N = nesemnificativ;
! = criteriul y° cu corectie la continuitate; 2 = criteriul Stiudent; ® = criteriul 5.
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PANCREATITA CRONICA LA FEMEI iN SARCINA
(particularitati diagnostice, clinice si de tratament)
Ion Tibirna, Rodica Bugai
Catedra Medicind Interna nr.3 USMF ,, Nicolae Testemitanu”

Summary
Cronic pancreatitis at the pregnancy women

Chronic pancreatitis is a disease with an high incidence and prevalence, which develops
preponderent at women and can occur during pregnancy; in 90 % of cases being assisted by
biliary pathology, higher levels of triglycerides caused by hormonal changes caracteristic to
pregnancy. Investigations and treament of chronic pancreatitis in pregnancy requires exclusion
of methods witch have teratogenic effects and minimizing the using of methods and the
medicines that haven’t been well researched.

Rezumat

Pancreatita cronica, fiind o patologie cu o incidentd si prevalentd destul de inalta, ce se
dezvoltd preponderent la femei, se poate manifesta si in perioada sarcinii, in 90% din cazuri fiind
favorizatd de catre patologia biliara, cresterea nivelului de trigliceride, cauzate de modificarile
hormonale caracteristice sarcinii. Investigatiile si tratamentul PC in sarcind necesita excluderea
metodelor ce au efect teratogen si minimalizarea folosirii metodelor §i preparatelor putin
studiate.
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Actualitate

Pancreatita cronica (PC) se defineste ca fiind afectarea irevesibilda a pancreasului si
presupune dezvoltarea dovezilor histologice de inflamatie si fibroza, eventual cu aparitia
destructiei tesutului exocrin si/sau endocrin [17].

Prevalenta PC este dificil de cuantificat ca urmare a dificultatilor si lipsei de
standardizare a diagnosticului acestei afectiuni si a confuziei frecvente cu pancreatita acuta.
Incidenta raportatd variaza intre 0,3 si 10/100.000 loc./an, iar prevalenta, intre 0,4 si 27,4
/100.000 loc. in Europa, ajungind pana la 126/100.000 loc., in India [16,24, 30]. In structura
morbiditatii generale PC detine un indice 1nalt de la 0,2 pand la 0,68%, iar in structura
morbiditdtii sistemului digestiv de la 5,1 pana la 9% [24, 30]. O altd caracteristica
epidemiologica Inregistrata n ultimii 10 ani este micsorarea varstei debutului si a diagnosticului
PC cu circa 10 ani, fapt explicat atat prin inceperea consumului de alcool mai devreme, dar si
prin imbunatatirea metodelor de diagnostic; varsta medie la care se stabileste diagnosticul fiind
de 35-55 ani.

In ultimele decade existi o tendinta de crestere a incidentei PC la femei, fara insi a atinge
valorile intalnite la barbatii, fapt datorat ,,emanciparii” femeilor fatd de consumul de alcool,
precum si raspandirea fumatului la femei.

Pancreatita poate aparea si in perioada sarcinii §i reprezintd o problema destul de dificila
atat in plan diagnostic cat si de tratament.

Incidenta pancreatitei variazd de la 1 caz in 1,066 de nasteri [5] la 1caz in 3,333 de
sarcini [18].

Etiopatogenia

Pancreatita cronica este o maladie polietiologica. Cauzele principale ale dezvoltarii PC
primare sunt: alcoolul, ereditatea (modificari ale unor gene — PRSS;, SPINK;, CFTR) [22],
erorile dietetice (deficit de proteine, consum excesiv de lipide), administrarea unor medicamente
(estrogene, sulfanilamide, azatioprind, glucocorticoizi s.a), maladiile autoimune [19,22]. PC
secundard se dezvoltd pe fon de colelitiaza [1,6], anomalii de dezvoltare ale coledocului,
sindrom postcolecistectomic, boala aderentiald, invazii parazitare, hepatite cronice si ciroze,
colangita primara si secundard, hemacromatoza, parotita epidemica, hiperparatireoza, procese
patologice duodenale (ulcer duodenal, diverticul papilar al duodenului, boala Crohn, stenozarea
duodenului cu dezvoltarea hipertensiunii in lumenul duodenului) [2,22,25].

