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Anotace

Tato vyzkumna prace se zamétuje na analyzu finanCnich prostiedkli vénovanych 1é¢bé akutni
pankreatitidy. Cilem této studie bylo pomoci finan¢ni analyzy objasnit situace, kdy jsou
naklady na 1é¢bu akutni pankreatitidy nejvyssi. Metodika vyzkumu zahrnuje sbér dat o
nakladech spojenych s demografickymi udaji, klinickymi daty, zobrazovacimi vysetfenimi,
délkou hospitalizace apod. a naslednou analyzu a vytvareni grafl, které nazorné zobrazuji
vysledky této studie. V neposledni fad¢ je soucasti této prace také kriticka diskuse vysledkd.
Pti hodnoceni jsem se zaméfovala predevSim na zdvislost financnich nakladd na pohlavi,
etiologii AP a tize pribéhu AP. Ze tfi mnou utvorenych hypotéz jsem pomoci analyzovani dat
dvé z nich potvrdila; tedy, Ze vySe nakladu koreluje s tizi AP a Ze nejnakladnéjsi etiologii je
biliarni a hypertriglyceridemickd. Ve své posledni hypotéze jsem piedpokladala, ze vy$si
naklady jsou spojeny s muzskym pohlavim, tuto teorii jsem vSak vyvratila a z vysledku
vyplyva, ze vyssi jsou naklady u pohlavi Zenského. Obecné mohou vysledky této studie
poskytnout dillezité poznatky pro optimalizaci financovani této zdvazné zdravotni komplikace
a mohou Vvést ke zlepSeni prevence a péce o pacienty s touto diagnozou.

Klicova slova

Akutni pankreatitida; ndklady na 1é¢bu; finan¢ni analyza

Annotation

This research paper focuses on the analysis of financial resources devoted to the treatment of
acute pancreatitis. The aim of this study was to use financial analysis to elucidate the
situations where the costs of treating acute pancreatitis are highest. The research methodology
involves the collection of cost data associated with demographic data, clinical data, imaging
tests, length of hospital stay, etc. and subsequent analysis and generation of graphs to
illustrate the results of this study. Last but not least, a critical discussion of the results is also
part of this work. In the evaluation, I focused primarily on the dependence of financial costs
on gender, etiology of AP, and severity of the course of AP. Of the three hypotheses formed
by me, | confirmed two of them by analyzing the data; that is, that the amount of cost
correlates with the severity of AP and that the most costly etiologies are biliary and
hypertriglyceridemic. In my last hypothesis, | hypothesized that higher costs are associated
with the male gender, but | refuted this theory and the results show that costs are higher in the
female gender. In general, the results of this study may provide important insights for
optimizing the financing of this major health complication and may lead to improved
prevention and care of patients with this diagnosis.
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Acute pancreatitis; treatment costs; financial analysis
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Seznam zkratek

ALT: Alanin-aminotransferaza

ANC: Acute necrotic collection; akutni nekrotické kolekce

AP: Akutni pankreatitida

APA: American Pancreatic Association

APACHE II: acute physiology and Chronic Health Evaluation I1
APFC: Acute peripancreatic fluid collection; akutni tekutinové kolekce
ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome

ARO: Anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni

AST: Aspartat-aminotransferaza

CAPAP: Peptid aktivujici karboxypeptidazu

CMV: Cytomegalovirus

CRP: C-reaktivni protein

CT: Computed tomography scan; pocitacova tomografie

CTSI: CT severity index

EKG: Elektrokardiogramm

ERCP: Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie
FiO2: Fraction of inspired oxygen; inspiraéni koncentrace kysliku
GMT: Gamaglutamyl-transferaza

HbA1C — Glykovany hemoglobin

HIV: Human Immunodeficiency Virus

IAP: International Association of Pancreatology)

IU: International unit

JIP: Jednotka intenzivni péce

LDH: Lactate dehydrogenase



LoS: Length of stay

MKN: Mezinérodni klasifikace nemoci

MODS: Multiple Organ Dysfunction Syndrome; syndrom multiorgdnového selhani
MRI: Magnetic resonance imaging; magneticka rezonance

NSAID: Non-steroidal drugs; nesteroidni analgetika

OD: Osoboden; den hospitalizované osoby na lizku

PaOg: Arterial partial pressure of oxygen; arcialni tlak kysliku v tepenné krvi
PCT: Prokalcitonin

PP bunky: Pankreatické polypeptidické buiky

RTG: Rentgenové vysetteni

SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrom; systémova zanétova odpoveéd
TAP: Peptid aktivujici trypsinogen

TK: Tlak krve

USG: Ultrasonography; ultrasonografie

pkat: Mikrokatal (jednotka)



1 Uvob

Akutni pankreatitida (AP) je definovana jako akutni, primarné neinfekéni zanétlivé onemocnéni
slinivky bfisni s riznym postizenim peri-pankreatickych tkani a/nebo vzdalenych organovych
systému. [1] Slinivka bfi$ni je pro nas zivotné dilezity organ produkujici hormony jako inzulin,
glukagon a travici enzymy. P¥i nemoci zvané pankreatitida se travici enzymy aktivuji jesté pred
odchodem do Zlu¢ovodu, i kdyz by to spravné mélo byt az po styku se Zluci a slinivka tedy
zacne travit sama sebe.

Akutni pankreatitida, charakterizovana zanétem slinivky biiSni pfinaSi pro zdravotnické
systémy celou fadu vyzev. Krom klinickych slozZitosti vychazejicich pfedev§im z neexistence
kauzalni terapie, piedstavuje akutni pankreatitida zna¢nou ekonomickou zatéz pro systémy
zdravotni péce. Naptiklad studie Fagenholze et al. (2007) uvadi, ze naklady na hospitalizaci v
piipad€ akutni pankreatitidy ve Spojenych statech ¢ini v priméru ptiblizné¢ 10 000 USD na
pacienta, pfi¢emz v piipadé té€zsich prubéhu jsou vydaje podstatné vyssi. [2] Zjisténi Yeah et
al. (2014) navic zdtiraznila nartstajici ndklady spojené s 1é¢bou chronické pankreatitidy, které
Casto presahuji 50 000 dolarti ro¢né na pacienta v disledku opakovanych hospitalizaci a potieby

dlouhodobé péce. [3]

Akutni pankreatitida pfedstavuje vyzvu pro zdravotnické systémy v Ceské republice i po celém
svéte z nékolika ditvodi. Akutni pankreatitida neni vzacné onemocnéni, ma pomérné vysoky
vyskyt a muze postihnou lidi vSech vékovych skupin. Dale vyzaduje akutni pankreatitida
komplexni a specializovanou péci, véetné diagnostiky, monitorovani a 1éCby, a to prevazné
Vv ptipadech tézké formy AP. Mimoto mize AP vyustit ve vazné komplikace jako systémovy
zanét, selhani organt ¢i v nejhor$im pripade smrt. V neposledni fad¢ je problémem 1 nedostatek
zkuSenych odbornikd, coz mize vést ke zpozdéni ve vyhodnocovani a 1é¢bé pacienti. V mé
praci bude v praktické ¢asti rozvinut posledni vazny problém spojeny s lé¢bou akutni
pankreatitidy, a to, ze 1éCba AP miize byt finanéné narocna, zejména v piipadé komplikaci,
dlouhodobé¢ terapie ¢i nasledné rehabilitace. Tento fakt dlouhodobé zatézuje zdravotnické
systémy a pojistovny.

Piestoze nastal v diagnostice a terapii této nemoci vyrazny pokrok, zustava mortalita t&€zké
formy pankreatitidy vysoka. Patofyziologie a patogeneze onemocnéni neni zcela objasnéna a
existuje pouze fada teorii a hypotéz. Kauzalni terapie akutni pankreatitidy také neni dosud
znama a soucasnd lécba je postavena na komplexni multidisciplinarni intenzivni péci se
zamefenim na dostateCny obrat tekutin.

Historicky se vétSina studii se zamétovala spiSe na klinické vysledky neZ na konsekvence
spojené s vydaji na 1é¢bu nemocnych s akutni pankreatitidou. Vyskyt pankreatitidy celosvétove
stoupd, coz vyZaduje komplexni pochopeni nékladii na jeji 1écbu a ovliviigjicich faktort. Cilem
této studie je objasnit ekonomické aspekty lécby pankreatitidy se zaméfenim na vliv
demografickych udaji pacientli, zavaznosti onemocnéni a etiologie. Pochopeni ekonomického
dopadu lécby pankreatitidy by mélo byt pro poskytovatele zdravotni péce klicové, tak aby
mohlo dojit k efektivni alokaci zdrojii pfi zachovani standardd kvality péce.



2 CILE PRACE

Cilem mé prace je pomoci finan¢ni analyzy objasnit situace, kdy jsou naklady na 1é¢bu akutni

vvvvv

pankreatitidy nejvyssi. Vytvofila jsem 3 hypotézy, které bych chtéla za pomoci dat ovérit ¢i
vyvratit.

1. Tézké formy onemocnéni
a. Pokud ma pacient tézkou formu akutni pankreatitidy budou vydaje na 1é¢bu
vyssi, a to z diivodu vysokych rizik a potieb 1é¢by.
2. Nekteré etiologie
a. Nejvyssi ndklady na 1é€bu budou u hypertriglyceridemické a biliarni
pankreatitidy z divodu intenzivni péée, chirurgickych zakrokt a dlouhodobé
hospitalizace.
3. Vliv pohlavi
a. Naklady na 1é¢bu AP jsou vys$§i u muzi, nebot’” v mnohych studiich bylo
dokéazano, ze zeny maji v prub&hu 1é¢by vyrazné lepsi klinické vysledky, véetné
niz8i mortality, a proto predpokladam, Ze 1 ndklady na 1é€bu pacientit zenského
pohlavi jsou nizsi.
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TEORETICKA CAST
3 SLINIVKA BRISNI

3.1 Anatomie pankreatu

Slinivka bfi$ni, znama téz jako pankreas, je lalocnata zlaza s vnéjsi i vnitini sekreci. Nachazi
se v dutiné bfisni a patii mezi organy travici a hormonalni soustavy. Je ulozena pied patefi,
U zadni stény bfi$ni dutiny, pfimo za zaludkem v urovni lumbalnich obratld L1 — L3 (viz.
Obrazek 2). Z vnéjsi strany je Sed¢ rizova. Hmotnost slinivky bfi$ni dosahuje 60—90 grami a
délka se pohybuje kolem 12-15 centimetrti. Na slinivce rozliSujeme tfi hlavni ¢asti: hlavu, télo
aocas (viz. Obrazek 1). Kvuli svému umisténi az za pobfisnici, se oznacuje pankreas jako organ
retroperitonealni. Slinivka bfi$ni je unikatni tim, ze je tzv. podvojnou zlazou, nebot’ plni dvé
funkce a je slozena ze dvou funk¢nich jednotek. [4] [5] [6] Endokrinni a exokrinni zlaza jsou
na sob& nezavislé. Zlazy tsti do vedlejsiho pankreatického vyvodu (Santoriniho vyvod) a
hlavniho pankreatického vyvodu (Wirsungiv vyvod), ktery usti spolu s hlavnim zlu¢ovodem
na Vaterske papile. [6] [7] [8]

. . e Zaludek
Slinivka bfisni

kréek télo
pankreatu pankreatu

hlava Zluénik

pankreatu

Hlavni Zlu€ovod e———p

¢ccas

pankreatu
Vyvod slinivky /
bFisni
Processus
i @ Servier Medical Art - P
uncinatus upravil: dr.Jifi Stefanek Dvanactnik Slinivka brisni

Obrazek 1 - Stavba pankreatu Obrazek 2 - Poloha pankreatu

3.2 Fyziologie pankreatu

Slinivka bfiSni se skladd ze dvou funkénich slozek, pficemz exokrinni Zl4za zabird 85 %
pankreatu, endokrinni Z14za 1,5 % pankreatu a zbyla procenta tvofi pojiva, nervy a cévy.

