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Stowa kluczowe

cholecystektomia, kamica zdtciowa, cukrzyca, powiktania pooperacyjne,
koszty hospitalizacii

Indeks skrotow

CRP, C-reactive protein, biatko C-reaktywne

WBC, white blood cells, liczba biatych krwinek

HGB, hemoglobin, hemoglobina

PRISMA, preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses,
deklaracja zawierajgca minimalny zestaw elementdw niezbednych do
prawidtowego raportowania przeglgdow systematycznych i meta-analiz
WHO, World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia



Streszczenie
Wstep

Wedtug najnowszych danych Swiatowej Organizacji  Zdrowia
szacunkowa liczba oséb cierpigcych na cukrzyce na catym Swiecie wynosi 422
miliony!. Zapadalno$¢ na cukrzyce gwattownie rosnie — przewiduje sie, ze do
2030 r. liczba chorych na cukrzyce zostanie podwojona?2. Rocznie na Swiecie
odnotfowuje sie 104 miliony przypadkdow patologii dotyczgcych pecherzyka
z6tciowego i drog zétciowych.

Cukrzyca zwieksza ryzyko wystgpienia ostrego zapalenia pecherzyka
z0tciowegod4. W grupie pacjentdw obcigzonych cukrzycq czesciej wystepuje
powiktany przebieg osfrego zapalenia pecherzyka zotciowego. Dliatego tez
powyzsze schorzenie stanowi istotny problem w populacji oséb z cykrzycgs. W
ciggu ostatnich 30 lat opublikowano niewiele badan na ten temat. Ponadto,
neuropatia cukrzycowa moze byc czynnikiem opdzniajgcym i utrudniajgcym
rozpoznanie objawdw ostrego brzucha u chorych na cukrzyce?. Nie ma jednak
badan wykazujgcych na wieksze miejscowe zaawansowanie ostrego
zapalenia pecherzyka zétciowego u pacjentdw z cukrzycg.

Dodatkowo, cukrzyca ze wzgledu na swoje powiktania powoduje
ogromne koszty w publicznych systemach opieki zdrowotnej na catym
Swieciel0l1, Ostre zapalenie pecherzyka zétciowego u pacjentdw z cukrzycqg
jest obarczone wiekszym odsetkiem powiktan. Z tego powodu szacuje sie, ze
koszty hospitalizacji chorych na cukrzyce sq wyzsze niz u osdb bez cukrzycy.
Literatura na ten temat jest jednak ograniczona.

Niniejszy przewodd doktorski, sktadajgcy sie z dwdch prac oryginalnych
oraz pracy bedqgcej systematycznym przeglgdem literatury, analizuje temat
przebiegu ostrego zapalenia pecherzyka zétciowego U pacjentow
obcigzonych cukrzycga.

Celem pracy byto pordwnanie przebiegu ostrego zapalenia pecherzyka
zO0tciowego u pacjentow obcigzonych cukrzycq oraz pacjentéw bez cukrzycy.

Wstep do rozprawy doktorskie] stanowi publikacja bedgca
systematycznym przeglgdem dostepnej literatury na temat przebiegu ostrego
zapalenia pecherzyka zétciowego u pacjentdw obcigzonych cukrzycg pt
+~Acute cholecystitis in patients with diabetes mellitus-systematic review”
(publikacja 1).

Czes$¢ badawczqg rozprawy doktorskiej stanowi praca oryginalna pt. - ,,Clinical
presentation and outcomes of cholecystectomy for acute cholecystitis in
patients with diabetes- A matched pair analysis. A pilot study” (publikacja 2).
Retrospektywne badanie z dopasowang pod wzgledem wieku i ptci grupg
kontrolng pozwolito wyciggng¢ nowe wnioski na temat odmiennosci



przebiegu ostrego zapalenia pecherzyka zétciowego u pacjentdw chorych na
cukrzyce. Trzecia praca oryginalna, zatytutowana ,Cost of elective vs
emergency cholecystectomy in diabetic patients”, analizuje koszty
hospitalizacji pacjentdw obcigzonych cukrzycq w porodwnaniu do pacjentow
bez cukrzycy.

Cele
Publikacja 1

Celem pracy byt systematyczny przeglgd dostepnych danych
naukowych dotyczgcych ostrego zapalenia pecherzyka Zzdtciowego u
pacjentdw chorych na cukrzyce.

Publikacja 2

Podstawowy cel badania stanowito porédwnanie przebiegu klinicznego
ostrego zapalenia pecherzyka zétciowego u chorych na cukrzyce z osobami
bez cukrzycy.

Celem drugorzedowym byto poréwnanie wynikdw hospitalizaciji
powyzszych pacjentdéw oraz odsetka powiktan w wymienionych grupach.

Publikacja 3

Celem badania byto retrospektywne porownanie kosztow hospitalizacii
zwigzanej z wykonaniem cholecystektomii w trybie planowym oraz w tfrybie
doraznym U pacjentdw chorych na cukrzyce oraz u pacjentéow
nieobcigzonych cukrzyca.

