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Souhrn

Ukel. Cilem prvni prace bylo uréit spojitost mezi infekci COVID-19 a peripankreatickymi
zménami diferencovatelnymi na CT vySetfeni, jako zndmkou akutniho postizeni pankreatu.
Cilem druhé prace bylo urcit klinické, zobrazovaci a laboratorni znaky u dosp€lych pacient

s akutni pankreatitidou vazanou na infekci COVID-19.

Metodika. Do prvni studie jsme v nasi nemocnic¢ni databazi vyhledali vS§echny pacienty, ktefi
byli pfijati a hospitalizovani v obdobi od 1. dubna 2020 do 30. listopadu 2020, kteii méli
potvrzenou infekci COVID-19 pomoci PCR testu a zaroven béhem hospitalizace podstoupili
CT vysetfeni. Pro tuto skupinu pacienti jsme nasledné nasli kontrolni skupinu pacientt
stejného veéku a pohlavi, kterd ve stejném obdobi byla v nasi nemocnici hospitalizovana,
podstoupila CT vySetfeni, ale nemé¢la diagnézu COVID-19. Na provedenych CT vySetfenich
jsme hodnotili pfitomnost peripankreatickych zmén jako je edém, zavojovani
peripankreatického tuku, (peri)pankreatické tekutinové kolekce ¢i nekrozy. Ve druhé praci
jsme v databazich PubMed, Web of Science, Scopus a Cohrane Library prohledavali ¢lanky
zabyvajici se akutni pankreatitidou a infekci COVID-19, které byly publikovany v obdobi od
ledna 2020 az do ledna 2021. Ve findlni analyze byly zahrnuty ptipady s infekci COVID-19
potvrzenou PCR nebo antigennim testem, které obsahovali data véku, pohlavi, pfiznak,
zacatku ptiznaki, laboratorni hodnoty, vysledky zobrazovacich metod a u kterych byly

vylouc€eny jiné bézné ptiCiny pankreatitidy.

Vysledky. V prvni studii jsme hodnotili 103 pacientli s potvrzenou infekci COVID-19, z nich
58 mélo provedené CT vySetifeni, na kterém byl zachycen cely pankreas, a 45 mélo zachycené
alespon dvé anatomické Casti pankreatu. Zavojovani peripankreatického tuku nebo
tekutinovou kolekci jsme nasli u 10 (10 %) pacientti, z nich 40 % udavalo abdominalni potize
a 50 % melo zvySené hladiny amylazy nebo lipazy. Plicni parenchym byl na CT zachycen u
102 ze 103 pacientt, z nichz 57 (55 %) mé¢lo typicky obraz kovidové pneumonie. V kontrolni
skuping jsme peripankreatické zmeény nasli jen u 2 (2 %) pacientt.

V druhé studii jsme sumarizovali dostupné ¢lanky o pacientech s akutni pankreatitidou
vazanou na infekci COVID-19. Vysledkem je vysokd spojitost gastrointestinalnich
symptomu (prijem, zvraceni, nauzea, anorexie) a COVID-19, ktera byla pfitomna u 73 %
pacientil. Etiologie pankreatitidy je ale u pacientii s COVID-19 ve vétsiné (69 %) piipada

neznama. Taktéz pacienti s infekci COVID-19 mohou vykazovat elevaci sérovych hladin



pankreatickych enzymt, nebo mit znamky pankreatitidy na zobrazovacich metodach, ale

nemusi splnovat diagnosticka kritéria akutni pankreatitidy.

Zavér. Nase prvni studie prokazala, Ze prevalence zavojovani peripankreatického tuku nebo
tekutinovych kolekci je u pacientti diagnostikovanych s COVID-19 vys$si, ve srovnani
s kontrolni skupinou. NaSe druhd studie ukazuje, ze akutni pankreatitida mize byt prvnim
symptomem infekce COVID-19. Postizeni pankreatu u pacienti s COVID-19 bylo
vysvétleno dvéma mechanismy, cytotoxickym mechanismem 1 zprostiedkovanou imunitni

odpovédi, kterd ukazuje na bimodalni souslednost postizeni pankreatu u infekce COVID-19.

Kli¢ova 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 distinguishable on CT examination, as a sign of acute
pancreatic involvement. 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 used our hospital database to search for all the patients who
were admitted and hospitalized between April 1%, 2020, and November 30", 2020, who had
a confirmed COVID-19 infection using a PCR test and at the same time underwent a CT scan
during hospitalization. For this group of patients, we subsequently found a control group of
patients of the same age and gender, who were hospitalized in our hospital during the same
period, underwent a CT scan, but did not test positive for COVID-19. On the CT scans
performed, we evaluated the signs of peripancreatic changes such as oedema, stranding of
peripancreatic fat, (peri)pancreatic fluid collections or necrosis. In the second study, we
searched the PubMed, Web of Science, Scopus and Cohrane Library databases for articles
dealing with acute pancreatitis and COVID-19 infection, which were published from January
2020 to January 2021. In the final analysis, we included cases of COVID-19 infections
confirmed by PCR test or antigen test, cases including data on age, sex, symptoms, laboratory
values, results of imaging, at the same time excluding other possible common causes of

pancreatitis.

Results. In the first study, we evaluated 103 patients with confirmed COVID-19 infection, of
whom 58 had a CT scan performed in which the entire pancreas was captured, and 45 had at
least two anatomical parts of the pancreas captured. 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. Lung parenchyma was visible on CT in 102 of
103 patients, of whom 57 (55 %) had a typical appearance of covid pneumonia. In the control
group, we found peripancreatic changes in only 2 (2 %) patients. In the second study, we
summarized available articles on patients with COVID-19 - related pancreatic injury.
There is a high association of gastrointestinal symptoms (diarrhea, vomiting, nausea,
anorexia) and COVID-19, which was present in 73 % of patients. However, the etiology of
pancreatitis is unknown in the majority (69 %) of patients with COVID-19. Also, patients

infected with COVID-19 may show elevated serum levels of pancreatic enzymes, or have
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signs of pancreatitis on imaging, but may not meet the diagnostic criteria for acute

pancreatitis.

Conclusions. Our first study demonstrated that the prevalence of peripancreatic stranding, or
fluid collections 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



Pouzité zkratky
ACE 2 — angiotenzin-konvertujici enzym 2

AMS — amylaza

ARDS — acute respiratory distress syndrome (akutni respira¢ni syndrom)

BMI — body mass index

CDC — Centers for Diseases Control

CO-RADS — COVID-19 Reporting and Data System
COVID-19 — coronavirus disease

CRP — C-reaktivni protein

CT — pocitatova tomografie

CTSI — CT severity index

DIC — diseminovana intravaskularni koagulopatie

ERCP — endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie
GGO — ground-glass opacity

HRCT — high resolution CT

LPS — lipaza

mCTSI — modifikovany CT severity index

MERS-CoV — Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
MIS-A — multisystem inflammatory syndrome in adults
MIS-C — multisystem inflammatory syndrome in children
MRCP — MR cholangiopankreatografie

MRI — magneticka rezonance

MRSI — MR severity index

NIV — neinvazivni ventilace



OTI — orotracheélni intubace

PCR — polymerase chain reaction (polymerazova fetézova reakce)
PET — pozitronova emisni tomografie

SARS-CoV — Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
TNF-a — tumor necrosis factor a

UL — upper limit (horni limit)

USG, UZ — ultrasonografie, ultrazvuk

WBC — white blood cell count (pocet bilych krvinek)
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1 Uvod

Pandemie COVID-19, zptsobena virem SARS-CoV-2, piinesla celosvétovou zdravotni
krizi nebyvalého rozsahu. Od prvnich hlasenych ptipadi na konci roku 2019 se virus rychle
§ifil. Dominantnim ptiznakem infekce COVID-19 jsou respiracni obtize, které mohou vést k
zédvaznym stavim, jako je akutni respira¢ni syndrom (ARDS). Pandemie vSak odhalila, ze
COVID-19 neni pouze onemocnénim dychaciho systému, ale miize mit rozsahly dopad na

rizné organy a systémy lidského téla.

SARS-CoV-2 se ukézal byt komplexnim patogenem, ktery miiZe napadat riizné organy
a tkan€ mimo plice. Postupné se ukazalo, Zze kromé dychacich cest mohou byt postizeny i jiné
organy, véetné srdce, ledvin, jater a gastrointestinalniho traktu. Siroké spektrum postizenych
organt je ¢astecné zplisobeno expresi receptoru angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE 2),
ktery virus vyuziva pro vstup do bunék, a ktery je ptitomen v mnoha tkanich. Timto zpisobem

muize COVID-19 zpiisobit multisystémové poSkozeni s riiznymi klinickymi projevy.

Jednim z organti, ktery muze byt postizen infekci COVID-19, je pankreas. Postizeni
pankreatu muze vést k zavaznym komplikacim, jako je pankreatitida. Tyto komplikace

pfispivaji k celkové morbidité pacienti s COVID-19.

Hlavnim tématem této prace jsou patologické zmény pankreatu u pacientii s COVID-19,
jejich morfologicky, laboratorni a klinicky obraz. Cilem prace je pfispét k lepSimu pochopeni

postiZeni pankreatu pti COVID-19 a mozZnosti jeho diagnostiky zobrazovacimi metodami.

2 Zobrazovaci metody pankreatu

Diagnostika akutni pankreatitidy je samo o sobé velmi slozitd a cela diagnosticka
mozaika se skldda z jednotlivych dili — z anamnézy, fyzikdlniho vySetfeni, ke kterym se

pfidavaji laboratorni vysledky a samoziejmé zobrazovaci metody.

Vysetteni pankreatu pii podezieni na akutni pankreatitidu zacind odebranim anamnézy a
fyzikdlnim vySetienim (pohled, pohmat, poklep, poslech), i kdyz jako sekundarné
retroperitonealné ulozeny organ neni pankreas pro fyzikalni vysetieni dostupny. Ale urcité

klinické projevy, jako naptiklad bolest vyzatujici do zad, nauzea, zvraceni jsou pro postizeni
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pankreatu pti pankreatitidé typické. Nekdy se akutni pankreatitida projevuje i zbarvenim kiize
— jednim z pfiznakl je naptiklad Cullenovo znameni (fialové zbarveni kolem pupku), ale
jelikoz se tyto ptiznaky objevuji jen u 3 % pacientt, jejich diagnosticka vyznamnost je nizka

(Koizumi et al., 2006; Dickson et al., 1984).

Na diagnézu akutni pankreatitidy je nutnd pfitomnost alesponn dvou ze
tii nasledujicich symptomi — (1) abdominalni bolest, popisovana jako perzistentni ukrutna
bolest, ¢asto vyzatujici do zad, s nahlym zacatkem; (2) minimaln¢ trojnasobné zvyseni sérové
lipazy anebo amyldzy nad horni limit normy; (3) charakteristické symptomy akutni
pankreatitidy detekované na ultrazvukovém vysetieni (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 fazi
mohou ale pomoci s ur€enim pficiny (napt. cholecystolitiaza a rozsitené Zlu€ové cesty pfi

choledocholitidze) (Walkowska et al., 2022).

2.1 Ultrazvukové vySetieni

Ultrasonografie bficha je zakladni zobrazovaci metoda u pacientil s podezienim na

akutni pankreatitidu (Walkowska et al., 2022).

Samotné ultrazvukové vySetfeni pankreatu vyZaduje trpélivost a praxi, protoZe
pankreas je na ultrazvuku relativné obtizné vySettitelny organ. VySetfeni pankreatu je casto
limitovano horsi prehlednosti pii habitu pacienta, zejména ale vyssi plynnou néaplni sttevnich
klicek, hlavné v colon transversum, které lezi pfed pankreatem, a které muze vést k jeho

prekryti. Ve vétsiné ptipadii se ndm podafi zobrazit alespon jeho ¢ast.

Pti vySetieni pankreatu na ultrazvuku hodnotime jeho echogenitu a echostrukturu.
Pti akutni pankreatitidé byva pankreas edematdzné prosakly, jeho ohrani¢eni vici okoli je
neostré, echogenita parenchymu byva snizena (Obrazek 4.). Pti t€zké pankreatitidé mizeme
prokazat zvétSeni hlavy pankreatu nad 3 cm v pfedozadnim rozmeéru, nebo téla a kaudy nad
2 cm. V okoli pankreatu mizeme pozorovat stopy anechogenni tekutiny, u tézSich piipadi
pfipadné i peripankreatické tekutinové kolekce. Tukové nekrozy maji specificky obraz

nehomogenniho intraabdomindlniho tuku vys$si echogenity. Samotné UZ vySetieni neni ale v
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diagnostice akutni pankreatitidy spolehlivé, protoze nalez v ¢asném stadiu, tzn. n¢kolik hodin

po zacatku ptiznakt, zpravidla byva zcela normalni.

Hlavni ulohou ultrazvukového vySetteni pankreatu v ranych stadiich je proto hlavné
identifikace vyvolavajici pfiCiny, kterou je nejCastéji cholecystolitidza, resp. pfitomnost
konkrementli ve zluCovych cestach (choledocholitidza). Cholecystolitidza je na ultrazvuku
vétsSinou dobfe detekovatelnd jako hyperechogenita v lumen zlu¢niku s dorzalnim akustickym
stinem (Obrazek 2., Obrazek 3.). Zobrazeni konkrementl v ductus choledochus je svizelné.
Pti dobré ptehlednosti hlavy a dilataci ductus choledochus je mozné. Pfitomna miiZe a nemusi

byt i dilatace intrahepatalnich zlu¢ovych cest nebo dilatace ductus Wirsungi.

Obrazek 1. Normalni pankreas na UZ
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Obrazek 3. Sludge (=) a solitarni konkrement (P ) ve zluc¢niku na UZ
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Obrazek 4. UZ obraz akutni pankreatitidy — edematozné zvétSend hlava pankreatu (-)

2.2 Endosonografie

Endoskopické ultrazvukové vySetfeni (EUS) je modifikace standartniho
ultrazvukového vySetieni, kdy je ultrazvukova sonda zavedena piimo do vySetfované oblasti.
Sonda se zavadi vodi¢em pies usta do jicnu, Zaludku a tenkého stieva, respektive cestou

koneéniku do tlustého stieva.

Povazuje se za nejpresnéjsi diagnostickou metodu vySetieni a zhodnoceni pankreatu a
zluCovych cest, ma vyssi senzitivitu detekce zlucovych konkrementli, zejména v oblasti

ductus choledochus.

Kromé zhodnoceni pfitomnosti lithidzy se ve velké mife endosonografie vyuziva
zejména u hodnoceni nadorti pankreatu, kdy ndm umoziiuje zhodnotit rozsah postizeni a
infiltraci nadoru do hloubky a okoli. U akutni pankreatitidy se EUS zpravidla neuplatiiuje —
vyjimkou jsou nejasné nalezy v oblasti Vaterské papily pii nemoznosti jeji sondaze pti ERCP

(Walkowska et al., 2022).
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Zaludek

EUS sonda

konkrement v ductus
choledochus
UZ viny

EUS sonda

Zluénik

Duodenum

Obrazek 5. Princip endosonografie — ptiklad zaklinéného konkrementu v ductus

choledochus (vytvoteno pomoci Biorender.com)

2.3 Pocitacova tomografie

Dalsi zobrazovaci metodou pouzivanou v ramci diagnostiky akutni pankreatitidy je
pocitacova tomografie (CT). PovaZzuje se za metodu volby v rdmci hodnoceni rozsahu akutni

pankreatitidy, stagingu a jejich komplikaci (Walkowska et al., 2022).

CT vySetfeni ale neni v ranych stadiich této nemoci, resp. v zacatcich pfi podezieni na
tuto nemoc indikovéno, protoze by mohlo byt zavadéjici. Akutni pankreatitida je ve vétSing
pfipadl stanovena na zékladé¢ klinickych a laboratornich nalezii a CT vySetieni se doporucuje
doplnit jen pokud neni jasna diagndza, ¢i v piipadné podezieni na komplikace akutni
pankreatitidy jako napftiklad infikovana kolekce, nebo méné Casto perforace stievnich klicek
¢i ischemie stfeva. Obraz pankreatitidy na CT ma totiZ postupny vyvoj. Vyvoj nekrdézy mize
trvat 1 az 2 dny a casné provedené vySetieni by tak mohlo zavaznost pankreatitidy

podhodnotit (Koizumi et al., 2006, Walkowska et al., 2022).

Samotné CT vySetfeni pankreatu se standardné provadi postkontrastné jednofazové,

v 60. vtefiné po podéani jodové kontrastni latky, v tzv. portovenozni fazi.
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Pti odlozeném CT vySetieni, ptiblizn¢ 24—48 hodin po akutni atace, je lepsi hodnoceni
pritomnosti piipadnych nekrdz, protoze hypodenzni nekrotické oblasti pankreatu jsou I1épe
diferencovatelné od normalné se syticiho viabilniho parenchymu pankreatu. Teprve tfeti den
po vzniku obtizi, kdy doslo k rozvoji peripankreatickych nekrdz, je mozné zhodnotit skuteny

rozsah postizeni nejen pankreatu, ale i okolnich tkdni a planovat strategii dalsi 1éCby.