La factori de risc se referd hiperlipidemia (dislipidemia primarda cu dereglarea
homeostazei lipidice — tip LII B, IV si V dupa D.Fredrickson), hipercalciemia (ca rezultat al
hiperparatireoidismului), diabetul zaharat, tabagismul, Intrebuintarea excesiva de cafea, nitratii,
nitritii, sarurile metalelor grele (strontiu, zinc, plumb) s.a.

Alcoolul este cea mai frecventd cauza etiologicd in dezvoltarea PC in tdrile dezvoltate,
unde PC indusa de alcool constituie de la 70 la 90% [31]. Dintre factorii importanti endogenti,
care provoacd declansarea PC, preponderent la femei, fac parte: patologia biliara, colecistita
cronica, sindromul postcolecistectomic [7,22,25]. La femeile in sarcind, in circa 90% din cazuri
aparitia pancreatitei este favorizatd de catre colelitiazd [1,6], atonia cdilor biliare stazd biliara,
refluxul bilo-pancreatic; cresterea nivelului de trigliceride, cauzate de modificarile hormonale
fiziologice caracteristice perioadei de sarcina.

La acest compartiment meritd mentionate dereglarea fluxului sangvin pancreatic in
rezultatul compresiei de catre uterul marit in dimensiuni; hipodinamismul gravidelor si uneori
polipragmazia.

In cazul consumului de alcool mecanismul patogenic poate fi explicat prin actiunea
directa a alcoolului sau a metabolitilor sdi asupra celulelor acinare, cu dezvoltarea ulterioard a
degenerarii lipidice, necroza celulara si eventual a fibrozei difuze; inducerea modificarilor in
secretia pancreatica cu formarea de dopuri proteice in ductul pancreatic [28]. in colelitiaza, care
se intilneste des la femei, microlitii (d=1-4mn) pot trauma sfincterul Oddi cu dezvoltarea
ulterioard a papilostenozei si a hipertensiunii in sistemul cdilor biliare extrahepatice, a refluxului
bilio-pancreatic cu bila infectata, cu activarea intraorganica a tripsinogenului si autoliza tesutului
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pancreatic [28,30]. In hiperparatireoidism, ce evoluiazi cu hipercalciemie, se dezvolti PC
calcificantd cu formarea de calculi in tesutul pancreasului si in ducturile ei. Hiperdislipidemia si
preponderent hipertrigliceridemia, ce se dezvoltd des 1n sarcind, provoaca infiltrarea lipidicad a
celulelor acinare ale pancreasului, microembolia lipidicd a vaselor mici; tromboze vasculare
drept rezultat al acumulirii in exces a acizilor grasi in peretii vaselor [30]. In cazul etiologiei
virale a PC, cea mai importantd manifestare fiziopatologicd este nu autolizarea tesutului
pancreatic ci fibroza progresanta in rezultatul distrofiei celulare si accelerarii apoptozei.

Diagnosticul

Pancreatita acutd poate apdrea foarte rar in timpul sarcinii, iar pancreatita cronica se
agraveaza rar si manifestarile clinice ale acestor maladii la gravide sunt asemanatoare cu cele
constatate la femeile negravide [14,15].

Pancreatita se dezvoltd mai frecvent in trimestrul II si III de sarcind si in perioada
postpartum [6,14]. Diagnosticarea pancreatitei la femeile insdrcinate este deseori destul de
dificild. Acutizarea pancreatitei cronice in primul trimestru de sarcind evolueaza deseori sub
masca toxicozei precoce. In trimestrul II si III de sarcini este necesard diferentierea acutizarii
pancreatitei cronice de colestaza intrahepaticd a gravidelor, preeclampsie, degenerescenta
hepatica acuta si HELLP - sindrom [27]. Pancreatita acuta necesita diferentierea de apendicita
acutd, ulcere gastro-intestinale, obstructie intestinalad, megacolon toxic, gastroenterite acute,
pneumonie, sindromul arterei mezenterice superioare, traume abdominale, pielonefrite acute,
cistite acute, colecistite acute, sarcind ectopica s.a. La 10% dintre paciente cu pancreatita acuta,
sarcina se complicd cu un avort spontan. Daca pancreatita acutd se instaleazad in trimestrul II i
III, creste mult riscul de mortalitate materna, mai ales in pancreatita necrotizanta (pana la 60%)
[14]. In 28% din cazuri de pancreatiti sarcina se complica cu gestozi, care adesea dureazi pani
la 16-18 saptamani [14,15].

