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Summary

Relapsed chronic pancreatitis with family history-clinical and paraclinical aspects
The aim of the study was to assess the clinical and laboratory features of patients with
family history of chronic pancreatitis. The results demonstrated that patients with a family
history of chronic pancreatitis have an onset at a young age, with the prevalence of heavy dolor
syndrome with progression to exo- and endocrine insufficiency. The study of genes involved in
the development of chronic pancreatitis in such patients would be required for prevention,
treatment optimization and minimization of complications.

Rezumat

Studiul a avut drept obiectiv evaluarea particularitatilor clinico-paraclinice ale pacientilor
cu anamnestic familial de pancreatitd cronicd. Rezultatele au demonstrat, cd pacientii cu
pancreatita cronicd cu anamneza familiald au un debut la o virsta tindra, cu predominarea
sindromului dolor intens, cu progresarea spre insuficientd exo- si endocrind. Studierea genelor
implicate In dezvoltarea pancreatitei cronice la astfel de pacienti ar fi necesara in vederea
profilaxiei, optimizarii tratamentului $i minimalizarii complicatiilor.

Actualitatea

Pancreatita cronica (PC) ramine a fi o problema dificila, boala fiind progresiva,
ireversibila, deseori ajungind la o malignitate evolutiva trenantd, imprevizibila, cu complicatii
severe, care poate duce la aparitia insuficientei endocrine si exocrine [1]. Incidenta anuald a PC a
fost relatatd in mai multe studii retrospective si variaza de la 3,5 -la 9 cazuri/ 100 000 de
populatie [13]. In Republica Moldova in anul 2005 incidenta PC a constituit 27,6 cazuri la 10000
de locuitori [11]. PC afecteaza preponderent barbatii in virsta de 35-45 ani, frecventa fiind de 3
ori mai mare decit la femei [12].

PC este o maladie polietiologica. In pofida faptului, ca in majoritatea tarilor dezvoltate
alcoolul, in cca 70% cazuri, a fost definit ca fiind unul din factorii principali exogeni in
declansarea PC, tot mai multe dovezi stiintifice din ultimele decenii demonstreaza ca aceasta
patologie are predispozitie genetica [10].

PCE a fost descrisa pentru prima datd de Comfort si Steinberg in anul 1952, pe cind lucra
la Clinica Mayo [5]. Conform EUROPAC pancreatita ereditard se defineste, cind
s-au constatat doua sau mai multe rude de gradul intii sau trei si mai multe rude de gradul doi, in
doud sau mai multe generatii cu pancreatita acutd recurentd si/sau pancreatita cronicd in absenta
altor factori cauzali [5]. PCE este o formd a PC cu debut precoce, cu o penetrantda de 80%.
Mutatii ale genei care codifica tripsinogenul cationic (PRSS1), inhibitorul serinic de proteaza, de
tip Kazal 1(SPINK1) si regulatorul transmembranar al fibrozei chistice (CFTR) au fost dovedite
ca fiind asociate cu PCE [9]. Mutatiile N291 si R122H ale PRSS1 sunt autosomal-dominante.

In ultimele trei decade, datoritd perfectirii metodelor genetice de diagnostic, frecventa
pancreatitei ereditare a crescut de patru ori si constituie aproximativ 5%. PCE se intilneste cu
aceeasi frecventa la ambele sexe [4]. Manifestarile clinice ale pancreatitei ereditare apar cel mai
des la virsta de 3-10 ani, a doua recidiva fiind la virsta de 20-25 de ani, care in majoritatea
cazurilor coincide cu inceputul utilizarii alcoolului [2]. Manifestarile clinice sint nespecifice si
nu se deosebesc de clinica pancreatitei acute. In Marea Britanie au fost consultate treisprezece
familii cu PCE. Virsta medie de debut a simptomelor de pancreatitd a fost mai mica in grupul de
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mutatie R122H, intre 8,4 si 6,5 de ani, cei mai multi pacienti cu aceeasi mutatie au dezvoltat
simptome la virsta de 20 de ani. si tendinta spre insuficienta endocrina (DZ, insulinodependent)
in ambele grupe a fost mai mare decit insuficienta exocrind [7].