3.2.1 Vnéjsi pankreaticka sekrece

Exokrinni zldzu (zlazu s vnéjsi sekreci) tvoti buiiky aciny a systém pankreatickych vyvodi.
Kromé acinil se zde nachazi centroacindzni bunky, které aciny lemuji a které jsou konecnymi
buitkami systému pankreatickych vyvodi. Aciny produkuji travici enzymy, jejichZz smés se
trypsin (hydrolyzuje bilkoviny na aminokyseliny), lipdzy (Sté€pi tuky na glycerol a mastné
kyseliny), amylazy (hydrolyzuji sacharidy na glukézu). [4]
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Pankreatickd S$tava je smérovana trubicovitym systémem vyvodi do dvanactniku. Jesté
pred vstupem do stieva se vSak Stava napojuje na ZluCové cesty, coz umoznuje, aby Zlué¢
S travicimi Stdvami pankreatu vtékali do stieva spolecné. Pro traveni to ma velky vyznam,
protoZe travici enzymy ve slinivce jsou tvofeny V neaktivni formé a aktivuji se az po styku
se zlu¢i. Mimoto pankreatickd $tava neutralizuje kyselou zalude¢ni §t'avu, nebot’ obsahuje
hydrogenuhli¢itan, ktery ma zasaditou hodnotu pH. Denn¢ se v exokrinni zldze vyprodukuje
priblizné 1 — 1,5 litru pankreatické §4avy. Rizeni pankreatické sekrece je zavislé na nervovych
i hormonalnich mechanismech. [5] [8] [9] [10]

3.2.2 Vnitini pankreaticka sekrece

Endokrinni Zlaza (zlaza s vnitfni sekreci) plni hormonalni funkci a zabira ptiblizné 1,5 %
objemu slinivky btiSni. Sklad4 se z milionu Langerhansovych ostritvkd, které jsou rozptyleny
v exokrinni tkani. Langerhansovy ostriivky jsou shluky nékolika typid bunék, které produkuji
vyznamné hormony, které jsou odvadény do krve a jsou dileZité pro na§ metabolismus: alfa-
bunky (tvofi glukagon, latku zvySujici hladinu cukru v Krvi), beta-bunky (tvofi inzulin, latku
snizujici hladinu cukru v Krvi), gama a delta-burky (tvoii somatostatin, ovliviiujici vylu¢ovani
hormont inzulinu a glukagonu), PP, PP(F) bunky (tvofi pankreaticky polypeptid). [4] [5]
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4 AKUTNI PANKREATITIDA

4.1 Etiologie akutni pankreatitidy

Akutni zanét slinivky bfisni miize vzniknout z riznych pticin a pfesny mechanismus vzniku
neni zatim zcela znamy. Akutni pankreatitida je v 10-30 % idiopaticka (pfi¢ina vzniku neni
znama). [11]

Nejcastejsi pti¢inou AP v ¢eské i1 evropské populaci jsou Zlu¢ové kameny (tzv. cholelitiaza)
(viz. Obrézek 4), které piedstavuji biliarni faktor a odpovidaji za 50-60 % piipadia AP. [11]
Kamen ze zlu¢niku totiz mize ptejit do zZlucovodu a zplsobit obstrukci Vaterské papily
(spole¢ny vyvod Zlu¢ovodu a slinivky bfisni do dvanactniku), coz znamena, ze do stteva
nemuze odtéct, jak zlu¢ ze zlu¢niku, tak travici stavy ze slinivky (viz. Obrazek 3). To ma za
vysledek, ze se ob¢ tekutiny za€nou misit nikoliv az ve duodenu ale jiz pted zZlu¢ovym
kamenem, a to vede k aktivaci travicich §tav slinivky. Tekutina se hromadi a muze vtéct
spole¢né se zaktivovanymi enzymy zpét do slinivky, kde ji za¢ne travit. Podstatou tedy je, Ze
AP vznika v dusledku toho, Ze slinivka zacne travit sama sebe a autodigesci zlazy poté
dochazi ke vzniku zanétlivé reakce. [12] [13] [14]

Zluéovod
Slinivka
bFisni

Zluéovy \ /
kamen
\é \

Vyvod
\ slinivky
V. papila -
Dvanactnik
Obrézek 4 - Obstrukce Vaterské papily Obrazek 3 - Zluéové kameny

Druhym hlavnim faktorem, pfitomnym ve zhruba 20-40 % ptipadu, je pticina toxonutritivni,
zpusobena zejména abuzem alkoholu. Vznik AP mulze zpiisobit narazové piijeti velkého
mnozstvi alkoholu, zndmy jako alkoholovy exces. Ackoliv je rizikové mnozstvi alkoholu pro
kazdého clovéka individualni, bylo prokdzano, Ze konzumace vice nez 80 g alkoholu /den po
vice nez 6-12 let je spojena s projevy chronické pankreatitidy [15] a asi u 10 % chronickych
alkoholikli pak vznika ataka akutni pankreatitidy. Mechanismy zplsobujici zanétlivou reakci
pii konzumaci alkoholu nejsou zcela jasné a roli hraje zfejmé vice mechanismil. Odbornici se
nejvice priklanéji ke dvéma moznym mechanismim. Tedy, Ze alkoholem indukovany zvySeny
tonus Oddiho svérace zptisobuje reflux zlu¢i do vyvodu slinivky [16] [17] [18] anebo ze alkohol
ptimo poskozuje bunky pankreatu. [19]
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Jednou ze vzacnych ovSem nejobavangjSich komplikaci je pankreatitida po ERCP
(endoskopické retrogradni cholangiopankreatikografie). Ataka akutni pankreatitidy vznika u
ptiblizné 2-9 % pacientti po ERCP. [12] Pii tomto vySetieni je hlavnim rizikovym faktorem
dysfunkce Oddiho svérace (napf. po aplikaci morfinu, jenz zplsobuje spasmus svérace),
ampulektomie, trumatizace zlu¢ového vyvodu a papily zdlouhavou manipulaci endoskopem a
prepnéni pankreatickych vyvodu. [20]

V 10-20 % se miizeme setkat i s jinymi, a to vzacnéj$imi pri¢inami. Mezi znaimé faktory patfi:
iatrogenni (zpusobené diagnostickymi ¢i terapeutickymi postupy, napt. ERCP, operacni,
perkutanni biopsie), polékové (Iékoveé indukovana pankreatitida, napr. chemoterapeutika,
sulfonamidy, azathioprin, tetracyklin, diuretika, estrogeny atd.), pepticky vied s penetraci
do pankreatu, cysticka fibroza (vrozené geneticky podminéné onemocnéni), infekéni etiologie
- bakterialni (E. Coli, Legionella, Yersinie, mykoplazma, mykoézy (aspergilus)) a virové
(hepatitida A a C, ptiusnice, CMV, HIV), vrozené predispozice (pancreas divisum, pancreas
anulare, cysta duodena), protozoa (Ascaris lumbricoides), ziskané predispozice (nadory, napft.
ampulom papila Vateri, karcionoid, lymfom, metastazy), systémové onemocnéni (lupus
erytematodes), toxické (otravy), traumata biicha (poranéni), genetické mutace, metabolické
poruchy (hyperlipoproteinémie a hyperkalcémie) a dalsi. [21] [11] [12]

4.2 Epidemiologie

Incidence onemocnéni je udavana piiblizn¢ 5-20 pacientd na 100 000 obyvatel ro¢né. [11]
V celkovém ¢isle incidenci akutni pankreatitidy neni mezi Zenami a muzi vyznamny rozdil.
Nicméné biliarni pankreatitida, charakterizovana casnou elevaci jaternich enzymu a bilirubinu
je castéjsi u Zen stiedniho véku. [13] Naopak alkoholicka pankreatitida, ktera je dusledkem
mnohaletého abuzu alkoholu postihuje spiSe muze mladsiho a stiedniho véku. [22]
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Obrézek 5 — Vzrustajici incidence AP

Vyzkumy z poslednich let jednomysIné naznacuji vzristajici incidenci, a tedy i vzrustajici
mnozstvi potfebnych vydajii na péci o nemocné. Studie z USA z roku 2007 vyc€isluje rocni
vydaje na péci o pacienty s AP na 2 biliony dolard ro¢né (tyto vydaje jsou jesté vyssiu starSich
pacientt kviili prodlouzené hospitalizaci). Soucasné stfedni vydej na 1 den hospitalizace
pro nemocného s AP v USA tato studie uvadi 1670 $. [2]
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Vyskyt akutni pankreatitidy mé v poslednich 30 letech v zemich Evropy, jizni Afriky a zejména
USA vzestupny trend, coz souvisi s mnoha pti¢inami. Nejdulezit€j$i z nich jsou zejména
obrovské zmény ve vyziveé obyvatelstva, kdy stale roste spotieba alkoholu a vysoce kalorickych
potravin s velkym obsahem zivo¢iSnych tukii. Dal§imi divody zdiraziiovanymi
epidemiologickymi studiemi jsou starnouci populace v mnoha zemich Evropy a pokrok v terapii
a diagnostice tohoto onemocnéni. Obecné se tedy predpoklada, ze celkova zatéz zdravotnickych
systému z divodu AP bude nadale vzrastat. [23] [8]

4.3 Mortalita akutni pankreatitidy

Ptfes nepopiratelné pokroky v diagnostice a terapii ziistava Umrtnost tézké formy akutni
pankreatitidy stale vysoka. Mortalita AP zavisi na mnoha faktorech. Je pfedev§im ovlivnéna
tizi onemocnéni, jeho etiologii, vékem pacienta, pfitomnosti jinych onemocnéni a obezity a
taktéz kvalitou a dostupnosti komplexni diagnostické a 1écebné péce.

Primérna celkova umrtnost AP se udava 4-10 %. U pacientii s tézkou formou AP dosahuje
mortalita az 30 %. Pokud se vyskytnou né¢jaké komplikace je mortalita vyssi. U sterilni nekrozy
pankreatu se udava mortalita okolo 10 % a mortalita infikované nekrotizujici pankreatitidy se
pohybuje dokonce mezi 30 a 70 procenty. Smrtelnost lehké pankreatitidy by neméla piesahovat
1-2 %. [24] [11]

Kritické obdobi nastavéa kratce po pftijeti, kdy dochéazi k obéhovému selhani zpiisobenému
predevsim sekvestraci tekutin a nedostatkem tekutin v cévach. Pfi raném podchyceni
onemocnéni lze tento stav ucinné terapeuticky ovlivnit. Od druhého tydne jsou nejcastéjsi
pricinou umrti komplikace spojené s klinickym obrazem sepse a septického Soku u infikované
pankreatické nekrozy. [25] [11]

4.4 Patofyziologie

Patofyziologie lidské akutni pankreatitidy je velice komplexni, zahrnuje n¢kolik fazi a faktoru
a zuistava v mnoha ohledech stale neobjasnénou kapitolou. Problémem objasnéni patofyziologie
tohoto onemocnéni je predev§im nedostupnost slinivky klinickému a fyzickému zkoumadni,
nebot’ je situovana hluboko v bfiSni dutiné a nelze provadét biopsie. Dal§im faktorem
komplikujicim vyzkum je nepravidelnost a nepfedvidatelnost onemocnéni. Pacienti vyhledavaji
lékaiskou pomoc az v rozvinutém stadiu onemocnéni, coz stéZzuje sledovani a zkoumani
ptedchozich f4zi vyvoje onemocnéni. Ke zkoumani patofyziologickych déjii se tedy pouzivaji
zviteci modely experimentalni AP. [26]

Patologicky prub¢h AP zahrnuje komplexni mechanismy, které spocivaji v predcasné aktivaci
travicich enzymil uvnitf pankreatu, coZ vede k samonatraveni Z1azy a okolnich tkéni. Kli¢ovym
aspektem je aktivace trypsinogenu na trypsin, coz nasledné vyvola aktivaci dal$ich enzymd,
napi. proelestdza, chymotripsinogen a fosfolipdza. Aktivované enzymy dale zpisobuji
poskozeni nejen pankreatu ale i dalSich organti. Dochazi k zapoceti kaskadovych reakci
akutnich zanétlivych zmén se stimulaci makrofagi, fibroplastii i endotelovych bunék.
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Tyto pochody vedou k mnoha dalsim komplikacim: postizeni cévniho fe€isté, zejména kapilar,
hypoperfize a ischemie slinivky bfisni a dalSich organ. Vznikd extravazace tekutin
do takzvaného tfetiho prostoru, coZz ma za disledek hemokoncentraci az obéhovou insuficienci
a tvorbu pleurdlnich a periotonelnich vypotkil. Uginkem enzymi jsou dale p¥imo &i nepiimo
postizeny ledviny (akutni renalni selhdni), plice (ARDS — akutni respiracni dystress syndrom),
srdce, jatra (zmény krevni koagulace az diseminované intravaskularni koagulopatie), mozek
(encefalopatie)a zmény celého vnitiniho prosttedi organismu. [13][27][28]

Proteolytické a lipolytické enzymy jsou uloZeny v neaktivni formé v zymogennich granulech a
aktivuji se za pomoci enzymu az v duodenu. Existuji dvé teorie o predcasné aktivaci travicich
enzymu.

