§ich pacientil, pocet intervenci).

Revidovana Atlantska klasifikace 2012:

Do kategorie lehké AP bylo zatazeno celkem 94 pacientd, ve stiredné tézké kategorii bylo 44
pacientd a v kategorii tézké AP 21 pacientl. V podilu umrti byl nalezen statisticky vyznamny
rozdil mezi vSemi tfemi kategoriemi zavaznosti celkové i navzijem vcetné rozdilu mezi

sttedn¢é téZkou a tézkou AP (p<0.001). Délka prvni hospitalizace (u ptezivSich pacientll) a
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pocet provedenych operaci pankreatu se rovnéz statisticky vyznamné liSily mezi vSemi
jednotlivymi skupinami dle revidované Atlantské klasifikace. Zatimco pocet provedenych
operaci pankreatu se u jednotlivych skupin tize také vyznamné 1isi a to mezi vSemi skupinami
navzajem, v poctu celkovych intervenci celkové (at’ uz operaci ¢i jinych intervenci na

pankreatu) se nasel vyznamny rozdil pouze mezi lehkou a stfedni kategorii tize.

Tabulka 7.1.8. Porovnani vysledki souboru pacientt dle pavodni i revidované Atlantské

klasifikace:

Atlanta (2012) lehka stfedné tézka tézka P

N (%) 94 (59,1%) 44 (27,7%) 21(13,2%)

stfedni vék (roky ,SD) 55,7 (18) 54,9 (16,8) 56,2 (19,7) 0,99

pohlavi (muzi/zeny) 49/45 26/18 16/5 0,126

BMI (kg/m2, SD) 26,8 (4,9) 27,2 (4,1) 28,8 (5,4) 0,465

Etiologie:

Alkoholicka 22 14 0,383

Biliarni 38 14 5

Jiné 34 16 10

Umrtnost (%) 0 (0%) 7 (15,9%) 12 (57,2%) <0,001**

nutnost intervenci celkem 0 (0%) 19 (43,2%) 12 (57,1%) <0,001*

nutnost operaci pankreatu 0 (0%) 4 (9,1%) 1 (52,4%) <0,001**

Délka hospitalizace prezivsich” 11 (9-17) 26,5 (19-36,75) 134,5(87,5- <0,001**

154,5)

Atlanta(1992) lehka tézka

N (%) 100 (62,9%) 59 (37,1%)

Umrtnost (%) 0 (0%) 19 (32,2%) <0,001

nutnost intervenci celkem 0 (0%) 31 (52,5%) <0,001

nutnost operaci pankreatu 0 (0%) 15 (25,4%) <0,001

Délka hospitalizace prezivSich” 12 (9-18,75) 32,5 (19,25- <0,001
74,75)

** statisticky vyznamné rozdily byly nalezeny mezi vSemi kategoriemi zavaznosti

* statisticky vyznamny rozdil byl nalezen mezi lehkou a stredné tézkou kategorii zavaznosti

" hodnoty uvedeny jako median (interkvartily)
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Abychom ovétili rovnomérné rozlozeni dalSich charakteristik pacientli, které by mohly
ovlivnit prognézu, napiiklad ve&k, pohlavi, BMI nebo rozlozeni etiologii v jednotlivych
skupindach, statisticky jsme analyzovali i tyto proménné. Vzhledem k vys$§imu poctu muzii ve
skupin¢ tézké AP byl rozdil nejmarkantnéjsi pravé v rozlozeni pohlavi ve skupindch, ale ani

zde nedosahl rozdil statistické vyznamnosti.

Celkové se tedy prognoza pacientll v jednotlivych kategoriich vyznamné lisila. Stiedné tézka
a lehkd AP se statisticky vyznamné liSila ve vSech ctyfech sledovanych vystupnich
parametrech, zatimco stfedné tézka AP se od tézké liSila zejména v podilu umrti, poctu

vyzadovanych operaci pankreatu a také v délce hospitalizace piezivSich pacienti.

7.1.2.8 BMI a prognostické markerry krevniho obrazu prvni den hospitalizace:

Z moznych prediktord tézkého pribéhu AP jsme analyzovali BMI a pak dva laboratorni
ukazatele krevniho obrazu naméfené prvni den hospitalizace: pocet bilych krvinek (WBC) a

Site distribuce ¢ervenych krvinek (RDW).

Piestoze BMI v jednotlivych skupinach tize podle revidované klasifikace mirné vzristalo,

neprojevilo se v naSem souboru jako vyznamny prediktor umrti ani t¢zké AP.

Tabulka 7.1.8 uvadi vysledky ROC analyzy pro hladinu bilych krvinek a RDW v prvni den
hospitalizace pro rozliSeni t¢Zké AP podle plvodni i revidované Atlantské klasifikace a

rovnéz RDW k predikci umrti. Modie jsou vyznaceny nejlepsi vysledky prognostickych testi.

Tabulka 7.1.8 ROC pro WBC a RDW pfi hodnoceni tézké AP(Atlanta 2012) a umrtnosti:

AUC 95%IS P cut-off senzitivita specificita
tezka AP (Atlanta 1992):
WBC | 0,693 | (0,604-0,783) | <0,001 | 13,75x10° 71,90% 63,70%
RDW | 0,698 | (0,613-0,784) | <0,001 12,30% 77,20% 55,90%
teézka AP (Atlanta 2012):
WBC | 0,734 | (0,585-0,883) | 0,001 | 16,25x10° 76,20% 76,10%
RDW | 0,707 | (0,600-0,814) | 0,002 12,55% 81% 52,20%
Umrti:
ROW | 0,716 | (0,594-0,837) | 0002 | 1325% 68,40% 67,90%
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Pomoci ROC analyzy byly jako vyznamné prediktory pro tézkou AP (dle Atlanta 2012)
identifikovany pocty bilych krvinek (AUC=0,734; 95% IS 0,585-0,883; p=0,001) a RDW
(AUC=0,707; 95% IS 0,600-0,814; p=0,002). Pro cut off hodnotu poctu bilych krvinek
16,25x10° byla t&7ka AP (dle Atlanta 2012) piedpovédéna s 76,2% senzitivitou a 76,1%
specificitou. ROC kiivku bilych krvinek pro predikci tézké AP dle Atlantské klasifikace

znazoriuje graf. 7.1.2.

ROC Curve

1,0

Sensitivity

0,4+

0,29

0,0 T T T T
00 02 04 05 03 10

1 - Specificity

Graf 7.1. 2 ROC kfivka poctu bilych krvinek p¥i predikci tézké AP dle revidované atlantské
klasifikace

RDW bylo pomoci ROC analyzy identifikovano rovnéZ jako vyznamny prediktor Gmrti
(AUC=0,716, 95%IS 0,594-0,837; p=0,002). Pfi cut off hodnot¢ RDW 13,25% bylo umrti
predpoveédéno s 68,4% senzitivitou a 67,9% specificitou.

ROC kiivku RDW jako prediktoru umrti zobrazuje graf 7.1.3.
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Graf 7.1. 3 ROC ktivka RDW pii predikci tmrti

7.1.2.9. Recidivy akutni pankreatitidy

Celkem 19 pacientli mélo v osobni anamnéze jiZ zminku o probéhlé AP pied sledovanym
obdobim, anebo rozvinulo rekurenci AP béhem sledovaného obdobi a bylo opé&tovné
hospitalizovano pro novou ataku. Z toho bylo 12 muzt a 7 zen. Co se ty¢e etiologie, nejvice
zastoupena mezi rekurentni AP byla etiologie alkoholickd 9 piipadl, dale pak 4 ptipady
idiopatické AP a 3 piipady rekurence u biliarni formy. Z dalSich etiologii byla rekurence
zaznamendna u pancreas divisum, stendzy Vaterské papily a u pacienta, kde byla etiologie AP
stanovena jako uremicka pii metabolickém rozvratu. Rekurence AP ve sledovaném obdobi
byla zaznamendna u 5 pacientl, z toho u dvou probihala rekurence t€Z§im zplisobem nez

puvodni ataka.

Stiedni vék nemocnych s rekurentni AP se népadné neodchyloval od priméru v celém

souboru, pouze u muzl byl vék napadnéji nizsi.

Tabulka 7.1.9 shrnuje zékladni charakteristiky pacientll s rekurentnimi ataky AP v nasem

souboru.
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Tabulka 7.1.9 Recidivujici AP v souboru

Muzi 12
Zeny 7
Celkem 19
dle etiologie:

Alkoholickd 9
Biliarni 3
Jind 7
- z toho idiopaticka 4

dle tize (revidovana Atlantska klasifikace):
lehka 13
stfedné tézka

tézka

Stredni vék:

stfedni vék muzi 48.5

stfedni vék zeny 58

stredni vék celkem 56
7.1.3. Diskuze

Akutni pankreatitida je dynamické onemocnéni, které se vyznacuje spektrem moznych
prabéhti a manifestaci od nekomplikovaného prubéhu, az po prubéh s mnozstvim
nejruznéjsich, casto zavaznych i fatdlnich komplikaci. Hlavnim problémem je fakt, Ze dodnes
nedovedeme objasnit, co vede u nékterych pacientd k zdvaznému a Zivot ohroZujicimu
prubéhu nemoci, zatimco ostatni pacienti utrpi pouze lehkou a zcela a bez nasledka
vylécCitelnou ataku akutni pankreatitidy. Tato rtiznorodost pritbé¢hu a dynami¢nost nemoci
klade na tym lékati i zdravotnické zatizeni vysoké naroky, zejména co se tyce pfipravenosti a
flexibility reagovat na nahlé zmény v 1écebné strategii v€etné briskni dostupnosti intenzivni a

specializované péce.

Idealni klasifikace AP by méla lékafim primarni péce poskytovat moznost dostatecné

divéryhodné identifikace pacientl ve zvySeném riziku komplikovaného a tézkého pribéhu

99



onemocnéni. Lékatim v sekundarni péci by pak méla byt schopna pomoci odlisit pacienty,
ktefi budou vyzadovat péci na jednotce intenzivni péce a specialistim spravné ohodnotit a
popsat stav pacienta a jeho prognézu. Jak jiz bylo zminéno v mnoha studiich a odbornych
komentéfich, AP je onemocnéni, jez se v Case dynamicky vyviji a mnohdy muize v pribéhu
onemocnéni nastat nenadaly obrat*. Jednozna¢na a jasna nomenklatura, ktera je praktickd a
vhodnd i k pfedavani pacienta mezi specialisty je spolu s peclivymi a ¢astymi zdznamy do

dokumentace nutnym piedpokladem efektivni komunikace o stavu pacienta.

vvvvv

ptesné popsanych skupin pacientli, s podobnym typem a rozsahem at uz systémovych ¢i
lokdlnich komplikaci. Jen tak budou vysledky klinickych studii snadno porovnatelné a

reprodukovatelné a to véetng 1é&ebnych strategii u relevantnich skupin pacienti’.

Pivodni atlantské klasifikace akutni pankreatitidy byla ve své dobé pfinosem také proto, Ze
znovu zavedla kritéria klinického pribéhu onemocnéni (organové selhdni) do klasifikace tize,
misto zaméfeni se na pouhy strukturalni popis lokdlnich komplikaci tak, jak tomu bylo u
klasifikaci predchazejicich. Presto byla ovSem do zna¢né miry vyjadfenim empirického
pozorovani nemoci a v mnoha ohledech zavadéla nejednoznacné anebo zjednodusené
terminy. Toto se poté projevilo v riiznorod¢ interpretaci jejich definic v ndslednych klinickych
studiich, coZ znacné ztiZilo porovnavani vysledkl klinickych studii z riznych center a tvorbu

davéryhodnych metaanlyz.

I pres tyto skute€nosti je faktem, Ze studie v poslednich 20 letech nachéazeji snizeni umrtnosti
u AP a je otdzkou, do jaké miry se na ni podili zlepSena diagnostika vSech 1 leh¢ich ptipadi
AP a do jaké miry za zniZenim mortality stoji na$§ pokrok v porozuméni patofyziologii a ve
vyvoji diagnostickych zobrazovacich metod & metod minimalné invazivni terapie AP
MnozZstvi studii se shoduje v pohledu na orgdnové a multiorgdnové selhdni a zejména jeho
rozsah a trvani, jako na hlavni determinantu ¢i ukazatel tize AP a zejména imrtnosti na AP.
Zjistilo se rovnéz, ze Umrtnost u AP je podstatné vice ovlivnéna pravé ptitomnosti
organového selhani nez piitomnosti a rozsahem lokdlnich komplikaci’. A& vétsina pacientd
s pretrvavajicim orgdnovym selhdnim rozviji rovnéz lokéalni komplikace, vzacné se organové
selhani miZe vyvijet i samostatng, bez nasledného rozvoje lokalnich komplikaci®,’. Zda se
tedy, Ze studie zaméfené na vliv lokalnich komplikaci na prognézu vydaly nejednoznacné
vysledky ze znacné Casti také kvlli nerovnomérnému zastoupeni pacientll s pfitomnosti

tranzientniho a perzistentniho orgdnového selhdni v jednotlivych studiich. Dale se zivé
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diskutuje o roli pankreatické ¢i peripankreatické infekce a jejim vztahu k dmrtnosti, prognéze
a orgdnovému selhdni'. Infekce v oblasti pankreatu sama o sob& zvySuje Gmrtnost pacienti
s AP, casto je infekce identifikovana také u pacientl, ktefi byli operovani akutné z davodu
progrese organového selhani, zatimco se zda, ze orgdnové selhdni pacientii bez pankreatické

. . TR o LTS PIYA : ’ +11 121
infekce je ve v&tsing pripadi reverzibilni konzervativni terapii'','?,".

Jiz nékolik let pfed zahdjenim revize atlantské klasifikace se tedy zacalo diskutovat o
zavedeni vice kategorii tize a jejich definici, kterd by Iépe charakterizovala prubéh a prognozu
onemocnéni u rdznych pacient. V prubéhu nékolika let se revize atlantské klasifikace, jeji
zaklad a determinanty zacaly projednavat na konferencich a rovnéZz pomoci internetem
mediovanych diskuzi a priizkumi mezi odborniky v oboru pankreatologie. Paralelné vedle
sebe téméf ve stejnou dobu vroce 2012 tak vznikly hned dvé nové klasifikace akutni

pankreatitidy.

Revize atlantské klasifikace, kterd vznikla za podminek internetové diskuze béhem nékolika
let s mnoha koly pfipominek a kontrol mnoha svétovych odbornikli v pankreatologii, mé $irsi
pojeti’. Kromé zavedeni ti kategorii tize, nové a jednoznaén& definuje akutni pankreatitidu a
stanovuje nutné podminky k jejimu diagnostikovdni. Pak déle poskytuje jasné vymezeni
nekterych dalSich pojmt jako nekrotizujici a intersticialné-edematozni AP, 1 kdyzZ volba ndzvu
druhé¢ formy se miZze jevit jako nadbytecné zdvojovani pojmu. Déle revize atlantské
klasifikace rozezndvé a vymezuje dvé faze v pribéhu AP, kdy Casna faze je charakterizovana
systtmovym zanétem a probihd v prvnim tydnu onemocnéni, ndsledovana druhou fazi,
charakterizovanou CARS, rozvojem lokdlnich komplikaci a rizikem infekce v oblasti
pankreatu. Z definice pozdni faze nastdva pouze u stfedné tézké a t€zké AP. Novym
zpusobem reviduje popis lokédlnich komplikaci z atlantské klasifikace podle novych zjisténi a
poznatki, kterych se nam dostalo 1 diky prudkému rozvoji zobrazovacich metod v poslednich
letech a desetiletich. Lokalni komplikace nové definuje zejména podle obsahu solidniho
materidlu a pfitomnosti ¢i nepfitomnosti zifetelného ohraniCeni, orientuje se pfitom podle
nalezli kontrastniho CT vySetfeni u nemocnych v riznych fazich nemoci. Snazi se pfitom o
sjednoceni nomenklatury popisem jednotlivych nalezii, n¢které zastaralé a Casto chybné
pouzivané terminy z ptivodni atlantské klasifikace opousti. Hlavni determinantou tize AP se
stavda pfitomnost a délka trvani organového selhani, které je definovano podle
modifikovaného Marshallova skére organového selhani'®. Orgdnové selhdni, zejména
perzistentni hraje pfi zafazeni do kategorie tize hlavni roli a teprve pii jeho nepfitomnosti

uvazuje o lokalnich a systémovych komplikacich, které jsou zde definovany jako zhorSeni jiz
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pfitomnych komorbidit, jako o indikatorech stfedné¢ t€zké AP. Stifedné tézka AP je
definovdna jako kategorie s vyznamné vys$i morbiditou nez lehkd AP, ale nikoli s vyssi
mortalitou. Je uvedena zminka o vyS$i mortalité 1 morbidité v piipad¢ infikace pankreatické/
peripankreatické tkané, nicméné pritomnost infekce neni podstatnd pro rozhodovani o
zatazeni do kategorie tize. Podle téchto nove ustanovenych definic je pak doporucen postup
pfi klasifikovani AP v prvnich 48 hodinach pribéhu onemocnéni a nadvaznost vysetteni, kdy v
Casné fazi je doporuCovan intenzivni sledovani a maximalni konzervativni péce k prevenci a
1écbé organového selhani, zatimco teprve v druhé pozdni fdzi onemocnéni by méla 1écba

zohlednovat ptipadné ndlezy zobrazovacich vysetfeni pankreatu.

Naopak druhd, ze soucasné vzniklych klasifikaci, na determinantech zalozena klasifikace tize
akutni pankreatitidy, vychdzi z ptedpokladu, Ze hlavni tizi a prognézu AP podmiiuji dva
zasadni determinanty: orgdnové selhdni -tranzientni, ¢i perzistentni a pfitomnost infekce
pankreatické nekrézy'”. Tato klasifikace se zam&fuje pouze na definici tize AP, nezabyva se
definici AP jako takové ¢i popisem lokalnich komplikaci. Na determinantech zaloZena
klasifikace neuznava dvoufazovy pribéh AP a autofi, ktefi se k ni ptiklan¢ji poukazuji na
studie, které nepotvrzuji dvouvrcholové rozlozeni mortality v ase'®. Rovné&Z cituji prace,
které ukazuji na mozné objeveni se pankreatické infekce casné v pribéhu AP a upozoriuji, ze
1 organové selhdni mize vzniknout pozdéji v pribéhu AP, Casto v ndvaznosti pravé na
infekci'’,'®. Kategorie tize jsou &tyfi a to podle rozlozeni a kombinace dvou hlavnich

determinant. Pfitomnost nekr6zy, a¢ neni hlavnim determinantem tize podle této klasifikace,

je z definice podstatnd k pfesnému zatazeni do té které kategorie tize.

O tom, kterd z nabizenych klasifikaci Iépe reflektuje skutecnost a je ucelnéjsi v klinické praxi
¢1 vyzkumu, se zatim vedou diskuze a pravidelné jsou vytykdny nékteré slabé body v obou

systémech.