Materiat i metody
Publikacja 1

Badanie zostato zaprojektowane zgodnie z wytycznymi deklaracii
PRISMA (ang. Preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses). Przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie baz danych
PubMed i Web of Science w celu zidentyfikowania badan dotyczgcych
ostrego zapalenia pecherzyka zdtciowego u pacjentdw z cukrzycq,
opublikowanych do dnia 1 wrzesnia 2019 r. W celu wyszukiwania uzyto
nastepujgcych stow kluczowych: ,,(zapalenie pecherzyka zoétciowego LUB
cholecystektomia) ORAZ (cukrzyca LUB pacjenci obcigzeni cukrzycq)”. W



przeglgdzie uwzgledniono jedynie publikacje petnotekstowe opisujgce
przebieg hospitalizacji chorych na cukrzyce, ktorzy poddani  zostali
cholecystektomii z powodu ostrego zapalenia pecherzyka zotciowego.

W kolejnym kroku poréwnano przebieg hospitalizacji u chorych na cukrzyce i
bez cukrzycy, kitdrzy zostali poddani cholecystektomii z powodu ostrego
zapalenia pecherzyka zoétciowego. Wszystkie procedury zwigzane z
identyfikacjg i ocenqg publikacji byty wykonywane przez dwdch niezaleznych
badaczy.

Publikacja 2

Do retrospektywnego badania klinicznego wtgczono pacjentéw, ktorzy
poddani zostali cholecystektomii w trybie doraznym w Klinice Chirurgii Ogdlnej,
Endokrynologicznej i Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdansku w latach 2007-2017. Do badania wtgczono 267 pacjentéow. Grupe
badang stanowito 70 pacjentdw obcigzonych cukrzycq. Grupa kontrolna 197
pacjentéw byta dopasowana pod wzgledem wieku i ptci w stosunku 3:1.
ldentyfikacje pacjenta w bazie danych oparto na obecnosci wszystkich
nastepujgcych  kryteriow: nieplanowane  przyjecie, cholecystektomia
wykonana w ciggu 72 godzin od przyjecia oraz dostepnosc wynikdw badan
laboratoryjnych przy przyjeciu (CRP, WBC, HGB). Pacjentdw przypisywano do
grupy pacjentow z cukrzycg w przypadku stwierdzenia cukrzycy dowolnego
typu podczas przyjecia do szpitala lub w trakcie hospitalizacji. Z historii choréb
pacjentdw wyselekcjonowano nastepujgce dane: objawy i wyniki badan
laboratoryjnych odnotowane przy przyjeciu do szpitala, przebieg zabiegu
operacyjnego, przebieg hospitalizacji, powiktania pooperacyjne, dtugosc
czasu hospitalizacji oraz zastosowanie antybiotykoterapii innej niz rutynowa
profilaktyka okotooperacyjna.

Publikacja 3

Badanie to stanowi refrospektywng analize, ktéra objeta pacjentow,
poddanych cholecystektomii w trybie doraznym i planowym w Klinice Chirurgii
Ogodlnej, Endokrynologicznej i Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego w Gdansku w latach  2016-2019. Sposrdd  wszystkich
zidentyfikowanych pacjentow, ktorzy poddani zostali cholecystektomii w trybie
doraznym, do badania wtgczono losowq probe 16 chorych na cukrzyce. Do
powyzsze] grupy dopasowano grupe kontrolng skorygowang wzgledem wieku
i ptci. Nastepnie do badania wtgczono 20 chorych na cukrzyce, losowo
wybranych sposrdd pacjentow, ktorzy przeszli planowq cholecystektomie. Do



grupy dopasowano grupe kontrolng 80 pacjentéw (dobrang pod wzgledem
wieku i ptci) w stosunku 4: 1. Identyfikacje pacjentéw w bazie danych oparto
na obecnosci wszystkich nastepujgcych kryteriow wtgczenia: przyjecie
nieplanowane lub planowane w zaleznosci od grupy, cholecystektomia
wykonana w ciggu 72 godzin od przyjecia oraz dostepnos¢ petnego raportu
kosztow hospitalizaciji w systemie elekironicznym. Pacjentéw przypisywano do
grupy pacjentow obcigzonych cukrzycq w przypadku stwierdzenia cukrzycy
dowolnego typu podczas przyjecia do szpitala. Kalkulacja kosztow
bezposrednich oddziatu ratunkowego obejmowata: obrazowanie medyczne,
leki, konsultacje, badania laboratoryjne, wykonane zabiegi i sprzet. Koszty
brane pod uwage przy obliczaniu kosztow bezposrednich oddziatu chirurgii
ogdlnej, w cholecystektomii doraznej i planowej to: badania obrazowe, leki,
konsultacje, badanie histopatologiczne, badania laboratoryjne, wykonane
zabiegi, sprzet, koszt sali operacyjne] oraz koszt pobytu. Catkowite koszty
hospitalizacji brane pod uwage przy planowej cholecystektomii to koszty
oddziatu chirurgii ogdlnej. Catkowite koszty cholecystektomii w  trybie
doraznym byty sumg kosztdw oddziatu chirurgii ogdlnej i oddziatu
ratunkowego.

Wyniki
Publikacja 1

Na podstawie analizowanej literatury uznano, ze cukrzyca jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju zapalenia pecherzyka zétciowego.
CzestoS¢ wystepowania powiktan srddoperacyjnych i pooperacyjnych jest
istotnie wyzsza u chorych na cukrzyce. Pacjenci z cukrzycq, ktdérzy z powodu
ostrego zapalenia pecherzyka zétciowego przeszli cholecystektomie w trybie
doraznym sg narazeni na wieksze ryzyko powiktan infekcyjnych. W tej grupie
pacjentéw czesciej obserwuje sie zaburzenia ze strony uktadu oddechowego,
uktadu krgzenia, niewydolnos$¢ nerek oraz wieksze ryzyko zgonu. Cukrzyca jest
rowniez czynnikiem ryzyka konwersji z cholecystektomii laparoskopowej do
metody klasyczne.

