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INTRODUCERE

Pancreatita acuta reprezintd o patologie des Intalnita in serviciile gastroenterologice si
chirurgicale la nivel mondial. In 2018, AF Perry si altii estimau un numir de 626.769
diagnostice de pancreatita acuta la nivelul SUA (1). Particular pentru Romania, un studiu (2)
publicat in 2021 bazat pe datele din Global Burden of Disease Study 2019 estima un numar de

circa 14000 cazuri si 1042 decese anuale.

Pancreatita acuta reprezintd o tema ofertantd pentru cercetare prezentand variatii
regionale privind etiologia, costurile, evolutia cazurilor si o largd heterogenitate privind
protocoalele terapeutice. Penuria datelor din Romania legate de teme simple, dar primordiale
fiecdrei tentative de a descrie orice fenomen patologic, precum: epidemiologia, evolutia si
costurile spitalizarilor ne-au inspirat in alegerea temei doctorale. Consideram datele pe care le
vom prezenta de a lungul acestei teze o piatrd de temelie pentru cercetarea mai amanuntita a

acestei patologii.

Datele medicale de interes au fost obtinute din sistemul electronic de arhivare al SUUB
si au fost indexate cu scopul analizarii statistice n registrul Bucharest Acute Pancreatitis Index
(BUC-API). Dupa descrierea generala a populatiei si analiza costurilor, am cautat sa impartim
pacientii In grupuri sortati conform etiologiei, tocmai pentru a putea observa fenomene asociate
etiologiei. Legat de epidemiologie, am observat ca pacientii din serviciile de gastroenterologie
si medicind internd au ca etiologie predominantd alcoolul (45,7%); durata mediana de
spitalizare este de 7 zile; formele severe (conform Clasificarii Atlanta Revizuite (3)) au
reprezentat 11,1%; rata mortalitdtii intra-spitalicesti: 5,5%. Bazat pe numarul de cazuri internate
in SUUB si populatia deservita de acest spital, am estimat o incidentd de 29,2 cazuri/100.000

persoanc.

Analiza de cost a estimat un cost total al spitalizarilor cauzate de PA in Romania de circa
19 milioane USD. Cele de cauza biliara au necesitat semnificativ mai multe resurse materiale.
Comparand cazurile in care coexista si diabetul zaharat, am observat o probabilitate mai mare
de a dezvolta forme severe de boala si implicit un risc mai mare de admisie in serviciile de

terapie intensiva.

Principala limitd a studiilor desfasurate in cadrul acestei lucrdri doctorale este
reprezentatd de caracterul sau retrospectiv, in schimb consideram un punct forte numarul mare
de pacienti analizati. Pentru validarea rezultatelor obtinute sunt necesare studii prospective

si/sau meta-analize internationale.



I. PARTEA GENERALA
1. Pancreatita acuta

1.1. Pancreas — generalititi anatomico-fiziologice

Pancreasul, organ retro-peritoneal, glandd cu functie mixta (endocrind si exocrind),
origine embriologicd din endoderm si compunere din cei doi muguri, dorsal si ventral (4), ce
fuzioneaza in saptamana a VIla de VIU, reprezinta un organ cheie atat in asimilarea principiilor
alimentare cat si ulterior in reglarea metabolismului glucidic. Este format din: cap si proces

uncinat, corp, coada.

Capul pancreasului, cu o forma relativ circulard, este cea mai voluminoasd parte a
glandei si se gdseste situat la dreapta liniei mediane, in curbura formata de cadrul duodenal. In
partea sa superioara are raport anterior cu bulbul duodenal si, prin concavitatea marginii sale
duodenale, va ajunge 1n raport strdns cu portiunea descendentd, fiind aproape aderent de
peretele sau. Marginea sa inferioara se va afla superior de partea orizontald a duodenului si se

va continua caudal si la stanga cu procesul uncinat.

Corpul este asemanator unei prisme triunghiulare alungite. Acest segment se ingusteaza
gradual catre partea laterald, unde se continud cu coada glandei. Corpul are trei margini -
anterioard, superioard si inferioard - care delimiteazd trei fete distincte. Coada, singura
componentd intraperitoneald, este situata in grosimea ligamentului splenorenal si este portiunea

cea mai laterald a pancreasului, aceasta ajungand in multe dintre cazuri pana la hilul splenic.
)

Sistemul ductal pancreatic este format din ductul principal (Wirsung) si inconstant
ductul accesor (Santorini), prin care substanta exocrina este colectata de la ductele lobulare si
transportatd pentru a se varsa in segmentul II duodenal. Aceste ducte formeazd impreuna o
dilatatie numita ampula Vater, care se inchide prin sfincterul Oddi. Aceastd ampula se deschide
oblic in duoden, formand o proeminentd numita papila duodenala majora. Canalul accesor poate

sa lipseasca, acest lucru intalnindu-se la circa 20% dintre oameni.

Din punct de vedere al vascularizatiei arteriale, capul si colul pancreatic sunt deservite
nutritiv de cele doud arcade pancreatico-duodenale, fiecare dintre acestea fiind formate din
arterele pancreatico-duodenale superioare si inferioare. La randul lor, artera inferioarad provine
din artera mezenterica superioara iar cea superioara fiind ramura a arterei hepatice comune via

artera gastro-duodenald. Practic vascularizatia cefalo-pancreaticad reprezintd un sistem de



anastomoze intre doud sisteme arteriale mari, mezenteric si celiac. Corpul si coada, Tn schimb

sunt hranite din ramuri ale arterei lienale, parte a bazinului arterei celiace. (6)

Drenajul venos este asigurat predominant prin tributare ale venei porte, mai exact cefalic
prin venele pancreatico-duodenale superioare si inferioare. Desi paradoxal vena lienald strébate
postero-inferior coada si corpul pancreasului, aceasta de cele mai multe ori se afla intr-o capsula
fibroasa si dreneaza astfel prin putine tributarii (intre 5 si 12) partial coada si corpul. Drenajul
limfatic se aseamana anatomic cu distributia arteriala, astfel incat corpul si coada dreneaza in

nodulii retro-pancreatici iar capul catre nodulii celiaci si mezenterici superiori. (6)

Ca organizare histologica, pancreasul prezintd doud tipuri de organizari: insulele

Langerhans (7) (pancreasul endocrin) si acinii pancreatici (pancreasul exocrin).

In calitate de glanda exocrind, pancreasul secretd urmatorii compusi: NaHCOs3 (cu
scopul neutralizarii secretiei acide gastrice) si enzimele necesare facilitdrii absorbtiei si digestiei

chimice a tuturor principilor alimentare, si anume:

- Proteine: chimotripsina (activatd ulterior la tripsind) si carboxipolipeptidaza;
- Glucide: amilaza pancreatica;
- Lipide: lipaza pancreatica, colesterol-esteraza, fosfolipaza.

1.2.Patogeneza

Pancreatita acuta se dezvoltd atunci cand factorii care mentin homeostazia celulara
ajung 1n dezechilibru. Evenimentul precipitant se poate referi, fara a se limita, la: abuzul de
alcool, patologii biliare, medicamente, dezechilibre metabolice etc. In prezent trigger-ul
patogenetic este incert iar teoriile se bazeaza pe modele animale (8). Se presupune ca atat factori
extracelulari cét si intracelulari conlucreazd in aparitia patologiei. Lezarea celulara duce la
activarea zimogenilor cu transformarea tripsinogenului la tripsind, eliberarea calciului
intracitosolic si activarea cascadei pro-inflamatorii. Atragerea neutrofilelor in focar duce la
degranularea acestora si eliberarea superoxidului si a enzimelor proteolitice (catepsine,

colagenaze si elastaze).
1.3. Tabloul clinic

Simptomul cardinal, care provoaca pacientul sa se prezinte la medic, este reprezentat de
durerea ,,in bard” (supramezocolica, cu sediu principal epigastru dar variabil in functie de
segmentul afectat) cu iradiere catre hipocondrul drept, hipocondrul stdng si posterior catre

lombe. Durerea are caracter predominant precoce post-prandial, odatd cu activarea fazei



cefalice a digestiei, de tip constant si cu ameliorare lenta (zile) (9). Pozitia antalgica descrisa

clasic in PA este cea a trunchiului flectat pe abdomen si a agitatiei psiho-motorii aferente

ameliorarii minore a fenomenelor algice. Durerea in PA a fost de asemenea descrisa ca fiind

foarte puternica si cu caracter constrictor.