Na zaklad¢ nalezi z postkontrastniho CT vySetieni pankreatu se nasledné stanovuje tzv.

CT severity index, ktery dobfe koreluje s klinickou zdvaznosti pankreatitidy a prezitim.

2.3.1 CT severity index

CT severity index (CTSI) je deseti bodové skoére. Vychazi ze skdrovaciho systému
podle Balthazara, které se ptivodné pouzivalo na grading akutni pankreatitidy, a z gradingu

rozsahu pankreatickych nekréz (Jones et al., 2013).

Hodnoceni pankreatitidy podle Balthazara se hodnoti 0—4 body — normdlni pankreas
na postkontrastnim CT (0 bodil), zvétSeni pankreatu (1 bod), zdnétlivé zmeény pankreatu a v
okolnim peripankreatickém tuku (2 body), jedna neostie ohraniCena peripankreaticka
tekutinova kolekce (3 body), dvé a vic neostfe ohrani¢enych peripankreatickych kolekci

(4 body) (Bollen et al., 2015; Goel et al., 2013).

Hodnoceni pankreatické nekrozy se odviji od procentudlniho poSkozeni pankreatu
nekrézou — pokud nejsou zndmky pankreatické nekrdzy 0 bodd, postizeni < 30 % pankreatu
za 2 body, postiZzeni > 30-50 % pankreatu za 4 body, postizeni > 50 % pankreatu za 6 bodi.

CTSI je dén souctem bodu ziskanych ze skore podle Balthazara a z bodovani

pankreatické nekrozy. RozliSujeme 3 stupné:
- 0-3 body: mirné akutni pankreatitida
- 4-6 bodu: stfedné t&€zka akutni pankreatitida
- 7-10 bodl: z&vazna akutni pankreatitida

V roce 2004 doslo k aktualizaci CTSI za vzniku modifikovaného CTSI (mCTSI).
Diivodem byly limitace origindlniho CT severity indexu napiiklad v pifipadé organového

selhani, jehoz ptitomnost nekoreluje dobie se skore z CTSI (Shetty et al., 2014).
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Modifikované CTSI skore kromé hodnoceni pankreatického zanétu a nekrozy hodnoti
1 extrapankreatické komplikace. Mezi tyto komplikace fadime naptiklad pleuralni vypotek,
ascites, cévni komplikace, postiZzeni gastrointestinalniho traktu —jejich pfitomnost hodnotime
2 body. Maximalni bodové ohodnoceni v ramci mCTSI je 10 bodi a akutni pankreatitida se

deli do tid stupnii:
- 0-2 body: mirna akutni pankreatitida
- 4-6 bodu: stiedn¢ tézka akutni pankreatitida
- 8-10 bodu: zavazna akutni pankreatitida

Vysledné mCTSI skore se povazuje za zlaty standard skorovaciho systému, protoze
objektivnéji kategorizuje pacienty do tfech zminénych stupnii zdvaznosti akutni pankreatitidy
— mirné, stiedné tézké a t€zké, a celkové 1épe koreluje s vysledky pacientli ve smyslu délky

hospitalizace nebo rozvoje organového selhani (Shetty et al., 2014).

U mirné akutni pankreatitidy typicky nejsou lokalni nebo systémové komplikace, neni
spojend s organovym selhdnim a u pacientd s timto stupném postizeni vétSinou dochazi do

tydne k uzdraveni.

Stfedné tézkd akutni pankreatitida je charakteristickd pfechodnym organovym
selhanim, v trvani min nez 48 hodin, a lokdlnimi komplikacemi (tekutinova kolekce,

nekréza).

Zavazna akutni pankreatitida je charakterizovana perzistentnim organovym selhanim,

které trva vic nez 48 hodin.

2.3.2 Atlantska klasifikace akutni pankreatitidy

Atlantska klasifikace, ptivodné publikovanad v roce 1992, byl univerzalné uzivany
standardizovany klasifikaéni systém v hodnoceni pankreatitidy, jehoz cilem bylo
zjednodusSeni komunikace mezi kliniky, protoze do t¢ doby bylo hodnoceni pankreatitidy a
pankreatickych komplikaci velmi nejednotné (Banks et al., 2013; Pfleger et al., 2014;
Bollen et al., 2015).

Béhem let praxe bylo ale potfebné tento pivodni systém klasifikace revidovat,

zejména proto, ze doSlo k lepSimu pochopeni patofyziologie organového selhani,
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patofyziologie nekrotizujici pankreatitidy a jejich nasledkii, ale zejména ke zlepSeni
zobrazovacich metod. V roce 2012 tak vznikla revidovana Atlantska klasifikace, ktera
definuje kritéria pro diagnozu akutni pankreatitidy, klasifikuje akutni pankreatitidu do dvou
morfologickych typl — intersticidlni edematdzni pankreatitida a nekrotizujici pankreatitida,
a definuje zévaznost akutni pankreatitidy do tfi stupiit (Bollen et al., 2015;

Pfleger et al., 2014).

Revidovana Atlantska klasifikace rozliSuje dva typy akutni pankreatitidy:

Intersticialni edematozni pankreatitida

Nejcastéjsi typ. V CT obraze typicky obraz fokalniho nebo difuzniho zvétSeni
pankreatu, homogenni syceni parenchymu, v okoli mirny stranding peripankreatické¢ho tuku

a mensi mnozstvi peripankreatické tekutiny (Banks et al., 2013).

Obrazek 6. Intersticialni edematozni pankreatitida na CT — difuzni zvétSeni pankreatu (*),

malé mnozstvi peripankreatické volné tekutiny (=)
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Akutni nekrotizujici pankreatitida

V disledku silné zanétlivé odpovedi na intersticialni pankreatitidu mtze dojit az k
vzniku nekréz. Dle CT obrazu se déli na pankreatickou (5 %), peripankreatickou (20 %), a
nekrézu pankreatu s peripankreatickou nekrézou, ktera je nejcastéjsi (75 %). Obraz nekrozy
pankreatu se v CT obraze projevuje jako jedna nebo vice hypodenznich oblasti v parenchymu
pankreatu, zatimco v pfipadé peripankeatické nekrozy se parenchym pankreatu syti normalné

(Banks et al., 2013).

Obrazek 7. Akutni nekrotizujici pankreatitida na CT — hypodenzni nekroticka cast

pankreatu (*)

V ramci revidované Atlantské klasifikace doslo také k zavedeni nové terminologie
pro oznaceni tekutinovych kolekci asociovanych s akutnich pankreatitidou. Terminy jako
pankreaticky absces nebo intrapankreaticka pseudocysta se uz nepouzivaji. Misto nich se

zavedla standardizovana terminologie (Bollen et al., 2015; Pfleger et al., 2014).
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2.3.3 Klasifikace tekutinovych kolekci

Tekutinové kolekce asociované s intersticidlni edematozni pankreatitidou se
v prvnich 4 tydnech nemoci oznacuji pojmem akutni peripankreaticka tekutinova kolekce.
Peripankreatickd tekutinova kolekce je neohranicend tekutinovéd kolekce, kterd ma v CT
obraze homogenni hypodenzni obraz (Obrazek 8.). VétSinou spontanné regreduje, pokud ale
pretrvava i po 4 tydnech, pak hovoiime o pankreatické pseudocysté (Banks et al., 2013;

Pfleger et al., 2014; Bollen et al., 2015).

Pankreaticka pseudocysta je ohranicend tekutinové kolekce, vétSinou unilokularni,
ovalna, ma rovnéz homogenni hypodenzni obsah, ale je ohrani¢ena sytici se fibrdézni sténou
(Obrazek 9.). U vétsiny asymptomatickych pseudocyst se uplatiiuje princip “watch and wait”,
protoze piiblizn€ 70 % cyst spontdnné regreduje, nebo Casem dojde k jejich zmenSeni

(Banks et al., 2013; Pfleger et al., 2014; Bollen et al., 2015).

Tekutinové kolekce asociované s akutni nekrotickou pankreatitidou se v prvnich
4 tydnech nemoci oznacuji pojmem akutni nekroticka kolekce a rovnéz se prvotné jedna o
neohranicené tekutinové kolekce (Obrazek 10.). Na rozdil od peripankreatické tekutinové
kolekce je ale jejich obsah nehomogenni (Banks et al., 2013; Pfleger et al., 2014;
Bollen et al., 2015).

Pokud akutni nekroticka kolekce pfetrvava i po 4 tydnech, zacina se ohraniCovat.
V CT obraze mizeme vidét tvorici se sténu kolekce — tato kolekce se nasledn€ oznacuje jako
, walled-off* nekroza (WON). WON je na rozdil od pseudocysty v CT obraze heterogenni
(Obrazek 11.) Je to ddno nezkapalnénym obsahem (obsahuji hemoragie, tuk, nekroticky tuk)
a komplikaci pak mlze byt infekce. Infikovana nekrdza je z 80 % piipadl pfi¢inou smrti na

akutni pankreatitidu (Banks et al., 2013; Pfleger et al., 2014; Bollen et al., 2015).

Jak bylo feCeno na zaatku, diagnéza akutni pankreatitidy pozlstava z potvrzeni
minimalné dvou ze tfech hlavnich kritérii — klinického kritéria (typicka bolest), laboratorniho
(trojnasobni zvyseni sérovych amylaz nebo lipaz nad normu) a radiologického. Ulohou
radiologa je prav€ zhodnoceni zavaznosti akutni pankreatitidy v CT obraze, na zikladé
skorovacich systému pak predikce klinického pribéhu, jestli bude mit pacient tézky pribéh
onemocnéni, anebo se vylé&i prakticky bez nasledkii. Ulohou radiologa je ale i 1é¢ba
piipadnych komplikaci. Komplikace akutni pankreatitidy délime na lokalni a systémové

(Morales et al., 2019).
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Obrazek 8 a,b. Peripankreaticka tekutinova kolekce na CT — edém pankreatu (*),

tekutinova kolekce (=)
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Obrazek 9 a,b. Pankreatické pseudocysty na CT
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Obrazek 10 a,b. Akutni nekroticka kolekce na CT
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Obrazek 11 a,b. ,,Walled-off* nekr6za na CT
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2.3.4 Komplikace akutni pankreatitidy

Lokalni komplikace

Originalni Atlantska klasifikace rozliSuje mezi nekomplikovanou intersticialni
pankreatitidou a akutni pankreatitidou s lokalnimi komplikacemi. Mezi lokalni komplikace
fadime vySe zminéné akutni peripankreatické tekutinové kolekce, pankreatické pseudocysty,
akutni nekrotické tekutinové kolekce a ,,walled-off* nekrozy. Kromé toho ale mezi lokalni
komplikace fadime 1 trombdézu portalni ¢i liendlni Zily nebo ischemii stfeva

(Morales et al., 2019).

Podezteni z ptipadné lokalni komplikace by v nas mélo vzbudit, pokud u pacienta
pretrvava nebo je rekurentni abdominélni bolest, pokud dochdzi k sekundarnimu narustu
pankreatickych sérovych enzymu, nebo kdyz dochazi k progresi organové dysfunkce

(Banks et al., 2013).

Systémové komplikace

Mezi rizikové faktory rozvoje organového selhdni fadime vyssi vek, obezitu, zvySené
hladiny triglyceridl, rozsah lokalniho postizeni pankreatu. Preexistujici komorbidity se
rovnéZ povazuji za rizikovy faktor, protoZe vétSina systémovych komplikaci vzniké praveé z
nich. Etiologie vzniku akutni pankreatitidy se ned4a povazovat za samostatny rizikovy faktor
rozvoje organového selhani, ale udava se, Ze pacienti s akutni pankreatitidou indukovanou
alkoholem maji toto riziko vys8i (Pitchumoni et al., 1988; Garg et al, 2019).

Systémové postizeni u akutni pankreatitidy je odrazem kapacity pankreatu produkovat
velké mnozstvi potentnich vazoaktivnich peptidli, hormonti a enzymi. Zpomaleni srde¢ni
funkce a Sok jsou pravé disledkem vazoaktivnich peptidi jako je bradykinin

(Pitchumoni et al., 1988; Garg et al., 2019).
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2.3.5 Management komplikaci — drenaz a biopsie

Vseobecné se k akutni pankreatické Ci peripankreatické tekutinové kolekci u
intersticidlni edematdzni pankreatitidy pfistupuje ze zacatku konzervativng, protoze vétSinou
samy spontanné regreduji béhem prvnich tydnti nemoci. Tyto kolekce jen vyjimecné vyzaduji

intervenci.

I v ptipadé pseudocysty, tzn. v ptipadé tekutinové kolekce pretrvavajici i po 4 tydnech
od zaCatku nemoci, se zalind konzervativnim postupem. Indikaci k intervenci je
symptomaticky prub¢éh charakterizovan napiiklad obstrukci vytoku Zaludku nebo bolest
bricha, které mizou byt zptisobené, pokud pseudocysta piesahuje velikost 6 cm. V takovém

ptipadé se ptistupuje k drenézi (Boxhoorn et al., 2020).

Standardni indikaci k drenaZi pankreatické tekutinové kolekce je infikovana
“walled-off” nekroticka kolekce, protoze mize vést k rozvoji zdvazného klinického stavu s
naslednou tézkou sepsi, kterd ma vysokou mortalitu. Podezieni na infikovanou kolekci je v
pfipadé klinického zhorSeni stavu, teploty, zaroven pii absenci jinych zdroji infekce.
Infikovana kolekce je pak pomérné jednoduse identifikovatelna na CT, kde jsou v kolekci

patrné bublinky plynu (Obrazek 12.).

Je dostupnych né€kolik moznosti drendze, perkutanni ¢i endoskopicka, dal§i moZnosti

je chirurgicky debridement. Kazda ma svoje vyhody a nevyhody.

Podle doporuceni americké gastroenterologické spolecnosti (AGA) z roku 2020 jsou
perkutannni i endoskopickd transmurdlni intervence ob¢é vhodnymi metodami prvni volby

managementu WON a ohrani¢enych tekutinovych kolekci (Bansal et al., 2022).

Ponékud vic je preferovana endoskopicka drenaz, pokud se k pseudocysté da dostat

endoluminélné cestou duodena, protoZe je nizsi riziko vzniku pankreatiko-kutanni pistele.

Perkutanni drendz je zase preferovana u pacientl se symptomatickou nebo
infikovanou akutni nekrotickou kolekci, nebo u pacienti s WON, ktefi nejsou schopni

podstoupit endoskopicky ¢i chirurgicky vykon (Bansal et al., 2022).
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Obrazek 12. Infikovana ,,walled-off** nekroza s bublinkami plynu v kolekei na CT

2.4 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MRI) je neinvazivni vySeteni vyuZivajici specifické fyzikalni
vlastnosti jader atomi vodiku, které se vyznacuje vysokym tkanovym rozliSenim — schopnosti
odliSeni jednotlivych tkdni s podobnou strukturou, které se vyuziva k odliSeni normalni tkdné

od patologické. Je dalsi alternativou zobrazovacich metod v diagnostice akutni pankreatitidy.

Vyhodou MRI je, Ze nevyuziva ioniza¢ni zafeni a je bezpecné pro pacienty, ktefi jsou
alergi¢ti na jodovou kontrastni latku nebo je u nich jeji podani kontraindikované pro ledvinné

selhani (Walkowska et al., 2022).
2.4.1 Vyuzivané MRI sekvence

Komplexni zhodnoceni akutni pankreatitidy zahrnuje hodnoceni samotného
parenchymu pankreatu, peripankreatické tkan¢ a cév. Mezi zékladni sekvence vyuzivané v
hodnoceni akutni pankreatitidy fadime T1-vdzené obrazy (T1W), T2-vazené obrazy (T2W) a
MRCP (Walkowska et al., 2022; Koval, 2020).
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Tl-vazené obrazy jsou zakladni a nejpouzivanéjsi sekvenci, vyuzivanou zejména k
zékladni anatomické orientaci. Tuk se zobrazuje hypersignaln¢€, zatimco tekutina se zobrazuje
hyposignalné. Vyuziti sekvenci s potlacenim tuku zlepSuje odliSeni difuzniho ¢i fokalniho

edému pankreatu (Koval, 2020).

T2-vazené obrazy jsou velmi senzitivni na pritomnost vody, kterd je v
T2W hypersignalni a vyuzivaji se k pritkazu edému. T2-vdzené obrazy s potlacenim signalu
tuku dokazou identifikovat i malé mnozstvi tekutiny v parenchymu ¢i v okoli pankreatu i u
mirné pankreatitidy. Na rozdil od CT umoziuje lepsi odliSeni tekutého a pevného obsahu v
pankreatické kolekei, a tak umoziuje 1épe odlisit jednoduchou pankreatickou kolekci od

nekrotické (Koval, 2020).