Podle prvni teorie dochézi k aktivaci zymogennich proenzymi kvuli ztraté kompartmentalizace
zymogennich partikuli a lysozomd.

Druha teorie navrhuje, Ze nedostatecna neutralizace spontanné aktivovaného trypsinogenu
muze vést k jeho predcasné aktivaci. [29]

Akutni pankreatitidu jde podle patologickych zmén ve tkanich slinivky bfi$ni rozd¢lit na 2
druhy:

» edematdzni — vznika pouze zanétlivy intersticidlni edém bez tvorby nekrozy,
poskozeni je reverzibilni, 80 % vSech pankreatid

» hemoragicko-nekrotickou, loZiskovou, nebo difizni s krvacenim a nekr6zami
sterilnimi nebo infikovanymi, 20 % vSech pankreatid

Nejzavazn€jsim aspektem celého onemocnéni je velice rychld progrese ze stadia lehkého
edému k hemoragické nekrotizujici pankreatitidé. V ptipadé fulminantnich onemocnéni je
pankreas kompletné prokrveny, coz muze vést k smrti z dusledku Soku, selhani ledvin, sepse a
respiraéniho selhani. Kombinace téchto organovych poruch muze vyustit v syndrom
multiorganového selhani pii tézkém prabéhu ¢i v dusledku nevhodné 1é¢ebné strategie. [30]
[14]

4.5 Projevy akutni pankreatitidy, klinicky pribéh

Projevy akutni pankreatitidy jsou pomérn¢ variabilni, sice vétSinou zavisi na tize ataky, avSak
klinicky obraz miiZze byt jak u lehkého, tak t€Zkého pribéhu AP nepiiznacny, a proto je
Vv prvnich fazich onemocnéni tézké odhadnout, o jaky pribéh se bude jednat. Velice Casto se
stava, Ze mira subjektivnich potiZi nekoresponduje se zdvaznosti onemocnéni. O tize prib&hu
lehké ¢i tézké formy byva nakonec vSak zpravidla rozhodnuto jiz v prvnich hodinach/ dnech

onemocnéni, nebot’ je velice vzacné, aby se plivodné lehkd forma rozvinula do formy tézké.
[31]

Klasickym a také jednim z prvnich pfiznakti AP je nahla, prudka a silna abdominalni bolest
bticha v oblasti nadbiisku. U lehkych forem miZe byt epigastrium palpané pouze mirné citlivé,
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kdeZto tézké formy byvaji provazané trvalou, prudkou a intenzivni bolesti bficha. V mens$i mire
se bolest vyskytuje pod pravym zebernim obloukem, nebo na levé strané biicha. Nékdy dochazi
také k propagaci (vystielovani) bolesti do jinych lokalit, nap. do zad. [11] Kvili této palGivé
bolesti zaujima nemocny ¢asto ulevovou polohu — poloha v sed¢ ¢i ve schoulené poloze na
boku. [22] Pfi¢inou bolesti jsou pfedevsim ischémie a edém pankreatu a jeho okoli, zpisobené
poruchou prokrveni splanchiku. U pacienta miizeme dale pozorovat nauzeu, zvraceni, poruchu
pasaze a paralyticky ileus. [21]

Dale je pankreatitida ¢asto spojovana s metabolickymi zménami, jako je hypokalémie (nizka
hladina drasliku v krvi), hypomagnesemie (nizké hladina horéiku v krvi) a hypokalcémie (nizka
hladina vapniku v krvi). Tyto zmény mohou vyvolat hemodynamické zmény, napr. tachykardii
(zvysena srdeéni frekvence), poruchy funkce plnéni komor srdce atd. Také pozorujeme zmény
na EKG zahrnujici arytmie (zmény rytmu), zmény viny T anebo zvySeni ST Useku (obraz
podobny infarktu). [32]

Dalsim projevem muze byt ikterus, ktery je obstruk¢éniho charakteru, je zplsoben zaklinénim
konkrementu ve Zlucovych cestach a spole¢né s horeckovu, tiesavkou a kolikovitou bolesti je
uréujicim projevem biliarni etiologie AP. [11]

Velmi vzacnym, ale vyznamnym piiznakem vyskytujicim se asi u 1 % piipadi mohou byt
ekchymozy, zndmé jako Greyovo-Turnrovo znameni, které se rozpozna jako nafialovélé skvrny
v oblasti tfisel a hypogastria nebo Cullenovo znameni s podobnym vzhledem avSak v oblasti
kolem pupku. Tato dvé znameni signalizuji intraabdominalni krvaceni nebo hematomy, které
jsou negativnim prognostickym faktorem (viz. Obr. 5). [33]

s -
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Obrézek 6 - Ekchymdzy

K dal$im ptfiznakiim, které casto indikuji té€zky pritbéh onemocnéni patii: organové dysfunkce
(renalni ¢i respiracni insuficience), psychicka alterace, febrilie (i pfi nepfitomnosti infekéniho
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agensu), tachykardie a dehydratace. Tyto projevy jsou obvykle spojeny s hemoragicko-
nekrotickymi formami akutni pankreatitidy. [11]

V nejzavaznéjSich piipadech zanétu slinivky miaze dojit k vyvoji tézkého Sokového stavu.
Zéanétlivy proces zpusobuje zvySeni propustnosti cév, ¢imZz dochazi k tniku krevni tekutiny
z cév do okoli slinivky a do dutiny bti$ni. Snizené mnozstvi tekutiny v cévach se projevuje
poklesem krevniho tlaku, zrychlenim srde¢ni ¢innosti, zrychlenim dychani, zblednuti,
poruchami védomi a v kone¢ném diisledku to vede k selhani krevniho obéhu ¢i vice organti a
smrti. [28] [34]

4.6 Diagnostika akutni pankreatitidy

Diagnostika akutni pankreatitidy spociva v podrobné anamnéze (typ bolesti, okolnosti
predchazejici tomuto stavu, piitomnost jinych potizi), klinickém obraze, laboratornich a
fyzikalnich vysetienich a zobrazovacich metodach. Cilem diagnostiky je urCit zavaznost a
etiologii onemocnéni, a tak spravné interpretovat stav pacienta a urcit nasledny vhodny
terapeuticky postup k jeho vyléceni. Tize onemocnéni by u kazdého nemocného s atakou akutni
pankreatitidy méla byt stanovena béhem 48 hodin [8, 11]. V diagnostice akutni pankreatitidy
maji zasadni vyznam zobrazovaci metody. Mnoho studii také potvrzuji fakt, ze zistava stéle
velké mnozstvi atak AP nediagnostikovano ¢i nespravné diagnostikovano a spravna diagnoza
AP je stanovena teprve z pitevniho nalezu. [35] [36][37][38]

V Kklinické praxi jsou z nasledné uvedenych laboratornich testu stale nejbéznéji vyuzivané —
CRP, amylaza a lipdza. Rozsifuje se take stanovovani prokalcitoninu. Ostatni testy jsou
omezen¢ dostupné, omezené reprodukovatelné a nakladné. [11]. Ur€eni hladiny pankreatickych
enzymu je vétSinou prvnim krokem v diagnostice pankreatitidy, a to predevSim kvili
jednoduchosti, rychlosti, dostupnosti jejich stanoveni.

4.6.1 Testy ke zjiSténi uvolnénych pankreatickych enzymii

Amylaza v séru a moci postizeného byva zédkladnim markerem AP. Jeji vySe vSak nemusi
korelovat s tiZi stavu nemocného. Specificita stanoveni amylazy je vSak obecné nedostatecné,
nebot” ackoliv aZ 90 % amylaz pochazi ze slinivky bfiSni a slinnych 71z, miiZe mit tento enzym
puvod i mimo pankreas. Vysoké hladina amylazy je Castd pro bilidrni etiologii onemocnéni.
Na druhou stranu u tézkych forem nekrotizujici pankreatitidy jsou hodnoty amyldzy normalni
nebo velmi nizkeé. [11]

Amylaza jde stanovit jak ze séra, tak z moci. K vzestupu dochazi v prvnich 2-3 hodinach
se zvySenim az na trojnasobek [39] a k normalizaci hladin dochazi pii nekomplikovaném
prubéhu do 5 dni, pfi¢emz sérova amylaza se snizuje rychleji nez amylaza v moci. [40]

Lipaza je o néco specifictéjsi nez amylaza, protoZe je produkovana pouze slinivkou samotnou
a nevyluCuje se mo¢i. Lipaza je také v séru déle zachytitelna diky jeji déletrvajici elevaci.
Pankreaticka lipaza stoupa béhem 4-8 hodin od za¢atku onemocnéni, a pak hladina klesa asi 14
dni. Patologické je dvojnasobné zvyseni normalni hodnoty. [11] [41]
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Dalsimi, avsak méné vyuzivanymi enzymy pro stanoveni diagndzy jsou: trypsinogen 1 a 2
(anionic trypsinogen), trypsin, karboxypeptidaza, fosfolipaza. Tyto enzymy vSak nevykazuji
vétsi vyhody nez testy amylazy a lipazy a dalSim problémem je jejich vyssi cena, a proto nejsou
velmi roz§iteny.

4.6.2 Testy zanétlivé reakce

Dalsi znamkou probihajiciho zanétu v téle je pfitomnost C — reaktivniho proteinu (CRP) v séru.
Jeho hladina muze byt sice zvySena u fady chorob, ale pomahd nam odhadnout zavaznost
onemocnéni. Spolehlivym ukazatelem pankreatické nekrdzy je pak hodnota nad 200 mg/l
béhem prvnich ¢ty dnd a 120-150 mg /1 béhem prvnich 48 hodin. [11]

Pozitivita prokalcitoninu PCT svéd¢i o pritomnosti bakterialni, mykotické nebo parazitarni
infekci. Vys$si hodnoty koreluji s tizi infekéniho zanétu, coz mize naznaCovat septicky Sok.
Napiiklad ve studii Amoriho byla zvySena plazmatickd hodnota prokalcitoninu pifi pfijeti
ptitomna u 94 % nemocnych (APACHE Il skdére 9) a korelovala s rozvojem septickych
komplikaci. Nékteré studie udavaji predpovédni schopnost tykajici se pankreatické infekce
s vice nez 90 % senzitivitou i specifictou. [11] [42][43]

4.6.3 Testy trypsinové aktivity

Peptid aktivujici trypsinogen (TAP) vznika v jednom z prvnich déji b&hem aktivace
trypsinogenu v trypsin (zakladni proces rozvoje AP) a je zjistitelny v plazm¢, moci a ascitu.
TAP v moc¢i koreluje s tihou a rozsahem postizeni. OvSem jedna ze studii udava, ze az u 30 %
zkoumanych pacienti TAP v moci chybél [44] [45][46]. Dalsi nevyhodou je, ze TAP velmi
rychle z téla zmizi a nelze proto sledovat vyvoj onemocnéni.