La evaluarea clinica pacientul poate prezenta urmatoarele semne: febra; tahicardie si

hipotensiune arteriald (secundare deshidratarii prin pierderi lichidiene in spatiul Il extra-celular

Retzius), durere abdominald cu aparare musculara, diminuarea zgomotelor intestinale pana la

sepulcrum intestinale, icter sclero-tegumentar (daca exista afectare cefalopancreaticd), spasme

musculare (secundare hipocalcemiei). Semne clinice de gravitate pot fi reprezentate de: semnul

Cullen (discoloratie periombilicala tegumentard), ssmnul Grey-Turner. (10)

1.4. Diagnostic diferential

Tabel 1 — Sumarul diagnosticului diferential

Patologie

Caracteristici de diferentiere

Ulcerul duodenal
perforat

radiografia abdominala va decela pneumoperitoneu, cu acumulare
de aer subdiafragmatic

Colica biliara

durere in partea dreapta a etajului abdominal superior, limitata la
cateva ore

semne ecografice prezente: semnul Murphy pozitiv, dilatarea si
ingrosarea peretelui vezicii biliare (>4mm)

Obstructia intestinala
mecanica

durere de tip colicativ
varsaturi persistente, eventual fecaloide

Infarctul mezenteric

diaree sanguinolenta

Diverticulita
duodenala

evaluarea CT deceleaza modificari peripancreatice inflamatorii si
o masa adiacenta pancreasului ce poate contine aer, nivele hidro-
aerice sau resturi tisulare

Pneumonia lobara
inferioara

prezenta simptomelor respiratorii

Infarctul miocardic

nivel crescut al troponinelor I si T si al creatinkinazei

Colica renala sau
ureterala

durere lombard intermitenta care iradiaza inghinal




1.5. Paraclinica

Activitatea sericd a amilazei prezintd limitari semnificative atat in sensibilitate cét si In
specificitate. Amilaza are o activitate foarte volatila crescdnd la cateva ore de la aparitia
sindromului de citoliza pancreatica si normalizdndu-se la circa 72h. Lipaza sericd pare sa fie
mai specificd pentru citoliza de origine pancreaticd si prezintd o remanentd mai bund decat
amilaza. Limitdrile acesteia, in schimb, rezidd in lipsa unei valori predictive pozitive si
cresterile asociate cu patologii din alte sisteme sau organe precum: colecistita acutd, apendicita

si falsa crestere din boala renala cronica prin scaderea excretiei urinare (11).

Imagistica abdominala poate reprezenta o metoda de confirmare a diagnosticului. Daca
US abdominala poate fi utila in principal in descrierea sistemului biliar si excluderea sau
confirmarea unei cauze biliare, pentru descrierea pancreasului sensibilitatea acestei metode
non-invazive scade din considerente anatomice sau functionale. (12) Standardul de aur in
prezent in imagistica pancreatica este considerat CT abdominal cu substanta de contrast, care
prezintd o sensibilitate de peste 90% (13). Totusi ghidurile in vigoare recomanda améanarea
examenului CT la circa 72h de la debutul simptomelor pentru a se putea descrie corect evolutia
parenchimului pancreatic. EUS, desi citat in literaturd (14) ca o metoda de investigare
imagistica a pancreasului cu potentiald aplicabilitate in PA, rdmane rar folosit in patologia mai
sus amintitd, dar reprezintd un instrument extraordinar de eficient in gestionarea complicatiilor

locale ale acesteia.

Bedside index for Severity in Acute Pancreatitis (BiSAP) (15) este un scor dezvoltat in
2008 de un colectiv de cercetatori din SUA. Scorul ia in considerare: nivelul ureei serice (peste
25mg/Dl); statusul mental (evaluat prin scorul Glasgow, sub 15 puncte); prezenta SIRS; varsta
peste 60 ani; prezenta efuziunilor pleurale pe investigatiile imagistice. Fiecare din criteriile de
mai sus sunt punctate cu un punct. Stratificarea s-a realizat in baza riscului de mortalitate si
anume un rezultat mai mare sau egal cu 3 puncte indicd un caz cu probabilitate de mortalitate
mai inalta (peste 15%). Dupa cum se observa, scorul este facil de realizat chiar in conditii cu
resurse relativ limitate, usor de invatat si prezinta rate de predictie mai bune decat Ranson si

similare cu APACHE-II conform unui studiu prospectiv publicat in 2018 (16).
1.6. Diagnostic pozitiv

In conformitate cu Ghidul Societitii Americane de Gastroenterologie (13) pentru a putea

diagnostica PA avem nevoie de minim 2 din urmatoarele 3 criterii:



1. Criteriul clinic: durere supramezocolica, ,,in bard”, cu sediu de regula epigastric si
iradiere in hipocondru bilateral si posterior in lombe. Caracter violent, continuu,
precipitatd postprandial;

2. Criteriul biologic: activitatea amilazei serice, sau preferabil a lipazei serice de minim 3
ori peste valoarea maxima de referinta

3. Criteriul imagistic: evidente US, CT sau IRM de PA.

1.7. Complicatii

Conform criteriilor Atlanta revizuite, complicatiile locale ale PA pot fi de doua tipuri:
fluide (colectii peripancreatice acute sau pseudochisturi) si necrotice (colectie necroticad acuta,
necroza delimitatd). Colectiile necrotice se pot complica prin suprainfectare bacteriana cu
aparitia abcesului pancreatic. Pseudochisturile pancreatice se pot complica la randul lor cu
pseudoanevrisme atunci cand erodeaza intr-o structurad vasculara, cel mai des in artera lienala.
Pseudoanevrismele se pot complica la randul lor cu hemosuccus pancreaticus si hemoragie
digestiva superioara (17). Alte complicatii mai rar intdlnite includ: sindromul de compartiment
abdominal; acidoza metabolica; injuria renald acuta, prin hipovolemie; ARDS; ascita; infarct
mezenteric; coagulare intravasculard diseminatd; varice gastrice; ileus paralitic; tromboza

venelor mezenterice si splenice (18).
1.8. Tratament

Conform ghidului AGA (19) pentru managementul PA in faza incipienta se recomanda
repletie volemica, in vederea evitdrii hipovolemiei prin pierderi lichidiene in spatiul III Retzius,
ghidatd de: TA, uree serica, diureza, frecventa cardiaca. In ciuda faptului cd ghidul nu
diferentiazd intre serul fiziologic si lactatul Ringer, o meta-analizd de data recentd (20)
sugereaza superioritatea lactatului Ringer prin scdderea incidentei SIRS-ului la 24h si reducerea
duratei de spitalizare. Pentru mentinerea volemiei, ghidul contraindica folosirea solutiilor de tip
plasma-expander. In lipsa evidentelor privind suprainfectarea necrozelor, indiferent de
severitate, se contraindica folosirea antibioticelor profilactice. Tratamentul suportiv include:
terapie antialgicd ce poate fi escaladatd pana la opioide, terapie antipiretica, agenti prokinetici
gastrici pentru cuparea sindromului emetic si eventual vitaminoterapie (complex B) pentru

ameliorarea tabloului de sevraj etilic daca etiologia este etilica.



2. Epidemiologia pancreatitei acute

2.1. Etiologia in pancreatita acuta

In Tabelul 2 voi structura sumarizat etiologiile asa cum au fost ele descrise in editia a
X-a a tratatului de gastroenterologie ,,Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal and Liver
Disease” (21) si modul in care acestea au fost utilizate pentru stratificare in cadrul registrului

BUC-API.

Tabel 2 — Etiologiile pancreatitei acute

Obstructive Biliara

Tumori

Paraziti

Diverticul duodenal

Pancreas inelar

Coledococel

Toxice Etilism

Intoxicatie cu alcool metilic

Veninul de scorpion

Expunere la organofosforice

Medicamentoasa

Anomalii metabolice Hipertrigliceridemie

Diabet zaharat

Hipercalcemia

Infectioasa CMYV, EBV, HSV, SARS-CoV2 etc.