Publikacja 2

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie obserwowanych
objawdw przy przyjeciu do szpitala pomiedzy pacjentami obcigzonymi
cukrzycq oraz bez cukrzycy. Jednoczesnie, czestosC wystepowania powiktan
srddoperacyjnych oraz pooperacyjnych jest istotnie wyzsza u chorych na
cukrzyce. U pacjentdw z grupy badanej czesciej obserwowano zakazenie



miejsca operowanego (p=0,04). Pacjenci obcigzeni cukrzycg w okresie
pooperacyjnym istotnie czesciej wymagali leczenia w warunkach Oddziatu
Infensywnej Terapii (p=0,027). W frakcie hospitalizacji u pacjentéw
obcigzonych cukrzycq istotnie czesciej odnotowywano incydenty sercowe
(p<0,001) oraz zapalenie ptuc (p=0,009). Smiertelno$¢ chorych w grupie
chorych na cukrzyce byta istotnie wyzsza (p = 0,001). Czas operacii byt dtuzszy
w grupie chorych na cukrzyce (p = 0,033). Dtugosc hospitalizacji byta istotnie
dtuzsza w grupie badanej (p <0,001). Nie stwierdzono istotnie wyzszego
wspotczynnika konwersji do metody klasycznej, ale istotnie czesciej pacjentow
obcigzonych cukrzycqg kwalifkowano pierwotnie do zabiegu metodg
klasyczng (p=0.038) U pacjentdw z cukrzycg, mimo mniej wyrazonych
objawow, srédoperacyjnie stwierdzano bardziej miejscowo zaawansowanq
chorobe.

Publikacja 3

Catkowity  koszt  hospitalizacji celem  wykonania  planowej
cholecystektomii wynidst 739,31 + 423,07 USD dla pacjentdw z cukrzycq i 797,14
+ 772,24 USD dla pacjentéw bez cukrzycy (p = 0,51). Koszt cholecystektomii w
trybie doraznym wynidst 3950,72 £ 2856,83 USD w przypadku chorych na
cukrzyce i 2464,31 £ 1718,21 USD u pacjentdw bez cukrzycy (p = 0,04). R6znica
w catkowitych kosztach hospitalizacji miedzy planowqg cholecystektomiq, a
zabiegiem w frybie doraznym w obu badanych grupach (pacjenci z cukrzycg
vs bez cukrzycy) byta istotna statystycznie (odpowiednio p <0,01 vs p <0,05).

Whnioski

Przedstawione badania dostarczajg nowych informacji dotyczgcych
przebiegu osfrego zapalenia pecherzyka zotciowego u pacjentéw
obcigzonych cukrzycgq.

Publikacja 1

Pacjenci obcigzeni cukrzycq majg zwiekszone ryzyko zachorowania na
ostre zapalenie pecherzyka z6tciowego. Ponadto w tej grupie chorych istnieje
zwiekszone prawdopodobienstwo ciezkiego przebiegu ostrego zapalenia
pecherzyka z6tciowego. Jednoczesnie jakos¢ danych uzyskanych z przeglgdu
systematycznego nie pozwala na metaanalize.
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Publikacja 2

Unikalng cechqg pracy byto stosowanie dopasowanej pod wzgledem
wieku i ptci grupy kontrolnej. Pozwolito to na ocene wptywu cukrzycy jako
niezaleznej zmiennej. Udowodniono, ze cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka wystgpienia powiktanego przebiegu ostrego zapalenia pecherzyka
zO0tciowego. Badanie wykazato, ze u pacjentéw obcigzonych cukrzycq,
pomimo braku istotnych statystycznie réznic w wartosciach wynikéw badan
laboratoryjnych i nasilenia objowdw podmiotowych, stwierdza sie, zarobwno
srodoperacyjnie jak i w badaniach obrazowych, wieksze miejscowe
zaawansowanie choroby.

Publikacja 3

W badaniu wykazano, ze wykonanie cholecystektomii w trybie
doraznym wigze sie ze znacznym wzrostem kosztow leczenia chorych na
cukrzyce w poréwnaniu z planowq interwencjg. Chociaz nie ma rdznic w
kosztach hospitalizacji w trybie planowym pomiedzy pacjentami z grupy
badaneji kontrolnej, istnieje statystycznie istotna réznica w kosztach operacji w
trybie doraznym miedzy chorymi na cukrzyce i bez cukrzycy.
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Abstract
Introduction

According to the latest World Health Organization data, the estimated
number of people suffering from diabetes worldwide is 422 million!. The
incidence of diabetes is increasing rapidly and it is estimated that the number
of people with diabetes will double by 20302.

Approximately 104 million new cases of gallbladder and bile duct pathologies
are reported worldwide annually.

Diabetes increases the risk of developing acute cholecystitis34. In this
group of patients, complications are more frequent>¢, Therefore, acute
cholecystitis seems to be a serious problem in the diabetic populations.
However, there were not many studies published in the last 30 years on this
maftter. Diabetic neuropathy may be a factor in the delayed and more difficult
diagnosis of the acute abdomen in patients with diabetes?. There are no studies
reporting a greater local advancement of acute cholecystitis in patients with
diabetes. Because of its complications, diabetes mellitus impose huge costs in
public healthcare systems around the globel®l, Complications of acute
cholecystitis in patients with diabetes are more frequent. For this reason
diabetic patients hospitalization costs are estimated to be higher than non-
diabetic. Literature on the topic is limited.