Dalsimi peptidy pouzivané k detekci AP jsou peptidy aktivujici karboxypeptidazu (CAPAP),
ty jsou detekovatelné v séru a moci a dokazeme pomoci nich odhadnout tizi AP. [11]

4.6.4 Vybrane standardni laboratorni parametry

» pocet leukocytt v periferni krvi s diferencialnim rozpoc¢tem — leukocyty jsou v mnoha
studiich hodnoceny jako prediktory pankreatické/peripankreatické infekce (koreluje s
tizi zanétu). [29][47][48][49]

« hematokrit — prognosticky parametr k monitoraci hemokoncentrace
» glykémie — ukazatel tize onemocnéni

 aspartat-aminotransferdza (AST) a alanin-aminotransferaza (ALT), alkalicka fosfataza
a gamaglutamyl-transferaza (GMT) — ukazatel obstrukce zluc¢ovych cest

* hladina bilirubinu (ureni biliarni etiologie oproti alkoholické) (pfed¢i i
transabdominalni sonografii) [50] [51]

« zmény v mineralogramu — sodik, draslik, kalcium
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« triacylglycerolémie

4.6.5 Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody maji pro stanoveni diagndzy zasadni vyznam. Poméahaji nam zobrazit
anatomii pankreatu a jeho okoli, pfipadné okolni komplikace a urcit vyvolavajici pri¢iny. Mezi
nejpouzivanéjsi zobrazovaci metody patii RTG snimek bticha, sonografické vysetteni, CT,
MRI vySetteni a ERCP.

Ultrasonografie (USG) je zékladnim zobrazovacim vySetienim, které je snadno pfistupné,
neinvazivni, levné a v piipadé potieby lze provést i na lazku. Vyznam USG spoéiva piedevsim
k potvrzeni ¢i vylouceni biliarni etiologie a k detekci a sledovani vyvoje moZnych komplikaci
(absces, peripankreaticka kolekce tekutiny). Ultrazvukové vySetieni vSak neni vhodné k rané
detekci akutni pankreatitidy, nebot’ oblast je velice Casto nepfehlednd vzhledem k Castému
nahromadéni plynu ve stfevnich klickach, coz castecné interferuje vySetfeni. Vysledky
vySetteni také negativné ovliviiuje obezita. Senzitivita vySetieni se pohybuje pouze kolem 60-
70 % [52]

Pocitacova tomografie (CT) je ze zobrazovacich metod nejvyznamnéj$i, nebot’ vedle
diagnostiky AP a jejich mistnich komplikaci, jde pomoci ni ur¢it stadium onemocnéni a
odhadnout zavaznost pribéhu. CT wvySetieni je pouzivano k potvrzeni diagndézy AP, ci
vylouceni jiné btisni ptihody. Pomoci CT vySetieni s podanim kontrastni latky mizeme odliSit
edematdzni pankreatitidu od nekrotizujici. Nativni vySetfeni nedokdze adekvatné posoudit
vitalitu tkani slinivky a okolnich tkani. CT vySetfeni by mélo byt provedeno u pacientl
s podezienim na nekrotizujici formu AP, a to nejdiive paty den od pocatku piiznakli, nebot
V Casn¢jSich stadiich nemusi byt morfologické zmény na CT snimku ziejmé [53]. Mrtva tkan,
ktera neni zasobena krvi, se pti CT zobrazuje odlisn¢ (viz Obrazek 7). Nevyhodou jsou vyssi
naklady. [11] [54]

Edematézni pankreas Kolekce tekutiny Dobre se sytici Nesytici se nekrotické Zbytky prokrvené
v burse omentalis - ~ pankreas hmoty pankreatu |- variabilni tkdné

A. Lehka akutni pankreatitida — edém pankreatu
B. Tézka akutni pankreatitida — pankreas hrani¢ni velikosti, kolekce tekutiny v omentéini burse
C. TéZk4 akutni pankreatitida — pankreaticka nekréza > 50%
Snimky poskytlo Radiodiagnostické oddéleni FTN Praha, MUDr. Jindfiska Urbanova

Obrézek 7 - Potitacova tomografie

ERCP (endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie) je moderni metoda, kterad je
indikovano pii podezieni na akutni bilidrni pankreatitidu. Jedna se totiz o zobrazovaci metodu,
ktera kombinuje endoskopické vySetfeni s rentgenovym zobrazenim. ERCP prinasi detailni
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informace o zlucovych a pankreatickych cestach a umoziiuje pak i provedeni terapeutického
zakroku. Podezfeni na bilidrni etiologii zahrnuji laboratorni znamky obstrukce, dilataci
zluovych cest podle briSni ultrasonografie, cholecystolitidzu, choledocholitidzu a akutni
cholangoitidu. ERCP se také provadi pfi podezieni na vrozenou anomalii (pankreas divisum) a
pfi traumatické pankreatitidé. ERCP pfi akutni pankreatitidé méa byt indikovano uvazlivé a
pred provedenim je vzdy nutnd piiprava pacienta. Toto vysetieni v§ak mohou provazet mozné
komplikace — krvaceni, perforace, infekce ¢i dokonce post-ERCP pankreatitida. [55] [56] [57]

Mezi dal$i pomocna vySetfeni se fadi naptiklad nativni rentgenové vysetfeni (provadéno
k vylouceni perforace travici trubice [27]), magneticka rezonance (poda informace o biliarnim
systému) a angiografie. Tyto zobrazovaci metody se vyuzivaji pfedev§im k odliSeni od jinych
chorobnych stavi. [11]

4.7 Skorovaci systemy

V dnesni dobé je ke stanoveni tize AP vyuzivana fada skorovacich systému, pfi¢emz kazdy
Z nich je zaloZen na jinych kritériich. Systémy umoZiiuji posoudit tiZi pankreatitidy a odhadnout
prognozu choroby pacienta. V bézné klinické praxi vSak skorovaci systémy i pies SV&€ nesporné
vyhody nejsou pfili§ vyuzivané kvili své ¢asové narocnosti. Ackoliv existuje rozsahla fada
skorovacich schémat zistava v bézné klinické praxi nejcastéj§i metodou pro stanoveni
zavaznosti AP odliSeni pouze na lehkou a téZkou pankreatitidu v zavislosti na pfitomnosti ¢i
nepiitomnosti lokdlnich a systémovych komplikaci.

4.7.1 Ransonovo skore

Ransonovo skdre, publikovano v roce 1974 Johnem Ransonem, hodnoti rizné parametry
vnitiniho prostiedi v ¢ase [58]. Nevyhodou je, Ze parametry se stanovuji pouze v pocatku

onemocnéni (pii ptijeti a nasledné za 48 hodin). Pozitivita nejméné tii faktort je znamkou tézké
pankreatitidy. Pfesnost skore ve védeckych studiich neptevySovala 80 %. [59] [60][61].

Tabulka 1: Ranson score — nebiliarni AP

Kritéria pro pankreatitidu nebiliarni etiologie | Body
Pri prijeti

VéEk nad 55 let 1
Leukocytoza vice nez 16 x 109 /| 1
Glykémie vice nez 10 mmol/l 1
AST vice nez 250 TU/I (4, 18 pkat/l) 1
LDH vice nez 350 1U/I (5,85 pkat/l) 1

48 hodin po prijeti

Sérové kalcium pod 2 mmol/I 1
Pokles hematokrytu o vice nez 10 % 1
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Arterialni saturace O2 pod 60 mm Hg

podéani tekutin

Vzestup urey o vice nez 1,8mmol/l i pfes iv. |1

Base Excsess vice — 4 mmol/I

Vypoctena sekvestrace tekutin vice nez 6 1

Tabulka 2: Ranson score — biliarni AP

Kritéria pro pankreatitidu biliarni etiologie

Body

P¥i prijeti

Vék nad 70 let

Leukocytoza vice nez 18 x 109 /|

Glykémie vice nez 12,2 mmol/l

AST vice nez 250 TU/I (4, 18 pkat/l)

N I

LDH vice nez 400 1U/1 (6,68 pkat/l)

48 hodin po prijeti

Sérové kalcium pod 2 mmol/I

Pokles hematokrytu o vice nez 10 %

Arterialni saturace O2 pod 60 mm Hg

podani tekutin

Vzestup urey o vice nez 1,8mmol/l i pfes i.v.

N N

Base Excsess vice nez -5 mmol/I

Vypoctena sekvestrace tekutin vice nez 4 1

Tabulka 3: Ranson score — vyhodnoceni

Zavaznost pankreatitidy

Skore < 3 Nepravdépodobna tézka pankreatitida
Skore > 3 Pravdépodobna tézka pankreatitida
Mortalita

Skore 0-2 2%

Skore 3-4 15 %

Skore 5-6 40 %

Skore 7-8 100 %
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4.7.2 Glasgow skore

Glasgow skére bylo navrhnuto v roce 1979 Dr. Clemem Imriem a vyuziva se k odhadu tize a
mortality AP. [62]. Je odvozené od Ransonovych kritérii, ale je vyrazné jednodussi kvili
mensimu poctu dat. Ze studii hodnoticich toto skore vSak vyslo najevo, Ze toto revidované skore
nedosahuje piesnéjsich vysledku. [61] [63]

Tabulka 4: Glasgow skore

Vek >55 let
Leukocyty >15kréat 10 na 9/I
Glykemie >10 mmol/I
S-urea >16 mmol/Il
AST >100 1U/1 (1,66 mikrokat/l)
LDH >600 1U/1 (9,96 mikrokat/l)
PaO> <60 mmHg
Ca <2 mmol/Il

4.7.3 APACHE II

APACHE 11 (z angl. The acute physiology and chronic health evaluation) skore je zaloZeno
na komplexnim hodnoceni fyziologickych ukazatelt,, véku a chronickych chorob, avSak neni
specificky uréeny pouze pro pacienty s AP. Hodnoceni se provadi po uplynuti 24 hodin a tézkou
pankreatitidu urCuje skore 8 a vyssi. Toto skore pomaha sledovat dynamiku onemocnéni a
muzeme skore stanovit kdykoliv béhem onemocnéni. [64]. Toto skoére bylo ohodnoceno

spousty studiemi a celkové mélo vyssi senzitivitu a specificitu nez Ransonovo ¢i Glasgowské
skare. [60] [58]

4.7.4 Balthazarova kritéria

Balthazarovo skore bylo prvnim zavedenym radiologickym skorovacim systémem vzniklym
v roce 1985. [65]. Je pouzivano pii CT vySetieni, kde jsou patrné anatomicka poSkozeni zlaza.
Toto skore hodnoti ptfedevs§im rozsah a charakter poskozeni Zlazy a okolni tkané. Nejsme vSak
schopni pomoci né&j ohodnotit pankreatické nekrozy. Balthazarova klasifikace se oznacuje
pismenky A aZ E, pficemzZ stadia A az C jsou méné€ zavazna s nizkym stupném mortality. Stadia
D a E svédci o tézké pankreatitidé s moznym vyskytem infekce nekrozy a vySSim stupném
mortality. [11]

Tabulka 5: Balthazar score (CT Severity index)
CT VySetieni Body

Stupeii akutni pankreatitidy — nativni CT

A — normalni pankreas 0
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B — fokalni nebo difuzni zvétseni pankreatu | 1
C -  nehomogenni  pankreas i 2
peripankreaticky zanét

D — zvétSeny pankreas s kolekci tekutiny | 3
V pfednim pararendlnim prostoru

E - kolekce tekutiny alespoin ve dvou | 4
kompartementech

Stupen pankreatické nekrézy - CT

s kontrastem

Nekroza 0 % 0
Nekroza 30 % a méné 2
Nekroza 30-50 % 4
Nekroza nad 50 % 6

Interpretace tabulky:

Tabulka 6: CT Severity index (body stupné akutni pankreatitidy) + (body stupné pankreatické nekrézy)

CT Severity index Mortalita Komplikace
0-1 0% 0%

2-3 3% 8 %

4-6 6 % 35 %

7-10 17 % 92 %
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4.8 Stupné tize AP

Tabulka 7: Stupné tize AP podle revidované atlantské klasifikace (2012)

