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Summary

Exocrine pancreatic function in patients with diabetes mellitus

Pancreas is one of the most significant human organs, which functions are complex. The exocrine pancreatic function is very serious studied
by researchers for itsimportance for digestion. Chronic pancreatitis was considered for a long time as the most common pancreatic disease,
however last decades exploration results proved a high incidence of exocrine pancreatic insufficiency (EPI) in conditions of the lack of an
inflammatory processin the pancreas. There are numerous causes of EPI: diabetes mellitus, obesity, cholelithiasis, post-cholecystectomy
syndrome, post-gastric resection conditions and celiac disease. Over 350 million people in the world are affected by diabetes mellitus,
this disease becoming pandemic. Multiple complications of diabetes mellitus affect life quality of these patients and involve substantial
financial resources. Gastro-intestinal complaints of patients with diabetes mellitus are consequences of autonomic diabetic neuropathy as
much as of EPI. There are a lot of manifestations of EPI : dyspepsia, malnutrition, hypovitaminosis, hypocalcemia, osteoporosis, anorexia,
hypoproteinemia, cardiomyopathy, iron deficiency anemia, neuropathy. These phenomenons are substantial worsening the quality of
life of diabetic patients and aggravate the evolution of the disease. There is a high incidence of EPIin diabetes mellitus, but the diagnosis
and the treatment algorithm of this pathology are still defective.

Key words: exocrine pancreatic insufficiency, endocrine pancreatic insufficiency, diabetes mellitus, pancreatic enzyme replacement
therapy.

Rezumat

Pancreasul reprezinta unul din cele maiimportante organe umane, cu functii complexe. 0 atentie deosebita cercetatorii acorda studierii
functiei exocrine a pancreasului, care are o deosebita importanta pentru digestia alimentelor. Pentru o perioada indelungata era considerat
cd cea mai frecventd patologie a pancreasului este pancreatita cronicd, insa cercetarile ultimilor decenii au dovedit cd insuficienta pancreatica
exocrind (IPE) se intalneste frecventsiin lipsa procesului inflamator a acestui organ. Cauzele IPE sunt multiple: diabetul zaharat, obezitatea,
litiaza biliard, sindromul post-colecistectomic, stdrile post-rezectie stomacald, celiachia. Diabetul zaharat afecteaza peste 350 milioane
de persoane pe glob, capatand proportii de pandemie. Complicatiile multiple ale diabetului zaharat afecteaza confortul vietii acestor
pacienti si implica resurse financiare considerabile. Acuzele din partea sistemului digestiv la bolnavii cu diabet zaharat sunt consecinta
atat a neuropatiei autonome diabetice, cat si a insuficientei pancreatice exocrine. Manifestarile IPE sunt diverse: dispepsie, malnutritie,
hipovitaminoza, hipocalcemie, osteoporoza, anorexie, hipoproteinemie, cardiomiopatie, anemie feripriva, neuropatie. Aceste fenomene
inrdutatesc esential calitatea vietii bolnavilor si agraveaza evolutia diabetului zaharat. Incidenta IPE la pacientii cu diabet zaharat este
mare, dar exista deficiente in ceea ce priveste diagnosticul acestei patologii si algoritmul de tratament.

Cuvinte cheie:insuficientd pancreatica exocring, insuficientd pancreaticd endocring, diabet zaharat, terapie enzimatica de substitutie.
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Introducere

Din cauza vecinitatii anatomice a portiunilor endocrind
si exocrina ale pancreasului au fost demarate mai multe studii
care sd elucideze interelatiile dintre diabetul zaharat si patolo-
gia pancreasului exocrin. A fost observati o interactiune intre
modificérile pancreasului exocrin si endocrin, patologia unei
structuri avind consecinte asupra functiei celeilalte.

La examenul morfologic a fost observata micsorarea volu-
mului pancreasului la persoanele cu diabet zaharat comparativ
cu cele sanatoase, din cauza involutiei tesutului glandular. La
50% dintre pacientii cu diabet zaharat tip 1 se depisteaza atrofia
celulelor acinare si fibroza in pancreas, infiltratie lipidica cu
pierderea celulelor acinare. Schimbarile in ducturile pancreatice
au fost detectate prin colangiografia endoscopicd retrograda la
76% din pacientii cu diabet zaharat [1].