In tabloul clinic al pancreatitei cronice la gravide predomina sindromul dolor moderat,
sindromul de maldigestie, malabsorbtie si sindromul dispeptic.

In diagnosticarea PC a fost elaborat un numar impresionant de teste, care evidentiazi
modificari ale functiei pancreatice §1 metode care evalueaza structura pancreasului.

Diagnosticul de laborator in PC include evaluarea hemogramei, investigatia biologica a
sangelui cu determinarea hiperbilirubinemiei, majorarii nivelului fosfotazei alcaline, GGTP,
aminotransferazelor (AlAt, AsAt), proteinei C-reactive, fibrinogenului, hipoproteinemiei,
hipoalbuminemiei, calciemiei, trigliceridemiei. Indicii specifici pentru PC sunt cresterea
nivelului de d-amilaza, lipaza, tripsind, scdderea nivelului de antitripsind in ser; cresterea
nivelului de é-amilaza si tripsind in urina; hiperglicemie in insuficientd endocrina; determinarea
steatoreii si a elastazei-1 Th materiile fecale.

Determinarea nivelului de amilaza nu este in suficient de relevant deoarece si in sarcina
normald se permite o majorare moderatd. Doar cresterea nivelului de amilaza serica de doua ori
si mai mult ne poate sugera o pancreatita la gravide.

Diagnosticarea instrumentald a pancreatitei in sarcind impune de asemenea unele
dificultati. Este necesara monitorizarea paraleld a fatului cu excluderea investigatiilor cu efect
nociv asupra sarcinii. Examenul cu ultrasunet transabdominal este probabil metoda cea mai
acceptabila si mai des utilizata in evaluarea patologiilor abdominale, inclusiv si a pancreatitei, la
gravide [1,27].

Aspectele ecografice sugestive pentru PC includ dilatarea ductului pancreatic, calculi
ductali care degenereaza con de umbra posterior, atrofia sau largirea glandei, margini iregulate
ale pancreasului, chisturi sau pseudochisturi cu modificarea ecogenitatii pancreasului.

Nu sunt acceptate radiografia abdominald, colongiopancreatografia retrograda
endoscopica [27] cu toate cd unele studii demonstreaza folosirea metodei date la gravide
[3,7,11]. Utilizarea rezonantei magnetice nu este admisd In primul trimestru de sarcind, iar
FEGDS poate fi utilizatd, in mod individual, la necesitate pind in saptaimana a 32 —a de sarcina.
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Tratamentul

PC este o afectiune incurabila. Tratamentul PC are ca scop controlul durerii, stoparea
evaludrii procesului inflamator, fibrozant si cicatricial al pancreasului, corectia insuficientei
pancreatice exocrine si echilibrarea diabetului zaharat. La acestea se adauga tratamentul
complicatiilor, de reguld chirurgical sau interventional (endoscopic) adresat pseudochisturilor,
obstructiei digestive, obstructiei biliare, fistulelor complicate cu ascitd sau revarsat pleural
pancreatic, trombozei de vena porta cu hipertensiune portald segmentara, pseudoanevrismului de
artera splenica.

La femeile gravide tratamentul PC reprezinta de asemenea un sir de dificultati. Este
necesarda minimalizarea tratamentului medicamentos cu excluderea preparatelor ce pot avea efect
nociv asupra embrionului si a fatului.

Pacientele in sarcind, diagnosticate cu PC necesitd supravegherea concomitentd a
medicului obstretician si gastroenterolog.