Lehkd AP Stfedné tézka AP Tézka AP
Bez organového selhani | Tranzientni organoveé selhani (<
A 48 hodin)
Bez lokalnich komplikaci A/NEBO Perzistentni organové
A Lokalni komplikace selhani (>48 hodin)
Bez systémovych A/NEBO
komplikaci Systémové komplikace

Respirace (PaO>/ FiO2 < 300)

Organove selhani —
g - Obeh (systol. TK < 90 mm

alespon jedna splnéna

u ‘1
podminka (2 > body g bez odpovedina
- . tekutiny)
podle modifikovaného . "
. * Ledviny (kreatinin > 170
Marshallova skore):
mol/l)
* APFC (akutni tekutinove
kolekce)
Lokélnf komplikace: * ANC (akutni nekroticke
kolekce)

« Pankreaticka pseudocysta
»  Walled-off nekroza
» Exacerbace chronickych
onemocnéni

Systemove komplikace

4.9 Prevence akutni pankreatitidy

V prevenci vzniku pankreatitidy je dilezité minimalizovat ¢i odstranit rizikové faktory (strava,
nadvaha, alkohol...). Riziko zanétu slinivky bfi$ni mizeme snizit vhodnou Zivotospravou — je
doporuceno jist Castéji a v mensich davkach a strava by méla byt lehce stravitelna bez
ptepalovanych tukl. Nejvétsim rizikem byva poziti alkoholu, a proto je doporucené neptijimat
zadny alkohol, ¢i pouze rozumné mnozstvi. Navic je pro vznik pankreatitidy rizikovéjsi, pokud
Cloveék piijme velké mnozstvi alkoholu narazové, takze i tomuto by se lidé méli vyhnout.
Po prodélaném zachvatu AP je déle doporudeno nekonzumovat kavu a &aj, které by mohly
zvysit zalude¢ni kyseliny, a tim drazdit slinivku bti$ni. [21]

4.10 Léc¢ba akutni pankreatitidy

Terapie AP se za posledni desetileti vyrazné vyvinula, ale piesto neexistuje zadna ovéfena a
fungujici specificka terapie. [66] Lécba se odviji od formy a zavaznosti pankreatitidy.
Zéavaznost AP a strategii a metody 1é¢by je nutné urcit nejpozdéji do 48 hodin od pfijeti. Mezi
zakladni principy lé¢by AP patii okamzita hospitalizace, stalé monitorovani a pravidelné
hodnoceni kritického stavu. Ackoliv je 1é¢ba AP individudlni a neexistuje jednotny postup
terapie, existuje nckolik zdkladnich pilith — volumoterapie, vyziva, tlumeni bolesti a
diskutovana problematika probiotik a antibiotik.
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4.10.1 Lehka forma akutni pankreatitidy

Lehka forma AP probiha klinicky lehce a pouze se dba na vyvazeny pfijem a vydej tekutin a
na kontrolu fyziologickych funkci. Pacienti nevyZaduji intenzivni pé¢i a mohou byt
hospitalizovani na standardnim odd¢leni se zakladni monitoraci fyziologickych funkci a pfijmu
a vydeje tekutin. Lécba vychazi predev§im ze symptomil a acidobazické rovnovahy pacienta.
Terapie je konzervativni. Nutnd je dostatecna nahrada tekutin a iontd. Pfi bolestech jsou
podévana analgetika. Pti rychlém ustupu obtizi neni nutné podavat umélou vyzivu a lze zahajit
peroralni ptijem potravy. Doba hospitalizace se udava jeden az dva tydny pii dobrém pribehu.

[9]
4.10.2 Tézka akutni pankreatitida

Teézka akutni pankreatitida vyZaduje peclivou a komplexni 1é€bu (intervenéni radiolog,
endoskopista, chirurg, mikrobiolog, ...). Pro nejispésnéjsi 1écbu t€zké formy AP je dilezita
nepietrzitd kvalitni intenzivni multidisciplinarni pée na pracovisti intenzivni mediciny —
ARO/JIP a rychla dostupnost ERCP, pocitacové tomografie, intervencniho radiologa a
specializované abdomindlni chirurgie. Zakladni postup terapie zahrnuje stejn¢ jako u lehké
formy doplihovani tekutin a Zivin, kontrolu Zivotnich funkci a 1é€bu bolesti, s tim, ze pti tézké
formé je tento postup provadén intenzivnéji.

Vyznamnym aspektem 1€cby je udrzovani denniho obratu tekutin nad 10 1/den. Volumoterapie
je pravdépodobné jednim z nejdiilezitéjSich krokii zvySujici Sanci na piezité. Nebot' béhem
systémové zanétlivé odpovédi dochazi k produkci fady latek, jez zvySuji propustnost cévni
stény, coz ma za dusledek unik tekutin do intersticidlniho prostoru, sekvestraci do oblasti
nekrozy a serdznich dutin.[12] Hypersekvestrace tekutin a snizeni napln¢ cévniho systému méa
za disledek mnoho komplikaci: vazokonstrikce v periferii (chladna akra, mramorovani ktize,
znamky hypoperfuze), zhorseni perfiize ledvin (oligurie az anurie s rozvojem Sokové ledviny),
vazokonstrikce v plicnim fecisti a hypoperfize plicni tkané s porusenim kapilarni permeability.
Jedna studie dokonce uvadi, Ze rand adekvatni tekutinova resuscitace snizuje riziko rozvoje
SIRS inasledného organového selhdni a snizuje mortalitu. [67]

Sledovani nitrobti$niho tlaku je standardem pro rychly odhad celkového selhavani organismu,
nebot’ rozvoj nitrobfiSni hypertenze (>15 mmHg) nebo dokonce biisni kompartmentovy
syndrom (>25 mmHg a ptitomnost organového selhdvani) je kauzaln€ spjat s rozvojem MODS
(s postizenim zejména hepatosplanchniku, ledvin a respira¢niho systému). V piipad¢ postizeni
dalSich organi je dilezitd jejich podpora, vcetné kyslikové terapie, podpory obchu
katecholaminy, mimotélni elimina¢ni metody a umelé plicni ventilace. [11]

Dilezité je zajisténi energetické rovnovahy a nutriéni podpory, kterd minimalizuje aktivaci
slinivky (a tim jeji drazdéni), zarovent udrzuje pohyblivost tenkého stfeva a udrzuje stfevni
bariéru a musi byt provadéna s opatrnosti, aby nebyly pfekroceny doporucené davky nutrientti.
Jedna studie dokonce uvadi, Ze nutricni podpora pozitivn€ ovlivituje pribéh nemoci a snizuje
pravdépodobnost vyskytu moznych komplikaci. [68] [69] [70][71]. T€zké akutni nekrotizujici
pankreatitida vytvari katabolicky stres, ktery zvysuje katabolicky energeticky vydej o 75—
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150 %. Pacienti s tézkou formou AP vSak maji nizkou toleranci peroralniho piijmu, ktery by
pokryl zvySené pozadavky hypermetabolického stavu. Proto se dostatecnd energeticka
rovnovaha zajiStuje parenterdlni ¢i enterdlni vyzivou, u nichz se prokazala efektivita i
bezpecnost pii terapii AP. Rozdil mezi enterdlni a parenterdlni vyzivou spociva v tom, ze
enterdlni vyziva je byvava spojena se zlepSenim imunitnich funkci organismu, niz§im rizikem
nozokomialnich infekci, a kratsi dobou hospitalizace, a proto je enteralni vyziva standardem
nutri¢ni podpory. [68] [72]. Do téla se enteralni vyziva zavadi nasojejunalni ¢i nasogastrickou
sondou. Nasojejunélni sonda je v praxi pouzivana ¢astéji, nebot’ nasogastricka aonda je zatizena
mensi snaSenlivosti kvuli ¢asté poruSe evakuace zaludku. [73]. Mimo natrium a kalium je
specifickd pozornost je vénovana také bilanci vapniku.

V pribéhu AP pacienti velice ¢asto pocituji bolest ¢i diskomfort v abdominalni oblasti.
Pro zmirnéni bolesti se vyuzivaji kontinualni analgetika. Mezi pouzivana analgetika patii
napiiklad: Petidin, Pentazocin ¢i Buprenorfin. Mezi diskutovana analgetika s nedostatkem
studii dale patfi: morfin (n€které studie prokazaly jeho negativni vliv pfi terapii AP-nepfiznivy
efekt na Oddiho svérac) [74]), opiaty, NSAID [75]. Velice oblibena a pfinosna jsou kontinualni
epiduralni analgetika, ktera jsou aplikovana do oblasti patefe.

Epiduraini prostor

Hicha

Epidurdini katetr

Obrazek 8 — Epiduralni aplikace

Pfi 1écb¢ zanétu slinivky biisni se Casto podavaji i probiotika, ktera pii podani v piiméfeném
mnozstvi poskytuji zdravotni pfinos svému hostiteli. [104] Avsak nizozemska studie z roku
2008 prokazala zvySeni mortality a komplikaci u pacientll s nasazenymi probiotiky. [76].
Podavani probiotik neni stale dostate¢né prozkoumano, ale nepatii mezi doporuc¢ené postupy.

Nézor na profylaktické podani antibiotik je obecné vyhrazen. Avsak v ptipadech velmi tézkého
prubéhu, nekrdzy, extrémné vysokych hodnot ukazatele zanétu CRP a jasnych znamek infekce
(teplota, zimnice) se doporucuje preventivni pod&vani antibiotik. V fad¢ studii vsak vyslo
najevo, ze podavani antibiotik nemé zadné ovéfené vyhody a vyskyt infikovanych nekréz a
mortalitu nesnizuje [77] [78], a proto v soucasné chvili neni preventivni podani antibiotik
Vv klinické praxi doporuceno [79] [80] Avsak ve Velké Britanii se antibiotika profylakticky
podavaji u vice nez 80 % pacientl a 24 % lékait podava antibiotika vzdy. [81]

Doménou akutni pankreatitidy s biliarni etiologii a zjevnymi znamkami obstrukce zluéovych
vyvodi je endoskopicka 1écba. Tato terapie ma mnoho vyhod, nebot’ ma minimélni mortalitu a
nizky vyskyt komplikaci (2-3 %). Také pacient neni zatizen narkdzou, a proto je terapie vhodna
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i pro starsi a rizikové pacienty. Doba provedeni ERCP by méla byt do 48 hodin od pocatku
onemocnéni. [55] [56] [57]

Velice obtizna je indikace a na¢asovani chirurgické intervence a mezi lécebné postupy u terapie
AP patii pouze v ojedinélych pripadech. Aktualni nazory zduraznuji pfednost konzervativni
terapie, a chirurgicky zékrok je povazovan za nezbytny pouze pii podezieni nebo prokazani
infikované nekrozy, zejména kdyz infekéni komplikace vedou k rozvoji multiorganové
dysfunkce a selhani, stievniho infarktu a perforaci stieva. Nacasovani operativniho zakroku se
obvykle prodluzuje na 2—4 tydny, pokud je to mozné, aby se demarkovala pankreaticka nekroza.
[82] [83] [12] [9]

Ve vétsing ptipadt akutni edematdzni pankreatitidy je potieba ke spravné odpovédi organismu
pi terapii 3-7 dni. Rada nemocnych je v§ak i pro prodélani onemocnéni riizné a periodicky se
opakujici potize. Ataky pankreatitidy se také Casto opakuji a bézny je ptrechod z akutni
pankreatitidy do chronicke.