Parenchym pankreatu pfi akutni edematdzni pankreatitidé mize byt normélniho nebo
snizené¢ho signalu na TIW a zvysSeného signalu v T2W. Postkontrastn¢ se bude pankreas
homogenné sytit. V ptipadé nekrotizujici pankreatitidy budou nekrotické oblasti pankreatu
taktéz hyposignalni v T1W a hypersigndlni v T2W, ale postkontrastné nebude patrné syceni
(Xiao et al., 2010; Sun et al.,2019).

MRCP, tzv. MR cholangiopankreatografie, umoziiuje neinvazivni zhodnoceni
pankreatickych duktl a intra — 1 extrahepatdlnich Zlucovych cest, zejména ductus
hepatocholedochus, ktery je na UZ S§patné ptehledny (Obrazek 15.).
Uziva se zejména k diagnostice konkrementt pfi nejasném UZ néalezu (Obréazek 13.), a, kromé
jiného, naptiklad i ke zhodnoceni vrozenych vyvojovych vad ¢i ke zhodnoceni pooperacniho
nalezu. ZluGové i pankreatické cesty jsou zobrazené pomoci silné T2 vazenych obrazi.
Tato technika vyuziva ptitomnost tekutiny (zluci) ve ZluCovych cestdch a pankreatickém
vyvodu, kterd funguje jako pfirozend kontrastni latka, takze toto vySetfeni nevyzaduje podani
exogenni kontrastni latky. Tekutinou vyplnéné struktury v bfiSni dutiné maji dlouhy
T2 relaxacéni ¢as ve srovnani s okolnimi m&€kkymi tkdnémi, to vede k tomu, Ze tyto struktury
jsou vuci okoli hypersignalni v T2W, a tak dobie odlisitelné (Mudgal et al., 2014;
Koval, 2020). Ve srovnani s endoskopickou retrogradni cholangiopankreatikografii (ERCP)

je ale nevyhodou nemozZnost zaroven provést 1 terapeuticky vykon.
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Obrazek 13 a,b. Choledocholitiaza na MRCP — dilatace Zlucovych cest (a, =),

vypadek v néplni (konkrement, ») zaklinény v ductus choledochus (b).
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Dalsi vyuzivanou sekvenci, zejména k odhaleni infekce, jsou difuzné vazené obrazy
(DWI), které vyuzivaji zmény zobrazeni signalu zplusobené difuzi molekul ve tkanich.
Vysoky signal na DWI, zptisobeny omezenou difuzi molekul v tkani, poméha rozlisit absces

a nekomplikovanou kolekei tekutiny (Koval, 2020).

Obrazek 14 a,b. Obraz akutni pankreatitidy v MRI obraze — restrikce difuze v pankreatu na

DWI (a, *), edém celého pankreatu na T2W s potlacenim signalu tuku (b)
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Kombinace sekvenci pomaha ke zlepSeni diagnostiky, odhaleni komplikaci a
stanoveni zavaznosti akutni pankreatitidy. Podobn¢ jak se k hodnoceni zdvaznosti akutni
pankreatitidy na CT vyuziva CTSI, tak byl pro MRI vyuziti odvozeny MRSI (MR severity
index). Oba indexy, MRSI i CTSI, jsou v hodnoceni zavaznosti srovnatelné

(Sun et al., 2019).

Obrazek 15. Normalni obraz MRCP

v

Nativni MRI vySetfeni pankreatu je presnéjsi a spolehlivéjsi v ¢asném hodnoceni
zévaznosti a progndzy akutni pankreatitidy ve srovnani s postkontrastnim CT vySetfenim.
Ale 1 pti vSech vyhodach MRI vici CT v diagnostice akutni pankreatitidy je pouZziti MRI v
diagnostice akutni pankreatitidy stdle omezené. Limitaci je nutnost spoluprace pacienta pfi
vySetieni, jinak dochazi ke vzniku respirac¢nich pohybovych artefaktti, které prehlednost a
hodnoceni vyrazné snizuji. V praxi je vySetfeni Casto té€zko z praktického hlediska
proveditelné, protoze pacienti s tézkou akutni pankreatitidou jsou casto vysSiho véku a
neschopni zadrzet dech na dostatecnou dobu. V tomto piipadé lze ale pouzit techniky
hradlovéani vySetfeni dle spontanni dechové aktivity. Ve srovnani s UZ a CT je vySetfeni

pomoci MRI zdlouhavé a relativné drahé vySetieni (Xiao et al., 2010; Sun et al., 2019).
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2.5 PET/CT

PET/CT je neinvazivni zobrazovaci metoda, ktera je kombinaci pozitronové emisni
tomografie (PET) a CT vySetfeni. PET je funkéni zobrazovaci metoda vyuzivajici
radiofarmakum — diagnosticky pfipravek s navazanou radioaktivni latkou. NejcCastéji
pouzivanym PET radiofarmakem je 2-[18F] fluor-2-D-deoxyglukéza (FDG) - radioaktivnim
fluorem znaceny cukr. Principem podani FDG je jeji akumulace v buikach v zavislosti na

jejich konsumpci glukozy (Nguyen et al., 2011).

Zvysena konsumpce glukdzy, teda glukdézovy hypermetabolizmus, muize byt
nadorového i1 zanétlivého ptivodu. PET nas informuje o funkénim stavu dané tkan¢, nékdy
ale neni schopné odlisit, jestli je hypermetabolickd 1éze benigniho ¢i maligniho ptvodu.
CT vysetieni se provadi za ucelem anatomické lokalizace patologického loziska, posouzeni

strukturdlnich zmén a korekce zeslabeni PET obrazu.

Akutni pankreatitida je v PET/CT charakterizovana zvySenym vychytavanim FDG v
pankreatu a v peripankreatické tkdni, co muZze imitovat nadorovy proces. Anamnéza
nedavného ERCP vykonu ¢i biopsie mize pomoct v odlisSeni zanétu od maligniho procesu.
Ve vSeobecnosti se ale PET/CT k samotné diagnostice akutni pankreatitidy nevyuziva

(Nguyen et al., 2011).

2.6 ERCP

Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie (ERCP) v sobé kombinuje
radiologické a endoskopické vySetieni. Pouziva se k zobrazeni Zlu€ovych a pankreatickych
cest, vyuziva se k zjisténi pficiny Zloutenky, bolesti horniho epigastria ¢i nejasné piiciny
velkého ubytku na véaze. V soucasné dobé je to ale hlavné terapeutickd metoda, kterd

umoznuje provadéni intervencnich vykont ve Zlu€ovém stromé.

Principem je zavedeni endoskopu (tenka flexibilni trubice s optikou) Usty pftes jicen,
zaludek az do descendentniho duodena, kanylace Vaterské papily a naslednd aplikace jodové
kontrastni latky, kterd naplni Zlu€ovy strom. Pokud se po zobrazeni zluCovych cest zjisti
zuzeni vyvodu ¢i piitomnost konkrementii ve Zlucovych cestach, vyhodou je moznost
okamzitého interven¢niho vykonu, napf. odstranéni konkrementu, rozSifeni zuzenych
zluCovych cest, zavedeni drénu nebo biopsie sliznice. K moznym komplikacim tohoto

vySetieni patii rozvoj akutni pankreatitidy, infekce, krvaceni ¢i perforace duodena.
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Obrazek 16 a, b, c. Dilatace ZluCovych cest na podkladé choledocholitiazy () na ERCP
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3 COVID-19

3.1 Puvod viru

Pandemie asociovana s akutnim respiracnim koronavirem SARS-CoV-2, ktera vypukla
v roce 2019, zptsobila celosvétoveé obrovskou krizi ve zdravotnictvi, vedla k ndkaze a imrti
stovek miliont lidi — dle posledni epidemiologické zpravy WHO z cervence 2024 bylo k datu
23.6.2024 potvrzeno 775 milioni ptipadd infekce COVID-19 a vice nez
7 milioni amrti (WHO, 2024).

Koronavirus se fadi mezi RNA viry, jejichz genom je tvofeny jednofetézcovou
ribonukleovou kyselinou (RNA). Jedna se o viry, které jsou patogenni pro ¢lovéka, savce i
ptaky.

V minulosti se jim nevénovala velkéd pozornost, vétSina druhi ze skupiny koronavirt
jsou puvodci béznych respiracnich infekci s maximem vyskytu v zimnich mésicich, ale do
této skupiny patii i tfi dalsi druhy, jejichZ patogenita je vyssi, zpisobuji vazné onemocnéni
az smrt, a za poslednich 20 let zpisobily tfi zdvazné epidemie - jedna se o virus SARS-CoV
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus), MERS-CoV (Middle East Respiratory
Syndrome coronavirus) a SARS-CoV-2, ktery zpusobil celosvétovou pandemii
(Benes, 2023).

Hlavnim cilem koronavirusu je respirani systém, odkud se pak virus roznasi
respiracni cestou kapénkami infikovanych osob. Bylo prokdzano, ze nejvétsi virova naloz je
tvofena jeSté pied klinickym projevem nemoci, coz vyrazné usnadiiuje Sifeni nemoci

v populaci (Benes, 2023).

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 slune¢ni koronu — odtud jejich
nazev. Tyto vybeézky se skladaji z molekul glykoproteinu oznacovaného jako spike “S”

protein (Benes, 2023).

Dychaci cesty jsou vstupni branou koronaviru do lidského organismu. Patogeneze
postizeni plic pfi onemocnéni COVID-19 je spojena s navazdnim se nékteré¢ho z S proteini

viru na receptor na povrchu buiiky — konkrétné¢ na receptor angiotenzin-konvertujciho
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enzymu 2, ACE 2 (Obrazek 17.). Receptory ACE 2 jsou v nejvétsi mife zastoupené na sliznici

nosohltanu, hojné zastoupené jsou i v plicich.

Plicni alveoly jsou mistem, kde dochazi k vyméné kysliku (O2) a oxidu uhli¢itého (CO3)
mezi plicemi a krvi. Alveoly jsou vystlané epitelovou vystelkou tvoienou pneumocyty I. typu,

které jsou dulezité pro vyménu plynti, a pneumocyty II. typu, které tvoii surfaktant.

ACE 2 je ve velké mife zastoupen pravé v pneumocytech II. typu a jejich ndkaza
koronavirem vede k aktivaci imunitniho systému organismu. Odpovédi imunitniho systému
je aktivace makrofagli, monocyti, dendritickych bunék a neutrofild. Nakazené buiiky jsou
likvidovany cytopatickym efektem viru nebo cytotoxickou obrannou reakci organismu.
Vysledkem je poSkozeni epitelu alveoll, porucha bariérové funkce, porucha vymény plynti
(hypoxémie) s naslednym rozvojem pneumonie nebo akutniho respira¢niho selhani (ARDS).
Dychaci systém je jednoznacné prvnim orgdnem postizenym pii infekci virem SARS-CoV-2

(Beneg, 2023).

Exprese receptortit ACE 2 ale neni pfitomna jen v plicich, ale je hojné zastoupena i v
epitelovych bunkéach jicnu, v enterocytech tenkého stieva, v cholangiocytech, které vystylaji
zluové cesty, v epitelu proximalnich tubultl v ledvinéch, v urotelu mocového méchyte,
v bunikdch endokrinnich zlaz (nadledviny, pfistitna téliska, hypofyzy) a pravé i v buiikdch
pankreatu. I pravé proto mize byt infekce SARS-CoV-2 u ¢asti lidi spojend s postizenim

gastrointestinalniho traktu (Benes, 2023).

38



Vazba SARS-CoV-2 spike
proteinu na receptor ACE 2

Spike
protein

A 4 L4

Vstup viru do bunky a jeho
nasledna replikace

Obrazek 17. Princip vazby SARS-CoV-2 § proteinu na receptor ACE 2

(vytvoteno pomoci Biorender.com)
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3.3 Organové postiZeni

3.3.1 Plice

Béhem infekce virem SARS-CoV-2 dochézi u epitelidlnich bunék, endotelidlnich
bun¢k a u makrofagi k indukci tvorby cytokind (interleukiny, TNF — a, monocyty,
interferony, neutrofily) coz zptsobi vznik cytokinové bouie. Béhem této bouiky dojde k

vyplaveni cytokini z krevniho obéhu do plic (Su et al., 2021).

Poskozeni epitelidlni vystelky plicnich alveold, na které se podili pneumocyty I. a II.
typu, vede k poruse tvorby surfaktantu a k poruse udrZzovani alveolo-kapilarni bariéry.
Vysledkem je akutni postizeni plic charakterizované akumulaci edémové tekutiny a
rozpadovych produktii v alveolech s rozvojem intersticialniho plicniho edému, ¢ehoz

vysledkem je naruSend vymeéna plynt v plicich.

Mezi typické klinické projevy koronavirové infekce fadime horecku, suchy kasel,
dusnost, inavu, bolest svalli a bolest hlavy. Mezi relativné Casté projevy patii 1 porucha chuti

a Cichu (Kwee et al., 2020).

V CT obraze plic u pacientil s potvrzenou infekci COVID-19 je typickym nalezem
obraz oboustrannych skvrnitych konsolidaci a ground-glass opacit. V pocatecnich stadiich
nemoci prevazuji hlavné multifokalni ground-glass opacity s maximem postiZzeni v periferii
plic (Obrazek 18.). V pozdnéjsich stadiich je patrny rozvoj velkych zanétlivych konsolidaci,
charakteristicky ulozenych dorzobazéln¢, respektive v polohové dependentnich partiich plic
a s patrnym air bronchogramem. Mezistupném mezi obrazem ground-glass opacit a

konsolidaci byva obraz crazy-pavingu (Kwee et al., 2020).
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Obrazek 18 a,b. Typicky obraz zanétlivé infiltrace pii kovidové pneumonii na HRCT



Severoamericka radiologickd spolecnost (Radiological Society of North America,
RSNA) pfisla v bfeznu 2020 s ndvrhem CT klasifika¢niho systému pro hodnoceni infekce
COVID-19. Tento CT klasifika¢ni systém ma slouzit jako navod pro radiology hodnotici CT
nalezy plic u pacientll s podezienim na kovidovou pneumonii, protoze mezi l1ékafti, ktefi
hodnotili CT nalezy dochézelo k neshoddm, coz vedlo k odliSnym diagn6zam s naslednym
odliSnym managementem pacienta. RSNA klasifika¢ni systém je rozdé€leny do Ctyt kategorii

— typicky obraz, neurCity, netypicky a negativni (Tabulka 1.,Obrazek 19.).

Tabulka 1. RSNA klasifikacni systém pro hodnoceni CT nalezii u pacientli s podezienim

na infekci COVID-19

Typicky obraz  periferni oboustranné ground glass opacity (GGO), konsolidace
multifokalni GGO, konsolidace nebo viditelné intralobularni linie “crazy
paving”

Nejasny obraz  absence typickych CT nalezi
multifokalni, difuzni, perihil6zni nebo jednostranné GGO a konsolidace,
které nejsou ulozené v periferii
velmi malé GGO v malém poctu, které nejsou ulozené v periferii
absence vSech zminénych nalezi, nebo pritomnost izolované

Atypicky obraz  lobarni/segmentalni konsolidace bez GGO; kavitace; pleuralni vypotek

Negativni obraz nejsou patrné GGO ani konsolidace
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Obrazek 19. Schematicka reprezentace RSNA klasifikace. Obrazek vlevo nahote ukazuje
nalez ,,typické* zmény pfi infekci COVID-19 — multifokalni ground-glass opacity. Obrazek
vlevo dole predstavuje piiklad ,,nejasného* nalezu s oboustrannymi perihilarnimi opacitami

a absenci typickych CT nalezd. Obrazek vpravo dole je priklad ,,atypického* CT obrazu
nemoci COVID-19, s nalezem konsolidace v levém dolnim laloku s bilateralnimi ,.tree-in-
bud* okrsky. Obrazek vpravo nahote nevykazuje znamky infekce COVID-19 a je tak

ptikladem ,,negativniho* CT nalezu (Fonseca et al., 2021).