Patologii vasculare Vasculite

Embolii

Hipotensiune/ischemie

Post-traumatica Traumatism abdominal

Post-chirurgical

Post-ERCP

Ereditara/familiala/genetica

Controversate Pancreas divisum

Spasm Oddian

Idiopatice
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2.2. Severitatea in pancreatita acuta

La ora actuala, standardul de aur in clasificarea severitatii PA este reprezentata de cea
propusd in 2013 de criteriile Atlanta revizuite (3). Vedeti in extenso Tabel 3. Desi foarte clara
si asociata fiabil riscului de mortalitate, clasificarea amintitd poate fi efectuata doar post-
factum si nu poate preveni augmentarea clasei de severitate. Din acest motiv, numeroase
sisteme de predictie au fost concepute. Conform unui review sistematic din 2020 (22) niciunul
dintre sistemele de scoruri larg acceptate la ora actuala nu confera o sensibilitate si

specificitate satisfacatoare.

Tabel 3 — criteriile Atlanta revizuite privind stratificarea severitatii

PA usoara PA moderat-severa PA severa

Insuficienta organica persistenta

(> 48h), impreuna cu una din

urmatoarele:
Fara insuficienta Insuficientd organica Insuficientd organica unica
organica tranzitorie (< 48h)
Fard complicatii Complicatii locale sau Insuficientd multipla de organ
locale sau sistemice sistemice fara insuficienta

organica persistenta

2.3. Mortalitatea intra-spitaliceasca in pancreatita acuta

Pornind de la un studiu (23) international, prospectiv, care a inclus si pacienti din
Romania si s-a desfasurat sub egida registrului APPRENTICE (Universitatea din Pittsburg,
SUA) se observa variabilitati mari trans-continentale ale ratelor de mortalitate. De la 0,6% in
America de Nord si pana 5,7% in Europa. Din Europa in mod particular Romania a raportat in
cadrul acestui studiu cea mai mare mortalitate, respectiv 8,6%. Un studiu recent prospectiv
din Polonia (24) sugereaza in schimb o rata a mortalitatii intra-spitalicesti similard cu cea

prezisa pentru Romania, respectiv 7,1%.

Variabilitatea excesiva a ratelor de mortalitate intra-spitaliceasca in PA poate proveni in
principal din factorii de mediu si/sau genetici cu care fiecare populatie se confrunta la un

moment dat. Luand 1n considerare ca nu prea exista variabilitate privind modul de definire a
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mortalitatii iar aceasta reprezintd un eveniment major, consider astfel diferentele metodologice

mai putin relevante in acest aspect particular.

Principalele surse de date privind costul spitalizdrilor pacientilor cu PA provin din
continentul nord-american, respectiv in 2007 un studiu efectuat de Fagenholz si altii (25)
estimau costul total al Ingrijirilor spitalicesti din SUA asociate PA la 2,2 miliarde USD in 2003
cu o medie a costului total de spitalizare cifratd la aproximativ 9870 USD si un cost mediu
zilnic de circa 1670 USD. Studiul evocat mai devreme identifica drept potentiali factori de risc
pentru augmentarea costurilor: varsta Tnaintatd, internarea Intr-o unitate spitaliceasca

universitara din mediul urban si durata crescuta a internarii.

La data redactarii acestei lucrari doctorale, cu exceptia rezultatelor obtinute din ea, nu am
reusit sd identificam in literatura de specialitate redactatd in limbile: engleza, francezd sau
romand studii publicate care sd dezbatd situatia costurilor cazurilor de PA in Roméania. Nu

excludem totusi complet existenta acestora.

1L CONTRIBUTII PERSONALE
3. Ipoteza de lucru si obiectivele propuse

3.1. Ipoteza de lucru

In cadrul tezei doctorale de fati am teoretizat existenta unor diferente epidemiologice
semnificative In randul pacientilor spitalizati cu PA din Romania comparativ cu alte state.
Eterogenitatea rezultatelor epidemiologice pe cohorte retrospective din diferite regiuni/state
reprezintd o urmare a unei interactiuni dinamice intre factorii de mediu; culturali si dietetici.
Interactiunea acestora cu alte elemente: precum terenul genetic (relativ similar la nivel
continental dar puternic diferit in analizele trans-continentale) si/sau organizarea sistemului
medical (aspect ce nu doar influenteazd costurile ci si obiceiurile sanogenice cu scop de
profilaxie primard) duce la aparitia unor profiluri nationale particulare in multe alte cazuri

studiate.

Profilurile nationale diferite ale aceeasi boli sugereaza o interrelatie apropiata intre factori
cauzali si potential agravanti ai PA si elementele mentionate mai sus, motiv pentru care

considerdm ca si profilul specific PA in Romania trebuie identificat.
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3.2. Obiectivul principal si obiectivele secundare
Obiectivul principal al cercetarii doctorale de fatd a fost reprezentat de identificarea
profilului general al populatiei afectatd de PA in Romania si compararea acestuia cu date
similare provenite din alte regiuni. Atingerea dezideratului expus anterior a fost realizat printr-
o suita de obiective secundare, respectiv:
1. Estimarea poverii financiare cauzata de PA asupra sistemului national de sanatate din
Romaénia;
2. Estimarea costurilor de spitalizare ale PA in centrul nostru, respectiv: costul mediu
zilnic, costul mediu total;
Identificarea factorilor ce pot duce la cresterea costurilor de spitalizare;
Stabilirea ponderii fiecarei etiologii in cohorta studiata;
Estimarea ratei complicatiilor locale in cohorta studiata;
Estimarea ratei incidentei in regiunea deservita de centrul nostru;
Identificarea profilului de severitate al patologiei in cohorta studiata;

Identificarea ratei de transfer in ATI in cohorta studiata;

A A

Stabilirea ponderilor rezultatelor la externare, respectiv: rata ameliorare/vindecare si
rata mortalitatii intra-spitalicesti
10. Estimarea ratei de mortalitate intra-spitalicesti a pacientilor cu PA asociat DZ;
11. Identificarea profilului de severitate al PA asociate DZ si compararea acestuia cu restul
cazurilor de PA;
12. Publicarea cazurilor particulare de PA 1n vederea cresterii datelor din literatura.
4. Metodologia generala a cercetarii

4.1. Abordarea temei

Pentru aceasta cercetare doctorala a fost constituit registrul de pancreatite acute BUC-
API in vederea organizarii datelor pacientilor. Constituirea registrului s-a bazat initial pe
identificarea tuturor externdrilor consecutive din SUUB codificate cu urmatoarele coduri
ICD-10: K85, B26.3, B25.2 in perioada 1 iunie 2015 — 1 aprilie 2022. Am urmadrit pentru
prelucrare strict documentele de externare ale cazurilor surprinse. Astfel s-au identificat 2470
cazuri externate consecutiv din urmatoarele Clinici ale SUUB: Gastroenterologie II,
Gastroenterologie I, Medicind Interna II, Chirurgie Generala I, Chirurgie Generala I1,
Chirurgie Generala III, Chirurgie Generald IV si fosta clinicd Medicina Interna III. Registrul

BUC-API a obtinut aprobarea Comisiei de Etica a SUUB in anul 2021.
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4.2. Pacienti si metodologie

Pentru includerea in registrul BUC-API si respectiv analiza statistica a cazurilor, am
folosit urmatoarele criterii de includere, criterii necesare pentru diagnosticul pozitiv al PA
conform ghidurilor in vigoare mentionate la subcapitolul 1.6., respectiv minim doud dintre

urmatoarele trei criterii:

1. Criteriul clinic — durere supramezocolica cu iradiere in bara si posterior in lombe,
agravata post-prandial la circa 1-2h si potential insotita de epifenomene precum:
greatd, varsaturi, anorexie, Semnele Cullen si Grey-Turner;

2. Criteriul biologic — crestere a activitdtii serice a lipazei si/sau amilazei de peste 3 ori
valoarea limita maxima de referinta

3. Criteriul imagistic — dovezi imagistice de PA obtinute prin urmatoarele metode:

ultrasonografie, computer tomografie, imagistica prin rezonantd magnetica.
Pentru rafinarea cazurilor si a datelor am folosit urmatoarele criterii de excludere:

1. Varstd sub 18 ani;

2. Semne imagistice de pancreatitd cronica — dilatare ducte pancreatice si/sau calcificari
pancreatice sau peripancreatice;

3. Documentarea explicitd a unei pancreatite cronice in istoric sau in episodul curent;

4. Lipsa din documentele extrase a suficientelor date pentru a se pune diagnosticul de PA

conform criteriilor de includere;

W

Lipsa din documentele extrase a rezultatelor investigatiilor biologice efectuate pe
parcursul internarii.

