ASPECTE CLINICE

ASPECTE

Cuvinte cheie:
pancreatita acuta,
etiologie, patogenie

Keywords: acute
pancreatitis; ethiology;
pathogenesis
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Rezumat: Pancreatita acutc este caracterizata prin aparifia modificarilor necroinflamatorii in
pancreas. Trei tipuri de necrozi pot fi diferensiate: (1) necroza de resut interstisial, care ulterior
afecteaza celulele acinare si ductale, (2) necroza ductala si necroza acinara. Primul tip este
autodigestia si este tipica pentru majoritatea pancreatitelor, care sunt asociate cu alcool, afectiuni ale
cailor biliare, afecfiuni metabolice si alsi factori mai rari. Clinic, aceste tipuri de pancreatita pot fi
usoare sau severe (clasificarea Atlanta). Forma usoarad este cunoscuta ca pancreatita edematoasa,
deoarece este o crestere Tn volum edematoasz a pancreasului insorita de pete de citosteatonecroza.
Pancreatita severd sau necrozantd prezinta zone de necrozi pancreatici si peripancreatica.
Complicayiile pancreatitel acute ca pseudochistul, hemoragia, infecria, determing evolugia bolii.

Abstract: Acute pancreatitis is characterized by the occurrence of necroinflammatory changes in the
pancreas. Three types of necrosis may be distinguished: (1) intergtitial tissue necrosis, which
subsequently may also involve acinar and ductal cells, (2) ductal necrosis, and (3) acinar necrosis. The
first type of necrosis is autodigestive in nature and is typical of the most common forms of acute
pancreatitis, which are associated with alcohol, bile duct disease, metabolic conditions, and other rare
factors. Clinically, these types of pancreatitis may be either mild or severe (Atlanta classification). The
mild formis also known as edematous pancreatitis, because there is edematous swelling of the pancreas
combined with tiny foci of interstitial (fat) necrosis. Severe or necrotizing pancreatitis shows large areas
of often hemorrhagic necrosis of the pancreatic and particularly the peripancreatic tissue.
Complications of acute pancreatitis, such as pseudocyst, bleeding, and infection, determine the course of
the disease.

INTRODUCERE

Pancregtita acutd este procesul inflamator acut al
pancreasului, care poate rimane localizat la nivelul glandei sau
se extinde variabil la tesuturile peripancreatice i
retroperitoneale si la organe situate la distanta de loja
pancreatica.[1]

Asemenea definitie a fost adoptata la Conferinta de
Consens de la Atlanta 1992 care a propus o sistematizare
morfoclinica mai clara a pancregtitel acute si a uniformizat
terminologia utilizata Tn clinica si in cercetare, pentru a reda mai
clar progresele in diagnosticul si tratamentul acestel patol ogii.

Tn conceptie clasica pancreatita acuti este o consecinti
morfofunctionald a autodigestiel pancreatice si peripancrestice
prin activarea intraglandulard a enzimelor proprii, declansata

prin diverse mecanisme si sub actiunea unor factori etiologici
multipli.

De laforma usoard la disfunctie multipla de organe
si sepsis, pancreatita acuti este o patologie care are
numeroase cauze, 0 patogenie obscura, remedii terapeutice
efective putine si frecvent o evolutie imprevizibila.
Epidemiologia pancreatitei acute

Studiile privind epidemiologia pancreatitei acute
difera considerabil cu privire la etiologia pancreatitei acute,
fie datorita unei raportari inadecvate, dificultatii de
diagnostic, diferentelor in populatia bolnava si prevalenta
consumului de alcool. Céteva studii au observat o crestere a
incidentei pancreatitei acute Tn America de Nord si Europa.

(7]

Tabelul nr. 1. Studii publicate cu privirelaincidenta si mortalitatea in pancreatita acuta dupa anul 2000*

Primul autor, anul | Perioada Tara I ncidenta/100000/an Etiologie(% )B:A:l ** | Mortalitate%

publicirii studiului

Eland (2000) 1985-1995 Olanda 12.4 (1985) 15.9 (1995) 14.3(1985)

Birgisson(2002) 1998-1999 Islanda 32.3 42:32:2 10,7(1995)

Floyd (2002) 1981-2000 Danemarca 18 (1981) 27,1 (2000) 6,7(2000)

Lankish (2002) 1988-1995 Germania 19,7 40:32:20 7

Gislason (2004) 1986-1995 Norvegia 20 49:19:12 3

Goldacre (2004) 1963-1998 Marea 4,9 (1963-74) 7,7 (1975 | ---- 14,2; 7,6; 6,7
Britanie 86), 9,8 (1987-98)