V dubnu 2020 pak s dals$im navrhem skérovaciho systému pfisla holandska
radiologicka spole¢nost (Dutch Association for Radiology, NVvR), kterd také vytvoftila
standardizovany skérovaci systém pro hodnoceni CT plic u pacientl s podezienim na infekci
COVID-19 —tzv. CO-RADS (COVID-19 Reporting and Data System). Klasifika¢ni systém
je rozdé€len do Sesti stupnal v zévislosti na podezieni na kovidovou pneumonii v CT obraze —
od nejnizsiho stupné, CO-RADS 1, az po velmi pravdépodobny nalez, CO-RADS 5, a v
piipadé potvrzeného pozitivniho PCR testu pak CO-RADS 6 (Tabulka 2., Obrazek 20.).
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Tabulka 2. CO-RADS klasifikace (COVID-19 Reporting Data and Systém) - skorovaci

systém pro hodnoceni CT plic u pacientl s podezienim na infekci COVID-19

Stupen podezieni CT nalez

CO-RADS 1
CO-RADS 2
CO-RADS 3
CO-RADS 4
CO-RADS 5
CO-RADS 6

velmi nizky
nizky
nejasny nalez
vysoky
velmi vysoky
PCR +

G'--)

Obrazek 20. Schematicka reprezentace CO-RADS klasifikace. Obrazek vlevo nahote

normalni nebo neinfekéni nalez

nalez konzistentni s jinou infekci nez COVID-19

vysoké podezteni, ale netypicky obraz
typicky nalez pti infekci COVID-19

ukazuje nalez klasifikovany CO-RADS 1, teda obraz bez zndmek infekce. Je na ném ale

patrné ztlusténi interlobarnich sept, nejspiSe v ramci méstnani v malém obéhu. Obrazek

vpravo nahote ukazuje nalez klasifikovany CO-RADS 2, s vyraznymi konsolidacemi

pravého horniho laloku, kde jsou patrné okrsky kavitaci. Kromé jiného mizeme na obrazku

odlisit 1 obraz plicniho emfyzému. Centralni obrazek ukazuje difuzni ground-glass opacity,

nalez CO-RADS 3. Obrazek vpravo dole ukazuje nadlezy CO-RADS 4 s perifernimi

oboustrannymi ground-glass opacitami u pacienta s emfyzémem. Obrazek vlevo dole

ptedstavuje nalez typicky pro COVID-19, periferni oboustranné ground-glass opacity,

charakteristické pro CO-RADS 5 (Fonseca et al., 2021).



V roce 2021 probéhla srovnavaci studie obou skorovacich systémt v diagnostice
nemoci COVID-19. V této retrospektivni studii se hodnotili tomografie plic u vice nez 300
pacienti s potvrzenou infekci COVID-19. Tii zkuSeni 1ékaii nezavisle na sob¢ kategorizovali
pacienty dle CO-RADS a RSNA klasifikace. Vysledkem je, Ze oba systémy jsou v diagnostice

nemoci COVID-19 srovnatelné s podobnou senzitivitou a spolehlivosti (Fonseca et al., 2021).

Vyssi shoda mezi hodnoticimi lékaii panovala hlavné u CO-RADS klasifikace — mtize
to byt dano tim, ze CO-RADS systém je pro radiology piijatelnéjsi, resp. znamé;jsi, protoze

ma znacnou podobnost s ostatnimi RAD systémy (Abdel-Tawab et al., 2021).

Radiologové ani klinici by ale neméli zapominat na to, ze stanoveni nemoci
COVID-19 se neodviji jen od nalezu na CT plic, ale 1 na klinickém obrazu, jeho trvani, a i na

laboratornim vysSetteni, tzv. PCR testu (polymerase chain reaction).

3.3.2 Tenké a tlusté stirevo

Gastrointestinalni trakt je nejCastcjSi misto extrapulmonalniho postiZeni pii nemoci
COVID-19 a postizeni sliznice traviciho traktu muze byt i hlavnim projevem nemoci.
Mezi nejcastéjsi projevy patii prijjmy, nauzea, bolesti bficha. Mezi ty mén¢ Casté anorexie,
respektive ztrata chuti do jidla, zvraceni, nechutenstvi. Gastrointestinalni projevy mizou byt
identifikované (1) soucasné s respiraénimi symptomy, (2) samostatné, bez respirac¢nich
projevi, (3) nebo jim muzou piedchazet. Samotné projevy postizeni gastrointestinalniho
traktu pfi infekci COVID-19 jsou ale vSeobecné nespecifické a vétSinou mirné, které rychle

samo odeznivaji (prijmy, zvraceni, bolest bficha).

To, Ze se koronaviry mohou rozmnozovat v enterocytech a zplsobovat
gastroenteritidu, je prav€ z divodu velkého mnozstvi receptor ACE 2, které na sobé¢
enterocyty nesou. Enterocyty v tenkém stfevé, tracniku a v duodenu vykazuji vysokou miru

exprese téchto receptort, dokonce vyssi nez v plicich (Xu et al., 2020; Benes, 2023).

Virus po navazani na receptor ACE 2 vstupuje do buiky, kterou infikuje. Nésledné
uvolnéni velkého mnozstvi cytokinli zptisobi rozvoj akutniho zanétu ve stfevé na podkladé

infiltrace neutrofily, makrofagy a T-lymfocyty.

Vysledky mnoha studii ukazali, ze vyskyt abdominalnich projevil vedl k oddaleni
stanoveni diagnézy COVID-19, protoze tyto projevy nebyly s nemoci COVID-19 spojovany.
To vedlo ke zpozdéni 1écby s naslednym vys$sim rizikem komplikaci. Zaroven je postihnuti
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gastrointestinalniho traktu u infekce COVID-19 asociované s horSim pribéhem nemoci ve

smyslu delsi hospitalizace a nutnosti mechanické ventilace (Boraschi et al., 2023).

Hlavni zobrazovaci modalitou v diagnostice nemoci COVID-19 u pacientl
s nespecifickymi gastrointestinalnimi symptomy (bolest bficha, priijmy, nauzea, zvraceni) a
pfi podezieni na komplikace (stfevni ischemie, krvaceni z gastrointestinalniho traktu) je CT
vySetfeni bficha. Nejcastéjsi CT ndlezy jsou stfevni zdnéty (gastritida, enterokolitida),

a stfevni ischemie (Boraschi et al., 2023; Uhlenhopp et al., 2022).

Obraz gastritidy a enterokolitidy je charakterizovan distendovanym lumen stfeva
tekutym obsahem, ztlusténim stény tenkého i tlustého stteva v disledku edému submukoézy a
zvySenym sycenim mukozy v CT obraze (Obrazek 21.). V €asnych stadiich miiZze byt obraz
enterokolitidy zpocatku segmentélni, az progresi nemoci se rozvine do obrazu pankolitidy.
Stranding mezenteridlniho tuku, volnd tekutina v bfisni dutiné a izolovana mezenteridlni
lymfadenitida jsou dalsi znamky COVID-19 indukované zanétlivé odpovédi

(Boraschi et al., 2023; Uhlenhopp et al., 2022).

Stievni ischemie indukovana infekci SARS-CoV-2 je zivot ohrozujici situace. Za
pri¢inu u pacientl pozitivnich na COVID-19 se povazuje koagulopatie, kterd souvisi
s vysokym zanétlivym stavem a je spojend se zvySenou morbiditou a mortalitou. Je to proto,
ze snizeny krevni tok v pifipad¢ stfevni ischemie neni dostatecny na udrzeni metabolické
funkce bunék. Zmény patrné v CT obraze zavisi od stadia ischemie. V raném stadiu mtizeme
vidét kontrahované stfevni kli€ky, v intermediarnim stadiu dilatované, plynem vyplnéné
sttevni klicky s papirové tenkou sténou, v pozdnim stadiu vidime charakteristicky obraz
stfevni ischemie — pneumatosis intestinalis — plyn ve sténé stfevni (mlze byt i plyn v portalni
zile), ztrata syceni stfevni stény a dilatace stfevniho lumen, kterd miize vést az ke stievni

perforaci (Uhlenhopp et al., 2022).
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Obrazek 21. Zanét tenkych klicek (enteritida) na CT

3.3.3 Pankreas

Vime, Ze hlavni kol v patogeneze nemoci COVID-19 hraji receptory ACE 2. Vime
taky, Ze exprese téchto transmembranovych proteint je v buiikach gastrointestinalniho traktu
vy$$inez v plicich. Velké zastoupeni ACE 2 je pravé i v buitkach pankreatickych duktt, acint

a v pankreatickych ostriivcich (Sinagra et al., 2022).

Infekci SARS-CoV-2 byly pfipsané piipady elevace pankreatickych enzymt a
ptipady akutni pankreatitidy. Samotné zvySeni zminénych pankreatickych enzymi, amylazy
a lipazy, ale neni nutné spojené s destrukci pankreatickych bunék. Konec koncl ke zvyseni
pankreatickych enzyml miZze dojit i pfi ledvinovém selhdni. Ledviny maji dilezitou roli
v o¢istovani krve od amylaz a lipaz, a pfi jejich selhdni, i kdyZ kratkodobém, miize dojit ke

zvyseni jejich hladin.
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Elevace pankreatickych enzymt byva taktéz u jinych gastrointestinalnich projevi
(gastritida, enteritida, kolitida), které jsou u pacientli s COVID-19 popisovany. Za pficinu se
déava tzv. intestindlni translokace — porucha permeability stfevni stény pii COVID-19 mize

vést k reabsorpci pankreatickych enzymt (Sinagra et al., 2022).

Konkrétni mechanismus poskozeni pankreatu infekci SARS-CoV-2 ale neni stale
jasny — zdali pfimym cytopatickym efektem lokalniho pomnoZzeni viru, nebo neptimo v radmci
zavazné imunitni odpovédi na infekci, v rdmci tzv. cytokinové boufe. Ve hie je 1 moznost

Iékového poskozeni pankreatu pii 1€cbé COVID-19 (Abramczyk et al., 2022); (Obrazek 22.).

cytokinova boure

selhani ledvin stfevni translokace

Obrazek 22. Mechanismy postizeni pankreatu u pacienti s COVID-19

(vytvoteno pomoci Biorender.com)
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334 Cévy

Aktivace endotelu cév je pfimo spjata s poSkozenim plic. Za normalnich okolnosti je
bariéra mezi alveoldrni membranou a plicnimi kapildrami velmi tenkd, aby byla umoznéna
snadna vyména kysliku a oxidu uhli¢itého mezi krvi a plicemi. Pti zanétu, ktery postihuje
alveoly, dochazi k uvolnéni velkého mnozstvi prozanétlivych bunéck, které postihnou i
priléhajici cévy. Nasledkem toho dochazi ke zvysené permeabilité plicnich kapilar a
k aktivaci endotelidlnich bunék, vysledkem c¢ehoz je aktivace hemokoagulacni kaskady.
Prozanétlivé déje zaroven probihaji v celém krevnim fecisti, nasledkem ceho je zvySena
pravdépodobnost vzniku trombdz s jejich piipadnou embolizaci, a nejen v kapilardch v
postizenych oblastech plic, ale postupné i v celém krevnim fecisti. Trombofilni stav ale neni
nutn¢ spojen se zavaznym ¢i kritickym pribéhem nemoci COVID-19, mize se vyvinout uz

v stadiu pocinajici pneumonie (Benes, 2023).

Nekteré studie srovnavali trombofilni stav pfi koronavirové infekci s diseminovanou
intravaskuladrni koagulopatii (DIC), ktera provéazi tézké septické stavy, 1 s dalSimi
koagulopatiemi (tromboticka mikroangiopatie, trombocytopenicka purpura).
To, co trombofilni stav pii nemoci COVID-19 odliSuje od ostatnich jmenovanych
koagulopatii je zvySend hladina D-dimert, zvySena hladina von Willebrandova faktoru a
hemokoagulaéniho faktoru VIII, a sniZena hladina fibrinogenu. Rozdilem je taky fakt, ze
vychazi z plicni tkang, a tak je nékdy oznacovan jako lokalni, 1 kdyz vlastné postihuje cely

organismus (Benes, 2023).

3.3.5 Multiorganova dysfunkce

Multiorganové postizeni na podkladé systémového zanétu je jednou z definujicich
vlastnosti infekce COVID-19 s tim, Ze respiracni systém je postizeny nejvice. Zanétlivy stav
ale Casto pretrvava i po prekonani infekce. Po prvé byla tato poinfekéni tzv. ,,hyperzanétliva®
faze popsana v dubnu 2020 u déti, jako multisystémovy zéanétlivy syndrom (MIS-C,
multisystem inflammatory syndrome in children). Podobna klinick4d jednotka byla pak
popsana i u dospélych, s oznacenim MIS-A (multisystem inflammatory syndrome in adults)

(Zahornacky et al., 2023).

Multisystémovy syndrom je vzacnd, ale zdvazna a stile nedostateéné probadana
poinfekéni komplikace nemoci COVID-19. Postihuje hlavné pacienty v mladém a stfednim

veéku, projevuje se nejcastéji 2-6 tydnti od kontaktu s infekci a postihuje dominantné plice,
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srdce, ledviny, mozek o¢i a kiizi. NejCastéji je soucasné postizeno 4-5 organovych systémii,
celkové je ale klinicky obraz u dosp€lych velmi variabilni a mize imitovat naptiklad sepsi,
septicky Sok, toxicky Sokovy syndrom. U déti je dulezité odliSit tento syndrom od

Kawasakiho nemoci (Kunal et al., 2022).

V disledku  z&vaznosti tohoto onemocnéni a rizika rychlé progrese do
multiorgadnového selhani je zdkladem tuspésné 1écby pravé vcasnd diagndza na zékladé
anamnézy (nedadvno piekonany COVID-19) a klinickych symptomt. Dlouho nebyla ani
dostupnd, respektive stanovend, konzistentni kritéria pro stanoveni diagndézy MIS-A.
V systematickém piehledu vytvoreném CDC (Centers for Disease Control), se za kritéria
definice MIS-A povazuje zavazna nemoc vyzadujici hospitalizaci u jedinct ve véku > 21 let
s horeckou a nejméné tfemi dal$imi klinickymi kritérii, pficemz aspon jedno z kritérii musi
byt primarni. Podminkou je laboratorné potvrzena elevace zanétlivych markeriti (CRP, IL-6,

prokalcitonin) a pozitivni test na SARS-CoV-2 (Kunal et al., 2022).

Primarni  klinické kritéria zahrnuji postizeni kardiovaskuldrniho systému
(myokarditida, perikarditida, aneurysma koronarnich tepen, nova dysfunkce pravé nebo levé
komory, AV blok II. — III. stupn€ nebo komorova tachykardie) a vyradzka s nehnisavym
zénétem spojivek (Zahornacky et al., 2023).

Sekundarni  klinickda kritéria zahrnuji nov€ rozvinuté neurologické projevy
(encefalopatie u pacienta bez piedchazejiciho kognitivniho deficitu, konvulze, meningealni
symptomy, periferni neuropatie), Sok a hypotenze, bolest bficha, zvraceni, prijmy a

trombocytopenie (Zahornacky et al., 2023).

Ptesna patofyziologie MIS-A ¢1 MIS-C zstava stale nejasna. Predpoklada se, Ze je to
dano naruSenou imunitni odpovédi organismu po infekci COVID-19, ktera postihuje vrozeny
1 ziskany imunitni systém, a kteréd se vyskytuje nejcastéji v postakutni f4zi nemoci, piiblizné
4 tydny po kontaktu s infekci, kdy by uZz replikace viru méla byt ukoncena a stejné tak by i
negativita PCR testi detekujicich SARS-CoV-2. Nepitimym dikazem muze byt i fakt, ze
piipady MIS-A byly popsané nejen po samotném onemocnéni COVID-19, ale i po o¢kovani

proti nému (Benes, 2023; Kunal et al., 2022).
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3.4 Lécba

Asymptomatickym osobdm s pozitivnim PCR testem na SARS-CoV-2 se lécba
nepodavand. VétSina symptomatickych pacienti s COVID-19 se 1é¢i ambulantné.
K hospitalizaci jsou indikovani pacienti, u kterych je potiebnd oxygenoterapie, u kterych
doslo k vycerpani s dehydrataci anebo doslo k zavazné dekompenzaci chronického

onemocnéni. Lécba se déli na symptomatickou a specifickou (Stefan et al., 2021).

Symptomaticka terapie zahrnuje Sirokou skupinu 1€kt — antipyretika (paracetamol,
ibuprofen, metamizol, kyselina acetylsalicylovd), antitusika (kodein, dextromethorphan,
butamirat, levodropropizin) pfipadné v kombinaci s mukolytiky (acetylcystein, erdostein,
ambroxol), bronchodilatancia (salbutamol, ipratropium). Pti hypoxii, pti SpO> <93 %, se
zahajuje oxygenoterapie. U pacientli s radiologickymi zndmkami pneumonie a potifebou
oxygenoterapie je moznosti aktivni polohovéani, které je odvozené od pronac¢niho polohovani
u tézko nemocnych s ARDS, kde je principem stravit co nejméné ¢asu v poloze na zadech,
aby se zabranilo stagnaci obsahu v nejpostizenéj$ich dorzalnich ¢astech plic. Pti dehydrataci

a iontové dysbalanci je indikovana infuzni terapie (Stefan et al., 2021).

Specifickad terapie — v soucasnosti neexistuje jeden konkrétni specificky 1€k na 1écbu
COVID-19, ale tadime se sem tifi skupiny I¢kii — antivirotika, imunoterapeutika a
antikoagulacni terapii (nizkomolekularni heparin, LMWH). Lécba se odviji na zakladé¢

projevii a klinickych stadii nemoci (Stefan et al., 2021).

