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Summary

Treatment of exocrine pancreatic insufficiency in patients with diabetes
mellitus

Diabetes mellitus affects a lot of people all over the world. The quality of life
of these patients is compromised and the mortality is furthermore influenced by
the disease. Cardiovascular disease constitutes the major cause of mortality
and morbidity in both type 1 (T1D) and type 2 (T2D) diabetes patients.

A complex approach of diabetic patients is imperative and multifactorial
treatment is imperative for morbidity and mortality reduction. A lot of studies
have shown high prevalence of exocrine pancreatic insufficiency at diabetic
patients, in 40-70% of type 1 diabetes and 50% in type 2 diabetes. Pancreatic
exocrine insufficiency defined as an inadequate pancreatic enzyme activity to
digest food generally due to either insufficient enzyme production,insufficient
enzyme activation, or to early enzyme degradation. Each of these physi-
opathologic mechanisms can be implied in the appearance of PEI in diabetic
patients. Manifestations of PEI, maldigestion and malabsorbtion outcomes
affect the quality of life and aggravate the prognosis of disease. A straight
correlation between cardiovascular risk and hyperhomocysteinemia in type
1 and type 2 diabetes mellitus is established by recent researches. PEI, along
with celiac disease is one of the main causes of hyperhomocysteinemia in
these diabetic patients.
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Pe3zrome

Jleuenue IK30KpUHHOII NAHKPEAMUYECKOll HeO0CMAamoYHOCMU Y GONbHBIX
caxapusim ouabemom

OzpomHoe Konuyecmso 10oeti 60 6cem Mupe Cmpaodem caxapHvim ouabemom,
a OCNOJICHEHUs IMOU OONE3HU CYUWECBEHHO YXYOUAOm Kauecmeo HCUsHU
OOMLHBIX U BIUSAIOM HA CMEPMHOCMb. I 1a8HOT NPUYUHOT cCMepmU DOTbHBIX KAK
1-m, mak u 2-m munom ouabema s61semcsi KapOUOBACKYISPHASL NAMOLOUSL.
Cmanogumcst HeoOX00UMbIM KOMAIEKCHbI NOOX00 K OONbHBIM Ouabemom
U MYTbMUGaAKmopuaIbHoe iedeHue 8 Yeusix NOHUICEeHUs 3a601e6aeMoCcmu
u cmepmuocmu. MHodicecmeo HayuHbix UCCIe008aHULl OOKA3ANU BbICOKYIO
PACHPOCMPAHEHHOCMb IK30KPUHHOU NAHKPEAMUYECKOU HeOOCMAamo4yHOCMU
(DI1IH) cpeou nuy c caxapuvim ouabemom: 40-70% cpeou nayuenmos c
1-m munom ouabema u 50% cpedu nayueHmos co 2-m munom caxapHozo
ouabema. DI1H sensemcst HeOOCMAMOYHOU AKIMUBHOCTNBIO NAHKPEAMUYECKUX
Gpepmenmos 6 npoyecce nuwesapeHUs, Gbl36AHHOU NOHUICCHHO
npooykyueu epmenmos, uHakmusayuel Ui npexncoespemMeHHbiM
paspyulenuem namkpeamuyeckux gepmenmos. Joboi uz nepevucienuvix
DUUONAMONOSUYECKUX MEXAHUIMOB MOJICEM CMPEUAMbCsl Y NAYUEHINOE C
caxaprvim ouabemom. llposenenus DI1H, pesynomamul marvabcopoyuu u
MATHYMPUYUU ROHUICAIOT KAYECHBO JCUZHU IMUX OObHBIX U CHOCOOCMEYIOm
YXYOULeHUI0 NPO2HO3a caxaprozo ouabema. oxkazana cesa3vb medncoy
KapOUOBACKYIAPHbIM PUCKOM U 2UNEPXOMOYUCMeUHeMuell y nayueHmos
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¢ CA. JIIH napaoy c yeauaxueil A611emcsa 0OHOU U3
2NABHBIX NPUYUH BO3HUKHOBEHUS UNEPXOMOYUCTIeuHeMUell
y DONBbHBIX caxapHbimM Ouabemonm.

Knrwouegvie cnosa: 3x30Kpunnas nankpeamuyeckasi Heoo-
CMAamoyHOCHb, IHOOKPUHHASL NAHKPEAMU4ecKdas HedoCma-
MOYHOCMb, caxapulii ouabem, 2UnepxoMoyucmeurHemusl,
Manbabcopbyus, 3amecmumenvHas mepanus gepmenm-
HBIMU Npenapamamu

Insuficienta pancreatica exocrina (IPE) este
activitatea insuficientd a enzimelor pancreatice
in procesul de digestie a alimentelor, cauzata de
productia redusa a fermentilor pancreatici, inac-
tivarea fermentilor sau degradarea prematura a
enzimelor pancreatice [1].