Linkvist (2004) 1985-1999 Suedia 22(1985) 37(1999) 42:25:33 57

Frey (2006) 1 994-2001 SUA 33.2(1994) 43.8(2001) 33:20:37 42

*adaptat dupa Spanier-Best Practice clinical Gasroenterology-vol.22 Nol, pp 45-63,2008 **procent de cazuri (biliar,alcool, idiopatic)

*Autor Corespondent: Dan Cretu, str Tiliscanr 48, Sibiu, Romania; e-mail: dancretzu76@yahoo.com; tel +40-0721588755
Articol intrat Tn redactien 28.12.2010 si acceptat spre publicare in 21.04.2011
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Céteva din aceste cresteri pot fi explicate prin
Tmbunatatirea metodelor de diagnostic, dar studiile de dupa 1985
au confirmat o crestere aincidentei, ceea ceindica ca nu doar un
diagnostic Tmbunititit este singura explicatie. Incidenta
pancrestitei acute variaza intre 10 si 50 de cazuri la 100000 pe
an. Intr-o anaizi recenta din 1999, numirul de cazuri de
pancredtita acuta care necesita internare in SUA a fost ntre
166.000 si 252.000. Rata incidentei Tn Statele Unite este
raportata la 50 cazuri per an per 100000. Litiaza biliara a fost
identificata ca cea mai frecventa etiologie la primul atac,
reprezentand 30%-50%. Asocierea alcoolului este intre 20%-
40% la pacientii cu pancreatita. Pe plan mondial pricipaele
etiologii sunt litiaza biliara (41%) si abuzul de alcool (31,7%).
Existd o asociere puternica Tntre sex si varsta si incidenta PA,
fiind mai crescuta la barbati decét la femei crescand cu vérsta
Véarful incidentei pentru pancreatita alcoolica este In decada a
trela si a patra, pentru pancreatita biliara, este Tn decada a
saptea[7]

Cauze de pancrestita acuta:

Alcool
Litiaza biliara, Coledocolitiaza, Microlitiaza
Post ERCP
Hipertrigliceridemie, Hipercalcemie
Pancrestita autoimuna
Obstructie  pancrestica ductala, cancer pancredtic,
disfunctie a sfincterului Oddi, pancreas divisum, tumori
periampulare
Genetic: pancreatita ereditara, fibroza chistica
Infectie virala: Coxsackie, oreion, HIV, Adenovirus
Ischemie:  chirurgie abdominala, chirurgie cardiaca,
vasculita, embolie
Venin: scorpion, paianjen
Idiopatic (10%)
Medicamente
o Frecventee Aczatioprina, estrogeni,
sulfonamide, Tetraciclina, Tamoxifen;
0 Rare: corticoizi, aminosdlicilati, Metronidazol, L-
asparginaza, inhibitori ECA
Elemente noi de patogeniein pancreatita acuta

Declansata de at& de diversi agenti patogeni,
pancreatita acuta rezulta Tn fina din activarea enzimatica
intraparenchimatoasa cu distructie tisulara si necroza ischemica.

Pancreatita indusi de litiaza biliara se datoreste mai
des pasgului caculilor prin tractul biliar, iar Tn formele
elichetate idiopatice depistarea noroiului  biliar si a
microcalculilor este mult ma frecventa decdt se credea
Micsorarea ratei recidivelor pancreatitei acute dupa Tnlaturarea
microcalculilor prin extirparea vezicii biliare, sprijina parerea ca
microcalculii sunt de fapt cauza pancrestitei acute la acesti
bolnavi. Tn timp ce pasajul calculilor biliari este astizi acceptat
drept eveniment critic Tn debutul pancreatitei acute, mecanismul
fiziopatologic nu este bine Tnteles incd si nici universa
acceptat.[2]

Pancreatita acuta la alcoolici este explicata prin
gastroduodenita cronica, diskineziile duodenale si spasmul
oddian, cu eliberare de secretind si stimulare secretorie
pancreatici Tn duct 1inchis. Hipervascozitatea secretiei
pancreatice prin precipitate proteice face posibila o obstructie
canalara. La aceasta se adauga efectul toxic direct asupra
parenchimului pancreatic, hipertrigliceridemie si hipercal cemie,
insuficienta oddiana tardiva cu reflux duodenopancreatic
accentuat.[2] Prin urmare, in final si in aceste forme de
pancrestita este incriminat refluxul duodeno-pancrestic.