Revidované atlantské klasifikaci je vytykano, Ze infekci pankreatické €i peripankreatické
tkdné€ v podstaté pomiji ¢i posouva na druhou kolej pti rozhodovani o stupni tize, i pfesto, ze
existuji nesporné dikazy o jeji vyznamné roli v ovlivnéni umrtnosti a prognézy u AP, Casto
véetné jejiho vyznamu v rozhodovéni o terapeutické strategii. Dale byva kritizovan zplsob
definovani stfedné tézké akutni pankreatitidy, ktery se jevi jako umély, kdyz sméSuje razné
typy prubéhu AP do jedné kategorie, kterd by meéla mit stejnou progndzu. Pacienti pouze s
tranzientnim organovym selhdnim, ¢i pouze s jakoukoli lokdlni komplikaci anebo také

pacienti i s jinak lehkou atakou AP, béhem které dojde ke zhorSeni chronického onemocnéni
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se tak ocitaji v jedné a tim padem nehomogenni skupiné. ZvIast' je pak jesté¢ vytykano, ze
exacerbace chronické komorbidity v pribéhu AP je spiSe nasledkem nezli pfi¢inou stiedné
tézké AP a nem¢éla by byt soucasti klasifikace tize onemocnéni AP. Pohled na dvoufazovy
prabéh AP byva nékterymi autory oznacovan za zastaraly vzhledem k existenci piipadt, kdy
byla pankreaticka infekce diagnostikovana jiz ¢asné v pribéhu onemocnéni a naopak k
organovému selhani doslo az teprve pozdné, vétSinou nasledkem rozvoje pankreatické infekce

: . 19
a vznikem septického stavu .

Naopak na determinantech zalozené klasifikaci je vytykdno, Ze je v podstaté zéavisla na
zobrazovacich vySetfenich pankreatu, pfitom ale nezdiiraziiuje, kdy by méla byt provadéna®.
Soucasné za pankreatickou nekrézu povazuje jakoukoliv i drobnou hypodenzitu v oblasti
pankreatu a okoli nalezenou na kontrastnim CT bficha. Vzhledem k neuznani dvoufazového
pribéhu AP je v této klasifikaci rovnéz zdlraziovano, ze tizi AP by podle stanovenych
kritérii mélo byt mozno urcit v jakémkoliv stadiu onemocnéni. Pfitom je znamo, ze lokalni
komplilace AP se vyviji a ustaluji teprve s nékolikadennim zpozdénim po zaatku ptiznaki
AP a zobrazeni pankreatu a okoli na kontrastnim CT bficha v prvnich dnech onemocnéni
nemusi odpovidat kone¢né ptitomnosti a rozsahu nekr6z*’,*'. Z klinického pohledu se nékdy
zd4 byt rozdil mezi téZkou a kritickou kategorii i pfes rozdil v podilu tmrti méné relevantni
vzhledem k tomu, Ze obé skupiny by byly za soucasnych podminek 1é¢eny alespoii v prvni
fazi stejnym zplisobem. Pomérné velika shoda totiZ panuje v ndzoru na co nejvétsi snahu
jakékoliv aktivni intervence v oblasti pankreatu oddélit vzhledem k popisovanému vysokému
riziku fatalnich komplikaci intervenci v Casné fazi onemocnéni22,23,24. Za téchto okolnosti
proto na rozliSeni mezi t€Zkou a kritickou AP miiZze byt v soucasnosti nékdy pohlizeno jako
na akt spiSe akademického neZ praktického vyznamu. Dvé determinanty, které jsou autory
povazovany za kauzalni pro pribéh a tiZi AP byly stanoveny na zdkladé jejich silné
svazanosti s umrtnosti a zédvaznosti priab&hu, kterd byla v uplynulych letech velmi dobie a
mnohokrét demonstrovana v klinickych studiich®. Na druhou stranu neni zcela ziejmé, jakym
zpusobem bylo stanoveno, Zze nemohou existovat rovnéz i dalsi determinanty kauzélné
svazané s nepfiznivym priibhem u AP?®. A nakonec muzeme spekulovat, zda ony dva
stanovené determinanty nemohou byt povazovany rovné€z pouze za znamky tézkého prabéhu,
jehoz divodem jsou jesté jiné zatim nepoznané mechanismy, které pokud bychom objasnili,

dosli bychom jesté¢ k mnohem piesnéjsi predikci pribéhu nemoci.

Rozhodovani o tom, kterd z nabizenych klasifikaci je vhodné&jsi a presnéjsi v soucasné dobé

existuje zejména na urovni diskuzi a osobnich odbornych ndzorti, nicméné dle pravidel védy
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je potieba tyto ndzory potvrdit na vysledcich skute¢nych pacientl s AP, coz je cesta, kterd
bude mit jist¢ a nevyhnutelné¢ v rozhodovani mezi klasifikacemi kone¢né slovo. V dne$ni
dob¢ jiz existuje n€kolik praci, které se obé nové navrzené klasifikace pokusili validizovat na

vzorku pacientli v retrospektivnich, tak i v prospektivnich studiich.

Skupina Talukdara a spolupracovnikli se pokusila o prospektivni ovéfeni odiivodnénosti
revidované atlantské klasifikace na souboru celkem 163 pacientil z gastroenterologického
centra v Indii*’. Studie byla vroce 2013 publikovdna v Casopise Pancreatology. Vétsina
z pacientll méla lehkou AP (87; 53,4%), stfedné t€zZkou AP mélo 58 (35,6%) a tézkou AP 18
pacientti (11,04%). Toto rozdéleni i pocet pacientll je velice podobny tomu, které jsme
obdrzeli rovnéz v nasi studii. Autofi, stejné jako v nasi studii, nalezli vyznamné vyssi podil
nutnosti intervenci u sttedné tézké formy oproti lehké formé AP, zatimco rozdil mezi stfedné
tézkou a tézkou formou nebyl v po¢tu provedenych intervenci signifikantni. Na rozdil od
nasich vysledki, podil imrti se vyznamné neli§il mezi lehkou stfedné tézkou AP. Snad
nejvice se nase skupina pacient odliSovala v celkové délce hospitalizace, kterd byla oproti
skupin€ Talukdara et al. vyrazn¢ del$i a to bez ohledu na stupeii tize AP. U Talukdara et al.
byla stfedni délka hospitalizace ve dnech u lehké, stiedné tézké a té¢zké AP podle poradi 6,7
dne, 10,6 dne a 15,1 dne, zatimco u nas to bylo 11 dni, 26,5 dne a 134,5 dne. Odrazi to s
nejveétsi pravdépodobnosti spiSe lokalné i kulturné a historicky jiny ptistup k 1é€be v nasi a
indické spolec¢nosti. Soucasné ale délka hospitalizace u Talukdara et al. byla rovnéz ovlivnéna
pacienty, ktefi zemfeli za hospitalizace, a tak nemusi ¢islo byt zcela jenom vyrazem tize a
nemocnosti AP. U nés jsme do vypoctu stfedni délky hospitalizace zahrnuli pouze prezivsi
pacienty s ptislusnym stupném tiZze AP, pfi zapocitani i zemrtelych pacientli by se ndm stfedni
délka hospitalizace podstatné zkratila. Podobné jako u nas, ob& skupiny - stiedné t¢zka a tézka
akutni pankreatitida - mély podobny pomér ndlezu infikované nekrdzy a skupina stiedné tézké
AP s infikovanou nekrézou hodnocend samostatné vykazovala vyS$i mortalitu, potiebu
intervenci 1 délku hospitalizace, takZe se tyto hodnoty pfiblizovaly anebo pfimo dosahly

hodnot u tézké AP.

Dalsim, kdo posuzoval nemocné podle nové revidované atlantské klasifikace byla skupina He
W, et al’®. Vyhodnotili retrospektivng 932 nemocnych. Vétsina pacient patiila po zadéleni do
skupin tize ke stfedn¢ tézké AP (443 pacientl, 46,46%). Nalezli postupné se zvySujici
mortalitu ve vSech stupnich tize, stejn¢ tak 1 délku hospitalizace. Opét je zde vyrazné niZsi

pocet dnli hospitalizace u pacienti pravdépodobné ze stejnych divodu, které jsme uvedli
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vySe. Studie je vyznamna velikosti vzorku pacientd, nicmén¢ jeji vysledky ztraci na sile kvili

retrospektivnimu provedeni.

Studie, jenz stejnou skupinu pacientdl podrobila obéma klasifikacim, které nasledné
porovnala, je price Nawaze a spolupracovnika®. V prib&hu tf let byli prospektivng
sledovani pacienti se zaméfenim na ukazatele tize AP, do vysledné studie bylo zahrnuto 256
pacienti. Kdyz byly hodnoceny ob¢ klasifikace samostatn¢, revidovana klasifikace ukazala
signifikantni rozdily v celkové délce hospitalizace 1 potfebé intervenci mezi vSemi skupinami
tize navzajem, zatimco opét umrtnost byla nulova jak u lehké, tak i stredné¢ té¢zké AP. OvSem
celkovd umrtnost ve studii a Umrtnost u nejvysSich stupnii tize obou klasifikaci byla
v porovndni s naS§im souborem rovnéz velmi nizka (4% celkova tmrtnost, 15,4% Umrtnost u
tézké AP dle revidované atlanty a 17,7% u kritické skupiny na determinantech postavené
klasifikace). Kdyz byly porovnavany vysledky podle klasifikace zalozené na determinantech,
nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v imrtnosti mezi dvéma nejvyss$imi skupinami tize,
tedy tézké a kritické AP a to 1 pesto, ze do kritické AP bylo zatfazeno 17 pacientll, coz je pro
tuto skupinu tiZze nejvice v dosud publikovanych studiich. Signifikantni rozdil mezi témito
dvéma skupinami byl naopak nalezen v délce hospitalizace a potieb¢ intervenci. Rovnéz byli
pacienti zatfazeni také do kategorii tézké a lehké AP, dle pivodni atlantské klasifikace a
vSechny tfi klasifikace byly na téchto vysledcich navzajem porovnany. Obé nové navrzené
klasifikace Iépe predikovaly umrti a potiebu intenzivni péce u pacientd. Kdyz byly porovnany
nové klasifikace mezi sebou, pak revidovana atlantskéd klasifikace byla signifikantné lepsi
v predikci celkové délky hospitalizace, ale na determinantech zaloZena klasifikace byla

signifikantné pfesnéjsi nez revidovana atlantska klasifikace v predpovédi potieby intervenci.

Revidovand atlantskd klasifikace bere v potaz chronické komorbidity pacienta a vSechny
nejenom nekrotické lokalni komplikace, zatimco na determinantech zaloZena klasifikace
zdiiraznuje infekci pankreatu a okoli, tedy hlavni indikaci k aktivnim intervencim. Vzhledem
k t¢émto definicim novych klasifika¢nich systémi tedy nejsou tyto vysledky pfili§

prekvapujici.

Podobné vysledky obsahovala rovn&Z studie Acevedo-Piedra et al’’. Soubor 543 epizod AP u
459 pacientil hospitalizovanych ve Spanélském Alicante podrobila obéma klasifikacim a
prokdzala signifikantni rozdily s postupujicimi skupinami tize v rdmci dmrtnosti, délky
hospitalizace, potfeby intenzivni péce, nutrice a invazivnich intervenci a to u obou

klasifika¢nich systémtl.
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Nekteré dalsi studie se zabyvaly validizaci Ctyrkategorialni na determinantech zaloZzené
klasifikace. Skupina Thandasseryho et al. provadéla prospektivni studii v tercidrnim
nemocni¢nim centru u celkem 151 pacientl ve stejném dvouletém sledovaném obdobi jako
nase studie®. Ve skuping lehké, stredné t&zké, t&zké a kritické AP bylo zafazeno dle pofadi:
21, 63, 59 a 8 pacienttl. Umrtnost byla nenulova jiz u stfedné t&7ké AP(3,6%), u t&zké
pankreatitidy byla 33,8% a u kritické dokonce 87.5 % pacientl zemfelo. Statisticky vyznamné
rozdily byly ddle nalezeny v nutnosti operaci pankreatu i perkutinnich drenédzi, dale
v ukazatelich tize jako APACHE II. skore a Balthzarové 1 CTSI skore, dale rovnéz ve vyskytu
septikémie. Jedinou kategorii vystupli, kde statistickd vyznamnost nebyla v této studii

zaznamenana je predikce délky hospitalizace a potteby intenzivni péce.

V na$i praci bylo mozno rozdélit pacienty rovnéz do kategorii podle na determinantech
zalozen¢ klasifikace, nicméné posledni kriticka kategorie tize by byla zastoupena pouze tiemi
pacienty, coz je pro validni statistické vyhodnoceni stav zcela nevyhovujici s malo

davéryhodnymi vysledky a rizikem chyby prvniho i druhého typu v testovani.

Prekvapujici ve vétSin€ téchto studii se jevi pomérné nizka mortalita oproti naSemu souboru
pacientdi. Vy$§i mortalita celkového souboru byla nalezena pouze ve studii’'. Kdyz se
podivame bliZe, zjistime ale, Ze rovnéZ podil vyzadovanych intervenci pankreatu, které byly
ve studiich vesmés definovany stejnym zpiisobem jako u naSeho vyhodnoceni, je v téchto
zahraniCnich studiich nizs§i. Vysvétleni, které se zda vice pravdépodobné je to, Ze se v nasem
centru kumulovali pacienti s hor$i prognézou a t€z§im pribéhem AP. Bohunick4d nemocnice
funguje jako regiondlni terciarni centrum pro komplikované jak chirurgické tak i interni
pacienty. Pacienti do naSeho centra ptekladani z divodu konzilidrni a specializované péce bzli
casto komplikovani, star§i a s mnoha 1 vzacnymi komorbiditami. Pacienti pfijati do centra
z jiného regionu, anebo pielozeni k hospitalizaci z jiného centra i mimo Ceskou republiku byli
rovnéZz ve studii zafazeni. Vé&tSinou se 1 zde jednalo o pacienty v tézkém stavu
s mnohocetnymi komplikacemi a je tedy mozné, Ze doSlo k navySeni tize onemocnéni a s tim
spojenych intervenci 1 vys$S§i mortality ztohoto divodu. Dal§im moznym, avSak Ccisté
spekulativnim vysvétlenim by byla horsi péce v raném obdobi rozvoje AP u pacientt, kterd je
kritickd pro dalsi vyvoj onemocnéni, tedy tésné po pfijeti, popiipadé opozdeénd hospitalizace a

opozdéna intenzivni péce u pacientll.

%

Rozebereme-li podrobnéji pfi¢iny umrti u nasich pacientd, dle pribéhu onemocnéni a pitevni

zpravy, zjistime, ze o n€co méné nez Ctvrtina umrti souvisela s ¢asné rozvinutym organovym
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selhdnim, ale témét dvé tretiny jich zemielo na septické komplikace. Toto jsou dvé nejcastejsi
pfiCiny umrti na akutni pankreatitidu, jak byvaji popsany v literatuie. Zbyli tfi pacienti
zemfeli na selhani vyplivajici z komorbidit dohledatelnich v osobni anamnéze. Z tohoto
strucného prehledu je vidét, ze velmi vyznamny podil na amrtich méla pravé infekce, ktera se
v kategorii stiedné tézké AP podilela na umrti dokonce v naprosté vétsing piipadd. Z toho
celkem u tfi pfipadi byly divodem rozvoje sepse pravé infikované nekrézy pankreatu, v
ostatnich pfipadech pneumonie, anebo sepse nejasného ptivodu. Miizeme predpokladat, ze
pokud nitrobfis$ni infekce postupovala rychle, néktefi pacienti, zemieli na sepsi nejasného
ptvodu, méli rovnéz pankreatickou infekci, zatim nediagnostikovanou. Pfi pohledu na
celkovou umrtnost a nemocnost pacientli s nalezem infikované nekrézy v pribéhu AP si
muzeme vSimnout, Ze oproti zbytku pacientl je tato skupina zatizena vyssi imrtnosti i po¢tem
vyzadovanych intervenci a del$i hospitalizaci (tabulka 7.1.7). Podle vysledkii provedenych
operaci a celkovych intervenci a imrtnosti v jednotlivych skupinach tize se zda, ze v nejvyssi
kategorii tézké AP je operace nebo aktivni intervence v oblasti pankreatu akceptovatelnd i
diive nez s doporucovanym odstupem 4 tydni a to vzhledem k nalezené velmi vysoké
umrtnosti pacientii s t¢Zkou AP 1é¢enou konzervativné v souboru. Podileli se na ni rovnéz oni
4 vyse uvedeni pacienti, u kterych byla t€zka AP diagnostikovana teprve z pitevniho nalezu se
zpétnym revidovanim klinického pribehu. U stfedné tézké AP se naopak vyskytli dva
ptipady, kdy pacienti zemfeli kratce po operacni intervenci na sepsi §ifici se z infikovanych
lokalnich komplikaci pankreatu a to i pfesto, Ze bylo k opera¢nimu zakroku pfistoupeno s
dodrZenim 4 tydenniho odstupu (konkrétné v 28 a 39 dnech od pocatku AP). K porovnani
téchto dat mame ovSem malé mnozstvi pacientli a studie nebyla kontrolovand, ani nebyla
dizajnovéana k potvrzeni a vylouceni vlivu jednotlivych typl terapii. Nemizeme tedy z téchto

dat vyvozovat v tomto sméru zavery.

V zahrani¢nich studiich vSak existuji ¢etné doklady protektivni funkce odloZené intervence v
oblasti pankreatu nejlépe az do ohraniceni zanétlivého loziska, tyto poznatky se postupné

dostavaji i do terapeutickych guidelin’,*.

Nase vysledky potvrdily odiivodnénost nové zavedenych kategorii tize dle definice
revidované atlantské klasifikace. Ve vSech 4 vystupovych parametrech jsme nasli statisticky
vyznamné rozdily mezi jednotlivymi skupinami tize. Statisticky vyznamné rozdily pfitom
nebyly nalezeny jenom mezi kategoriemi celkove, ale rovnéz mezi vSemi skupinami tize
navzajem. Mortalita, podobné¢ jako v n€kterych dalSich validiza¢nich studiich nam gradualné

stoupa ve stupnich tize. Pfitom Umrtnost ve stfedni kategorii Uizce souvisi se septickymi
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komplikacemi a komorbiditami, jak jsme jiz uvedli vySe. Jedinou vyjimkou ve statisticky
vyznamnych rozdilech mezi skupinami byl pocet provedenych intervenci v oblasti pankreatu
celkem, kde byl statisticky signifikantni rozdil nalezen pouze mezi lehkou z stiedné tézkou
skupinou. Pokud ale budeme hodnotit samostatné operace provedené v oblasti pankreatu,opét
nalezneme signifikantni rozdily mezi vSemi skupinami navzijem. Pfitom operace v oblasti
pankreatu ma obvykle jednozna¢né indikace pii nelepSicim se stavu pacienta, infikovanych
nekrozach a progredujicim organovém selhani. Lze je proto povazovat za lepsi ukazatel tize u
AP, nez intervence celkove, kde se misi riznorodé indikace a také rtizny rozsah a typ

intervenci.