This doctoral thesis, consisting of two original papers and a paper that is

a systematic literature review, explores the course of acute cholecystitis in
diabetic patients.
The infroduction to the doctoral dissertation is a publication that is a systematic
review of the literature available on the course of acute cholecystitis in patients
with diabetes, entitled "Acute cholecystitis in patients with diabetes mellitus -
systematic review" (publication 1). The core of the doctoral dissertation is the
original work entitted - "Clinical presentation and outcomes of
cholecystectomy for acute cholecystitis in patients with diabetes- A matched
pair analysis. A pilot study. "(publication 2). A retrospective study with age and
sex-matched controls allowed for new conclusions to be drawn about the
course of acute cholecystitis in patients with diabetes. The third original work,
entitled "Cost of elective vs emergency cholecystectomy in diabetic patients"
(publication 3), analyzes the costs of hospitalization of diabetic patients
compared to non-diabetic patients.

12



Aims
Publication 1

The aim of this study was to systematically review the available evidence
regarding acute cholecystitis in patients suffering from diabetes.

Publication 2

The primary aim of this study was the comparison of the clinical course
and laboratory parameters of acute cholecystitis in patients with diabetes vs.
patients without diabetes. The secondary aim was to compare hospitalization
results and the rate of complications between the above listed groups.

Publication 3

The aim of this study was to compare the costs of elective and
emergency cholecystectomy of diabetic and non- diabetic patients.

Material and Methods
Publication 1

This study adhered to the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) guidelines. We performed systematic
search of the PubMed and Web of Science databases to identify studies on
acute cholecystitis in patients with diabetes mellitus published until September
Ist, 2019. Following search query was used: “(cholecystitis OR
cholecystectomy) AND (diabetes OR diabetic)”. Abstracts, case reports,
conference papers, letters, and editorials were excluded during the inifial
screening of fitles and citations. Duplicated results were removed using
Mendeley Software. Only full text papers describing the course of
hospitalization in patients with diabetes who underwent cholecystectomy due
to acute cholecystitis were included in the review. In the next step we
compared the course of hospitalization of patients with and without diabetes
who underwent cholecystectomy due to acute cholecystitis. All publications’
selection and validation procedures were performed by two independent
researchers.

13



Publication 2

The retrospective matched control study involved patients who
underwent emergency cholecystectomy in the Department of General,
Endocrine and Transplant Surgery of the University Clinical Center in Gdansk,
Poland in the years 2007-2017. There were 267 patients included in the study.
The control group of 197 patients was age and sex matched at 3:1 ratio. Patient
identification in the institution’s registry was based on the presence of all of the
following criteria: unplanned admission, cholecystectomy performed within
72 h of admission, and the availability of blood work at admission (CRP, WBC,
HGB). Patients were assigned to the diabetic group whenever diabetes mellitus
of any type was identified in the admission work-up.

The following data were identified in the patients’ medical history:
symptoms at admission, laboratory data at admission, course of surgery,
postoperative course and complications, length of hospitalization and
antibiotic therapy other than routine perioperative prophylaxis.

Publication 3

A retrospective analysis involved patients who underwent emergency
and elective cholecystectomy in the Department of General, Endocrine and
Transplant Surgery of University Clinical Center in Gdansk, Poland between
2016-2019. A random sample of 16 diabetic patients who underwent
emergency cholecystectomy were included to the study based on admission
data criteria. Age and sex adjusted control group of non-diabetic patients was
identified. Then, a random sample of 20 diabetic patients who underwent
elective cholecystectomy were included to the study based on admission data
criteria. The control group of 80 patients was age and sex matched in a 4:1
ratio.

Patients identification in the institution’s registry was based on the presence of
all of the following inclusion criteria: unplanned or planned admission
depending on group, cholecystectomy performed within 72 h of admission,
and the availability of
complete report of hospitalization costs in the electronic system. Patients were
assigned to the diabetic group whenever diabetes mellitus of any type was
identified in the admission work-up.

Calculation of direct costs of emergency ward included: medical imaging,
medicines, consultations, laboratory tfests, procedures performed and
equipment. Costs taken into account during calculating direct costs of general
surgery ward, in emergency and elective cholecystectomy were: medical
imaging, medicines, consultations, histopathology, laboratory  works,

14



procedures performed, equipment, operating room cost, cost of stay. Total
hospitalization costs taken into account for elective cholecystectomy were
general surgery ward costs. Total costs of emergency cholecystectomy were a
sum of costs of general surgery ward and costs of emergency ward.

Results
Publication 1

Diabetes is an independent risk factor for developing cholecystitis.
Operative and postoperative complication rates were significantly higher in
the diabetic patients. Patients with diabetes who had cholecystectomy due to
acute cholecystitis have a higher risk of infectious complications, respiratory
and circulatory disorders, renal failure and a higher risk of death. Diabetes is a
risk factor for conversion from laparoscopic cholecystectomy to open method.

Publication 2

There was no significant difference between the diabetic and
nondiabetic patients regarding symptoms at admission. Operative and
postoperative complication rates were significantly higher in the diabetic
patients.