Tn pancreatitele acute postoperatorii si posttraumatice,
in cele instalate dupa transplante de organe si circulatie
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extracorporala, intervine factorul vascular. Acesta este
raspunzator de declansarea si evolutia pancredtitelor acute
severe, de extinderea necrozei prin microtromboze si eliberarea
masiva de amine puternic vasoactive.[ 2]

Din punct de vedere fiziopatologic, aceasta afectiune a
fost comparatd de Lucien Leger cu o explozie ntr-o uzina de
armament, dorind si sublinieze cia fiecare moment &
desfasurarii  acesteia determind i agraveaza momentele
urmitoare. Cascada evenimentelor Tncepe prin activarea
intraglandulara a enzimelor proteolice si lipolitice. Eliberarea
acestora are ca efect edem, hemoragii si necroza la nivelul
glandel si tesuturilor adiacente ei. Deci, pe langa autodigestie,
responsabila de aparitia petelor de citosteanecroza, mai apare si
interventia factorilor vasculari, circulatori care duc la agravarea
fenomenelor initiale.[5]

Solutiile de continuitate create prin instalarea necrozei
si eliminarea e la nivelul acinilor glandulari si ductelor
excretoare determind o inundatie locald, periglandulara. Acest
lichid bogat Tn enzime poate difuza n spatiul retroperitoneal, de
obicei laradacina mezourilor unde gjunge sa irige plexul celiac,
ducand la aparitia hidrocelului, acesta avand semnificatia
instalarii unor forme severe. Alteori, lichidul pancreatic ramane
cantonat Tn jurul glandei sau in interiorul e, reaizand
pseudochisturile  pancreatice  acute, secundare  necrozei
pancrestice. Daca se redlizeaza discontinuitatea peritoneului
parietal, lichidul pancreatic inunda cavitatea peritoneala,
fenomen descris sub termenul de ascita pancresatica.[4]

Tn afara acestor modificiri asistim la patrunderea in
circulatia sistemica pe cale portala si limfatica si a enzimelor
pancredtice activate. Este momentul instalarii asa-numitei
septicemii - enzimatico-toxice cu tot cortegiul de fenomene
nefavorabile care duce la instalarea insuficientel de organe
multiple. Pierderile masive de lichide din aceasti faza a
pancredtitei prin sechestrare Tn sectorul a Ill-lea Randall si
eliberarea de substante hipotensoare duc la instalarea
hipovolemiei, factor agravant al insuficientelor organice, a
encefalopatiei pancreatice si aClD.[4]

Tn continuare voi descrie pe scurt cateva dintre
elementele care duc la instdarea insuficientelor. Insuficienta
cardiaca apare ca urmare a €liberarii in circulatie a factorului
depresor cardiac pancreatic cu aparitia hipotensiunii arteriale,
hipovolemiei, vasoconstrictiei periferice.

La un procent mare dintre pacientii cu pancreatita
acuta forma severa, apare insuficienta hepatici, cu scaderea
marcata a ratelor de fosforilare si reducerea cu 40% a sintezei
mitocondriale de ATP.[3]

Hipoxia este prezenta de asemenea frecvent la acesti
pacienti. Aparitia el este precoce, pe cand radiografia toracica si
frecventa respiratorie sunt inca normale. Modificarile saturatiei
Tn O2 sunt Tnsi decelabile prin pulsoximetrie.[3] De aceea este
recomandata evaluarea zilnica a gazelor sanguine, pentru
depistarea pacientilor hipoxici si Tn consecinta tratarea acestora
corespunzator.

O dti complicatie Tn evolutia pancreatitei acute este
insuficienta renala acuta. Initial se credea ca ar fi datorata
hipovolemiei. Werner si colegii sii au demonstrat Insa existenta
unui factor care produce aterarea debitului sanguin la nivelul
corticalei avand ca si consecintd scaderea ratei de filtrare
glomerulara.[4] Asadar corectia hipovolemiei nu e suficients,
fiind nevoie si de administrarea de diuretice.

Un procent mic din numarul total a pacientilor cu
pancreratita acutd pot dezvolta psihoza toxica cu aparitia
confuziei (nefiind datorata consumului excesiv de alcool), cu
reversibilitate completa Th cazul ameliorarii patologiei.

Mult mai rar se intélneste encefalopatia pancreatica.
Cel mai frecvent diagnosticul este confirmat prin necropsie la
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pacientii comatosi Tnainte de deces, unde se constatd o
demielinizare la nivelul sistemului nervos central. E posibil ca
aceste modificari si apara datorita nivelului crescut al lipazelor
si proteazelor.