4.3. Prelucrarea software si analiza statistica aferenta registrului BUC-API

Pentru preluarea datelor din baza electronica de date a SUUB am folosit urmatoarele
software-uri: InfoWorld (Infoworld SRL, Romania, Uniunea Europeand) versiunea 2021 si
versiunile ulterioare (gestionarul bazei electronice de date a SUUB) si Adobe Acrobat (Adobe
Inc., California, SUA) versiunile: 21.007.20099 (pana la 11 ianuarie 2022), ulterior versiunea
21.011.20039. Ulterior, pentru constituirea registrului s-au folosit Google Docs (Alphabet Inc.,
California, SUA) si Microsoft Excel (Microsoft Inc., Washington, SUA) versiunea 2019. Pentru
protejarea bazei de date impotriva atacurilor informatice si a fraudei electronice am folosit
Bitdefender Total Security (Bitdefender SRL, Romaénia, Uniunea Europeand) versiunile

disponibile dupa data de 1 ianuarie 2021.
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Pentru analiza statistica a studiilor de fatd s-a folosit exclusiv SPSS (IBM Inc., New
York, SUA) versiunea 29.0.1.0. Nu au fost intrebuintate studii statistice generale la nivel de
registru. Studiile statistice utilizate au fost personalizate fiecarui studiu in parte in functie de

necesitati si sunt descrise in extenso in capitolele ce urmeaza.

S. Paradoxul giini-ou — interrelatia diabet zaharat si pancreatita acuta

5.1. Introducere

Doua boli foarte des intalnite, DZ cu o prevalenta globald estimata la 538 milioane
persoane in 2021 (26) din care 96% reprezentate de DZ tip II si PA care are o incidenta
globala estimata intre 2,71 cazuri-an si 134,9 cazuri-an la 100.000 de persoane in 2021 (27)

prezinta o inter-relatie subliniata de multiple studii.

In prezent exista o dezbatere aprinsa in literatura privind relatia dintre PA si DZ tip IL
Pe de o parte, existd evidente care prezintd PA drept factor de risc pentru DZ tip II (28) iar pe
de alta parte exista evidente care au aratat fix contrariul (21,29).

In cadrul acestui studiu, prezentim date epidemiologice privind admisia in serviciile de
Terapie Intensiva si severitate a PA, conform descrierii ei de catre RAC (3), in raport cu DZ tip
II.

5.2. Pacienti si metode

Pentru usurinta analizei statistice, am luat in considerare doar primele sase cele mai des
intalnite cauze de PA, asa cum este detaliat in Tabelul 2. Oriunde aveam de a face cu un mix de
etiologii, am raportat cazul drept mono-etiologic bazat pe consensul autorilor studiului de fata.
Am considerat DZ tip II drept cauza de PA dacd oricand pe parcursul internarii au existat semne
biologice de DZ II decompensat sau DZ II cu control terapeutic slab si nu s-au decelat alte
cauze evidente de PA. Am folosit criteriile pe care Asociatia Americand a Diabetologilor le-a
emis in 2011 pentru diagnosticarea de novo a DZ II (30), respectiv: HbA1C > 6,5% si/sau orice
determinare aleatorie a glicemiei >200mg/DI. Cazurile ce erau documentate a suferi de DZ tipul

[ apriori spitalizarii au fost excluse din studiu.

Datele pentru acest studiu au fost organizate folosind Microsoft Office Excel 2019 si
Google Docs. Caracteristicile generale prezentate in Tabelul 5.1. au fost analizate prin teste de
frecventd. Pentru examinarea corelatiilor intre variabilele categoriale au fost folosite: Pearson
chi-square si Phi and Cramer’s V. De asemenea, pentru a verifica corelatia intre variabile
categoriale si continue, testul Mann-Whitney U a fost utilizat. Toate analizele statistice au fost

realizate cu ajutorul IBM SPSS Statistics versiunea 29.0.0.0.
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5.3. Rezultate

Cazurile de sex masculin au fost majoritare in populatia studiatd (n = 954, 60,7%).
Mediana varstei tuturor cazurilor a fost 57 ani iar mediana duratei de spitalizare 7 zile (IQR =
6,0). Costul zilnic medial al spitalizarilor a fost 920,9 RON (IQR =432,5). Majoritatea (82,8%)
dintre cazurile studiate au reprezentat prime episoade de PA. Cazurile de PA asociate DZ tip II
au reprezentat 3,0% (n=55) din totalul populatiei de studiu. Majoritatea (51,4%) dintre cazurile
noastre au avut o evolutie usoard a bolii si cei mai multi au prezentat modificari interstitiale
pancreatice (38,5%). Rata admisiei 1n serviciile de Terapie Intensiva a fost 9,6%.

Testul chi-square utilizat a ardtat o asociere semnificativa statistic intre etiologie si
severitate X2(df=2) = 20,9, p< 0,01. Pentru a verifica puterea asociatiei am calculat Cramer’s
V obtinand o valoare de +0,12 ce sugereaza o asociere de putere scazutd intre cele doua
variabile. Luand in considerare ca am avut o clasificare a severitatii stratificatd pe 3 paliere, am
realizat si analize post-hoc folosind reziduurile ajustate standardizate (RAS). Am obtinut astfel
un RAS de +4,2 in cazul PA-DZ II cu forme severe, comparativ cu un RAS de -3,2 in cazul PA-
DZ 1II cu forme usoare, aratand astfel o diferenta semnificativa fata de frecventele asteptate.

800 Etiology
M Diabetes mellitus

600

Count

400

Mild Moderately severe Severe

RAC_Severity
Figura 1 — Comparatia cazurilor in privinta severitdtii patologiei
Tabelul 4 - Caracteristicile clinice si demografice ale cazurilor asociate DZ II versus cele de
alte cauze — sunt prezentate doar situatiile semnificativ statistic

DZII (n=55) | Alte cauze (n=1517) | p-value

Severitate
Usoara 17 (30,9%) 798 (52,6%) p<0,01
Moderat-severa | 22 (40,0%) 557 (36,7%)
Severa 16 (29,1%) 162 (10,7%)

Terapie Intensiva

Nu 43 (78,2%) 1394 (91,9%) p <001
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Da 12 (21,8%) 123 (8,1%)

Un test chi-square a fost efectuat pentru a se determina potentiala asociere intre etiologie
si admisia 1n Terapie Intensiva. O asociatie sugestiva a fost observata (X2 (df=1)=12,7,p <
0,01). Pentru a afla puterea asocierii am utilizat testul Cramer’s V cu care am obtinut o valoare
+0,09, implicand o asociere de putere slaba intre cele doud variabile. Pentru a investiga si mai
profund natura asocierii, am examinat prin teste post-hoc rezultatul RAS. Pentru admisia in
Terapie Intensiva, s-a obtinut un RAS de +3,6 pentru cazurile asociate DZ tip 1I, aspect ce
deviaza semnificativ de la frecventele asteptate. Folosind testul Mann-Whitney U, nu am reusit
sd obtinem diferente semnificative in ceea ce priveste perioada de spitalizare in Terapie
Intensiva intre cele doua grupuri (U = 655.0, Z =-0,6, p = 0,52).

