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CONCEPTUL POLIETIOLOGIC AL PANCREATITEI CRONICE
Rodica Bugai, Ion Tibirna
Catedra Medicina Interna nr. 3, USMF ,, N. Testemitanu”

Summary
The polyethiologic concept of chronic pancreatitis

The study included 265 patients who had been evaluated the pathogenic spectrum of
different clinical forms of chronic pancreatitis (CP) and 25 patients with CP and a family history
of CP . The results proved CP to be a disease of diverse ethiology, one being the alcohol
consumption. In CP patients with a family history when the onset occurs at a young age, the
recurrent form with dolor syndrome prevails, this developing into exo- and/or endocrine
insufficiency. A deeper assessment of pathogenic spectrum of CP, including the genetic factors,
would allow the prevention, early diagnosis, proper treatment and reduction of CP risks
development.

Rezumat

Studiul a inclus 265 pacienti, diagnosticati cu diferite forme clinice de pancreatitd cronica
(PC) s1 25 pacienti cu PC cu anamneza familiala. Rezultatele obtinute au demonstrat ca PC este o
maladie polietiologica, rolul principal revenindu-i consumului de alcool. La pacientii cu PC cu
anamneza familiala debutul are loc la o varsta tdnara, predomind forma recidivanta cu sindrom
dolor, cu progresarea spre insuficientd exo- si/sau endocrind. Evaluarea mai profunda a
spectrului etiopatogenic al PC ar permite prevenirea, diagnosticarea precoce, elaborarea unui
tratament corect si reducerea riscurilor acestei patologii.

Actualitate

Pancreatita cronica (PC) continud a fi una din cele mai provocatoare si necunoscute
patologii ale medicinii interne atit din punct de vedere etiopatogenic, diagnostic, cat si clinic.
Diversitatea vasta de factori etiologici impune studierea lor mai profunda cu determinarea rolului
fiecaruia dintre ei si interactiunea lor in dezvoltarea diferitor forme de PC.

PC primara poate fi provocata de: alcool, factori ereditari, dereglari de nutritie (deficit de
proteine, consumul in exces a lipidelor), unele medicamente ,,pancreatotropice”, ischemia
cronicd a pancreasului. PC secundara este de geneza biliara (litiaza biliara, colecistita cronica,
anomaliile de dezvoltare ale coledocului, sindromul postcolecistectomic), de origine infectioasa
(hepatitele cronice virale, ciroza hepaticd virala, infectia cu citomegalovirus, invazii parazitare),
modificari duodenale (papilostenozd, diverticulul papilar, papilita, boald ulceroasa),
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dismetabolice (hemocromatoza, diabet =zaharat, parotita epidemicd, hiperparatireoza,
dislipidemiile), din colangita primara si secundara, posttraumaticd, autoimuna. Factorii de risc in
dezvoltarea PC: tabagismul, abuzul de cafea, nitratii, nitritii, unii agenti industriali si chimici,
sarurile metalelor grele (strontiu, zinc, plumb).

Alcoolul este cea mai frecventd cauza etiologica in dezvoltarea PC 1in tarile dezvoltate,
unde PC indusa de alcool constituie de la 70 pana la 90%. [17, 19, 25]. Asocierea intre abuzul de
alcool si afectarea pancreasului a fost mentionata initial in 1878 de catre Friedrich. Ulterior au
fost efectuate numeroase studii, care au confirmat efectul nociv al alcoolului asupra tesutului
pancreatic. Pancreasul este mult mai sensibil la alcool decit ficatul (dozele toxice pentru
pancreas depasesc cu 1/3 dozele pentru ficat).