Surgical site infection was observed more frequently in patients with diabetes
(p=0.04). Hospitalization in the ICU was required significantly more often in study
group (p=0.027). Patients with diabetes more frequently suffered from cardiac
incidents (p<0.001) and pneumonia (p=0.00?). Mortality rate in the patients with
diabetes was higher (p=0.001).

The operative time was longer in the diabetic patients group (p=0.033). Length
of hospitalization were significantly longer in the study group (p <0.001). The
conversion rate was not higher in the study group, but open surgery was
performed significantly more often (p=0.038). The diabetic patients had less
pronounced symptoms with more locally advanced disease.

Publication 3

The total costs of an elective cholecystectomy were 739.31 + 423.07 USD
for diabetic patients and 797.14 + 772.24 USD for non-diabetic patients (p =
0.51). Whereas emergency cholecystectomy total costs were 3950.72 £ 2856.83
USD (diabetic patients) and 2464.31 = 1718.21 USD (non-diabetic patients) (p =
0.04). The difference in total costs between elective cholecystectomy vs

15



emergency cholecystectomy in both groups (diabetic vs non-diabetic
patients) was statistically significant (p<0.01 vs p< 0.05 respectively).

Conclusions
Publication 1

Patients with diabetes have increased risk of developing acute
cholecystitis. Furthermore, diabetic patients with acute cholecystitis fend to
have more complicated course of the disease. However, the low quality of the
data from the systematic review does not allow for performing a meta-analysis.

Publication 2

The presented studies provide new information on the course of acute
cholecystitis in diabetic patients. The study shows that patients with diabetes
have a significantly more eventful course of acute cholecystitis than patients
without diabetes.

The study demonstrates that in patients with diabetes, despite the lack of
statistically significant differences in the values of laboratory test results and the
severity of symptoms, the disease is more locally advanced.

Publication 3

In this study we show that emergency cholecystectomy is associated
with significant increase in costs in diabetic patients when compared to
planned intervention. While there are no differences in the costs of elective
hospitalizations, there is a statistically significant difference in the costs of
emergency surgery between diabetic and non-diabetic patients.
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Wstep

Weditug najnowszych danych Swiatowej Organizacji  Zdrowia
szacunkowa liczba osdb cierpigcych na cukrzyce na catym swiecie wynosi 422
miliony!. Zapadalno$¢ na cukrzyce gwattownie rosnie — przewiduje sie, ze do
2030 r. liczba chorych na cukrzyce zostanie podwojona2. Rosngca
zapadalnos¢ na cukrzyce wynika z postepujgcej urbanizacji, zmian stylu zycia,
mniej wymagajgcej pracy fizycznej, coraz bardziej siedzgcego trybu zycia i
spozywania wysokoenergetycznej zywnosci o niskiej wartosci odzywcze;.
Rocznie na Swiecie odnotowuje sie 104 miliony przypadkdw patologii
dotyczgcych pecherzyka zétciowego i drog zétciowych.

Cukrzyca zwieksza ryzyko wystgpienia ostrego zapalenia pecherzyka
z0tciowegod4. W grupie pacjentdw obcigzonych cukrzycq czesciej wystepujg
powiktania, takie jak zgorzelinowe zapalenie pecherzyka zotciowego i
perforacja pecherzyka zbtciowegos’. Dlatego tez powyzsze schorzenie
stanowi istotny problemem w populacji pacjentéw obcigzonych cukrzycq 8.
Mimo to, w ciggu ostatnich 30 lat opublikowano niewiele badan na ten temat.
Ponadto, neuropatia cukrzycowa moze byC czynnikiem opdznigjgcym i
utrudniajgcym rozpoznanie objawdw ostrego brzucha u chorych na cukrzyce?.
Jest to zwigzane m.in. z nietypowym obrazem klinicznym obserwowanym u
chorych na cukrzyce. To opdznia interwencije chirurgiczng, co z kolei moze
prowadzi¢c do zwiekszonej czestosci powiktan. Nie ma badan wykazujgcych
wieksze miejscowe zaawansowanie ostrego zapalenia pecherzyka
zO0tciowego u pacjentdw z cukrzycg.

Cukrzyca ze wzgledu na swoje powiktania powoduje ogromne koszty w
publicznych systemach opieki zdrowotnej na catym Swiecieloll, Osfre
zapalenie pecherzyka zoétciowego u pacjentdw z cukrzycq jest czesto
powiktane zgorzelinowym zapaleniem pecherzyka zotciowego, zapaleniem
otrzewnej, perforacjqg pecherzyka zétciowego, zaburzeniami gojenia sie ran
pooperacyjnych, zwiekszonym ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych i
niewydolnosciqg nerek 219, W zwigzku z bardziej powiktanym przebiegiem
hospitalizacji w grupie pacjentow obcigzonych cukrzycq, szacuje sie, ze koszty
hospitalizacji w tej grupie pacjentéw sg wyzsze w poréwnaniu z chorymi bez
cukrzycy. Literatura na ten temat jest ograniczona.

Celem pracy byto porédwnanie przebiegu ostrego zapalenia pecherzyka
z0tciowego u pacjentow obcigzonych cukrzycq oraz pacjentéw bez cukrzycy.