Oba nové navrzené klasifikani systémy maji své zastance, aplikace kazdého z nich ma
vyhody i1 nevyhody a jiz nyni se zacind potvrzovat oprdvnénost jejich nové zavedenych
kategorii tize na prospektivnich studiich. Otazkou je, jaky vztah se mezi nimi bude v
budoucnu vyvijet, zda jedna z nich ptevladne, ¢i budou v klinické praxi a vyzkumu vedle sebe
koexistovat. Ve skutecnosti zatim chybi opravdu velké prospektivni studie o dostatecném
poctu pacientd k validizovani vysledkl 1 z méné zastoupenych kategorii tize, tedy tak, aby i
pacienti s nejtézs$i formou nemoci byli zastoupeni s dostateCnou statistickou silou. Teprve
tedy Cas a budouci vyhodnoceni ukdzou vSechny kvality, nedostatky a vyznam obou
klasifikaci. Pokud bychom se méli pfiklonit ve svétle dosud publikovanych praci a také nasich
vysledkll ke klasifikaénimu systému nejlépe pouzitelnému v praxi, byla by to s nejvétsi
pravdépodobnosti praveé revidovana atlantské klasifikace a to zejména pro jeji ucelnost a
prakticnost a pomérnou jednoduchost. Béhem provadéni nasi studie nedoslo pii rozdé€lovani
pacientt do jednotlivych skupin k Zddnym vyrazng&j$im potiZim, ¢i nedorozuménim, definice
stanovené revidovanou klasifikaci jsou srozumitelné a snadno aplikovatelné do konkrétnich
situaci. Klasifikace pocita s AP jako dynamicky se vyvijejicim onemocnéni, kde k
definitivnimu zafazeni do stupné tize je potifeba jistého ¢asového rozmezi, nicméné jiz v
kazdém daném momenté 1ze s vysledky pribézné pracovat bez nutnosti c¢ekani na vysledek
zobrazovacich metod, ¢i jinych komplikovanych Vyéetfeni3. Soucasné nové definovani
diagnézy a lokdlnich komplikaci, opirajictho se o ndlezy na CECT rovnéz posouva celou
problematiku kuptfedu a pomutze predchdzeni nedorozuméni v zaznamech a v komunikaci
vysledkt. Jedinym vyrazn€j$im nedostatkem této klasifikace je malé zohlednéni lokalni
nitrobfisni infekce a soucasné popsanim stiedné tézké kategorie AP jako skupiny s vysokou
morbiditou a nizkou mortalitou, podobnou té, kterou pozorujeme u lehké AP. Infekce

pankreatické tkan¢ je prokazatelné rizikovym faktorem rozvoje sepse a organového selhani i v
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pozdéjsim obdobi po vzniku AP, i kdyz jeji vztah k pfitomnosti a rozsahu lokalnich
komplikaci neni zcela pfimocary™. Co se ty¢e upotfebeni novych klasifikatnich systémi v
klinickém vyzkumu, tam je situace trochu jina. Zde jde zejména o rozliSeni vSech podstatnych
faktorti ovliviiujicich pribéh nemoci a rozdéleni vzorku pacienti do z tohoto hlediska
homogennich skupin. Dle dosavadnich zkuSenosti se na pribéhu onemocnéni nepodili jenom
a pouze pfitomnost a délka orgdnového selhani, ale rovnéz prave i pfitomnost pankreatické ¢i
peripankreatické infekce, dale také ptfitomnost komorbidit a v neposledni fad¢ i vék pacienta, i
kdyz vztahy mezi vSemi t€mito determinanty jsou stale diskutovany. V tomto svétle se jevi na
determinantech zalozena klasifikace jako teoreticky pfinosnéjsi vzhledem k mensi
ruznorodosti v jednotlivych skupinach tize, nicméné samoziejmé ani zde nejsou skupiny zcela
homogenni. Vyhodnéjsi by bylo peclivé sledovani a zaznamenani vSech pravdépodobnych
determinant pritbéhu onemocnéni u vSech pacienti v rdmci studie a pak jejich nezdvislé

porovndni.
Prognostické markery.

Zatimco klasifikacni systémy slouzi k popisu onemocnéni a zarazeni pacienta do skupiny,
charakteristické jistym typem ¢i tizi onemocnéni, prognostické ukazatele jsou nastroje, které
maji slouzit 1ékaiiim v konkrétnim ¢ase k co mozna nejptesnéjSimu odhadu rizika a prognozy
u konkrétniho pacienta. V poslednich letech a desetiletich bylo obrovské usili vénovanu
hledani ukazatele prognozy AP s co nejidedlnéjSimi vlastnostmi, jehoz by bylo moZzno pouzit
pokud moZzno univerzalné a v jakékoliv fazi onemocnéni. Nespocetné krat byly testovany jiz
zavedené skorovaci systémy a dale navrzeno veliké mnoZstvi dalSich systémt od
jednoduchych kombinaci hodnot fyziologickych funkci a laboratornich ukazateld az po
propracované statistické systémy pouzivajici k vyhodnoceni programy vypodetni techniky™”.
Rovnéz se mnoho studii pokouSelo nalézt nové latky vhodné testovani z krve, které by

korelovali s tizi a prognézou AP.

V naSem souboru pacientli jsme se zamé&fili na tfi jednoduché parametry, jmenovit¢ BMI,
pocet bilych krvinek a distribuci Sife Cervenych krvinek. Rozhodli jsme se testovat prave tyto
télesné a laboratorni parametry pro jejich jednoduchou meéfitelnost, snadnou a téméf
univerzalni dostupnost, bez potieby specidlniho materidlniho vybaveni, rychlé, Casto jiz
rutinni provedeni a rovnéZz vyhodnou cenu vySetfeni. VSechny tfi parametry jsme hodnotili v

prvni den hospitalizace, tedy pfi pfijmu pacienta na lizkoveé odd¢leni.
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K vyhodnoceni vykonu testi pfi predikci tmrti a zatazeni do kategorie tize dle revidované
atlantské klasifikace v souboru jsme pouzily ROC analyzu. Tato statistickd metoda kombinuje
specificitu a senzitivitu do vysledné plochy pod kiivkou, ktera umoziiuje porovnat
spolehlivost raznych prognostickych testli. Zaroven je metoda vhodné ke stanoveni optimalni
cut-off hodnoty testu. Ze tfi hodnocenych parametrii se hladina bilych krvinek i distribu¢ni
tize Cervenych krvinek ukazala jako statisticky vyznamné svdzana s vyssi kategorii tize AP a

RDW rovnéz jako ukazatel rizika amrti.

Hladina bilych krvinek jako ukazatel zanétlivého stavu je soucdsti mnoha skoérovacich
systémi pouzivanych praveé i k evaluaci prognoézy u AP (APACHE II, Ransonova kritéria,
Glasgow a dalsi). Nekolik dalSich studii hodnotilo jeji samostatny vliv na prognézu a zejména
na rozvoj infekénich kornp1i1<a(:i35,36,37,3 8,39. Hladina bilych krvinek je rovnéz soucasti
ohodnoceni systémové zanétlivé odpovédi, v definici SIRS, jehoz prodlouzené trvani zvySuje
pravd&podobnost rozvoje organového selhani u AP’. Role bilych krvinek jako ukazatele tize
AP tedy neni ptekvapujici. Vzhledem k obdrzenym vysledkim a zpravam z odborné literatury
by jisté bylo do budoucna vhodné otestovat n¢které dalsi jednoduse stanovitelné laboratorni a
fyziologické parametry, napt. diferencialni rozpocet bilych krvinek, ptestoze se neprovadeji

zcela automaticky a rutinné u vétSiny pacientt.

RDW (red cell distribution width) neboli distribu¢ni Sife Cervenych krvinek je rutinni soucasti
vySetieni krevniho obrazu a ukazatelem miry anizocytézy cCervenych krvinek. Dosahuje
hodnot v referencnich mezich kolem 10-14%. ZvySené hodnoty RDW jsou mirou anizocytozy
a poukazuji na poruseni erytropoézy, anebo naopak degradace ervenych krvinek™. Ag je
béZnou soucasti vysetfeni krevniho obrazu, doposud nalezla tato hodnota vyuZiti téméf
vyhradné v posuzovani nckolika typt anémii. V poslednich letech se ale zainaji mnozZit
dikazy o jeji vypovédni hodnoté u celé variety onemocnéni, vétSinou chronickych a v
posuzovani celkové prognézy u polymorbidnich, anebo kriticky nemocnych pacientd. Jedna
americka studie, jiZ se ucastnilo ptes 8300 zdravych lidi zjistilo svadzanost zvySenych hodnot
RDW s nizkou kardiovaskularni kondici, podobné& jako u hs-CRP*'. Zvysené hodnoty, a to i v
ramci referencnich mezi, byly referovany jako ukazatelé negativniho klinického vyvoje
onemocnéni u srde¢niho selhéni42,43,44, rizikovy faktor korondrnich onemocnéni“s,%,47 cévni
mozkové pfihody48 a dale rovnéz jako ukazatelé celkové prognozy a preziti u nemocnych v
poresuscitaéni pé¢i*’, u nemocnych s hepatoceluldrnicm karcinomem™ a rovnéz u pacientd s

Alzheimerovou chorobou’’. RDW byl shleddn rovn&z nezdvislym ukazatelem celkové

progndzy a dvouleté Umrtnosti z rtiznych pfi¢in u neselektované skupiny 389 pacientl
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odeslanych ke koronarografii®>. Vét§ina téchto stavii je propojena se zandtlivymi stavy
organismu, i kdyz u nékterych je tato role diskutovana, protoze dosud neni zcela jasné, jaké
patofyziologické mechanismy se na zvySeni RDW u pacienti s horSi prognozou uplatiuji.
Spekuluje se o spoluucasti prozanétlivych interleukind, které mediuji snizenou dopoveéd’ na
erytropoetin a supresi erytropoézy celkové, nasledkem c¢ehoz mize dochazet k vyplaveni
nezralych a vé&tsich retikulocytii do obghu ***°°. U akutni pankreatitidy si jako prvni viimnul
moznou spojitost vysSich hodnot RDW a zvysené¢ho rizika timrti v souboru 102 pacientt
Senol a spolupracovnici, kteti své vysledky publikovali v roce 2013 v American Journal of
Emergency Medicine™. Od té doby byla publikovéana rovn&Z jedna polska studie, kterd rovnéz
zaznamenala pozitivni souvislost mezi zvySenou hodnotou RDW a tizi AP, délkou
hospitalizace a zvySenou umrtnosti u 40 ti pacientt s AP*>*. RDW zde bylo mé&feno dokonce v
rozmezi 5 prvnich dnil hospitalizace. Oba autofi uzavieli, Ze zvySend hodnota RDW u AP je
ukazatelem tize a mlize napomahat stanoveni progndzy u pacienta. Rovnéz ale vyjadfili
potfebu vysledky ovéefit na vétSich souborech prospektivné sledovanych pacientd
pochazejicich z vice nemocni¢nich center. Nase studie tyto vysledky potvrzuje a ukazuje
RDW 1 pocet leukocytli jako potenciondlniho markeru tize a mortality AP, jehoZ prediktivni

hodnotu by mély ovéfit vétsi studie.

Nase studie zaznamenala n¢kolik omezeni, kterd se projevili v metodologii a také vysledcich.
Jak jiz bylo zminéno jednalo se o sbér dat z terciarniho centra a pacienti pteloZeni ke
specializované a dispenzarni péci z jinych center byli rovnéz do studie zahrnuti. To se
projevilo kumulaci tézsich pripadt s vétsi nemocnosti i imrtnosti v souboru. A¢ bylo dbdno
na dikladné prostudovani v§i dokumentace, zejména u pacientll preloZenych, mohlo dojit k
prehlédnuti nebo vytraceni nékterych informaci, které se pak nasledné mohly projevit v
chybném zaznamenani napt. presné délky trvani orgdnového selhani nebo informace o
vysledcich zobrazovacich vySetfeni béhem ptedeSlé hospitalizace. Protoze, jak jiz bylo
zminéno, u 4 pacientli byla diagnostikovana AP post mortem, rovnéz zde mohlo dojit k
nepfesnému zaznamendni nckterych skutecnosti béhem hospitalizace vcetn€ informace o
pocatku onemocnéni. AC naprosta vétSina pacienti byla pfijata v pocatcich rozvoje AP
(medidn doby od pocatku ptiznaka byl jeden den), n€kteti pacienti byli piijati jiz s pokrocile
probihajici akutni pankreatitidou, jejich laboratorni vySetfeni tedy neodpovidaji vysledkiim v
prvni den nemoci a to se mohlo projevit v ovlivnéni celkové analyzy laboratornich vySetfeni.
Nakonec u mensi casti pacientli s rychle se upravujici AP nebylo provedeno vySetfeni

kontrastniho CT bficha, které bylo na uvazeni oSetfujiciho Iékafe a nebylo nutnou soucasti

111



diagnézy. Je proto je mozné, ze mensi Cast lokalnich komplikaci AP, které¢ se klinicky
neprojevily, tak mohly uniknout pozornosti a zptisobit chybu v zatfazeni pacienta do ptislusné

kategorie zdvaznosti.
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7.2. Epidemiologie akutni pankreatitidy v regionu JiZni Moravy

7.2.1 Metody:

Studie hodnoti data od celkem 261 pacientli z jednoho terciarniho a nékolika mensSich
regiondlnich nemocni¢nich pracovist v Jihomoravském kraji. Jde o data pacientt
hospitalizovanych s diagnézou akutni pankreatitidy v obdobi mezi 1.1.2009 a 31.12.2010. U
pacientl byla zaznamenéna zakladni data, jako vek a pohlavi. VSechna zafazend nemocni¢ni
pracovisté maji svou uzemné¢ stanovenou oblast, odkud pfijimaji pacienty. Z dlivodu snahy o
co nejpresnéjsi stanoveni incidence z izemi spadajiciho pod zapojena nemocni¢ni centra, byli

ze souboru vyfazeni pacienti pelozeni nebo piijati k hospitalizaci z jinych regiont.
Data pacientl ze vSech zapojenych pracovist’ byla zaznamendvéana do protokolu.

Diagnéza akutni pankreatitidy byla pfifazena pacientim, kteti spliiovali alespon dvé ze tii
nasledujicich kritérii: 1) klinicky obraz evokujici ataku akutni pankreatitidy; bolesti v
epigastriu a nevolnost popt. se zvracenim, 2) hladinu sérové amylazy a/nebo lipazy 3 krat
vys§i nez horni referenéni mez, 3) obraz akutni pankreatitidy popsany radiologem na

kontrastnim CT bficha.

U jednotlivych pacientii byla posouzena a piifazena nejpravdépodobnéjsi etiologie akutni
pankreatitidy: u biliarni etiologie byla cholelitidza ovéfena pomoci zobrazovacich metod
(sono bficha, CT, nebo MRCP). Alkoholem indukovana etiologie byla ptidélena v ptipadé, ze

existoval zdznam o chronickém abusu alkoholu v pacientové anamnéze poptipadé

113



alkoholovém excesu predchazejicimu atace a soucasné nebyla nalezena jind etiologie
vysvétlujici rozvoj akutni pankreatitidy. Ostatni nalezené etiologie byly zarazeny do treti
skupiny tzv. jinych AP. Tize onemocnéni akutni pankreatitidou byla stanovena dle pravidel

definovanych v Atlantské klasifikaci akutni pankreatitidy.

Sledovan byl prabeh 1é¢by u jednotlivych pacientt (provedeni casného ERCP do 72 hodin od
pocatku ptiznaki u bilidrni akutni pankreatitidy, popfipadé operace v oblasti pankreatu-
laparotomie a nekrozektomie). Osud pacientt byl sledovan az do propusténi z nemocnice do

domaciho oSetfovani popt. umrti pacienta.

Pacienti a jejich data byla zaznamendna postupné dle data piijeti. Z nékterych oddé€leni v
zatazenych pracovistich, kterd pouze vzacné peCuji o pacienty s akutni pankreatitidou, byla
data dohledavana dodate¢né¢ z informac¢niho systému, pomoci platnych kéda pro AP v
hlavnich 1 vedlejSich propoustécich diagnoézach. Pokud byly zaznamenany vicecetné
hospitalizace stejného pacienta pro stejnou diagnézu v rdmci jedné ¢i vice atak akutni
pankeatitidy ve sledovaném obdobi, jejich data byla zpracovana pouze jednou a to za prvni
hospitalizaci pro diagnézu akutni pankreatitidy. Dalsi hospitalizace pro opétovné ataky byly
hodnoceny zvlast. K ustanoveni incidence byly pouzity vSechny zaznamenané ptipady
pochdzejici ze spadové oblasti pracovist’ zapojenych do studie, pouze pteklady z jinych center

a opakované ataky béhem studovaného obdobi byly ze studie vyfazeny.

Statistickd analyza:

Kategoridlni proménné se dvéma kategoriemi (napiiklad umrtnost dle pohlavi, operace dle
tize onemocnéni) byly porovnany pomoci Fisherova exaktniho testu. Pro proménné s vice nez
dvéma kategoriemi (naptiklad etiologie dle tize, imrtnost v riznych vékovych skupinach) byl
pouzit M-L Chi-kvadrat test. Kontinudlni proménné byly porovnavany pomoci Mann-
Whitneyho U-testu (v€k mizl a zen) anebo Kruskal-Wallis ANOVA(vek pacientd u riznych
etiologii). p<0.05 bylo povazovdno za statisticky signifikantni u vSech testi. Statisticka
analyza byla provedena pomoci software STATISTICA (StatSoft, Inc. (2010). STATISTICA,

verze 9.1. www.statsoft.com).
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7.2.2 Vysledky

Dle vyse popsanych pravidel byli do protokolu zaznamenavani
s diagnostikovanou AP. Po vyfazeni pacienti nespadajicich pod zapojend nemocnicni
pracovisté, bylo béhem sledovaného obdobi do studie zafazeno celkem 261 pacientli. Spadova

oblast péce zapojenych pracovist’ ¢ini v priméru 1300000 obyvatel. Ro¢ni incidence akutni

vSichni

pankreatitidy na tomto sledovaném uzemi tedy Cinila 10,04 piipadii na 100 tisic obyvatel.

7.2.2.1 Zakladni charakteristika:

V souboru bylo vétsi zastoupeni muzi 154 (59%) nez zen, kterych bylo 107 (41%). Stredni
vek pacientl €inil 49 let, pfitom se vyrazné nelisil stfedni v€k muza a Zen (48 let a 52 let).
NejmladSimu pacientovi bylo 18 let a nejstarSimu 89 let. Zakladni charakteristiky souboru

pacientd shrnuje tabulka 7.2.1 a graf 7.2.1. Histogram véku pacientli u zen, muzi a celkove

zobrazuje graf 7.2.2.

Tabulka 7.2.1 Zakladni charakteristika souboru

celkem muzi Zeny
incidence 10,04/100 tisic obyvatel
pocet pacientu 261 154 107
pramérny vék(SD) 50,8 let (16,2) 49,7 (14,8) 52,2 (18,1)
stfedni vék 49 let 48 let 52 let
95% IS 48,8 - 52,7 let 47,4 -52,1 48,7 - 55,7
min.-max. 18 - 89 let 18-87 let 18-89 let
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Zastoupeni muz( a Zzen v souboru
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Graf'7.2. 2 Histogram veku hodnoceného souboru

7.2.2.2 Etiologie:

Biliarni etiologie byla v souboru identifikovana nejcastéji - 43,3%, nasledovana etiologii
alkoholickou - 34,1%. Rozdil mezi zastoupenim biliarni a alkoholické etiologie AP byl
markantni mezi muzi a Zenami. Zatimco alkoholické etiologie byla u muzi nejcastéjsi (49,4%

muzli), u zen byla celkové =zastoupena jenom v 12,1%. Biliarni AP byla daleko
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nejzastoupengjs$i u Zen s 61,7% zatimco u muzi tvofila biliarni etiologie druhou nejcastéji
zastoupenou s 30,5%. Rozdil v etiologickém zastoupeni mezi muzi a zenami byl statisticky
vyznamny (p < 0,001). Tabulka 7.2.2 a graf 7.2.3 shrnuje a zobrazuje rozloZeni etiologii mezi

muzi a Zenami v souboru.

