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INTRODUCERE

Pancreatita acuta (AP) este o problema importantd de sanatate publica, iar in formele
sale severe este insotitd de o morbiditate si de o mortalitate Tnalta, fiind o mare consumatoare
de resurse. Ea se clasezd in primele trei cauze de admisie in sectiile de gastroenterologie si
reprezinta a cincea cauza de deces nononcologic in Statele Unite ale Americii [1]. Din acest
motiv, identificarea rapida a factorilor de prognostic ai pancreatitei acute severe (SAP) face
posibil tratamentul precoce si agresiv al acesteia cu scdderea morbiditatii, mortalitatii si
implicit a costurilor.

Factorii de prognostic ai SAP au fost o preocupare constanta a specialistilor in domeniu,
avand in vedere diferentele foarte mari de mortalitate intre diferitele forme de AP. In acest
sens au fost dezvoltate multiple scoruri de prognostic pentru AP incepand cu John H Ranson
in 1974 [2], urmat de o echipa de la Glasgow Royal Infirmary condusa de Clement W Imrie
care a elaborat criteriile Glasgow [3], Simplified Acute Physiology Score in 1983 dezvoltat de
Le Gall si colaboratorii si ulterior modificat in 1993 [4], Bedside Index of Severity in Acute
Pancreatitis intocmit in 2008 de Wu si colaboratorii [5]. in 1985 Emil Jacques Balthazar creaza
scorul pe criterii computer tomografice care ii poartd numele [6], imbunatatit cinci ani mai
tarziu cu adaugarea gradului de extindere al necrozei pancreatice prin examinari computer
tomografice in dinamica si denumit CT Severity Index [7]

A existat constant o preocupare pentru gasirea unor caracteristici clinice si paraclinice
care sa indice prognosticul rezervat si necesarul de admisie in terapie intensiva al pacientilor
cu AP. In 1987 Pauli Poulakkainen si colaboratorii aratd valoarea proteinei C reactive in
determinarea severitatii acestei patologii [8].

In lucrarea de fati, in partea generald, imi propun o succinti trecere in revisti a
definitiilor si clasificarilor AP si SAP, a epidemiologiei, fiziopatologiei, a factorilor de

prognostic clinici, biologici, imagistici si de tratament ai SAP.



CONTRIBUTII PERSONALE

1.Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Aceasta lucrare are ca scop realizarea profilului SAP in Romaénia zilelor noastre, mai
precis in Sectia de Terapie Intensivad a Spitalului Universitar de Urgentda Bucuresti, si
identificarea factorilor demografici, clinci, paraclinici si de tratament care influenteaza
prognosticul SAP 1n aceasta populatie.

Ipoteza de lucru este reprezentata de faptul cd anumiti factori demografici, clinici,
paraclinici si de tratament se asociaza cu prognosticul nefavorabil observat la pacientii cu
SAP.

Obiective:

1. Realizarea profilului demografic, clinic, paraclinic, al complicatiilor, tratamentului, al
scorurilor de prognostic pentru pacientii cu pancreatita acuta severa din lotul studiat.

2. ldentificarea caracteristicilor demografice, clinice, paraclinice, terapeutice si a
complicatiilor care se asociaza cu prognosticul nefavorabil avand ca end-point mortalitatea
pacientilor cu SAP.

3. Determinarea acuratetii de predictie a decesului a variabilelor care s-au asociat cu

prognosticul nefavorabil si a scorurilor de severitate BISAP, Ranson, SOFA, APACHE II.

2. Material si metoda

Pentru realizarea obiectivelor expuse am realizat un studiu retrospectiv, observational,
in care am inclus pacientii cu SAP admisi in Sectiile/Sectia de Terapie Intensiva a Spitalului
Universitar de Urgentda Bucuresti in perioada ianuarie 2016-decembrie 2021. Acest studiu a
avut aprobarea Comisiei de Etica a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti.

Criteriile de includere in studiu au fost reprezentate de:

- pacient cu diagnostic de SAP conform Clasificarii Atlanta modificate [9];

- pacient admis 1n Sectia Terapie Intensiva a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti
in perioada ianuarie 2016-decembrie 2021,

- varsta peste 18 ani.

Obiectivarea insuficientelor de organ a fost facutd cu ajutorul scorului Marshall [10]
modificat, prezenta unui scor de 2 sau mai mare de 2 indicand prezenta insuficientei de organ,

iar mentinerea peste 48 de ore a acesteia fiind consideratd insuficienta organicd persistenta.



Pacientii care au avut insuficiente de organ si care au decedat in primele 24 de ore de la

admisie au fost considerati ca pacienti care au avut insuficiente organice persistente.

Criteriile de excludere au fost reprezentate de:

- pacienti cu forme usoare sau moderate de AP;

- pacienti externati sau transferati la cerere.

In studiu au fost inrolati 86 de pacienti din cei 111 analizati, 25 fiind exclusi.

Datele inregistrate au fost preluate din registrele electronice ale pacientilor si din foile

de observatie clinica ale acestora.

Inregistrarea datelor s-a realizat utilizand Microsoft Office 2019 Excel versiunea 2202.

Au fost inregistrate urmatoarele variabile:
Varsta la momentul admisiei in spital
Sexul
Variabile comportamentale (fumat, consum de alcool)
Mediul de provenienta (urban sau rural)
BMI
Etiologia-etanolica, biliara, prin hipertrigliceridemie, hipercalmie, post ERCP, iar
acolo unde aceasta nu a fost identificata etiologia a fost categorisitd ca necunoscuta
Comorbiditatile: DZ, HTA, boala cardiaca ischemica (BCI), boala renala cronica
(BRC), boala neoplazica, ciroza hepatica
Variabile in primele 24 de ore de la admisie:
- numarul de leucocite, NLR, PLR, hemoglobina, hematocritul, numarul de
trombocite, PDW, RDW-SD, MPV, PCT, valorile amilazei, lipazei, calcemiei totale,
LDH, sodemiei, ALT, AST, BT, BD, ureei, creatininei, glicemiei, corpilor cetonici in
urind; de mentionat ca valorile ureei si creatininei au fost inregistrate si la 48 de ore;
- scorul BISAP;
- cantitatea de lichide administratd in primele 24 de ore:<2500 ml, 2500-4000 ml,
>4000 ml
- revarsatul pleural.
Scorul Ranson la 48 de ore
Variabile la admisia in Sectia Terapie Intensiva: pH, lactat, scorurile APACHE II si
SOFA