Factorii de risc pentru PC alcoolica sunt reprezentati de durata lunga (10-12 ani pentru
femei si 17-18 pentru barbati, insd uneori primele semne se pot instala deja peste 5-6 ani) si de
regularitatea consumului. Desi consumul mediu zilnic este estimat la 150 gr. alcool, pacientii
susceptibili pot dezvolta PC chiar si la un consum de 20 gr./zi (4, 16, 19, 23, 28, 34).
Mecanismul patogenetic poate fi relevat prin: actiunea directd a alcoolului, care este metabolizat
partial In pancreas sau a metabolitilor sai (acetilaldehida) asupra celulelor acinare, in rezultatul
careia este indus stresul oxidativ, se dezvoltd degenerarea lipidica, necroza celulara si eventual,
fibroza difuza si atrofia pancreasului; inducerea modificarilor in secretia pancreatica cu formarea
de dopuri proteice in ductul pancreatic; pusee repetate de pancreatitd acutd, care ulterior produc
leziuni cronice ireversibile in pancreas ( 1, 5, 16, 17, 19, 23, 25, 26, 28, 34). Etanolul provoaca
perturbari In procesele reglatorii pancreatice si fird a cauza pancreatite: etilismul cronic
deregleazd mecanismele de control neurohumoral ale pancreasului, cauzeaza dereglari in
sistemul imun, modifica activitatea factorului de transcriptie inflamatorie NF-KB (13). In 65 %
cazuri s-a demonstrat legatura directa intre consumul de alcool si cancerul pancreatic. Deoarece
numai 5-15% dintre persoanele care utilizeaza alcool in cantitati mari si timp indelungat dezvolta
PC (13), probabil ca alti cofactori etiologici exogeni si endogeni plaseazd acesti pacienti In
grupul de risc (17).

Tabagismul este un factor de risc independent si dependent de doza in dezvoltarea PC,
care se asociaza cu PC alcoolica instalatd precoce si accelereaza progresia ei i cu PC idiopatica
instalata tardiv (5), afecteaza secretia de bicarbonati in sucul gastric (22, 23), contribuie la
scaderea secretiei gastrice , induce stresul oxidativ; (3, 8), creste rata calcificarilor pancreatice si
a dezvoltarii diabetului zaharat (5, 15, 22, 23, 29, 34).

Patoligia biliara este unul din factorii importanti endogeni, care provoaca declansarea
PC, preponderent la femei (9, 23, 24, 31, 34). Existd o corelatie Intre litiaza biliard si dezvoltarea
PC (22, 30). Microlitii (d=1-4m) pot trauma sfincterul Oddi cu dezvoltarea ulterioara a
papilostenozei si a hipertensiunii in sistemul cailor biliare extrahepatice, a refluxului biliaro-
pancreatic cu bila infectatd, cu activarea intraorganicd a tripsinogenului si autoliza tesutului
pancreatic. In hipotonia sfincterului Oddi se dezvolti refluxul duodeno-pancreatic cu patrunderea
in ducturile pancreasului a sucului duodenal, ce contine enterokinaza, care activeaza
tripsinogenul si alti fermenti proteolitici nemijlocit in tesutul pancreatic cu autoliza structurilor
tisulare.

Este necesar de mentionat ca factori etiologici exogeni unele preparate medicamentoase,
care se caracterizeaza prin ,tropism” catre pancreas: azatioprina (in doza de 100-150 mg/zi in
decurs de 2-4 saptamani), furosemida (40-100 mg/zi, 3-5 sapt.), 6-mercaptopurina (75-125
mg/zi, 2-3 sapt.), metildofa (500-750 mg/zi, 5-7 zile), estrogenii sintetici (>3 luni), sulfasalazina
(2-4 g/zi, 1-2 sapt), prednizolona (10-200 mg/zi, 3-7 ani); imunodepresantii, unele antibiotice
(tetraciclina,eritromicina, ampicilina), izoniazida, antiinflamamatoarele nesteroidiene (32, 34).

Hiperparatiroidismul (ca rezultat al hiperplaziei, adenomului sau cancerului glandelor
paratiroide), ce evolueaza cu hipercalciemie, dezvoltd PC calcificanta cu formarea de calculi In
tesutul pancreasului si in ducturi (pancreolitiaza) in 3,5-5% cazuri (6).

