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Lista abrevierilor

ALT- alaninaminotransferaza

ACG- American College of Gastroenterology

APA- American Pancreatic Association

APACHE- Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
AST- aspartat aminotransferaza

BD- bilirubina directa

BISAP- bedside index of severity Tn acute pancreatitis
BT- bilirubina totala

CT- computer tomograf

DS- deviatie standard

ERCP- endoscopic retrograde cholangiopancreatography
EUS- ecoendoscopie

FA- fosfataza alcalina

G/L —raportul granulocite/limfocite

GGT- gama glutamil transpeptidaza

IC- interval de confidenta

IQR- interquantile range

NLR- raportul neutrofile limfocite

Nr- numar



PA- pancreatita acuta

PLR- raportul trombocite/limfocite

RDW- curba de distributie a celulelor rosii
RMN- rezonanta magnetica

SOFA- Sequential Organ Failure Assessment
T/L- raportul trombocite/limfocite

De mentionat: raportul G/L= raportul NLR

Raportul T/L= raportul PLR



|.Partea generala

Pancreatitd acuta (PA), una dintre cele mai frecvente urgente gastroenterologice,
reprezintd o conditie inflamatorie a pancreasului ce poate prezenta sub diverse forme de
severitate. In urma dezechilibrului produs de procesul inflamator, pot apirea complicatii
locale si sistemice. Elementele definitorii pentru pancreatitd acutad cuprind parametri
clinici, biologici si imagistici. Intrucit PA poate cauza complicatii severe, evolutia
acesteia poate fi de cele mai multe ori imprevizibila, motiv pentru care stadializarea
severitatii incd de la admisia pacientului constituie un gold standard al optimizarii

tratamentului si prognosticului PA.

Exista 3 forme de prezentare a PA: usoard, moderat-severa si severd. Formele

severe se asociaza de cele mai multe ori cu insuficientd multipld de organ.

De-a lungul anilor, numerosi cercetatori au incercat sa realizeze si sd implementeze
anumite scoruri de severitate, cum ar fi APACHE II ( scor de evaluare a sanatatii
fiziologice acute si cornice), scor Ranson, SOFA ( evaluarea insuficientei de organ
secventiald), BISAP, scoruri menite sa simplifice adoptarea unui anumit management
terapeutic adecvat fiecarui caz in parte. Desi datele din literatura de specialitate sunt
numeroase, totusi in practicd curentd nu existd la momentul de fata anumite scoruri sau
parametrii care sa determina o stratificare precoce a severitdtii pancreatitei acute. Recent,
cateva studii au evidentiat rolul unor noi parametrii de prognostic in PA. Printre acestia,
se numadra raportul neutrofile/limfocite, raportul trombocite/limfocite, precum si curba de
distributia a celulelor rosii (RDW) si raportul RDW/trombocit.

Stadializarea precoce a severitatii pancreatitei acute constituie o problema actuala
in practica clinica. Obtinerea si implementarea unor parametri, respectiv scoruri folosind
investigatii uzuale, inca de la admisia pacientului intr-o unitate spitaliceasca reprezinta noi
directii de cercetare.

In capitolul 1 sunt descrise date de epidemiologie si patogeneza pancreatitei
acute.

Incidenta globala a pancreatitei acute raportata de Xiao si colaboratorii intr-o

metaanaliza din 2016 este de 34 de cazuri la 100 000 persoane/pe an, cu IC 95% (23-49),



fara diferente intre barbati si femei [3]. Ghidurile de pancreatita acuta elaborate de
Asociatia Internationala de Pancreatologie estimeaza o incidenta a acestei afectiuni intre
13-45/100 000 de persoane [4].

Tn ceea ce priveste incidenta pancreatitei acute in Europa, aceasta variaza de la 4,6 la
100/100 000 locuitori, fiind mai mare in estul si nordul continentului [5]. Societatea
Britanica de Gastroenterologie raporteaza o crestere a incidentei pancreatitei acute in
ultimii 10 ani [6]. Dintre pacientii afectati, 20% vor dezvolta forme severe de pancreatita
acuta [7].

Cat priveste patogeneza pancreatitei acute, date din literatura de specialitate
evidentiazd multe controverse, astfel incat sunt implicati atat factori genetici, de mediu cat
si metabolici [8].