Necroza



Sindromul de compartiment

e Abcesele

e Infectia Clostridium difficile

e Insuficientele de organ (respiratorie, cardio-circulatorie, renald)
e Alte complicatii: necroza colon, necroza gastica, hemoragia

e Antibioprofilaxia

e Tipul de nutritie folosit in terapie intensiva (enterald, parenterald, mixta)
e Interventiile chirurgicale

e Terapia de inlocuire renala

e Numarul total al zilelor de spitalizare

e Numarul total al zilelor de stationare in STI

e Statutul de supravietuitor sau decedat in cursul spitalizarii

Analiza statistica a fost efectuatd utilizdnd programele IBM SPSS Statistics Versiunea
28.0.1.1 si Microsoft Excel 2019 versiunea 2202 pe datele colectate in lotul de 86 de pacienti.

Au fost calculati indicatorii statistici descriptivi pentru datele clinice, de laborator si
demografice ale pacientilor. Pentru variabilele numerice sunt prezentate mediile, abaterea
standard, mediana, minim si maxim. Variabilele calitative sunt prezentate sub forma de
numere si procente.

Au fost analizate asocierile dintre rezultatul primar studiat (deces) si diferitele variabile
calitative sau cantitative care ar putea fi predictori pentru deces. Testul chi-patrat a fost
utilizat pentru compararea proportiilor definite prin asociatii ale variabilei rezultat cu
variabilele calitative, analizate in tabele de contingentd 2x2 si 2xn si pentru care a fost
calculatd mortalitatea in fiecare subgrup ca si proportie a decedatilor din totalul observatiilor
din subgrupul respectiv. Analiza variantei (ANOVA) a fost utilizatd pentru evaluarea
diferentelor dintre variabilele cantitative din subgrupurile de pacienti decedati si
supravietuitori prin compararea mediilor inregistrate de respectivele variabile in fiecare
subgrup, cu verificarea indeplinirii conditiilor de aplicarea a acestei analize prin compararea
variantelor din subgrupuri cu testul Levene. Pentru variabilele care nu au indeplinit aceste
conditii a fost folosit testul Mann-Whitney U. Pentru comparatiile de proportii (care au folosit
teste chi-patrat) si de medii (care au folosit ANOVA) au fost calculate valorile p pentru
valorile respectivelor teste si diferentele au fost considerate semnificative statistic pentru

valorile p <0,05.



Au fost calculate Areas Under the Receiver-Operating-Characteristic—(AUROC) si
intervalele de incredere pentru aceste arii pentru variabilele numerice care au fost considerate
a fi potentiali predictori ai decesului, selectati pe baza asocierii statistic semnificative cu
variabila rezultat (decesul).

Se considera ca o variabild este un predictor al decesului daca AUROC difera
semnificativ de modelul aleator pentru care aria este 0.5. In functie de valoarea AUROC
acuratetea de predictie este mare AUROC (0.9-1), moderata (0.7-0.9) si slaba (0.5-0.7).[11]

A fost identificata valoarea cut-off a predictorilor selectati (care au avut AUROC >0.7) si au
fost calculate sensibilitatea si specificitatea pentru respectiva valoare prag a variabilei

studiate.

3. Rezultate si discutii

Obiectivul 1 - Realizarea profilului demografic, clinic, paraclinic al pacientilor cu
pancreatita acuta severa

In acest studiu am realizat un profil al pacientilor cu SAP din punct de vedere
demografic, biologic, al complicatiilor locale si sistemice, al masurilor terapeutice si
scorurilor de prognostic pe un lot mic de pacienti, 86, insa numarul mic de pacienti nu este
neobisnuit in literatura de specialitate pentru aceasta patologie.[12-14]

In lotul de 86 de pacienti inrolati in studiu media de varstd a fost de 57.47 ani iar
popululatia studiata a fost majoritara de sex masculin (61.6%).

Etiologia cea mai frecventd a fost cea etanolica (37.2%), urmata de cea biliara (33.7).
Intr-un review al incidentei si etiologiei AP realizat de Roberts si colaboratorii in 2017 tarile
din sudul Europei au raporturi etiologie biliard/ etiologie etanolicd care variaza de la 5/1 la
10/1 in timp ce in tarile Europei de Est este dominantd etiologia etanolicad iar in vestul si
nordul Europei proportiile sunt similare. [15] O parte a pacientilor inclusi in studiu a avut
etiologie pe care am incadrat-o ca fiind necunoscuta (18.6%), intrucat in cursul spitalizarii
aceasta nu a fost identificatd. Consider ca trebuie facute eforturi sustinute pentru identificarea
etiologiei AP dat fiind ca acest lucru ne ghideaza ghideaza managementul terapeutic corect si
complet al pacientilor cu SAP.

In ceea ce priveste distributia pe sexe si etiologii, etiologia etanolica a fost reprezentata
predominant de barbati, 90.6%, explicatd de consumul mai frecvent de etanol in randul

barbatilor, iar cea biliara de femei, 58,6%, aceste date fiind concordante cu literatura de
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specialitate.[16] Pentru etiologia necunoscutd, numarul barbatilor a fost egal cu cel al
femeilor. In ansamblu populatia majoritara a fost de sex masculin (61.6%).

In lotul studiat s-a observat un procent mai mare al populatei urbane, (58.1%).

In privinta comportamentelor o mare parte din pacienti, 46.55%, sunt reprezentati de
fumatori, fumatul fiind un factor de risc pentru AP atat la barbati cat si la femei [17]. 53.5%
din pacienti au fost consumatori de etanol.

Analiza BMI al pacientilor a evidentiat ca peste jumatate (55.8%) din pacienti au fost
supraponderali sau au prezentat obezitate de diferite grade, obezitatea fiind unul din factorii
care agraveaza cursul AP dupa cum am ardtat in partea generala.

Analiza comorbiditatilor a relevat procente semnificative de pacienti hipertensivi
(42.2%), diabetici (30.2%), sau cu BCI (24.4%). In concluzie aceasta populatie este una cu
factori de risc pentru AP.