Asigurarea unei diete echilibrate (hiperproteice, hipolipidice, hipoglucidice), fractionata
in portii mici §i frecvente cu suplimentarea aportului de vitamine si evitarea condimentelor,
alimentelor hipercelulozice, folosirea din abundentia a lichidelor bazice constituie o recomandare
generala la pacientii cu PC; reesind din aceste principii la femeile insdrcinate este necesara
corectia dietei conform necesitatilor dictate de sarcind (sun Indrumarea obstreticianului).
Suprimarea consumului de alcool este o indicatie absoluta.

Majoritatea pacientelor cu PC beneficiaza de tratamentul intermitent sau continuu cu
analgezice fara a necesita interventii majore (chirurgicale) pentru controlul durerii. Analgezicele
se administreaza, preferabil, preprandial pentru a preveni exacerbarea postprandiala a durerii.
Dozele necesita individualizare, fiind recomandati doza minimi eficienti. In cazul PC prezente
in sarcina tratamentul cu analgetice este discutabil, fiind administrate cu precautie in primul
trimestru si in ultimile 6 saptdmani de sarcina [4].

Pentru amplificarea efectului analgetic al analgezicelor simple sunt folosite
spazmoliticele miotrope (drotaverina, spasmomenul, mebeverina), care pot fi indicate si in
perioada de sarcina.

In ordine crescandi a eficientei terapeutice, modalitatile medicale non-interventionale de
control al durerii In PC sunt: a) prohibitia consumului de alcool, b) analgezicele, c) inhibitia
secretiei pancreatice i d) reducerea stresului oxidativ pancreatic. Inhibitia secretiei pancreatice
cuprinde: a) inhibitia secretiei gastrice acide, b) substitutia enzimatica si ¢) administrarea de
octreotid. Inhibitia secretiei gastrice acide prin administrare de inhibitori de pompa de protoni
sau blocantii de Hj- receptori determind cresterea pH-ului duodenal si reduce stimulul
endoluminal pentru secretia pancreasului.

Conform studiilor efectuate blocantii H,-receptorilor histaminici pot fi folositi in
perioada sarcinii [5,22,27]. Aceste preparate trec bariera placentara si sunt secretate in laptele
matern. Studiile efectuate pe animale nu releva efecte teratogene. Nu a fost demonstratd
siguranta absolutd in sarcind, dar toate aceste preparate (cimetidina, ranitidina, famotidina si
nizatidina) sunt folosite in perioada sarcinii. Ranitidina este unicul preparat din grupul Ha-
antogonistilor care a fost studiat intr-un studiu amplu dublu randomizat, placebo controlat, care a
demonstrat lipsa efectului teratogen [19].

Inhibitorii pompei de protoni (IPP) de asemenea trec bariera placentara si sunt
secretatii in laptele matern. Omeprazolul, primul IPP, a fost asociat cu o inaltd toxicitate, fiind
administrat iepurilor si sobolanilor in doze mari, a cauzat efecte teratogene embrionului si
fatului, rezorbtii si intreruperi de sarcina [5]. Oricum, omeprozolul este indicat femeilor gravide,
in mod individual si in doze minime, in special acelora care nu raspund la tratamentul cu
antagonisti ai Hy-receptorilor histaminici. Sunt foarte putine studii efectuate cu preparatele nou-
aparute din grupul IPP, deaceia administrarea lor este contraindicata.

Activitatea intraluminald a proteazelor pancreatice joaca un rol important in reglarea
secretiei enzimelor pancreatice printr-un mecanism de feedback negativ proteazo-dependent
[12]. Administrarea orala de enzime pancreatice duce la inactivarea instrumentala a factorului de
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eliberare a colecistochininei (CCK-RF), reduce stimularea pancreatica si amelioreaza durerea
din PC prin scaderea debitului enzimatic si a presiunii intraductale.

In sarcini si lactactie nu exista dovezi suficiente privind siguranta administrarii
enzimelor pancreatice. Este indicatd administrarea lor doar daca beneficiile potentiale sunt mai
mari decat riscul potential, prioritara fiind administrarea de enzime de origine vegetala.