Elementele cheie ale patogenezei afectiunii pancreasului sunt reprezentate de

2 disfunctia mitocondriala, activarea prematurd a

semnalizarea patologica a Ca
tripsinogenului in celule acinare pancreatice si macrofage, stresul oxidativ, alterarea
autofagiei [9-15].

Capitolul 2 prezinta informatii cu referire la etiologia, tabloul clinic si biologic al
PA.

Cele mai frecvente cauze ale pancreatitei acute sunt reprezentate de litiaza biliara
(+microlitiaza biliara) si alcoolul, ele fiind responsabile de aproximativ 80% din cazurile
de pancreatita acutd. O utilizare pe 0 perioadd mai mare de 5 ani a unor cantitati
semnificative de alcool constituie risc al declansarii pancreatitei acute. Acest risc pare sa
fie datorat cantitatii de alcool consumata si nu frecventei consumului. Aceasta etiologie
este frecvent intdlnitd Tn randul barbatilor, Tntrucit ei sunt consumatorii cei mai
semnificativi ca numar.

Alte cauze implicate Tn declansarea episodului inflamator din PA sunt:
hipercalcemia, hipertrigliceridemia, cauze genetice, infectioase, medicamentoase, post
ERCP.

Durerea epigastrica, cu iradiere posterioard, “in bard”, reprezinta cel mai frecvent
simptom al tabloului clinic. Uneori, se poate manifesta ca si durere la nivelul
hipocondrului drept. In pancreatita acuti de cauza biliara, durerea este bine delimitati, cu
un debut rapid si intensitatea maxima in 20 minute. La pacientii cu pancreatitd de alta
etiologie ( etanolica, metabolicd, geneticd), durerea nu e bine delimitata si are un debut

mai lent. Tn general, durerea poate persista de la cateva ore la cateva zile.



90% dintre pacienti pot avea senzatii de greata si varsaturi bilio-alimentare,
simptomatologie ce poate persista cateva ore [29].

In pancreatita acuta, creste permeabilitatea celulelor cu eliberarea enzimei la nivelul
circulatiei sangvine. Astfel, se inregistreaza cresteri ale lipazei la 3-6 ore de la debutul
simptomelor, atinge un maxim la 24 ore si poate persista in circulatie pana la 2 saptamani
[34]. Astfel, lipaza are o specificatate mai mare decat amilaza intrucat este produsa in
principal Tn pancreas.

Concentratia sericd a amilazei reprezinta echilibrul intre rata de sinteza si rata de
eliminare. Tn pancreatita acuta, amilaza poate creste de pani la 3x ori valoarea superioari a
limitei normale, atingand un varf la 3-6 ore de la debutul simptomelor, cu timp de
injumatatire de 10-12 ore si poate persista pana la 3-5 zile.

Capitolul 3 descrie cele mai utilizate clasificari ale PA conform criteriilor clinice,
morfologice si imagistice.

Pancreatita acuta poate fi clasificata astfel:

e usoara: fara modificari de insuficienta de organ sau complicatii locale si sistemice

e moderat-severa: caracterizatid prin insuficientd de organ tranzitorie, ce se poate
remite in 48 de ore, cu sau fard complicatii locale si sistemice, ce nu persista mai
mult de 48 de ore;

e severa: insuficientd persistentd de organ ce poate implica mai multe organe.

Conform clasificarii Atlanta revizuita 2012, pancreatita acutd este impartitd in doua

categorii: edematoasa interstitiald si necrotica.

o Pancreatita acutd edematoasd interstitiald Se caracterizeazd prin
inflamatia parenchimului pancreatic si a tesuturilor peripancreatice, fard a se
evidentia necroza tisulara.

e Pancreatita acutd necroticd__se caracterizeazd prin inflamatia si necroza

parenchimului pancreatic si/sau necroza tesuturilor peripancreatice.
In capitolul 4 sunt descrise criteriile de diagnostic al PA, precum si diagnosticul
diferential.

Diagnosticul pancreatitei acute necesita Intrunirea a minim 2 criterii din 3:

» Clinic:durere epigastrica, acuta, perisistentd, cu iradiere posterioara;



» Biologic: cresterea de 3ori limita superioara a valorii normale a lipazei sau

amilazei;

» Imagistic: modificari ale pancreasului-edem, colectii fluide pancreatice sau

peripancreatica, litiaza biliard, litiazd coledociand , modificari evidentiate fie la

ultrasonografie abdominald, fie computer tomograf, fie rezonanta magnetica.