Incidenta IPE a fost gasita la 41% pacienti cu
diabet zaharat (DZ) tip 1 si 22% pacienti cu DZ tip 2
[2]. Conform altor cercetari, aceasta a fost depistata
la 50% dintre pacientii cu diabet zaharat tip 2 si la
40-73 % dintre cei cu diabet zaharat tip 1 [11].

Cauzele IPE la bolnavii cu diabet zaharat sunt:

1.Reducerea productiei enzimelor pancreatice,
cauzata de lipsa tesutului functional (ca urmare a
reducerii efectului trofic al concentratiilor locale
mari de insulind; ischemia pancreasului exocrin si
fibroza — consecinta a microangiopatiei) de rand cu
niveluri crescute de hormoni inhibitori (glucagon si
somatostatind), care cauzeaza atrofia pancreasului
exocrin;

2. Micsorarea stimularii neurohormonale en-
dogene, alterarea reflexelor enteropancreatice, ca
urmare a neuroptiei autonome diabetice;

3. Degradarea enzimatica prematurd, ca urma-
re a reducerii timpului de contact in dismotilitatea
intestinald, si sindromul intestinului subtire conta-
minat (overgrowth syndrome).

Stabilirea diagnosticului de IPE se face prin teste
indirecte sau testul respirator cu C'*-trigliceride. Tes-
tele directe sunt mai sensibile, dar dificil de utilizat in
practica medicala si greu acceptate de catre pacienti.
Evaluarea FEC-1 este considerata o metoda veridica
si este utilizata pe larg in diagnosticul IPE [18].

Aufost publicate cercetari asupra malabsorbtiei
pancreatice, care au luat in calcul unii paramettri serici
ai statutului nutritional (magneziul, prealbumina,
albumina, retinol binding proteina, feritina, hemo-
globina) [5]. A fost observata o reducere a acestor
parametri in serul pacientilor asimptomatici cu IPE.
Diagnosticarea malabsorbtiei ar putea fi efectuata
timpuriu, evaluand acesti parametri.

Importanta diagnosticarii timpurii a
malabsorbtiei rezulta din complicatiile acesteia,
deseori subevaluate, care agraveaza prognosticul
pacientilor cu diabet zaharat. Metabolismul vitami-
nelor si microelementelor este complex. Chiar si in
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absenta simptomelor digestive specifice, in cazul IPE
are loc dereglarea absorbtiei micronutrimentilor in
lumenul intestinal, in special a vitaminelor liposo-
lubile. Hopovitaminoza in cazul acestor vitamine
se dezvolta foarte repede. In cazul deficitului de
micronutrimenti se formeaza cercuri vicioase, pentru
activarea unor vitamine si mentinerea proceselor fizi-
ologice normale find necesare concentratii suficiente
de alti micronutrimenti in tesuturi. Deficitul de zinc,
magneziu si cupru duce la alterarea tolerantei la glu-
coza. Insuficienta de zinc provoaca lezarea celulelor
acinare, stimularea hormonala a secretiei pancrea-
tice. Ca o consecinta a IPE se dezvolta deficitul de
seleniu, contribuind, la randul sdu, la progresarea
IPE. In conditiile deficitului de seleniu se dezvolta
degenerarea si fibroza parenchimului pancreatic,
lezarea organului de cdtre radicalii liberi [21].

Deficitul de vitamina B12 este asociat cu mani-
festari hematologice, psihiatrice, neurologice. Este
cauza anemiei megaloblastice, uneori si a pancito-
peniei. Sechelele neurologice pot fi paresteziile, neu-
ropatia perifericd. Pot apdrea iritabilitatea, dementa,
psihoza, scaderea memoriei. Deficitul de vitamina
B12 are un efect cardiovascular indirect: similar
deficitului de acid folic, deficitul acestei vitamine
produce hiperhomocisteinemie, care este un factor
deriscindependent pentru boala aterosclerotica [9].
in organismul uman doar doua reactii enzimatice
sunt dependente de vitamina B12: acidul metilma-
lonic este convertit in succinil-CoA, vitamina B12
servind drept cofactor; homosisteina e convertitd in
metionina, avand drept cofactori B12 si acidul folic.
Astfel, deficitul de B12 si acid folic duce la majorarea
homocisteinei si a acidului metilmalonic in ser.

La pacientii cu diabet zaharat, nivelul plasmatic
al homocisteinei este majorat [15]. Nivelul respectiv
este influentat de factori de mediu si genetici, de
durata diabetului, varsta, IMC, controlul metabolic,
functia renala, statusul vitaminic. Aproape 2/3 din
prevalenta hiperhomocisteinemiei este atribuita
stutusului vitaminic.

Nivelul majorat al homocisteinei in plasma
este asociat cu cresterea mortalitatii generale si
cardiovasculare, cresterea incidentei atacurilor cere-
brale, a dementei, bolii Alzheimer, fracturilor osoase,
insuficientei cardiace cronice [14]. Nivelul moderat
ridicat de homocisteina este asociat cu risc de infarct
miocardic independent de alti factori cardiovascu-
lari. Hiperhomocisteinemia coreleaza cu retinopatia
diabetica, in special cu cea proliferativa.