Tabulka 7.2.2 Zastoupeni etiologii AP mezi muzi a Zenami v souboru

Etiologie Muzi (% muza) Zeny (% zen) Celkem (%)
biliarni* 47 (30,5%) 66 (61,7%) 113 (43,3%)
alkoholicka* 76 (49,4%) 13 (12,1%) 89 (34,1%)
Jinad 31(20,1%) 28 (26,2%) 59 (22,6%)

* statisticky vyznamny rozdil (p<0,001)mezi muZi a Zenami v zastoupeni zdkladnich etiologii

Rozdily v etiologii mezi muzi a zenami

Zeny

0% 10%  20%  30%  40%  50%  60%  70%  80% = 90%  100%
M alkoholickd  m bilidrni mjina

Graf 7.2. 3-* statisticky vyznamny rozdil (p<0,001)mezi muZi a Zenami v zastoupenti zdakladnich etiologii

nalezen etiologicky faktor AP. Idiopatickd AP byla tedy zastoupena 11,1%. Mezi dalsi

L4

nejzastoupengjsi identifikované terapie patfila etiologie post-ERCP AP (5%celku), polékova
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AP (2,3% souboru) u zbylych 11(4,2%) ptipadd byly identifikovany rizné pfi¢iny AP.

Celkové rozlozeni etiologii v souboru shrnuje Tabulka 7.2.3. a graf 7.2.4.

Tabulka 7.2.3 Zastoupeni etiologii v

souboru

etiologie: pocet: %
bilidrni 113 43,3%
alkoholicka 89 34,1%
idiopaticka 29 11,1%
post-ERCP 13 5,0%
polékova 6 2,3%
rzné 11 4,2%
celkem: 261 100%

Zastoupeni etiologii v souboru

2.3y *2%

5.0%
11.1%

m biliarni m alkoholickd = idiopaticka

43.3%

m post-ERCP m polékova ®razné

Graf 7.2. 4

Nejstarsi pacient s alkoholickou AP mél 60 let, ve vyssich vékovych skupinach jiz pacienti s

alkoholickou AP zastoupeni nebyli. Zastoupeni etiologii AP podle véku pacientil v souboru

znazornuje graf 7.2.5.

pocet pacientd
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7.2.2.3 Stiedni vék:

V¢ek pacientt s biliarni AP byl vyznamné vyssi (p<0.001), nez u pacientti s alkoholickou AP.

RozlozZeni poctu ptipadi s alkoholickou a bilidrni AP zobrazuje graf 7.2.6.

Histogram veku pro alkoholickou a biliarni AP
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vek
= hilidrni AP alkoholicka AP

Graf7.2.6

Lze zde pozorovat, ze alkoholickd AP ma v naSem souboru dva vrcholy vyskytu v niZSich
vekovych skupinach (36-40 let a 46-50 let) a nulovy vyskyt po 60 letech véku. Biliarni AP je
naopak témét rovnomeérné rozlozena ve vékovych skupinach, s vrcholem vyskytu v 56-60
letech. Celkové vyssi vék u biliarni AP se projevil také ve sttednim veéku, kdy stfedni veék u

biliarni AP byl 55 let, zatimco u alkoholické AP byl stfedni vek 43 let.

Pacienti s jinymi etiologiemi AP byly v souboru taktéZ pomérné rovnomérné rozloZeni ve
veékovych kategoriich, podobné¢ jako pacienti s bilidrni AP. Nejvyssi stfedni vek byl nalezen u
idiopatické AP (63let). Pacienti s post ERCP AP méli stfedni vék 56 let a skupinou s

nejnizsim stfednim vékem byla polékova AP (42,5 roku).
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7.2.2.4 Umrti:

Z celkového poctu pacientl zemielo 28, celkova letalita akutni pankreatitidy ve sledovaném
souboru byla 10,7% a mortalita 1,077 na 100 tisic obyvatel a rok. Letalita u muzi a zen se
pfitom pfili§ neliSila, zemfelo 11% muzt a 10,3% zen. Pfi srovnani podilu wumrti
v jednotlivych etiologickych skupinach, zjistime, ze hlavni zastoupené etiologie - bilidrni a
alkoholickd, se v podilu amrti ptili§ neli$i (8% umrti u biliarni a 9% u alkoholické AP),
zatimco ostatni etiologie maji podil tmrti vyssi, celkem 11/59 tedy 18,6%. Podivame-li se
blize na tato umrti, zjistime, Ze u polékové AP nemame zadné tmrti, jedno umrti bylo na
post-ERCP akutni pankreatitidu, 3 tmrti u rtiznych dalSich etiologii a celkem 7 Gmrti u

idiopatické AP. Tabulka 7.2.4 srovnava podil umrti a stiedni v€k v jednotlivych

etiologickych skupinach se stfednim vékem zemfelych.

Tabulka 7.2.4 Pocet umrti a stfedni vék podle etiologickych skupin

Etiologie: celkem pfipadu umrti celkem; % Stfedni vék stf.vék zemfreli
Bilidrni 113 9 8,0% 55* 62
Alkoholickd 89 8 9,0% 43* 45
Idiopaticka 29 7 24,1% 64 65

post ERCP 13 1 7,7% 56 69
Polékovd 6 0 0,0% 42,5

RlGzné 11 3 27,3% 60 77
Celkem 261 28 10,7% 49 58

* vyznamny rozdil byl nalezen mezi stfednim vékem pacient(l s alkoholickou a biliarni etiologii AP

(p < 0.001).

Pokud porovndme stiedni v€k v jednotlivych skupinach, miZzeme si vS§imnout, Ze vétSinou
etiologické skupiny s niz§im stfednim vékem pacientli maji také nizsi podil imrti a naopak.
Stfedni vék zemfelych nemocnych je ve vSech skupinach kromé alkoholické a idiopatické AP

vyrazné vyssi. Celkovy stfedni vék zemfelych pacientil je o 9 let vySsi, nez stfedni vek celého

souboru (58 let).
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7.2.2.5 Korelace imrti s vékem:

Kdyz jsme vyhodnotili histogram podilu umrti pacienti podle jejich veéku, napadny byl
vzristajici trend Umrti s vékem. Graf 7.2.7 zobrazuje podil imrti v zévislosti na véku

pacientt.

Podil umrti (%) podle véku pacientt

%

10.0
5.0

0.0
17-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

vék

Graf7.2.7

Ke statistickému hodnoceni podilu imrti v souboru dle véku jsme pacienty rozdélili do ti
veékovych kategorii; pacienti do 40 let, mezi 40-59 lety a 60 a vice let véku. V téchto
kategoriich byli pacienti relativné rovnomérné rozdéleni. Zjistili jsme, Ze letalita AP
v souboru v jednotlivych v€kovych skupinach gradualné stoupa. Ve skupiné do 40 let jsme
méli podil umrti pouze 2,7%, ve stfedni vékové skupiné 40-59 let byl podil imrti 10,8% a ve
skupin€é 60 a vice let zemielo az 18,2% pacientii. Tyto rozdily podilu umrti ve vékovych
skupinach byly vyhodnoceny jako statisticky vyznamné (p=0,005). Ptfitom podil tézké AP
podle plivodni Atlantské klasifikace se v jednotlivych skupindch neli§i vyrazn€, naopak
v nejvyssi vékoveé skuping, kde je také nejveétsi podil timrti méme nejmensi pocet pacientll s
tézkou AP. Tabulka 7.2.5 srovnava podily umrti a tizi AP v jednotlivych vékovych

skupindch.
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Tabulka 7.2.5 Umrti a tize AP ve vékovych skupinach

vékové skupiny 18-39 let 40-59 let 60 a vice let
pocet 73 111 77
podil tézké AP(N;%) 32 43,8% |59 53,2% 27 35,1%
umrti-alkoholickd AP(N;%) 1 3,2% 7 12,2% 0 0%
umrti-bilidrni AP(N;%) 1 3,2% 2 5,7% 6 12,8%
umrti-jind AP(N;%) 0 0,0% 3 15,8% 8 27,6%
umrti celkem (N;%) 2 2,7%* 12 10,8%* 14 18,2%*

* statisticky vyznamné rozdily(p=0,005) byly nalezeny v podilu umrti mezi jednotlivymi vékovymi
kategoriemi

Rovnéz si mizeme vSimnout, ze pokud jednotlivd umrti rozdélime podle etiologickych
skupin, procentudlni podil umrti v kazdé etiologické skupin¢€ vzdy vzrista s vyssi vékovou
skupinou s jedinou vyjimkou alkoholické AP v nejvyssi vékové skuping, zde byla pouze jedna

60 leta pacientka s alkoholickou recidivujici lehkou AP, ktera nezemfela.

Trend stoupajici letality v naSem souboru s vy$sim vékem je zobrazen v grafu 7.2.8.

Umrti ve vékovych skupinach

< 40 let

40 —59 let

>=60let

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

zemfeli nezemfeli

Graf 7.2. 8- statisticky vyznamné rozdily(p=0,005) byly nalezeny v podilu iimrti mezi jednotlivymi
vekovymi kategoriemi
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7.2.2.6 Tize onemocnéni:

Tize akutni pankreatitidy byla u vSech pacientli v souboru zhodnocena podle ptvodni
Atlantské klasifikace zr. 1992. 45% pacienti souboru mélo tézkou akutni pankreatitidu.
Nejvyssi podil pacienti s tézkou akutni pankreatitidou byl zaznamenan u alkoholické
pankreatitidy (55%), ndsledovdno bilidrni (44,3%). U idiopatické pankreatitidy byl podil
tézkych forem 35,7%, u post ERCP 23% a u polékovych pankreatitid byly vSechny
klasifikovany jako lehké AP (0%). U pacientd s tézkou AP bylo rozdélni jednotlivych
etiologii nésledujici: alkoholickd 41,5% , biliarni 42,4% a jiné 16,1%. Letalita pacientl s

diagnostikovanou tézkou formou onemocnéni dosahovala 23,7%.

7.2.2.77 Terapie:

Ze 113 pacientl s diagnostikovanou bilidrni akutni pankreatitidou 68 jich podstoupilo ¢asné
ERCP (do 72 hodin od pocatku ptiznakii onemocnéni). Z nasich dat plyne, Ze ¢asnd ERCP
byla provadéna rovnéz u lehké AP. Celkem 32 ¢asnych ERCP zékrokii bylo provedeno u
lehké a 42 zakroki u té¢zké AP. U tézké biliarni AP byl po provedeni ¢asné ERCP nizsi podil
umrti. 19% pacientii s tézkou biliarni AP a ¢asnou ERCP zemielo oproti 26,3% pacienti
s t¢Zkou biliarni AP, kde ¢asnd ERCP nebyla provedena. Tento rozdil v letalité u jednotlivych
skupin se vSak neprokazal jako statisticky vyznamny. Operace pankreatu byla provedena u 19
ze vsech pacientll. Jednalo se o laparotomickou nekrozektomii, lavaz a drendz. 8 operovanych
pacienti zemielo, coz odpovida pooperacni letalité 42,1%. To by odpovidalo trendu

v Vv

podil pacientt s casnou ERCP a bez ni a osud pacientt.

Tabulka 7.2.6 Provedeni ¢asné ERCP u biliarni AP

pocet
celkem | lehkd AP | tézka AP amrti podil umrti u tézké AP(%)
s ¢asnou ERCP 74 32 42 8 19%
bez casné ERCP 187 111 76 20 26.30%
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7.2.3 Diskuze

Podle odbornych publikaci z nejriznéjsich koutti svéta mame zdznamy o vzriistu incidence a
zda se, jakoby tento trend byl uniformi celosvétové. V jednotlivych studiich z posledni doby
se incidence pohybuje mezi 5-100 ptipady/ 100 tisic obyvatel ro¢né. Pfitom je samoziejmée
dalezité, o jakou velikost sledované oblasti se jedna, zda byla data ziskdna z jediné, ¢i z vice
instituci a zda bylo mozno ve studii pokryt celou sledovanou oblast, anebo néktera data unikla
diky dal$im zafizenim, ktera se na studii v oblasti nepodilela. Ptirozen¢ tedy cisla vyjadiujici
incidenci ve studiich budou castéji podhodnocena, nez nadhodnocena. Incidence v nasi studii
se pohybuje spiSe na dolni hranici publikovanych incidenci.

A& v nékterych mensich studiich neni zaznamenan vzrist incidence, ¢i mize byt dokonce
pokles® " naprosta vétdina studii z mnoha zemi své&ta popisuje vzristajici incidenci
v poslednich desetiletfch58,59,6o,6l,62,63. Duvody téchto trendi jsou stale diskutovany. Mezi
Cetné faktory davané do souvislosti s vyssi incidenci je starnuti populace a z toho plynouci
nariist komorbidit spojenych s vyssi incidenci AP, napiiklad obezity a v té ndvaznosti 1 narist
hyperlipidémii i cholelitidzy v populaci®. Dali roli mize hrat téZ lékova polypragmazie, ¢i
Castgj$i provadéni ERCP. Mezi jiné casto diskutované faktory patii narst v konzumaci
alkoholu, ¢i spotfebé hormonalni antikoncepce. V posledni dobé se uvazuje o AP jako o
onemocnéni s multifaktoridlnimi pfi¢inami, vzhledem k faktu, ze u vétSiny lidi s rizikovymi
faktory vzniku AP jako cholecystolithidza, anebo nadmérnad konzumace alkoholu, se nikdy
AP nevyvine®,®. Jedna z nejvyssich incidenci ve svété navic s velmi rychlym nariistem byla
popsana Fagenholzem et al. v ndrodni retrospektivni studii z USA, kdy mezi lety 1988 az
2003 doslo k naristu incidence onemocnéni ze 40 na 70 piipadii na 100 tisic obyvatel roén&®.
I diky tomuto nértstu je nyni AP ve Spojenych statech americkych treti nejc¢astéjsi diagndézou
pii propusténi z hospitalizace®’. Existuje proto piedpoklad, Ze i v nasledujicich letech bude

AP hrét vyznamnou roli.

Co se tyCe predominantni etiologie v souborech, mizeme rovnéz diky extenzivné
probihajicim epidemiologickym studiim v pribéhu desetileti pozorovat jisty vyvoj.
Pomineme-li ponékud bizarni vycet nejzastoupenéjSich etiologii v souboru z 50.let 20
stoleti®®, v pozdg&jsich desetiletich vétsinou uniformn& pievlada bud’ etiologie biliarni anebo
alkoholicka. Tyto dv€ nejzastoupengjsi etiologie pak mezi sebou nékdy soutézi, kdy jedna
vzristd a druhd ma klesajici trend tak, jak je tomu v dadnské studii Lindkvista a

spolupracovnika®. Zatimco zde ma biliarni etiologie vzristajici trend a alkoholické je na
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ustupu, ve studiich z Velké Britanie, kde miZeme porovnavat vysledky jiz od 50.let, jsou tyto
trendy spise opacného razu®,”. A& u nas neméame studie, které by mapovali v&tsi populaci a
delsi ¢asové obdobi, ze zatim publikovanych praci vyplyva, e se Ceska Republika fadi spise
ke krajindm s prevladajici bilidrni etiologii, piestoze v nasi praci biliarni etiologie vyznamnou
mérou nepfevySovala alkoholickou’',’%. Podobna situace se nachazi rovn&Z v krajinich
geograficky blizkych, jako je N&émecko a Polsko’®,”*. TémsF konstantng je ve studiich véetnd
té nasi biliarni etiologie spojovana se starSimi pacienty a je hlavni etiologii u Zen. Naopak
alkoholicka AP pfevlddda u muzii mladsiho véku. Zvlastni je v naSem souboru absence
alkoholické AP ve v&ku nad 60.let, podobnou situaci popsal také Lankisch et al”>. Vy3si nebo
nizs§i tize ¢i tmrtnost u jednotlivych etiologii AP je rovnéz diskutovanym tématem. Prestoze
nckteré studie uvadi vyssi podil amrti u alkoholické anebo idiopatické AP, zda se, ze AP je
pouze jednim onemocnénim, ke kterému miize vést velké mnozstvi inzultl riznych typl a
neni zatim prokdzano, ze by napftiklad alkohol vyvolaval t€z8i akutni pankreatitidu. Vyssi
podil umrti a tézké AP je zde spiSe odrazem nizsiho diagnostikovani tohoto onemocnéni u
pacientli zejména s lehkou atakou, ktefi z hospitalizace piedCasné odchazeji, anebo
nemocni¢ni pé¢i odmitnou a tudiz se do sledované¢ho souboru nedostanou, popiipadé utrpi
perakutni ataku, ktera maze byt diagnostikovana az na pitevnim stole popiipad¢ vibec. Vice
nez dvojnasobnou letalitu oproti alkoholické a bilidrni etiologii méla v naSem souboru
idiopatickd pankreatitida. V souladu s témito vysledky Chen et al. pozoruje vysoky podil
umrti a charakteristiku idiopatické akutni pankreatitidy, kde pfevazuji Zeny a pacienti vysSich

vékovych skupin, stejné jako u nas’®.

Nartst vyskytu incidence AP v zdvislosti na vzristajicim véku je dostatecné popséna
v odborné literatuie, obzvlasté¢ se to vztahuje k biliarni a dalSim etiologiim AP kromé
alkoholické®™””. V nasi studii podil Gmrti stoupa s vékem n&kolikanasobné a to bez ohledu na
etiologii a rovnéz na podil tézké AP dle pivodni atlantské klasifikace. K podobnému
vysledku pfisel Fan et al., ktery porovnal rovnéz pfi¢iny imrti u starSich pacientii a nalezl u
nich vétsi pocet umrti vyplivajicich spiSe z chronickych komorbidit u starSich pacientl, nez
souvisejici s pfimymi komplikacemi AP’®. Podil komorbidit na vy$§i umrtnosti starich
pacient je také diskutovan v dalgich pracich”. Dalsi studie pozorujici vliv véku na zvyseni

Gimrtnosti na onemocndni AP jsou Goldacre et al a Floyd et al.®*"!

