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Rezumat: Rezultatele bune obyinute cu agent chelator in tratamentul pancreatitei acute asociate colicii
saturnine au ridicat problema dacd ele nu sunt cumva datorate inhibifiei enzimatice produse de
calciumdinatriumedetat. Noi am studiat in vitro efectul calciumdinatriumedetat-ului asupra activitarii
lipazei si amilazei pancreatice. Am folosit un lot de 41 de pacienyi. Cazurile au inclus pancreatite acute
de etiologie bhiliara (cele mai frecvente), alcoolica, metabolica, postoperatorie si idiopatica.
Calciumdinatriumedetat-ul a fost utilizat Tn dilusie de 0,014 mg/mL de ser. Sudiul a aratat scaderea
statistic semnificativa a nivelelor enzimatice.

Abstract: The good results obtained with chelating agent in the treatment of acute pancreatitis
associated with saturnin colic suggested the question if they are not due to the enzymatic inhibition
made by Edetate, Calcium Disodium. We have studied in vitro the effect of Edetate Calcium Disodium,
on the activity of the pancreatic lipase and amylase. We used a group of 41 patients. The cases included
acute pancreatitis of biliary (the most frequent one), alcoholic, metabolic, postoperative, and idiopathic
etiology. Edetate Calcium Disodium was used in the dilution of 0,014 mg/mL serum. The research

pointed out the statistically significant reduction of the enzyme level.

INTRODUCERE

Tratamentul pancredtitei acute este inci subiect de
controversa, deoarece putine dintre mijloacele terapeutice care
au fost testate pana acum s-au dovedit a fi eficiente. Noi am
studiat anterior 31 de cazuri de pancreatita acuta asociatd cu
colica saturnind (o manifestare digestivdi a intoxicatiei cu
plumb). Am constatat o evolutie favorabila a starii pacientilor
cand tratamentul a constat Tntr-un agent chelator
(calciumdinatriumedetat) care s-a asociat terapiei clasice. Aceste
rezultate favorabile ne-au condus la ideea ca terapia cu agenti
chelatori poate nu numai sa elimine plumbul (un factor etiologic
a pancrestitei), ci si sa inhibe enzimele pancreatice. Unele
dintre ele contin metale in structura lor. Calciul si magneziul
sunt agenti activatori ai unor enzime pancreatice.

Prezentul articol studiaza efectul in vitro al terapiei cu
calciumdinatriumedetat asupra lipazei si amilazei pancreatice in
pancrestita acuti cu o alta etiologie decét intoxicatia saturnina.

MATERIAL S| METODA DE LUCRU

S-a studiat un grup de 41 de pacienti consecutivi cu
pancreatita acuta, Tn timpul spitalizarii lor in Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta Sibiu. Diagnosticul de pancreatita acuta a
fost stabilit pe baza datelor clinice, imagistice (ecografie,
computertomografie) si biologice. Lipaza pancreatica a fost
masurata prin metoda Neumann si Ziegehorn, cu valori normale
pana la 190 U/L. Amilaza pancreatici a fost determinati prin
metode Smith si Roe, cu valori normale in sange variind intre
60-200 U amilazice/L. Enzimele pancredtice au fost studiate

dupi ce sangele a fost recoltat, la inceputul spitalizarii, Tnainte
ca vreun medicament si le fi fost administrat. Enzimele au fost
determinate din nou, dintr-o a doua proba serica, la o ora dupa
ce serul afost tratat cu calciumdinatriumedetat (substanta a fost
diluatd la 0,014 mg/mL ser). Enzimele serice au fost de
asemenea dozate in prima proba de ser, care afost incubata timp
de o ord. Semnificatia statistica a rezultatelor a fost analizata cu
testul t Student. Lipaza serica a fost determinatd la 31 de
pacienti, iar amilaza serica —la 16 pacienti.

Distributia cazurilor Tn functie de vérsta, etiologie, gen
si rezultatele experimentelor sunt prezentate in tabelele |, 11, 11
si V. Véarsta medie a grupului examinat a fost 54,8 ani. Un
numar de 21 de pacienti au fost de gen feminin (51,2%), iar 20
au fost barbati (48,8%). Din punct de vedere a etiologie,
pancredtita biliara a fost cea mai frecventa (20 de pacienti),
urmata de cea alcoolica (16 cazuri) si, cu un numar mai mic de
pacienti, de cea idiopatica (2 cazuri), metabolica (2 cazuri) si
postoperatorie (1 caz).

