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Summary
Fatty pancreas disease

Fatty pancreas disease or pancreatic steatosis is less studied
disease in contrast to fatty liver disease. Currently there
is no uniform terminology, as well as doesn't exist clear
criteria for its diagnosis.

The article provides a detailed literature review, reflects
methods of examination, as well as possible mechanisms of
pathogenesis and clinical significance of pancreatic stea-
tosis with a submitted hypothesis of a possible relationship
between hepatic steatosis and fatty pancreas.
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Introducere

Obezitatea a devenit o problema medicala
majora, dar si o problema sociala care afecteaza
persoanele din diferite grupe socioeconomice si
oameni de orice varsta. Datele statistice prezinta c3,
in 1995, existau aproximativ 200 milioane de adulti
obezi in intreaga lume si alte 18 milioane de copii
cu masa corporala excesiva. In anul 2000, numarul
de adulti obezi a crescut la peste 300 milioane;
totodata, s-a estimat ca peste 115 milioane de per-
soane sufera de probleme legate de obezitate [43].
Datorita prezentei acestei probleme la nivel mondial,
Organizatia Mondiala a Sanatatii a inventat termenul
“globesity” [42].

Obezitatea este asociata cu un numar crescut
de boli, cele mai grave fiind diabetul zaharat, patolo-
giile cardiaca, cerebrala si hepatica. Cresterea trigli-
ceridelor si a acizilor grasi liberi provoaca depuneri
ectopice de lipide in ficat, inima, muschi si pancreas.
Aceasta acumulare poarta denumirea de steatozd si
se coreleaza cu obezitatea si/sau insulinorezistenta.
Steatoza hepatica se refera la acumularea lipidelor
in hepatocite, fiziopatologia, criteriile de diagnostic
siimplicatiile clinice ale acestui mecanism fiind bine
cunoscute [41]. Efectele sindromului metabolic
asupra pancreasului exocrin, insa, au fost mai putin
studiate. Exista un numar mic de studii ce se refera
la infiltratia lipidica a pancreasului, indeosebi cu
descrierea importantei acestei maladii in clinica de
zi, comparativ cu cele ce tin de steatoza hepatica sau
steatohepatita.

Terminologie

La ora actuala nu exista o terminologie unica
aprobata referitor la acumularea lipidelor in pancre-
as. Se cunosc urmatoarele sinonime pentru incluzi-
uni de grasime la nivelul pancreasului: lipomatoza
pancreatica, infiltratie lipidica a pancreasului (ILP),
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pancreas gras, pseudohipertrofie lipomatoasd, boala
pancreasului gras nealcoolicd, steatoza pancreatica
[33]. La fel, nici o nomenclatura dihotomica n-a pro-
pus definitia histopatologica a infiltratiei lipidice a
pancreasului. in plus, nu a existat nici un studiu care
ar corela explorarea din punct de vedere imagistic si
patomorfologic a infiltratiei lipidice a pancreasului.
Un motiv ar putea fi autoliza rapida a pancreasului,
intalnita in cadrul autopsiei [19]. Spre deosebire
de biopsia ficatului, utilizata pe scara larga pentru
diferite scopuri de diagnostic, biopsia pancreatica
actualmente nu se practica.

Metode de diagnostical ILP

pancreasului

Primul studiu amplu la aceasta tema a fost cel al
lui Ogilvie din 1933, care a evaluat pancreasul exocrin
la 19 pacienti obezi (17 dintre care au fost femei, cu o
varsta medie de 52 de ani) si 19 pacienti neobezi (11
dintre care au fost de sex feminin, cu o varsta medie
de 48,5 ani) [22]. S-a depistat ca gradul de infiltratie
lipidicd a pancreasului a fost mai mare la pacientii
obezi (in medie 17,1%) decat in grupul de control (in
medie 9,3%).n ceea ce priveste pancreasul endocrin,
Oqilvie a depistat hipertrofia insulelor Langerhans la
bolnavii obezi. Ogilvie a propus termenul lipomatoza
pancreaticd pentru depozitarea excesiva de lipide
in tesutul pancreatic, care ulterior a fost inlocuit de
steatozd.