O prevalenta crescutd a insuficientei pancreatice exocrine

(IPE) la bolnavii cu diabet zaharat tip 1 a fost pentru prima data
demonstratd in 1943 de citre H. Pollard si coautorii. A fost
depistata IPE la 30% - 50% dintre pacientii cu diabet zaharat
tip 2 si 40-73 % dintre pacientii cu diabet zaharat tip1 [11].
Teste functionale directe au fost utilizate pentru cercetarea
functiei exocrine pancreatice, dar din cauza caracterului invaziv
al acestora si incomoditatii lor, un numar redus de pacienti a
fost studiat. Masurarea concentratiei elastazei fecale-1 (FEC)
prin ELISA, bazata pe anticorpi monoclonali specifici a fost
propusd in 1992 si s-a recomandat drept test indirect pentru
evaluarea functiei exocrine pancreatice. In pofida existentei
unor comentarii critice, in ultimii 20 ani testul a demonstrat
specificitate §i sensitivitate mare si a devenit un test-standard
pentru diagnosticarea IPE [5,6].

IPE este reducerea activitatii enzimelor pancreatice in
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lumenul intestinal la un nivel insuficient pentru a mentine
digestia normala. Orice patologie, inclusiv extrapancreatica,
care perturba lantul proceselor digestive de catre enzimele
pancreatice poate fi cauza IPE.  Secretia exocrind pancreati-
cd poate fi redusa semnificativ fara a fi prezenta IPE [13]. Di
Magno cu patru decenii in urmd a demonstrat ca steatoreea
apare cand secretia de lipazd e redusa la 5-10% din norma.

Tabelul 1
Rezultatele testelor pancreatice directe la pacientii
cu diabet zaharat
Autorul | Anul Sut?lecgl/tlpul Metoda Rezultate
diabetului
Pollard | 1943 Amilaza i lipaza
etall. dupa stimularea
pancreozimin-
secretin
Chey [ 1963 Amilaza si lipaza Amilaza redusa
etall. dupd stimularea la 36%; la diabet
pancreozimin- zaharat tip 1
secretin reducerea la 77%
din pacienti.
Vacca | 1964 [ 55 pacienti Diastaza si 73% dereglat;
etall. cu diabet bicarbonatul dupd | corelare cu varsta,
zaharat; 22 stimularea cu lipsa coreldrii cu
pacienti tratati | secretin; grasimile grasimile.
cuinsulina in mase fecale.
Tabelul 2

Rezultatele testelor pancreatice indirecte la pacientii
cu diabet zaharat

Autorul | Anul Sut?lectl/tlpul Metoda Rezultate
diabetului
Hardt, | 1998 | 128tipTsi2 | Chimotripsina 46%<6U/l
Kloer fecald
Elastaza fecald1 | 46% <200 pg/g
Hardtet | 2000 | 39 diabettip 1| Elastazafecalda 1 | 74% <200 pg/g
all. 77 diabet tip 2 36% <200 pg/g
Icksetall. | 2001 [ 112tip 1 Elastazafecala 1 | 54,5% <200 pg/g
Rathmaet | 2001 |  544tip2 Elastaza fecala 1 | 30,3% <200 pg/g
all.
Hardtet | 2003 | 323tip1 Elastazafecala 1 | 41,7% <200 pg/g
all. 697 tip 2 22,9%<100 pg/qg

Pentru depistarea IPE este preferabil testul respirator cu
13C-trigliceride, dar si FEC-1 s-a dovedit a fi o metoda de
diagnostic cu specificitate si sensibilitate mare [13].

La pacientii cu diabet zaharat IPE este usoard sau mo-
deratd, rareori severa si insotitd de steatoree. Cu toate acestea la
bolnavii cu diabet zaharat are loc deplasarea absorbtiei maxime
a nutrientilor in regiunile distale ale intestinului subtire,
ceea ce este caracteristic pentru IPE. Majorarea volumului
nutrientilor ce nimeresc in cec duc la dereglarea motoricii si
secretiei intestinale, rezultind simptomele dispepsiei intestinale
(durere spasticd, meteorism, garguiment intestinal, dereglarea
scaunului). Aceste fenomene sant deseori considerate ca si
enteropatie diabeticd, pe cdnd cauza este IPE. Un studiu de
cohortd recent sugereaza ca IPE usoard sau moderatd este
datoratd unor fenomene precoce in cursul diabetului zaharat
si nu progreseaza [2].

