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Souhrn

Ugel. Cilem prvni prace bylo uréit spojitost mezi infekci COVID-19
a peripankreatickymi zménami diferencovatelnymi na CT vySetieni.
Cilem druhé prace bylo urcit klinické, zobrazovaci a laboratorni
znaky u dospé€lych pacientli s akutni pankreatitidou vazanou na
infekci COVID-19.

Metodika. Do prvni studie jsme v nasi nemocni¢ni databazi
vyhledali pacienty, ktefi méli potvrzenou infekci COVID-19 pomoci
PCR testu a zarovenl béhem hospitalizace podstoupili CT vysetieni a
knim kontrolni skupinu. Na CT jsme hodnotili pfitomnost
peripankreatickych zmén. Ve druhé praci jsme v reSerSnich
databazich vyhledali ¢lanky zabyvajici se akutni pankreatitidou a
infekci COVID-19.

Vysledky. Zavojovani peripankreatického tuku nebo tekutinovou
kolekei jsme nasli u 10 (10 %) pacientt, z nich 40 % udavalo
abdomindlni potize a 50 % mélo zvySené hladiny amylazy nebo
lipazy. Plicni parenchym byl na CT zachycen u 102 ze 103 pacientt,
z nichz 57 (55 %) mélo typicky obraz kovidové pneumonie. V
kontrolni skupiné jsme peripankreatické zmény nasli jen u 2 (2 %)
pacienti. V druhé studii jsme sumarizovali dostupné clanky o
pacientech s akutni pankreatitidou vdzanou na infekci COVID-19.
Vysledkem je vysokd spojitost gastrointestindlnich symptoml a
COVID-19, ktera byla pfitomna u 73 % pacientl.
Zavér. Prvni studie prokazala, Ze prevalence peripankreatickych
zmén je u pacientil diagnostikovanych s COVID-19 vyssi, ve
srovnani s kontrolni skupinou. Druhd studie ukazuje, Ze akutni
pankreatitida mize byt prvnim symptomem infekce COVID-19.
PostiZzeni pankreatu u pacienti s COVID-19 bylo vysvétleno dvéma
mechanismy, cytotoxickym mechanismem 1 zprostfedkovanou
imunitni odpovédi, kterd ukazuje na bimodalni souslednost postiZzeni
pankreatu u infekce COVID-19.

Klicova slova: vypocetni tomografie, slinivka brisni, COVID-19,
akutni pankreatitida



Abstract

Purpose. The aim of the first study was to determine the connection
between COVID-19 infection and peripancreatic changes on CT
examination. The aim of the second study was to determine clinical,
imaging and laboratory features in adult patients with acute
pancreatitis related to COVID-19 infection.

Methods. For the first study, we searched hospital database for
patients who had a confirmed COVID-19 infection and at the same
time underwent a CT scan during hospitalization and for a control
group. CTs were evaluated for signs of peripancreatic changes. In
the second study, we searched scientific databases for articles
dealing with acute pancreatitis and COVID-19 infection.

Results. We found peripancreatic fat stranding or fluid collection in
10 (10 %) patients, of whom 40 % reported abdominal complaints
and 50 % had elevated amylase or lipase levels. In the control group,
we found peripancreatic changes in only 2 (2 %) patients. In the
second study, we found a high association of gastrointestinal
symptoms and COVID-19, which was present in 73 % of patients.
Conclusions. We demonstrated that the prevalence of peripancreatic
changes is higher in patients diagnosed with COVID-19 compared to
a control group. Our second study shows that acute pancreatitis may
be the first symptom of a COVID-19 infection. Pancreatic
involvement in patients with COVID-19 has been explained by two
mechanisms, a cytotoxic mechanism as well as a mediated immune
response, indicating a bimodal sequence of pancreatic involvement
in COVID-19 infection.