. Rovnéz Frey et al. naléza
tento trend v obrovské studii zahrnujici celkem pres 70 tisic pacienti®.
Nékteti dal§i autofi ve svych pracich naopak souvislost mezi vy$S§i Umrtnosti a vékem

nepotvrzuji. Prvni kontrolovana studie pfimo zamétfend na problematiku véku u AP byla
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provedena na Mayo klinice v USA skupinou Gardner et al®'. Studie byla navrZena tak, aby
zohlediovala rovnéz dalsi mozné faktory tize a Umrtnosti, takze ob& skupiny pacientt,
zkoumana 1 kontrolni se neli$ili ani primérnym BMI, pomérem jednotlivych etiologii akutni
pankreatitidy a rovnéz ani poctem komorbidit, pouze vékovou skupinou s hranici 70ti let.
Autofi shrnuli své vysledky konstatovanim, ze veék je opravdu nezavisly faktor podminujici
zvySenou umrtnost. Naopak skupina Kim et al. ve své studii nepotvrdila nartist umrtnosti se
vzrustajicim vékem, misto toho ukézala paradoxné vyssi CT severity index u mladsich
pacienti®”. Pokud se podivame na rozdily mezi t¥mito studiemi, miZeme si v8imnout, Ze
zatimco ve studii Gardnera et al. byli v rdmci metodiky do skupin pfijiméni pouze pacienti
s predikei tézké AP podle kritérii ptivodni atlantské klasifikace, ve studii Kima et al. méla
vétSina pacientli pouze lehkou formu AP. Je tedy mozné, Ze kvili mensimu poctu pacientil s
tézkou AP se tento vliv zavislosti umrtnosti na véku nemusel potvrdit. Lze rovnéz spekulovat,
ze lehkd forma AP si i pfes nepfiznivé faktory ponechdva svou charakteristiku
nekomplikovaného onemocnéni s nizkou az zadnou mortalitou, zatimco pouze tézka forma
AP je spojena s prudkym nartistem mortality ve vysSich v€kovych skupinach. V nasem
souboru jsme zaznamenali vyssi podil tézké AP, neZz by se ocekavalo u epidemiologické
populacni studie, podobn¢ jako u Barreto et al. Tento autor také popsal souvislost mezi
Gmrtnosti a zvySujicim se vékem™. Daldim, kdo publikoval zajimavou praci zabyvajici se
rovnéz problematikou véku u AP byl Sandzén et al*. Ve své populaéni studii rovnéz potvrdili
stoupajici podil tmrti u starSich pacientil, nespecifikovali ale podil pacienti, kteti méli tézkou
formu AP. Soucasné ale v souboru zavedli termin ,,standardizovany pomér imrtnosti“ (SMR).
Tento pomér hodnotil umrtnost pacientli nejenom podle veéku, ale rovnéz zohlediioval pozadi
umrtnosti v dané populaci a vékové skupiné. Piestoze prosty podil imrti v souboru s v€kem
stoupal, tento parametr mél naopak se stoupajicim vekem klesajici tendenci. Autofi
vyhodnotili tento trend jako moZnou sniZenou agresivitu nemoci ve vysSich vékovych
kategoriich, nicméné k tomuto zavéru by bylo potieba dale oddélit pacienty i podle tize AP,
protoze za vysvétlenim téchto vysledkti by mohl stat také fakt, ze ve vysSich vékovych
skupinach byl podil tézkych forem AP v souboru nizsi, stejn€ jako v naSem souboru.

Vzhledem k t€émto ne zcela jednoznacnym vysledkim by bylo vhodné provést nejlépe
multicentrickou a kontrolovanou studii anebo metaanalyzu. Toto je ale ztiZeno zejména
faktem, Ze zptlisob, jakym jednotlivé studie hodnotily tizi akutni pankreatitidy se Casto velmi
lisil. Tim se opé€t dostdvame k potiebé jasné danych a jednoduse pouzitelnych, univerzalnich

pravidel pfi klasifikaci AP.
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Z nafich dat je rovnéZz patrné, ze akutni ¢asné ERCP(do 72.hodin od pocatku ptiznakil) bylo
provadéno, jak u tézké, tak i u lehké AP. Podle poslednich pfijatych guidelinti mezindrodni
pankreatologické spolecnosti 1 podle nékterych starSich britskych doporuceni, ktera platila i v
dob¢é probihajici studie, je casnda ERCP pro své rizika i ¢astou neucinnost doporucovana
pouze u predikované tézké AP. Soucasné dneSni doporuceni kromé této podminky jesté
stanovuji podminku pfitomnosti cholangitidy u AP, jako znamky pfetrvavajici obstrukce ve
7lu¢ovych cestach ' *.

Nase studie zaznamenala n€kolik omezeni, ktera se projevila na vysledcich. Predné, 1 kdyz
bylo do studie zapojeno mnozstvi diilezitych center a pracovist’, kterd pecuji o pacienty s AP z
regionu vcetné terciarniho konzilidrniho centra, studie nepokryva vSechna nemocni¢ni
pracovisté z regionu, a soucasné také proto neni zcela mozné urcit presny pocet obyvatel ze
spadové oblasti pouze center zapojenych do studie. To se pravdépodobné projevilo
poddiagnostikovanim ptipadi AP v regionu a tedy niz$i uvedené, nez skutecné incidence v
regionu. Odpovidalo by tomu i pomérné€ vysoké procento pacientd s t€zZkou AP v porovnani s
epidemiologickymi populacnimi studiemi z jinych zemi. Pfesto naSe studie je prvni na Gizemi
CR, ktera se pokusila o epidemiologické zmapovani onemocné&i AP v regionu. Dile by bylo
zajimavé vysledky vyhodnotit také z pohledu nové revidované klasifikace AP. Bohuzel ale
navrh studie pochézel z roku 2008, tedy kdyz proces revize klasifikace teprve zacinal a ani
retrospektivné nebylo mozné dohledat informace potfebné k pieklasifikovani vSech pacientli
ze viech zucastnénych center. Je rovné€z mozné, Ze 1 v ramci zucastnénych pracovist nebyli
vSichni pacienti s hospitalizaci pro AP dohledani. Jak bylo zminéno vyse, pacienti z Casti
luzkovych oddéleni, ktera tak ¢asto nepecuji o pacienty s AP, byla dohledavana dodate¢né
podle hlavnich i1 vedlejSch propoustécich diagnoz z pocitatového systému. Je pfitom mozZné,
Ze ne vSichni pacienti méli propoustéci diagndézu spravn€ zaznamendnu. Spanier et al. uvadi,
ze kvili chybdm v zadavani koédi do nizozemského néarodniho registru byla akutni
pankreatitida poddiagnostikovana az o 15,8%". Razavi et al.*®uvadi nilez nezanedbatelného
podilu falesn€ negativnich piipadli AP a to zejména u pacientl s jiz uvedenou chronickou
pankreatititdou. Je rovnéz pravdépodobné, Ze ¢ast pacientll ze studie unikla diky zanedbani
pfiznakl, anebo odmitnuti hospitalizace, to je pravdépodobné zejména u pacientli s lehkou
formou alkoholické AP. Rovnéz by tomu odpovidal fakt, Ze u nas praveé alkoholickd AP méla
nejvyssi pomér tézkych forem. Prace Anderssona et al. hodnoti AP identifikovanou mimo
nemocnici teprve ze sek¢nich nalezli jako vyznamny problém casto propojeny se socidlni
deprivaci®’. V nagem souboru pacientti dominuje pomérné& vysoky podil umrti oproti ostatnim

studiim z Ceské republiky i okolnich zemi. Vzhledem k tomu, Ze nejde o letalitu se
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stanovenym casovym rdmcem 30ti ¢i 60ti dnli, ale pacienti byli sledovani az do jejich
propusténi, mnohdy po n¢kolika mésicich u tézké AP, je pravdépodobné, Ze jisty podil dmrti
nebude souviset jenom s akutni pankreatitidou, ale mize mit souvislost s vice faktory napf.
zhorSenim jiného chronického onemocnéni, popiipadé nozokomidlnim onemocnénim,
navazujicim na akutni pankreatitidu. Ostatn¢ podil umrti na tézkou formu akutni pankreatitdy
v nasi studii se prili§ neli§i od jinych geofraficky blizkych studii®,* coz by dale potvrzovalo
doménku poddiagnostikovani pacientti s lehkou pankreatitidou ve studii, vzhledem k absenci
zapojeni nekterych mensich nemocni¢nich center z regionu do stdvajici studie %,

V nasi studii bylo celkem 11,1% idiopatickych AP, to je v souladu s britskymi i americkymi
doporudenimi pro AP* !, kdy by etiologie mé&la byt urdena alespoii v 75 & 80 procentech

pripad.
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8. Zavér

Akutni pankreatitida je zdvazné, dynamicky se vyvijejici a do zna¢né miry neptfedvidatelné
onemocnéni, vyzadujici organizovanou a spravné nac¢asovanou odbornou péci 1ékaiti z obort
chirurgie, vnitiniho 1ékatstvi, radiologie, anesteziologie a intenzivni mediciny. Nejen pro
jejich efektivni komunikaci v rozhodovacim procesu ¢i preddvani pacienta, ale rovnéz k
moznému pozdéjsimu srovnavani vysledk klinickych studii a rozvijeni efektivniho a
objektivniho vyzkumu je zdkladem srozumitelnd a univerzalni klasifikace onemocnéni.

Lze zkonstatovat, ze nasSe studie validizovala na souboru 159 pacienti z tercidrniho
nemocni¢niho centra nové navrzenou revidovanou atlantskou klasifikaci a jeji tfi kategorie
tize jako samostané jednotky dostateCn¢ se liSici svymi charakteristikami a prognézou u
pacienttll s akutni pankreatitidou. Podle nasi védomosti se jedna o zatim prvni studii validujici
revidovanou atlantskou klasifikaci v Ceské Republice. Zarovei studie poukdzala na dva
jednoduché laboratorni testy, které by se po dal§im testovani mohly stat adepty na Gspésné,
dostate¢n¢ divéryhodné a dostupné prognostické ukazatele tize a umrtnosti u akutni
pankreatitidy.

Akutni pankreatitida je onemocnénim na vzestupu a znacné zatézuje zdravotnické systémy
po celém svéte.

V nasi druhé studii jsme odhadli incidenci a mortalitu akutni pankreatitidy v Jihomoravském
regionu. Identifikovali jsme nejzastoupenéjsi etiologii, bilidrni pankreatitidu. Nalezli jsme
vyznamny trend nardstu umrtnosti na akutni pankreatitidu se vzristajicim vékem pacientd.
Rovnéz jsme zjistili, ze terapie Casnou ERCP se v letech 2009-2010 se ¢asto odchylovala od
vSeobecné uznavanych doporuceni.

I pfes nemalé finan¢ni prostfedky a usili vénované vyzkumu tohoto onemocnéni, stale jesté
tézka akutni pankreatitida zlstavd nemoci s prokazatelné vysokou mortalitou i morbiditou.
Tento fakt a dale skutecnost, ze kvalita a délka Zivota i pracovni a socidlni zatfazeni se po
prodélani onemocnéni u pacientli vyrazné neméni, by mélo byt pro kliniky i védecké

pracovniky pobidkou k dalsimu zkoumani a nalézani efektivnéjSich terapeutickych postupi.
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9. P¥ilohy

Pril.1. Ransonova kritéria tize AP

Parametry pfi pfijeti:

1) vék >55 let

2) leukocyty >16000/puL

3) glykémie >10 mmol/L (>200 mg/dL)

4) AST >250 IU/L (>4.2pkat/1)

5) LDH >350 U/L (>5.8pkat/I)

Po 48 hodinach od pfijeti:*

1) Pokles hematokritu o vice jak 10%

2) Zvyseni urey o 1.8 a vice mmol/L (5 a vice mg/dL) po i.v. rehydrataci
3) Hypokalcémie - sérové kalcium <2.0 mmol/L (<8.0 mg/dL)

4) Hypoxémie: Pa02 <60 mmHg (<8 kPa)
)
)

5) Deficit bazi >4 Meq/L
6) Odhadovana sekvestrace tekutin >6L

* |ze pficist bod, pokud je podminka splnéna is dfive nez za 48 hodin

Pril.2. Glasgow (Imrie) skore tize AP(hodnoceni po 48
hodinach)

- vék nad 55 let

- pocet bilych krvinek > 15x10 9/I

- parcidlni tlak kysléku - PaO02 < 60 mm Hg (8 kPa)

- LDH v séru >600 IU/I (>10pkat/l)

- AST v séru >200 U/I (>3.34pkat/l)

- sérovy albumin <32 g/L

- kalcium v séru <2 mmol/L

- glykémie > 10 mmol/L

- urea v séru > 16 mmol/L

* za kazdou splnénou podminku=1 bod.

Pril.3. Bed side index AP (BISAP skore - mortalita stoupd pfi skére > 3)

1) urea v séru > 8.92 mmol/L (25 mg/dL)

2) vék nad 60 let

4) SIRS>2 *

)
)
3) pfitomnost vypotku na snimku hrudniku
)
)

5) poruseny status védomi*

* desorientace,somnolence,letargie,koma,stupor.
** SIRS:

- télesna teplota >38 st.C NEBO < 36st.C

- tachypnoe > 20 dechd/min NEBO SpCO2 pod 4,3kPa

- tachykardie > 90 tepd/min

- leukocytoéza < 4x10na 9/L NEBO > 12x10na 9/L NEBO vice neZ 10% neutrofilli v krevnim obraze
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PFil.4. Modifikovany Marshallliv skdrovaci systém organového selhani
Skore
Orgdanovy systém 0 1 2 3 4
Respiracni (PaO2/FiO02) >400 301-400 201-300 101-200 <101
Renalni *
kreatinin, (umol/l) <134 134-169 170-310 311-439 >439
Kardiovaskularni <90,
(systolicky krevni tlak, <90, reaguje | nereaguje
mmHg) >90 na hydrataci | na hydrataci | <90, pH<7.3 | <90, pH<7.2
* u pacientd s preexistujici rendlni insuficienci nutno hodnotit individudlné
Pril.5. SOFA skore
Skére
Organovy systém 1 2 3 4 5
Dopamin >5 dopamin >15
ug/kg/min NEBO ug/kg/min NEBO
adrenalin/noradre | adrenalin/noradre
bez stf.TK<70 Pouziti nalin <0.1 nalin >0.1
Kardiovaskularni hypotenze mm Hg vasopresoru ug/kg/min ug/kg/min
Respiracni
Pa02/Fi02 (mm
Hg) >400 400-300 300-200 200-100* <100*
kreatinin (umol/L) <100 100-200 200-350 350-500 >500
Glasgow koma
skore 15 14-13 12-10 9-7 <6
pocet trombocytl
(x109/1) >150 150-100 100-50 20-50 <20
Bilirubin (umol/1) <20 20-60 60-120 120-240 >240

* hodnoty namérené i pres ventilacni podporu
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Pril.6. Balthazarova morfologicka klasifikace akutni

pankreatitidy
Stadium Popis Body
A Normalni pankreas 0

Zvétseni pankreatu

B 1
C Znamky zanétu peripankreatického tuku 2
D Jedna peripankreaticka kolekce tekutiny 3

Dvé ¢i vice kolekce tekutiny peripankreaticky
E nebo vzduch v retroperitoneu 4

Pril.7. CT-severity index (skére > 5 bod( je spojeno s vy$si mortalitou)

Stadium Popis Body
A Normalni pankreas 0
B Zvétseni pankreatu 1
C Znamky zanétu peripankreatického tuku 2
D Jedna peripankreaticka kolekce tekutiny 3
Dvé ¢i vice kolekce tekutiny peripankreaticky
E nebo vzduch v retroperitoneu 4
Dodatecné
Nekréza pankreatu body
<30% 2
30-50% 4
>50% 6

Priloha 8. Publikace souvisejici s tématem diserta¢ni prace

1. FLOREANOVA K, DITE P, BOJKOVA M, KIANICKA B. Epidemiology of acute pancreatitis in
the Czech Republic — the South Moravian region in 2009-210. Gastroenterologia Polska. 2014; 21
(1): 10-16.

2. FLOREANOVA K, DITE P, KIANICKA B, DOVRTELOVA L, PRECECHTELOVA M. Akutn{

pankreatitida — Validizace nové klasifikace na souboru 159 nemocnych
a prognostické faktory. Vnitini lékarstvi. 2014, - ptijato do tisku.
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Abstract

Streszczenie

Background: Many reports were published about the increasing incidence of acute pancreatitis (AP) over the last few
decades. It is probable that AP will remain an important clinical problem in the future.

Aim: The aim of this study was to establish incidence, etiology and case fatality of AP in the central part of the South
Moravian region of the Czech Republic with the population of 1.3 million.

Methods: We recorded and analyzed data of all patients hospitalized with the diagnosis of AP in contributing hospitals
of the South Moravian region in the years 2009 and 2010.

Results: We analyzed records of the 261 patients diagnosed with AP, the overall incidence in the area was 10,07/100,000
inhabitants/year. Biliary etiology was found in 43.3% of cases, alcoholic in 34.1% and AP was idiopathic in 11.1%. Post-
ERCP etiology was found in 5% of cases, drug induced AP in 2.3% and miscellaneous in 4.2%. There were 28 deaths
which was 10.7% of all cases. The case fatality of alcoholic and biliary AP was similar (9% and 8% respectively) while
other etiologies had more than twofold overall death rate (18.6%). The AP was identified as severe in 45.2% of cases,
most of which were of alcoholic origin. The case fatality of the severe AP in the study group was 23.7%. The mean age
of the deceased patients was 9 years higher than the overall mean age and we found a significant increasing trend in
death rates in the higher age groups.

Conclusions: The Czech Republic is the country with biliary predominance in the etiology of AP. Our study showed
similar case fatality of both biliary and alcoholic AP, while the overall death rate of the other etiologies was more than
twofold. Our results suggest the increasing age to be an important risk factor for mortality in AP.

Key words: acute pancreatitis, incidence, idiopathic, biliary etiology, age.

Wprowadzenie: W ostatnich dekadach opublikowano wiele prac na temat wzrastajacej zapadalnosci na ostre zapale-
nie trzustki (OZT). Prawdopodobnie w przysztosci OZT stanie sie waznym problemem klinicznym.

Cel pracy: Celem tego badania byto ustalenie zapadalnosci, etiologii i $miertelnosci w odniesieniu do OZT w $rodkowej
czesci Moraw Potudniowych (Republika Czeska) w populacji liczacej 1,3 min mieszkaricow.

Materiat i metody: Zgromadzono i poddano analizie dane wszystkich uczestniczacych w badaniu pacjentéw z roz-
poznaniem OZT, hospitalizowanych w 2009 i 2010 r. w szpitalach Moraw Potudniowych.

Wyniki: Przeanalizowano dane 261 pacjentéw z rozpoznanym OZT. Ogdlna zapadalno$¢ w tym regionie wynosita
10,07/100 000 mieszkaricéw/rok. Etiologie zdtciowa stwierdzono w 43,3% przypadkéw, alkoholowa w 34,1%,
a idiopatyczne OZT w 11,1%. OZT po endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej stwierdzono w 5% przypad-
kow, polekowe w 2,3%, a o innej etiologii w 4,2%. Odnotowano 28 zgondw, co stanowito 10,7% wszystkich przypad-
kéw. Smiertelnos¢ w alkoholowym i zétciowym OZT byta podobna (odpowiednio 9% i 8%), podczas gdy inna etiologia
wigzata sie z ponad dwukrotnie wieksza ogdlng smiertelnoscia (18,6%). Ciezkie OZT rozpoznano w 45,2% przypadkow,
w wiekszoéci miato etiologie alkoholowa. Odsetek zgonéw w ciezkim OZT w badanej grupie wyniést 23,7%. Sredni
wiek zmartych pacjentéw byt 9 lat wyzszy niz ogdlny $redni wiek badanych - zaobserwowalismy istotny trend wzros-
towy dotyczacy smiertelnosci w starszych grupach wiekowych.

Whioski: W Republice Czeskiej OZT ma najczesciej etiologie zétciowa. Nasze badanie wykazato podobna smiertelnosc
w OZT o etiologii zotciowej i alkoholowej, podczas gdy ogolne wskazniki zgonoéw w przypadku innej etiologii byty
ponad dwa razy wyzsze. Nasze wyniki wskazuja, ze ryzyko zgonu z powodu OZT wzrasta wraz z wiekiem pacjenta.
Stowa kluczowe: ostre zapalenie trzustki, zachorowalnos, idiopatyczny, etiologia zétciowa, wiek.
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Introduction

Despite the recent advances in diagnosis and treatment,
acute pancreatitis (AP) remains an important problem with po-
tentially threatening and even fatal course. Over the last several
decades, multiple reports have been published describing an
increase in the incidence of AP [1-7].