Dupa studiul lui Ogilvie, problema pancreasului
gras afost neglijata timp de mai multi ani, iarin 1978,
Olsen [23] a evaluat prezenta unui pancreas gras la
394 autopsii. El a clasificat acumularea de lipide in
pancreas in patru categorii:

- gradul 1 - sectiuni cu putine celule de lipide
imprastiate in parenchimul exocrin;

- gradul 4 - cu inlocuirea partiala sau totala a
lobulilor exocrini cu tesut gras;

- gradele 25si 3 - cuun numar de celule adipoase

intre gradele 1 si 4.

Persoanele studiate au fost impartite in trei
grupuri: cu greutatea scazutd, cu greutate normala
si cu surplus de greutate. Olsen a gasit o corelatie
intre continutul de celule grase in pancreas si varsta,
precum si intre prezenta grasimii din pancreas si
supraponderabilitate.

Este important de mentionat cd, in aceste doua
studii, prezenta lipidelor in pancreas a fost legata de
prezenta obezitatii, si nu a diabetului zaharat.

Mai recent (2010), van Greenen et al. [38] au
dezvoltat primul sistem de gradare histopatologica
a infiltratiei lipidice a pancreasului — asa-numitul
“scor al lipomatozei pancreatice”. Acest sistem de
clasificare mentioneaza 3 grade de distributie histo-




patologica: distributie in-
tralobulara, interlobulara
si infiltratie lipidica totala.
Dupa Greenen [38], se cu-
nosc urmatoarele variante
de ILNP: totald si subtotald,
care larandul ei se imparte
in:

- Tipul 1a:localizare
preponderent la nivelul
capului pancreatic;

- Tipul 1b:localizare
preponderent la nivelul ca-
pului, gatului si corpului;

- Tipul 2a: localizare
preponderent la nivelul
capului si al procesului
uncinat;

- Tipul 2b:infiltratia
lipidica a celei mai mari
parti a pancreasului, cu
exceptia regiunii peribili-
are.

Aspecte imagistice
pancreasului

Odata cu introdu-
cerea tehnicii imagistice
performante in practica
clinica, a devenit posibila
efectuarea studiilor ima-
gistice mai complexe, care
sunt, intr-o anumita masu-
ra, similare cu autopsiile
efectuate in vivo.

Una dintre cele mai
importante tehnici este
ecografia. Leesicolab. [13]
au utilizat aceasta tehnica
pentru a evalua continutul
de lipide al pancreasu-
lui. Ei au folosit cresterea
ecogenitatii corpului pan-
Creatic peste ecogenitatea
rinichiului ca indice de
pancreas gras si au desco-
perit ca un pancreas gras
este legat numai de un
sindrom metabolic. Aceste
date au fost confirmate
folosind ecoendoscopia
intr-un studiu care cuprin-
dea 60 de pacientisi 60 de
persoane de control [1].
In acest studiu, steatoza
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hepaticd, consumul de alcool si un IMC (indexul masei corporale) crescut au

fost predictori ai infitratiei lipideice a pancreasului [1].

Ultrasonografic infiltratia lipidica a pancreasului a fost clasificata in ur-
matoarele grade:

- Absenta infiltratiei lipidice a pancreasului (figura 1A), unde ecogenitatea
pancreasului a fost similara ecogenitatii parenchimului renal;

- Infiltratie lipidicd usoard a pancreasului (figura 1B), unde ecogenitatea
pancreasului a fost mai mare decat ecogenitatea rinichiului, dar esential
mult mai mica decat ecogenitatea grasimii retroperitoneale;

- Infiltratie lipidicd moderatd a pancreasului (figura 1C), unde ecogenitatea
pancreasului a fost mai mare decat ecogenitatea rinichiului, dar un pic
mai joasa decat ecogenitatea grasimii retroperitoneale;

- Infiltratie lipidica gravd a pancreasului (figura 1D-E), unde ecogenitatea
pancreasului a fost similara cu ecogenitatea grasimii retroperitoneale.