Keywords: computed tomography, pancreas, COVID-19, acute
pancreatitis



1 Uvod

Pandemie COVID-19, zplsobena virem SARS-CoV-2, pfinesla
celosvétovou zdravotni krizi nebyvalého rozsahu. SARS-CoV 2 se
ukdzal byt komplexnim patogenem, ktery miize napadat rizné
organy a tkdné mimo plice. Postupné¢ se ukdzalo, ze kromé
dychacich cest mohou byt postizeny 1 jiné organy, vcetné srdce,
ledvin, jater a gastrointestindlniho traktu. Siroké spektrum
postizenych organti je casteCn¢ zplsobeno expresi receptoru
angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE 2), ktery virus vyuziva pro
vstup do bunck, a ktery je pfitomen v mnoha tkanich. Timto
zpisobem mlze COVID-19 zpisobit multisystémové poSkozeni s
riznymi klinickymi projevy.

Jednim z organi, ktery mize byt postizen infekci COVID-19, je
pankreas. PostiZzeni pankreatu mize vést k zadvaznym komplikacim,
jako je pankreatitida. Tyto komplikace pfispivaji k celkové morbidité
pacienti s COVID-19.

Hlavnim tématem této prace jsou patologické zmény pankreatu
u pacientll s COVID-19, jejich morfologicky, laboratorni a klinicky
obraz. Cilem prace je piispét k lepSimu pochopeni postizeni
pankreatu pii COVID-19 a moZnosti jeho diagnostiky zobrazovacimi

metodami.



2 Zobrazovaci metody u pankreatitidy

Pro stanoveni diagnozy akutni pankreatitidy je nutna
pfitomnost alespon dvou ze tiindsledujicich polozek -
(1) abdominalni bolest, popisovana jako perzistentni ukrutné bolest,
Casto vyzafujici do =zad, snahlym zacatkem; (2) minimalné
trojnasobné zvysSeni sérové lipdzy anebo amyldzy nad horni limit
normy; (3) charakteristické symptomy akutni pankreatitidy
detekované na ultrazvukovém vySetteni (UZ), na pocitaCové
tomografii (CT), anebo na magnetické rezonanci (MRI). Z toho
vyplyva, Ze zobrazovaci metody nejsou pro primarni diagnostiku
akutni pankreatitidy nezbytné, pokud jsou splnéna prvni dvé kritéria
(typicka bolest, zvySeni pankreatickych enzymu v séru). Zobrazovaci
metody v inicidlni f4zi mohou ale pomoci s ur¢enim pficiny (napf.
cholecystolitiaza a rozSifené ZluCové cesty pii choledocholitiaze).
Kromé¢ UZ, CT, MRI se vzobrazeni pankreatu uplatiuji i
endosonografie (EUS), PET/CT a ERCP.

3 COVID-19

3.1 Puavodviru

Koronavirus se fadi mezi RNA viry, jejichz genom je tvofeny
jednoftetézcovou ribonukleovou kyselinou (RNA). VétsSina druhti ze
skupiny koronavirti jsou puvodci béznych respiracnich infekci s

maximem vyskytu v zimnich mésicich. Do této skupiny patii tfi
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druhy s vyssi virulenci, které za poslednich 20 let zpUsobily tii
zavazné epidemie - jedna se o virus SARS-CoV (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus), MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome coronavirus) a SARS-CoV 2, ktery zpiisobil

celosvétovou pandemii.

3.2 Patofyziologie

Virus SARS-CoV 2 spolu s ostatnimi koronaviry je obaleny
RNA virus kulovitého tvaru, ktery na svém povrchu nese vybézky,
které¢ pfipominaji slunecni koronu — odtud jejich nazev. Tyto
vybézky se skladaji z molekul glykoproteinu oznacovaného jako
spike “S” protein.

Dychaci cesty jsou vstupni branou koronaviru do lidského
organismu. Patogeneze postizeni plic pfi onemocnéni COVID-19 je
spojena s navazanim se nékterého z § proteind viru na receptor na
povrchu bunky — konkrétné na receptor angiotenzin-konvertujciho
enzymu 2 (ACE2). Receptory ACE 2 jsou v nejvétsi mife zastoupené
na sliznici nosohltanu, hojné zastoupené jsou i v plicich, ale i v
epitelovych bunikach jicnu, v enterocytech tenkého stfeva, v
cholangiocytech, kter¢ vystylaji Zlucové cesty, v epitelu
proximalnich tubulii v ledvindch, v urotelu mocového méchyte, a

prave i v bunikach pankreatu.