Este certa corelatia dinte valoarea FEC-1 si calitatea contro-
lului diabetului (HbA1c), gradul IPE si durata diabetului zharat
[5,7]. Functia reziduald a celulelor-f pancreatice (C-peptid)
este direct proportional cu functia exocrind a pancreasului
[16]. A fost demonstratd o legdtura directa intre IPE si debutul
precoce al diabetului, durata diabetului zaharat, un indice mic
al masei corporale [14]. Aceste rezultate sugereazd ca IPE este
complicatie a diabetului zaharat.

Cauzele IPE la pacientii cu diabet zaharat sunt:

1. Lipsa efectului trofic al concentratiilor locale mari de
insulind, de rand cu niveluri crescute de hormoni inhibitori
(glucagon si somatostatina) care cauzeaza atrofia pancreasului
exocrin;

2. Alterarea functiei de reglare a actiunii hormonilor in-
sulari asupra tesutului exocrin;

3. Microangiopatia diabetica produce perfuzie inadecvata
si ischemia pancreasului exocrin, care conduc la fibroz;

4. Neuropatia diabetica autonoma drept cauza a reflexelor
entero-pancreatice alterate;

5. Afectarea autoimuna a celulelor acinare;

6. Inhibarea functiei exocrine pancreatice in acidoza
diabetica.

Cercetarile ultrastructurilor pancreasului au relevat o co-
nexiune continua a matricei interstitiale a pancreasului exocrin
si endocrin, care se pierde datorita fibrozei. Largirea interfe-
telor exocrine insulare rezulta in pierderea desmozomilor si
jonctiunilor de aderenta intre insule si celule acinare si este
asociatd cu hipercelularitate, constituita din pericite si celulii
inflamatorii. Organizarea fibrelor de colagen este asociata cu
prezenta pericitelor, care diferentiazd in miofibroblasti - celule
pancreatice stelate [17]. Celulele pancreatice stelate au un rol
central in fibroza pancreatici. Hiperglicemia provoaca proli-
ferarea si activarea celulelor stelate si stimuleazd productia de
colagen prin calea protein-kinazei mitogen-activate, conducand
spre fibroza.

Pierderea comunicarii celulare paracrine si fibroza re-
modelantd a matricei extracelulare pot conduce la disfunctia
axului hormonal intestinal: insulino-acinar-ductal, rezultand
insuficientad pancreaticd si deficit de GLP [17]. Actiunea in-
cretinelor poate fi compromisd la acesti pacienti si din cauza
steatoreei [22], secretia incretinelor fiind dependenta de pre-
zenta produselor de digestie in tractul gastro-intestinal [23].
Prin modificérile asupra secretiei incretinelor IPE poate cauza
instabilitate metabolicd, cu modificédri permanente ale dozelor
insulinei, cu efecte negative pe termen lung.

Tot mai frecvent este evocati neuropatia diabeticd autono-
ma drept cauza a IPE. Neuropatia diabetici este o complicatie
frecventd a diabetului zaharat, afectind 50% dintre pacienti.
La momentul diagnosticérii diabetului zaharat 10% din paci-
enti prezintd o forma de neuropatie diabeticd. Factorii de risc
pentru neuropatia diabeticd autonoma sunt controlul glicemic
precar, durata diabetului, prezenta microalbuminuriei, hiper-
tensiunea arteriald, dislipidemia. Neuropatia autonoma este
mai frecvent asociata cu DZ tip 1 decit cu DZ tip2 (60% la tip
1 §i35% la tip 2).

Diabetul zaharat este cea mai frecventa cauzi de neuropatie
autonomd, avand un tablou complex si contribuind la agravarea
prognosticului [12]. In patogenia neuropatiei diabetice este
implicat stresul oxidativ, care induce defecte neurovasculare,
hipoxia endoneurala si disfunctia nervului [20]. Gastropare-
za, dereglarea motoricii intestinale la diabetici frecvent sunt
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consecintele neuropatiei diabetice autonome, care rareori este
diagnosticatd, evaluarea neuropatiei autonome gastro-intesti-
nale fiind dificila.