Durerea este principalul simptom in PC si afecteaza grav calitatea vietii [8]. Durerile
abdominale pot fi continue (in forma latentd), intermitente (in forma recidivantd) sau pot fi
absente. Intensitatea este mare, dar nu drasticd, ca in pancreatita acuta, si se caracterizeaza prin
absenta modificarilor obiective abdominale [6]. Dacd in procesul patologic este inclus numai
parenchimul pancreasului, iar ducturile i terminatiunile nervoase sint intacte, atunci sindromul
dolor timp indelungat poate fi absent [14]. La pacientii cu PC, dezvoltarea insuficientei exocrine
este consideratd a fi un proces ireversibil [15]. La pierderea a 90% din functia exocrina a
pancreasului apare maldigestia evidentd §i malabsorbtia [15]. Manifestarea clinicd a
malabsorbtiei de lipide include diareea cu steatoree si malabsorbtia vitaminelor liposolubile
(A,D,E,K), desi manifestarile clinice ale acestor deficiente sint rareori prezente [15]. Semn al
maldigestiei si malabsorbtiei de proteine este continutul fibrelor musculare in scaune. Steatoreea
este mai problematica pentru pacient decit creatoreea, deoarece se asociaza cu diaree si balonare
[12]. Diabetul zaharat (DZ) se dezvolta intr-o etapa ulterioarad a pancreatitei ereditare — peste 8-
10 ani apare la 20% din pacienti. La inceput e posibil dezvoltarea hiperinsulinismului, mai tirziu
apare diabetul zaharat. Pacientii cu PC calcificantd (care mai des se dezvoltd la bolnavii cu PCE)
si mai ales la cei la care calcificarile pancreatice apar precoce, dezvoltd DZ mai frecvent decit la
cei fara calcificari pancreatice [3]. De asemenea, patologia datd apare mai frecvent la pacientii cu
antecedente familiale de diabet, ceea ce sugereaza o posibild rezervd pancreatica scazuta sau
presupune o alterare a raspunsului la insulina [15].

Identificarea PCE cu metode traditionale este inutild, pentru cd markerii specifici
morfologici si biochimici pentru diagnosticarea PC cu anamneza familiald nu exista.

Scopul
Studierea particularitatilor de diagnostic si clinico-paraclinice ale pacientilor cu pancreatita
cronica cu anamneza familiala.

Materiale si metode

A fost efectuat un studiu descriptiv pe un lot de 40 de pacienti (25 femei si 15 barbati)
din Spitalul Clinic Municipal “Sf. Arhangel Mihail”, mun. Chisindu, cu varste cuprinse intre 21 si
73 de ani, virsta medie fiind 53,1 (£2,49 ani), cu diagnosticul de PC cu recidive in acutizare.
Pacientii au fost divizati In 2 grupe, In dependenta de prezenta sau lipsa anamnezei de pancreatita
familiald. Anamneza familiala (AF) a fost definitd de prezenta pancreatitei acute sau cronice la
doud rude de gradul intii sau trei sau mai multe rude de gradul trei, in doud sau mai multe
generatii, in absenta altori factori de risc. Pentru investigarea pacientilor a fost folosit un
chestionar, care cuprindea urmatoarele aspecte : date de pasaport, diagnosticul, examinarea
clinica si paraclinicd, complicatiile, timpul de observatie in stationar, antecedente patologice,
factori de risc, regimul alimentar, IMC, varsta la care a debutat boala, daca s-a tratat regulat in
stationar sau ambulator, anamneza familialda de PC. Investigatiile paraclinice au inclus:
hemoleucograma; o-amilazei urinei, analiza biochimica a sangelui (glucoza, a-amilaza, lipaza,
protena totala, albumina, bilirubina, GGTP, FA, Ca), coprograma, elastaza-1 in materiile fecale,
ecografia abdominald, CT abdominal, ERCP. Rezultatele cercetarilor au fost prelucrate, utilizind
programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc) si EXCEL cu ajutorul functiilor si modulelor acestor
programe.
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Rezultatele si discutii

Pacientii luati in studiu au fost repartizafi iIn 2 grupe in dependentd de prezenta
anamnesticului familial de PC: 18 (femei/barbati-11/7 ) pacienti cu AF, ceea ce constituie 45%,
si 22 (55%) pacienti, femei/barbati-14/8, fara AF.

Analizind datele dupa varsta, am depistat cd PC la cei cu AF apare la pacienti mai
precoce, varsta medie constituie 30,9+0.08 ani, vs pacientii cu PC fara AF - 46+0.25 ani, ceea ce
corespunde cu datele din literatura de specialitate, care au demonstrat cd prima manifestare
clinicd a PE apare mai frecvent la virsta de 3-10 ani, dar deoarece este asemanatoare cu clinica
altor patologii gastro-intestinale este deseori diagnosticatd tardiv, iar al doilea peak apare
aproximativ la 25 de ani, atunci cand se asociaza intrebuintarea de alcool.