Niniejszy przewodd doktorski, sktadajgcy sie z dwdch prac oryginalnych
oraz pracy bedgcej systematycznym przeglgdem literatury, analizuje temat
przebiegu ostrego zapalenia pecherzyka zétciowego U pacjentow
obcigzonych cukrzycga.
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Wstep do rozprawy doktorskiej stanowi publikacja bedgca systematycznym
przeglgdem literatury dotyczqgcej przebiegu ostrego zapalenia pecherzyka
zO0tciowego u pacjentdw obcigzonych cukrzycqg pt. - ,,Acute cholecystitis in
patients with diabetes mellitus-systematic review” (publikacja 1). Gtéwnqg czesc¢
rozprawy doktorskiej stanowi praca oryginalna pt. - ,,Clinical presentation and
outcomes of cholecystectomy for acute cholecystitis in patients with diabetes-
A matched pair analysis. A pilot study.” (publikacja 2) Retrospektywne badanie
z dopasowang pod wzgledem wieku i ptci grupg kontrolng pozwolito
wyciggngc¢ nowe wnioski na temat odmiennosci przebiegu ostrego zapalenia
pecherzyka zétciowego u pacjentdw chorych na cukrzyce. Trzecia praca
oryginalna przewodu, zatytutowana ,Cost of elective vs emergency
cholecystectomy in diabetic patients”(publikacja 3), analizuje koszty
hospitalizacji pacjentow obcigzonych cukrzycg w poréownaniu do pacjentow
zdrowych.

Cele prac

Publikacja 1

Acute cholecystitis in patients with diabetes mellitus-systematic review.
Celem pracy byt systematyczny przeglgd dostepnych danych naukowych
dotyczgcych przebiegu ostrego zapalenia pecherzyka zoétciowego U
pacjentéw chorych na cukrzyce.

Publikacja 2

Clinical presentation and outcomes of cholecystectomy for acute
cholecystitis in patients with diabetes- A matched pair analysis. A pilot study.
Gtowny cel badania stanowito porodwnanie przebiegu klinicznego osfrego
zapalenia pecherzyka zotciowego u chorych na cukrzyce oraz u oséb bez
cukrzycy. Celem drugorzednym byto porownanie wynikow hospitalizaciji oraz
odsetka powiktan w wymienionych grupach.

Publikacja 3

Costs of elective vs emergency cholecystectomy in diabetic patients
Celem badania byto retrospektywne poréwnanie kosztow hospitalizacii
zwigzanej z wykonaniem cholecystektomii w trybie planowym oraz w trybie
doraznym U pacjentéw chorych na cukrzyce oraz u pacjentdw
nieobcigzonych cukrzycg.
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Wyniki
Publikacja 1

Na podstawie analizowanej literatury oceniono, ze cukrzyca jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju zapalenia pecherzyka zétciowego.
CzestosC wystepowania powiktan srédoperacyjnych i pooperacyjnych jest
istotnie wyzsza u chorych na cukrzyce. Pacjenci z cukrzycq, ktérzy z powodu
ostrego zapalenia pecherzyka zotciowego przeszli cholecystektomie w trybie
doraznym sq narazeni na wieksze ryzyko powiktan infekcyjnych. W tej grupie
pacjentow czesciej obserwuje sie zaburzenia ze strony uktadu oddechowego,
uktadu krgzenia, niewydolnos¢ nerek oraz wieksze ryzyko zgonu. Cukrzyca jest
rowniez czynnikiem ryzyka konwersji z cholecystektomii laparoskopowej do
metody klasyczne.

Publikacja 2

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie obserwowanych
objawdw przy przyjeciu do szpitala pomiedzy pacjentami obcigzonymi
cukrzycq oraz bez cukrzycy. Jednoczesnie, czestosC wystepowania powiktan
srodoperacyjnych oraz pooperacyjnych jest istotnie wyzsza u chorych na
cukrzyce. U pacjentdw z grupy badanej czesciej obserwowano zakazenie
miejsca operowanego 11,6% vs 4,6% (p=0,04). Pacjenci obcigzeni cukrzycq w
okresie pooperacyjnym istotnie czesciej wymagali leczenia w warunkach
Oddziatu Intensywnej Terapii 8,7% vs 2,5% (p=0,027). W trakcie hospitalizacji u
pacjentéw obcigzonych cukrzycq istotnie czesciej odnotowywano incydenty
sercowe 14,5% vs 1,5 % (p<0,001) oraz zapalenie ptuc 10,1% vs 2,5% (p=0,009).
Smiertelno$¢ chorych w grupie chorych na cukrzyce byta istotnie wyzsza 14,3%
vs 3% (p = 0,001). Czas operacji byt dtuzszy w grupie chorych na cukrzyce
mediana (min-max) 97.5 min (22-448 min) vs 85 min (25-260 min) w grupie pacjentow
bez cukrzycy (p = 0,033). Dtugos$¢ hospitalizacji byta istotnie dtuzsza w grupie
badanej 6 dni (1-38) vs 4 dni (2-54) (mediana (min-max); (P <0,001). Nie
stwierdzono istotnie wyzszego wspotczynnika konwersji do metody klasycznej
15,7% vs 14,7% (p=0,841), ale istotnie czesciej pacjentdw obcigzonych cukrzycq
kwalifikowano pierwotnie do zabiegu metodq klasyczng 52,9% vs 38,6%
(p=0.038) U pacjentdw z cukrzycg, mimo mnigej wyrazonych objawdw,
Ssrodoperacyjnie stwierdzano bardziej miejscowo zaawansowang chorobe
471% vs12,7% (p<0,001).