4 Postizeni pankreatu pri COVID-19

4.1 Uvod
V roce 2020, kdy vypukla pandemie SARS-CoV 2, se zacaly

objevovat souvislosti mezi gastrointestinalnimi obtizemi a infekci
COVID-19, které se vyskytovaly u zhruba 7 % pacientd s tézkym
pribéhem. U vétSiny pacientl s infekci COVID-19 nejsou hladiny
pankreatickych enzymi vyraznéji zvySené a symptomy nejsou
rozvinuté, tj. stav nespliluje diagnosticka kritéria akutni
pankreatitidy. Existuji ale ptipady COVID-19 indukované akutni
pankreatitidy. K prozkoumani této souvislosti nas ptivedl neobvykly
nalez peripankreatického edému bez jasné pfiCiny u tii pacientl s
potvrzenou infekci COVID-19 najednou, na jednom pracovisti.
Cil prace

Cilem této prace je urcit spojitost mezi infekci COVID-19 a
peripankreatickymi zménami diferencovatelnymi na CT vySetfeni
(peripankreatické zastfeni tuku, stranding, tekutinové kolekce), jako
znamkou akutniho postiZzeni pankreatu.
Hypotéza

Neni rozdil v prevalenci peripankreatickych zmén u pacientl

s infekci COVID-19 a kohortou pacientt stejného véku a pohlavi.



4.2 Material a metodika

V nemocni¢ni databazi jsme vyhledali vSechny pacienty,
kteti byli pfijati a hospitalizovani, a kteti méli potvrzenou infekci
COVID-19 a zaroven béhem hospitalizace podstoupili CT vySetfeni.
Celkem jsme nalezli 103 pacientd, kteii méli CT vySetfeni
provedeno v rozmezi od jednoho tydne pied PCR testem do tfech
tydnt po PCR testu. Pro téchto 103 pacientii jsme nésledné nasli
kontrolni skupinu 103 pacientli bez priikazu infekce COVID-19.

V obou skupinach jsme na CT vySetfeni hodnotili pfitomnost
peripankreatickych zmén. U pacienti s potvrzenou infekci
COVID-19 jsme dale v chorobopisu dohledavali informace o jejich
anamnéze, laboratorni vysledky (amylaza, lipaza) a celkovy pribch
hospitalizace.

4.3 Vysledky

Zastteni peripankreatického tuku (n = 8) nebo tekutinovou
kolekci (n=2, Obrazek 1) bez jiné pfi¢iny jsme nasli u 10 (10 %)
pacientd (v€k 59 £ 16 let; 8 muzll). Abdominalni obtize udavali
4 (40 %) pacienti. ZvySené hodnoty amyldzy nebo lipdzy mélo
5 (50 %) pacient, ktefi spliiovali diagnostické kritéria pro akutni
pankreatitidu. Celkem 57 (55 %) pacienti mélo v zobrazeném
plicnim parenchymu zmény kompatibilni s kovidovou pneumonii.
Tento podil se neliSil mezi pacienty s (7 z10; 70 %) a bez
peripankreatickych zmén (50 z 93; 54 %, p = 0.33).
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Obrazek 1. Akutni peripankreaticka tekutinova kolekce u pacienta
s infekci COVID-19

V kontrolni skupiné€ jsme prokazali peripankreatické zmény u

2 (2 %, p = 0.033) pacientl ve v€kl 65 a 36 let (muz a Zena).

4.4 Diskuze

Tato studie ukézala, ze prevalence peripankretického
strandingu ¢i tekutinovych kolekei je vyssi u pacienti, u kterych byla
diagnostikovana infekce COVID-19 ve srovnani s kontrolni
skupinou. Elevace pankreatickych enzymi byla spojena s vyssi

nutnosti orotrachealni intubace.
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Postizeni pankreatu u infekce COVID-19 je davano do
souvislosti s expresi ACE 2 v buiikkach pankreatickych ostravki.
Kromé pifimého cytopatického efektu COVID-19, byla v ramci
patogeneze infekce zvazovdna 1 moZnost systémové zanétlivé
odpovédi, 1éky indukovaného postizeni pankreatu, ¢i sekundarni
imunitné podminéné zanétlivé odpovedi.