Studiind cei mai frecventi factori de risc in dezvoltarea PC la pacientii din lotul de studiu,
am constatat precum ca 7 barbati cu AF de PC sint fumatori (aproximativ 20 de tigari pe zi), ceea
ce reprezintd 38,8%. Dintre care 6 au marturisit cd in afard de nicotind consuma si alcool,
reprezentind 33,3% din Intregul lot de studiu. Din grupul femeilor cu AF de PC una a recunoscut
ambele vicii. Studiile recente au dovedit, ca fumatul este un factor sever de risc in dezvoltarea
PC, preponderent la persoanele, care folosesc alcool.

Evaluarea incidentei maladiilor asociate PC a stabilit urmatoarele patologii ale sistemului
digestiv, care reprezintd conditii de declansare sau de agravare a evolutiei bolii : colecistita
cronica s-a depistat la 9 pacienti cu AF de PC (50%) si la 13 bolnavi fara AF de PC (59%);
sindrom postcolecistectomic au avut 4 persoane cu PC cu AF (22,2%), fara AF de PC — 5 bolnavi
(22,7%); gastroduodenita — 5 pacienti cu AF de PC (27,7%), 7 fara AF de PC (31,8%); DZ tip2 —
8 pacienti cu AF de PC (44,4%) si 3 fara AF de PC (13,6%); hepatita virala B — 2 pacienti cu PC
cu AF (11,1%) si 6 fara AF de PC (27,2%); maladia ulceroasa in remisie- 2 cu AF (11%) , 3 fara
AF (13,9).

Rezultatele studiului coincid cu datele din literaturd, care afirma, ca cei mai frecventi
factori declansatori endogeni sunt: patologia biliard, colecistita cronica, sindromul
postcolecistectomic, preponderent la femei.

Conform datelor unui studiu efectuat in Romania s-a dovedit, ca nivelul de dezvoltare a
insuficientei pancreatice exocrine creste proportional cu durata de evolutie a bolii: 25% la 5 ani,
58% 1a 10 ani si 80% la 15 ani, din care rezulta, ca cu cit mai tirziu este diagnosticatd boala, cu
atit mai devreme apare insuficienta exocrind. Am studiat vechimea patologiei date, explorind
virsta la care a debutat boala. Cunoscind perioada de stare a maladiei la acesti pacienti, dispunem
de posibilitatea de a aprecia rata dezvoltarii insuficientei pancreatice exocrine. Astfel am obtinut
urmatoarele rezultate: PC cu AF - 5 bolnavi, durata bolii < 5ani (27,7%); 7 pacienti cu o duratd
a bolii de 6-10 ani (38,8%); 6 bolnavi cu o perioadi mai indelungatd 11-15 ani (33,3%). In
grupul de pacienti cu PC fara AF: 2 - cu o durata a bolii < 5 ani (9%) ; 9 durata de 6-10 ani
(40,9%); si 11 pacienti cu durata 11-15 ani (50%).

Analiza manifestarii sindromului dolor a demonstrat: 4 pacientii cu AF - au acuzat dureri
cu caracter violent (22,2%), 7 au remarcat durere intensa (38,8%), 5 bolnavi cu simptom algic
moderat (27,7%), alti 2 au exprimat durere de intensitate micd, perceputd ca un disconfort
epigastric (11,1%). Dintre bolnavii fard AF de PC - 3 au prezentat durerea violenta (13,6%), 5 au
prezentat durerea intensda (22,7%), 7 au relatat durerea moderatd (31,8%) si 7 - durere de
intensitate mica (31,8%) (fig. 1).

Evaluarea manifestarilor sindromului dispeptic la pacientii din esantionul clinic a
constatat, ca 5 pacienti dintre cei cu AF de PC, au prezentat greata (27,7%), 2 — voma (11,1%), 7
— meteorism (38,8%), 2 - diaree (11,1%) si 2 - constipatii (11,1%). Din rindul bolnavilor fard AF
de PC 6 au avut greata (27,2%), 2 - voma (9%), 9 - meteorism (40,9%), 3 - diaree (13,63%) si 2 -
constipatii (9,09%) (fig. 2).
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Figura 1. Caracterul durerii la pacientii cu pancreatitd cronica
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Figura 2. Manifestarile sindromului dispeptic in pancreatita cronica

