1.1 RAPEL ANATOMIC SI FUNCTIONAL

Pancreasul este un organ retroperitoneal format din doud unitati functionale distincte:
pancreasul exocrin format din acini si canale excretoare care secreta enzime pentru digestia
glucidelor, proteinelor si lipidelor §i pancreasul endocrin format din aprox. 1 milion de
insule LANGERHANS situate printre acini in intreaga glanda, care secretd insulina si
glucagonul necesare glicoreglarii.

Canalul excretor principal, canalul lui WIRSUNG, se varsa in portiunea a doua a
coledocului, impreuna cu coledocul la nivelul ampulei lui VATER, iar canalul accesor sau
canalul lui SANTORINI, se varsa separat deasupra papilei in 67% din cazuri sau Tmpreuna
cu canalul lui WIRSUNG la nivelul ampulei in 33% din cazuri.

Insulele lui LANGERHANS sunt formate dintr-un nucleu de celule beta (80%) care
secretd insulind, inconjurate de un strat de celule alfa care secretd glucagonul, printre care se
gasesc si celulele delta secretoare de somatostatin (SS) si celule PP mai putine care secreta
polipeptidul pancreatic.

Sangele arterial iriga nucleul de celule beta si apoi, prin venule, este transportat la periferie
si iriga celulele alfa, delta si PP, printr-un sistem port insular, care permite o influenta paracrina
intre celule, o legaturd intracelulara si o reglare reciprocd intre secretia exo si endocrina.

Celulele insulare sunt inervate de sistemul intrinsec, colinergic si peptidergic si
extrinsic, colinergic, adrenergic si peptidergic. Inervatia extrinseca este asigurata de nervul
vag si simpatic prin plexul celiac. Fibrele postganglionare atat vagale, cat si simpatice
(marele si micul nerv splachnic) se termina in ganglionul celiac.
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Fig. 1. Imagine structura pancreas exocrin si endocrin (insulele lui LANGERHANS) :
Celule Alfa (Glucagon)

Celule Beta (Insulina)

Celule Delta (Somatostatin)

Celule PP (Polipetidul Pancreatic)
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Canal pancreatic

Arteriola, nenula
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Secretia exocrind bazala este formatd din apa, bicarbonat si enzime avand un pH
alcalin mai mare de 8. Bicarbonatul este secretat de celulele ductale si enzimele de celulele
acinoase. Bicarbonatul, impreund cu bila si cu secretiile intestinale contribuie la neutrali-
zarea chimului gastric acid din duoden si creeazd mediul favorabil pentru digestia intestinala.
Tn perioadele interdigestive secretia pancreatici este redusi cantitativ si siraci in enzime.
Are nsa modificari ciclice, la 1-2 ore cu 0 duratd de 10 - 15 minute de exacerbare a secretiei
enzimatice si de bicarbonat asociata cu cresterea motilitatii gastrice si intestinale.

In perioada de activitate digestiva si postprandiald, secretia este stimulati nervos si
hormonal. Stimularea nervoasa a secretiei enzimelor pancreatice se face prin nervul vag, care
mediaza faza cefalica prin reflexe vago-vagale. Reflexul gastro-pancreatic este declansat de
distensia antrala, care stimuleaza secretia pancreatica prin activarea reflexulului antro-
pancreatic, factor important in faza gastrica a secretiei pancreatice. Relexul entero-pancreatic
este declansat de chimul acid si de grasimile din duoden.

Pe cale hormonala CCK si secretina stimuleaza secretia pancreaticd, iar somatostatinul,
PP si glucagonul o inhibd. Secretina este cel mai puternic stimulator al secretiei de bicar-
bonat, la care se asociaza cea de CCK. Eliberarea secretiei de secretina si a celei de bicar-
bonat este direct proportionald cu cantitatea secretiei acide din duoden.

Anatomic, pancreasul este divizat in capul pancreatic si segmental corporeo-caudal,
format din corpul si coada pancreasului, despartite de colul pancreatic, o zona mai ingusta
care vine in raport cu artera hepatica si artera gastroduodenala (cranial) si cu vena porta si
vena cava inferioara (posterior). Pe fatd posterioara a pancreasului se afla fascia de
coalescenta a lui TREITZ.

Tuber omentale

Proces uncinat

Unghiul TREITZ

Fig. 2. Raporturile anatomice ale regiunii pancreatico-coledociene

Capul pancreasului este prins in potcoava duodenald, avand o prelungire caudala care
pleacd de pe marginea inferioard, denumita procesul uncinat. Intre capul pancreasului si pro-
cesul uncinat se afla artera si vena mezenterica superioara. Posterior de capul pancreasului se
uneste vena mezentericd inferioard cu vena splenicd formand trunchiul splenomezaraic care
se varsa 1n vena porta.