Antivirotika maji efekt zejména v Casnych stadiich infekce, pouZivaji se pro inhibici
replikace viru. Jedinym registrovanym Ilékem kIécbé COVID-19 je remdesivir

(Stefan et al., 2021).

V pozdéjsich stadiich nemoci je snahou potlacit piehnanou zanétlivou reakci a zabranit
tak progresi nemoci, na to se vyuzivaji kortikoidy (dexamethason), a v klinickych studiich
bylo prokdzané sniZzeni Umrti po pouZiti imunosupresiv, baricitinib a tocilizumab

(Stefan et al., 2021).
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4 Postizeni pankreatu u pacientt s infekci COVID-19

4.1 Uvod

V roce 2020, v obdobi vypuknuti pandemie zptisobené virem SARS-CoV-2, se zacaly
objevovat souvislosti mezi gastrointestindlnimi obtizemi a infekci COVID-19, které se dle
Wanga vyskytovali az u 79 % pacienti (Wang et al., 2020). Léze pankreatu charakterizované
abnormdlnim zvySenim hladin amylazy nebo lipazy byla v téZe studii popsana u 17 %
pacientil. I kdyZ byla tato spojitost potvrzena i n¢kolika dal§imi autory, spojeni mezi akutni
pankreatitidou a infekci COVID-19 nebylo objasnéné. U vétSiny pacientil nejsou hladiny
pankreatickych enzymii podstatnéji zvysené a tito pacienti jen vyjimecné rozvinou
symptomy, které by splitovaly diagnosticka kritéria akutni pankreatitidy. Existuji ale ptipady
COVID-19-indukované akutni pankreatitidy. K prozkouméni této souvislosti nas ptivedl
neobvykly nalez peripankreatického edému bez jasné pfiiny u tii pacientli 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,

tekutinova kolekce), jako znamkou akutniho postiZeni pankreatu.
Hypotéza

Neni rozdil v prevalenci peripankreatickych zmén u pacientl s infekci COVID-19 a

kohortou pacientii stejného véku a pohlavi.
4.2 Material a metodika

Tato studie byla schvalend Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze
(ref. 2221/20 S-IV); byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci. Informovany souhlas

vzhledem k retrospektivni studii nebyl vyzadovan.

V obdobi od 1. dubna do 30. listopadu 2020 jsme v nasi nemocnicni databazi
vyhledali v§echny pacienty, ktefi byli pfijati a hospitalizovani, a ktefi méli potvrzenou infekci
COVID-19 pomoci reverzni polymerazové tfetézové reakce (PCR test) a zaroven béhem

hospitalizace podstoupili CT vySetieni. Vysledek tohoto hledani piinesl 225 pacientd,
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ze kterych 154 mélo na provedeném CT vySetieni zachyceno alespont 2 anatomické Casti
pankreatu (Obrazek 23.). Z téchto 154 pacientii jich 103 mélo CT vySetfeni provedeno
v rozmezi od jednoho tydne pied PCR testem do tfech tydni po PCR testu. Pro téchto 103
pacientii jsme nasledné nasli skupinu 103 pacientt, stejného véku a pohlavi, kterd ve stejném
obdobi byla v nasi nemocnici hospitalizovana, podstoupila CT vySetieni, ale neméla diagndzu
COVID-19. Do této skupiny nebyli zafazeni pacienti, u kterych by jejich stav mohl vést k
peripankreatickému edému, jako naptiklad pooperacni stavy, intraabdominalni infekce,

hydronefr6za, anasarka a podobné.

V obou kohortovych skupiniach jsme na CT vySetfeni hodnotili piitomnost
peripankreatickych zmén jako je edém, stranding peripankreatického tuku, (peri)pankreatické
tekutinové kolekce ¢i nekrozy. VySetieni hodnotili dva radiologové (jeden radiolog bez
specializace, druhy radiolog se specializaci) konsensudln€. U pacientil s potvrzenou infekci
COVID-19 jsme dale v chorobopisu dohledavali informace o jejich anamnéze, laboratorni

vysledky (AMS, LPS) a celkovy prub¢eh hospitalizace.

Statisticka analyza byla vyhodnocena v programu Prism v. 5.0. (GraphPad Software,
La Jolla, CA). Kategorické hodnoty byly srovnany pomoci F — testu, spojité promeénné
pomoci ¢ — testu, nebo pomoci Mann — Whitneyova testu v zavislosti na distribuci
(D’Agostino — Person test normality). Hodnota p niz8i néz 0.05 byla povaZovana za

signifikantni.
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Hospitalizovani pacienti s COVID-19
a CT vysetfenim
(n = 225)

Y

CT vySetieni zachycujici alespon dvé
celé anatomické ¢asti pankreatu
(n=154)

Y

CT vysetieni provedeno v rozmezi
jednoho tydne pred az tfi tydnd po
pozitivnim testu na COVID-19
(n=103)

Y

Pacienti s peripankreatickymi
zménami na CT vySetfeni
(n=13)

\J

Vylouceni pacienti s jinymi pficinami
peripankreatickymi zmén
(n=10)

Obrazek 23. Flowchart studie

4.3 Vysledky

Ze vSech pacientii s potvrzenou infekci COVID-19 jich 58 mélo provedené CT
vySetieni na kterém byl zachyceny cely pankreas. U 45 pacientl byly zachycené alespon dvé
anatomické ¢asti pankreatu (hlava, télo, ocas). Ze vSech téchto 103 pacientti, 71 (69 %)

byli muzi ve véku 66 + 13 let (Tabulka 3.).

Stranding peripankreatického tuku (n = 8) nebo tekutinovou kolekeci (n=2,
Obrazek 24.,0brazek 25.) bez jiné pticiny jsme nasli u 10 (10 %) pacientt (veék 59 + 16 let;
8 muzill). U téchto pacientti byly na CT vySetieni zobrazené vSechny tii Casti pankreatu.
Abdomindlni obtize udavali 4 (40 %) pacienti. ZvySené hodnoty amylazy nebo lipdzy mélo

5 (50 %) pacient,, ktefi splhovali diagnostickd kritéria pro akutni pankreatitidu.
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Zadny ztéchto pacienti nemél zlucnikové kameny, anamnézu chronické pankreatitidy,

abusus alkoholu ¢i exces pfijmu potravy, ani hypertriglyceridémii.

Z této skupiny 103 pacientll s infekci COVID-19, plicni parenchym (resp. alespon
bazalni ¢asti plic) mélo na CT vySetfeni zachyceno 102 pacientl (99 %), a z nich, 57 (55 %)

mélo v zobrazeném plicnim parenchymu zmény kompatibilni s kovidovou pneumonii.

Tento podil se nelisil mezi pacienty s (7 z 10; 70 %) a bez peripankreatickych zmén (50 z 93;
54 %, p=0.33).

Obrazek 24. Akutni peripankreaticka tekutinova kolekce u pacienta s infekci COVID-19
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Obrazek 25. Postizeni plicniho parenchymu u pacienta s infekci COVID-19

Klinické charakteristiky pacientli s peripankreatickymi zmé&nami se vyraznéji neliSily
od pacientll bez téchto zmén — zejména body mass index, BMI (25.2 £ 3.4 vs. 27.6 = 4.4
kg.m?, p = 0.92) a diabetes (3 z 10 (30 %) vs. 24 293 (26 %), p = 0.70). Cast&jsi nutnost
orotrachealni intubace (4 z 10 (40 %) vs. 13 2 93 (14 %)) nedoséhla statistické vyznamnosti
jen s malym odstupem (p = 0.058). Kdyz jsme skupinu pacientl s postizenim pankreatu
roz§ifili 1 o pacienti se zvySenymi hladinami amyldzy, rozdil (7 ze 20 (35 %) vs. 10 z 83
(12 %)) dosahnul statistické vyznamnosti, s hodnotou p = 0.021. Nebyl pozorovan rozdil v
délce hospitalizace mezi jednotlivymi skupinami (17 (rozsah 5-55) vs. 14 (1-75) dn,
p = 0.70) ani rozdil v nemocni¢ni imrtnosti (2 z 10 (20 %) vs. 15z 93 (16 %), p = 1.0).

V kontrolni skupiné (vé€k 67 £+ 15 let) jsme prokazali peripankreatické zmény u
2 (2 %, p = 0.033) pacientii ve véki 65 a 36 let (muz a Zena). Zadny z nich nemél stanovené
hladiny amylazy ¢i lipazy ani nemél anamnézu abdomindlnich bolesti.

Tabulka 3. a Tabulka 4. prezentuji demograficka a klinicka data.
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Tabulka 3. Demografické udaje pacientt

Pacienti s COVID-19 a Pacienti s COVID-19 a Pacienti bez COVID-19
peripankreatickymi zménami ~ normalnim pankreatem p s peripankreatickymi

(n=10) (n=93) zménami (n = 2)
Pohlavi (muz) 8 (80 %) 63 (68 %) 0.72 1ze2
Vek (roky) 59+16 66+ 13 0.095 35, 65
BMI (kg.m?) 252+34 27.6+4.4 0.092 24.5,30.8
Komorbidity (n)
Diabetes 3 (30 %) 24 (26 %) 0.70 0
Renalni selhani 3 (30 %) 13 (14 %) 0.15 1
Hypertenze 5(50 %) 59 (63 %) 1.0 1
Ischemicka
choroba srdetai 1 (10 %) 19 (20 %) 0.68 1
Chronicka plicni

1 (10 %) 17 (18 %) 1.0 0

nemoc
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Tabulka 4. Klinickd data ziskana béhem hospitalizace

Pacienti s COVID-19

Pacienti s COVID-19 a

Pacienti bez COVID-19

a peripankreatickymi  normalnim pankreatem p s peripankreatickymi
zménami (n = 10) (n=93) zmeénami (n = 2)
Délka
hospitalizace 17(5-33) 14(1-73) 0.70 42,2
median (rozsah) median (rozsah)
(dny)
Elevace
amylézy lipdzy () 6 (60 %) 10 (11 %) 0.0008 0
CT nalez (n)
Peripankreaticky stranding 8 (80 %) 0 <0.0001 2
Tekutinova kolekce 2 (20 %) 0 0.0086 0
Ventilatorova podpora (n)
Z4dna nebo kyslik 6 (60 %) 78 (84 %) 0.084 1
NIV 0 2(2%) 1.0 0
OTI 4 (40 %) 13 (14 %) 0.058 1
Trombembolicka udalost
()
Plicni embolie 2 (20 %) 4 (4 %) 0.10 0
Hluboka zilni trombdza 0 4 (4 %) 1.0 0
Iktus 0 2 (1 %) 1.0 0
Outcome (n)
Umrti 2 (20 %) 15 (16 %) 1.0 1
Propusténi nebo
pteklad do jiné 9 (90 %) 78 (84 %) 1.0 1
nemocnice

NIV (neinvazivni ventilace); OTI (orotracheélni intubace).
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4.4 Diskuze

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

orotrachealni intubace.

Postizeni pankreatu u infekce COVID-19 je davano do souvislosti s expresi ACE 2
v bunikach pankreatickych ostrivki (Liu et al., 2020). Kromé pfimého cytopatického efektu
COVID-19, byla vramci patogeneze infekce zvazovana i moZnost systémové zanétlivé
odpovédi, léky indukovaného postizeni pankreatu, ¢i sekundarni imunitné podminéné
zanétlivé odpoveédi (Wang et al., 2020; Meireles et al., 2019; Bircakova et al., 2021).
Zatimco spojitost mezi COVID-19, hyperkoagulacnim stavem a zilnim trombembolizmem
byla pevné stanovena, trombdza v oblasti splanchniku v patogenezi poranéni slinivky nebyla

prokéazana (Buso et al., 2015).

Ve studii slozené z 52 pacientd s infekci COVID-19 z Univerzitni nemocnice Wuhan
v Cing, Wang a jeho kolektiv identifikovali 9 (17 %) pacientii s (klinicky nevyznamnym)
postizenim pankreatu definovanym na zdkladé abnormalné zvySenych hladin amylazy a
lipazy (Wang et al., 2020). Barlass a jeho kolektiv nasli vyrazné zvySené hladiny lipazy u
14 pacientt z 83 (17 %), kteii byli pozitivné testovani na COVID-19 a ktefi byli piijati
k hospitalizaci (Barlass et al., 2020). Spojitost mezi zvySenymi hladinami lipazy jako markeru
pankreatického postizeni a COVID-19 infekce bylo hlaSeno az u 20 % pacientil 1 v dalSich
studiich. Inamdar a kol. odhalili, Ze u pacientti s COVID-19 byla etiologie pankreatitidy
povétSing nezndma (69 %), ve srovnani s pacienti bez infekce COVID-19, kde byla hlavnim

spoustécem nadmérna konzumace alkoholu a Zlu¢nikové kameny (Inamdar et al., 2020).

Nase studie, kterd ke spojitosti mezi nemoci COVID-19 a postizenim pankreatu
pfistupovala z perspektivy zobrazovacich metod, odhalila, ze 9.7 % pacienti s COVID-19
méla na CT znamky postizeni pankreatu nejasné ptic¢iny. To je v souladu s pozorovanim Liu
a kol., ktefi uvedli, ze 5 ze 67 (7.5 %) pacientii 1éCenych pro tézky COVID-19 ve Wuhanu
v Ciné mélo na CT patrné zmény indikujici zanét pankreatu (zvétSeni pankreatu a dilatace
pankreatického vyvodu, ale ne nekrézu pankreatu). Podil pacientli s peripankreatickymi
zménami v nasi a Liuové studii byl nizsi, protoze hladiny zvysSenych pankreatickych enzymi

jsou na detekci postizeni pankreatu citlivéj$i nez CT zobrazovani, a jsou také citlivéjsi nez
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pritomnost typickych klinickych symptoma. Navic, pacienti s COVID-19 véazanym
postizenim pankreatu Castéji udavali nespecifické gastrointestinalni obtize (nauzea, anorexie,
prajem, a biisni diskomfort, ale ne bolest) (Samanta et al., 2020). U oslabenych pacientd a
pacientii v bezvédomi ale tyto symptomy nemohli byt odhaleny, coz mohlo podhodnotit

prevalenci COVID-19 indukovaného postizeni pankreatu.

Pacienti s infekci COVID-19 mohou vykazovat zvySené sérové hladiny pankreatickych
enzymi, ale nemusi se u nich rozvinout klinické ptiznaky nebo jinak nemusi vyhovét
diagnostickym kritériim pro akutni pankreatitidu (Pezzilli et al., 2020). To je mozny dtvod,
pro¢ je ptipadi COVID-19 - indukované pankreatitidy tak malo (Aloysius et al., 2020).
Klinicka vyznamnost zvySenych hladin lipazy u pacienti s COVID-19 je stdle otazkou
(Rathi et al., 2020; Zippi et al., 2020). Stale nemame dost diikazi abychom mohli potvrdit
spojitost mezi infekci COVID-19 a akutni pankreatitidou (Madaria et al., 2021). Case-control
studie od Mir¢ a kol. neprokéazala vyssi frekvenci akutni pankreatitidy jakékoliv etiologie u
pacientil s infekci COVID-19, ktefi pfisli na pohotovost, ve srovnani s pacienty bez infekce

COVID-19 (Mir¢ et al., 2021).

Klinicka charakteristika pacientli s peripankreatickymi zménami nebyla vyrazné
odli$nd od téch bez. Dokonce ani vys$$i nutnost orotrachedlni intubace nedostahla statistické
vyznamnosti. ZvySend potieba mechanické ventilace u pacientli s postiZenim pankreatu
(na podkladé UZ nalezu a hladin sérovych enzymit) byla popsana Dingem a kol. v poméru
10.2 (Ding et al., 2021). KdyZ jsme skupinu pacientli s postizenim pankreatu rozsifili o ty se
zvySenymi hladinami amylazy, rozdil se stal vyznamnym. V Dingové studii bylo postiZzeni
pankreatu asociovano se zvySenou mortalitou a del$i dobou hospitalizace, coz jsme v nasi

studii potvrdit nemohli.

Limitaci nasi studie je to, Ze se jedna o retrospektivni studii, ktera je zkreslena vybérem
pacientil, protoze do studie byli vybrani jen pacienti s potvrzenou infekci COVID-19, ktefi
vyzadovali hospitalizaci a bylo jim provedené CT vySetfeni z jakékoliv indikace, pfi kterém
byla zachycena alesponl ¢ast pankreatu. Pfedpokladdme, Ze prevalence peripankreatickych
zmén u neselektované populace by byla niz§i. Za druhé, sérové hladiny pankreatickych
enzymu nebyly dostupné u piiblizn€ poloviny pacientil, protoze postizeni pankreatu se u nich
nepfedpokladalo. Za tfeti, srovnani mezi pacienty sa bez pankreatickych zmén neni

dostatecné  kvili  malému  pocCtu  subjekti s peripankreatickymi = zmeénami.
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K potvrzeni souvislosti mezi infekci COVID-19 a postizenim pankreatu a k potvrzeni jeji

klinické vyznamnosti by byla nutna analyza podstatné vétsiho vzorku pacienti.
4.5 Zavér

Nase studie prokazala, Ze prevalence peripankreatického strandingu nebo tekutinovych
kolekei je u pacientii diagnostikovanych na COVID-19 vyssi, ve srovnani se srovnatelnou
kohortou. Nase vysledky potvrzuji spojitost mezi infekci COVID-19 a postizenim pankreatu

z pohledu zobrazovacich metod.
Hypotéza

Neni rozdil v prevalenci peripankreatickych zmén u pacientti s COVID-19 a kohortou

pacientil stejného véku a pohlavi.