19



%
16 p<0.001 p=0.001

p=0.009
14
12
=0.008 =0.009

0 P p=0.027 b=

3 p=0.077
p =0.211
6 p=0.04 p=0.112
4 I p=0.067
2
N | -1 1
o Q> Q N
g @ & s(\O\ 'x@o\ . & e \é\o A8
O$ Q/Q\ ‘9('@/ &,Q/ L \é’bu é_;\\ (\\Q/ ‘(;(, C$

3 < R VO - R G,

& N S < N Q Q& R 9 &L

o & N N N A® S S

@ & & S S o &
\Q/\‘o ) é\\ '\S’}\ ('\\’b (-\\Q, (-\\e 06b
& S & o @ 2>
& 0 % N & §
& ¥ * S o
o Q° v &
»° v

B Pacjenci obcigzeni cukrzycg M Grupa kontrolna

Tab.1. Powiktania przebiegu pooperacyjnego w grupie pacjentow
obcigzonych cukrzycg w porodwnaniu do pacjentéw bez cukrzycy

Publikacja 3

Catkowity  koszt  hospitalizacji celem  wykonania  planowej
cholecystektomii wynidst 739,31 + 423,07 USD dla pacjentdw z cukrzycqi 797,14
+ 772,24 USD dla pacjentdéw bez cukrzycy (p = 0,51). Koszt cholecystektomii w
trybie doraznym wynidst 3950,72 + 2856,83 USD w przypadku chorych na
cukrzyce i 2464,31 £ 1718,21 USD u pacjentdw bez cukrzycy (p = 0,04). R6znica
w catkowitych kosztach hospitalizacji miedzy planowq cholecystektomiq, a
zabiegiem w frybie doraznym w obu badanych grupach (pacjenci z cukrzycqg
vs bez cukrzycy) byta istotna statystycznie (odpowiednio p <0,01 vs p <0,05).

Koszt Pacjenci Pacjenci p Pacjenci Pacjenci p

obcigzeni  bez obcigzeni  bez

Cukrzycq-  cukizycy- cukrzycg-  cukrzycy-

fryo fryd fryb fryb

dorazny dorazny v Y

planowy planowy

Catkowity 3950,72 + 2464,31+ 0,04 739,31 = 797,14 = 0,51
koszt 2856,83 1718,21 423,07 772,24
hospitalizacji usD usD usb

Tab.2. Catkowity koszt hospitalizacji w grupie operowanej w frybie doraznym
vs planowa cholecystektomia.
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Whioski
Publikacja 1

Pomimo ogromnej populacji pacjentow chorych na cukrzyce literatura
na temat zapalenia pecherzyka zétciowego w tej grupie chorych jest
ograniczona. Az 25% prac spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu
powstato ponad 20 lat temu.

Analizowana literatura nie pozwala na sformutowanie wysokiej jakosci
whnioskow i stworzenie wytycznych dotyczgcych postepowania z pacjentami
obcigzonymi cukrzycq z ostrym zapaleniem pecherzyka zotciowego. Jakose
danych dostepnych do przeglgdu systematycznego nie pozwala na
przeprowadzenie metaanalizy.

Zdecydowana wiekszos¢ autordw jest zgodna, ze cukrzyca jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia ostrego zapalenia pecherzyka
z0tciowego. Ponadto, ostre zapalenie pecherzyka zétciowego u pacjentow
obcigzonych cukrzycq cechuje sie znacznie bardziej powiktanym przebiegiem.
Obserwowana zwiekszona S$miertelno$¢ w tej grupie chorych moze byc
zwigzana z czesciej wystepujgcymi  powiktaniami. Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze wynika ona z bardziej zaawansowanego wieku pacjentow
obcigzonych cukrzycg w poréwnaniu z grupg kontrolng.

W analizowanej literaturze znajdujg sie rekomendacje dotyczgce
rutynowego badania przesiewowego w kierunku kamicy pecherzyka
zO0tciowego U pacjentdw obcigzonych cukrzycq. Zindywidualizowane
podejscie i badanie przesiewowe w wybranych przypadkach, a takze
planowa cholecystektomia po odpowiednim przygotowaniu chorego mogg
poprawi¢ wyniki leczenia.

Publikacja 2

Unikalng w te] tematyce cechqg pracy byto stosowanie dopasowanej
pod wzgledem wieku i ptci grupy kontrolnej. Pozwolito to na ocene wptywu
cukrzycy na przebieg ostrego zapalenia pecherzyka zoétciowego jako
niezaleznej zmienne;.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze cukrzyca jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia powiktanego przebiegu ostrego
zapalenia pecherzyka zétciowego. Stwierdzono, ze przebieg kliniczny ostrego
zapalenia pecherzyka zotciowego u pacjentdéw obcigzonych cukrzycq rozni
sie istotnie od przebiegu tej choroby u pacjentdw bez cukrzycy.

U chorych z grupy badanej czesciej obserwowano zakazenie miejsca
operowanego i cechy nieprawidtowego procesu gojenia. Uposledzone
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gojenie ran jest udokumentowanqg i dobrze znang z codziennej praktyki
klinicznej konsekwencjg nieprawidtowej kontroli glikemii u pacjentow
obcigzonych cukrzycqg. Ponadfo w tej grupie pacjentdow istotnie czesciej
decydowano sie na klasyczng metode przeprowadzenia zabiegu
operacyjnego, co wigze sie z duzo wiekszg rang operacyjng, a co za tym idzie
wiekszym urazem, utrudnionym gojeniem i wiekszym ryzykiem zakazenia
miejsca operowanego w poréwnaniu do ran powstatych w wyniku zabiegu
laparoskopowego.