Vena porta se continua n jos cu afluentul ei, vena mezenterica superioara, si constituie
impreund latura stdnga a patrulaterului descris de QUENU, completat pe celelalte trei laturi
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de potcoava duodenald. Tn acest patrulater se afld portiunea retropancreatici a canalului
coledoc.

Regiunea pancreatica - reprezintd regiunea de proiectie a Intregului pancreas. Are
forma patrulatera si e delimitata astfel:

e superior - orizontala ce uneste extremitatile anterioare ale coastelor VIII;

e inferior - orizontala dusa la 2 cm deasupra ombilicului;

e la dreapta - verticala dusa la 2 cm la dreapta de ombilic;

e la stdnga - verticala dusa la 2 cm la stanga liniei medio claviculare.

Tn mod specific in inflamatiile acute ale pancreasului (pancreatite acute) apare o durere
in bard la nivelul mezogastrului (epigastru si hipocondrul stang si drept).

Regiunea pancreatico-coledociana CHAUFFARD-RIVET reprezinta regiunea de
proiectiec a capului pancreasului si ductului coledoc iar durerea aparuta la acest nivel
sugereaza suferinte ale capului de pancreas sau litiaza coledociana. Aceastd regiune este
reprezentata de cadranul superior drept al peretelui abdominal, delimitat intre linia mediana a
abdomenului si bisectoarea dintre aceasta si o linie orizontala care trece prin ombilic.

Delimitarea acestei regiuni se face ducand o linie verticald prin ombilic si apoi o linie
orizontald inspre dreapta tot prin acesta, urmand ca unghiul drept astfel format sa fie impartit
cu ajutorul bisectoarei, care reprezinta de fapt linia ombilico-axilara dreapta.

Fig. 3. Vascularizatia arteriala a
pancreasului

Regiunea CHAUFFARD reprezintd unghiul de 45° situat superior si inspre dreapta si
intinzandu-se pana la 5-7 cm n aria unghiului dintre verticala si bisectoare.

Punctul lui DESJARDINS este reprezentat de proiectia papilei duodenale mari la
nivelul peretelui abdominal. El se gaseste pe linia ombilico-axilara dreapta la aproximativ 6
cm de ombilic. Tn pancreatitele cronice apisarea acestui punct este foarte dureroasa.

Zona de hiperestezie cutanata HEAD este situata la stanga liniei mediane si se
prelungeste de la nivelul epigastrului pana in hipocondrul stang, iar posterior la nivelul
regiunii lombare stangi pana la nivelul vertebrelor T11 si T12.
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1.2 NOTIUNI DE SEMIOLOGIE PANCREATICA

In cadrul general al afectiunilor digestive, bolile pancreasului par a fi mai putin
frecvente decat cele ale stomacului sau ale cailor biliare si ficatului.

Dificultatile de diagnostic se datoreaza:

e situatiei anatomice profunde a glandei placate pe peretele posterior al abdomenului,
retroperitoneal, mai putin accesibild examenului fizic;

e raporturile cu organele vecine (digestive, hepato-biliare sau vasculare) care se fac
vinovate de variabilitatea si nuantarea simptomatologiei pacreatice.

In prezenta oricarui sindrom abdominal de etiologie incertid sau greu de precizat,
trebuie sa te gandesti si la pancreas.

Tabloul clinic
A. Semnele functionale si generale
e Semiologia pancreatica este dominata de trei simptome: durerea, diareca
si slabirea In greutate. O serie de alte semne nuanteaza tabloul clinic al bolilor
pancreasului.

1. Durerea pancreatica este semnul major al afectiunilor pancreasului.
Mecanismul sau este reprezentat de leziunile parenchimatoase, distensia canalului
WIRSUNG si uneori de atingerea plexului solar.

Sediul: regiunea epigastrica profunda cu iradiere spre hipocondrul stang.

Iradierea: iradiaza dinspre abdomen spre torace, dar iradierea cea mai
caracteristica este dorsala si inspre stdnga, in hipocondrul stdng si regiunea costo-
lombara stanga (zona de hiperestezie cutanata HEAD).

Intensitatea este variabild, mergand de la o suferintd usoara si tranzitorie,
exacerbate de ingestia de alimente, pana la puseele algice dintre cele mai atroce, care
necesitd pozitii antalgice.