Media a numarului de leucocite a fost peste limitele superioare ale normalului, media
NLR a fost de asemenea mult peste limitele superioare ale normalului, indicand amploarea
crescutd a raspunsului inflamator la acesti pacienti. Cum am aritat in partea generald, o
valoare peste 12 a NLR la pacientii cu AP se asociaza cu severitatea bolii.[18]

Valorile medii ale hemoglobinei si hematocritului, numarului de trombocite s-au Situat
in limitele normale ale analizoarelor pe care au fost lucrate, ca si valorile RDW-SD, MPV,
PCT. Valorile medii ale PDW, 17.73 fL au fost usor crescute fata de limita superioara a
analizorului pe care au fost lucrate si similare cu valorile gasite de Wang si colaboratorii intr-
un studiu la pacientii cu pancreatita acuta si disfunctii organice persistente.[19]

Analiza indicatorilor trombocitari s-a efectuat pentru un numar mai mic de pacienti
avand 1n vedere faptul ca nu toti indicatorii luati in studiu sunt raportati pe fiecare din
analizoarele existente in spital.

Valorile medii ale calcemiei au fost sub limitele inferioare ale normalului (7.46 + 1.59
mg/dL), doar 30.23% dintre pacienti au fost normocalcemici.

Valorile medii ale sodemiei au fost sub limita inferioard a normalului si pot fi explicate
intre altele de hiponatriemia care apare la consumatorii cronici de etanol,
pseudohiponatriemia din pancreatita cu etiologie prin hipertrigliceridemie.

Media valorilor ureei la admisia in spital a fost de 73.3 mg/dl si mediana de 54 mg/dl,
valori mai mari decat 25 mg/dL, cut-off asociat intr-un studiu cu severitatea AP.[20]

Mediana creatininei la admisie a fost de 1.38 mg/dL, peste limita superioard a
normalului, valorile crescute ale creatininei in primele 24 de ore la pacientii cu AP fiind

asociate cu prognosticul nefavorabil.
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Atat valorile ureei cét si cele ale creatininei au fost mai mari la 48 de ore decat la
admisie, explicate de repletia volemica suboptimald si cresterea catabolismului proteic al
pacientilor cu AP.

Mediana pH-ului la admisia in terapie intensiva a fost de 7.3 dar valoarea pH-ului a avut
variatii extreme, de la acidoza metabolica severa la alcaloza metabolica. Mediana lactatului la
admisia in reanimare a fost de de 2.3 mmoL/L.

Analizand insuficientele de organ am constatat cd cea mai frecventd a fost cea
respiratorie iar insuficienta renala a fost pe locul doi in ceea ce priveste frecventa de aparitie
in populatia studiata, iar insuficienta cardio-circulatorie s-a situat pe ultimul loc. Compariy si
colaboratorii intr-un studiu efectuat pe 67 de pacienti cu SAP a obtinut aceleasi rezultate in
ceea ce priveste distributia disfunctiilor de organ.[14]

Necroza pacreatica a putut fi obiectivatd la 74.4 % dintre pacienti. Acest rezultat se
datoreaza cel mai probabil designului retospectiv al studiului. Avand in vedere cd pana in anul
2017 nu a existat sistem electronic de stocare a imaginilor in Spitalul Universitar de Urgenta
Bucuresti, si faptul cd imaginile existente in sistemul informatic nu au fost reanalizate de un
medic radiolog pentru acest studiu, am decis sa nu includ nici un scor radiologic in evaluarea
pacientilor cu SAP.

Abcesele pancreatice au fost evidentiate la 13.9% dintre pacientii cu SAP.

Complicatiile pacientilor cu SAP de tip perforatii sau hemoragii au fost de asemenea
contorizate in scopul alcdtuirii imagini de ansamblu a pacientilor cu SAP. Am identificat 2
pacienti cu necroza colonicd si unul cu necroza gastrica, complicatii rare ale pancreatitei acute
severe, cdt si un pacient cu trombozad de vena splenica si unul cu tromboza de vena porta.

Antibioprofilaxia a fost administrata la 60% dintre pacienti. Acest procent mare poate fi
explicat de faptul cd toti pacientii inclusi in studiu au diagnostic de SAP, ghidurile japoneze
recomandand folosirea antibioprofilaxiei la pacientii cu SAP.[21] Aceste rezultate se coreleza
cu administrarea antibioprofilaxiei in procente mari in Europa si mai ales in Europa de Est,
cat si Asia [22].

Majoritatea pacientilor a primit nutitie enterald 63% iar 22% dintre pacienti au primit
nutrie mixtd atunci cand nutritia enterald nu a putut asigura necesitatile energetice. Nutritia
parenterala a fost administratd pacientilor care au avut contraindicatii pentru administrarea
nutritei enterale. Rolul deosebit de important al nutritiei enterale a a fost evidentiat in partea
generald, aceasta avand beneficii in preventia complicatiilor sistemice si locale. Intr-o
metanalizd facutd de Yao si colaboratorii nutritia enterald comparativ cu cea parenterald s-a

asociat cu reducerea mortalitatii si a insuficientelor de organ la pacientii cu SAP.[23]
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Tratamentul necrozei pancreatice a fost efectuat exclusiv chirurgical sub anestezie
generald, tehnicile minim-invazive de abordare a necrozei pancreatice nefiind disponibile.

In ceea ce priveste cantitatea de lichide administrata in primele 24 de ore 53% dintre
pacienti au primit intre 2500-4000 ml de lichide in primele 24 de ore iar 33% sub 2500 ml
lichide in primele 24 de ore iar restul peste 4000 ml lichide pe 24 de ore.