Figura 1. Gradele infiltratiei lipidice a pancreasului

Volumul pancreasului de la nastere pana la varsta inaintata (maxim 100
ani) a fost evaluat intr-un studiu retrospectiv [29] prin realizarea tomografiei
computerizate la 133 de subiecti sub 20 de ani, 1721 adulti de peste 20 de
ani si 165 de pacienti care aveau diabet zaharat de tip 2, evaluand minutios
prezenta grasimii pancreatice. S-a constatat ca volumul pancreasului este in
crestere relativ rapida in copildrie, cu dimensiuni putin modificate intre 20 si 60
de ani si ulterior cu o scadere dupa varsta de 60 de ani. Volumul pancreatic s-a
dovedit a fi cu 16%-32% mai mare la pacientii obezi comparativ cu cei neobezi,
iar cresterea volumului pancreatic la bolnavii obezi a fost similara la barbati si
la femei [29]. La pacientii obezi, volumul de grdsime crescut se mentine pana
la varsta de 70 de ani [29].

Este important de mentionat ca la pacientii diabetici volumul pancreasu-
lui era preponderent scazut si nu a existat nicio diferenta de volum al grasimii
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si la nediabetici; in plus, la cadavre,
grdsimea pancreatica a fost similara la subiectii diabetici si cei nediabetici, in
special s-a remarcat la bolnavii nediabetici corelatia dintre infiltratia lipidica,
obezitate si varsta [29].

O tehnica mai buna de imagistica pentru evaluarea prezentei grdsimiiin
pancreas este imagistica prin rezonanta magnetica (IRM). Exista cel putin trei
metode utilizate pentru a masura grasimea din pancreas cu ajutorul IRM, cea
mai simpla fiind cea de utilizare a diferentei de frecventa intre rezonantele apei
si grasimii. Metoda Dixon permite procesarea datelor obtinute prin IRM. Ultima
tehnica, numita tehnica de excitatie spectral-spatiald, combina selectivitatea
deplasarii chimice in secvente de imagini si obtinerea unui gradient de ecou.
Utilizand metoda IRM, Schwenzer si colab. [30] au constatat ca continutul de
lipide creste de la capul la coada pancreasului. intr-un alt studiu s-a depistat
ca continutul de lipide in pancreas creste direct proportional cu IMC doar la
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pacientii nediabetici [36], confirmand datele publi-
cate anterior [10, 28, 29].

Fiziopatologie, importanta clinica

Spre deosebire de steatoza hepatica, mecanis-
mele fiziopatologice si relevanta clinica a pancrea-
sului gras rdman neclare.

Printre cele mai frecvente cauze ale aparitiei ILP
sunt: bolile metabolice/endocrine (hiperlipidemia,
diabetul zaharat), fibroza chistica, boala de depozita-
re (hemocromatoza), medicamentele (steroizii), boli
infectioase (infectii virale, de exemplu infectia HIV,
sepsis), patologia hepatica, pancreatitele cronice. ILP
poate fiasociatd cu urmatoarele sindroame: Cushing,
Shwachman-Diamond, Pearson (mitocondrial), Joha-
nson-Blizzard [33].

Un studiu recent pe animale a raportat cd acu-
mularea lipidelor in pancreas este strict corelata cu
o dietd hiperglicemica/hiperlipidica, ceea ce duce
la distrugerea parenchimului pancreatic [41]. Unii
autori au sugerat ca infiltratia lipidica a pancreasului
este asociata cu hiperlipidemia si aceasta joaca un
rol important in generarea diabetului zaharat de tip
2[8]. Gullo si colab. [9] au sugerat ca hipercolestero-
lemia provoaca acumularea grasimilor in pancreas
si e legata de hiperamilasemia ulterioara. Studiile
morfologice (de autopsie) au raportat ca histologic
se dezvolta acumularea lipidelor in regiunea sep-
turilor interlobulare mai pronuntat comparativ cu
regiunea celulelor acinare [6, 21, 35], fiind correlate
cu varsta fnaintata a pacientilor [18].