Ritmul durerii: poate fi continua, evoluand cateva ore, zile sau este paroxistica,
evoluand prin crize prelungite.

e In pancreatita acuta, durerea este violenta, atroce, continua, evoluand fara
remisiune si insofindu-se de o stare grava de soc. Nu cedeaza la antialgice obisnuite
sau chiar la morfina.

e In cancerul de corp de pancreas, crize dureroase intense se grefeazi pe un
fond algic permanent si durabil, care se exacerbeaza in a doua jumatate a noptii,
fiind insotite de fenomene psihice marcate. Aceste dureri se calmeaza uneori in
decubit ventral, dupa administrare de aspirind sau dupa efectuarea unui retropneu-
moperitoneu.

e 1n pancreatita cronica, crizele dureroase survin uneori in timpul digestiei,
la doua, trei ore dupa masa, in functie de cantitatea si calitatea alimentelor ingerate,
avand o durata de trei pana la patru zile.

Caractere particulare:

e durerea pancreatica este exacerbatd de hiperextensia tunchiului, astfel incét
decubitul dorsal este greu de suportat;

e durerea se atenueaza in pozitii antalgice cum ar fi pozitia in cocos de
pusca, flexia toracelui pe abdomen sau pozitia mahomedana;

e durerea pancreatica nu se calmeaza la antispastice, decat la opiacee in doze
mari.
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e in pancreatita cronica durerea poate sa dureze si cateva zile, motiv pentru
care se situeaza intre colica veziculara care dureaza cateva ore si durerea ulceroasa
care poate sd dureze si doud sau trei sdptamani, cu intermitenta.

2. Diareea este un al doilea simptom important al afectiunilor pancreatice.

e diareea grasoasa numitd si steatoree este caracterizatd astfel: scaune
abundente, de culoare deschisa, gri cu nuante de aluminiu, care sunt considerate
patognomonice.

e diareea dizenteriforma se observa in sindromul ZOLLINGER-ELLISON si
in sindromul VERNER-MORRISON, putadnd antrena grave dezechilibre hidro-
electrolitice.

e se insoteste frecvent si de alte tulburdri digestive: anorexia asociatd cu
repulsie pentru carne sau grasimi, balonari postprandiale, digestie lenta, greata sau
varsaturi, uneori declansate de alimente grase.

3. Slabirea in greutate este un semn comun 1n afectiunile pancreatice chiar in
afara de orice neoplazie. Slabirea poate fi considerabila, foarte rapida, de cateva zeci
de kilograme In cateva saptamani, fiind insotitad de alterarea starii generale si de o
astenie intensa.

e Complicatiile bolilor pancreatice pot atrage o serie de noi semne:

1. Icterul este un semn frecvent de insotire in bolile pancreatice. Are drept
cauze:

o obstructia coledociana datoratd unei leziuni pancreatice compresive sau
invazive (cancer cefalic, pancreatita subacuta sau pancreatita cronicd), evoluand in
urmatoarele variante:

e icter cu instalare insidioasa, progresiva, indolora si afebrild, insotit de
aparifia unei vezicule biliare voluminoase, mult destinse — semnul lui
COURVOISIER-TERRIER, care apare in cancerul de cap de pancreas;

e un icter pseudo-litiazic, care survine pe fondul unor crize dureroase
insotite de pusee febrile, asemanator cu 0 colecistopancreatita acuta,

e un icter sau subicter recidivant, care poate sa apara in pancreatita
cronici pseudo-tumorala sau in colecistopancreatita acuta si se datoreaza
edemului de la nivelul pancreasului cefalic;

o colecistopancreatita acutd declansatd de o litiaza biliara sau o hepatita
virald acutd urmatd de sechele pancreatice, respectiv o afectiune hepato-biliara,
complicata de o participare pancreatica simultana sau secundara.

2. Hemoragia digestiva superioara datoratd unei compresiuni sau tromboze de
vena splenica, urmata de hipertensiune portald segmentara, sau unei gastrite sau
duodenite hemoragice de vecinatate. Se traduce prin hematemeze precedate sau urmate
de melena, deseori abundente, care pot pune sub semnul intrebarii prognosticul vital.

3. Trombozele venoase superficiale, legate mai ales de prezenta unui cancer de
corp de pancreas, traduse prin flebite superficiale multiple sau recidivante ale unuia
sau ale mai multor membre superioare sau inferioare.