Tabelul 1
Clasificarea FDA a unor preparate folosite Tn pancreatite pe parcursul sarcinii

Preparatul Clasa FDA Comentarii

Antacide: Neclasificat | Majoritatea sunt inofensive in sarcina

- antacide ce contin aluminiu, datorita absorbtiei minimale, dar scad

calciu sau magneziu absorbtia Fe

- bicarbonat de sodium Neclasificat | Nu este inofensiv in sarcina deoarece
provoaca alcaloza metabolica.

Protectoare ale mucoasei Nu este efect teratogen la animale. Tn general

gastrice: este acceptabil pentru administrare la gravide

Sucralfat B datorita absorbtiei minimale.

Antagonistii ai H,-

receptorilor histaminici Este acceptabil pentru administrare

- Cimetidina B gravidelor. [5]

- Ranitidina B Similar Cimetidinei. Este unicul preparat din

grupa datd a carei eficacitate si inofensivitate
in timpul sarcinii a fost demonstrata intr-un
studiu amplu [19]

-Famotidina B Identic cu Cimetidina dar a fost studiat pe un
lot mai mic de femei gravide [2].
- Nizatidina C Nu este recomandata pe perioada sarcinii. La

animale provoaca avorturi spontane,
malformatii congenitale, sunt putine studii pe
femei gravide.

Prochinetice: B Lipsa efectului teratogen la animale si

- Metoclopramida oameni, indicat cu precautie.

Inhibitorii pompei de

protoni

- Omeprazol C Embriotoxic si fetotoxic la animale. Cazuri
similare raportate la oameni.

- Lanzoprazil B Lipsa efectului teratogen.
Putine studii pe oameni.

-Pantoprazil B Lipsa efectului teratogen.

Putine studii pe oameni.

Somatostatina reprezinta hormonul natural cu actiune inhibitorie asupra secretiei
pancreatice, care are de asemenea, activitate citoprotectoare, anti-nociceptiva si anti-
inflamatorie, dar este putin studiat la femeile gravide.

Importanta reducerii stresului oxidativ pancreatic a fost demonstrata intr-un sir de studii,
prin administrarea de antioxidante; in perioada sarcinii pot fi folosite vitaminele C, E.

In acest context, la femeile in sarcin, putem folosi clasificarea FDA a medicamentelor
conform scalei ABCDX (in corelatie cu cresterea pericolului) [16]:

1. A — Preparat inofensiv, fapt demonstat de multiple investigatii.

2. B — Nu sunt date ce ar demonstra efectul teratogen. Testele efectuate pe animale si
oameni au fost inofensive. Este necesara administrarea cu precautie.
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3. C — Testele efectuate pe animale au depistat unele efecte teratogene. Nu este confirmat

efectul asupra gravidelor. Se administreaza cu precautie.

4. D — Testele, efectuate pe animale si oameni au relevat efect teratogen. In cazul

administrarii pot aparea efecte teratogene.

5. X — Administrarea preparatului este strict interzisd gravidelor si celor ce planifica

sarcina

10.
11.

12.

13.

14.
15.

Concluzii

Pancreatita cronicd detine un indice inalt al incidentei §i prevalentei §i necesitd atentie
deosebita studierea pancreatitei cronice la femeile in sarcina.

La femeile in sarcina, in circa 90% din cazuri aparitia pancreatitei cronice este favorizatd de
catre colelitiaza, atonia cailor biliare, staza biliard, refluxul bilo-pancreatic, cresterea
nivelului de trigliceride, cauzate de modificarile hormonale in sarcina.

Investigatiile paraclinice la femeile in sarcind necesitd excluderea sau folosirea cu precautie a
metodelor cu efect nociv asupra fatului.

Tratamentul pancreatitei cronice la femeile in sarcind include tratament Sanitaro-igienic,
analgetice, blocantii H2-receptorilor histaminici, inhibitorii pompei de protoni, enzime,
antioxidante; cu excluderea preparatelor ce au efect teratogen si minimalizarea administrarii
preparatelor putin studiate.
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