Figuranr. 1. Patogenia Pancreatitei Acute
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Evenimenteleintracelulareincipientein pancreatita acuti

Tn cadrul secventei de evenimente care conduc la
necroza pancreatica, mecanismul declansator initial este
controversat si dezbatut. Este acceptat de toata lumea ca
fenomenul esential este autodigestia glandel de catre propriile
sdle enzime. Unele studii realizate post mortem sugereaza ca
sediul primar ar fi reprezentat de inflamatia periductala sau de
necroza adipoasa perilobulara. Numeroase studii experimentale
contrazic Tnsi aceste afirmatii, demonstrand ci primare sunt
leziunile celulelor acinaref9]. Modificarile tesutului acinar nu
numai ca le preced pe cele ce afecteaza ductele pancreatice si
tesutul adipos, dar progreseaza continuu spre ceea ce descriem
drept o varietate hemoragica si necrozitanta de pancreatita. Mai
mult decét atdt, o dezobliterare precoce a ductului obliterat
permite regresia necrozel tisulare. Astfel, s-a concluzionat ca
evenimentele intracelulare critice care preced toate modificarile
din pancrestita implica celulele acinare. Celulele acinare poseda
0 varietate remarcabila de mecanisme de apirare care le
protejeazi de actiunea proteolitica si lipolitica, a propriilor lor
produse digestive.

. n primul rénd, din momentul sintezei enzimelor digestive,
aceste proteine raman stocate Tn vezicule secretorii
delimitate de membrane, ceea ce Tmpiedica contactul lor cu
structurile vitale ale citosolului. [9]

Tn al doilea rand, proteazele sunt sintetizate cu un peptid de
activare lacapatul lor C-terminal, care Tmpiedica activitatea
enzimatici pana Tn momentul clivarii lor de catre
enterokinaza marginii Tn perie lanivelul intestinului. [9]

Tn a treilea rand, enzimele digestive sunt Tmpachetate si
transportate Tmpreuna cu cantitati mari de inhibitori de
proteaze, care vor Tmpiedica activarea proteazelor in
compartimentul lor, Tmpiedicand astfel necroza celulara.
Apoi, chiar daci enzimele digestive ar putea scapa din
fragilele vezicule de transport intracelular, tamponarea
puternici a citosolului redizata de proteinele sde va
proteja celulele de actiunea proteazelor potentia activate.
(9]

Tn ciuda acestor elaborate mecanisme protectoare, s-a
facut dovada directd ca activarea intraglandulara a proteazelor
apare intr-adevar pe parcursul fazel initille a patologiei
experimentale. Prin blocarea secretiei enzimelor pancreatice,
celulele acinare nu ma reusesc sa descarce zimogenele lor
enzimatice digestive.

Doua componente intracelulare ale citoscheletului par
a avea 0 importantd deosebitd pentru exocitoza regulata a
zimogenelor enzimatice digestive si de aceea implicate Tn
blocarea secretiei lor: reteaua terminaa de microfilamente, care

este in principal compusi de actina si microtubuli. Tn timpul
fazei initiale a pancreatitei experimentale s-a demonstrat ci atét
microtubulii cat si microfilamentele sufera o desasamblare
rapidi[2]. Tn afari de aceasta dezintegrare progresiva a
citoscheletului s-a observat o degradare rapida a proteinelor sale
structurale, acina si betabulina. Profilaxia exocitozei s-ar putea
sa nu fie suficienta pentru a explica activarea intracelulara
prematura a zimogenelor enzimatice digestive.

Sau propus doui ipoteze pentru interpretarea
proteolizei intracelulare premature. Unii autori considera ca
mecanism raspunzator autoactivarea tripsinogenului. Odata ce
existda o cantitate mica de proteaza activa, ea catalizeaza
transformarea tripsinogenului rimas si Tn cascada activarea altor
proenzime cum ar fi chimotripsinogenul, procarboxipeptidaza si
proelastaza[2].

A doua ipotezd care Tncearca s explice autodigestia
considera ca tripsinogenul este transformat n tripsina activa prin
actiunea enzimelor lizozomale. Tn conditii fiziologice aceste
doua clase de hidrolaze pancreatice (digestive si lizozomale)
sunt separate una de ata printr-un complex mecanism de sortare
din aparatul Golgi.