Etiology

W Diabetes mellitus
1250 Hoar

1,000

750

Count

500

250

ICU_N Icu_y
ICU_YN

Figura 2 — Comparatia cazurilor in functie de admisia in Terapia Intensiva

5.4. Concluzii

In studiul de fatd, retrospectiv de cohortd, bazat pe date de registru, am observat o
asociere semnificativa statistic intre cazurile de PA asociate DZ tip II cu slab control si forme
mai severe de boala plus un risc crescut de admisie in serviciile de Terapie Intensiva. Asocierea
intre DZ si PA ramane un topic paradoxal, de tip ,,gdind-ou”. Sunt necesare viitoare studii legate

de acest tip de relatie, probabil bidirectionala.

6. Pancreatita acuta — promotori ai costului spitalizarii

6.1. Introducere

PA reprezinta o povara majora pentru toate serviciile de sanatate la nivel global. Studiul
Global Burden of Diseases estima in 2019 2,8 milioane cazuri de PA anual la nivel mondial iar
la nivel national circa 14000 cazuri-an si o incidentd calculatd la 50,8 cazuri-an/100000
persoane (2). In ceea ce priveste analiza costurilor de spitalizare, existi un nivel ridicat de

eterogenitate in ceea ce priveste studiile nord americane si o relativa penurie de date in regiunile
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europene si asiatice. In literatura de limba engleza si romand, nu am reusit sa identificam studii

precedente pe acelasi subiect cu privire la situatia din Romania.

In literatura existd mari discrepante in zona estimarilor de cost aferente spitalizarilor in
PA. Variabilitatea poate deriva din multiple surse printre care cea mai semnificativa poate rezida
in diferente de organizare ale sistemului medical si/sau ale asiguratorilor de sanatate. Oricum,
in ceea ce priveste Europa de est si in mod special Romaénia existd o penurie de date motiv
pentru care, colegi cercetatori precum Li si altii (2) au emis un apel.

In acest studiu, tinta principald a fost estimarea costului median zilnic (CMZ) al
spitalizarilor aferente PA intr-un mare centru tertiar din sudul Romaniei, respectiv SUUB. Ca
tinte secundare enumeram: costul median total (CMT), estimarea costului total al ingrijirilor
spitalicesti aferente PA la nivel national si testarea posibilelor asociatii intre CMZ si alti factori
independenti precum: sectia de ingrijire, sexul, admisia in terapie intensiva, rezultatul la
externare, severitate, morfologie pancreatica, etiologie, durata spitalizarii, respectiv varsta.

6.2. Pacienti si metode

Costurile au fost extrase din biletele de externare disponibile in registrul electronic al
SUUB asa cum au fost ele calculate la externare de departamentul financiar. Costurile reprezinta
suma urmatorilor factori: costuri de spitalizare (durata de spitalizare inmultita cu rata fixa a
SUUB), costul cu hrana (durata spitalizare inmultita cu costul zilnic alocat pentru hrand), costul
medicamentelor prescrise, costul materialelor medicale, costul investigatiilor paraclinice si
imagistice. Este primordial de mentionat ca toti factorii de mai sus sunt regularizati prin lege
(HG nr. 696/2021) de catre monopolul asigurdrilor medicale (CNAS) si Ministerul Sanatatii.
Regularizarea ia in considerare multiplii factori particulari fiecarui centru tertiar, precum:
numdrul de paturi si indicele de complexitate medicald ai anului precedent. Luand in
considerare ca majoritatea studiilor de cost in PA au originea in SUA si costuri raportate in

USD, si noi am decis raportarea rezultatelor de cost tot in aceeasi valuta.

Din registrele electronice SUUB, am obtinut valori in RON care au fost convertite in
USD la rata de schimb publicata de BNR la data de 1 aprilie 2022, respectiv 1 USD = 4,47
RON. Din cauza unei largi diversitati privind data externdrii, nu am putut ajusta costul cu
inflatia. Pentru referintele (31-34) care au utilizat EUR pentru a raporta valorile costurilor, am
folosit rata de schimb EUR — USD din data in care manuscriptele au fost remise jurnalelor,
respectiv: 15 august 2013, 7 aprilie 2018, 8 martie 2008 si 17 martie 2014. CMZ a fost calculat

prin dividerea costului median total la numarul de zile de internare.
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Datele au fost organizate cu ajutorul Microsoft Office Excel 2019 si Google Docs.
Pentru analiza caracteristicilor generale ale cohortei s-au realizat teste de frecventd. Pentru a
evalua omogenitatea distributiei cazurilor, s-a apelat la testul Kolmogorov-Smirnov. In cazul
unei distributii non-normale a populatiei in vederea compararii medianelor, am utilizat testul
Kruskal-Wallis si analiza post-hoc cu ajutorul testului Dunn-Bonferroni in vederea analizarii
diferentelor dintre grupuri cand analizam mai mult de doud variabile continue. Testul de
corelatie Pearson (two-tailed) a fost rulat pentru a observa potentiala asociere dintre doua
variabile continue. Toate testele statistice au fost rulate cu ajutorul IBM SPSS Statistics
versiunea 29.0.0.0. Pentru semnificatie statisticd am luat in considerare doar rezultatele asociate
unui p-value < 0,05. Am raportat a treia zecimala a valorii precedente doar cand aceasta era
apropiata de 0,05. Toate valorile din figuri sunt prezentate in valuta originala, RON.

6.3. Rezultate

In cohorta, majoritatea cazurilor: au fost la barbati (n = 911, 61,8%), au fost ingrijite
intr-o sectie cu profil gastroenterologic (n = 860, 58,4%), au prezentat forme usoare de boala
(n =758, 51,8%) si au fost externati ca vindecati sau ameliorati (n = 1234, 83,8%). Un total de
816 cazuri (55,4%) au prezentat complicatii locale, majoritatea cazurilor au fost de cauza
alcoolica (n =517, 35,1%) si biliard (n = 509, 34,6%). 125 cazuri (8,5%) au necesitat terapie

intensiva. Rata mortalitatii raportata la 5,2% (n = 77).

CMZ raportata la 203,8 USD (IQR = 95,5) si mediana costului total de spitalizare la
1360,5 USD (IQR = 1241,6). In baza studiului Global Burden of Disease 2019, asa cum a fost
raportat de Li si altii (2), ce a estimat 14037,2 cazuri-an de PA la nivel national si estimarile
legate de costul total de spitalizare, am reusit sa calculdm un cost total anual al poverii financiare
aferente spitalizarilor de PA in Romania la 19 milioane USD (19097610,6 USD).

Am folosit testul Kolmogrov-Smirnov pentru a verifica omogenitatea distributiei celor
patru grupuri etiologice studiate. Astfel am observat ca niciunul dintre grupuri nu avea o
distributie normala in legatura cu CMZ. Am obtinut urmatoarele valori: pentru grupul alcoolic
D (517)=0,17, p < 0,01; pentru biliar D (509) = 0,48, p < 0,01; hipertrigliceridemici D (80) =
0,26, p < 0,01 iar pentru diabetici D (62) = 0,32, p <0,01.
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DCH comparison by etiology
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Figura 3 — CMZ stratificate pe etiologie

Testul Kolmogrov-Smirnov folosit pentru evaluarea eterogenitatii distributiei datelor a

relevat o populatie normal distribuitd in rdndul grupului cu pseudochist (D (60) = 0,10, p =

0,20) si a celor cu colectii necrotice acute (D (63) = 0,11, p = 0,08). In legitura cu celelalte

grupuri cei cu: afectare interstitiala (D (575) = 0,16, p < 0,01), colectii fluide peripancreatice

acute (D (114) = 0,21, p < 0,01) si fara modificari pancreatice (D (210) = 0,50, p < 0,01) au

prezentat o eterogenitate a distributiei cazurilor in legatura cu CMZ.

DCH comparison by Morphology
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Figura 4 — CMZ in raport cu morfologia pancreatica
Testele folosite pentru evaluarea distributiei cazurilor au indicat ca niciunul dintre
grupuri nu era normal distribuit in relatie cu CMZ, obtinandu-se urmatoarele valori: forma
usoard (D (758) = 0,48, p <0,01), moderat-sever (D (542) = 0,46, p < 0,01) si severa (D (173)
=0,23,p<0,01).
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DCH comparison by severity
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Figura 5 — CMZ stratificat pe grupe de severitate
Nici unul dintre grupurile analizate nu au prezentat o distributie normala in raport cu
media CMZ. In mod specific, testul Kolmogrov-Smirnov a relevat urmitoarele valori in randul
grupurilor celor: vindecati sau ameliorati (D(1234) = 0,47, p <0,01); transferati (D(54)=0,52,
p <0,01); externati la cerere (D(101) = 0,14, p <0,01) si decedati (D(77) = 0,14, p <0,01).