In diagnosticul diferential al PA intra in discutii mai multe afectiuni ,cum ar fi:

ischemia mezenterica, ulcerul peptic, colecistita acuta, perforatia.

Capitolul 5 descrie factorii de prognostic si scorurile de severitate folosite in PA.

De-a lungul anilor, s-au constituit mai multe scoruri in vederea stadializarii severitatii

pancreatitei acute pentru implementarea unui management terapeutic adecvat. La ora

actuala, nu existd un scor de severitate care sd poatd stabili evolutia si prognosticul

pacientilor diagnosticati cu pancreatitd acutd inca de la admisia acestora 1n spitale. Multe

dintre scoruri se folosesc etapizat, in diverse momente ale debutului, asa cum sunt

scorurile Ranson si Glascow.

Cele mai folosite scoruri de severitate folosite Tn PA sunt:

scorul Ranson este unul dintre primele scoruri de severitate folosite n
prognosticul pancreatitei acute. Evalueaza 5 parametri la admisia pacientului in
spital si 6 parametri la 48 de ore de la admisie.

Scorul APACHE 11- ( Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)- este
cel mai adesea folosit in unitdtile de terapie intensiva. Are in componenta 12
parametri si evalueaza starea cronica de sdndtate a pacientilor, la care se adauga
puncte si pentru varste > 45 ani. Acest scor are limitarile lui, Intrucat nu poate
diferentia pancreatita acutd interstitiala de cea necroticd si, de asemenea nu
poate diferentia necroza sterila de cea infectata [101].

Scorul sindromului de raspuns sistemic inflamator- se poate aplica zilnic si
este usor de utilizat. Studiile au aratat eficienta lui in evaluarea severitatii
pancreatitei acute [102].

scorul/indexul de severitate tomographic ( Balthazar) evalueaza gradul
necrozei, inflamatiei si prezenta colectiilor fluide. Acesta se coreleaza cu

mortalitatea si morbiditatea.



Raportul neutrofile-limfocite —parametru de stratificare a severitatii

pancreatitei acute

Tn literatura de specialitate, date recente au evidentiat importanta unor noi markeri
si parametri, cum ar fi raportul neutrofile/limfocite (NLR ), raportul trombocite/limfocite
(PLR) si curba de distributie a celulelor rosii (RDW), ca valoare prognostica pentru
sindromul inflamator asociat diverselor patologii [107-110]. Pentru pancreatita acuta,
numeroase studii au evidentiat rolul acestor markeri ca predictori ai complicatiilor locale
si sistemice, severitatea bolii, ratei mortalitatii pe termen scurt si lung [111-113].

Tntr-un studiu observational ce a inclus 283 de pacienti, Azab si colaboratorii au
remarcat valoarea prognostica a raportului neutrofile/limfocite superioara numarului de
leucocite, ce poate fi introdusa in scorurile de stratificare a severitatii pancreatitei acute.
Astfel, acest raport devine un marker sensibil de stratificare a admisiei Tn unitate de terapie
intensiva si a duratei de spitalizare. Un cutoff > 4.7 poate fi asociat cu un prognostic
nefavorabil [109].

Capitolul 6 prezinta tratamentul PA si tratamentul complicatiilor.

Tratamentul PA presupune: refacerea volemiei, controlul durerii si suportul
nutritional.

Se recomandd administrarea intravenoasa a solutiilor cristaloide isotone la o rata de
5-10 ml/kg/ora (solutie salind sau solutie lactat Ringer), cu exceptia pacientilor cu
comorbiditati cardiovasculare, renale sau altele ce nu tolereaza o hidratare agresiva.

Parametrii ce necesitd urmarire in timpul hidratarii pentru aprecierea raspunsului
terapeutic sunt: hematocritul ( reducerea acestuia in primele 24 de ore, cu valori de 35-
40%), azotul ureic sangvin; frecventa cardiacd ( < 120 batdi/minut), presiunea arteriala
medie (65-80 mmHg), debitul urinar.

Durerea abdominala reprezinta adesea cel mai important simptom in pancreatita acuta,
de aceea pacientii trebuie tratati cu analgezice. Durerea netratd poate cauza instabilitate
hemodinamica.