Czas trwania zabiegu operacyjnego byt dtuzszy w grupie chorych
obcigzonych cukrzycq, co stanowi naturalng konsekwencje bardziej
miejscowo zaawansowanego procesu zapalnego. Dtuzszy czas zabiegu
operacyjnego jest czynnikiem ryzyka wystgpienia powiktan i dtuzszego czasu
hospitalizaciji.

W trakcie hospitalizacji u pacjentdw obcigzonych cukrzycq istotnie
czesciej] odnotowywano incydenty sercowe oraz zapalenie ptuc. Osoby
obcigzone cukrzycg w okresie pooperacyjnym istotnie czesSciej wymagaty
leczenia w warunkach Oddziatu Intensywnej Terapii, a Smiertelno$¢ pacjentow
w te] grupie chorych byta istotnie wyzsza.

W badaniu nie wykazano istotnie wiekszej ilosci konwersji z metody
laparoskopowej do metody klasycznej u pacjentdw obcigzonych cukrzyca.
Stoi to w opozycji do wnioskdw uzyskanych z przeglgdu systematycznego,
gdzie wiekszo$¢ autorow wskazywata cukrzyce jako czynnik ryzyka konwersji.
Jednoczesnie wykazano, ze pacjenci obcigzeni cukrzycq istotnie czesciej byl
kwalifikowani do operacji metodq klasyczng.

Badanie wykazato, ze u pacjentdw obcigzonych cukrzycq, pomimo
braku istotnych statystycznie réznic w  wartosciach wynikdw badan
laboratoryjnych i nasilenia objawdw podmiotowych w momencie przyjecia,
stwierdza sie zarodwno srédoperacyjnie, jak i w badaniach obrazowych, wieksze
miejscowe zaawansowanie choroby. Prawdopodobnie jest to zwigzane z
neuropatiq cukrzycowq i ze zmniejszonym odczuwaniem bolu przez pacjentéw
obcigzonych cukrzycq. Mozna podejrzewac, ze bardziej zaawansowana
miejscowo choroba u pacjentdw obcigzonych cukrzycg w poréwnaniu do
grupy kontrolnej w momencie zgtoszenia sie pacjenta do lekarza jest jednym z
czynnikdw wptywajgcych na dalszy przebieg choroby i ostateczny wynik
leczenia. Stanowi to istotny klinicznie wniosek i wymaga dalszych badan w
zakresie ostrych schorzen w obrebie jamy brzusznej w tej grupie chorych.
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Publikacja 3

W badaniu wykazano, ze u chorych na cukrzyce cholecystektomia
wykonana w frybie doraznym wigze sie ze znacznym wzrostem kosztow w
porownaniu intferwencjg w frybie planowym. Zwiekszone koszty hospitalizacji w
trybie doraznym wynikajg ze zwiekszonej czestosci wystepowania powiktan,
dtuzszego okresu hospitalizacji oraz kosztow diagnostyki obrazowe,.

Nie wykazano istotne] statystycznie réznicy w kosztach zabiegu
planowego pomiedzy pacjentami z grupy badanej i kontrolnej. Swiadczy to
posrednio o porownywalnym przebiegu hospitalizacji pod wzgledem ilosci
odnofowanych powiktan i dtugosci pobytu. Jest to kolejny wniosek
przemawiajgcy za potencjalng korzyscig, ktérg mozna uzyskac¢ z wczesnej
kwalifikacji pacjentdw obcigzonych cukrzycg | kamicg pecherzyka
z0tciowego do planowej cholecystektomii.

Pomimo, ze nie ma rdéznic w kosztach hospitalizacji w trybie planowym
pomiedzy pacjentami z grupy badanej i kontrolnej, isthieje statystycznie istotha
roznica w  kosztach operacji w  frybie doraznym miedzy pacjentami
obcigzonymi cukrzycqg i bez cukrzycy. Jest to zwiqzane ze zwiekszong
czestoscig wystepowania powiktan oraz dtuzszg hospitalizacjg w grupie
pacjentéw obcigzonych cukrzycq. Powyzsza obserwacja jest finansowym
odzwierciedleniem danych uzyskanych w publikaciji 2.

Podsumowanie

Laprezentowane prace dostarczajg nowych informacji  dotyczgcych
przebiegu ostrego zapalenia pecherzyka zétciowego U pacjentow
obcigzonych cukrzyca.

Informacje dostarczone przez powyzsze badanie pozwalajg wyciggngc
wnioski, ze pacjentdbw obcigzonych cukrzycg powinno sie wczesnie
kwalifkowac do zabiegu w trybie ostrodyzurowym, ale tez nalezy byc
przygotowanym na bardziej powiktany przebieg pooperacyjny, a tym samym
znacznie wyzsze ryzyko zwigzane z zabiegiem niz w przypadku pacjentow
nieobcigzonych cukrzycgq.

Zindywidualizowane podejscie i zwracanie szczegdlnej uwagi na
zgtaszane przez pacjentdw z  cukrzycg objawy, a takze planowa
cholecystektomia po odpowiednim zakwalifikowaniv i przygotowaniu
chorego, mogg poprawic wyniki leczenia w tej grupie chorych.
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