DCH comparison by outcome at discharge
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Figura 6 — CMZ dupa rezultatul la externare
Cu privire la admisia in terapie intensiva, am aflat cd ambele grupuri comparate au
prezentat o distributie eterogena a cazurilor. Valorile specifice obtinute cu ajutorul testului
Kolmogrov-Smirnov au fost D(1348) = 0,47, p < 0,01 pentru cei ce nu au necesitat terapie

intensiva si D(125) = 0,24, p < 0,01 pentru cei ce au necesitat.
Comparison of DCH by ICU admission
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Figura 7 — CMZ stratificat dupa necesarul de Terapie Intensiva
Cu privire la CMZ stratificat dupa sex ambele grupuri nu au fost distribuite normal,
astfel: barbatii (D(911) = 0,19, p <0,01) si femeile (D(562) = 0,47, p <0,01). A fost identificata
o diferenta semnificativa intre cele doua grupuri analizate (H(1) = 54,53, p < 0,01), ingrijirea
medicald a femeilor necesitand resurse materiale mai ample in ceea ce priveste CMZ (223 USD

versus 188,7 USD).

Comparison of DCH by sex
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Figura 8§ — CMZ stratificat dupa sex
S-a indentificat o distributie eterogena a cazurilor din cele doud grupuri in functie de
CMZ, respectiv pentru cazurile gastroenterologice s-au obtinut urmatoarele valori: D(860) =

0,22, p <0,01) iar pentru cele ingrijite in sectii cu profil chirurgical: D(613) = 0,47, p <0,01).
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Figura 9 — CMZ stratificat dupa sectia de provenienta.
6.4. Concluzii
Am observat ca CMZ in PA spitalizate in sudul Romaniei este 203,8 USD iar mediana
costului total de spitalizare 1360,5 USD. O estimare a costului total anual al spitalizarilor
aferente PA in Romania s-ar cifra undeva in jurul a 19 milioane USD. Din cele mai bune
cunostinte pe care le avem la data publicarii, acesta reprezinta primul studiu de cost in PA

desfasurat la nivel national si probabil unul dintre putinele ce isi au origine in Europa de est.
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7. Date epidemiologice privind pancreatita acuta in sudul Romaniei

7.1. Introducere

PA ramane una dintre principalele patologii tratate in sectiile gastroenterologice la nivel
mondial si o cauza frecventa de spitalizare. Incidenta estimata de 3,8-74,8 cazuri la 100.000
locuitori in Europa (27). PA ramane o povara pentru sistemele sanitare chiar daca 75-80% dintre
pacienti vor dezvolta forme usoare de boald (35). Studiile populationale recente la nivelul
Romaniei lipsesc. Tinta noastra a fost sd evaluam datele legate de PA provenite dintr-un centru
tertiar mare din Bucuresti. Obiectivul studiului de fatd este de a: estima incidenta locala,

costurile si tabagismul in randul populatiei studiate.
7.2. Pacienti si metode

Pentru acest studiu observational retrospectiv de cohorta, am accesat baza electronica
de date a SUUB cautand cazuri de PA in baza codurilor de externare ICD-10: K85, B25.2 si
B26.3. Au fost luate n considerare toate cazurile externate din sectii cu profil gastroenterologic

intre 1 iunie 2015 si 1 aprilie 2022.

Chestionarea bazei de date a rezultat un numar de 1074 cazuri consecutive (Tabel 1).
Toate cazurile au fost evaluate de autori pentru a se exclude cele codificate gresit, relevand ca
toate cele 1074 de cazuri obtinute au indeplinit minim doua din trei criterii de diagnostic pentru
PA. Dintre acestea am descoperit ca 126 reprezentau in fapt cazuri de pancreatitd cronica
acutizata si prin urmare le-am exclus din studiu. Am colectat date privind: sexul, luna internarii,
numadrul de zile de spitalizare, numarul de zile petrecute in serviciul de terapie intensiva (daca
a fost cazul), rezultatul la externare, tipul de severitate conform criteriilor Atlanta revizuite,
tipul de morfologie pancreatica in conformitate cu criteriile Atlanta revizuite, etiologia
probabild, mediul de origine (urban / rural), judetul de domiciliu, istoricul precedent de PA,

tabagismul si costul spitalizarii.

Baza de date a fost organizata cu ajutorul Microsoft Excel 2019. Pentru analiza statistica
a datelor am folosit analiza tabelara, analiza frecventelor, regresie liniard, ANOVA, testul chi-
patrat, testul exact Fisher si testul goodness of fit. Toate testele statistice au fost rulate pe IBM

SPSS Statistics versiunea 29.0.0.0.
7.3. Rezultate

Spitalul nostru reprezinta un centru tertiar ce serveste o populatie de aproximativ

950.000 locuitori iar sectiile cu profil gastroenterologic interneaza circa jumatate dintre cazurile
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de PA, cealaltd jumatate fiind atribuita celor chirurgicale. Cautarea noastra a identificat 1074
de cazuri, dintre care 126 erau in fapt pancreatite cronice acutizate. Cele 974 de cazuri
consecutive ramase reprezinta totalul cazurilor de PA spitalizate in decurs de 6 ani si 10 luni in
cadrul sectiilor gastroenterologice. Bazandu-ne pe datele de mai sus, am reusit sa estimam o
incidentd a PA in sudul Romaéniei la 29,2 episoade la 100.000 locuitori. Aceastda incidenta

inseamna ca estimam aproximativ 5900 de spitalizari anuale la nivel national.

In total, 68,88% (n = 652) cazuri erau reprezentate de barbati iar varsta mediana in
populatia noastra a fost 54 ani (IQR = 15,9). Dupa mediul de origine, 73,1% (n = 692) dintre
cazuri proveneau din mediul urban, 25,4% (n = 241) proveneau din rural si restul de 1,4% (n =

14) nu aveau un domiciliu fix pe teritoriul Romaniei.

Tabel 5 — Frecventa etiologiilor

Cauza Numar cazuri | Procent (%)

Etilice 433 45,7

Idiopatice 155 16,4

Biliare 144 15,2
Hipertrigliceridemice 33 3,5
Asociate DZ 28 3,0
Farmacologice 25 2,6
Alcoolice & biliare 21 2,2
Alcoolice & DZ 21 2,2
Alcoolice & hipertrigliceridemice 18 1,9
Hipertrigliceridemice & DZ 17 1,8
Ischemica 14 1,5
Anomalii extrapancreatice 13 1,4
Altele (<1 %) 25 2,6

Am descoperit cd 54,4% dintre cazuri (n = 515) au dezvoltat o forma usoard, 34,5% (n
= 327) o forma moderat-severa iar diferenta de 11,1% (n = 105) forma severa de PA. 4,6% (n =
44) dintre cazuri au necesitat admisie in terapia intensiva, rata mortalitatii in randul acestora
fiind de 38,6% (n = 17) si avand o durata medie de sedere in terapia intensiva de 4 zile (+- 0,8).
Raportat la intreaga populatie de studiu, rata mortalitatii s-a cifrat la 5,5% (n = 52) cu o ratd a

celor vindecati/ameliorati de 83,2% (n = 788).
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In privinta morfologiei pancreatice, am reusit si identificim informatii relevante in
randul a 73,4% dintre cazuri. Cea mai frecvent intdlnitd forma de morfologie fiind afectarea
interstitiala, prezentd in 45,3% (n = 429) dintre cazuri, urmatd de 11,3% forme cu pancreas
normal morfologic. Necroza, inteleasd drept colectii necrotice acute sau necroza incapsulata a

fost evidentiata in 3,9% dintre cazuri.
7.4. Concluzii

Am estimat o incidentd a PA ce necesita spitalizare de 29,2 cazuri-an/100000 locuitori.
Majoritatea cazurilor noastre au fost reprezentate de barbati (68,9%) si au fost cauzate de abuzul
de alcool (45,7%). Dintre cazurile unde am identificat date privind fumatul, o largd majoritate
erau fumatori activi (68,5%). Majoritatea pacientilor nostri au suferit o formd usoara de boala
(54,4%) iar rata totala a mortalitatii a fost de 5,5%. Modificarile pancreatice interstitiale
(45,3%) au prevalat in populatia de studiu. Costul median zilnic de spitalizare raportat la 748,0
RON. Principalele puncte forte ale studiului sunt numarul mare de cazuri incluse si un risc
scazut de partinire luand 1n considerare ca acestea au fost externari consecutive. Limitarile
studiului de fatd sunt reprezentate de structura retrospectivi a acestuia si provenienta
unicentrica a cazurilor. Este nevoie de o extindere a studiilor de profil si catre pacientii

spitalizati 1n serviciile chirurgicale astfel Incét sa se obtind o imagine completd a fenomenului.