Un prim pas in managementul durerii il constituie initierea hidratarii corespunzatoare,
intrucat hipovelemia poate determina durere ischemica si acidoza lactica.

Opioidele oferd siguranta si eficientd in controlul durerii la pacientii cu pancreatita acuta

[127].



Pacientii cu forme usoare de pancreatitd au nevoie doar de hidratare intravenoasa,
permitandu-se reluarea alimentatiei orale in mai putin de o sdpatamana, dupa ce greata,
voma si ileusul au disparut. Pentru inceput, se vor consuma pranzuri cu lichide, bogate in
glucide, ulterior vor fi introduse si pranzurile solide. Suportul nutrifional este necesar
pacientilor cu forme moderat severe de pancreatita acuta, care nu isi pot relua alimentatia

orald 1n primele 5 zile, motiv pentru care se preferd alimentatia prin sondd naso-jejunala

[120].

Complicatiile locale ale pancreatitei , colectiile acute peripancreatice,
pseudochistul, colectiile acute necrotice si colectiile necrotice incapsulate necesita terapii
interventionale, atunci cand este cazul, cum sunt drenejele endoscopice si chirurgicale.

Indicatiile drenajului endoscopic sunt:

e -colectie fluida matura (cu perete bine definit si continut lichid);

e -peretele colectiei este aderent de stomac sau duoden;

e -colectia atinge 6 cm ca dimensiune [140].

Se recomanda drenajul endoscopic atunci cand exista un suport din partea chirurgiei si
a radiologiei interventionale [141]. Existd 2 metode de drenaj: transmural si transpapilar,
ambele urmate de plasarea unuia sau mai multor stenturi.

Complicatiile vasculare peripancreatice sunt: tromboza venoasa splahnica,
pseudoanevrismul si sindromul de compartiment abdominal.

Complicatiile sistemice ale PA sunt: metabolice, renale, hematologice,
cardiovasculare, hematologice.

Tratamentul pancreatitei acute biliare necesita:

» ERCP de urgentd, cu sfincterectomie endoscopica si extractia calcului, in primele

24 de ore de la admisia pacientului, in cazurile la care se asociaza colangitd (

frisoane, febra, durere, bild purulentd);

> In cazurile de pancreatiti acuta biliara, fard colangiti, nu se recomandi ERCP de

urgenta [148];

Pentru formele usoare de pancreatitd acutd se recomandad interventia in prima
saptdmana de la admisie [150], iar pentru formele severe, de obicei se amana pentru cateva
saptamani de la externare pentru o oportunitate favorabild de rezolutie a simptomatologiei

si a inflamatiei [151].



I1. Contributii personale

Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Aceasta parte a lucrarii este dedicata prezentarii cercetarilor mele pe care le-am
realizat pe durata studiilor doctorale, pe un lot de pacienti adulti cu pancreatita acuta,
utilizand parametrii demografici, clinici, biochimici si imagistici.

Ipoteza de lucru este datd de existenta ideii in literaturd care propune evaluarea
unor noi parametri biochimici cu rol prognostic in PA si a unor relatii intre acestia si PA,

precum si implementarea lor ca markeri de stratificare precoce a severitatii PA.

Obiectivele cercetarii doctorale

Stadializarea precoce a severitatii pancreatitei acute reprezinta o problema actuala,
mondiald, de aceea dezvoltarea si implementarea unor noi parametri, respectiv scoruri cu
rol prognostic constituie directiile cercetarilor de actualitate. Acest lucru se datoreaza
faptului cd PA poate determinarea complicatii severe, iar optimizarea tratamentului si
prognosticului raméane un obiectiv important in managementul acestei afectiuni. Astfel,
una dintre directiile mele de cercetare o constituie evaluarea tuturor parametrilor
biochimici cu impact asupra PA, in vederea stratificdrii precoce a severitdtii acesteia,
folosind investigatiile uzuale din practica clinica.

O alta directie a cercetarii mele a fost reprezentatd de identificarea rolului in PA a
unor noi rapoarte, descrise recent in literatura de specialitate, ce folosesc parametri
biochimici wuzuali. Este vorba astfel de o analizd comparativa a raportului
neutrofile/limfocite si raportului trombocite/limfocite la pacientii cu PA fata de pacienti
fara afectiuni cunoscute in sfera bilio-pancreatica, cu simptomatologie nespecifica.