4.11 Lokalni komplikace tézké akutni pankreatitidy

Béhem AP muze dojit k rozvinuti celi fady komplikaci. Nékteré z nich pouze mohou
komplikovat pacienttv stav a prodlouzit dobu jeho hospitalizace, jiné mohou piimo ohrozovat
pacienty na zivoté. Vznik komplikaci se musi podchytit pfedev§im béhem prvniho tydne
prubéhu onemocnéni (nekrozy, systémové odpoveédi organismu na zanét) a pozdni komplikace
se také mohou vyskytnout ve zhruba 4. — 6. tydnu prub&éhu onemocnéni (tvorby abscest,
cystickych utvart, pseudocyst a infekce nekr6z). Mezi misti komplikace tézké akutni
pankreatitidy patii: [6]

4.11.1 Nekroza pankreatu

v v

vitalni ¢asti pankreatické tkané Casto propojené s peripankreatickou tukovou nekrozou. Miize
byt sterilni, avSak z velké ¢asti dochazi 1 k jeji infekci bakteriemi sttevniho ptivodu. Nekroza
(odumirani) pankreatickych bun¢k se vyskytuje u AP bud’ nahodile, nebo na ur¢itém misté
slinivky. Pfi nekréze pankreatu dochazi béhem dni k nekontrolovatelnému masivnimu zaniku
bun¢k pankreatu. Nekroza vznika samonatravenim pankreatu i okolniho tuku v dusledki
pusobeni aktivovanych enzymi (zejména trypsinu) pankreatické stavy. Pfi priniku
pankreatickych aktivovanych enzymu do krve muize dochazet k tukovym nekrézam i
na vzdalengjsich mistech. Mimoto, uvolnéné lipadzy Stépi triglyceridové estery na mastné
kyseliny, na které se posléze vazou kalciové soli. Touto vazbou sérového kalcia vznikaji
nerozpustna vapenatd mydla, kterd makroskopicky vypadaji jako kiidovit¢ bilé okrsky a
terminologicky se oznacuji jako Balserovy nekrozy. [84] Nekrdza pankreatu se vyviji bézné
béhem prvnich ¢tyt dnli od pocatku onemocnéni.

Pribeh této komplikace je urcen rozsahem nekrdzy, retroperitonedInim postizenim a bakterialni
kontaminaci. Je kladen velky diraz na verifikaci pankreatické nekr6zy pomoci zobrazovacich
metod (nejlépe CT vySetfeni s kontrastem)
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Ptivodni sterilni nekr6za se v 40-50 % v prub&hu prvnich 72 hodin od svého vzniku infikuje
sttevnimi bakteriemi a nekrdza je posléze oznacovana jako infikovand, kdy hrozi vznik sepse
patfici mezi nejcastéjsi smrtelné komplikace [85] [86]. Infikovana nekr6za mé negativni dopad
na prub¢h a progndzu choroby a vyrazn¢ zvysuje mortalitu z ptivodnich 10 % u sterilni nekrézy
na 30 %. [85] Proto je Castou bezprostiedni indikaci ik chirurgickému feSeni. K infikovani maji
vétsi pravdépodobnost rozsahlé nekrozy, které zabiraji vice nez polovinu zlazy. Je stale
diskutovano, zda by v ptipadé infikované nekrozy mélo dojit k chirurgickému feSeni. Nékteré

studie uvadi, ze infikovani nekrotickych c¢asti slinivky nezvysuje incidenci multiorganového
NIy 3 = S T

‘Obrézek 9- Hemoragicka nekrdza
selhani [87] a také by nemélo byt indikaci k ¢asnému chirurgickému feSeni, které zvySuje
mortalitu pacientt. [88] [11]

4.11.2 Pankreaticka pseudocysta

Pankreatickd pseudocysta je nahromadény pankreaticky sekret, ktery vznikda v dasledku
trvalého tniku vymésSku z pankreatického vyvodu. Tento sekret se nachazi v prostoru
ohrani¢eném neepitelizovanou sténou granulacni nebo fibrozni tkdné. Obsah pseudocysty ma
vysokou koncentraci enzymu a byva Ciry, bélavy ¢i dokonce tmavé zbarveny. Plivodné je obsah
vzdy sterilni, mize ale dochazet ke kontaminaci a infekci. Pseudocysty vznikaji s minimalnim
odstupem 4—6 tydnt od nastupu onemocnéni. [89] Pseudocysta miize dosahnout velikosti az
10-20 centimetrti s obsahem n&kolika set mililitr tekutin. Casem se také pozvolna zvétiuje, a
tak stlacuje zaludek ¢i duodenum. Obecné byvaji pseudocysty velmi rozsahlé a mnohdy
dokonce hmatatelné a jsou dobfe patrné zobrazovacimi metodami — USG, CT. Pankreaticka
pseudocysta se také mize $itit do jinych okolnich organt ¢i muze dojit k jejimu spontannimu
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natrzeni a vyprazdnéni do peritonedlni dutiny. Incidence vyskytu cystoidl se uvadi zhruba 12-
55 % a Casté&ji u muzu. [11] [90]

4.11.3 Pankreaticky absces

Pankreaticky absces je definovan jako ohrani¢ené nahromadéni hnisu nebo plynu s zZadnou ¢i
omezenou pritomnost nekrotickych tkani. Absces je ohranicen zjevnou kapsulou ve tkani
slinivky bfi$ni nebo v jejim tésném okoli a vyvine se obvykle do 4-6 tydnid po vzniku infekce
lokalizované v oblasti pankreatu. U tézké AP dochazi k rozvoji pankreatitidy do 10 % piipadu.
Vyviji se z pankreatické nekrozy ¢i kolekce tekutin.

Ackoliv je infekce polymikrobialni, jsou etiologickym mikrobialnim pivodem pankreatického
abscesu v naprosté vétsing piipadd stfevni bakterie. Vyskyt abscesu potvrdi sonografie ¢i CT,
avSak definitivni diagndézu miize piinést pouze aspiracni biopsie. Odstranéni pankreatického
abscesu se ve vét§iné pripadu fesi chirurgicky, drenazi. [11] [91]

4.11.4 Akutni kolekce tekutiny

Na pocatku onemocnéni vznikd v pankreatu a jeho okoli tekutina, kterd vSak nema zadné
ohraniceni granula¢ni ¢i fibrozni tkani. [11]

4.11.5 DalSi komplikace AP

Mezi dal$i komplikace, nikoliv pouze lokalni, patéi: duodenalni obstrukce, tromboza
intraabdomindlnich cév (a. mesenterica), trombozy intraabdomindlnich Zzil, trombdza v. portae
a v. lienalis ¢i omentalni burzy. Pankreatitida mtize mit vliv 1 na zdvazné komplikace celého
zanctova reakce, ktera postihuje cely organismus vlivem nevyvazené imunitni odpovédi
na prvotni poskozeni. Dal§i zavaznou komplikaci je MODS (multiorganové selhani) zahrnujici
selhani kardiovaskularniho systému (Sok, srdecni selhéani), plic (poSkozeni alveokapilarni
membrany) anebo ledvin (selhani ledvin). [9] [18]
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VYZKUMNA CAST
5 UVOD DO VYZKUMNE CASTI

Akutni pankreatitida predstavuje zdvazné onemocnéni a vedle zdravotnich duasledkt
predstavuje také vyznamnou finan¢ni zatéz pro zdravotnicky systém.

Jednim z hlavnich aspekti je komplexnost 1é¢by, nebot’ ¢asto vyzaduje intenzivni péci véetné
hospitalizace, intraven6zniho podavani tekutin, podpory krevniho obéhu a podavani potiebnych
1éka.

Jednim z nejdalezitéjsich faktort piispivajicich k finan¢ni zatézi je variabilita prib&hu
onemocnéni a nemoZznost jednotné lécby pacientli. Akutni pankreatitida probihd znac¢né

variabilng a vyzaduje tak individualizovany ptistup k 1€cbé.

Dal$im problémem je nedostatecnd prevence a diagnostika, kdy se onemocnéni odhali az v
pozdé¢jsi fazi, kdy doslo ke znacné progresi a komplikacim, které vyzaduji drazsi 1éCbu.

Ve zkratce Ize stanovit tvrzeni, ze finan¢ni naklady na 1écbu akutni pankreatitidy jsou zna¢né a
predstavuji celosvétovou vyzvu pro zdravotnické systémy. Je proto nutné hledat efektivni
zpusoby, jak optimalizovat l€¢ebné postupy a efektivné vyuzivat dostupné zdravotnické zdroje.

V této studii jsem zanalyzovala data pacientd akutni pankreatitidy za cilem vyhodnotit jaké
aspekty maji na ndklady 1écby akutni pankreatitidy nejvétsi vliv.

6 METODIKA

Tato retrospektivni kohortova studie byla provedena na Interni gastroenterologické klinice
Fakultni nemocnice Brno. Analyzovala jsem hospitaliza¢ni zaznamy pacienti lé¢enych pro
akutni pankreatitidu v obdobi od 1. ledna 2021 do 31. prosince 2022.

Pacienti s diagnézou pankreatitidy ve sledovaném obdobi byli identifikovani pomoci kodil
Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN) v propoustéci zprave (kod K85%).

6.1 Mezinarodni klasifikace AP

V ramci analyzy jsem pouzila kédy z Mezindrodni klasifikace nemoci pro identifikaci riznych
forem tohoto onemocnéni. Kédy zahrnovaly:

K85 Akutni zanét slinivky bti$ni [pancreatitis acuta]
e Absces slinivky bfi$ni
e Nekrdza pankreatu

o Akutni
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o Infekéni
e Pankreatitida
o NS
o Akutni (recidivujici)
o Hemoragicka
o Subakutni
o Hnisava
K85.0 Idiopaticka akutni pankreatitida
K85.1 Biliarni akutni pankreatitida
e Pankreatitida se Zlu€¢ovym kamenem
K85.2 Akutni pankreatitida vyvolana alkoholem
K85.3 Akutni pankreatitida vyvolana drogami, léky
K85.8 Jina akutni pankreatitida

K85.9 Akutni pankreatitida NS

6.2 Kritéria pro vybér do studie
Abych mohla pacienty do svého vyzkumu zatadit, museli spliovat urcita kritéria:

1. VéEk pacienta: Jako prvni kritérium jsem vyZzadovala, aby byli pacienti star$i nez 18 let.
Toto kritérium mi umoZnilo zaméfit se pouze na dospélou populaci.

2. Uplnost zdravotnické dokumentace: Pacienti, u nichZ nebyla k dispozici Uplna
zdravotnickd dokumentace, byli vyfazeni ze studie kvili potteb& spolehlivych a
kompletnich dat pro analyzu.

3. Paliativni péce: Pacienti, jimz byla poskytovana paliativni péce museli byt z mé studie
vyfazeni s ohledem na fakt, ze by konec¢né¢ vysledky mohly byt témito pacienty
zkreslovany.

6.3 Kritéria pro urceni etiologie AP

Pro uréeni etiologie pankreatitidy jsem pouzila Kritéria vychazejici z IAP (International
Association of Pancreatology) / APA (American Pancreatic Association). [95]
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1.

4.

Toxonutritivni etiologie: Toxonutritivni etiologie byla uréena dle udavané spotieby
alkoholu v odebrané anamnéze. Pacienti, ktefi méli historii nadmérného piti, byli
zatazeni jako pacienti s toxonutritivni etiologii.

Biliarni etiologie: Biliarni forma byla diagnostikovana na zakladé laboratornich a
zobrazovacich vySetfeni. Kritéria pro diagndzu biliarni pankreatitidy zahrnovala
hladinu alaninaminotransferdzy (ALT)> 150 U/l béhem 48 h od vzniku ptiznakd,
ultrasonografickou pritomnost zlu¢ovych kament (dilatace spole¢nych zlu¢ovodi > 5
mm, zlu¢ové kameny a/nebo kal pfitomny v 1/3 distalniho spole¢ného zluc¢ovodu a/nebo
znama pritomnost zlu¢ovych kameni ve Zlu¢ovodu).

Hypertriglyceridemie: Hypertriglyceridemie byla u pacientd diagnostikovana
zvySenymi hladinami triglycerida v séru>750 mg/dl.

Ostatni etiologie — U ostatnich etiologii byla stanovena kritéria dle konsenzu autoru.

6.4 Sbér dat

Pro sbér dat jsem vyuzila tabulku kompletnich hospitaliza¢nich zdznami pacientt z Fakultni
nemocnice Brno. Proces sbéru dat zahrnoval peclivou revizi zdravotnické dokumentace

kazdého pacienta k zajisténi relevantnich informaci pro tuto studii.