In dislipidemiile primare (hiperdislipidemia tip I, IT B, IV si V dupa D.Fredrickson) si
secundare se dezvolta PC prin infiltrarea lipidici a celulelor acinare ale pancreasului,
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microembolia lipidica a vaselor mici; trombozarea vasculara in rezultatul acumularii in exces a
acizilor grasi in peretii vaselor, care se formeaza din contul cresterii concentratiei de fosfolipaza
A, in sucul pancreatic (34). La persoanele 1n varstd (peste 70 ani), la care sunt afectate aorta
abdominala si ramurile ei, se poate declansa PC forma ischemica ( 23, 33).

Procesele patologice duodenale (ulcerul duodenal, localizat preponderent postbulbar,
diverticulul parapapilar al duodenului, stenozarea duodenului cu dezvoltarea hipertensiunii in
lumenul duodenal ce ingreueaza fluxul sucului biliar si duodenal) duc la dezvoltarea PC (9, 22,
34).

Hepatitle virale B si C, mononucleoza infectioasd, infectarea cu citomegalovirus, parotita
epidemicd evoluiaza cu PC in 15-20%. Deseori PC apare drept complicatie a unor invazii cu
helminti sau opistorhoza (34).

Pancreatita cronica autoimuna (PCA) se poate manifesta izolat sau in asociere cu alte
maladii autoimune, asa ca sindromul Sjégren, colangita sclerozantd primard s.a. i se
caracterizeazd prin: a) prevalenta antigenilor de histocompatibilitate HLA: Al, B7, B8 s.a; b)
cresterea nivelului de imunoglobuline - Ig G, Ig M, complexelor imune circulante; ¢) majorarea
nivelului de T-limfocite CD8" si CD4"; d) formarea de autoanticorpi citre elementele structurale
ale pancreasului (ANA, anti-lactoferin, anti- anhidraza carbonicd I si II s.a); e)
hipergamaglobulinemie, j) majorarea nivelului de interleuchine IL-1 B, IL-6, IL-8, interferonei—
¥, TNFa preponderent in formele grave, care evolueaza cu sindrom dolor sever si recidive dese
si complicatii- pseudochisturi pancreatice, calcificate pancreatice, forma pseudotumorald a PC
(22, 34).

In ultimele decade un rol deosebit in etiopatogenia PC este atribuit factorului genetic.

La momentul actual sunt cunoscute urmatoarele mutatii genetice, ce tin de PC:

e Mutatii ale genei PRSS1 ce codifica tripsinogenul cationic (R122H, N211I, A16V, D22G,
K23R, E79K, R116H); cel mai des fiind intilnite mutatiile autosomal- dominante R122H
si N29I; ele sunt cauza cresterii rezistentei tripsinogenului la hidroliza, autoactivarii
necontrolate in cascada a tripsinogenului cu activarea ulterioara de cétre ultimul a altor
proenzime si autoliza tesutului pancreatic. PC asociatd cu mutatiile respective se
manifestd mai precoce in copildrie si mai des necesita tratament chirurgical (7, 10, 11, 12,
13, 14, 18, 20, 21, 23, 26, 27, 34)

e Mutatii ale inhibitorului pancreatic de tripsind (SPINK1), reprezintd tranzifia asparaginei
cu serina in rezultatul substituitiei adeninei cu guanina in codonul 34 (N34S) si insotit de
alte 4 variatii ale succesibilitatii intronilor (IVS1-37T — C, IVS2 + 268A — G, IV S3 —
604G — A si IVS3 — 66-65 ins TTTT) si defectul in codonul de start MIT — in tipul
heterozigot al pancreatitei ereditare induce activarea prematura a proteazelor digestive (2,
10, 11, 12, 13, 14, 20, 23, 26, 27, 34).

e Mutatii ale genei reglatorului de conducere transmembranar al fibrozei chistice (CFTR):
proteine pe peretii ducturilor de calibru mic si obturarea lor (2, 10, 12, 13, 14, 20, 23, 26,
27, 34).