Legatura directa dintre hiperhomocisteinemie
si bolile cardiovasculare este demonstrata. Majora-
rea nivelului plasmatic al homocisteinei cu 3 mkM/I
contribuie la cresterea cu 10% a riscului de patologie
coronariana si cu 20% a riscului de accident cerebral




[16]. Hiperhomcisteinemia provoaca stresul oxidativ,
formarea radicalilor liberi, mediata de homocistei-
na prin activarea metaloproteinazelor, provocand
remodelarea matricei extracelulare. Activarea me-
taloproteinazelor degradeaza membrana bazala
endoteliala [17]. Multe dintre fenomenele ceimplica
procesele de oxidoreducere, care sunt amplificate
in hiperhomocisteinemie, duc la aparitia leziunilor
ateroslerotice.

Terapia enzimatica de substitutie cu fermenti
pancreatici (TESP) este recomandata de ghidurile
internationale in tratamentul IPE. Mai multe tria-
luri clinice au demonstrat ca terapia de substitutie
amelioreaza excretia grasimilor cu masele fecale la
pacientii cu IPE. 12 trialuri clinice randomizate au
demonstrat ca TESP reduce semnificativ excretia
grasimilor, comparativ cu placebo, dar nu o norma-
lizeaza complet [3]. Este ameliorata calitatea vietii la
acesti pacienti [4].

IPE la pacientii cu diabet zaharat este, de obicei,
usoard sau moderata si rar decurge cu steatoree, insa
acesti bolnavi frecvent sufera de simptome gastro-
intestinale, care le altereaza calitatea vietii. O mare
parte din aceste simptome sunt consecinta a IPE si
vor ceda sub TESP.

Exista numeroase interactiuniintre maldigestia
pancreatica, microbiota intestinala, inflamatia intes-
tinala [6]. Se impune o reevaluare a managementului
maldigestiei pancreatice, luand in consideratie nu
doarTESP.Vitaminele liposolubile si micronutrimentii
cazincul, seleniul ar trebui evaluati si administrati la
necesitate.

Ghidul Roman pentru Diagnostic si Tratament
al Insuficientei Pancreatice Exocrine, elaborat recent,
include diabetul zaharat in lista patologiilor ce re-
prezinta o indicatie pentru evaluarea IPE (gradul de
evidenta C4). Totodata, este accentuat faptul ca nu
existd un simptom care ar exclude sau ar confirma
IPE. Prin evaluarea FEC1 se apreciaza secretia pan-
creatica si testarea FEC1 este utila in diagnosticarea
IPE (B, 3b). Testele directe nu sunt potrivite pentru
diagnosticul IPE si sunt rar folosite in practica. Testul
respirator cu "*C-trigliceride este util, dar inaccesibil
in practica medicala. Printre indicatiile directe ale
terapiei enzimatice de substitutie nu se regdseste
diabetul zaharat [1].

Tratamentul de substitutie cu enzime pan-
creatice este benefic pentru pacientii cu diabet
zaharat si IPE diagnosticatd. Bolnavii cu FEC-1 <100
mcg/g trebuie sa primeasca enzime pancreatice in
doza 40.000-50.000 U lipaza la mesele principale.
Eficacitatea si siguranta terapiei enzimatice de
substitutie au fost demonstrate in 4 trialuri rando-
mizate, dublu-orb, placebo-controlate. Nu exista un
consens in ceea ce priveste doza terapeutica. Ghidul
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italian prevede doza de 25.000-40.000 Un la mesele
principale, Australia si Spania — 40.000-50.000 U, iar
Germania - 20.000-40.000 U. Succesul tratamentului
de substitutie enzimatic poate fi evaluat prin redu-
cerea cantitatii de grasimi la examenul coprologic,
reducerea simptomelor, cresterea masei corporale,
ameliorarea valorilor nutrimentilor.

Necesitatea terapiei de substitutie in IPE
asimptomatica este in continuare pusa in discutie,
lipsind trialuri clinice randomizate. Totusi, rezultatele
mai multor studii incurajeaza utilizarea fermentilor
pancreatici chiar in absenta steatoreei si pierderii
ponderale.

Pacientii cu diabet zaharat cu o durata inde-
lungata a bolii trebuie sa fie investigati in vederea
depistarii IPE, deoarece lipsa simptomelor nu exclude
prezenta IPE.

Hiperhomocisteinemia cauzata de IPE ar putea
fi consideratd un factor de risc cardiovascular, posibil
modificabil.

Tratamentul IPE, pe langa multitudinea de be-
neficii pentru pacientii cu diabet zaharat, ar reduce
riscul cardiovascular prin influenta asupra unuia
dintre factorii de risc cardiovascular.
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