4.5 Zaver

Nase studie prokazala, Ze prevalence peripankreatického
strandingu  nebo  tekutinovych  kolekci je u  pacientd
diagnostikovanych na COVID-19 vyssi, ve srovnani s kontrolni
skupinou. Nase vysledky potvrzuji spojitost mezi infekci COVID-19

a postizenim pankreatu z pohledu zobrazovacich metod.

Hypotéza
Neni rozdil v prevalenci peripankreatickych zmén u pacientl
s COVID-19 a kohortou pacientt stejného v€ku a pohlavi.

Hypotéza zamitnuta.
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5 Bimodalni souslednost pankreatického
postizeni u infekce COVID-19 ukazuje na
patogenezi cytotoxickym mechanismem i
zprostredkovanou imunitni odpoveédi

5.1 Uvod

U zhruba 7 % pacientd s t€Zzkym prubéhem SARS-CoV 2 Ize
prokazat i postizeni pankreatu. Rada pozorovani je ale zaloZena
pouze na kazuistikach nebo mensich sériich.

Gastrointestindlni symptomy byly zaznamenény az u 25 %
pacientd s infekci COVID-19. Pfipisuji se k celkovému stavu
pacienta nebo pfimému cytotoxickému postizeni sliznice, ktera
obsahuje cilové receptory ACE 2. Ty jsou exprimovany v bunikach
pankreatickych ostriitvkli dokonce ve vétSim mnozstvi nez v plicich.
Postizeni pankreatu u pacientl s COVID-19 bylo vysvétleno dvéma
mechanismy — pfimy cytotoxicky efekt viru nebo postizeni na
podkladé opozdéné imunitni reakce. Akutni postiZzeni pankreatu,
cytokinova boufe a lipolyza se podili na zvySené mortalité¢ a
morbidité u pacientii s COVID-19.

Cil prace
Cilem tohoto systémového piehledu bylo urcit klinické,

zobrazovaci a laboratorni charakteristiky dospélych pacientl s akutni
pankreatitidou vazanou na infekci COVID-19. Ptredpokladali jsme
(hypotéza), Ze 1éze pankreatu vzniké soucasné s infekci COVID-19.
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5.2 Material a metodika

V resersnich databazich jsme vyhledali studie zabyvajici se
akutni pankreatitidou a infekci COVID-19. Pii hleddni jsme
pouzivali hesla: ,pancreatitis“ a ,,COVID*“ a jejich synonyma
(Obrazek 2.). Metaanalyzu nakonec nesSlo provést z davodu

heterogenity pozorovani.

Vyhledané zaznamy v Dalsi zaznamy vyhledané z
databazi jinych zdroja
(n = 346) (n=0)

l !

Zaznamy po smazani duplikéta
(n =205)

l

Provéiené zaznamy Vyloucené zaznamy
(n=205) v (n=166)

}

Full-text &ldnky posouzené z Vyloucené fU!"l?lf‘ Elanky -
hlediska zpisobilosti nedostateéné udaje o
(n=39) pacientech (n = 4)

1

Studie zahrnuté v kvalitativni
syntéze
(n=35)

Obrazek 2. Vyvojovy diagram vyhledavani v databézi

5.3 Vysledky

Finadlni vybér zahrnoval 35 c¢lankd ve formé kazuistik
(n = 28), nebo ¢lankid editorovi (n = 7), zahrnujici 37 pacientd,
18 Zen (2 tchotné¢) a 19 muzl. Priméry vék pacientl byl

49 + 16 let (rozsah, 20-78 let).
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V nalezenych kazuistikach byly pozorovany bolesti bficha a
epigastria, zvraceni, teplota a nauzea jako jedny z nejCastéjSich
symptomu asociovanych s COVID-19 pankreatitidou. Nespecifické
gastrointestinalni obtize byly hlaseny u 26 (73 %) pacientti.