8. O Descoperire Neasteptata — Coincidenta Pancreatitei Acute si a Lobului Riedel

8.1. Introducere

Lobul Riedel, denumit dupa un chirurg german ce 1-a descoperit in 1888, reprezinta o
variatiune anatomica rard a ficatului, deseori descrisa drept o extensie inferioara a lobului drept
hepatic (36). PA este una dintre cele mai frecvente cauze de spitalizare in serviciile
gastroenterologice la nivel mondial cu o mortalitate estimata la 5,5% (37). In raportul stiintific
de fatd prezentdm un caz de diagnostic incidental al lobului Riedel la un pacient de 47 ani

diagnosticat cu PA alcoolica.
8.2. Prezentarea cazului

Pacient de 47 ani, fara istoric medical, fumator activ (30 pachete-an) si potator cronic
(5-10 unitati alcool zilnic) se prezinta cu durere epigastrica cu iradiere catre hipocondrul drept
si In posterior, exacerbatd la circa 1h post-prandial si acompaniata de greata. Tabloul clinic cu

debut cu 12h apriori prezentarii in UPU. Pacientul neaga febra si frison.
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Pacientul era afebril, prezenta tremor etilic la nivelul membrelor superioare, tegumente
si mucoase normal colorate. Abdomenul destins de volum prin meteorism, durere spontana la
nivel supramezocolic, schitd de aparare musculara la nivel epigastric. Ficatul la 5 cm sub

rebordul costal de consistenta ferma cu marginea inferioara neteda.

Examenul biologic relevd sindrom inflamator nespecific (leucocitoza, proteina C
reactivd crescutd, VSH prelungit, fibrinogen crescut), macrocitoza liniei rosii, sindrom de
citolizad pancreatica (cresterea activitatii serice a lipazelor si amilazelor), sindrom de citoliza
hepatica (transaminaze crescute, colestaza), hipertrigliceridemie usoara si scaderea capacitatii

totale de legare a fierului.

Examenul ultrasonografic abdominal de la prezentarea in UPU releva: colecist de
dimensiuni normale, alitiazic; ducte biliare intra-hepatice nedilatate, coledoc nedilatat; pancreas
eterogen, hiperecogen, fara colectii vizibile si fara acumulari lichidiene in regiunea pancreatica;

fara lichid liber intraperitoneal.

Examenul CT abdomino-pelvin cu examinare atat nativa cat si post-contrast, indica
prezenta unui ficat cu dimensiuni crescute (diametru cranio-caudal lob drept 230 mm) si

steatozd omogena alaturi de un lob Riedel prezent.

Figura 10 — Lobul Riedel marcat cu sageata rosie

Pancreasul prezintd dimensiuni madrite alaturi de o arie de contrast difuz in regiunea
cefalo-pancreatica, cu ingrosare semnificativd a grasimii peripancreatice asociata cu efuziuni si

prezenta unei lame de lichid de circa 5 mm in preajma fasciei renale anterioare. Figura 8.2. Mai
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departe, duodenul (segmentele II si III) prezentau pereti ingrosati cu edem. Colecistul era
destins cu pereti supli, aparent alitiazic iar: cdile biliare intra-hepatice, calea biliard principala

si ductul Wirsung erau nedilatate.

Dupa trecerea prin revistd a rezultatelor, pacientul a fost diagnosticat cu PA edematoasa
alcoolica alaturi de urmatoarele diagnostice secundare: Lob Riedel, hipertrigliceridemie,
hepatitd alcoolica si sindrom de sevraj alcoolic pe care 1-a dezvoltat in perioada 0-72h de la
internare cu urmatorul tablou clinic: tremor etilic, transpiratii profuze, tahicardie, agitatie psiho-

motorie.

Pe parcursul interndrii, pacientul a primit urmatoarele tratamente: Repaus digestiv 24h
si nutritie parenterald cu glucoza 10% 500mL la 12h in conditiile in care pacientul nu a putut
tolera sonda nazojejunala, dieta progresiva ulterior. Pentru reechilibrare hidro-electrolitica s-a
administrat solutie Ringer 1,5mL/kgc/h cu dezescaladare in concordanta cu evolutia: frecventei
cardiace, diurezei si a tensiunii arteriale. Pentru gestionarea fenomenelor algice s-a administrat
Paracetamol 500mg la 8h i.v., fenomenele digestive (greata, varsaturi) au fost gestionate cu
Metoclopramid 10mg la 8h i.v.. Pentru preventia gastritei de stress am folosit Omeprazol 40mg
la 24h. Pentru a controla sindrom de sevraj etanolic am utilizat Diazepam 10mg la 12h i.m.
pentru primele 72h de la internare Impreuna cu Tiamind 200mg la 8h pev si Succinat de

Metoprolol 50mg la 24h po pentru controlul frecventei cardiace.

Sub tratamentul mai sus notat se remarca o evolutie favorabild a pacientului prin remisia

fenomenelor digestive, algice si a sindromului de sevraj etanolic.
8.3. Concluzii

In aceasti prezentare de caz, lobul Riedel a reprezentat o descoperire imagistica
neasteptatd aspect similar cu majoritatea situatiilor raportate in literatura de specialitate. Nu este
clar daca lobul Riedel a jucat vreun rol in promovarea patogenezei PA. Desi improbabil, nu
putem exclude dincolo de orice tdgada ca modificarea anatomiei de prezenta lobului Riedel nu
a promovat o crestere a presiunii din arborele biliaro-pancreatic care sa fi avut un rol in
promovarea mecanismelor patogenice din PA. Existenta variatiei anatomice mai sus dezbétute
necesita cercetare mai aprofundatd in vederea descrierii exacte a implicatiei ei asupra altor
patologii. Rezumand, prezenta sincrond a celor doua situatii medicale este cel mai probabil o

coincidenta.
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9. Un Tratament Angiografic pentru un Pseudoanevrism Pancreatic

9.1. Introducere

Pseudoanevrismul pancreatic (PaP) este un pseudoanevrism visceral arterial. Prevalenta
estimata a acestuia de cateva serii de cazuri se cifreaza intre 1,3 si 10% din totalul complicatiilor
PA. Cele mai frecvent afectate artere de aparitia PaP sunt: artera lienald (50%), artera
gastroduodenala (20%), artera pancreaticoduodenala (10%) in timp ce diferenta afecteaza artera
hepatica proprie si ramurile arterei mezenterice superioare (38). Tabloul clinic este nespecific,
majoritatea pacientilor fiind asimptomatici. In caz de efractie tabloul clinic poate include:
durere abdominald iterativd, hemoragie digestivd, anemie de cauzd obscura si expansiunea
rapida a unui pseudochist cu dimensiuni stabile precedent (39). Angiografia este standardul de
aur 1n determinarea diagnosticului si reprezintd de asemenea si 0 metoda curativa. Angiografia

CT si Angiografia IRM poate fi utilizata cu succes in localizarea leziunii.
9.2. Prezentarea cazului

Pacient de 40 ani, potator si fumator activ, cu multiple episoade precedente de PA
recurentd in istoric, se prezintd la Spitalul Clinic Colentina cu durere supramezocolica cu
iradiere posterioard, greatd si alterarea starii generale de sdnatate. Examenul paraclinic la
internare indica cresterea activitatii serice a amilazelor si lipazelor. Pe perioada spitalizarii,
pacientul prezintad un episod de soc hemoragic (hipotensiune arteriald, tahicardie, anemie acuta,
paloare tegumentard etc). Se realizeazda un CT abdominal cu contrast care identificd un
pseudochist pancreatic cu continut hematic ce masoard 51 mm localizat in raport cu artera

pancreaticoduodenald inferioara.