Inhibitorii puternici a enzimelor lizozomale nu
Tmpiedica aparitia pancrestitel si nici activarea intracelulara a
proteazelor, Tn timp ce orice inhibitor de proteaze serice
realizeaza acest lucru. Concluzia este ca redistributia subcelulara
sau colocalizarea hidrolazelor lizozomale si digestive, ca
procese luate separat, nu sunt suficiente pentru a induce
activarea intracelulara a proteazelor si deci autodigestia
pancreasului Tn pancreatita acuta[9].

Tripsina este enzima pancreatica pivotanta, deoarece
se activeaza pe easi ate proenzime. Trigerul specific de activare
atripsinogenului, rezulténd in final Tn autodigestie si pancreatita
este necunoscut, dar mai multe mecanisme au fost propuse:

Ruptura citoschel etului
Reducerea ph-lui
Activarea hidrolazelor si aenzimelor apicale.

Pasii initiali moleculari, de inducere a pancredtitei
biliare si alcoolice sunt probabili diferiti. Tn mod caracteristic,
leziunea celulei acinare este urmatd de sechestrarea de celule
inflamatorii de faza acuta n interiorul glandei. Aceasta faza a
doua este un echilibru Tntre citokinele pro si antiinflamatorii.
Oxidul nitric si alti mediatori sunt produsi si eliberati n
circulatie, provocand Sindromul de raspuns inflamator sistemic
(SIRS).[9] Difunctia organica Tncepe probabil in cateva ore de la
debutul pancrestitei acute. Ulterior stimularea sistemica poate
rezulta din activarea celulelor inflamatorii prin componentele
matricel extracelulare eliberate din tesutul necrotic. Acestea
stimuleazd monocitele sa secrete factorul TNF-afa, din care
rezulta cascada de citokine proinflamatorii. Extensia necrozei
pancrestice se coreleazd cu aparitia insuficientei de organe si
ulterior cu aparitiainfectiei, dar SIRS-ul poate apare fara semne
deinfectiesi necroza. [8]

Progresia pancr eatitei acute

La nivel tisular, modificarile biochimice rezultate din
activarea prematura a enzimelor digestive, distrug celulele
acinare, interstitiul pancreatic si endoteliul vascular. Tn modelele
experimental e de pancreatita acuta, modificarile microcirculatiei
includ vasocongtrictie, staza capilara, scaderea saturatiel n
oxigen si ischemie progresivi. Aceste modificari n
microcirculatie duc la cresterea permeabilitatii vasculare si edem
al glandei (pancredtita edematoasi). Leziunea vasculara o
amplifica pe cea pancreatica prin insuficienta microcirculatorie,
ischemie pancreatici selectiva sau leziune de tip ischemie-
reperfuzief2].

Activarea granulocitelor si a macrofagelor conduc lao
eliberare de enzime lipolitice si proteolitice, metaboliti reactivi
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a oxigenului, citokine proinflamatorii ca interleukine (IL) 1, 6,
8 factorul de necroza tumorala (TNF) si metaboliti ai acidului
arahidonic ca prostaglandine, factorul activator trombocitar, si
leucotriene. Activarea citokinelor nu este limitatda doar la
tesuturile intra si peripancreatice ci si lanivel sistemic.[9]

CONCLUZII

Pancreatita acuta este o afectiune care are cauze
multiple. Fiecare cauza pare si afecteze celula acinara rezultand
activarea si retentia de enzime proteolitice. Aceste enzime
activate lezeaza apoi celula acinara si determina eliberarea
imediatd de citokine si activarea sistemului complement. Aceste
molecule Tmpreuna atrag si sechestreaza celule inflamatorii, Tn
special neutrofile, care cauzeazi mai departe secretia de
citokine, radicali liberi, si ate molecule vasoactive ca oxidul
nitric. Celuldle inflamatorii eliberate produc efecte locale, ca
edem pancreatic si necroza, efecte sistemice ca hipotensiune,
tahicardie, febra, pierdere de lichid Tn spatiul 11l si hipoxie.
Aceste citokine eliberate in pancreas stimuleaza deasemenea si
apoptoza, care creste mai departe raspunsul de moarte celulara
n pancreatita. Cercetarile actuale se concentreazi pe intelegerea
legaturilor dintre aceste serii de evenimente si gasirea de
medicamente care pot modula cascada de evenimente din
pancrestita acutd. Ceea ce este promititor Tn acest efort este
faptul ca raspunsul produs Tn pancrestita este aproape identic in
toate formele etiologice, sugerdnd ca terapia nu trebuie
individualizata la o etiologie anume.
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