Hypotéza zamitnuta.
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5 Bimodalni souslednost pankreatického postiZeni u infekce
COVID-19 ukazuje na  patogenezi  cytotoxickym

mechanismem i zprostifedkovanou imunitni odpovédi

5.1 Uvod

Postizeni pankreatu u pacienti se SARS-CoV-2 infekci neni Casté.
Ve studii Liua a kol. z Wuhanu v Ciné z po¢atku pandemie COVID-19 bylo hlageno, Ze 5 ze
67 pacientl lécenych na téZzkou infekci COVID-19 mélo na CT viditelné zmény svéd¢ici pro
zanét pankreatu. Rada pozorovani je ale zaloZena pouze na kazuistikich nebo mensich

sériich.

Gastrointestindlni symptomy byly zaznamenany az u 25 % pacientll s infekci
COVID-19. Pripisuji se k celkovému stavu pacienta nebo pfimému cytotoxickému postizeni
sliznice, kterd obsahuje cilové receptory ACE 2. Ty jsou exprimovany v builkach
pankreatickych ostrivkil dokonce ve vétS§im mnoZstvi neZ v plicich. PostiZzeni pankreatu u
pacienti s COVID-19 bylo vysvétleno dvéma mechanismy — piimy cytotoxicky efekt viru
nebo postizeni na podkladé opozdéné imunitni reakce. Akutni postiZzeni pankreatu,
cytokinova boufe a lipolyza se podili na zvySené mortalit¢ a morbidité u pacientd s

COVID-19.

Cil prace
Cilem tohoto systémového piehledu bylo urcit klinické, zobrazovaci a laboratorni
charakteristiky dospélych pacientli s akutni pankreatitidou vazanou na infekci COVID-19.

Predpokladali jsme (hypotéza), Ze 1éze pankreatu vznika soucasné s infekci COVID-19.

5.2 Material a metodika

Tato prace byla schvalend Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze
(ref. 2221/20 S-1IV). Nase metodologie se fidila principy doporu¢enymi ve vyhldsce PRISMA

pro provadéni systematickych ptehleda.

Hledali jsme v databazich PubMed, Web of Science, Scopus a Cohrane Library studie
zabyvajici se akutni pankreatitidou a infekci COVID-19, které byly publikovany v obdobi od
ledna 2020 az do ledna 2021. Pti hledani jsme pouzivali hesla: ,,pancreatitis* a ,,COVID* a
jejich synonyma. Hledani bylo provedené napii¢ vSemi dostupnymi ¢lanky napsanymi

v anglickém jazyku, které byly indexované v databazich.
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Pubmed: Vyhledavani: (,,pancreatitis* [All Fields] a (,,sars cov 2* [All Fields]) nebo
(,,covid® [All Fields]) nebo (,,covid 19 [All Fields]). Vysledek: 101 vysledki.

Web of Science: Vyhledavani: (pancreatitis COVID) nebo (pancreatitis ,,SARS
CoV-2%). Vysledek: 88 vysledkii.

Scopus: Vyhledavani: (pancreatitis COVID) nebo (pancreatitis ,,SARS CoV-2%).
Vysledek: 147 vysledkt.

Cochrane Library: Vyhledavani: (pancreatitis COVID) nebo (pancreatitis ,,SARS CoV-
2%). Vysledek: 10 vysledk.

Prohledavali jsme dostupné celé ¢lanky (nebo abstrakty, pokud celé ¢lanky nebyly
dostupné) a nadpisy ¢lanki pro ptfipady akutni pankreatitidy vazané na infekci COVID-19
potvrzenou PCR nebo antigenovym testem u dospélych pacientl s infekci COVID-19.
K témto ¢lankiim jsme ziskali fulltext. Ve findlni analyze byly zahrnuty piipady s infekci
COVID-19 potvrzenou PCR nebo antigennim testem, které obsahovali nasledujici data: vek,
pohlavi, pfiznaky, zac¢atek ptiznak, laboratorni hodnoty, vysledky zobrazovacich metod a u
kterych byly vyloucené jiné bé&zné pfi¢iny pankreatitidy (Zluénikova, alkoholicka,
traumatickda) (Obrazek 26.). Diagndza pankreatitidy byla zaloZena na revidovanych
Atlantskych kritériich, které vyZzaduji splnéni minimalné dv¢ a vic ze tfech kritérii (1) bolest
bficha, (2) trojnasobné zvySend sérova amyldza (AMS) nebo lipdza (LPS) nad normalni
hodnoty, a (3) charakteristické znamky na zobrazovacich metodach. Metaanalyzu nakonec

neslo provést z divodu heterogenity pozorovani.
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hlediska zptisobilosti —_—¥
(n=39)

Vylouéené full-text ¢lanky -
nedostatecné Udaje o
pacientech (n = 4)

Obrazek 26. Vyvojovy diagram vyhledavani v databazi

5.3 Vysledky

Finélni vybér zahrnoval 35 ¢lankh ve formé kazuistik (n = 28), nebo ¢lanka editorovi
(n = 7), zahrnujici 37 pacientl, 18 Zen (2 t€hotné) a 19 muzi. Primérmny vEék pacientii byl

49 £ 16 let (rozsah, 20-78 let). Tabulka 5. a Tabulka 6. uvadi shrnuti klinickych informaci.

V nalezenych kazuistikdch byly pozorovany bolesti bficha a epigastria, zvraceni,
teplota a nauzea jako jedny znejCastéjSich symptoml asociovanych s COVID-19

pankreatitidou. Nespecifické gastrointestindlni obtiZe (priijem, zvraceni, nauzea a anorexie)

byly hlaseny u 26 (73 %) pacientt (Tabulka 5.).

Akutni pankreatitida byla prvnim projevem infekce COVID-19 u 16 (43 %) pacientd,
nebo se projevila soucasné s respiracnimi a jinymi vSeobecnymi symptomy nemoci u

5 (14 %) pacientl anebo se projevila opozdéné, primérné o 10 + 5 dntli (rozsah, 1-19 dnil)

u 16 (43 %) pacientt.
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Hladiny AMS a LPS byly zvySené u 26 ze 30 (87 %) a 31 ze 31 (100 %) pacientd, u
kterych byla dostupné data. U 15 ze 30 (50 %) a u 26 ze 31 (84 %) pacientli, hladiny AMS a
LPS trojnasobné prevysily horni limit normy. Hladiny CRP byly zvysené u 20 z 20 (100 %)
pacientiiau 9 z 20 (45 %) prevysily 100ml/L. Hodnoty bilych krvinek byly zvySené u 9 z 23
(39 %) pacientt, u 3 z23 (13 %) pievysily hodnotu 15 x 10°/L
(Tabulka 6.).

Pankreas byl zobrazen u 34 ze 37 (92 %) pacient, u 33 ze 34 (97 %) byl zobrazen na
CT vySetieni, u jednoho (3 %) na UZ. Nej€astéj$im nalezem na zobrazovacich metodach bylo
edemato6zni zvétSeni pankreatu u 23 ze 34 (68 %) pacientd, stranding peripankreatického tuku
u 12 (35 %), peripankreaticka tekutina u 10 (29 %) a pankreaticka nekr6za u 2 (6 %) pacientd.
Ve tfech (9 %) ¢lancich byl uveden nalez akutni pankreatitidy. U ctyfech (12 %) pacientl byl
nalez na pankreatu normdlni. VSichni pacienti kromé jednoho (97 %) splnili alespoil dvé

kritéria ze tfi pro diagndzu akutni pankreatitidy stanovené Atlantskou klasifikaci.

Plice byly zobrazeny na rentgenovém snimku plic nebo na CT u 32 z37 (86 %)
pacientli a pravdépodobné ¢i typické zmény postizeni plic u infekce COVID-19 byly
prokédzany u 28 (88 %) z nich.

Tti pacienti zemieli, 31 pacientli se Upln¢ uzdravilo, a u tfech pacientli nebyl jejich

osud uveden.
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Tabulka 5. Shrnuti klinickych symptomu u pacienti s COVID-19 vazanou pankreatitidou

Symptom Frekvence

Bolest
Epigastricka bolest 26 (70 %)
Vyzatovani do zad 9 (24 %)
Pésova bolest (belt-like) 2 (5 %)
Abdominalni bolest 8 (22 %)

Jiné symptomy
Zvraceni 20 (54 %)
Horecka 18 (49 %)
Nauzea 17 (46 %)
Prijem 8 (22 %)
Zimnice 3 (8 %)
Anorexie 3 (8 %)
Zacpa 2(5%)
Polydipsie 1 (3 %)
Bez symptomti (sedace) 1 (3 %)
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Tabulka 6. Shrnuti hodnot sérové amylazy, lipazy, C-reaktivniho proteinu a

poctu bilych krvinek

HlaSeno u

# pacientil

Normalni u #

Zvysené u #

Vyrazné zvySené u #

AMS 30 (81 %)
LPS 31 (34 %)
CRP 20 (54 %)
WBC 23 (62 %)

4 (13 %)
0
0

14 (61 %)

11 (37 %)
5(16 %)
11 (55 %)

6 (26 %)

15 (50 %) [>3x UL]
26 (84 %) [>3x UL]
9 (45 %) [>100 mg/L]

3 (13 %) [>15x 10%/L]

# - Cislo; AMS — sérova amylaza; LSP — sérova lipaza; CRP — C-reaktivni protein;

WBC — white blood cell count (pocet bilych krvinek); 3 x UL - 3 x upper normal limit.
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5.4 Diskuze

V nasSem piehledovém ¢lanku jsme sumarizovali dostupné ¢lanky o pacientech s akutni

pankreatitidou vazanou na infekci COVID-19.

Nejcastéjsi pricinou akutni pankreatitidy je cholecystolitiaza resp. choledocholitidza a
abusus alkoholu, pfiblizn¢ u 10 % pfipadii je pankreatitida zplsobend infek¢nim agens
(Rawla et al., 2017). Inamdar a kol. odhalili, ze etiologie pankreatitidy u pacientii s
COVID-19 je ve vétsiné piipadi nezndma (69 %) na rozdil od pacientl s akutni
pankreatitidou bez infekce COVID-9, kde jsou hlavnimi vyvolavaci nadmérnd konzumace
alkoholu a zlu¢nikové kameny (Inamdar et al., 2020). Pfed nim byla spojitost piiznaki
pankreatitidy u pacienti s COVID-19  diskutovana  Spinellim a  Pellinem
(Spinelli et Pellino, 2020).

Wang a kol. v jejich studiich, které zahrnovali 52 pacienti s infekci COVID-19
z Univerzitni nemocnice ve Wuhanu v Ciné, identifikovali 9 pacientd s 1ézi pankreatu
definovanou abnormélnim zvySenim hladiny AMS ¢i LPS (Wang et al, 2020).
V retrospektivni analyze, Barlass a kol. odhalili vyrazn€ zvySené hladiny lipazy u 14 z 83
(17 %) pacientl, ktefi byli pozitivné testovani na infekci COVID-19 a ktefi byli pfijati
k hospitalizaci (Barlass et al., 2020). Pezzilli a jeho kol. poukézali na to, ze pacienti s infekci
COVID-19 mohou vykazovat elevaci sérovych hladin pankreatickych enzymd, ale nemusi
splilovat diagnosticka kritéria akutni pankreatitidy (Pezzilli et al., 2020). V jejich kohorté¢
110 pacientl pozitivnich na COVID-19, mélo zvysené hladiny amylazy 24.5 % z nich,
16.4 % mélo zvySené hladiny lipazy, ale jen jeden pacient (0.9 %) m¢l trojnasobné zvySené
hladiny nad horni hranici. Zadny z téchto pacienttl nevyvinul klinické & morfologické
znamky akutni pankreatitidy (Pezzilli et al., 2020). Klinickd vyznamnost zvySenych hladin
lipazy u pacienti s COVID-19 byla zpochybiiovana (Rathi et al., 2020; Zippi et al., 2020).
V ¢léancich, které jsme hodnotili, AMS nebo LPS byly zvysené u vSech pacientli kromé dvou,
a 88 % z nich mélo znamky pankreatitidy na zobrazovacich metodach, protoze to jsou dva
z hlavnich piliftd diagnozy akutni pankreatitidy podle revidované Atlantské klasifikace
(Banks et al., 2013). Minimaln€ dv¢ kritéria Atlantské klasifikace ze tfech byla splnéna u
97 % pacientl.

Liu a kol. uvedli, ze 5 ze 67 (7.5 %) pacientt lé€enych na tézkou formu COVID-19 ve
Wuhanu, v Cing, mélo na CT detekovatelné zmény poukazujici na zanét pankreatu (zvétieni

pankreatu, dilatace pankreatického vyvodu, ale ne nekrézu pankreatu) (Liu et al., 2020).
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V prezentovaném piehledu byl néalez pankreatické nekrozy vzacny, jelikoz byl hlaSen
jen u 2 (6 %) pacienti. Mortalita v hodnocenych ptipadech byla 9 %, coz je hodnota vyssi
nez mortalita u neselektovanych pacientti s COVID-19 a spiSe odrdzi mortalitu akutni

pankreatitidy.

Postizeni pankreatu u COVID-19 je spojovano sexpresi ACE 2 v buikéch
pankreatickych ostrivki. ACE 2 je cilovy receptor pro virus zptisobujici COVID-19 a jeho
exprese je dokonce vyssi v pankreatu nez v plicich (Liu et al., 2020). Krom¢ ptfimého
cytopatického efektu COVIDu-19 mizou mit vliv 1 jiné mechanismy jako naptiklad
systémova zanétliva odpovéd’ na respiraéni selhani ¢i léky-indukované postizeni pankreatu
(Wang et al., 2020). Meireles a kol. se kloni k teorii sekundarné imunitné zprostfedkované
zanétlivé odpovédi, protoze klinické projevy pankreatitidy v jejich ptipadég, ale i jinych
hlaSenych ptipadech, se rozvinuly béhem ustupu plicni infekce, ptiblizné€ 1-2 tydny po prvnim
respiraénim nebo celkovém projevu nemoci COVID-19 (Meireles et al., 2020). V tomto
ptehledu byl opozdény zacatek hlaSen u 43 % pacientii. Tento bimodalni model podporuje
jak cytotoxickou, tak 1munitné¢ zprostiedkovanou patogenezi postizeni pankreatu.
Zatim ale nejsou zadné piimé dikazy navrZzeného mechanismu imunitné zprosttedkovaného
postiZeni pankreatu v souvislosti s nemoci COVID-19. I kdyZ bylo hlaSeno né€kolik piipadii
pfimého postizeni pankreatu pii COVID-19, neni stdle znamo, jestli se virus dokaze

v pankreatické tkani replikovat.

Vysoka spojitost gastrointestindlnich symptom® a COVID-19 byla hlaSena az u 79 %
pacientll (Ye et al., 2020). Mezi nejcastéji udavané symptomy byly zahrnuty bolest bficha,
u nékterych pacientii pasova bolest charakteru ,,belt-like*, nauzea, zvraceni a prijem. Prekryv
téchto symptomu se da vysvétlit faktem, ze cilové receptory ACE 2 jsou exprimovany jednak
v pankreatu, ale i v epitelovych buiikach gastrointestinalniho traktu (Wong et al., 2020;
D’Amico et al., 2020). Nespecifické gastrointestindlni projevy (prijem, zvraceni, nauzea,

anorexie) byly pfitomny u 73 % pacienti.

Hlavni limitaci tohoto piehledu byla kvalita a konzistence ¢lanki. Mnohé ¢lanky
nezminovali norméalni horni limity laboratornich vysledka. Dva ¢lanky byly v laboratornich
hodnotéch a jejich interpretaci nekonzistentni. Popis nalezii ze zobrazovacich metod byl ve
trech pfipadech limitovan pouze na ,akutni pankreatitidu. V mnoha clancich nebylo
zminéno ¢asové ohranic¢eni za¢atku abdominalnich projevi. I kdyz vétSina clanki tvrdila, ze

jiné bézné priciny akutni pankreatitidy byly vylouceny (dle anamnézy pacienta, laboratornich
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vysledkii a zobrazovacich metod), piekryv s méné Castymi pfi¢inami (autoimunitni pficina,
1€kova) se v nékterych vyloucit nedal. Z divodi malého poctu pacientii a heterogenity clankt

jsme k metaanalyze nepfistoupili.