Infectia Clostridium difficile a fost identificatd la 14 pacienti, reprezentand 16.3% din
totalul pacientilor cu SAP. Intr-un studiu unicentric realizat de Maatman si colaboratorii, care
a analizat un lot de pacienti cu pancreatita necrotica intre 2005-2018 a fost identificat un
procent de 10% dintre pacienti cu infectie Clostridium difficile care au asociat un numar
crescut de zile de spitalitalizare si rate mai mari de readmisie.[24]

Durata medie a spitalizarii a fost de 18 zile cu o mediand de 14 zile iar durata medie a
stationdrii in terapie intensiva a fost de 6.6 zile cu o mediana de 4.5 zile. Numarul zilelor de
spitalizare total si al celor de spitalizare in terapie intensiva este similar cu cel obtinut intr-un
studiu pe 53 de pacienti cu SAP in Romania.[13]

Mortalitatea intraspitaliceasca pacientilor cu SAP inregistrata in spitalizarea curentd a
fost de 52.3% , mai mare decat cea raportata in studiile internationale care ajunge la 40% [25],
dar aseamanatoare cu cea a unui studiu recent din Romania unde mortalitatea a fost de 60.4%.
[13].

Cum am aratat mai sus mortalitatea precoce a fost de 30.2%, reflectand severitatea bolii

la pacientii decedati in primele 7 zile. Aceste rezultate sunt concordante cu cele ale altor studii
in care mortalitatea precoce a fost crescutd explicata de prezenta complicatiilor sistemice in
cadrul SIRS.[13, 14]
Cateva explicatii posibile ale mortalitatii intraspitalicesti crescute ar fi prezentarea tardiva la
spital, supraaglomerarea sectiei de terapie intensiva dar si faptul ca Spitalul Universitar de
Urgenta este un un centru tertiar caruia i se adreseaza cazurile grave. Identificarea rapida a
pacientilor cu criterii de severitate, preluarea imediatd in terapie intensivd si tratamentul
agresiv sunt masuri care pot reduce mortalitatea pacientilor cu SAP.

Cred ca implementarea unui sistem cu centre regionale specializate in tratamentul SAP
care sa preia pacientii cu AP care prezintd la admisia in spital criterii de severitate ar putea

reprezenta o solutie pentru scaderea mortalitatii.

13



Obiectivul 2 - Identificarea factorilor demografici, clinici, paraclinici, terapeutici

care se asociaza cu prognosticul nefavorabil avind ca end-point mortalitatea la pacientii
cu SAP

Rezultatele obtinute in cadrul acestor cercetari sunt sumarizate in tabelele de mai jos.

Tabel 3.1 Variabile demografice si clinice la suprvietuitori si decedati

Date Decedati N (%) Supravietuitori N (%)  p value
Lot 45 (52.3%) 41 (47.7)
DEMOGRAFICE
Sexul p=0.905
feminin 17 (51.5%) 16 (48.5%)
masculin 28 (52.8%) 25 (47.2%)
Virsta (ani) 62.89 51.41 p<0.001
Mediul p=0.714
urban 27 (54%) 23 (46%)
rural 18 (50%) 18 (50%)
ETIOLOGIE
Biliara 15 (51.7%) 14 (48.3%) 0.937
Etanolica 15 (46.9%) 17 (53.1%) 0.436
ERCP 0 1 (100%) -
Hipercalcemie 1 (100%) 0 -
Hipertrigliceridemie 2 (28.6%) 5 (71.4%) 0.189
Necunoscuti 12 (75%) 4 (25%) 0.044
BMI
0-subponderali 3 (33.3%) 6 (66.7%)
1-normoponderali 12 (41.4%) 17 (58.6%)
2-supraponderali 12 (60%) 8 (40%)
3-Obezitate grd. | 12(57.1%) 9 (42.9%)
4-obezitate grd Il 4 (100%) 0
5-obezitate grd Il 2 (66.7%) 1 (33.3%)
FUMAT 18 (45%) 22 (55%) 0.205
BCI 15 (71.4%) 6 (28.6%) 0.044
HTA 21(55.3%) 17 (44.7%) 0.627
Dz 14 (53.8%) 12 (46.2%) 0.853
BRC 4 (57.1%) 3 (42.9%) 0.766
BCV 5 (71.4%) 2 (28.6%) 0.291
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Tabel 3.2 Variabile paraclinice la supravietuitori si decedati

CARACTERISTICI
PARACLINICE
Numar leucocite (*
103/uL)
NLR
PLR
Hemoglobina (g/dl)
Hematocrit (%)
Numar trombocite
(*10%/uL)
PDW (fL)
RDW-SD (fL)
MPV (fL)
PCT (%)
Calcemie (mg/dl)
LDH (U/L)
Sodiu (mmol/L)
Amilaza (U/L)
Lipaza (U/L)
Uree (mg/dl)

Admisie

La48h
Creatinina (mg/dl)

Admisie

La48h
Glicemie (mg/dl)
ALT (U/L)
AST (U/L)
BT (mg/dl)
BD (mg/dl)
INR
APTT (sec)
Fibrinogen (mg/dL)
pH
Lactat (mmol/L)
Cetonurie
Revarsat pleural

COMPLICATII

Sindrom de compartiment

Necroza pancreatica
Abcese pancreatice

Infectie Clostridium difficile
Insuficienta respiratorie

Insuficienta cardio-
circulatorie
Insuficienta renala

Decedati
16.12 (7.83)

15.96 (16.55)
229.18 (184.9)
13.15 (2.84)
39.77 (7.77)
196.07 (91.70)

16.69 (3.67)
48.97 (7.04)

9.57 (1.2)

0.19 (0.089)

7.19 (2.01)
729.69 (368.46)
134.33 (7.79)
1174.53 (1173.47)
7016.91 (9840.07)

78.91 (60.19)
96.15 (52.85)

2.23 (1.56)
2.64 (1.58)
239.16 (185.44)
137.69 (119.10)
190.98 (173.83)
2.95 (3.74)
1.83 (2.97)
1.39 (0.49)
30.55 (10.33)
473.18 (250.99)
7.22 (0.15)
4.57 (4.09)

12 (48%)

17 (60.71%)

Decedati

5 (100%)
34 (53.1%)
7 (58.3%)
6 (42.9%)
45 (61.6%)
44 (83%)

44 (72.1%)

Supravietuitori
13.73 (6.35)

14.07 (9.8)
263.35 (174.70)
12.38 (2.66)
36.92 (7.49)
243.95 (124.99)

18.72 (4.47)
46.45 (9.22)

9.20 (1.51)

0.18 (0.093)

7.75 (0.86)
464.10 (372.58)
133.44 (5.67)
1050.15 (1651.36)
4414.12 (3624.18)

67.32 (73.08)
63.24 (62.11)