Réspunsul secretor al pancreasului la ingestia alimentelor
este realizat printr-un complex de mediatori neuronali, hu-
morali si paracrini. Rolul major in controlul fazei intestinale
a secretiei pancreatice este atribuit reflexelor enteropancreatice
vago-vagale, care stimuleazd secretia pancreaticd in timpul
fazei cefalice si gastrice [9]. Productia fermentilor pancreatici
este dependentd de tonusul colinergic care, la randul sdu, se
moduleaza prin influenta asupra receptorilor colecistokininei,
situati in nervii parasimpatici. In timpul fazei intestinale ce-
lulele mucoasei duodenale elibereazd CCK, stimuland secretia
enzimelor pancreatice, secretia apei si bicarbonatului de
catre celulele ductale [9]. Lipaza este enzima cu cea mai mica
stabilitate in tractul gastro-intestinal. Abilitatea de digestie a
grasimilor este factorul determinant care provoacd majoritatea
simptomelor IPE.

Tatd de ce la bolnavii cu neuropatie autonomd prin afecta-
rea reflexelor enteropancreatice se deregleazi reactia secretiei
pancreatice la colecistokinind si analogii ei. La pacientii cu
dabet zaharat se observi o deviere in excretia polipeptidului
pancreatic, hormonilor intestinali (motilina), peptidele intesti-
nale vasoactive, care influenteaza functia exocrina pancreatica.
O atentie sporitd este concentratd asupra mecanismelor reglarii
secretiei P-celulelor de catre serotonind si melanocortine. Este
incontestabila interrelatia dintre factorii hormonal, paracrin si
neural in exercitarea functiilor pancreasului.

Prezenta autoanticorpilor impotriva pancreasului exocrin
la unele persoane cu diabet zaharat nou-diagnosticat sugereaza
o reactivitate incrucisatd. Celulele acinare de rind cu celulele
B-pancreatice pot fi afectate la bolnavii cu diabet zaharat tip
1[10].

Diabetul zaharat tip 2 mai frecvent duce la IPE prin dezvol-
tarea pancreatitei cronice. Conceptul afectarii pancreasului in
cadrul sindromului metabolic a fost propus de cétre cercetatorii
germani. In cadrul sindromului metabolic, care se include in
diabetul zaharat tip 2 se formeaza un cerc vicios patogenic cu
implicarea pancreasului. Alimentatia nesanétoasd si alcoolul
contribuie la dezvoltarea pancreatitelor acute si cronice. La
pacientii cu sindrom metabolic se depisteazd un profil hor-
monal modificat, cu majorarea estrogenilor si androgenilor.
Estrogenii au efect antiaterogen, majorand nivelul colesterolului
din bil4, astfel conducand la microlitiaza bliard. La traumatisme
repetate ale papilei Vater se formeaza conditii pentru dezvoltare
a papilostenozei cu hipertensiune intracanaliculara pancreaticd
si pancreatita cronicd obstructiva cu insuficientd endocrind
si exocrind. Pe de altd parte un nivel majorat de androgeni
contribuie la progresarea ateoslerozei. Are loc dereglarea
troficii pancreasului la fel ca si a altor organe abdominale. Ca
si consecinta are loc fibrozarea organului si progresarea IPE
si endocrine.

Obezitatea in sine duce la alterarea functiei exocrine a
pancreasului din cauza distrofiei lipidice a celulelor acinare si
lipoidozei pancreatice.

In IPE are loc dereglarea absorbtiei micronutrientilor
si distrugerea vitaminelor in lumenul intestinal, in special a
vitaminelor liposolubile A, D, E, K. Hopovitaminoza in cazul
acestor vitamine se dezvolta foarte repede, chiar si in absenta
simptomelor digestive specifice. Metabolismul vitaminelor
si microelementelor este complex. Pentru activarea tiaminei
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e necesard o concentratie suficientd de magneziu in tesuturi.
Deficitul de zinc §i de vitamina A din IPE formeaza un cerc vi-
cios, modificdnd procesele fiziologice si asigurarea orgenelor cu
micronutrienti. Deficitul de zinc, magneziu si cupru contribuie
la alterarea tolerantei la glucoza. Insuficientade zinc provoaci
lezarea celulelor acinare, stimularea hormonala a secretiei pan-
creatice. Ca si consecintd a IPE se dezvolta deficitul de seleniu,
contribuind, la rindul siu, la progresarea IPE. In conditiile
deficitul de seleniu se dezvoltd degenerarea si fibroza paren-
chimului pancreatic, lezarea organului de catre radicalii liberi.