Akutni pankreatitida byla prvnim projevem infekce
COVID-19 u 16 (43 %) pacientli, nebo projevujici se soucasné se
vSeobecnymi ¢i respiraénimi symptomy u 5 (14 %) pacientll nebo
opozdénym projevem po vSeobecnych ¢i respiracnich projevech
pramérné u 10 £ 5 (rozsah, 1-19) u 16 (43 %) pacientti.

NejcastéjSim ndlezem na zobrazovacich metodach bylo
edematozni zvétSeni pankreatu u 23 ze 34 (68 %) pacientd, stranding
peripankreatického tuku u 12 (35 %), peripankreaticka tekutina u 10
(29 %) a pankreaticka nekréza u 2 (6 %) pacientli. Ve tfech (9 %)
¢lancich byl uveden nalez akutni pankreatitidy. U ctyfech (12 %)
pacientt byl morfologicky ndlez na pankreatu normalni.

Tt1 pacienti zemfteli, 31 pacientd se upln€ uzdravilo, a u tfech

pacientii nebyl jejich osud uveden.

5.4 Diskuze

Postizeni pankreatu u COVID-19 je spojovano s expresi
ACE 2 v bunkéch pankreatickych ostrivki. ACE 2 je cilovy receptor
pro virus zpisobujici COVID-19 a jeho exprese je dokonce vyssi
v pankreatu nez v plicich. Kromé piimého cytopatického efektu

COVIDu-19 mazou mit vliv 1 jiné mechanismy jako systémova
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zanétliva odpoveéd’ na respiracni selhani ¢i léky-indukované postiZzeni
pankreatu. Sekundarn¢ imunitné zprostiedkovana zanétliva odpoveéd
pravdépodobné hraje roli u pacientti, kde se pankreaticka 1éze
rozvinula az béhem ustupu plicni infekce. Tento bimodalni model
podporuje jak cytotoxickou, tak imunitn¢ zprostiedkovanou

patogenezi postizeni pankreatu.

5.5 Zavér

V nasi ptehledové studii jsme zhodnotili ¢lanky zahrnujici 37
pacienti s COVID-19 vézanou pankreatitidou. Tyto ¢lanky ukazuji
bimodalni souslednost zacatku gastrointestinalnich symptomu, ktera
podporuje jak cytotoxickou, tak imunitné vazanou patogenezi
postizeni pankreatu. Akutni pankreatitida mlze byt prvnim
symptomem infekce COVID-19. Nekroza pankreatu je ale spiSe
vzacna.

Hypotézu, Ze léze pankreatu vznikd soucasné s infekci

COVID-19, jsme nepotvrdili.

6 Souhrn

Koronavirus SARS-CoV 2 se pomoci svych vybézku, které
obsahuji § protein, vaze na receptory ACE 2, které¢ se nachéazi na
povrchu bunék. Tyto receptory jsou ve velké mife zastoupené na
sliznici nosohltanu, v pneumocytech II. typu, ale i v epitelovych

buiik4ch gastrointestinalniho traktu a pankreatu.
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V nasi praci jsme zdokumentovali souvislost mezi infekci
COVID-19 a pankreatickou 1ézi z pohledu zobrazovacich metod. U
sledované skupiny pacientti s pozitivitou COVID-19 jsme prokazali
vys$si prevalenci peripankreatickych zmén na CT vySetfeni, pricemz
pfi¢ina vzniku akutni pankreatitidy u téchto pacientii byla jinak
ozfejména. Pomér pacientl s potvrzenymi peripankreatickymi
zménami na CT byl ale nizsi, protoze elevace pankreatickych
enzymu je citlivéjsi metodou.

V systematickém piehledu jsme shrnuli klinické, laboratorni
a morfologické projevy pankreatické léze u pacientii s infekci
COVID-19. V nasi praci se priklanime k tzv. bimodalnimu modelu,
ktery podporuje cytotoxickou i imunitné zprosttedkovanou

patogenezi poskozeni pankreatu.
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