2.04 (2.04)
1.81 (2.25)
210.59 (199.08)
91.12 (148.20)
117.44 (168.79)
1.39 (1.71)
0.76 (1.40)
1.37 (0.81)
29.46 (5.65)
527.02 (213.41)
7.33 (0.11)
2.20 (1.20)

13 (52%)

11 (39.29%)

Supravietuitori
0

30 (46.9%)

5 (41.7%)

8 (57.1%)

28 (38.4%)

9 (17%)

17 (27.9%)
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p value
p=0.126

p=0.848
p=0.107
p=0.101
P=0.087
p=0.022

p=0.403
p=0.170
p=0.056
p=0.416
p<0.001
p< 0.01
p=0.307
p=0.343
p=0.559

p=0.427
p=0.006

p=0.334
p=0.012
p=0.246
p=0.055
p=0.025
p=0.004
p=0.005
p=0.428
p=0.276
p=0.298
p<0.001
p<0.001
p=0.607
p=0.279

Tabel 3.3 Complicatii supravietuitori si decedati

p value

p=0.057
p=0.497
p=0.653
p=0.629
p< 0.001
p< 0.001

p<0.001



Tabel 3.3 Tratament supravietuitori si decedati

TRATAMENT Decedati Supravietuitori p value
Antibioprofilaxie 30 (57.7%) 22 (42.3%) p=0.218
Nutritie enterala 35 (47.9%) 38 (52.1%) p=0.054
Lichide administrate (ml) p=0.978

0 (<2500) 15 (53.6%) 13 (46.4%)

1 (2500-4000) 24(52.2%) 22 (47.8%)

2 >4000 6 (50%) 6 (50%)
Interventii chirurgicale 20 (52.6%) 18 (47.4%) p=0.960
CRRT 27 (81.7%) 4 (18.3%) p<0.001

Tabel 3.4 Scoruri de prognostic supravietuitori si decedati

SCORURI DE Decedati Supravietuitori p value
PROGNOSTIC
BISAP p<0.001
<2 5 (13.1%) 33 (86.9%)
>2 40 (83.3 %) 8 (16.7%)
Ranson p<0.001
1-4 4 (11.4%) 31 (88.6%)
>4 35 (79.5%) 9 (20.5%)
APACHE Il 25.60 (7.26) 13.56 (5.26) p<0.001
SOFA 10.49 (3.18) 3.88 (2.15) p<0.001

Majoritatea studiilor din literatura se focuseazd pe progresia AP spre SAP sau
mortalitatea AP. In acest studiu analizez mortalitatea in SAP cu ajutorul factorilor clinici,
paraclinici, terapeutici si a scorurilor de prognostic si de aceea interpretarea rezultatealor
raportate la literatura de specialitate este dificila. Un alt impediement care face dificila
comparatia rezultatelor cu literatura de specialitate este compozitia diferita a loturilor in
functie de etiologia SAP si diferenta intre variabilele incluse in studiu pentru predictia
decesului.

Etiologia necunoscutd a avut prognosticul cel mai nefavorabil, pacientii cu etiologie
necunoscutd avand o mortaliate de 75%, mult peste mortalitatea lotului in ansamblu. Aceate
rezultate se coreleazd cu cele ale altor studii in care etiologia clasificatd ca “altele” sau
idiopatica au avut cele mai mari rate de mortalitate.[13, 25] Ca explicatii posibile ar fi decesul
rapid pand sd se poatd identifica etiologia si managementul terapeutic incomplet datorat
necunoasterii cauzei pancreatitei acute. In concluzie trebuie facute eforturi sustinute pentru
identificarea etiologiei in AP.

Nu au existat diferente semnificative intre supravietuitori si decedati in ceea ce priveste

sexul (p=0.905). Acest rezultat se coreleaza cu rezultatele altor studii din literatura de
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specialitate in care sexul nu a fost asociat cu prognosticul nefavorabil.[13, 14, 26] In acest
studiu mediul mediul (urban, rural) nu s-a asociat cu prognosticul nefavorabil, (p=0.714).

Varsta Tnaintatd s-a asociat cu prognosticul nefavorabil la pacientii cu SAP din lotul
studiat, p<0.001, ea fiind un factor asociat cu mortalitatea si in alte studii.[14, 25]

Fumatul nu s-a asociat cu decesul, diferentele de mortalitate intre fumatori si nefumatori
fiind nesemnificative statistic, (p=0.205).

Dintre comorbiditatile studiate, HTA, DZ, BCI, BRC, neoplazie si ciroza, singura care
s-a asociat cu decesul a fost BCl (p=0.044). Prezenta comorbiditatilor este legatd atat de
severitatea AP cat si de mortalitatea pacientilor cu AP in numeroase studii.[27, 28]

S-a observat o mortalitate mai mare a pacientilor supraponderali si obezi comparativ cu
cei normoponderali sau obezi, obezitatea fiind legata atat de cresterea incidentei AP cat si de
severitatea acesteia.[29]

Desi NLR si numarul de leucocite au fost mai crescute la decedati fatd de
supravietuitori, diferentele nu au fost statistic semnificative (p=0.424 respectiv 0.063). In
studiul nostru nu au existat diferente semnificative statatistic Intre supravietuitori si decedati
(p=0.107) nici in ceea ce priveste PLR. Acesti indicatori nu s-au asociat statistic cu decesul.
NLR este asociat cu prognosticul nefavorabil la pacientii cu AP [18], insé in lotul acesta de
studiu, care include doar pacienti cu SAP, nu am identificat aceasta asociere. Rezultatele
acestui studiu sunt discordate in ceea ce priveste NLR si PLR cu cele ale unui studiu recent
cu un numar mai mic de pacienti, care nu a inclus pacienti cu etiologie etanolicd a SAP, in
care acestia s-au asociat cu decesul.[13]

Desi valorile hemoglobinei au fost mai mari la decedati fatd de supravietuitori, diferenta
nu a atins semnificatie statistica, (p=0.202), insa valorile crescute ale hematocritului s-au
asociat cu decesul, p=0.044, aceasta variabila fiind asociata cu severitatea AP.[30]

RDW-SD a avut valori mai mai mari la supravietuitori fata de decedati, insa diferentele
nu au fost semnificative statistic, spre deosebire de studiul lui Zhang din 2019 care a obtinut
diferente statistic semnificative.[31]