The range of the causes of AP is wide; however, choledo-
cholithiasis and alcohol are usually most commonly identified
as etiologic factors. The pathophysiology of all the processes
preceding the full course of the disease in different etiological
groups of AP is not yet thoroughly known. Most of the research
on physiopathology of AP agrees that the core process in the de-
velopment of AP is a premature trypsin activation in pancreatic
ducts or even within acinar cells of the pancreas [8]. Trypsin in
the pancreatic tissue directly activates other intrapancreatic en-
zymes such as elastase, lipase, phospholipase A2 and promotes
an activation of various pro-inflammatory systems including
macrophages, complement, kallikrein-kinin, coagulation and
fibrinolytic systems. At the same time a cascade of cytokines fur-
ther potentiates the inflammatory response [9]. All the processes
result in the autodigestion of the pancreas, the development of
an inflammatory infiltrate of the pancreatic tissue, a circulation
of the pancreatic enzymes in blood, sometimes spreading into
a systemic inflammatory response (clinically manifested as SIRS)
and the development of necroses and hemorrhages of pancreas
and peripancreatic tissues.

Acute pancreatitis might present itself as a mild and self-lim-
ited disease of the pancreas. However, in some patients the local
inflammation of the pancreas rapidly spreads into the systemic
inflammatory response which in most severe cases leads into
organ or multiple organ failure. Organ failure develops usually
early in the course of the disease and its presence and duration
significantly determines the prognosis, especially early and also
late mortality [10]. Early deaths are usually connected with organ
and multiple organ failure while late deaths from AP can be often
attributed to the development of septic complications [11]. This
knowledge contributed also to the new revised Atlanta classifi-
cation of AP [10]. Later on the compensatory anti-inflammatory
response syndrome that follows SIRS, together with endoscopic
and surgical interventions contributes to the possibility of trans-
location of bacteria from the gastrointestinal tract and to the
development of septic complications [12]. The severe form of AP
with life threatening complications such as organ failure or with
multiple local complications requires intensive care and close co-
operation of many specialists (gastroenterologists, intensivists,
radiologists, surgeons among others) [13]. Despite all the ad-
vances in defining the prognostic factors and the development
of clinical tools, predicting the severe course of the disease upon
admission to the hospital still remains a compelling challenge.

The aim of this study is to establish incidence, etiology and
case fatality in patients with AP in the central part of the South
Moravian region with a population of 1.3 million.

Methods

We collected and studied data of all patients diagnosed with
AP in several important hospitals of the South Moravian region
between the 1st January 2009 and 31st December 2010. All the
hospitals contributing to the study have their own area of the
South Moravian region where they admit patients from. We

excluded the patients who were referred from other hospitals
outside of this study region. Data of most of the departments
in these hospitals were collected prospectively while data from
other departments that could also hospitalize patients with AP
were collected retrospectively using the information system of
the hospital entering the codes of the AP diagnoses into the sys-
tem. All the records were reviewed personally in order to verify
the diagnosis and the basic data were collected.

The diagnosis of AP was established when at least two out of
the three following criteria were met: 1) clinical signs consistent
with AP such as acute abdominal pain, 2) serum level of amylase
or lipase at least threefold higher than the upper limit of normal,
3) characteristic findings of AP described by a radiologist on CECT
(contrast enhanced computed tomography). The biliary etiology
was set when a cholelithiasis was verified in the gall bladder us-
ing ultrasonography or if the gallstones were found during the
consequent ERCP or both. Alcohol was said to be an etiology
when there was a consistent evidence of an alcohol abuse in the
patient or alcohol was consumed shortly before the onset of the
AP and other possible causes were excluded. We were search-
ing for the other known and also more uncommon causes of
the AP like drugs, infections, common bile duct obstruction by
benign or malignant lesions, morphological abnormalities of the
pancreas, hyperlipidemia, metabolic disturbances, trauma and
vascular abnormalities. All the cases that could not be attributed
to any of the causes were included under idiopathic AP.

The severity of AP was defined as per Atlanta classification
[14]. On admission the thorough history was recorded and blood
tests including amylases, lipases, CRP, blood count and others
were performed. We followed all the cases until their discharge
from the hospital and recorded the course of the disease, includ-
ing performed ERCP and operations on pancreas.

We recorded all the charts according to the date of admis-
sion. If one patient was admitted several times with the diagno-
sis of AP during the study period, their charts were processed
separately. For establishing incidence only the first admission for
each such patient was included and the repeated attacks were
evaluated separately as “recurrences” .

Statistical analyses were performed using software
STATISTICA (StatSoft, Inc. [2010] STATISTICA [data analysis so-
ftware system], version 9.1. www.statsoft.com). Categorical varia-
bles with 2 categories were compared with Fisher exact test. For
variables with more than two categories M-L Chi-square test was
used. Continuous variables were compared with Mann-Whitney
U-test (age of men and women) or Kruskal-Wallis ANOVA (age
of patients with different etiologies). For all statistics two-sided
p<0.05 was considered statistically significant.

Results

Total of 261 patients were included in the study, from which
154 were men (56%) and 107 were women (41%). The area under
the administration of the hospitals contributing to the study had
a population of 1 300 000. The estimated incidence of AP in this
area was 10,04/100,000 inhabitants/year. The median age of the
patients was 49 years old and did not significantly differ between
men (48 years) and women (52 years) (p=0.367). The youngest
patient was 18 years old and the oldest was 89 years old. The
age distribution of the patients in both sexes is shown in Figure 1.
We can easily discern that frequency peaks in both sexes differ.
While men have their only peak frequency in the age group of
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Figure 1. Characteristics of the study group according to age and sex

45-49 years old, women have two equal peak frequencies in the
age groups of 30-34 and 60-64 years olds.

Etiology

The most identified etiology was biliary that comprised
43.3% (113/261) of the cases followed by alcohol as the cause in
34.1% (89/261) and other etiologies in 22.6% (59/261) of cases.
Etiology was not identified in a total of 11.1% (28/261) of patients.
Statistically significant differences were observed between men
and women in etiology distribution as shown in Table | and
Figure 2 (p < 0.001). Biliary etiology predominated in women
(61.7 % of women in contrast to 30.5% of men with biliary AP) al-
cohol prevailed as a cause of AP in men (49.4% of men and 12.1%
of women). There were 59 patients with other than alcoholic or
biliary cause of AP. In 29 of them there was no cause of AP iden-
tified. In 13 patients the cause of AP was the previous ERCP (5%
of the total), in 6 patients the AP was drug induced (2.3 % of the
total). In 11 patients other causes of AP were identified and these
patients were referred to as miscellaneous AP: uremia and major

Tablel.  Differencesin the etiology distribution between men and women*
Men Women
(N) (%) (N) (%)
Alcoholic 76 494 13 121
Biliary 47 30,5 66 61,7
Other 3] 20,1 28 262

*Significant (p = 0,005) difference between men and women was found as regarding the distribution
of etiologies.

0% 20% 40% 60% 80%  100%
Men 494 30,5 20,1
Women S 61,7 26,2
z Alcoholic = Biliary Other

Figure 2. Differences in the etiology distribution between men and women
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metabolic disturbances in two patients, periampullary diverticu-
lum in two patients and trauma, pancreas divisum, salmonella
infection, ischemia of the mesenteric vessels, fibrosis of major
duodenal papilla, malignant tumor affecting the common bile
duct and a stenosis of common bile duct of unknown origin were
found in one patient each. Table Il and Figure 3 is demonstrating
the distribution of the etiologies in our study group.

Tablell.  Distribution of etiologies in the study group (%)
N (%)
Alcoholic 89 341
Biliary 13 433
Post ERCP 13 5
Drug-induced 6 23
Idiopathic 29 11
Miscellaneous 1 42
2.3% 11.1%
5% '
B Alcoholic

Drug-induced

34.1% alary
W Idiopathic

Post ERCP

44.3%
B Miscellaneous

Figure 3. Distribution of etiologies in the study group (%)

Age

We observed a significant difference between the median
age of biliary AP (55 years old) and alcoholic AP (43 years old)
(p<0.001). In the other causes of AP the highest median age was
observed in the group of idiopathic AP (63 years old) followed by
miscellaneous (60 years old) and post ERCP group (56 years old).
The patients with the lowest mean age in the study group were
the ones with the drug induced AP (42.5 years old).

Deaths

From the total of all the cases there were 28 deaths (28/261)
from which 17 were men. The overall hospital case fatality in the
study group was 10.7% only slightly differing between men and
women (11% and 10.3 % respectively). When comparing the case
fatality between the etiological groups we find out that death
rates of alcoholic and biliary AP are similar: 9% (8/89) in alcoholic
and 8% (9/113) in biliary AP, while the overall case fatality of the
other than biliary and alcoholic AP is more than twofold (18.6%,
11/59). If we look closely to these deaths we find out that there
was no death in drug induced AP, 1 death in post-ERCP AP (7.7%,
1/13), the higher rate of deaths is in idiopathic AP (21.4%, 6/28)
and in a group of miscellaneous AP (27%, 3/11). When we look to
the median age of patients with AP according to their etiology
groups, we will observe that the groups with a higher median
age also have a higher rate of deaths. The comparison of the
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Table lll.  Death rates and median age in the etiological groups

Etiology ':fugls’:; Death rate ;% Median age
Biliary 113 9 8,0% 55%
Alcoholic 89 8 9,0% 43*
Other:

Idiopathic 29 7 24,1% 64
Post-ERCP 13 1 7.7% 56
Drug-induced 6 0 0,0% 42,5
Miscellaneous " 3 273% 60
Total 261 28 10,7% 49

*Significant difference was found in median age of alcaholic vs. biliary AP.

median age and death rates in the particular etiological groups
is shown in Table lll. The median age of the deceased patients
was 58 years old which is 9 years higher than the overall median
age of the study group.

When we compare the death rate in different age groups we
will find an increasing trend in higher age groups regardless of
the etiology. In the age groups of 18-40, 41-60 and 61 and above,
the respective overall death rates were 2.7% (2/73), 10.8% (12/111)
and 18.2% (14/77). The differences in the death rates were found
statistically significant (p=0.005). At the same time the rate of
severe acute pancreatitis, according to Atlanta classification, only
slightly differs in the particular age groups. When we evaluate
the particular etiological groups of patients, the death rates are
similarly growing with higher age groups. The age groups and
their respective death rates are shown in Table IV and Figure 4.

Table IV.  Age groups and their respective death rates

Age group < 40 years 40-59 years 260 years

N % N % N %
Deceased 2 27 12 10,8 14 18,2
Survived 71 973 99 89,2 63 818

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

< 40

years 97.3
40-59 =
years 89,2

>= 60 c

years 818

® Deceased (%) Survived (%)

Figured4. Age groups and their respective death rates

Severity

45.2% (118/261) of patients in our study group were affected
by the severe form of AP according to the Atlanta classification.
The highest rate of severe forms was reached in the group of
alcoholic AP (55.1% of the patients); in the biliary AP there were
44.2 % of severe forms. From the other etiological groups post
ERCP group had 23.1% of severe forms, idiopathic pancreatitis
had 35.7%, miscellaneous group had 45.5% of severe forms and
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in the group of drug induced AP all of the patients were classified
to have a mild form of AP. Overall case fatality of the severe AP in
our study group was 23.7%.

Therapy

Out of 113 patients with the diagnosed biliary AP 69 under-
went the early ERCP (less than 72 hours after the onset of the
symptoms). A statistically non-significant decrease in the death
rates was observed in the group of the patients with severe bi-
liary AP after performing early ERCP (17.5%; 7/40) in contrast to
the group without the early ERCP (20%; 2/10).

It is noticeable from our data that an early ERCP was provi-
ded in severe and mild AP. According to the British guidelines
early ERCP should be performed in diagnosed severe biliary AP
and it is sufficient to determine the severity on admission [15]. On
the other hand American as well as Japanese guidelines recom-
mend performing the early ERCP especially when the cholangitis
is present [16, 171. 19 of the patients with severe AP underwent
operation on the pancreas (necrosectomy, lavage and drainage)
because of the worsening of the course of the disease and 8 of
the patients died (42.1%).

Recurrences

During the study period we noted six recurrences of acute
pancreatitis in the same patients who were hospitalized with
a new attack, half of them were men and there were no deaths
for any of these recurrent attacks. Three recurrences were of
alcoholic etiology, another two were biliary and one was idio-
pathic. Several published studies on recurrent acute pancreatitis
claim that the most frequent etiology of recurrent AP is alcohol
followed by malformations of the pancreatic and biliary duct
systems [18, 19]. Pelli et al. performed a study comprising more
than 500 patients with alcohol induced AP where up to 46%
developed recurring disease after the first attack of AP [20].
Lower mortality and severity of the recurrent attacks are usually
referred [19]. Caused by the low number of recurrences it is not
possible to evaluate these statements in our study.

Discussion

Incidence

Incidence rate of acute pancreatitis is usually stated in a wide
range between 5 to 100 cases/100,000 inhabitants/year in diffe-
rent nationwide and regional studies. Incidence varies conside-
rably in different geographical regions and this heterogeneity
is discussed. Certainly, the design of the particular studies and
weather they are multi-center or performed by a single center
plays an important role. The established incidence in our study
is rather in the lower part of the range.

In some of the studies there is no notable increase of the
AP incidence [21, 22] and in some there is even a slight decrease
[23] in the incidence, but in most of the studies the increase in
a diagnosis of AP is described, especially in Europe and Northern
America over the past several decades [1-7]. Reasons of this rise in
incidence are probably geographically determined and remain
a discussed issue. Ageing population and related increase of the
cholelithiasis may play a role [24] as well as obesity, drug poly-
pragmasy, increased usage of hormonal agents and increase in
alcohol consumption [2]. One of the highest incidence rates were
described by Fagenholz et al. in the American national retrospec-
tive study. According to it, the incidence rate of AP in the USA
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increased from 40 to 70/100,000 inhabitants per year between
1988 and 2003 [3]. Thanks to this increase acute pancreatitis
became the third most frequent diagnosis in hospitalized pa-
tients in the USA in 2002 [25]. It is possible to assume that acute
pancreatitis will continue to play an increasing role in the future.

Etiology

According to our results and in agreement with other results
published from the Czech Republic, we belong to the countries
with a slight predominance of biliary etiology in AP [26, 27].
Biliary etiology prevailed in the patients with AP in both studies
from Prague and Olomouc. The difference was observed in the
number of idiopathic and other etiologies.

The predominance of the main etiologies in AP notably va-
ries throughout the different countries and regions worldwide.
According to the multinational study from five European coun-
tries, cholelithiasis is the most frequent etiologic factor in south
European countries such as Italy and Greece [28, 29]. According
to several other recent national studies, there is a predominan-
ce of biliary etiology established in Sweden and the United
Kingdom. Thanks to other regional studies, the predominance
of cholelithiasis as main etiologic factor is described in some
regions of Croatia, Iceland, China, Germany and Norway [22, 30-
33]. In contrast, alcohol as a predominant etiologic factor was
found in Hungary, France, India and South Africa [23, 28, 34].
There were two regional studies performed in Poland recently. In
one of them, alcohol was the most frequent etiology, in another
cholelithiasis moderately prevailed [35, 36].

The fact that biliary pancreatitis is usually connected with
older patients and females while alcohol induced AP usually
occurs in men of younger age groups is almost a universal fin-
ding in most of the studies and our results are in agreement.
However, it seems that sex is not an independent risk factor
for severity and the outcome [37]. In our study, alcoholic AP
has a peak occurrence in the age group of 36-40-year-olds.
The oldest patient with alcoholic AP was 60 years old. This is in
complete agreement with the situation described by Lankish
et al. [38]. Almost twofold case fatality rate in our groups of
miscellaneous and idiopathic acute pancreatitis is in agreement
with a finding of Chen et al. [39] that observed a higher rate of
deaths in the group of idiopathic AP where women and older
patients prevail similarly in our study.

Age

Increasing incidence with age is sufficiently described by
different studies and is mostly related to cholelithiasis and other
causes of AP [40, 41]. When speaking about prediction of severity
and the outcome of AP in correlation with age, there are contra-
dicting results in published works. In our study, mortality rate
significantly increases with age regardless of the etiology of AP.
The similar results are found by Goldacre et al, Floyd et al. and also
Frey et al. in the extensive study containing over 70 thousand of
patients with AP [41-43]. The higher number of comorbidities in
higher age brackets is discussed to be one of the possible reasons
of higher mortality of older patients [11]. Some other works; ho-
wever, do not confirm these findings [44, 45]. Presumption that
age is an independent risk factor of mortality is supported by
Gardner et al. [46]. His study is the first controlled study that takes
comorbidities, BMI and etiology into consideration in both cases
and control groups, and its results are revealing age as a relative-
ly independent risk factor connected with a higher death ratio.
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Contrary to these findings Kim et al. did not confirm higher death
rate in a group of older patients but surprisingly showed higher
CT severity index in older patients in their study from South Korea
[44]. The difference between these two studies was in their de-
sign where Gardner et al. had only patients with a verified severe
AP in his study but Kim et al. did not have this criterion and we
found out that most of his patients in the higher age group had
a mild form of AP. We could therefore hypothesize that especially
the severe form of the disease is connected with a poorer outco-
me in the elderly while mild acute pancreatitis retains very low
mortality regardless of the age of the patient. In our study group
there is an over-average rate of the patients with severe AP similar
to the study group of Baretto et al. [34] where the author also ob-
served a higher mortality with increasing age. This presumption
is; however, difficult to justify, because of dissimilar criteria used
for the assessment of severity in the studies.

Sandzén et al. also proved a higher risk of death with incre-
asing age in their epidemiologic study, but they did not specify
the rate of severe AP in the study group [1]. Next to the usual
death rate, they set up a term of SMR (standardized mortality
ratio) which takes mortality of the background population of the
same age/sex into account [1]. While the death rate is increasing
with age, in their study group the SMR is decreasing with incre-
asing age regardless of the AP etiology. This fact may, besides the
other, show the trend of a possibly higher rate of mild forms of
disease with increasing age.

Our study has shown several limitations: higher death rates
and the important portion of patients classified as having severe
disease together with relatively low incidence compared with
other regional studies suggest that the part of patients with AP
in the study period did not get into our study. Some of the ho-
spitals contributing to the study served as tertiary centers where
an important part of the complicated patients are referred from
the other regions. We excluded most of these referred patients
from the study, but it was not possible to find out all these ca-
ses. Especially in cases where the patients were referred to our
tertiary center by a local specialist from another region, it was
not possible to identify all of them. Another part of missing data
can be explained by the possible mistakes in assigning codes of
diagnosis while entering the data to the information system, so
these patients were not identified while searching by the codes
of AP.

Spanier et al. states that AP has been underestimated up to
15.8% because of the mistakes in coding [47]. Razavi et al. [48]
shows a huge portion of falsely negative cases of AP, especially
in the group of patients that were diagnosed with chronic pan-
creatitis during the onset of AP. It is also possible that the part
of the patients with AP was not hospitalized due to neglecting
of symptoms or their refusal to be hospitalized. This is presu-
med especially in patients with alcohol induced AP who have
the highest proportion of severe cases in our study group. The
investigation of Andersson et al. is focused on the acute pancre-
atitis that is identified only from the necropsy and shows that it
is a surprisingly important problem often connected with social
deprivation [49].