Ultimele 2 grupe de mutatii (SPINK; si CFTR) sunt autosomal- recisive.

e Mutatia G191R a genei PRSS2, ce codifica tripsinogenul anionic, care atenueaza
activitatea tripsinei intrapancreatice si, astfel, joaca un rol de protectie impotriva PC (20,
23, 27).

e Polimorfismul in alte gene, in special in genele ce regleaza raspunsul imun (TNF, IL-1,
IL-8, IL-10, IL-12), gena chimotripsinogenului C, deficit de al- antitripsina (12, 14).

La 10-30% pacienti factorul etiologic nu poate fi definit, fapt ce impune noi perspective in

studierea PC.

Obiectivul
Evaluarea spectrului etiopatogenic al diferitor forme clinice de PC. Studierea

particularitatilor de evolutie ale unor forme de PC cu anamneza familiala.
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Material si metode

Studiul a inclus 265 pacienti, diagnosticati cu PC in baza datelor anamnestice, clinice si
paraclinice (hemoleucograma, urograma, analiza biochimicd a sangelui: glucoza, a-amilaza,
lipaza, bilirubina, AlAt, AsAt, FA, GGTP, proteinograma, creatinina, ureia, Ca, a-amilaza urinei,
coprograma, elastaza-1 in materiile fecale, Ecografia transabdominala, FEGDS, R-grafia
abdominald pe gol, Tomografia computerizatda abdominald, CPRE). Varsta medie a pacientilor a
fost de 54 ani, raportul barbati/femei-136/129. S-a efectuat divizarea pacientilor in 3 grupuri, in
dependentd de forma clinica de PC conform clasificarii Timmerman, 1997: Gr.I-PC forma dolora
cu recidive (140 pacienti, B/F- 90/50) , Gr. II-PC forma pseudotumorald (10 pacienti, B/F-9/1),
Gr. III- PC forma latenta (115 pacienti, B/F-53/62).

De asemenea au fost evaluati 25 pacienti cu PC: barbati 15 (60%), femei — 10 (40%) cu
virste cuprinse intre 27 si 65 ani, care au relatat cazuri de PC in familiile lor.

Rezultate si discutii

Tab. 1 Factori etiologici in diferite forme clinice de pancreatitd cronicad
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Analiza rezultatelor obtinute a relevat prezenta urmatorilor factori etiologici si de risc ai
PC in grupurile studiate (tab.1): consumul de alcool (Gr.I-109 pacienti, 77.9% , Gr. II-8 pacienti
80%, Gr.III-62 pacienti, 54% ), dereglari de nutritie (Gr.1.-106 pacienti, 75.7%, Gr.II- 9 pacienti,
90%, Gr.III-50 pacienti, 43.5%), tabagismul (Gr.I- 87 pacienti, 62.1%, Gr.II-9 pacienti, 90 %,
Gr. 11-46 pacienti, 40%), patologia biliara, inclusiv colecistectomia ( 97 pacienti, 69.3%, Gr.II- 7
pacienti, 70%, Gr.III- 85 pacienti, 74%), patologia duodenului (Gr.I-45 pacienti, 32%, Gr.11-4
pacienti, 40%, Gr. III- 36 pacienti, 31,3%), virusi hepatici B, C (Gr.I-27 pacienti, 19.2%, Gr.I1-2
pacienti, 20% Gr.I1I-23 pacienti, 20%), tireoidita autoimuna (Gr.I-2 pacienti, 1.43%, Gr. III-1
pacient, 0.9%), folosirea de duratd a medicamentelor ,,pancreatotropice” (Gr.I-18 pacienti, 12.9
%, Gr.IlI- 12 pacienti, 10.4%), hiperlipidemii (Gr.I- 15 pacienti, 10.7 %, Gr.II-1 pacient, 10 %,
Gr.I11I-27 pacienti, 23.5%).
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In studiul publicat Europac, diagnosticul de pancreatita ereditara a fost ficut pe baza a
doud rude de gradul intii sau trei sau mai multe rude de gradul doi, in doud sau mai multe
generatii cu pancreatitd acutd recurentd, si/sau PC, pentru care nu existd alti factori de
precipitare. Cazurile in care aceste criterii stricte nu au fost indeplinite, dar a fost identificat mai
mult de un membru al familiei afectate, mai ales in aceias generatie, au fost clasificate ca
pancreatitd cronicd familiala. Cu toate acestea, valoarea de diagnostic a acestei clasificari este
discutabila (10, 20).