Desi valorile PDW au au fost mai scazute pentru supravietuitori, acestea nu s-au asociat
statistic cu decesul (p=0.403). Exista studii in care PDW a fost asociat cu prognosticul
nefavorablil in AP, corelandu-se cu aparitia disfunctiilor de organ.[19] MPV si PCT nu s-au
corelat cu decesul 1n acest studiu, p=0.056 respectiv p=0.416. Rolul acestor indicatori
hematologici la pacientii cu SAP este greu de stabilit datorita compozitiilor diferite ale

pacientilor inclusi in studii din punct de vedere al etiologiei SAP.
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Au existat diferente semnificative statistic intre calcemia supravietuitorilor si
decedatilor (p<0.001), hipocalcemia fiind una din componentele scorului Ranson care
stratifica severitatea AP, ea fiind asociatd cu cresterea mortalitatii si a spitalizarii la pacientii
critici.[32]

LDH, alt parametru din cei 11 ai scorului Ranson, a avut de asemenea valori mai
crescute la decedati decat la supravietuitori, p<0.001. Intr-un studiu care a inclus 105 pacienti
cu AP, Jing si colaboratorii au identificat LDH ca factor independent de de prognostic pentru
insuficientele organice persistente.[33] Nu s-au constat diferente statistic semnificative intre
supravietuitori si decedati in ceea ce priveste valorile sodemiei, amilazei si lipazei acestea din
urma nefiind incluse 1n scorurile de apreciere a severitatii AP.

Am gasit diferente semnificative statistic intre cele doud grupuri pentru valorile ureei si
creatininei la 48 de ore de la admisia in spital cu p=0.006 respectiv p=0.001. Valorile ureei si
creatininei la 48 de ore ale pacientilor decedati au fost mai mari decat in cazul
supravietuitorilor si mai mari decat valorile la admisia in spital corelandu-se cu decesul, spre
deosebire de valorile ureei si creatininiei de la admisie unde nu s-au obtinut diferente
semnificative statistic Intre supravietuitori si decedati. Din aceste date date rezultd importanta
masurilor de reechilibrare hidro-electrolitica si acido-bazica initiala la pacientii cu SAP.

Am gasit diferente intre valorile la admisia in spital ale ALT si AST la pacientii cu
SAP, acestea fiind mai crescute la supravietuitori fatd de decedati, in cazul AST diferentele
fiind statistic semnificative, p=0.025, iar in cazul ALT diferentele au fost la limita
semnificatiei statistice, p=0.055. De asemenea valorile BT si BD au fost semnificativ statistic
mai crescute la decedati decat la supravietuitori, p=0.004 respectiv 0.005. Valorile crescute
ale transaminazelor si bilirubinei se coreleza cu severitatea AP si reflectd modificdrile
perfuziei hepatice determinate de mediatorii sistemici si locali.[34]

Valoarea pH-ului la admisia in terapia intensiva a fost semnificativ statistic mai mica la
supravietuitori fatd de decedati, p<0.001, iar valorile lactatului au fost semnificativ statistic
mai mari la pacientii decedati fatd de supravietuitori, p<0.001. Valorile scazute ale pH-ului si
crescute ale lactatului s-au dovedit a fi predictori puternici ai mortalitatii pacientilor de terapie
intensiva, intr-un studiu realizat de Schork si colaboratorii.[35]

Rolul acestor parametri la admisia in terapie intensivd in predictia mortalitdtii la
pacientii cu SAP rdmane de stabilit in studii cu numar mare de pacienti.

Prezenta cetonurei si a revarsatului pleural la admisia in spital nu s-au asociat cu

cresterea mortalitatii pacientilor cu SAP.
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Prezenta insuficientelor de organ, respiratorie, cardio-circulatorie, renala s-a asociat cu
decesul cu p<0.001 iar prezenta necrozei pancreatice si a abceselor pancreatice nu s-au asociat
semnificativ statistic cu decesul rezulate concordante cu cele ale altor studii. [14]
Concluzionand mortalitatea pacientilor cu SAP se datoreazd in special complicatiilor
sistemice si mai putin celor locale.

Prezenta infectei Clostridium difficile nu s-a asociat cu decesul la pacientii cu SAP in
acest studiu. Studiul lui Maatman si colaboratorii, publicat in 2020, a aratat ca prezenta
acestei infectii nu s-a asociat cu mortalitatea la pacientii cu pancreatitd acutd necrotica.

Desi numarul decedatilor care a primit antibioprofilaxie a fost mai mare decat al
supravietuitorilor, diferentele nu au fost semnificative statistic, p=0.218. Consider ca
actualizarea ghidurilor nationale si cresterea aderentei la acestea sunt necesare pentru
folosirea judicioasa a antibioticelor in AP.

Procentul decedatilor a fost mai mare in randul celor care nu au primit nutritie enterala
decat in randul celor care au primit nutritie enterald, (p=0.054), insd acest rezultat trebuie
interpretat prudent intrucat pacientii care nu au primit nutritie enterald au fost cei la care
starea foarte grava nu a permis administrarea nutritei enterale. Nu au existat diferente statistic
semnificative intre mortalitatea pacientilor in ceea ce priveste cantitatea de lichide
administrate in primele 24 de ore pentru intervalele stabilite (sub 2500 ml, 2500-4000ml,
peste 4000 ml).

In acest studiu interventiile chirurgicale in ansamblu nu s-au corelat cu decesul,
rezultat care diferda de cel obtinut de Mihoc si colaboratorii unde prezenta acestora a fost un
factor de risc pentru deces. Rezultatul nostru trebuie analizat cu grija avand in vedere cd in
cazul sindromului de compartment, toti pacientii au fost operati si au decedat in acest studiu
cu un p aproape de semnificatia statistica (p=0.057). Prezenta hipertensiunii intraabdominale
apare in primele zile de evolutie a AP si este determinatd de procesul inflamator care duce la
dezvoltarea edemului pancreatic, peripancreatic si a ascitei[36], sindromul de compartiment
reprezentand o complicatie precoce fatala a SAP 1n acest studiu.