Cea de-a treia directie de cercetare a constat in evaluarea parametrilor biochimici
cu impact asupra PA, in doud momente diferite ale episodului inflamator si anume, la

admisie, respectiv la externare.



Metodologia generala a cercetarii

Am efectuat un studiu retrospectiv, observational, nerandomizat pe 130 de pacienti
internati in perioada 2018-2019 in cadrul Clinicii de Gastroenterologie a Spitalului
Universitar de Urgentd Militar Central “Dr Carol Davila”. Pacientii au fost Impartiti in 2
loturi : Lotul A format din 100 de pacienti diagnosticati cu pancreatita acutd, in vreme ce
lotul B a fost format din 30 de pacienti , fara afectiuni cunoscute in sfera bilio-pancreatica
care s-au prezentat acuzand simptomatologie nespecificd din sfera gastro-intestinala 1n

vederea evaludrii.
Criteriile de includere:
» Varsta peste 18 ani;
» Pacienti diagnosticati cu pancreatita acuta;

» Pacienti fara afectiuni in sfera bilio-pancreatica, cu simptomatologie nespecifica din

sfera gastro-intestinala in vederea evaluarii;

» Pacienti cu domiciliu in Roméania;

» Semnarea consimtamantului informat de internare in clinica.
Criteriul de excludere:

» Varsta < 18 ani.

Studiul a obtinut avizul Comisiei de Etica a Spitalului Universitar de Urgenta

Militar Central “ Dr Carol Davila”.

Colectarea datelor demografice, clinice, biologice si imagistice s-a realizat din
foile de observatie generald si baza de date electronica a spitalului, respectind

consimtdmantul pacientului si criteriile deontologice ale declaratiei de la Helsinki.



Pentru analiza statisticd s-a folosit programul R, versiunea 3.5.3 (2019-03-11)
Copyright (C) 2019 The R Foundation for Statistical Computing, R Core Team (2019). R:
A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org.

Datele sunt prezentate sub forma medie + deviatie standard (D.S) sau mediana
(inter quartile range — IQR) pentru variabilele continue (in functic de apropierea /
departarea de distributia normala a distributiei variabilei, lucru determinat cu ajutorul unui
test Shapiro-Wilk), si sub forma frecventa absolutd (frecventa relativa procente) pentru

variabilele categoricale.

De asemenea au fost folosite histograme si boxploturi ale distributiei variabilelor in

momentul folosirii analizei comparative.

Testele au fost considerate cu semnificatie statistica pentru o valoare p mai mica de 0.05.

Studiul 1. Noi parametri biochimici in pancreatita acuti: raportul
granulocite/limfocite si raportul trombocite/limfocite

Scopul studiuluia fost evaluarea comparativd a diferentelor raportului
granulocite/limfocite (G/L) , respectiv raportului trombocite/limfocite (T/L) la pacientii cu
pancreatita acutd fatd de pacientii fara afectiuni cunoscute in sfera bilio-pancreaticd, cu

simptomatologie nespecifica.
Materiale si metode

Studiul a fost de tip retrospectiv, observational, nerandomizat si a inclus 130 pacienti
internati in perioada 2018 -2019 in cadrul Clinicii de Gastroenterologie a Spitalului
Universitar de Urgenta Militar Central “Dr Carol Davila”, Bucuresti. Pacientii au fost

impartiti in 2 loturi:
> lotul A format din 100 de pacienti diagnosticati cu pancreatita acuta si

» lotul B format din 30 de pacienti , fara afectiuni in sfera bilio-pancreaticd, cu

simptomatologie nespecifica din sfera gastro-intestinala, in vederea evaluarii.


https://www.r-project.org/

Pentru analiza statisticdi s-a folosit programul R, versiunea 3.5.3 (2019-03-11)
Copyright (C) 2019 The R Foundation for Statistical Computing, R Core Team (2019). R:
A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org.

Rezultate

In lotul de subiecti cu PA am observat o proportie mai mare a sexului masculin
comparativ cu sexul feminin ( 65% barbati versus 35% femei). Predominanta sexului
masculin din PA a fost descrisd in anumite studii de specialitate [155], [156], [157], desi
sunt date care sugereaza o proportie egala a sexelor [158]. Lotul B a fost caracterizat de

prezenta ambelor sexe in proportii egale.