Intr-un studiu efectuat pe 114 pacienti cu pancreatita cro-
nicd, la 38 bolnavi cu IPE a fost depistatd micsorarea nivelurilor
hemoglobinei, albuminei, prealbuminei, Mg, retinol-binding
protein, iar HbA1c era majorati la pacientii cu IPE. In absenta
IPE aceste valori erau normale. Markerii nutritionali in limitele
normei pot exclude IPE.

Bolnavii cu diabet zaharat frecvent sufera de simptome
abdominale care le compromit calitatea vietii [24]. O mare
parte din aceste simptome sunt datorate IPE si vor raspunde
la tratament enzimatic substitutiv [8]. Conform unor autori,
fermentii pancreatici sunt indicati pacientilor cu IPE indiferent
de prezenta sau absenta simptomelor sau de gradul steatoreei,
tratament necesar petru a preveni deficitul de micronutrienti
[15]. Necesitatea terapiei de substitutie in IPE asimptomatica
este in continuare discutata, lipsind trialuri clinice randomiza-
te. Totusi, rezultatele mai multor studii incurajeaza utilizarea
fermentilor pancreatici chiar in absenta steatoreei si pierderii
ponderale.

Tratamentul de substitutie cu enzime pancreatice este re-
comandat pacientilor cu diabet zaharat si IPE diagnosticata.
Tratamentul amelioreaza simptomele intestinale, este rezolvata
insuficienta vitaminelor liposolubile, reduce riscul osteoporo-
zei, care este exprimat la pacientii cu tip 1 de diabet [21]. Prin
aplicarea terapiei enzimatice de substitutie se va obtine ameli-
orarea stdrii de nutritie, adaos ponderal, reducerea instabilitétii
metabolice si ameliorarea controlului glicemic [8]. Echilibrarea
metabolismului va avea ca si consecintd reducerea complicatii-
lor microvasculare si neuropatiilor, si, posibil, reducerea celor
macrovasculare [3], fiind demonstratd expunerea pacientilor
cu diabet zaharat si IPE la riscul de a dezvolta ateroscleroza si
evenimente cardio-vasculare fatale [4].

Eficacitatea si siguranta terapiei enzimatice de substitutie
au fost demonstrate in 4 trialuri clinice randomizate dublu-orb,
placebo-controlate. Nu existd un consensus in ceea ce priveste
doza terapeutica. Asociatia italiana de studiu a pancreasului
recomandd doza de 25.000-40.000 Un la mesele principale,
Australia si Spania — 40.000 -50.000 U , iar Germania 20.000-
40.000U. Succesul tratamentului de substitutie enzimatic poate
fi evaluat prin reducerea cantitatii de grasimi la examenul
coprologic, reducerea simptomelor, cresterea masei corporale,
ameliorarea valorilor nutrientilor. Unele societati de gastro-
enterologie recomanda terapie de substitutie enzimatica doar
la semnalarea simptomelor, fard diagnosticarea IPE. Pacientii
diagnosticati cu IPE, cu FEC-1 <100 mcg/g trebuie sa primeasa
enzime pancreatice in doza 40.000-50.000 U lipaza la mesele
principale.

Diabetul zaharat este o patologie severd, cu multiple
complicatii si se asociazd cu un risc cardio-vascular sporit.
Prezenta IPE la acesti pacienti afecteaza atat calitatea vietii,
cat si prognosticul, prin accentuarea dereglirilor metabolice
[23]. Problema IPE la pacientii cu diabet zaharat este frecvent
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neglijatd, cu toate ca rezultatele cercetarilor demonstreazd o
incidenta mare a acestei patologii. Testele pancreatice ar tre-
bui sd constituie o parte a planului de diagnostic la pacientii
cu diabet zaharat ce prezintd simptome gastro-intestinale.
Diagnosticul precoce al IPE este rational pentru a preveni
malnutritia, deficitul de micro- si macronutrienti prin aplicarea

terapiei enzimatice de substitutie. Este rezonabild evaluarea
functiei exocrine a pancreasului la persoanele cu diabet zaharat
chiar de la debutul manifestarilor diabetului. Sunt necesare
cercetdri suplimentare pentru completarea cunostintelor pri-
vitor la patogeneza IPE si ameliorarea conduitei terapeutice
la acesti pacienti.
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