in 2010, Fraulob si col. au realizat un studiu pe
animale, soareci hraniti numai cu grasimi, care au
dezvoltat obezitate si insulinorezistenta (factori de
risc comuni atat pentru ILP, cat si pentru steatoza
hepaticd) [7]. Dupa o perioada mailunga de alimen-
tare utilizata in studiu a crescut continutul de trigli-
ceride la nivelul pancreasului, fara depuneri in ficat,
sugerand ca pancreasul este deosebit de sensibil la
infiltratii ectopice de grasimi [25].

Studiile in populatia umana au aratat ca ILP
este asociata cu un IMC crescut [1, 10, 31], grasime
viscerala [13] si steatoza hepatica [1, 4, 31], desi
ultimul fapt nu este recunoscut unanim. Cele mai
multe dintre studiile realizate au avut un esantion
mic, cu includerea selectiva a pacientilor [4, 31],
ceea ce prezenta rezultate mai veridice decat studiile
precedente, ce au inclus toti pacienti care au vizitat
clinica de obezitate [13].

Exista date contradictorii privind interrelatia
steatozei pancreatice cu ficatul gras. Doua studii
umane, folosind RMN si USG, n-au reusit sa demon-
streze relatiile dintre infiltratia lipidica nealcoolica a
pancreasului si steatoza hepatica, posibil rezultatele
obtinute sunt limitate de numarul mic de subiecti
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inclusi in studiu (n = 8 si 17) [30, 36]. in schimb,
un studiu recent histopatologic, care a examinat
interrelatiile ILP cu steatoza hepatica, a sugerat ca
>65% din numarul total de pacienti cu ILP prezinta
steatoza hepatica. S-a constatat cd atat ILP interlobu-
lara, cat si cea totala se asociaza cu steatoza hepatica
macroveziculara, dar este interesant faptul ca nu a
fost determinatd corelatia cu IMC.

Mai recent s-a demonstrat in materie histopato-
logica (postmortem), colectata de la 80 de pacienti,
ca cantitatea totala de grasime pancreatica a fost
un predictor semnificativ al prezentei bolii de ficat
gras nealcoolic, aceasta corelatie fiind mediata de
obezitate generala [38].

Infiltratia lipidica a pancreasuluisiinterrelatia
cu functia exocrina

Insuficienta pancreatica exocrina a fost rapor-
tata la 14,3% dintre pacientii cu diabet zaharat de
tip 2; de la o forma usoara pana la una moderata,
ceea ce nu conduce la steatoree evidenta clinic la
majoritatea diabeticilor [24]. Cu toate acestea, la
pacientii cu steatoza pancreatica datele sunt limitate
si se bazeaza prioritar pe rapoartele de caz. Lozano
si colab. [16] au raportat doi pacienti adulti cu pier-
dere in greutate si steatoree masiva la care CT-ul in
regim abdominal a demonstrat steatoza pancreatica
severg; substituentele orale ale enzimelor pancreati-
ce in asociere cu cimetidina au condus la o scadere
semnificativa a steatoreei si cresterea in greutate la
ambii pacienti.

Folosind tomografia computerizata, So si colab.
[34] au depistat o substitutie completa a pancrea-
sului cu tesutul adipos la o femeie in varsta de 57
de ani care avea o istorie de 22 de ani de diaree
cronica. Aubert si colab. [2] au raportat doua cazuri
de steatoza difuza, cu substitutie a pancreasului cu
grasimi de gradul 1, asociata cu diaree cronica si
steatoree in care administrarea enzimelor pancreatici
a permis ameliorarea tabloului clinic. Reesind din
datele sus-numite, sunt necesare studii functionale
pancreatice pentru stabilirea gradului de substituire
atesutului pancreatic cu tesut adipos, cu determina-
rea insuficientei exocrine a pancreasului.