5.5 Zavér

V nasi piehledové studii jsme zhodnotili ¢lanky tykajici se 37 pacientd s COVID-19
vazanou pankreatitidou. Tyto ¢lanky ukazuji bimodéalni souslednost zacatku
gastrointestinalnich symptomd, ktera podporuje jak cytotoxickou, tak imunitné vazanou
patogenezi postizeni pankreatu. Akutni pankreatitida mize byt prvnim symptomem infekce
COVID-19. Spojitost mezi postizenim pankreatu a gastrointestinalnimi symptomy je

podobna, jako u akutni pankreatitidy jiné etiologie. Nekrdza pankreatu je ale spiSe vzacna.

Hypotézu, Ze 1éze pankreatu vzniké soucasné s infekci COVID-19, jsme nepotvrdili.
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6 Souhrn

V tivodni casti této prace byly probrany moznosti diagnostiky zanétlivého postizeni
pankreatu pomoci zobrazovacich metod, typické obrazy na jednotlivych zobrazovacich
modalitach, konkrétné¢ na UZ, CT, MRI, PET/CT, EUS ¢i ERCP. Zminéna je klasifikace
akutni pankreatitidy a tekutinovych kolekei, hodnoceni tize akutni pankreatitidy.

Druhéd cast této prace se vénuje patofyziologii infekce COVID-19. Je znémo,
ze koronavirus SARS-CoV-2 se pomoci svych vybézki, které obsahuji S protein, vaze na
receptory ACE 2, které se nachazi na povrchu bun¢k. Tyto receptory jsou ve velké mife
zastoupené na sliznici nosohltanu a v plicich v pneumocytech II. typu, proto je hlavnim cilem
koronaviru pravé respiracni systém s naslednym rozvojem pneumonie, jako typického
zacatku nemoci COVID-19. Vysoké mira exprese receptori ACE 2 ale neni pfitomna jen v
plicich, ale je hojn¢ zastoupena i v epitelovych buiitkéch gastrointestinalniho traktu, dokonce
je vyssi v builkkdch pankreatu nez v plicich. To mize vysvétlovat propojeni infekce
COVID-19 a gastrointestinalnich obtizi (bolesti bficha, prijmy, zvraceni) a prave 1 lézi
pankreatu.

V dalsi Casti této prace jsme se zaméfili na nalezeni souvislosti mezi infekci
COVID-19 a pankreatickou 1ézi z pohledu zobrazovacich metod. U sledované skupiny
pacientl s pozitivitou COVID-19 jsme prokazali vyssi prevalenci peripankreatickych zmén
na CT vySetieni, pficemz pfi¢ina vzniku akutni pankreatitidy u téchto pacientd byla nejasna,
na rozdil od klasickych ptipadi vzniku pankreatitidy na podkladé abuzu alkoholu ¢i
cholecystolitidzy. Pomér pacientli s potvrzenymi peripankreatickymi zménami na CT byl ale
nizsi, protoze zvysené hladiny pankreatickych enzymi jsou na diagnostiku pankreatitidy stale
senzitivnéj$i nez samotné CT.

Posledni ¢ast této prace se zabyva patogenezi vzniku akutni pankreatitidy u pacienti
s infekci COVID-19, ktera stale neni pfesné zndma — miZe byt dana pfimym cytotoxickym
efektem pii replikaci viru SARS-CoV-2, ale i nepfimo v dlisledku nasledné téZzké systémové
zanétlivé odpoveédi organismu spojené s cytokinovou boufi, ¢i v disledku imunitné
zprostiedkované zanétlivé odpovédi nebo Iéky indukovanym postizenim. V na$i praci se
piiklanime k tzv. bimodalnimu modelu, ktery podporuje cytotoxickou 1 imunitné
zprostfedkovanou patogenezi poSkozeni pankreatu, ale dalsi studie jsou pro potvrzeni tohoto

tvrzeni nutné.
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7 Summary

The first part of this work discusses the role of imaging in inflammatory pancreatic
diseases, highlighting the typical appearances on individual imaging modalities, specifically
on ultrasound, CT, MRI, PET/CT, endoscopic US, and ERCP. The classification of acute
pancreatitis and fluid collections, as well as the assessment of the severity of acute

pancreatitis, are explained.

The second part of this dissertation is devoted to the pathophysiology of COVID-19
infection. The SARS-CoV-2 coronavirus binds to ACE 2 receptors on the surface of cells
using its spike (S) protein. These receptors are expressed on the mucous membranes of the
nasopharynx and in type II pneumocytes in the lungs, which is why the respiratory system is
the primary target of the coronavirus, leading to the development of pneumonia as the typical
feature of COVID-19. However, high expression of ACE 2 receptors is not only present in
the lungs but also abundantly in the epithelial cells of the gastrointestinal tract and is even
higher in pancreatic cells than in the lungs. This may explain the connection between
COVID-19 infection and gastrointestinal symptoms (abdominal pain, diarrhea, vomiting), as

well as pancreatic lesions.

In the next part, we focused on finding the association between COVID-19 infection
and pancreatic lesions from the perspective of imaging techniques. In the observed group of
COVID-19 positive patients, we demonstrated a higher prevalence of peripancreatic changes
on CT scans, with the cause of acute pancreatitis in these patients being unclear, unlike classic
cases of pancreatitis caused by alcohol abuse or cholecystolithiasis. However, the ratio of
patients with confirmed peripancreatic changes on CT was lower because elevated pancreatic

enzyme levels remain more sensitive for diagnosing pancreatitis than CT alone.

The final part deals with the pathogenesis of acute pancreatitis in patients with
COVID-19 infection, which is still not precisely known. It can be explained by the direct
cytotoxic effect during the replication of the SARS-CoV-2 virus or indirectly, as a result of a
subsequent severe systemic inflammatory response associated with a cytokine storm, or due
to an immune-mediated inflammatory response or drug-induced damage. In our work, we
advocate the so-called bimodal model, which supports both cytotoxic and immune-mediated

pathogeneses of pancreatic injury, but further studies are necessary to confirm this assertion.
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Objective. To determine the association between COVID-19 infection and peripancreatic changes on CT as a sign of acute
pancreatic injury. Methods. Retrospective analysis of CT examinations in patients with confirmed COVID-19 infection yielded
103 instances. An age- and gender-matched cohort of patients without COVID-19 was found. CT examinations were evaluated
for peripancreatic stranding or edema, fluid collection, or necrosis, without any other explanation. Depicted pulmonary
parenchyma was evaluated for possible COVID-19-related changes. Clinical and laboratory data were retrieved from the
climical database. Results. Peripancreatic fat stranding (n=8) or fluid collection (x = 2) without any other cause was found in
10 (10%) patients. Abdominal complaints were reported in 4 (40%) patients. Elevated serum amylase or lipase levels were
documented in 5 (50%) patients who also satisfied the diagnostic criteria for acute pancreatitis. From the study sample of 103
patients with COVID-19, pulmonary parenchyma was depicted in 102 (99%), and from these, 57 (55%) had an evidence of
pulmonary changes compatible with COVID-19 preumonia. This proportion was not significantly different between patients
with and without peripancreatic changes (p=0.35). In the matched cohort, we found peripancreatic changes in 2 (2%, p=
0.033) patients. Patients with pancreatic injury and elevated amylase levels were more likely to require orotracheal intubation
[35% vs. 12%, p=0.021), Conclusions. We showed that the prevalence of peripancreatic stranding or fluid collection is higher
in patients diagnosed with COVID-19 infection compared to an age- and gender-matched cohort Patients with pancreatic
injury and elevated amylase levels are more likely to require orotracheal intubation. Ouwr findings corroborate the link between
COVID-19 infection and pancreatic injury from the perspective of imaging.

Wuhan, China, identified 9 (17%) patients with pancreatic
injury defined as any abnormality in amylase or lipase

Diata from the 2020 outbreak of SARS-CoV-19 (COVID-19)
showed the association between gastrointestinal symptoms
and COVID-19 infection in up to 79% of the patients [1].
These include nausea, vomiting, diarrhea, and abdominal
pain [1, 2]. Wang et al. from the University Hospital in

levels [3].

Although this assodation has been confirmed by other
authors [4-6], the link between COVID-19 infection and
acute pancreatitis is not solid [7, 8]. In most patients, the
levels of pancreatic enzymes are not elevated substantially,



and these patients only occasionally develop symptoms to
satisfy the diagnostic criteria of acute pancreatitis. There
are scattered reports of COVID-19-related acute pancreatitis
[9-11]. We were prompted to investigate this association by
an unusual finding of peripancreatic edema without a
known cause in three patients with COVID-19 at a single
department at one time.

The aim of this study was to determine the association
between COVID-19 infection and peripancreatic fat edema,
stranding, or fluid collection as a sign of acute pancreatic
injury,

2. Methods

This project was approved by the Ethics Committee of the
General University Hospital in Prague (ref. 2221/20 S-IV);
it was performed in accordance with the Declaration of Hel-
sinki. Informed consent was waived due to the retrospective
nature of the study.

We searched the hospital database for patients who were
admitted to our tertiary care hospital between April 01 and
November 30, 2020, who had a confirmed diagnosis of
COVID-19 by real-time reverse-transcriptase polymerase
chain reaction (rRT-PCR) assay and underwent CT' exami-
nation during the hospital stay. The search vielded 225
patients from whom 154 had at least two anatomical parts
of the pancreas depicted (Figure 1) From these, there were
103 patients with CT examination performed no earlier than
one week and no later than three weeks from the first posi-
tive COVID-19 test [12]. For these patients, we found a
1:1 age- and gender-matched cohort of 103 patients without
a diagnosis of COVID-19, who underwent CT' examination
during the same period.

Patients with other conditions that would induce peri-
pancreatic edema (intraabdominal infection of another ori-
gin, postoperative conditions, hydronephrosis, and
anasarca) were not considered.

In both cohorts, CT images were evaluated for peripan-
creatic fat edema and stranding ("stranding”), or (peri)pan-
creatic fluid collection and/or necrosis (“collection”) by two
radiologists (one junior and one senior) in consensus. In
patients with COVID-19, the dinical database was searched
for selected items in medical history, laboratory data (amy-
lase, lipase), and outcome.

The statistical analysis was performed in Prism v. 5.0,
(GraphPad Software, La Jolla, CA). Categorical values were
compared using the F test, continuous variables by t-test,
or Mann-Whitney test according to their distribution
(¥ Agostino-Person normality test). A p value below 0.05
was considered significant.

3. Results

From patients with COVID-19, 58 had CT examinations,
where the pancreas was depicted entirely. In 45 patients, at
least two anatomical parts of the pancreas (the head, body,
and tail) were depicted entirely. Of these 103 patients, 71
(69%) were males. Their age was 66 + 14 years (Table 1).

Gastroenterology Research and Practice

In-patien ts with COVID-19 and CT
examination
(n=225)

CT examinations depicting at least two
anatomical parts of the panoreas mitirely
(n=154)

CT examination paformed one week before
o three weeks after positive COVID-19 test
(n = 103}

r

Patients with peripancreatic changes(n = 13)

Patien ts with other causes of peripancreatic
changes excluded
(=10}

Frgure 1: Study flow diagram.

Peripancreatic fat stranding (s =8) or fluid collection
(n=2, Figure 2) without any other cause was found in 10
(10%) patients (age, 59 + 16 years; 8 males). These patients
had all three parts of the pancreas depicted. Abdominal com-
plaints were reported in 4 (40%) patients. Elevated serum
amylase or lipase levels were documented in 5 (50%) patients
who also satisfied the diagnostic criteria for acute pancreatitis,
None of the patients had gallstones, a history of chronic pan-
creatitis, alocohol or food excess, or hypertriglyceridemia,

From the study sample of 103 patients with COVID-19,
pulmonary parenchyma (at least basal parts) was depicted in
102 {99%), and from these, 57 (55%) had evidence of pulmo-
nary changes compatible with COVID-19 pneumonia. This
proportion was not different between patients with (7 of
10; 70%). and without peripancreatic changes (50 of 93
54%, p = 0.33).

The clinical characteristics of patients with peripancre-
atic changes did not significantly differ from those with-
out—notably the body mass index (25.2+3.4 vs. 27.6 £ 4.4
kg-m'l.p=0.92} and diabetes (3 of 10 (30%) vs. 24 of 93
(26%), p=10.70). A more frequent requirement for orotra-
cheal intubation (4 of 10 (40%) vs. 13 of 93 {14%)) did not
reach statistical significance by a small margin (p = 0.058).
When the group of patients with pancreatic injury was
extended to those with elevated amylase levels, the difference
(7 of 20 (35%) vs. 10 of 83 (12%)) became significant at p
=0.021. No difference between the groups was observed in
the duration of hospital stay (17 (range 5-55) vs. 14 (range
1-75) days, p=0.70) or the inhospital mortality (2 of 10
(20%) vs. 15 of 93 (16%), p = 1.0).
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TanLE 1: Demographic data of patients.

Patients with COVID-19 and
peripancreatic changes (n = 10)

Patients with COVID-19 and
normal pancreas (n =93}

Patients without COVID-19 and with
peripancreatic changes (n=2)

Gender (male) 8 (B0%)
Age (years) 59+ 16
BMI (kg:m™) 252+ 3.4
Comorbidities

()

Driabetes 3 (30%)
Renal failure 3 (30%)
Hypertension 5 (50%)
Ischemic heart .
disease 1 (10%)
Chronic

pulmonary 1 (10%)
disease

63 (68%) 0.72 1 of 2
66+ 13 0.095 36, 65
7ot44 0,092 24,5, 30.8
24 (26%) 0.70 0
13 (14%) 0.15 1
59 (63%) Lo 1
19 (20%) 0.68 1
17 (18%) Lo 0

(a)

(b)

Frsure 2: Acute peripancreatic fluid collection (a) in a patient with COVID-19 infection and pulmonary involvement (b).

Demographic and clinical data from the hospital stay are
presented in Tables 1 and 2.

In the matched cohort {age 67+ 15 years), we found
peripancreatic changes in 2 (2%, p=0.033) patients aged
64 and 36 vears (a male and a female). Neither of them
had amylase or lipase levels sampled and neither reported
abdominal pain.

4, Discussion

This study showed that the prevalence of peripancreatic
stranding or fluid collection was higher in patients diag-
nosed with COVID-19 infection compared to an age- and
gender-matched cohort. Elevation of pancreatic enzymes
was linked with a more frequent need for orotracheal
intubation.

Pancreatic injury from COVID19 has been explained by
the expression of angiotensin-converting enzyme 2 (a target
receptor for COVIDI9) in pancreatic islet cells [13]. Apart
from the direct cytopathogenic effect of COVID-19, a sys-
temic inflammatory response, drug-related pancreatic
injury, or secondary immune-mediated inflammatory

response has been suggested in its pathogenesis [3, 9, 14].
Whilst the link between COVID-19, hypercoagulability,
and venous thromboembolism has been firmly established,
splanchnic thrombosis has not been indicated in the patho-
genesis of pancreatic injury [15].

In their series of 52 patients with COVID-19 from the
University Hospital in Wuhan, China, Wang et al. identified
9 {17%) patients with (clinically inapparent) pancreatic
injury defined as any abnormality in amvylase or lipase levels
[3]. Barlass et al. found markedly elevated lipase levels in 14
of 83 (17%) patients who tested positive for COVID-19 and
were admitted to the hospital [4]. The association between
elevated lipase levels as a marker of pancreatic injury and
COVID-19 infection in up to 20% of patients has been
reported by others as well [4-6, 16]. Inamdar et al. showed
that in patients with COVID-19, the etiology of pancreatitis
is mostly unknown (69% patients) in contrast to non-
COVID-19 patients, where alcohol consumption and gall-
stones are the main culprits [17].

Our study, which approached the assodation between
COVID-19 and pancreatic injury from the perspective of
clinical imaging, showed that 9.7% of COVID-19 patients
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Tanre 2: Clinical data from the hospital stay.