In rezultatul evaludrii efectuate se propune de a denumi grupul de pacienti studiati cu
,,PC cu anamneza familiala”, deoarece la moment nu sunt finalizate rezultatele studiului
genetic.

In grupul de pacienti cu PC si anamneza familialda de PC (fig.1)- 20 (80%) au fost
diagnostigati cu PC la virsta 18-35 ani. La 21 (84%) dintre ei a fost stabilitd PC forma
recidivanta: cu sindrom dolor intens la 7 pacienti (33,3%), dintre care barbati-5, femei-2; cu
sindrom dolor moderat la 10 pacienti (47,6%), barbati — 6, femei-4; forma latentd a PC s-a
stabilit la 1 barbat si 3 femei. La 1 pacient (4%) a fost diagnosticata forma calcificanta a PC, la 3
pacienti (12%) — forma pseudotumorald, 1 pacient a suportat In anamneza la debut pancreatita
acutd. Insuficienta exocrind cu diferit grad de manifestare (usor-sever) s-a confirmat la 23
pacienti (92%), iar insuficienta endocrina (diabet zaharat)- la 7 pacienti (24%). Au confirmat
intrebuintarea regulatd sau ocazionald a alcoolului 12 (48%) pacienti, 13 (52%) s-au declarat
fumatori, 18 (72%) au remarcat Incalcari alimentare, la 15 pacienti (60%) au fost diagnosticate
patologii ale vezicii si cdilor biliare, preponderent la femei — 10 (40%), 3 (12%) pacienti
suportau ulcere duodenale. La 7 pacienti (28%) cauza dezvoltarii PC nu a fost precizata.

Factori predispozanti ai PC cu anamneza

familiala

Alcoolul-12 pts '
(48%)

Alimentar- 18
pts(72%)

Patologii biliare-15
pts(60%)

Tabagismul-13
pts (52%)

Patologii duodenale-3
pts (12 %)

Cauze nedefinite-
7pts (28%)

Fig.l1  Factori predispozanti ai PC cu anamneza familiald

Rezultatele obtinute au relevat un spectru larg de factori implicati in dezvoltarea PC, fapt
ce se reflecta asupra particularitatilor de patogeneza, manifestarilor clinice, se creeaza dificultati
in stabilirea diagnosticului si administrarea corecta si precoce a tratamentului.

Concluzii
» Pancreatita cronica se dovedeste a fi o maladie polietiologica, rolul primordial revenindu-
i consumului de alcool.
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* La pacientii cu PC cu anamneza familiala debutul are loc la o vérstd tanard, predomina
forma recidivantd cu sindrom dolor, cu progresarea spre insuficientd exo- si/sau
endocrina.

* Este necesara studierea incidentei si polimorfismului genelor implicate in dezvoltarea
diferitor forme de PC in corelatie cu actiunea altor factori etiopatogenici.

* Evaluarea mai profundd a spectrului etiopatogenic al PC ar permite prevenirea,
diagnosticarea precoce, elaborarea unui tratament corect si reducerea riscurilor acestei
patologii.
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