Sbér dat zahrnoval:

icchor  kiinkka
1780670 B-KIGOPLA
1780858 BIGEK-A
1782071 BIGEK-A
1782631 BIKK-A
1783393 B-CHK-B
1783833 BIGEK-IIP
1784157 BIGEK-A
1784390 B-KIGOPLE
1784180 BAHOK-A
1786014 BIKK-A
1786327 BIKK-A
1786860 BIGEK-A
1786889 BKIGOPLC
1788305 BIGEK-A
1789348 BIGEK-A
1789687 BIGEK-A
1789543 BIHOK-A
1730168 BKIGOPLA
1791129 BIGEKJIP
1792631 BAGEK-A

Demografické tidaje: Mezi tyto udaje patii napiiklad vek, pohlavi a dal$i demografické
charakteristiky pacienta.

Klinicka data

Laboratorni vysledky

Zobrazovaci vySetieni (CT, RTG, ...)

Endoskopické procedury

Vydaje na Ié¢iva

Délka hospitalizace a souvisejici naklady

datpri  datprop  rodcs surname name anestezie  CT RTG skiaskopie RHC Mo 0PA Vyiiva  Endoskopickévykony  Laboratofe  ZULPSZUM
04012021 12.01.2021 890422/4318  ROMER JAN
05.01.2021 14.01.2021 740905/7117  GROSS VLADIMIR 3026,69 3161376 495588 733,78 1827 253985 118253
12.01.2021 22.01.2021 650712/0708  CECH KAREL 605338 109,73 316,43 351264 628524 4110,56 308424 131466
16.01.2021 21.01.2021 796119/4725  SOBKOVA MIROSLAVA
20012021 28.01.2021 S80321/6540  IZAKOVIE VINCENT
23012021 05.02.2021 545429/1612  POSPRILOVA ROZENA
25.01.2021 26.02.2021 296027/414  SMARDOVA MARIE 209585 43222 314503 18%58 112 404,48 750978 354463 20059,24 15367 999981 268%4
26.01.2021 05.02.2021 541217/1644  RIEDL MIROSLAY
26.01.2021 28.01.2021 391229/409  KAZDA JAROMIR
04.02.2021  09.02.2021 590110/1756  OPLUSTIL MaiMiR
07.02.2021  13.02.2021 895703/4966  NOVAKOVA ZUZANA
09.02.2021 15.02.2021 935215/4262  TRBUSKOVA MARKETA 3026,69 122,74 2107584 314262 20709 908,25
10.02.2021 19.02.2021 730928/3795  BOZEK ZDENEK
16.02.2021 16.03.2021 755122/3834  KOPANICKA KATERINA 302669 355462 399 506,4 283599 240647 197239 400486 1624071 785329
22022021 01.03.2021 350117/437  RYBNICEK ZDENEK 413316 719,26 4456,99 24 588,48 5843,04 272846 118253
24.02.2021 09.03.2021 826018/3811  HOLESOVSKA ZDERKA 3026,69 33879 244 240,86 11202,68 847016 228747
24022021 04.03.2021 501001/154  STOUPENEC MILAN 3026,69 28 540,4 733,78 240632 946,02
28.02.2021 15.03.2021 515510/093  MILFAIT LISKOVA JARMILA
04.03.2021 26.05.2021 715606/3805  KUCEROVA wa 38127,06 26530,14 975712 36822 223052154 767386 1729493 91596 2605798 197014 7134428 B4 162,98
14.03.2021 09.04.2021 B15708/3825  SMREXOVA 1ana 788824 143852 355 222,26 5523,57 196697 107693 19409,9 15498090 10 196,34

Obrézek 11 — Priklad hospitaliza¢nich zaznamu

6.5 Analyza financni zatéze

K vymezeni finan¢ni zatéze péce o pacienty s pankreatitidou byla pouZzita popisna statistika.
Tento piistup Mi umoznil charakterizovat studovanou populaci a nastinit rozlozeni nakladu
mezi rizné slozky péce. Konkrétné jsem se zaméftila na tyto body:
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1. Identifikace ndkladovych determinant: Mezi tyto slozky patii naptiklad naklady na
Iéky, diagnostické procedury, chirurgické zédkroky a hospitaliza¢ni péce.

2. Faktory ovliviiujici vydaje na hospitalizaci a kategorizaci pacienti: Tyto vydaje
obsahuji délka pobytu v nemocnici, zavaznost onemocnéni a komplikaci a vzorce

vyuzivani zdrojt

3. Stratifikace pacientt: Stratifikace mi umoznila podrobné srovnani profili nakladi
mezi jednotlivymi podskupinami a objasnila variabilitu a klicové faktory vydaji na

zdravotni péci v ramci souboru.

6.6 Hodnoceni zavaznosti pankreatitidy

Zavaznost pankreatitidy byla hodnocena pomoci indexu zdvaZnosti obrazu z pocitacove
tomografie (CTSI), ktery byl stanoven na zdkladé¢ CT vySetfeni provedeného behem
hospitalizace. Pocitatova tomografie poskytuje objektivni méfeni rozsahu postiZeni slinivky
bti$ni a okolnich tkani. Zapocitana byla nejvyssi hodnota béhem celé doby hospitalizace.

Tabulka 8: Balthazar score (CT Severity index)

CT VysSetfeni Body
Stuperi akutni pankreatitidy — nativni CT

A — normalni pankreas 0
B — fokalni nebo difuzni zvétSeni pankreatu | 1
C —  nehomogenni  pankreas ¢i|2
peripankreaticky zanét

D - zvétseny pankreas s kolekci tekutiny | 3
V pfednim pararendlnim prostoru

E — kolekce tekutiny alespon ve dvou | 4
kompartementech

Stupeii pankreatické nekrézy — CT

s kontrastem

Nekroza 0 % 0
Nekroza 30 % a méné 2
Nekroza 30-50 % 4
Nekroza nad 50 % 6

Interpretace tabulky:

Tabulka 9: CT Severity index (body stupné akutni pankreatitidy) + (body stupné pankreatické nekrozy)

CT Severity index Mortalita Komplikace
0-1 0% 0%
2-3 3% 8 %
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4-6 6 % 35 %
7-10 17 % 92 %

U kazdého pacienta byl proveden vypocet piimych nakladt na hospitalizaci pro kazdého
pacienta. Tyto naklady zahrnovaly vSechny zdravotnické vykony, Iéky a dalsi sluzby
poskytované béhem pobytu pacienta v nemocnici. Nepiimé naklady, jako je ztrata produktivity
pacientti ¢i péée poskytovana mimo nemocnici, nebyly do této analyzy zahrnuty.

K porovnani dat byly dle charakteru pouzity neparametrické nebo parametrické testy pomoci
programu SPSS IBM v. 26. V této studii jsem Casto pracovala s takzvanou p-hodnotou.

P-hodnota je statisticky ukazatel, ktery udava, jak pravdépodobné je, Ze by dosazeny vysledek
mohl vzniknout ndhodou. P-hodnota je ¢islo pohybujici se mezi 0 a 1. Mensi hodnota znamena
vét§i pravdépodobnost vyvraceni tzv. nulové hypotézy. V této studii byla za statisticky

vyznamnou (kdy se nulova hypotéza zamita) povaZzovana p-hodnota mensi nez 0,05 (5 %).
[105]

Pod pojmem osoboden je ve vysledcich a v nasledné diskusi oznacen den hospitalizované osoby

na l0zku. Jednd se tedy o ndklady za pacienta po pfijeti na lizko — Iékaiské sluzby,
oSetrovatelska péce, pobyt v nemocnici, ...
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7 VYSLEDKY

Celkové bylo hodnoceno dohromady 76 pacientt, v 52 % (n=40) se jednalo o zeny. Ve vétsing
pripadd se jednalo o nemocné s lehkym pribéhem pankreatitidy (n=40) s prumérnym CTSI
skore 2,0+0,7. Primérny vek dle tize pankreatitidy byl obdobny (54,518 vs. 57,9£15,1 v.s.
56,8+16,6; p=0,712) a signifikantné se neliSil mezi jednotlivymi skupinami. Vékova skupina
nemocnych neméla signifikantni vliv na vysi celkovych vydaji (54 923+41 526 v.s. 383

985+869 486 v.s. 1495154118 442; p=0,207) (viz. Obrézek 12).
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3000000 —_— .
18-29 30-59 =60
Vék
Obrézek 12 - Celkové naklady dle véku
Tabulka 10: Data o finanénich nakladech
proménna lehka AP stiedné tézka AP tézka AP p
pocet (n) 40 27 9
Zeny (n) 21 14 5 0,982
veék (roky) 54,5+18 57,9+15,1 56,8+16,6 0,712
CTSI (b) 2,0£0,7 5,0+£0,9 8,0+0,2 <0,001
endoskopie (K<) 14053774 87611362 1585+4135 0,066
osobodny (K¢) 81 580+£103 948 | 203 036+£199 690 | 1027 448+1 423 <0,001
313
RTG (K<) 4330+£2468 544214991 14 021+14 101 <0,001
CT (K¢) 3220+1765 374512984 9410+£9729 <0,001
Laboratoie (K¢) 4 858+3 978 9 74448 794 37 541445 303 <0,001
Vyziva (K<) 673214 843 11 347+10 051 16 464+13 675 <0,001
Rehabilitace 742+1713 1957+2 916 11 909+18 469 <0,001
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(Ke)
celkova SUMA | 104 382+117 622 | 251 829+259 939 | 1206 155+1 653 | <0,001
(KS) 338
Tabulka 11: Etiologie a jeji pocet
biliarni (n) 11 8 3
polékova (n) 4 0 0
toxonutritivni (n) 8 6 3
idiopatické (n) 12 10 2
hyperTG (n) 3 0 1
poStERCP (n) 1 1 0

Etiologicky byla nej¢astéji zastoupena idiopatickd forma pankreatitidy (n=24), nasledn¢ biliarni
(n=22) a toxonutritivni (n=17). Ostatni etiologie byly zastoupeny sporadicky (viz tabulka ¢.2).
U zé&dné¢ ze sledovanych etiologii nebyly primérné naklady na hospitalizaci vyznamnéj$i nez u

zbyvajicich (obr. ¢.
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Obrazek 13 - Celkové

cysticka
fibréza

biliarni

néklady dle etiologie

polékova

postERCP

etiologie

idiopaticka

hyperTG

Pocet hospitaliza¢nich dnt byl signifikantn€ zvySujici se spolu s tiZzi AP, primérna doba
hospitalizace (LoS) byla 9,6+6,6 dni u lehké formy, u nemocnych se sttedné tézkou AP pak
17, 6i12 4 dni v pfipadé téiké AP pak 43, 1i52 0 dni. Tomu odpovida i celkova vyse vydaj,

Vv v
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Obrazek 14 - Celkové naklady dle tize AP

Zaznamenan byl vliv pohlavi na celkové mnozstvi vydaji, coz se projevilo nejen v celkové
kohort& (150 911265 467 v.s. 368 787+832 454; p=0,02) (viz. Obrézek 15), tak také ve vztahu
k tizi AP (viz. Obréazek 16).
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Obrézek 15- Celkové néklady dle pohlavi
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Obrézek 16 - Celkové naklady dle tize AP a pohlavi

Dominantni polozkou celkovych vydajii na hospitalizaci jsou ndklady za hospitalizacni dny,
vychdzejici z délky hospitalizace. V ptipadé tézkého prabéhu AP jsou ndklady v podobé
osobodnti 12x vyssi nez u lehké formy.
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Obrézek 17 - Rozpocet jednotlivych nakladi
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8 DISKUSE

Vysledky nasi studie pfinaseji vyznamné poznatky o ekonomické zatézi lécby pankreatitidy a
zdaraziuji vliv pohlavi, zdvaznosti onemocnéni a etiologie na naklady na hospitalizaci.

8.1 Vliv pohlavi:

Pozoruhodnym zjisténim je vliv pohlavi na naklady na lé¢bu. Ackoliv n¢které studie naznacuji,
ze muzi maji vyssi mortalitu a vy$$i CP hodnoty, a proto bychom u nich mohli piedpokladat
naro¢néj$i a nakladnéjsi priabeh [106] [107] [108], nase studie naznacuje, ze Zenské pohlavi
muze byt asociovano s vy$§imi ndklady na 1é¢bu AP nez muzské. Mozné vysvétleni neni zcela
ziejmé, avSak miizeme zvazovat nékolik riznych divodu.