Varstd medie a pacientilor cu PA a fost de 58 de ani, cu o tendinta a acestei

afectiuni mai ales in decadele 5 si 7.

Am observat 0 medie a raportului granulocite/limfocite mai mare in lotul cu PA
fatd de lotul B (9.78 fatd de 2.34). Datele obtinute cu privire la valoare crescutad a
raportului G/L in PA sunt concordante si cu alte date din literatura ce atestd importanta

acestui parametru, mai ales ca parametru de prognostic a severitatii PA [111-113].

Raportul granulocite / limfocite :

Raport G/L Lot A LotB
Medie £ D.S 9.78 £ 11.58 2.34+£1.10
Mediana (IQR) 7.20 (9.00) 2.10 (2.00)
Min — Max 1.251a78.50 0.60 1a 4.90
Skewness 4.35 0.54
Shapiro-Wilk (p) <0.0001 0.1227

Caracteristicile mediei raportului T/L in cele 2 loturi

Media Lot A Media Lot B Valoare p Diferenta [IC95%]

243.09 138.78 < 0.0001 104.31 [54.95 la 153.66


https://www.r-project.org/

Concluzii

Rapoartele G/L si T/L pot avea un impact in PA, avand in vedere valorile crescute in
PA fata de valorile normale ale subiectilor de control. Acest lucru il putem explicd prin
intermediul inflamatiei ce apare in PA, mai ales ca parametrul G/L a fost pentru prima
datd asociat cu inflamatia. Prin urmare, cei 2 parametri se pot asocia cu episodul

inflamator din PA.

Studiul 2. Evaluarea parametrilor biochimici cu rol in pancreatita acuta

Scopul studiului constd in evaluarea, printr-o analizd comparativa, a unor
parametri clinico-biologici cu impact in PA, inregistrati in doud momente diferite, si
anume la admisie, respectiv la externare.

Materiale si metode

Am efectuat un studiu retrospectiv, observational, in care am inclus 100 de pacienti
cu PA, internati in Clinicd de Gastroenterologie a Spitalului Universitar de Urgenta Militar
Central “ Dr Carol Davila”, Bucuresti, in perioada 2018-2019. De mentionat ca lotul de

pacienti cu PA examinat este acelasi ca in studiul 1, respectiv studiul 3.

S-au preluat date demografice, clinice si paraclinice. Datele paraclinice ( amilaza,
lipaza, FA, GGT, celulele sangvine, proteina C reactiva, BT, BD,AST, ALT) au fost

inregistrate atat la admisie cat si la externare.

Rezultate

Analiza comparativa a parametrilor biochimici a evidentiat anumite diferente ale
valorilor de la admisie fata de externare, diferente cu semnificatie statistica. Astfel, una
dintre enzimele diagnostice, amilaza a prezentat valori mai mari la internare fatd de
valorile de la externare . Acelasi lucru il putem mentiona legat si de lipaza, altd enzima
diagnostic, a cdrei valoare a prezentat variatii intre admisie si externare. Conform
ghidurilor actuale de diagnostic, cele 2 enzime, amilaza, respectiv lipaza sunt considerate

teste diagnostice pentru PA.



Tot in acest studiu, am observat cd numarul leucocitelor, neutrofilelor si
limfocitelor de la admisie era mai mare decat cel de la externare, acest fapt putand fi
explicat de remisiunea episodului inflamator.Variatiile valorilor au atins semnificatie

statistica ( p<0.0001).

O diferenta semnificativ statisticd am obtinut-o in ceea ce priveste si variatia
valorilor LDH si bilirubinei, acestea prezentand valori mai mari la admisie fata de

externare (p<0.05)

Caracteristici lipaza

Lipaza Admisie Externare
Medie + D.S 1423.24 + 1888.62 129.10 £ 152.65
Mediana (IQR) 586.00 (1679.00) 76.00 (95.00)
Min la Max 3.001a9110.00 4.00 la 902.00
Skewness 1.96 3.09

Concluzii

Parametrii biochimici uzuali, folositi In diagnosticul si evolutia pancreatitei acute
prezinta variatii ale valorilor in momente diferite ale episodului PA, ca urmare a remisiunii

inflamatiei.