Infiltratia lipidica a pancreasuluisiinterrelatia
cu functia endocrina

Secretia insulinei creste paralel cu insulino-
rezistenta pentru mentinerea homeostazei glucozice
la pacientii obezi; pacientii care sunt predispusi la
diabet zaharat nu pot compensa in mod adecvat
necestatile majore de insulind [26]. Acumularea
grasimilor in insulele pancreatice conduce la secretia
scdzuta ainsulinei, care poate explica cauza dezvol-
tarii rezistenti la insuling, cu/sau imposibiltatea de a
acoperi cerintele crescute de insulina si dezvoltarea
diabetului zaharat de tip 2 [3, 5, 12, 14,17, 21, 271].




Multe din studiile efectuate au indicat faptul
ca infiltratia lipidica a pancreasului poate duce la o
pierdere a functiei celulelor 3 [11, 32] ceea ce, even-
tual, duce la dezvoltarea diabetului [39]. Studiul lui
Heni et al. a indicat ca grasimea pancreatica este un
determinant puternic in afectarea secretiei de insuli-
na, mai puternic decat grasimea viscerala la subiectii
cu prediabet [10]. In contrast cu aceste cercetari, un
alt studiu, care a folosit standardul de aur pentru
detectarea hiperglicemiei, nu a gasit nicio legatura
intre grdsimea pancreatica si functia celulelor B la
subiectii cu dismetabolism glucidic [37]. In mod
similar, Tushuizen et al. n-au raportat nicio asociere
intre grasimea pancreatica si disfunctia celulelor 3
la pacientii cu diabet zaharat [36].

Absenta legaturii sugereaza cd, odata ce apare
diabetul, factorii suplimentari precum ILP duc la un
declin suplimentar al functiei celulelor-$3, dar ILP
nu prezinta un trigger [36]. Folosind tehnici diferite
pentru a evalua continutul de grasime pancreatica,
Tushuizen et al. [36] siLingvay et al.[15] au observat
ca subiectii diabetici au avut un continut semnificativ
mai mare de grasime pancreatica, decat cei nediabe-
tici, iar Saisho si col., in lotul mai mare, n-au observat
nicio diferenta la CT [29].

O proportie mai mare de grasime pancreatica
a fost asociata cu cresterea nivelului de insulina la
subiectii nediabetici obezi. Acest lucru poate indi-
ca faptul ca efectul toxic al acumuldrii de grasime
pancreatica se exprima mai greu prin deteriorarea
[-celulelor pancreatice, iar dereglarea functiei apare
si mai tarziu — aproximativ cu un deceniu maiinainte
de a fi diagnosticat diabetul zaharat tip 2 [21].

Generalizand cele expuse, in contextul interre-
latiei steatoza hepatica - infiltratia lipidicd a pancre-
asului, date fiind multe mecanisme comune impli-
cate in dezvoltarea acestor doua maladii, s-ar putea
presupune ca, de fapt, la o mare parte de bolnavi,
depunerea lipidelor in pancreas este primara si pre-
cede acumularea lipidelorin ficat. O schema posibila
care ar explica aceste interrelatii poate fi urmatoarea:
factorii trigger declanseaza acumularea de lipide in
pancreas, conditionand aparitia insulinorezistentei.
Aceasta, la randul sdu, duce la dezvoltarea steatozei
hepatice, iar patologia hepatica, odata dezvoltata,
agraveaza maladia pancreatica, dar si accentueaza
unele componente ale sindromului metabolic, cre-
and astfel un cerc vicios.

Concluzii

1. Infiltratia lipidica a pancreasului este un
fenomen destul de raspandit, dar subestimat la
moment, lipsind o definitie certa si o gradatie his-
tologica unanim acceptata.
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2. Criterii certe de stabilire la etapele initiale a
diagnosticului de infiltratie lipidica a pancreasului
nu exista

3. Patogenia infiltratiei lipidice a pancreasului
actualmente trebuie examinata in stransa legatura
cu steatoza hepatica, iar intelegerea mecanismelor
de dezvoltare si evolutie a ILP va avea o mare impor-
tanta pentru intelegerea mecanismelor insulinore-
zistentei
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