Folosirea tehnicilor de inlocuire renald la pacientii cu insuficienta renald s-a corelat
puternic cu mortalitatea (p<0.001), rezultat care era de asteptat avand in vedere faptul ca
prezenta insuficientei renale a fost asociata cu mortalitatea.

In privinta tehnicii plasma exchange folositd la pacientii cu etiologie prin
hipertrigliceridemie nu au existat diferente statistic semnificative intre grupul
supravietuitorilor si decedatilor. Dupd cum am aratat In partea generald, rolul acestor tehnici

in tratamentul hipertrigliceridemiei nu este inca bine stabilit.[37, 38]
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Numadrul total al zilelelor de spitalizare ale decedatilor a fost semnificativ statistic mai
mic fatd de cel al supravietuitorilor indicdnd ca majoritatea deceselor s-au produs precoce,
prin complicatii sistemice.

In ceea ce priveste scorurile de prognostic ale AP, scorul BISAP peste 2 si Ranson peste
4 s-au s-a corelat stans cu mortalitatea pacientilor cu SAP (p<0.001).

Diferente semnificative statistic au existat si intre valorile scorurilor APACHE II si
SOFA la admisia in terapie intensiva, aceste scoruri fiind initial dezvoltate pentru aprecierea
prognosticului in populatii heterogene de pacienti critici. Media scorului APACHE 1I la
supravietuitori a fost de 13.5 iar la decedati de 25.6, p<0.001 iar media scorului SOFA la
supravietuitori a fost de 3.8 iar la decedati de 10.4, p<0.001.

Obiectivul 3 - Determinarea acuratetii de predictie a decesului a variabilelor care
S-au asociat cu prognosticul nefavorabil si a scorurilor de severitate.

Dintre valorile inregistrate la admisia in spital AST, numarul de trombocite, BT si BD s-
au dovedit a fi predictori slabi ai decesului pacientilor cu SAP avand AUROC mai mici decat
0.7. Valorile calcemiei si LDH la admise si valorile urrei si creatininei la 48 de ore au avut
AUROC intre 0.7 si 0.8 sunt predictori modesti ai decesului la pacientii cu SAP, ca si valorile
pH-ului si lactatului la admisia in terapie intensiva.

Scorurile de severitate BISAP, Ranson, APACHE II si SOFA folosite pentru aprecierea
severitatii in AP s-au dovedit utile si pentru aprecierea mortalitatii in SAP.

Scorul BISAP si scorul Ranson sunt predictori buni ai mortalitétii la pacientii cu SAP
inclusi in studiu, cu AUROC intre 0.8 si 0.9, cu AUROC de 0.857 pentru BISAP si 0.899
pentru scorul Ranson.Valoarea cut-off calculata pentru scorul BISAP a fost >2 iar pentru
scorul Ranson >4, cu sensibilitate de 88.9 % si specificitate de 80.5% pentru scorul BISAP si
respectiv 89.7% si 77.5% pentru scorul Ranson.

Scorurile APACHE II si SOFA la admisia in terapie intensiva sunt predictori excelenti
ai decesului pacientilor cu SAP cu AUROC intre 0.9-1. Valoarea cut-off calculata pentru
scorul APACHE II a fost >17 cu sensibilitate de 86.6% si specificitate de 80.5% iar scorul
SOFA >8 a avut o sensibilitate de 80% si o specificitate de 97.6%.

Aceste rezultate trebuie validate in studii viitoare intrucat datorita designului diferit al

studiilor din literatura pentru pacientii cu SAP aceste rezultate sunt greu de interpretat.
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4. Concluzii si contributii personale

Contributii personale

Am realizat un studiu retrospectiv, unicentric care a avut drept scop analiza factorilor de
prognostic la pacientii cu SAP cu 3 obiective principale.

Obiectivul 1 realizeaza o imagine complexa pacientilor cu SAP din punct de vedere al
caracteristicilor demografice, clinice, paraclinice, al tratamentului si complicatiilor pe un lot
mic, insd semnificativ pentru aceasta patologie.

Obiectivele 2 si 3 ale acestui studiu au fost identificarea factorilor de prognostic ai
decesului la pacientii cu SAP si respectiv determinarea acuratetii de predictie a decesului a
unor variabile.

Cele trei obiective ale cercetarii au fost indeplinite si conchidem:

1. Etiologia cea mai frecventd a pacientilor cu SAP a fost cea alcoolicd, 37.2%, urmata
la mica distanta de cea biliara (33.7%).

2. Populatia majoritara a fost de sex masculin si din mediul urban iar media de varsta a
fost de 57.47 de ani.

3. 46.5% dintre pacienti au fost fumatori si 53.5% consumatori de alcool si 55.8% au
fost supraponderali sau obezi.

4. Dintre comorbiditati cea mai frecventd a fost HTA (44.2%), urmata de DZ, (30.2%)
si BCI, (24.4%).

5. Prezenta cetonuriei la admisie a fost obiectivata la 29.1% dintre pacienti, iar prezenta
revarsatului pleural la admisie la 32.6% dintre pacienti, cel mai frecvent fiind evidentiat de
partea stanga.

6. Dintre pacientii cu SAP, 47.6% au avut scor BISAP mai mare decat 2, iar 51.2% au
avut scor Ranson peste 4.

7. Mediile scorurilor APACHE II si SOFA la admisia in terapie intensiva au fost de
19.86 respectiv 7.34.

8. Necroza pancreatica a fost obiectivata la 74.4% dintre pacienti, 5.8% dintre acestia au
prezentat sindrom de compartiment, iar 13.95% au avut abcese pancreatice.

9. 44.2% dintre pacienti au necesitat interventii chirurgicale pentru sindromul de
compartiment, excizia necrozei pancreatice, alte complicatii de tipul necrozei gastrice sau
colonice.

10. 16.3% dintre pacientii cu SAP au avut infectie Clostridium difficile.

21



11. Cea mai frecventd insuficienta de organ a fost cea respiratorie, urmata de cea renala.
34.9% dintre pacienti au avut o singurd insuficientd de organ iar 53.5% au prezent trei
insuficiente de organ.

12. 60% dintre pacientii cu SAP au primit antibioprofilaxie.

13. Nutritie enterald au primit 63% dintre pacienti, iar 22% au primit nutritie mixta,
enterald si parenterala.

14. 36% dintre pacienti au necesitat terapie de inlocuire renala.