Sindromul endocrin a fost prezent la 8 pacienti din cei cu AF de PC, manifestat prin DZ
tip 2 (44,4%), dintre ei - 5 cu DZ insulino-dependent (27,7%), 3 - cu DZ insulino-nondependent
(16,6%) si 3 bolnavi fara AF de PC (13,6%) -1 cu DZ insulino-dependent(4,5%) si 2 cu DZ
insulino-nondependent (9,09%). La examenul biochimic al singelui am determinat modificarea
urmatorilor parametri: proteina totald scazuta la 2 pacienti cu AF (11,1%) si 2 fard AF (9,09%),
cresterea GGTP la 5 persoane cu AF de PC (27,7%) si la 7 fard AF de PC (31,8%), glicemia
crescutd la 6 cu AF (33,3%) si la 4 fara AF (18,1%), Ca seric elevat la 2 cu AF (11,1%) sila 5
fard AF (22,7%). Din enzimele serice s-a determinat cresterea a-amilazei la toti pacientii cu AF
(100%) si la 11 fara AF (50%), lipaza crescuta la 1 pacient cu AF (5,5%) si la 2 bolnavi fara AF
(9,09%). Nu s-au determinat modificari ale AIAT, AsAt, FA, bilirubinei. Cercetareca Elastazei-1
fecale, specifice pancreatice, o enzima ce nu degradeaza In timpul transportului sdu intestinal, a
fost efectuata la 7 pacienti in cadrul clinicii Med Expert cu evocarea unui nivel scazut al acesteia
173,2 +4,57 png/g. Coprograma a relevat modificari ale functiei exocrine pancreatice, manifestate
la toti pacientii din ambele grupe, prin prezenta fibrelor musculare cu striafii (++), fara striatii,
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(+1); celuloza vegetala digestibila (++); amidon (+); acizi grasi (++); grasimi neutre (++), fara
diferenta esentiald in ambele grupe. Ecografia transabdominala la toti pacienti a determinat
contur neregulat al parenchimului pancreatic; la 12 bolnavi (66,6%) cu AF si la 10 fara AF
(45,4%) s-a depistat ecogenitate neomogend; la 9 (50%) cu AF si la 6 (27,2%) fard AF s-au
determinat modificari difuze ale parenchimului pancreatic. ,,Simptom al pragului pancreatic”
(marirea dimensiunilor pancreasului) s-a confirmat la 10 (55,5%) pacienti cu AF de PC si la 8
(36,3%) din cei fara AF de PC.
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Figura 3. Modificarile ecografice ale pancreasului la pacientii cu pancreatita cronica

Efectuarea FEGDS a ardtat urmatoarele rezultate: la pacientii cu AF de PC - gastritd
eritematos-exudativa la 12 (66,6%), bulbita eritematoasa - 5 (27,7%), gastrita atroficd difuza-3
(16,6%); vs pacientii farda AF de PC - gastrita la 11 (50%), bulbita eritematoasa - 7 (31,8%),
gastrita atrofica difuza - 4 ( 18,1%).

Concluzii

1. Pacientii cu pancreatita cronicad cu anamneza familiald sunt dagnosticati la o virsta
tinard, in clinica predomind sindromul dolor intens, cu progresarea spre insuficientd exo- si
endocrina.

2. Factorii de risc esentiali la pacientii cu pancreatita cronica cu anamneza familiala sunt
alcoolul si tabagismul (la barbati), boala colecistului si sindromul postcolecistectomic (la femei).

3. Sindromul dispeptic si dereglarile functiei exocrine nu difera la pacientii cu pancreatita
cronica familiala vs pacientii fard anamneza familiala.

4. Pacientii cu anamneza familiald de pancreatitd cronica necesita studierea genelor
implicate in aceastd patologie, in vederea profilaxiei, optimizarii tratamentului si minimalizarii
complicatiilor.
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ASPECTE CLINICO-ALERGOLOGICE ALE TOXOCAROZEI
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Summary
Allergy clinical aspects of toxocariasis

Human toxocariasis is a helminthozoonosis with different clinical spectrum of the disease
— from asymptomatic, especially in adults to heavy and serious health damage.

Labeling of these manifestations of separate syndromes or comorbid disease diagnoses
creates major problems. Immunopathogenicity innards diversity, perpetual alert immune antigen
induces an inadequate anthyparasitic immune response, chronic sufficiency and etiologic
treatment inefficiency. Including in the treating formula different pathogenetic and symptomatic
medications on the basis of an exact diagnoses the effectiveness of the given drugs essentialy
increases.

Rezumat

Toxocaroza umana este o zoohelmintoza, manifestatd printr-un polimorfism clinic de la
asimptomatic pind la grav cu repercursiuni serioase asupra sanatatii. Etichetarea acestor
manifestdri unor sindroame separate sau ca maladie comorbida creeaza probleme diagnostice

X9

majore. Diversitatea mecanismelor imunopatogenetice, “alerta imund” antigenicd perpetud
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