While discussing the severity of AP in our study group, it
would be interesting to compare our patients according to the
revised Atlanta classification [10]. Unfortunately, it was not possi-
ble to reclassify retrospectively all our patients with a sufficient
accuracy, so we could not present the patients according to this
revised classification.
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In our study, a relatively high death rate compared to other
studies from the Czech Republic and some surrounding coun-
tries was displayed. Taking into consideration that our case fata-
lity had no fixed time frame, but we were following the patients
until their release from hospital or their death, it is very probable
that an important part of these deaths was not directly connec
ted to AP, but it can also reflect deaths from the worsening of the
intercurring chronic diseases or deaths from nosocomial diseases
after prolonged hospitalization. This statement is supported by
the fact that our case fatality rate in the group of severe AP does
not differ from other geographically nearby studies [36, 50]. This
would further support the presumption of accumulation of the
cases with a severe form of AP in our tertiary hospitals as stated
above.

Our study had overall 11.1% of the cases where the etiology
was not found (idiopathic AP). This is in agreement with both the
American Gastroenterological Association and British guidelines
of AP which claim that etiology should be determined in at least
75% or 80% of the cases [51, 15].

Conclusions

In the Czech Repubilic biliary etiology of acute pancreatitis
prevails. Our study shows the correlation of an increasing death
rate with the increasing age of patients. The case fatality rate of
idiopathic AP is twofold comparing to biliary or alcoholic AP in
our study. Acute pancreatitis remains an important clinical and
therapeutic problem burdening the economy of the national
health systems.
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Abstrakt:

Uvod: V poslednich letech prosla vice nez 20 let slouzici atlantska klasifikace akutni
pankreatitidy(AP) revizi. Pfesto prognostické ukazatele AP se neustale hledaji. Nase studie se
pokousi zhodnotit odiivodnéni tii nové zavedenich stupiti tize revidované klasifikace akutni
pankreatitidy a pfinos dvou jednoduchych krevnich laboratornich testli jako markert rizika imrti a
tézkého pribéhu AP.

Metody: Celkem 159 pacientli s AP bylo sledovano a zahrnuto do studie. Pacienti byli rozdéleni do
skupin podle revidované atlanstké klasifikace a jednotlivé skupiny byly hodnoceny podle poctu tmrti,
délky hospitalizace a poctu stavem vyzadovanych intervenci véetné operaci pankreatu. Pocet
leukocytt a distribucni §ife cervenych krvinek (RDW) v prvni den hospitalizace byly hodnoceny z
hlediska prognézy AP.

Vysledky: Podil umrti, délka hospitalizace a poCty operaci pankreatu se statisticky vyznamné lisili
mezi viemi jednotlivymi skupinami tize podle revidované atlantské klasifikace. Pocty bilych krvinek
a RDW v prvni den hospitalizace byly identifikovany jako vyznamné prediktory tézké AP a RDW
také jako vyznamny prediktor dmrti.

Souhrn: Nové¢ zavedené kategorie lehké, sttedné tézké a tézké AP podle pravidel revidované atlantské
klasifikace dobfie vystihuji prognozu, délku hospitalizace a riziko intervenci u nemocnych. Pocet
bilych krvinek a RDW v prvni den hospitalizace se jevi jako mozny adept mezi ukazatele k predikci
umrti a rozvoje t¢zké formy AP.

Klic¢ova slova: akutni pankreatitida, atlantska klasifikace, prognostické faktory, lehka forma, stfedné
tézka forma, t€zka forma, pocet leukocytti, RDW

[Acute pancreatitis: Validation of Revised Atlanta Classification on 159 patients and prognostic
factors. |

Introduction: In the last few years the Atlanta clasification of acute pancreatitis(AP) have been
revised. However prognostic markers of AP are still being searched for. The aim of this study is to
validate the 3 severity cathegories proposed by the revised Atlanta classification. We also tried to
reevaluate the association between two laboratory markers (leucocyte count and RDW-red cell
distribution width) on admission and prognosis of the patients with AP.Methods: 159 patients were
included into the study. The patients were classified according to revised Atlanta criteria and the
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subgroups evaluated according to mortality, lenght of hospital stay and need for interventions.
Leucocyte count and RDW on admission was evaluated in the patients.

Results: All the subgroups of patients were associated with significantly relevant differences in
mortality, lenght of hospital stay and need for operations on pancreas. Leucocyte count and RDW
were identified as significant predictors for severe AP and RDW was also identified as significant
predictor for mortality in patients with AP.

Conclusion: New categories of severity as defined by Revised Atlanta classification are describing
well the mortality, lenght of hospital stay and need for interventions in the patients with AP.
Leucocyte count and RDW on admission are needed to be confirmed as potential prognostic markers
of severity and mortality in AP.

Key words: acute pancreatitis, Atlanta classification, severe, moderately severe, mild, leucocyte
count, RDW

Uvod:

Klasifikace akutni pankreatitidy je dilezita jak pro klinickou praxi, tak pro ucéely uspésného
klinického vyzkumu, vedouciho k pokroku v diagnostice a také terapii tohoto onemocnéni. Idealni
klasifikaci by melo byt mozné aplikovat na vS§echny pacienty, méla by reflektovat piipadné zmény

v prubéhu onemocnéni a spravné piredpovidat prognézu u jednotlivych pacientti [1]. Tak, jak se
vyvijely diagnostické a zejména zobrazovaci a endoskopické metody, postupné byly navrhovany
klasifikace, které by zohlediovaly také nalezy téchto metod.

Pozorovani akutni pankreatitidy spojené s ,,tézkym* prilbéhem pii hemoragiich pankreatu a nekroze
tukové tkan¢ popsal jako jeden z prvnich Woolsey jiz v roce 1903[2]. Prvni déleni akutni
pankreatitidy podle zdvaznosti se ale objevilo teprve v klasifikaci z Cambridge(1983)[3.4]. Tézka AP
je zde definovana zejména pritomnosti multiorgdnového selhani, zatimco v pozd¢€jsi revize déleni ze
symposia v Marseille a Rimé se vice zamétuji na lokalni komplikace AP[5,6]. Znovu zavedeni
klinickych kritérii do klasifikace tize akutni pankreatitidy dochazi pfi mezinarodnim symposiu

v Atlanté(1992), kde se seslo 40 mezinarodnich odbornik ze spektra 6 1ékaiskych obort napfi¢ 15ti
krajinami[7]. Tézka akutni pankreatitida zde byla definovana jako pfitomnost organového selhani
a/nebo ptitomnost lokalnich komplikaci (nekréza, absces, pseudocysta). Lehkd AP pak byla
definovana jako nepiitomnost organového selhani a lokalnich komplikaci.

Puvodni atlantska klasifikace slouzila odbornikiim v oblasti vyzkumu i lékafim dvacet let.

V poslednich letech se ale vice zacaly projevovat jeji limity a soucasné ozyvat hlasy k jeji
revizi[8,9,10,11]. V prvni fadé¢ tato klasifikace neposkytovala dostatecné presny popis
patomorfologickych nalezi tak, jak je 1ze popsat na zobrazovacich metodach. Jedna studie hodnotila
shodu v popisu morfologickych nalezii u AP mezi radiology jako velmi nizkou a nasledné¢ se
rozvinula diskuze o moznostech zmény pravidel k popisu lokalnich komplikaci AP[12,13]. Déle byla
publikovana studie, ktera odlisila skupinu pacientt se zvysenou frekvenci komplikaci AP a navazujici
prodlouZenou hospitalizaci av§ak s vyrazné niz§i mortalitou oproti pacientiim s tézkou AP, tak jak je
popisuje Atlantska klasifikace [9]. Diskuze ohledn€ moznosti zavedeni vice kategorii tize AP tak byla
oteviena[11].

Revize Atlantské klasifikace vznikla po n€kolika kolech korekci inicidlniho konceptu na zaklade
piipominek ze strany 11 mezinarodnich pankreatologickych spole¢nosti [14]. Slo o postupnou revizi
puvodniho navrhu a postupné budovani konsenzu online mezi pfednimi svétovymi experty v oblasti
pankreatologie. Definitivni verze byla publikovana v roce 2012.

V oblasti tize onemocnéni revidovana Atlantska klasifikace zavadi tii kategorie. Lehka akutni
pankreatitida je zde definovdna absenci orgdnového selhani a absenci jakychkoliv lokalnich ¢i
systémovych komplikaci. Stfedné tézka akutni pankreatitida je podminéna pfitomnosti transientniho
organového selhani (trvajiciho méné nez 48hodin) a/nebo lokalnimi ¢i systémovymi komplikacemi.
Te&zka akutni pankreatitida je charakterizovana piitomnosti perzistujiciho organového selhani
(>48hodin).

Organové selhani je definovano vyuzitim modifikovaného Marshalova skorovaciho systému [15],
ktery posuzuje kardiovaskularni systém, respira¢ni systém a ledvinné funkce. Nov¢ jsou vymezeny
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pojmy lokdlnich komplikaci a tyto jsou popsany podle kritérii vychédzejicich z popisu kontrastniho
CT. Mezi lokélni komplikace s pouze tekutinovym obsahem patii akutni peripankreaticka tekutinova
kolekce (APFC) a pseudocysta. Obé¢ se vyskytuji v terénu intersticidlni edematézni pankreatitidy, ale
zatimco AFPC se vyskytuje v prvnich 4 tydnech po zac¢atku AP, pseudocysta je vzacnéjsi ovalny
utvar s prikaznou sténou a vyviji se teprve po 4 tydnech trvani onemocnéni. Tyto je dale potieba
odlisit od kolekci s riznym podilem solidniho obsahu: akutni nekrotickou kolekci a walled-off
nekrézou. Akutni nekroticka kolekce obsahuje nekroticky material a nema jasné ohranicujici sténu,
walled-off nekrdza se vyviji obvykle teprve po 4 tydnech trvani onemocnéni a ma jasné definovanou
sténu z reaktivni tkané. Kolekce se solidnim obsahem je n¢kdy ne zcela snadné odlisit od koleci

s Ciste tekutinovym obsahem, proto je k definitivni odliSeni doporu¢eno provést s pomoci dalsich
zobrazovacich metod (MR, UZ, endosonografické vySetteni)[14]. Prubéh akutni pankreatitidy je
rozdélen na ¢asnou a pozdni fazi, ¢cimz se snazi reflektovat dvouvrcholovou kiivku imrtnosti na
AP[4]. Jednotlivé kategorie zavaznosti podle definic ptivodni Atlantské (1992) a revidované
Atlantské (2012) klasifikace porovnava tabulka 1.

Tabulka 1. Klasifikace tize akutni pankreatitidy podle ptvodni a revidované atlantské klasifikace:

Atlanta 2012: LEHKA AP STREDNE TEZKA AP TEZKA AP
Organové selhani* Ne tranzientni (do 48hod) perzistujici (t'jele nez 48
hodin)
a/nebo

Lokalni **a/nebo
Systémové Ne Ano
komplikace***

Atlanta 1992: LEHKA AP TEZKA AP
Organové selhani # Ne Ano
a/nebo
Lokalni komplikace ## Ne Ano
a/nebo

APACHE Il 28 nebo

Ranson >3 Ne Ano

* dosazZeni alespon skore 2 u jakéhokoliv ze tfi systémU (kardiovaskularni, respiracni, renéini) podle
modifikovaného Marshalova skdre [15]

** akutni peripankreaticka tekutinové kolekce, akutni pankreatické nekrézy, pseudocysty, walled-off pankreatické
nekrdzy

*** exacerbace preexistujiciho onemocnéni

# Sok (systol TK<90mmHg), plicni nedostate¢nost (Pa02,<60mm Hg), renalni selhani (kreatinin>177umol/L po
rehydrataci), GIT krvaceni>500ml/24hod.

## nekroza, absces, pseudocysta

Soucasné s revizi Atlantské klasifikace se objevila i jina konkurujici klasifikace akutni pankreatitidy
tzv.,,Klasifikace zalozena na determinantech[16]. Tato klasifikace povazuje za 2 zasadni
,determinanty* tize AP jednak organové selhani a potom infekci pankreatickych nekréz. Vzajemnou
kombinaci téchto determinant (organové selhdni-tranzientni/perzistujici a nekrézy pankreatu-
sterilni/infektované) pak vymezuje Ctyti kategorie zavaznosti akutni pankreatitidy(lehka, sttedné
tézka, tézka, kriticka).

Validitu obou navrzenych systémi je nyni nutno ovéfit v prospektivnich studiich, které jiz zacaly
probihat a vysledky nékterych z nich jiz byly publikovany[17-21]. Validitu jednotlivych kategorii
revidované Atlantské klasifikace se snazi posoudit také nase studie. Pokud je ndm znamo, jde zatim o
prvni studii tohoto typu v Ceské Republice.
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Pres veskeré pokroky v diagnostice a 1é¢beé AP stale kolem 10-25% ptipadl probiha zavaznym
zptsobem s organovym selhanim a Gasto fatalnim priibdhem[22]. Casné odlieni piipadd s timto
prubéhem oproti lehké AP je vitalni pro rychlé zapoceti 1é¢by na jednotce intenzivni péce, protoze
jakékoliv zpozdéni ma zavinu nardst imrtnosti[23,24]. Veliké Usili bylo v minulych desetiletich
vénovano nalezeni prognostickych nastroji slouzicich pravé k ¢asné identifikaci pripad

s rozvijejicim se té¢zkym pribéhem akutni pankreatitidy. Jde o Sirokou varietu nastroji od
jednoduchych klinickych ukazateld (veék, pohlavi, body mass index-BMI) a béznych ¢i méné
pouzivanych laboratornich testi (urea, CRP, krevni obraz, glukéza, prokalcitonin, sérovy amyloid A,
interleukiny atd.), pfes komplexni skdrovani systémy (Ransonova kritéria, Glasgowské skore,
APACHE II, BISAP atd.), ¢asto nove navrzené [25,26], az po vysoce propracované nastroje
biostatistického hodnoceni vysledkll véetné umélych neuronovych siti[27]. Idealni ukazatel tize AP
by mé&l byt smérodatny v co nejkratsi dob& po objeveni se prvnich ptiznaki, dostatecné presny

v odhadu z4vaznosti a nejlépe univerzalné a snadno dostupny a levny. Pies obrovské tsili vénované
jeho nalezeni, ukazatel s prave témito vlastnostmi se stdle hleda.

Metody:
V obdobi 1.1.2009 - 31.12.2010 bylo v FN Bohunice postupné hospitalizovano 159 pacienti

s diagndézou akutni pankreatitidy. Diagnéza AP byla stanovena na zaklad¢ podminek stanovenych
revidovanou Atlantskou klasifikaci. U v§ech zaznamenanych pacientd jsme v priabéhu hospitalizace
zaznamenali do protokolu dostupné informace o pribéhu onemocnéni, véetné vysledkil laboratornich
a zobrazovacich vysetieni, pocet, typ a vysledek pfipadnych intervenci a osud pacienta. Informace o
¢asti pacientll hospitalizovanych v Bohunické nemocnici ve jmenovaném obdobi byla dohledana
dodatecné pouzitim nemocni¢niho pocitacového systému. U zemielych byla stanovena
nejpravdépodobnéjsi pricina imrti pomoci pitevniho protokolu. Byla zaznamenana délka prvni
hospitalizace a po 36 méesicti od zacatku prvni hospitalizace byli pacienti sledovani a zaznamenan
prabéeh veetné feSeni pripadnych komplikaci sledované ataky AP. Posléze byli pacienti ohodnoceni
co se tyCe tize onemocnéni, byli zatazeni do jedné z kategorii jak ptivodni Atlantské tak také
revidované Atlantské klasifikace. Jednotlivé skupiny pacientti byly nasledné porovnany z hlediska
podilu umrti, celkové délky hospitalizace u pacientti, u kterych nedoslo k timrti a poc¢tu provedenych
intervenci (vCetné opera¢nich zakrokl a endoskopickych popt. transkutannich drenazi vyzadovanych
stavem pacienta). Pod pojmem operace, ¢i operacni terapie se zde uvadi operace pankreatu s lavazi a
drenazi. Vysledky u jednotlivych podskupin pacientti podle obou klasifikaci byly podrobeny
statistickému zpracovéni. K porovnani vysledkl a vypoctu statistické vyznamnosti byl pouzit Chi
kvadrat test dobré shody.

Z moznych prognostickych ukazatelli bylo vybrano BMI a dva jednoduch¢ laboratorni parametry
krevniho obrazu zaznamenané v prvni den hospitalizace (pocet bilych krvinek a distribu¢ni $itka
¢ervenych krvinek). ROC analyza byla pouzita k ovéfeni jejich vyznamu v piedpovédi progndzy u
pacienta. Hodnota P<0.05 byla povazovana za statisticky vyznamnou. Statistické analyzy byly
provedeny pomoci softwaru IBM SPSS Statistics 22.

Vysledky:
Ze zatazenych 159 pacientil bylo 91 muzii a 68 Zen. Zakladni charakteristiky souboru uvadi

tabulka 2. Primémy vek pacientti byl 56 let. Sttedni délka doby od pocatki potizi k hospitalizaci
v FN Bohunice byl 1 den. V souboru bylo 35,8% pacientt s biliarni AP a 25,4% s alkoholickou
etiologii AP, jina etiologie byla uréena u 11,7% a pficina nebyla identifikovana u celkem 17% .
Ultrazvukové vySetteni biicha ukazalo viditelné zmény pankreatu v prvnich dnech hospitalizace
pouze u 23% pacientii. Celkem bylo v souboru 19 timrti, to ¢inilo celkovou umrtnost v souboru
11,95%. V souboru byl nalezen trend zvysujici se umrtnosti s vékem.
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Tabulka 2. Zakladni charakteristika souboru:

pocet pacientl 159
vék (roky, SD) 56(17,8)
muzi/zeny 91/68
BMI (kg/m2, SD) 27,2(4,7)
pocet dn od pocatku priznakl (dny)” 1(0,5-2)
Etiologie:
-alkoholicka 42 (26,4%)
-biliarni 57 (35,8%)
-jiné 60 (37,7%)
Terapie:
enteralni vyZiva 68 (42,8%)
Casné ERCP (do 24 hodin) 27 (17%)
operace pankreatu 15 (9,4%)
ostatni intervence 26 (16,4%)

- radiologické 22

- endoskopické 3

-jiné 1*
Umrti: 19 (11,95%)
pocet iumrti po operaci pankreatu 7 (47%)
umrti do 40 let 0 (0%)
umrti 41-60 let 4 (6,7%)
umrti nad 60 let 15 (24,2%)
umrti alkoholicka AP 1(2,4%)
umrti bilidrni AP 7 (12,3%)
amrti jiné AP 11 (18,3%)

“hodnoty uvedeny jako medidn (interkvartily)
* Juraszova operace (pseudocysto-gastro-anastomoza)
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Tabulka 3. PFi¢iny iumrti u pacientti s AP:

Tézka AP*: Stfedné tézka AP*: Celkem:
Organové selhani: 4 0 4
Sepse:
+ infikované nekrdzy 1 2 3
+ nezndmého plvodu 3 2 5
+ bronchopneumonie 3 1 4
Ostatni:
+ srd.selhani 0 1 1
+ plic.embolie 1 0 1
+ pokrocily ca Zluc.cest 0 1 1
Celkem: 12 7 19
*dle revidované atlantské klasifikace(2012) Priciny

amrti:
Tabulka 3. uvadi struény piehled pficin imrti u pacientd véetné jejich zatazeni podle revidované
Atlantské klasifikace. Nejvétsi podil na umrtich mél rozvoj sepse (celkem 12 umrti) at’ uz z diivodu
septickych lokalnich komplikaci AP, anebo rozvoje brochopneumonie ¢i sepse nedefinovaného
puvodu.
Tabulka 4. porovnava stru¢né prognozu u pacientll s operaci pankreatu, drenazi a lavazi a u pacientd
lécenych konzervativng a také stfedni nacasovani operaci. Dva z operovanych pacienti se stiedné
tézkou AP zemieli, oba do dvou dni po operacnim zdkroku v diisledku sepse. Z jednotlivych skupin
v tabulce 6. se vyjima vysokou imrtnosti skupina konzervativné feSenych pacientt s tézkou AP. Po
bliz§im prosSetieni téchto pacientd ale zjistime, Ze Ctyti zemieli byli ptivodné ptijati v t€Zkém stavu a
l1é¢eni pro multiorgdnové selhani popt. jesté dalsi zdvazna onemocnéni, nicmén€ diagnéza AP u nich
byla stanovena teprve z pitevniho nalezu. U dalSich dvou téchto pacientti se rozvinul perakutni prabéh
onemocnéni a zemieli do dvou dnii od prvnich ptiznakd.