Vaorile enzimelor pancreatice serice nu sau
modificat dupa o ora de incubatie dupa prima prelevare (fara
administrare de caciumdinatriumedetat). Dupa administrarea
agentului chelator s-a observat o scadere statistic semnificativa a
enzimelor pancreatice, comparativ cu valorile lor de la prima
recoltare si cu valorile lor Tn serul recoltat la o ora dupa prima
recoltare. Doar la un pacient (3,22%) vaoarea lipazei nu s-a
normalizat si la 2 pacienti (12,5%) concentratiile amilazei serice
nu s-au normalizat, desi au scazut semnificativ.
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Tabelul nr. 1. Repartitia pacientilor cu pancreatita acuta n functie

devarsti, gen, etiologie si valorilelipazei serice (U/L) la cele 4 deter mindri din timpul studiului

Numarul i . _ . Proba r?coltafé la Dupé incubatia Dupi tratament

curent Varsta Genul Etiologia La internare q ora dupa prob(ve| reccv)ltat_e lao cu CaNa2EDTA
internare ora dupa prima
1 49 F Alcoolica 828 831 826 46,6
2 60 F Biliara 868 861 867 57,6
3 58 F Biliara 1050 1059 1048 170,0
4 61 F Biliara 4615 4450 4370 156,8
5 50 F Biliara 4270 4281 4269 47,5
6 55 M Postoperatorie 2715 2724 2715 72,0
7 41 M Alcoolica 680 671 679 42,0
8 51 M Alcoolica 5704 5290 4950 164,0
9 39 F Idiopatica 264 270 264 42,0
10 54 F Biliara 1705 1711 1704 76,0
11 41 F Biliara 604 618 604 28,0
12 43 F Biliara 268 260 267 47,6
13 48 F Biliara 397 381 396 14,0
14 65 M Biliara 644 633 643 18,0
15 60 F Biliara 6580 6130 5730 184,0
16 57 M Postoperatorie 800 791 799 27,0
17 48 M Alcoolica 1190 1181 1188 84,0
18 56 F Biliara 1724 1728 1722 62,0
19 62 M Biliara 627 635 627 21,5
20 53 M Alcoolica 290 298 189 84,0
21 55 M Alcoolica 1520 1514 1519 72,0
22 58 F Biliara 417 409 416 17,6
23 49 M Hiperlipidemica 500 509 498 40,0
24 43 M Alcoolica 1120 1136 1119 48,0
25 39 M Idiopatica 4480 4230 3870 262,2
26 61 M Alcoolica 1520 1517 1519 19,8
27 51 F Biliara 4438 4130 4020 56,0
28 68 M Alcoolica 300 310 299 19,6
29 38 F Biliara 476 479 474 56,0
30 60 M Alcoolica 1050 1041 1048 84,0
31 48 F Alcoolica 1500 1507 1499 19,8
Media 1247,6 1215,2 1176,2 53,9

Tabelul nr. 2. Repartitia pacientilor cu pancreatita acuta in
functie de vérsta, gen, etiologie si valorile amilazei serice
(U/L) la cele 4 deter miniri din timpul studiului

Numarul Varst Genul | Etiol P P‘mba r%c;hafé DuPé “lltcutb?ﬂa pro'bei Dupé tratament cu
I N | | Intern. I I I

curent arsta enu ologlaja internat alatz:]arl;pa ngu;l:p:r:aO a CaNa2EDTA
1 49 P [acoolics] 454 40 153 &)
2 60 F o |piliars 50 509 498 20
3 5 F |piliars 30 39 319 0
4 61 F |piliars 4000 342 379 )
5 50 F [piliars 2060 01 2059 20
6 55 M [Postoperg 2350 2303 2349 &)
7 55 F o |piliars 70 5| 709 132
8 2 | M [Mcoolics] 3% 39 i Y
9 5 F o |piliars 30 29 39 0]
10 49 M [Alcoolic 310 361 310 60)
1 | 5 | M [Acoolics] 484 40 483 %)
2 [ a o |piliars 50 509 499 20
13 [ 3 F |piliars 70 715 697 1
1 | 5 | M [Acoolics] 3500 83 263 20
5 | 4 o |piliars 50 499 499 3l
16 | 6L | M |Acoolics| 480 486 418 60
Media 11043 10733 10753 135,

Legenda: Ho = ipoteza nula; N = marimea lotului (numarul de
pacienti); L = numarul gradelor de libertate (L = N1+N2-2); p =
gradul de semnificatie (a riscului); 1-p = 0,99 intervalul de
incredere; (t1,t2) = intervalul de acceptare a ipotezei Ho; Tc =
valoarea calculata atestului t Student, corespunzatoare tipului de
Ho; Tc = (m1-m2 )sart((N1-1)*V 1+(N1-
1)*V2)*sqrt(L/(I/N1+1/N2)); ml = valorile medii ale probelor
recoltate la internare; m2 = valorile medii ale probelor recoltate
la 0 ord dupa internare; m3 = valorile medii ale probelor dupa
incubatie, recoltate la o ora dupa prima proba; m4 = valorile
medii ale probelor recoltate, dupa tratament cu CaNa2EDTA;
V1 = dispersia standard (deviatia standard patrata) a primului lot
care este comparat; V2 = dispersia standard a celui de-al doilea
lot care este comparat.