Studiul 3. Evaluarea precoce a severititii pancreatitei acute: rolul
parametrilor biochimici si hematologici

Scopul studiului a constat in evaluarea rolului unor parametrii biochimici si
hematologici in stratificarea precoce a severitatii PA, in relatie cu durata de spitalizare.
Materiale si metode

Am realizat un studiu retrospectiv, observational, nerandomizat, in care am inclus
100de pacienti cu PA, admisi in Clinicd de Gastroenterologie a Spitalului Universitar de

Urgenta Militar Central “ Dr Carol Davila”, in perioada 2018-2019.



Au fost evaluate parametri demografici, clinici, paraclinici si imagistici.

Datele au fost reprezentate sub forma de forma medie + deviatie standard (D.S) sau
mediand (inter quartile range — IQR) pentru variabilele continue si sub forma frecventa

absoluta (frecventa relativa procente) pentru variabilele categoricale
Rezultate

In prezentul studiu am evaluat posibile relatii intre diversi parametri biochimici,
respectiv hematologici si durata spitalizarii, cd marker al severitatii PA.

Contrar anumitor studii din literaturda de specialitate, nu am observat nici o
corelatie intre parametrii hematologici ( celulele sangelui, respectiv rapoartele G/L si T/L)
si durata spitalizarii.

In schimb, am remarcat faptul ci valoarea glicemiei serice de la admisie si a
fosfatazei alcaline pot influenta duratei de spitalizare.

Astfel, In prezentul studiu am observat cd existd o tendinta de asociere intre
valoarea glicemiei serice si numarul de zile de spitalizare. Cei cu hiperglicemie au avut o
perioada mai mare de spitalizare.

Pacientii cu PA ce asociau o valoare mai mica a fosfatazei alcaline la admisie au

avut o durata mai mare de spitalizare ( p<0.05).
Influenta valorii fosfatazei alcaline la internare asupra spitalizarii :

Variabila Independenta Coeficient Valoare p 1C95% Coeficient

Fosfataza Alcalina -0.015 0.0259 -0.02 1a-0.01

Influenta glicemiei la internare asupra spitalizarii

Variabila Independenta Coeficient Valoare p 1C95% Coeficient

Glicemie 0.01 0.0707 -0.01 1a 0.02



Concluzii

Studiul nostru a evidentiat o tendinta de asociere in PA a hiperglicemiei cu durata
mai mare de spitalizare.

Totodatd, pacientii cu PA ce au prezentat niveluri mai scazute ale fosfatazei
alcaline la internare au avut un numar de zile de spitalizare mai mare.

Valori crescute ale FA au fost intalnite la pacientii cu etiologie biliara.

Astfel, 2 parametri biochimici uzuali, glicemia si FA pot avea rol prognostic in
stratificarea precoce a severitatii PA.

Raportul G/L nu a influentat nr de zile de spitalizare a pacientilor cu PA, astfel

incat nu detine un rol in stratificarea severitatii PA.

Concluzii si contributii personale

Implementarea si utilizarea unor parametri de laborator uzuali Tn managementul PA
constituie o nevoie actuald in practicd clinicd. Avand in vedere costurile serviciilor
medicale curente, se doreste implementarea unor noi algoritmi de lucru ce pot beneficia de
eforturi financiare mai mici.

O alta abordare a cercetarilor pana in prezent rimane implementarea unor scoruri si

parametri cu rol in stadializarea precoce a severitatii pancreatitei acute.

In cadrul cercetirii doctorale am abordat trei directii de studiu privind PA:

» Una dintre ele a fost reprezentata de evaluarea rolului in PA unor noi parametri,

precum raporturile G/L, respectiv T/L, descrise recent in literaturd de specialitate

» O a doua directie a propriilor cercetdri a constat intr-o o analizd comparativa a
parametrilor biochimici, cu impact in PA, surprinsi in doud momente ale

episodului, si anume la admisie, respectiv, externare.

» Cea de-a treia directie a fost evaluarea unor posibile relatii intre parametri biochimici si
hematologici si durata de spitalizare, folosita ca marker de severitate a PA, ca urmare a

evidentierii potentialului rol in stratificare precoce a severitatii PA.