Patients with COVID-19 and
peripancreatic changes (n =10}

Patients with COVID-19 and
normal pancreas (n =93]

Patients without COVID-19 and
with peripancreatic changes (n= 2}

Duration of hospital 17 (5-55), median (range)

14 (1-75), median (range)

0.70 42,2

stay (days)

Elcvated amylasc or 6 (60%) 10 (11%) 00008 0
lipase (#n)

CT findings (s}

Peripa.mmatic 8 (80%) o <0.0001 3
stranding

Fluid collection 2 (20%) 0 0.0086 0
Ventilatory support (s}

MNone or oXygen 6 (60%) 78 (84%) 0,084 1
NIV 0 2(2%) 1.0 0
OT1 4 (40%) 13 (14%) 0.058 1
Thromboembol ic

events (n)

Pulmonary embolism 2 (20%) 4 (4%) 0.10 0
Deep vein thrombosis 0 4 (4%) 1.0 0
Stroke 0 2 (1%) 1.0 0
Outcome (1)

Died 2 (20%) 15 (16%) 1.0 1
Discharged or

transferred to a local 9 (90%) 78 (B4%) 1.0 1
hospital

MIV: noninvasive ventilation; 0TI orotracheal intubation.

had evidence of pancreatic injury of unknown cause on CT,
This is in line with the observation of Liu et al., who reported
that 5 of 67 (7.5%) patients treated for severe COVID-19 in
Wuhan, China, had detectable changes on CT indicating
pancreatic inflammation (pancreatic enlargement and dila-
tion of the pancreatic duct, but not pancreatic necrosis)
[13]. The proportion of patients with peripancreatic changes
in our and Liu's study was lower because elevated pancreatic
enzyme levels are more sensitive to pancreatic injury than
CT imaging. They are also more sensitive than the presence
of typical clinical symptoms., Moreover, patients with
COVID-19-related pancreatic injury often report nonspe-
cific gastrointestinal symptoms (nausea, anorexia, diarrhea,
and abdominal discomfort but not pain) [18]. In debilitated
and unconscious patients, these symptoms may not be rec-
ognized, which may result in underreporting the prevalence
of COVID-19-related pancreatic injury.

Patients with COVID-19 infection may exhibit elevation
of serum levels of pancreatic enzymes, but they may not
develop clinical symptoms or otherwise satisfy the diagnostic
criteria for acute pancreatitis [19]. This is also the reason
why cases of COVID-19-induced pancreatitis are scattered
[10]. The clinical significance of increased lipase levels in
patients with COVID19 has been questioned [8, 20]. There
is still a lack of evidence to confirm the association between
COVID-19 and acute pancreatitis [7]. A case-contral study
by Mird et al. reported a lower frequency of acute pancreatitis
of any etiology in patients with COVID19 attending the emer-
gency department compared to non-COVID19 patients [21].

The clinical characteristics of patients with peripancre-
atic changes did not significantly differ from those without,
Even a more frequent requirement for orotracheal intuba-
tion did not reach statistical significance by a small margin,
The increased need for mechanical ventilation in patients
with pancreatic injury (based on ultrasound and serum
enzyme levels) has been reported by Ding et al. with an odds
ratio of 102 [22]. When we extended the group of patients
with pancreatic injury to those with eevated amylase levels,
the difference became significant too, Naturally, in Ding's
study, pancreatic injury was also associated with increased
mortality and the duration of the hospital stay, which we
could not confirm.

4.1. Study Limitations. This is a retrospective study that suf-
fers from the selection bias because only patients with con-
firmed COVID-19 infection who required hospital
admission and CT imaging for any indication that covered
the pancaeas were included. We assume that the prevalence
of peripancreatic changes in an unselected population would
be lower. Secondly, the serum levels of pancreatic enzymes
were not available in about half of the patients because the
pancreatic injury was not suspected. Thirdly, the compari-
son between patients with and without peripancreatic
changes is underpowered due to a small number of subjects
with peripancreatic changes. Analysis of dinical, imaging,
and laboratory from large multicenter databases will be
required to corroborate the link between COVID-19 infec-
tion and pancreatic injury and its clinical significance.
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In conclusion, we showed that the prevalence of peripan-
creatic stranding or fluid collection is higher in patients
diagnosed with COVID-19 infection compared to an age-
and gender-matched cohort. Our findings corroborate the
link between COVID-19 infection and pancreatic injury
from the imaging perspective,
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ABSTRACT

Ob jectives: To review clinical and laboratory findings in patients with SARS-Cov-2 [COVID-19) related
acute pancreatitis,

Methods: This systematic review was based on a database search for articles of COVID-19 related
acute pancreatitis in adult patients with confirmed COVID-19 infection that included age, gender, pre-
senting symptoms, the onset of symptoms, laboratory values, imaging findings and exclusion of com-
mon causes of pancreatitis.

Results: Altogether 35 articles comprising 37 patients were included. Acute pancreatitis was the first
presentation of COVID-19 in 43% of patients, concurrent with general or respiratony symptoms in 14%
of patients or delayed after general or pulmonary symptoms by an average of 10£5 d (range,
119 d) in 43% of patients. Serum amylase and lipase levels were elevated in 87% and 100% of
patients. In 50% and B4%, amylase and lipase levels exceeded three-fold the wpper mormal limit.
Fancreatic necrosis was reported in 6% of patients and in 12% of patients, the pancreas appeared nor-
mal. Three patients died.

Conclusions: We conclude that the bi-modal pattern of the onset of symptoms supports both the
cytotoxic and the immune-related pathogenesis of the pancreatic injury. Acute pancreatiis may be
the first symptom of COVID-19 infection. Mecrosis of the pancreas is rare.
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Introduction The aim of this systematic review was to determine the
clinical, imaging and laboratory features of adult patients

Pancreatic injury has been reported in a minority of patients
with COVID-19 related acute pancreatitis.

with SARS-CoV-2 (COVID-19) infection. However, the data are
sparse. In an early study from Wuhan, China, Liu et al
reported that 5 of 67 patients treated for severe COVID-19
infection had detectable changes on CT suggestive of pan-
creatic inflammation [1). Apart from that, the evidence is

Methods

This project was approved by the Ethics Committee of the

based on scattered case reports only. General University Hospital in Prague (ref. 2221,/20 5|V). Our

Abdominal symptoms have been reported in up to 25%
of patients with COVID-19 [2,3]. They have attributed to the
general status of the patient or a direct cytotoxic injury to
the mucosa, which contains the target receptor (angiotensin-
converting enzyme 2 [ACEZ]). ACEZ2 is expressed in pancreatic
islet cells even at greater levels than in the lungs [1].
Pancreatic involvement in COVID-19 patients has been
explained by two mechanisms - the direct cytotoxic effect of
the wirus or a delayed injury by the immune response [4,5].
Acute pancreatic injury, cytokine storm and lipolysis have
been implicated in increased mortality and morbidity across
COVID-19 patients [5,6].

methodology followed the princples recommended by the
PRISMA statement for performing the systematic reviews [7].

We conducted a database search for studies dealing with
acute pancreatitis and COVID-19 infection in PubMed, Web
of Science, Scopus and Cohrane Library with the following
terms: ‘pancreatitis’ AND "'COVID' and their synonyms pub-
lished from January 2020 until January 2021. The search was
performed across all available items written in English that
were indexed in the databases.

PubMed: Query: (‘pancreatitis'[All Fields)) AND ('sars cowv
Z[All Fields] OR ‘covid'[All Fields] OR ‘covid 19TAll Fields]).
Returned: 1071 results.

CONTACT Lukas Lambert 9 lambertlukasigmail.com g Departmeent of Radiology, General University Hospital in Prague U Nemocnice 2, Prague 2 128 04,

Crech Republic
B Supplemental data for this artide can be accessed here.
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Web of Science: Query: [pancreatitis COVID) OR (pancrea-
titis ‘SARS CoV-2'). Returned: 88 results.

Scopus: Query: (pancreatitis COVID) OR (pancreatitis ‘5 ARS
CoV-2). Returned: 147 results.

Cochrane Library: Query: (pancreatitis COVID) OR (pancrea-
titis 'SARS CoV-2'). Returned: 10 results.

The abstracts (or fulltexts when abstract was not awvail-
able) and article titles were screened for reports of COVID-19
related acute pancreatitis in adult patients with COVID-19
infection. In these articles, full-text was retrieved. In the final
analysis, cases with COVID-19 infection confirmed by PCR or
antigen test, that would include the following data: age, gen-
der, presenting symptoms, the onset of symptoms, labora-
tory wvalues, imaging findings and exclusion of other
common causes of pancreatitis (biliary, alcoholic, binge eat-
ing and trauma) were included (Figure 1). The diagnosis of
pancreatitis was based on the revised Atlanta criteria requir-
ing =2 of (1) abdominal pain, (2) elevated serum amylase
[AMS) or lipase (LPS) =3= the upper normal limit, and 3)
characteristic findings on diagnostic imaging [8].

The results were expressed as nominal values for each
finding or category. A meta-analysis was not attempted due
to the heterogeneity of the reports.

Results

The final collection induded 35 articles in a form of case
reports (n=28), or letters to the editor (n=7) comprising 37
patients, 18 women (2 pregnant) and 19 men. Their average
age was 49 £16 years (range, 20 — 78 years). The reports and
their findings are reported in Supplementary Material and
summarized in Tables 1 and 2.

Case reports found by database search reported abdom-
inal or epigastric pain, vomiting, fever and nausea as the
most common symptoms associated with COVID-19 pancrea-
titis. Unspecific gastrointestinal symptoms (diarrhea, vomit-
ing, nausea and anorexia) were present in 26 (73%) patients
(Table 1.

Acute pancreatitis was the first presentation of COVID-19
in 16 (43%) patients, concurrent with general or respiratory
symptoms in 5 (14%) patients or delayed after general or
pulmonary symptoms by an average of 10+5 d (range,
1 —194d)in 16 (43%) patients.

Serum amylase and lipase levels were elevated in 26 of
30 (87%) and 31 of 31 (100%) patients, where the data were
available, respectively. In 15 of 30 (50%) and 26 of 31 (B4%),
the amylase and lipase levels exceeded three-fold the upper
normal limit. CRP levels were elevated in 20 of 20 (100%)
patients and in 9 of 20 (45%) exceeded 100 mg/L. White
blood cell counts were increased in @ of 23 (39%) patients,
and in 3 of 23 (13%), they exceeded 15 = 10°/L (Table 2).

The pancreas was visualized in 34 of 37 (92%) patients, in
33 of 34 (97%) by CT, in one (3%) by ultrasound. The most
common findings on imaging were enlarged edematous pan-
creas in 23 of 34 (68%) patients, stranding of peripancreatic
fat in 12 (35%), peripancreatic fluid in 10 (29%), pancreatic
necrosis in 2 (6%). Three (9%) reports stated a finding of
acute pancreatitis. In four (12%) patients, the pancreas

appeared normal. All but one patient (97%) satisfied at least
two criteria for the diagnosis of acute pancreatitis set by the
revised Atlanta classification.

Imaging of the lungs by chest X-ray or chest CT was
reported in 32 of 37 (86%) patients and probable or typical
findings of lung invalvement by COVID-19 were reported in
28 (88%) of them.

The outcome was fatal in three patients, thirty-one
patients recovered, and in  three the outcome was
not conduded.

Discussion

In this review, we summarized available reports of patients
with acute pancreatitis linked to the COVID-19 infection.

The maost common causes of acute pancreatitis are gall-
stones and alcohol intake, but about 10% of the cases are
caused by infectious agents [9). Inamdar et al. showed that
in patients with COVID-19, the eticlogy of pancreatitis is
mostly unknown [59% patients) in contrast to non-COVID-19
patients, where alcohol consumption and gallstones are the
main culprits [2). Previously, the association of pancreatitis-
like symptoms in patients with COVID-19 was suggested by
Spinelli and Pellino [10].

Wang et al. identified in their series of 52 patients with
COVID-19 infection from the University Hospital in Wuhan,
China, nine patients with pancreatic injury defined as any
abnormality in amylase or lipase levels [11] In their retro-
spective analysis, Barlass et al. found markedly elevated lip-
ase levels in 14 of 83 (17%) patients who tested positive for
COVID-19 and were admitted to the hospital [12]. As pointed
by Pezzili et al. [13], patients with COVID-19 infection may
exhibit elevation of serum levels of pancreatic enzymes but
they may not satisfy the diagnostic criteria for acute pancrea-
titis. In their cohort of 110 COVID-19 positive patients, 24.5%
of them had increased amylase levels, 16.4% had increased
lipase levels, but only a single patient [0.9%) had levels
above threefold the upper limit. Mone of these patients
developed dinical or morphological signs of acute pancrea-
titis [13]. The clinical significance of increased lipase levels in
patients with COVID-19 has been questioned [14,15). In the
reviewed reports, either AMS or LPS were elevated in all but
two patients, and B8% had evidence of pancreatitis on imag-
ing because these are two of the three pillars of the diagno-
sis of acute pancreatitis according to the revised Atlanta
consensus [B8). At least two of the Atlanta consensus criteria
were satisfied in 97% of patients.

Liu et al. reported that 5 of 67 (7.5%) patients treated for
severe COVID-19 in Wuhan, China, had detectable changes
on CT suggestive of pancreatic inflammation (pancreatic
enlargement, dilation of the pancreatic duct, but not pancre-
atic necrosis) [1). In the presented review, pancreatic necrosis
was also rare as it was reported in two (5%) patients. The
mortality in the reviewed cases was %%, which is higher than
the mortality in unselected patients with COVID-19 and
rather reflects that of acute pancreatitis.

The pancreatic injury in COVID-19 has been linked to the
expression of ACEZ in the pancreatic islet cells. ACE2
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Table 1. Summary of clinical symptoms in patients with COVID-19 related

acute pancreatitis.

Symptom Frequency

Pain
Epigastric pain 26 (70%%)
- Radiation to back 9 (24%)
- Belt like pain 2 (5%)
Abdominal pain 8 (22%)

Other symptoms
Vomiting 20 (54%)
Fever 18 (495%)
Nausea 17 (46%)
Diarrhiea & (22%)
Chills 3 (8%)
Anorexia 3 (8%)
Constipation 2 (5%)
Polydipsia 1 (3%)
Mo symptoms {sedation) 1 {3%)

Table 2. Summary of the levels of serum amylase, lipase, Coreactive protein

and white blood cell count.

Reported Normal Elevated Markedly
in & patients in# in elevated in #
AMS 30 (81%) 4 (13%) 11 (37%) 15 60%) (=3 =UL]
LF5 31 (B4%) 1] 5 (16%) 26 [B4%) [=3 =UL]
CRP 20 [54%) 1] 11 (55%) @ (45%) [=100 mg'L]
WEC 23 [62%) 14 (61%) 6 (26%) 3{13%) [=15 =10%/

AMS: serum amylase; LPS: serum lipase; CRP: Coreactive protein; WBC white
blood cdl count; 3 = UL 3 = upper normal limit; #: number.

receptor is the target receptor for COVID-19 and its expres-
sion is even higher in the pancreas than in the lungs [1].
Apart from the direct cytopathogenic effect of COMID-19,
other mechanisms induding systemic inflammatory response
to respiratory failure or drug-related pancreatic injury may

be involved [11]. Meireles et al. support the theory of sec-
ondary immune-mediated inflammatory response because
the clinical symptoms of pancreatitis in their case and several
other reported cases developed during resolution of the
lung infection 1-2 weeks after the first respiratory or general
symptoms of COVID-19 had appeared [16]. In this review, a
delayed onset was found in 43% of patients. This bi-modal
pattern supports both the oytotoxic and the immune-related
pathogenesis of the pancreatic injury. As yet, no direct evi-
dence of the proposed mechanism of the immune-related
pancreatic  injury in  COVID-19 has been established.
Although the direct involvement of the pancreas by COVID-
19 has been reported, it is unknown, whether the virus could
replicate in the pancreatic tissue,

A high assocdiation of gastrointestinal symptoms and
COVID-19 in up to 7% of the patients has been reported
[17]. The most-reported abdominal symptoms in  the
reviewed collection included abdominal (epigastric) pain, in
some patients with belt-like irradiation, nausea, vomiting and
diarrhea. This overlap of symptoms can be explained by the
fact that the target ACE2 receptor is expressed both in the
pancreas and gastrointestinal epithelial cells [18,19). In the
reviewed reports, unspecific gastrointestinal symptoms (diar-
rhea, vomiting, nausea, anorexia)] were present in 73%
of patients.

The quality and consistency of the reports was the major
limitation of this review. Mumerous reports did not state the
normal upper values for laboratory findings. Two reports had
inconsistencies in laboratory values and their interpretation.
The description of imaging findings was limited to ‘acute
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pancreatitis’ in three reports. In several reports, the timing of
the onset of abdominal symptoms was concealed in the nar-
rative. Although the reports claimed that other common
causes of acute pancreatitis had been exduded (by patient's
history, blood analysis and imaging), an overlap with less fre-
quent etiologies (autoimmune, medications) could not be
excluded at least in some of them. For these reasons, we did
not attempt to perform a meta-analysis due to an owverall
small number of patients and the quality of the reports.

Conclusion

We have been able to find reports of 37 patients with
COVID-19 related pancreatitis. These reports show a bi-modal
pattern of the onset of gastrointestinal symptoms, which
supports both the cytotoxic and the immune-related patho-
genesis of the pancreatic injury. Acute pancreatitis may also
be the first symptom of COVID-19 infection. The assodation
between pancreatic injury and gastrointestinal symptoms is
strong as it is in acute pancreatitis of any etiology. Mecrosis
of the pancreas is however rare. Future studies aimed at
etiological workup, symptoms and their onset, imaging and
laboratory findings in patients with COVID-19 are required to
corroborate the validity of this review.
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