AMT, vol. Il, nr. 4, 2013, pag. 95



ASPECTE CLINICE

Tabelul nr. 3. Lipaza serica: Testul t Student pentru compararea a doua medii de la doua populatii cu distributie normala,

avand deviatie standar d egala, necunoscutia

Parametrul Compararea Compararea Compararea Compararea
mlcum2 mlcum3 mlcumé4 m3 cu m4
Ho ml=m2 ml=m3 ml=m4 m3=m4
N 31 31 31 31
L 60 60 60 60
p 0,01 0,01 0,01 0,01
(t1,t2) (- 2,66 ;2,66) (- 2,66 ;2,66) (- 2,66 ;2,66) (- 2,66 ;2,66)
Tc 0,155 0,228 5,176 5,469
. 0,155 c (-2,66 ;2,66) 0,228 c (-2,66 ;2,66) 5,176 c (-2,66 ;2,66) 5,469 c (-2,66 ;2,66)
Concluzie o o S S
Ho admisa Ho admisa Ho respinsa Ho respinsa

Tabelul nr. 4. Amilaza serica: Testul t Student pentru compararea a douia medii de la doua populatii cu distributie nor mala,
avand deviatie standar d egala, necunoscutia

Parametrul Compararea Compararea Compararea Compararea
mlcumz2 mlcum3 mlcu m4 m3 cu m4
Ho ml=m2 ml=m3 ml=m4 m3=m4
N 16 16 16 16
L 30 30 30 30
p 0,01 0,01 0,01 0,01
(t1,t2) (-2,75;2,75) (-2,75;2,75) (-2,75;2,75) (-2,75;2,75)
Tc 0,075 0,07 3,226 3,305
. 0,075 ¢ (-2,75 ;2,75) 0,07 ¢ (-2,75;2,75) 3,226 ¢ (-2,75 ;2,75) 3,305 ¢ (-2,75 ;2,75)
Concluzie e o S S
Ho admisa Ho admisa Ho respinsa Ho respinsa

Legenda: Ho = ioptezi nuld; N = marimea lotului (numarul de
paciensi); L = numarul gradelor de libertate (L = N1+N2 -2); p
= gradul de semnificagie (a riscului); 1-p = 0,99 intervalul de
incredere; (t1,t2) = intervalul de acceptare a ipotezei Ho; Tc =
valoarea calculata a testului t Student, corespunzitoare tipului
de Ho; Tc = (m1-m2)/sgrt((N1-1)* V1+(N1-
1)*V2)* sort(L/(1/N1+ 1/N2)); ml = valorile medii ale probelor
recoltate la internare; m2 = valorile medii ale probelor
recoltate la 0 ora dupa internare; m3 = valorile medii ale
probelor dupa incubarie, recoltate la o ora dupa prima proba;
m4 = valorile medii ale probelor recoltate, dupa tratament cu
CaNa2EDTA; V1 = dispersia standard (deviatia standard
patrata) a primului lot care este comparat; V2 = dispersia
standard a celui de-al doilea lot care este comparat.

DISCUTII SI CONCLUZII

Putine mijloace de tratament si-au dovedit eficienta in
tratamentul pancreatitel acute. De aceea, noi metode de
tratament sunt testate Tn prezent. Rezultatele bune care au fost
obtinute Tn tratamentul pancreatitel acute asociate cu colica
saturnina folosind agenti chelatori sugereaza ca ele se pot datora
si inhibitiei enzimatice produse de cal ciumdinatriumedetat.

Prezentul studiu, efectuat in vitro pe un lot de 41 de
pacienti, aduce argumente pentru a confirma aceasta ipoteza.
Din punct de vedere statistic, notam o scadere semnificativa a
activitatii - enzimelor pancreatice dupa tratamentul cu
ca ciumdinatriumedetat.

Este bine cunoscut faptul ca unele enzime pancreatice
contin metale In structura lor (amilaza contine zinc), iar dtele au
calciu sau zinc drept stabilizator. Lipaza contine in centrul e
activ o triada catalititca: acid asparaginic, histidina si serina.
Acidul asparaginic ia un proton din histiding, activand-o. La
randul ei, histidina catalitic activa ia un proton de la serina,
crescand nucleofilia restului serinic. Ea actioneaza asupra
carbonilului dintr-un ester a substratului localizat Tn centrul
activ. Rezulta un produs intermediar tetraedric din care va
rezulta un complex acyl-enzima. Prin dezacetilare, o etapi
hidrolitica, rezulta un acid gras si 0 enzima liberd. Domeniul N-
terminal a lipazei pancreatice contine un site de legare a Ca?*
ntr-o regiune bucla.(1,2,3)

Lipaza pancrestica este activatd de caciu si de
magneziu.(4,5,6,7,8,9) n pancreetita acuta cresterea amilazei
este o dovada a activarii enzimatice. Pe de alta parte, lipaza are
un rol evident Tn procesul pancreatitic. Lipaza produce necroza
adipocitara care poate fi locala si / sau metastaticd. Enzima
dtereaza  adipocitele, eveniment trigger care produce
citosteatonecroza.

Mecanismele prin care calciumdinatriumedetat-ul
inhiba lipaza pancreatici necesita unele clarificari. Substanta
formeaza chelati cu metale di- si trivalente. Printre mineralele si
metalele care sunt chelate de aceasta se numara calciul si
magneziul. Se pare ci calciumdinatriumedetat-ul interfera cu
activarea  lipazel prin intermediul caciului si
magneziului.(10,11,12)
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