15. Media zilelor de spitalizare in terapie intensiva a fost de 6.62 zile iar media zilelor
de spitalizare totala de 18.06 zile.

16. Mortalitatea la 7 zile a fost de 30.2% iar mortalitatea generala de 52.3%.

17. Prognosticul cel mai nefavorabil I-au avut pacientii cu etiologie necunoscuta, cu o
mortalitate de 75%, etiologia necunoscuta fiind un factor de risc pentru deces.

18. Sexul si mediul de domiciliu si fumatul nu sunt factori de risc pentru deces.

19. Varsta inaintata si prezenta bolii cardiace ischemice s-au asociat cu decesul.

20. Pacientii supraponderali si obezi au avut mortalitate mai mare decat cei
normoponderali sau subponderali.

21. Numarul scdzut de trombocite, valorile sciazute ale calcemiei s-au asociat cu
decesul.

22. Valorile crescute ale LDH, AST, BT SI BD la admisia in spital au fost de asemenea
asociate cu decesul.

23. Nu am identificat asocieri intre valorile NLR, PLR, ale indicilor eritrocitari,
plachetari si deces.

24. A fost constatata asocierea cu decesul a valorilor crescute ale ureei si creatininei la
48 de ore de la admisia in spital cat si a valorilor crescute ale lactatului si scazute ale pH-ului
masurate la admisia in terapie intensiva.

25. Prezenta cetonurei si a revarsatului pleural la admisia in spital nu s-au dovedit a fi
factori de risc pentru deces.

26. Prezenta insuficientelor de organ, respiratorie, renald, cardio-circulatorie reprezinta
factori de risc pentru deces.

27. Media scorurilor APACHE II si SOFA a fost semnificativ statistic mai mare la
supravietuitori fatd de decedati cu p<0.001

28. Infectia cu Clostridium difficile nu reprezintd un factor de risc pentru deces.

29. Numadrul total al zilelor de spitalizare al decedatilor a fost semnificativ statistic mai

mic (p=0.01) decat al supravietuitorilor.
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30. Prezenta necrozei pancreatice si a abceselor pancreatice nu a influentat
supravietuirea.

31. Folosirea terapiei de inlocuire renald la pacientii cu SAP reprezinta un factor de risc
pentru deces.

32. Numarul trombocitelor, BT si BD sunt predictori slabi ai decesului.

33. Calcemia, LDH, ureea la 48 de ore, creatinina la 48 de ore si varsta au acuratete
moderata de predictie a decesului la pacientii cu SAP.

34. Scorurile BISAP, Ranson, APACHE II si SOFA sunt instrumente pentru predictia
mortalitdtii pacientilor cu SAP.Scorurile APACHE II si SOFA calculate la admisia in terapie
intensiva au avut acuratete de predictiec a decesului mai buna decat scorurile BISAP si

Ranson.

Concluzii

SAP este reprezintd o afectiune extrem de grava, cu mortalitate mare, care necesita
abordare multidisciplinara, de preferat in centre tertiare fiind o mare consumatoare de resurse
si o povard pentru sistemele de sanatate, tratamentul acestei patologii fiind extrem de complex
implicand terapia suportiva si tratamentul complicatiilor specifice.

Mortalitatea pacientilor cu SAP este legatd in special de complicatiile sistemice,
identificarea rapida a acestora, admisia prompta in terapie intensivd, monitorizarea si suportul
avansat de functii vitale este reprezentand elemente cheie ale managementului SAP.

Calcularea scorurilor BIASP, Ranson, APACHE II, SOFA este importantd ele avand
acuratete de predictie a decesului mai buna decat variabilele individuale studiate.

Abordarea acestei patologii extrem de complexe necesita, pe langa o echipa
multidisciplinara antrenata, si alcatuirea unor ghiduri nationale de diagnostic si tratament
actualizate periodic.

Modificarile stilulului de viata care sa includa mentinerea unei greutati normale si a
unui nivel normal al trigliceridelor, limitarea consumului de alcool si a fumatului reprezinta
madsuri care trebuie luate pentru prevenirea si limitarea severitatii AP.

Ca perspectiva consider ca infiintarea unor centre regionale pentru tratamentul SAP in
care echipe multidisciplinare antrenate s trateze aceasta patologie, in care sa fie disponibile si
tehnicile minim invazive de abordare a necrozei pancreatice, reprezintd o solutie pentru

managementul adecvat al acestei afectiuni.
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Limitele studiului

Principala limitare a acestui studiu a fost natura sa retrospectiva datoritd careia
colectarea datelor a fost dificild si numarul mic de pacienti care au fost selectionati dintr-un
singur centru.

O alta limitare a studiului este aceea ca nu a inclus un scor de prognostic imagistic
datoratad pe de o parte tot naturii retrospective a studiului, avand in vedere ca nu pentru toti
pacientii a fost disponibild imagistica in format electronic, si pe de altd parte faptului ca
imagistica nu a fost reexaminatd de un medic radiolog in vederea calculdrii scorurilor

imagistice de prognostic.

Directii de cercetare

Avand in vedere mortalitatea crescuta a pacientilor cu SAP, este necesard realizarea
unui studiu prospectiv, multicentric care sa evalueze factorii de progostic in SAP. Acesta ar
avea ca avantaje numarul mare de pacienti evaluati si tratati uniform conform definitiilor si
ghidurilor de tratament aflate in vigoare intr-o anumita perioada de timp si ar permite studiul
comparativ al factorilor de prognostic in functie de etiologia SAP cat si confirmarea sau
infirmarea rezultatelor prezentului studiu.

Utilitatea clinica a plasma exchange in scaderea mortalitdtii s1 morbiditatii la pacientii
cu AP prin hipertrigliceridemie trebuie de asemenea investigat in trialuri clinice randomizate
in care aceastd tehnica sa fie comparatd cu tratamentul conventional de scadere a
trigliceridelor.

SAP este o patologie complexd, cu prognostic rezervat care are ca element central
dezechilibrul raspunsului imun la injuria pancreatica, in consecinta, consider ca una din
pricipalele directii de cercetare o reprezintd dezvoltarea de terapiilor imunomodulatoare si

transferul lor in practica clinica.
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