Abdomen“ Abdomen_ar

Figura 11 — Pseudoanevrismul pancreatic. Sectiune CT.
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La internare in SUUB, pacientul era casectic, avea paloare mucoasa si tegumentara,
prezenta durere abdominald difuza cu schita de aparare musculard in epigastru, hipotensiv (TA
= 90/50 mmHg), tahicardic (frecventd cardiaca = 120 bpm regulat). Examenele de laborator
releva: reducerea masei eritrocitare (hematocrit = 26,5%), anemie hipocroma (hemoglobina =
8,5 g/dL, MCHC = 32,2 g/dL), trombocitoza (468000/mL), hiposideremie (fier seric =
27mg/dL), activitate sericad crescuta a lipazelor (148 U/L, 1,5 ori peste valoarea de referintd) si

a amilazelor (200 U/L, 1,5 ori peste valoarea de referinta), fibrinogen scazut (159,56 mg/dL).

Examenul angiografic a decelat, similar cu rezultatul CT de la spitalul de referinta, un
PaP la nivelul arterei pancreaticoduodenale inferioare, tip IIA2 conform clasificarii Pang. S-a
realizat o angioembolizare cu ajutorul unui dispozitiv VortX (Boston Scientific, SUA) fara
complicatii periprocedurale. Figurile 9.2. si 9.3. S-a reusit astfel excluziunea completa a PaP

din sistemul vascular. Pacientul a fost externat 48h mai tarziu.

Figura 11 — Angiografie dupa embolizare selectiva.

9.3. Concluzii

Standardul de aur in tratamentul curativ al PaP efractate este reprezentat de embolizarea
selectiva endovasculara. In raportul stiintific de mai sus s-a reusit o astfel de tehnici aplicatd

unui tanar cu PA recurenta.

10. Concluzii si Contributii Personale

10.1. Concluzii
Rezultatele cercetarii doctorale de fata pot fi sumarizate astfel:

1. Am estimat costul total al spitalizdrilor de PA in Romania la aproximativ 19 milioane
USD anual;

2. Costul median zilnic de spitalizare in centrul nostru: 203,8 USD. Costul median total de
spitalizare in centrul nostru cifrat la 1360,5 USD;
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10.

11.

Factorii ce pot promova cresterea costurilor sunt: varsta inaintatd, admisia in ATI,
mortalitatea intra-spitaliceascd, severitatea, dezvoltarea colectiilor necrotice acute,
etiologia biliara si sexul feminin;

Majoritatea cazurilor provenite din sectiile de profil gastroenterologic au fost
reprezentate de barbati (68,9%).

Etiologiile principale ale cazurilor provenite din sectiile cu profil gastroenterologic au
fost: etilica (45,7%), idiopatica (16,4%), biliara (15,2%), hipertrigliceridemica (3,5%),
diabetul zaharat (3,0%) si farmacologica (2,6%);

Ponderea complicatiilor locale in rdndul cazurilor provenite din sectiile cu profil
gastroenterologic a fost: Interstitiala (45,3%), Fara modificari pancreatice (11,3%),
colectii fluide peripancreatice acute (7,4%), pseudochist (5,5%), colectii necrotice acute
(3,5%), necroza incapsulata (0,4%). Intr-o proportie de 26,6% nu s-au putut identifica
complicatii locale din lipsa datelor;

In baza datelor disponibile, am estimat rata incidentei PA ce necesiti spitalizare in
regiunea de sud a Romaniei la 29,2/100.000 locuitori;

In randul cazurilor provenite din sectiile de profil gastroenterologic ponderile
severitdtilor conform criteriilor Atlanta revizuite sunt: forme usoare (54,4%), forme
moderat-severe (34,5%), forme severe (11,1%);

Dintre cazurile gastroenterologice 4,6% au necesitat admisie in AT1. Durata mediana de
admisie In ATI a fost de 4 zile;

Legat de rezultatul la externare, din rdndul cazurilor gastroenterologice retinem
urmatoarele ponderi: vindecati sau ameliorati (83,2%), externati la cerere (8,2%),
trasnferati catre alte unitati medicale (2,7%), stationar (0,3%). Rata mortalitatii: 5,5%;
Severitatea la externare a cazurilor asociate DZ in conformitate cu criteriile Atlanta
revizuite a fost: forma usoard (30,9%), moderat severa (40,0%), severa (29,1%). in
comparatie cu celelalte cazuri de PA s-a observat o asociere semnificativ statistica
(p<0,01) intre formele severe de boala si etiologia diabetica.

10.2. Contributii personale

Dezvoltarea unui nou registru de PA cu acoperire regionala la momentul efectuarii

studiilor aferente cercetdrii doctorale dar cu potential de dezvoltare national;

Identificarea costurilor de spitalizare aferente PA la nivel national;

Evidentierea diabetului zaharat ca factor nefavorabil de cauzalitate in PA;

Profilarea fenomenului PA la nivel regional.
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10.3. Limitele studiului

Caracterul retrospectiv al studiului;

Caracterul uni-centric al studiului;

Lipsa semnificativa a datelor privind: tabagismul, istoricul pacientului apriori intrarii in

sistemul SUUB;

Lipsa moderata a datelor privind morfologia pancreatic;

Caracterul limitat temporal al registrului sursd;

Lipsa profunzimii datelor privind cazurile, respectiv lipsa datelor privind: probele

biologice, comorbiditati, antecedente heredo-colaterale etc.

10.4. Directii viitoare de cercetare

Provenienta uni-centrica a cazurilor studiate. Ulterior studiului doctoral acest aspect a fost
rezolvat avand in prezent: 79 cazuri prelucrate provenite de la IC Fundeni, 902 cazuri in
curs de prelucrare provenite din Spitalul Universitar Clinic de Urgenta Elias, 336 cazuri in
curs de prelucrare provenite din Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti respectiv acorduri
avansate de preluare a datelor din alte doua unitati spitalicesti (Spitalul Clinic Militar de
Urgenta Dr. Carol Davila Bucuresti si Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Bihor Oradea);
Lipsa datelor de laborator si a comorbiditatilor aferente cazurilor prelucrate. Ulterior
studiului doctoral acest aspect a fost rezolvat partial, la data redactarii acestei teze (12 aprilie
2024) avand 2117 cazuri in faza II a registrului BUC-API (date complete privind
hemogramele) si 1217 cazuri prelucrate in faza III a registrului BUC-API (date partiale
privind probele biochimice). Intr-o faza ulterioard vor fi adresate si comorbiditatile
cazurilor;
Posibilitatea identificarii unor patologii silentioase clinic in cohorta. La data redactarii
acestei teze doctorale planificdm In cohorta noastrd un screening genetic de detectare a
hiperchilomicronemiei familiale. Screening-ul genetic se va realiza in randul pacientilor din
subgrupul etiologiei hipertrigliceridemice in baza unui scor de risc;
Imposibilitatea de a generaliza la nivel national rezultatele privind costurile. Planificdm sa
adresam acest aspect prin reluarea studiului dupa ce vom avea date din suficiente unitati
spitalicesti distribuite relativ uniform la nivel national;
Dificultatea de a estima incidenta PA la nivel national. Planificaim sa adresdm acest aspect
prin reluarea studiului dupa ce vom avea date din suficiente unitati spitalicesti distribuite
relativ uniform la nivel national;
Numarul relativ scazut de PA asociate DZ. Planificam sa reluam studiul odata cu cresterea

numarului de cazuri din registru;
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7. Efectuarea de studii prospective in baza acestui registru prin contactarea in mod activ a
pacientilor inclusi;

8. Monitorizarea in dinamica a cohortei pentru identificarea sechelelor pe termen lung asociate
PA.
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