Concluziile finale ale cercetarii doctorale

Prin coroborarea tuturor informatiilor obtinute in urma analizei celor 3 studii , am

formulat urmatoarele concluzii finale:

1. Varsta medie la diagnostic a pacientilor cu PA a fost de 58.07 ani, cu o minima

de 28 ani si 0 maxima de 95 ani.

2. Tn cei 100 de pacienti diagnosticati cu PA, a predomianat sexul masculin, cu o

pondere de 65% ( 65 pacienti).

3. Cele mai frecvente etiologii ale pancreatitei acute au fost consumul de etanol si

litiaza biliara, impartite in proportii egale.

4. Majoritatea pacientilor au provenit din mediul urban, cu o pondere de 75% fata

de 25% de mediul rural.

5. Cei mai multi dintre subiecti din studiu s-au aflat la primul episod de PA in
momentul includerii ( 63 la numar), in timp ce doar 28 dintre ei aveau in

antecedente mai multe episoade de PA.

6. Din punct de vedere al clasificarii Atlanta revizuita, 95% dintre pacientii au

avut o formd de pancreatita interstitiala.

7. Durata medie de spitalizare pentru pacientii cu PA a fost de 6.75 zile, cu o

mediana de 6 .

8. Din analizd comparativa efectuatd in studiul 1 privitor la cele 2 rapoarte ,
granulocite/limfocite, respectiv trombocite/limfocite, am observat o valoarea
crescutd a mediei celor 2 rapoarte la pacientii cu pancreatita acutd fatd de
pacientii fara afectiuni in sfera bilio-pancreatica. Astfel, nivelurile lor crescute

din PA se pot asocia cu episodul inflamator.



9.

10.

11.

12.

13.

14.

Evolutia PA, surprinsa prin doud momente, si anume admisie si externare, a
fost marcatd de variatii ale valorilor unor parametri biochimici uzuali, folositi

in practica clinica.

Remisiunea episodului inflamator din PA este marcata de variatia numarului
leucocitelor, neutrofilelor si limfocitelor, a caror valoare de la admisie a fost

mai mare decat cea de la externare.

Lactat dehidrogenaza si bilirubina totala au prezentat variatii ale valorilor in
cele 2 momente ale PA, acestea atingdnd niveluri scazute la externare,
comparativ cu nivelurile crescute de la internare, fapt ce poate fi explicat tot in

contextul remisiunii PA.

Contrar anumitor studii din literaturd de specialitate, nu am observat nici o
corelatie Intre parametrii hematologici ( celulele sangelui, respectiv rapoartele

G/L si T/L) si durata spitalizarii.

Am observat ca exista o tendinta de asociere intre valoarea glicemiei serice de
;a admisie si numarul de zile de spitalizare a pacientilor cu PA. Cei cu

hiperglicemie au avut o perioada mai mare de spitalizare.

Pacientii cu PA ce asociau o valoare mai mica a fosfatazei alcaline la admisie

au avut o durata mai mare de spitalizare.

Avand In vedere cele descrise, consider cd am atins obiectivele de cercetare

stiintifica.

Contributiile personale au fost reprezentate de:

» Evaluarea rolului in PA a unor parametri biochimici, precum glicemia si fosfataza

alcalina ce ar putea fi folositi in stratificarea precoce a severitatii PA, acestia avand

o influenta asupra duratei de spitalizare a pacientilor.



> ldentificarea rolului in PA a unor noi parametri, precum raportul G/L si raportul T/L

, a caror valoare S-a dovedit a fi crescutd in PA, comparativ cu subiectii sanatosi.

» Evidentierea rolului rapoartelor G/L si T/L in stratificarea severitatii PA , fara a
avea vreun impact asupra duratei de spitalizare a pacientilor, astfel incat neputand

fi folositi in prognosticul severitatii PA.

Limitele studiului au fost reprezentate de:

» Numarul mic de pacienti;

» Lipsa mortalitatii,

» Omogenizarea lotului de pacienti , majoritatea prezentand forma interstitiala.

» Tipul studiului- retrospectiv

Directiile viitoare de cercetare:

» Evaluarea parametrilor biochimici si hematologici in loturi mai mari si mai

heterogene, care sa permita astfel validarea lor pentru folosirea in practica clinica.

> Realizarea unor studii prospective.
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