Na zaklad¢ animalnich modelti 1ze uvazovat o vlivu pohlavnich hormonti na incidenci i pribéh
samotné AP, také vyskyt radikélnich kyslikovych radikalti schopnych zptsobit t&éz§i pribéh
nemoci byl mezi jednotlivymi pohlavimi odlisny. [96] [97] Kromé toho je znamo, ze acinarni
bunky pankreatu obsahuji estrogenové receptory, coz naznacuje, ze by estrogen mohl hrat roli
pii vyvoji nebo progresi onemocnéni pankreatu. [98] Bylo prokazano, Ze exogenni estrogen se
hromadi ve slinivce bfisni a Ze pti podavani potkantim a psim zvySuje hmotnost slinivky. [96]

U Zen muze byt taktéz vysSi vyskyt nékterych rizikovych faktori spojenych s vznikem
pankreatitidy. Mnohé studie naznacuji, Ze biliarni AP se vyskytuje pfedev§im u Zen. [13] V nasi
studii jsme také dokazali, ze biliarni etiologie je ze vSech etiologii nejnakladnéjsi (viz.dale), coz
ma jasnou souvislost. U Zen mtze dochazet k Castéjsi tvorbé zlucovych kament, a to zejména
behem téhotenstvi a pii uzivani hormondlni antikoncepce.

Lécba akutni pankreatitidy u t€hotné zeny miize navic byt také slozit¢jsi a nakladné;jsi, nebot’
kvili ochran¢ plodu vyzaduji té¢hotné Zeny specifickou péci a 1é¢bu, kterda zahrnuje terapii
pankreatitidy, minimalizaci rizika komplikaci souvisejicich s té¢hotenstvim a pé¢i o plod.

U Zen se navic vyskytuje vySsi riziko opakovanych epizod AP, coz vede k opakovanym a
del$im pobytim v nemocnici a vy$§im nakladim na 1é¢bu a naslednou rehabilitaci. DalSim
diivodem miize byt vyss§i mira psychosocidlnich faktorti, napiiklad vySs$i mira stresu a tizkosti,
coz vede k delSimu a komplexnéjSimu procesu zotaveni.

Dalsi studie také naznacuji, Ze Zeny maji vyssi tendenci vyhleddvat zdravotni péci Castéji nez
muzi a mivaji vétsi miru adherence k lé¢ebnym postupim.

Dosud publikovand zjisténi humannich studii se soustiedila témét vyhradné na mortalitni
outcome v zavislosti na pohlavi, kdy opakované byla prokazéna vyssi mortalita v ptipadé¢ muZza.
Nicméné nékteré predchozi vyzkumy prokazuji vyssi riziko delSiho LoS u Zen a podporuji nase
zjisténi. [99] [100] [101] [102] Do budoucna, pokud se podafi pietavit vysledky animalnich
modell do klinické praxe je mozné pomyslet na rozdilné modality 1é€by pravé v zavislosti na
pohlavi.
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8.2 Vliv etiologie

Ackoliv jsme v nasi studii u Zadné ze sledovanych etiologii nedokazaly zadné vyznamnéjsi
prumérni naklady, stile muZeme argumentovat, pro¢ jsou naklady na lé¢bu biliarni a
hypertriglyceridemické pankreatitidy nejvyssi.

Bilidrni pankreatitida je nejéast&ji zptisobena pfitomnosti Zlu¢ovych kameni. Casto je nutné
kvtli nim provést chirurgicky zakrok, jako je cholecystektomie ¢i endoskopickd retrogradni
cholangiopankreatografie s extrakci kament, coz miize byt finanéné& nakladné. Zlu¢ové kameny
mohou také zapficinit rizné komplikace, jako je zablokovani zlu¢ovodl nebo vznik zlu¢ovych
abscest Ci peritonitidy, které vyzaduji slozit&jsi 1€cebné postupy, coz se promitne do vysSich
nakladl. Narozdil od nékterych ostatnich etiologii vyzaduji nékteti pacienti dlouhodobou péci
a sledovani, zejména pokud maji opakované problémy ¢i jsou nachylni k dalsim komplikacim
a maji opakované epizody onemocnéni.

Dalsi nékladnou etiologii je pankreatitida po ERCP. Vyssi ndklady jsou spojené predevSim
kviili prodlouzené hospitalizaci a intenzivni pé¢i vCetné nakladi na lazkovou péci, I€ky a
oSetfovatelskou péci, v disledku castého rozvinuti lokdlnich komplikaci. Po vzniku
pankreatitidy je Casto nutné provést dalsi diagnostické testy pro zjiSténi a sledovani stavu
pacienta. To zahrnuje opakované laboratorni testy, zobrazovaci vysetfeni (ultrazvuk, CT) a
endoskopické vySetieni pro zhodnoceni stavu pankreatu.

Hypertriglyceridemicka pankreatitida je nami posledni zminéna vysoce nakladna etiologie,
nebot’ vyzaduje intenzivni 1écbu, a to predevSim pii markantné zvySené hladin¢ triglycerida
v krvi. Lécba Casto zahrnuje chirurgické zakroky, intervencni radiologické procedury a
dlouhodobou antibiotickou 1é¢bu. Tato etiologie pankreatitidy byva spojovana také s moznymi
lokdlnimi komplikacemi jako pankreatickd nekrdza ¢i absces, coz zvySuje ndklady kvuli
chirurgickym zakrokiim. Podobné jako u biliarni etiologie vyzaduji pacienti dlouhodobou péci
a sledovani, a to predevSim pi1 opakovanych epizodach onemocnéni. Dlouhodoba péce je
spojena s vyssimi naklady a zahrnuje pravidelné kontroly triglyceridovych hladin, diety a 1écby
statiny a fibratd.

Naopak polékova pankreatitida je méné nakladna ze zjevnych divodu. V piipadé této etiologie
muze byt diagnostika velice jednoduchd, nebot’ 1ékat pouze identifikuje spojitost mezi uzivanim
konkrétniho 1éku a vznikem pfiznakd pankreatitidy. Navic je vétSina piipadi mirnd a
nezpusobuje vazné komplikace. Postupy pfi l€cbé€ polékové pankreatitidy zpravidla nevyzaduji
slozité intervence ¢i dlouhodobou hospitalizaci a 1é¢ba je tak jednodussi a levn€jsi. Obecné je
tento druh pankreatitidy mén€ frekventovany, coZ znamend mens$i financni zatéZ pro
zdravotnicky systém.

8.3 Zavaznost a dopady na naklady:

Korelace mezi zavaznosti pankreatitidy, jak ji hodnoti CTSI, a zvySenymi nédklady na
hospitalizaci zdlraziuje ekonomicky dopad zavaznych ptipadi. Vzhledem k tomu, Ze dosud
nemame Vv klinické praxi k dispozici 1€k schopny zpomalit progresi onemocnéni, je potieba
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zaméfit snahu zejména na preventivni opatfeni — vytipovani potencidlné nejrizikovejSich
kandidatd pro vznik AP (screening alkoholismu, monitorace hladin triglyceridi, HbA1C).
Vzhledem k tomu, Ze naklady za hospitalizaci jsou tvofeny primarné délkou pobytu nemocnych
v nemocnici, mozné intervence ke snizeni vydaji by mély sméfovat praveé ke snaze o redukci
poctu hospitalizacnich dni. [102] Konkrétnim ptikladem muze byt volba méné invazivnich
procedur v ramci feSeni komplikaci AP - napi. upfednostnéni endoskopickych drenaznich
vykont ¢i CT drenaze pied chirurgickou nekrektomii, coz vyznamné redukuje pocet dni na JIP
¢i v nemocnici. [103] Dalsim zajimavym piikladem je také volba analgoterapie v ptipadé
tézkych forem AP. Na ziklad¢ poslednich studii vyplyva, ze redukce spotieby opiodnich
analgetik, napf. pfi vyuZiti analgetické davky ketaminu, mize pfinést mensi vyskyt ubytku
svalové hmoty ¢i polymyoneuropatie. [104] [105] Také Casné zahajeni enteralni nutrice ma
prokazatelny vliv na zkraceni LoS. [106]

NasSe studie ma sva nezanedbatelnd omezeni. Retrospektivni design a specifické prostiedi
jednoho centra mohou snizovat zobecnitelnost zjiSténi. Kromé& toho nebyly do nasi analyzy
zahrnuty nepiimé naklady, jako je ambulantni péce a ztrata produktivity, coz podhodnocuje
celkovou ekonomickou zatéz pankreatitidy.

Budouci vyzkum by se mél pokusit objektivizovat nase zjiSténi nejlépe na celostatni tirovni
vcetné zahrnuti nepiimych nakladii a navazné zdravotni péce. Takové studie by mohly dale
objasnit ekonomicky dopad pankreatitidy a pomoci pii vyvoji nakladové efektivnéjSich
lécebnych strategii.
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9 ZAVER

Cilem této stiedoskolské prace bylo provést analyzu finan¢nich nékladii na 1é¢bu akutni
pankreatitidy. Na zaklad¢ zhodnoceni dostupnych naklada jsem dospéla k n€kolika dilezitym
zavérum. Na zacatku préace jsem si vytvofila tii hypotézy, které jsem chtéla blize prozkoumat a
overit, pripadné vyvratit.

K prvnimu zavéru, ke kterému jsem nepochybné v pribéhu prace dosla, je fakt, ze 1é¢ba akutni
pankreatitidy pfedstavuje vyznamnou finanéni zatéz a vyzvu pro zdravotnicky systém po celém
svete.

Prvni hypotézu, kterou jsem zpocatku prace vytkla, je zavislost vyse nakladi na tize formy
onemocnéni. Tedy ze pro 1écbu pacientl postizenych tézkou formou AP budou zapotiebi vyssi
finan¢ni ndklady. Tuto hypotézu jsem za pomoci dat ovétila

Druhou hypotézu, kterou jsem zpocatku prace napsala, je zavislost vySe nakladt na druzich
etiologie onemocnéni. V ivodu jsem piedpokladala, ze pacienti, u nichz je AP biliarniho ¢i
hypertriglyceridemického plivodu, budou mit vyssi finan¢ni ndklady. Tuto hypotézu jsem za
pomoci dat ovéfila.

Tteti hypotézu, kterou jsem zpocatku prace vytvoftila, je zavislost vySe nakladti na pohlavi.
Ocekavala jsem, ze u muzského pohlavi budou naklady na 1é¢bu vyssi. Tuto hypotézu jsem za
pomoci dat vyvratila a dle mé studie vySlo najevo, Ze vyssi ndklady jsou pfevazné spojeny se
zenskym pohlavim.

Souhrnné lze tedy fici, ze tato analyza nakladl na hospitalizaci v souvislosti s 1é¢bou akutni
pankreatitidy nabizi cenné poznatky o ekonomickych aspektech 1é¢by tohoto onemocnéni.
Studie poukazuje na n€kolik kli¢ovych faktori, které tyto naklady vyznamné ovliviuji, a
poskytuje tak dilezité informace pro Iékaie i tviirce zdravotnické politiky.

Musime samoziejmé predpokladat nepiesnosti v této studii. Pokud bychom chtéli piesnéjsi
vysledky, museli bychom provést analyzu na vEét$im poctu pacientii a z vice nemocnici a
Z analyzy ziskat vétsi pocet informaci, které by ndm napomohli k tomu, rozkli¢ovat hlavni
aspekty, na kterych je vySe ndkladl na 1é€bu AP zavisla. Mezi to mizZe patfit napiiklad analyza
ptitomnosti lokalnich komplikaci u pacientl za pomoci prohlizeni CT vySetfeni pacientll Ci
informace o opakovanych epizodach AP, coz je ale s vét§inou nemocni¢nich informacnich
systému $patné realizovatelné.
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