Tabulka 4. Terapie chirurgicka verzus konzervativni u stredné tézké a tézké akutni pankreatitidy
dle revidované atlantskeé klasifikace:

Stfedné tézka AP Tézka AP: Celkem:
Operovano 4 11 15
Zemftelo 2 5 7
% 50% 45.50% 46.70%
Pocet dni do prvni operace
od pocatku pfiznak(”

33,5(23,5-47,25) 18(6-24,5)
Neoperovano 40 10 50
Zemfrelo 5 7 12
% 12.50% 70% 24%

" hodnoty uvedeny jako median (interkvartily)

Atlantsk4 klasifikace 1992:

Tézka AP byla identifikovana u 57 pacient a lehkd AP byla u 102 pacientd. Mezi obéma skupinami
pacientl byly nalezeny statisticky vyznamné rozdily ve vSech tfech vystupovych parametrech
(amrtnost, délka hospitalizace prezivsich pacientd, pocet intervenci).

Revidovana Atlantska klasifikace 2012:

Do kategorie lehké AP bylo zatazeno celkem 94 pacientd, ve stfedné tézké kategorii bylo 44 pacientt
a v kategorii t&€zké AP 21 pacienttl. V podilu dmrti byl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi
vsemi kategoriemi zavaznosti celkove i mezi té€zkou a stfedné tézkou AP (p<0.001). Délka prvni
hospitalizace (u piezivsich pacientll) a pocet provedenych operaci pankreatu se rovnéz statisticky
vyznamne liSily mezi v§emi jednotlivymi skupinami dle revidované Atlantské klasifikace. Kdyz jsme
porovnali skupiny z hlediska poctu v§ech provedenych intervenci vyzadovanych stavem (zahrnujici
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jak operace pankreatu, tak drendze pod CT kontrolou ¢i endoskopické drenaze kolekci), statisticky
vyznamny rozdil (p<0,001) byl nalezen pouze mezi lehkou a stfedné tézkou AP. Zakladni
charakteristiky pacientt, které¢ by mohly ovlivnit vyslednou prognézu (napiiklad vek, pohlavi, ¢i BMI
v jednotlivych skupinach) se mezi jednotlivymi skupinami zavaznosti vyznamné nelisily. Souhrn
vysledkil v jednotlivych kategoriich Atlantské i revidované Atlantské klasifikace uvadi tabulka 5.

Tabulka 5. Porovnani vysledkt souboru pacienti dle pdvodni i revidované Atlantské klasifikace:

Atlanta (2012)

N (%)

stfedni vék (roky ,SD)
pohlavi (muzi/zeny)
BMI (kg/m2, SD)
Etiologie:
Alkoholicka

Bilidrni

Jiné

umrtnost (%)
nutnost intervenci celkem
nutnost operaci pankreatu

délka hospitalizace prezivsich”

Atlanta(1992)

N (%)

umrtnost (%)

nutnost intervenci celkem
nutnost operaci pankreatu

délka hospitalizace prezivsich”

lehka

94 (59,1%)
55,7 (18)
49/45
26,8 (4,9)

22
38
34

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
11 (9-17)

lehka

100 (62,9%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
12 (9-18,75)

stiredné tézka

44 (27,7%)
54,9 (16,8)
26/18
27,2 (4,1)

14
14
16

7 (15,9%)
19 (43,2%)
4(9,1%)
26,5 (19-36,75)

tézka

59 (37,1%)
19 (32,2%)
31(52,5%)

15 (25,4%)
32,5 (19,25-74,75)

tézka

21(13,2%)
56,2 (19,7)
16/5
28,8 (5,4)

10

12 (57,2%)

12 (57,1%)

11 (52,4%)
134,5(87,5-154,5)

0,99
0,126
0,465

0,383

<0,001**
<0,001*
<0,001**
<0,001**

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

** statisticky vyznamné rozdily byly nalezeny mezi vSemi kategoriemi

zavaZnosti

* statisticky vyznamny rozdil byl nalezen mezi lehkou a stfedné téZzkou kategorii zdvaZnosti

“ hodnoty uvedeny jako medidn (interkvartily)

Prognostické faktory krevniho obrazu v prvni den hospitalizace:
Pomoci ROC analyzy byly jako vyznamné prediktory pro tézkou AP (dle Atlanta 2012)

identifikovany pocCty bilych krvinek (AUC=0,734; 95% interval spolehlivosti-IS 0,585-0,883;

p=0,001) a RDW (AUC=0,707; 95% IS 0,600-0,814; p=0,002) (obr.1). Pro cut off hodnotu poctu
bilych krvinek 16,25x10° byla tézka AP (dle Atlanta 2012) pfedpovédéna s 76,2% senzitivitou a

76,1% specificitou.
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RDW bylo pomoci ROC analyzy identifikovano také jako vyznamny prediktor umrti (AUC=0,716,
95% 1S 0,594-0,837; p=0,002) (obr.2). Pti cut off hodnoté RDW 13,25% bylo umrti ptedpoveédéno
s 68,4% senzitivitou a 67,9% specificitou.

BMI se v nasem souboru neprojevilo jako vyznamny prediktor imrti ¢i tézké AP.

Souhrn vysledkd ROC analyzy ukazatel krevniho obéhu viz tabulka 6. ROC kiivka RDW pro
predikci umrti viz obr.1.

Tabulka 6. ROC analyza pro WBC a RDW p¥i hodnoceni tézké AP (Atlanta 1992,Atlanta 2012) a imrtnosti:

AUC 95%IS P cut off senzitivita specificita

tezka AP (Atlanta 1992):

WBC 0.693 (0,604-0,783) <0,001

RDW 0.698 (0,613-0,784) <0,001
tezka AP(Atlanta 2012):

WBC 0.734 (0,585-0,883) 0.001 16,25x10° 76.20% 76.10%

RDW 0.707 (0,600-0,814) 0.002
Umrti:

RDW 0.716 (0,594-0,837) 0.002 13.25% 68.40% 67.90%
Diskuze:

Jiz n€kolik let pred vznikem Revidované Atlantské klasifikace AP se diskutovalo o0 mozném vétSim
mnozstvi podskupin tize u onemocnéni akutni pankreatitidou[8,9]. Nékolik studii potvrzovalo teorii,
ze pritomnost ¢i nepfitomnost organového selhani hraje zasadni roli

v umrtnosti u AP[8-10]. Revidovana Atlantska klasifikace reflektujici nové poznatky o patogenezi a
prirozeném prubéhu AP a zaloZena na dosaZzeném konsenzu mezi experty vyzaduje nyni ovéieni a
validaci v pokud mozno prospektivnich klinickych studiich[28].

Nase studie ukazala signifikantni rozdily v pritbéhu a vysledcich u jednotlivych kategorii revidované
Atlantské klasifikace a to ve vSech tfech vystupnich parametrech(podil tmrti, potieba intervenci,
délka hospitalizace). Rozfazeni pacientti mezi jednotlivé kategorie revidované atlantské klasifikace

v nasi studii necinilo vyrazngjsi obtize, coz reflektuje pomerné jasné a jednoduché definovani pojmi
v noveé navrzené klasifikaci. Podstatna ¢ast pacientt se stiedné téZzkou AP podle revidované
klasifikace se rekrutovala z t€zké AP dle pivodni atlantské klasifikace. Pouze n¢kolik téchto pacientd
bylo zatazeno pod lehkou AP dle ptivodni atlantské klasifikace. To ukazuje na skute¢nost, ze do
revidované Atlanty jsou nov¢ zafazeni také pacienti s pouhou exacerbaci chronického onemocnéni
vyvolanou AP[14]. Nékdy je namitano, Ze sttedn¢ tézka AP dle revidované atlantské klasifikace je
vlastn¢ smesici vice kategorii, které mohou mit také riiznou prognézu[29]. Nicméné nase prace stejné
jako jiz nékolik dalSich podporuje odiivodnéni této stiedné tézké kategorie AP, jenz se ve vysledcich
dostatecné lisi od dalsich kategorii této klasifikace[17,18,20,21].

O validaci nové klasifikace a také ve stejné dobé vzniklé klasifikace zaloZené na determinantech se
pokusilo nezévisle na sobé nékolik prospektivnich i retrospektivnich studii[17-21] s vesmés velmi

ze pankreatitida bez rozvoje organového selhani s pouze lokalnimi komplikacemi se lisi od lehké AP
zejména potiebou delsi hospitalizace a vys$si morbiditou zatimco mortalita z{istava stejné nizka jako u
lehké formy AP. V nasi studii jsme naopak zaznamenali plynule se zvySujici podil umrti se
signifikantnimi rozdily v imrtnosti mezi vSemi tfemi kategoriemi tize. Jiz v kategorii stfedné tézké
AP, kde se z definice nerozviji perzistentni organové selhdni jsme zaznamenali nezanedbatelnych 7
umrti, ne v§echna umrti ovSem souvisela pfimo s komplikacemi AP, ale ¢asto navazovala na
prolongovanou hospitalizaci a pravdépodobné celkové oslabeni organismu po prodélané AP. Na
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misté je proto domnénka, Ze i AP bez casného rozvoje perzistentniho organového selhani mtize nést
jisté riziko umrti. Nékolik z nedavno publikovanych studii rovnéz popisuje vyssi nez nulovou
mortalitu u kategorie stfedn¢ t¢zké AP[19-21]. Podstatna ¢ast umrti u nas souvisela se sepsi a
infekcemi, ty jsou u akutni pankreatitidy zavaznou komplikaci, ovliviyjici prognozu[4,30].
Infikovana nekroza je jednim ze dvou determinant tize AP podle ,,Klasifikace zalozené na
determinantech®[15]. Tato Ctytkategorialni klasifikace tak dava naroven pankreatitidu s perzistentnim
organovym selhdnim a AP i zcela bez organového selhdni, ale s prokdzanou infikovanou nekrézou.
Zavedeni orgdnového selhdni a infikované nekrézy jako dvou hlavnich determinant pro posuzovani
tize vychazi z vysledka studii, ve kterych se infikovana nekrdza potvrdila jako faktor zvySujici
mortalitu AP a dalSich, které potvrzuji vyrazn¢ vyssi mortalitu u pacientli s pfitomnosti organového
selhani a infikovanou nekrézou soucasné[31,32]. Je ovSem mozné, Ze tyto nabizené determinanty tize
jsou také pouze vyrazem probihajiciho zanétu pankreatu, anebo Ze se na prognoze pacienta s AP
uplatiuje soucasn¢ vice nez jenom dva hlavni determinanty a neni jednoduché zhodnotit jakou mérou
se na tizi ktery z nich kauzalné podili[33]. Otazkou zatim zistava, zda si obé nove¢ navrzené
klasifikace budou konkurovat, anebo je bude mozno pouzivat dopliujicim zpisobem. Ve studii
Nawaze et al. se klasifikace zalozena na determinantech ukazala lepsi v predikci poctu vyzadovanych
zakrokd, zatimco revidovana atlantska klasifikace 1épe predpovidala délku hospitalizace[17].
Vzhledem k tomu, Ze Ctyf-kategorialni klasifikace je zavisla na stanoveni pfitomnosti nekrdz a jejich
infekce, zatimco revidovanou atlantskou klasifikaci 1ze pouzivat dynamicky jiz od stanoveni
diagndzy s postupnou reevaluaci, domnivame se, ze atlantska klasifikace najde snaze své uplatnéni

v klinické praxi, zatimco Ctyi-kategorialni klasifikace by mohla Iépe poslouzit k fazeni a referovani
pacientl v ramci klinického vyzkumu. Prognostické ukazatele hodnocené nasi studii (BMI, leukocyty
v prvni den hospitalizace a distribucni Sife Cervenych krvinek v prvni den hospitalizace), jsme vybrali
pro jejich jednoduchost, univerzalné¢ béznou dostupnost a okamzité pouziti.

Hladina bilych krvinek je jako ukazatel tize AP at’ jiz samostatné ¢i jako soucast mnoha skorovacich
systémtl byla v minulosti pouzita jiz nékolikrat v riznych studiich s riiznymi vysledky[34-37].
Leukocyty byly ¢asto hodnoceny také zejména jako ukazatelé zvysené pravdépodobnosti
pankreatické/peripankreatické infekce [37,38]. Hladina leukocyti je souc¢asti definice SIRS
(systémové zanétlivé reakce organismu), jehoz prodlouzené trvani podporuje vznik organového
slehdnt, a tak jeji souvislost s hor§im pribéhem AP neni pirekvapujici.

Distribuéni sife erytrocytt (RDW=red cell distribution width) reprezentuje variabilitu objemu
erytrocytll a jeho referen¢éni meze se pohybuji mezi 11 a 14%. Vyssi hodnoty ukazuji na vyssi
variabilitu v objemu Cervenych krvinek, jsou ukazatelem miry anizocytézy. RDW je jednoduchy
parametr bézn¢ referovany jako soucast rutinniho vysetieni krevniho obrazu a jeho dosavadni
diagnostické vyuziti se vztahovalo téméf vyhradné k identifikaci n¢kolika typti anémii. V poslednich
letech se ale stale Castéji ve studiich potvrzuje i jako vyznamny nezavisly ukazatel imrtnosti pacientl
se srdecnim selhanim[39-41], dale jako nespecificky prediktor Spatné progndzy u pacienti

v intenzivni a poresuscitacni péci [42] a také u mnoha dal$ich onemocnéni véetné spojitosti s vy$sim
rizikem cévni mozkové ptihody[43]. Studie Cavusoglu et al. ukdzala u RDW jeho silnou a na anémii
nezavislou predpoveédni schopnost zvyseného rizika imrti do 24 mésict u Sirokého spektra pacienti,
véetné asymptomatickych[44]. Patofyziologické mechanismy objasiiujici tyto souvislosti nejsou
zatim z vétsi ¢asti znamy. Spekuluje se o ucasti zanétu a prozanétlivych interleukinech snizujicich
odpoveéd bun€k na erytropoetin a o celkovych zanétlivych reakcich organismu podilejicich se
riznymi zplusoby na supresi erytropoézy celkove, umoziujicich tak vyplaveni méné zralych a vétsich
retikulocytti do krevniho ob&hu[41,44,45]. Prvni studie poukazujici na propojeni hladiny RDW pfi
pfijmu s vyssi mortalitou u AP byla publikovéna Senolem et al.v r.2013[45], naSe vysledky tyto
zaveéry potvrzuji. Potencionalni moznost vyuziti hladiny RDW k predikci pribéhu u pacientti s AP by
bylo potieba ovéfit na vétsich multicentrickych prospektivnich studiich.

Nase studie zaznamenala nékolik omezeni, které se projevili v metodologii a také vysledcich. Protoze

se jednalo o sbér dat z jedné nemocnice, kterd navic plni funkci terciarniho centra, kumulovali se u
nas tez8i pripady AP a Cast pacientl byla ptelozena k péci z jinych oblasti. K prekladu do terciarniho
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AP a také vyS$im pomérem umrti. Mens$i ¢ast pacientli zejména s lehkou AP nepodstoupilo vySetieni
kontrastniho CT bficha, které bylo na uvazeni oSetiujiciho lékate a nebylo nutnou soucasti diagnozy,
proto mohly n€které lokalni komplikace bez klinickych projevii uniknout pozornosti a mohlo tak dojit
k chybnému zafazeni pacienta do kategorie tize. Jak bylo poznamenano vyse, data malé Casti
pacientil z oddé€léni byla posbirana dodatecné retrospektivné a mohlo pfitom dojit k tiniku nékterych

dat napft. presné doby trvani organového selhani.

ROC Curve
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Obr. 1 - ROC kiivka RDW pro predkci iumrti

Shrnuti:

Jasné¢ zakotvena klasifikace akutni pankreatitidy je dilezitym pfedpokladem pokroku klinického
vyzkumu v této oblasti a ndstrojem pro piesn¢ dané definovani stavu a komplikaci pacienta pfi jeho
predavani. Nové revidovana atlantska klasifikace akutni pankreatitidy nabizi vyznamné zptesnéni
definic a dobfe charakterizuje jednotlivé kategorie tize akutni pankreatitidy. Infekce a septické stavy
jsou vyznamnou bezprostiedni pfi¢inou umrti na akutni pankreatitidu. Dalsi klinické studie jsou
vyZzadovany k potvrzeni vyznamu distribucni §ite cervenych krvinek a hladiny bilych krvinek, jako
moznych nastroji k predikei tize a mrtnosti na akutni pankreatitidu.
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Souhrn poznatkii disertacni prace:

Studie na 159 konsekutivnich pacientech z tercidrniho centra validizovala revidovanou
atlantskou klasifikaci z roku 2012. Na tomto souboru pacienti jsme odiivodnili i¢elnost
zavedeni tii novych kategorii tize akutni pankreatitidy, jak je definuje revidovana
klasifikace, kdyz jsme prokazali, Ze se jednd o tii rozdilné skupiny pacientd s dostatecné
odliSnou mortalitou 1 morbiditou. Na stejném souboru pacienti jsme také potvrdili
vyznam jednoduchych vySetfeni - poctu leukocyti a RDW, méfenych v prvni den
hospitalizace v predikci tize akutni pankreatitidy a rovnéz letality. Domnivame se, Ze
pocet leukocytd i RDW v prvni den hospitalizace jsou vhodnymi adepty k dalSimu
testovani jejich prognostické hodnoty u pacientii s akutni pankreatitidou na vétSich

prospektivnich studiich.

Ve studii s 261 pacienty s akutni pankreatitidou z nékolika pracovist Jihomoravského
regionu jsme ustanovili incidenci akutni pankreatitidy, mortalitu, rozdé€leni etiologii a
zékladni informace o terapii na tomto sledovaném uzemi. Bilidrni akutni pankreatitida
byla nalezena dominantni etiologii v naSem souboru. Nalezli jsme statisticky vyznamnou
korelaci letality v souboru s nardstajicim vékem pacientd, tj. v€k je vyznamnym

rizikovym faktorem umrtnosti u akutni pankreatitidy.
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