4. Epansamentul pleural datorat unei leziuni pancreatice predominant plasate
in jumatatea stanga a glandei, care realizeaza o pleurezie tipicd, abundenta si mai putin
febrila, cu lichid sero-citrin sau hemoragic, bogat in amilaze si eozinofile cu evolutie
recidivantd (decelabil in zona de hiperestezie HEAD).
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5. Stenoza duodenald de compresiune extrinsecd, frecvent insotitd de prezenta

icterului obstructiv prin compresiune sau invazie (pensa aorto-mezenterica).

6. Tulburari endocrine de tipul unui diabet zaharat moderat sau a unor crize de

hipoglicemie pasagera.

7. Heusul dinamic in pancreatitele acute.

B. Semnele fizice.

G
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e Decelarea prin palpare a unei mase tumorale este posibila intr-un
cancer evoluat de corp de pancreas sau in chistele pancreatice. Este vorba de o
formatiune tumorala (orice proeminenta anormald), plasata Tn epigastru sau in
hipocondrul stdng, mata la percutie, imobila cu miscarile respiratorii, fixata in
profunzime si nemobilizabila prin palpare.

e Durerea provocata la compresiunea unghiului costovertebral stang
(semnul lui MAYO-ROBSON) sau sub-costal stang, la varful coastei a IX-a
stangi (semnul lui MALLET-GUY), este declansata prin palpare si reproduce o
durere identica cu cea spontana.

e Splenomegalia se datoreaza compresiunii sau trombozei de vena
splenica printr-o tumora pancreatica, avand aspectul unei splenomegalii con-
gestive, de dimensiuni moderate, indolora si neteda.

FRZ 8= . s .
1 oPGtaap ST Fig. 4. Raportul intim dln_tre V. Splenica si
pancreas, aspect echografic

e Petesii cianotice sau echimoze, abdominale (semnul lui CULLEN),
dispuse periombilical (semnul lui HALSTEDT), in flancul si lomba stanga
(semnul lui GRAY TURNER), apar in cursul pancreatitelor acute necrotico-he-
moragice. Echimozele situate subcostal si Tn regiunea lombara sunt cunoscute
sub denumirea de semnul lui DAVIS.




1.3 PANCREATITA ACUTA

Definitie

P.A. este reprezentatd de leziunile inflamatorii acute pancreatice, declansate de
mecanisme diverse, cu evolutie clinicd acuta extrem de dureroasa si morfologica de la edem
si pana la necroza, prin activarea in interiorul glandei a proenzimelor pancreatice in enzime
active care vor conduce la lezarea parenchimului glandular propriu, eliberare de citokine si la
un proces de autodigestie pancreatica.

Diferitele forme anatomo-patologice ale pancreatitelor acute realizeaza un sindrom de
autodigestie si autodistructie pancreatica enzimatica mai mult sau mai pufin extinsa, datorata
activitatii anormale a fermentilor pancreatici si, In special, a tripsinei, chiar in interiorul
glandei, care conduc la compromiterea structurilor proprii pancreatice si aparitia leziunilor
peripancreatice.

Peste 80% din cazuri sunt forme usoare, edematoase-interstitiale, cu 0 mortalitate de
pana la 1% si doar 20% sunt necrotico-hemoragice cu extensie la leziuni pluriorganice si
mortalitate ntre 10 -30%.

O cuantificare clinica, anatomo-patologica si terapeutica moderna, bazata pe cele mai
noi date de patogeneza, prognostic, diagnostic si terapie, a fost adusa prin clasificarea de la
Atlanta Georgia (USA), in 1993, care recunoaste doua forme clinice:

a. pancreatita acuta edematoasa interstitiala — forma usoara complet reversibila;

b. pancreatitda acutd severd, cu risc vital — forma necrotico-hemoragica, cu colectii
lichidiene pancreatice si peripancreatice.

Oricand, in prezenta unui abdomen acut, gandirea clinica trebuie sa se indrepte si
inspre pancreas, deoarece pancreatita acutd imbina atdt semnele unui abdomen acut
peritonitic, cat si a unui abdomen acut ocluziv sau chiar hemoragic. Diagnosticul diferential
cel mai disputat, se poarta intre pancreatita acuta si infarctul enteromezenteric.

Etiopatogenie

Boala este mai frecventa intre 30 si 40 de ani, la barbati, avand drept factori de teren
cu predilectie alcoolismul cronic, litiaza biliara, majoritatea acestor subiecti fiind obezi,
alcoolici, gurmanzi si pletorici. Pentru alcoolici, obezi, gurmanzi (barbati) riscul de pancre-
atita acuta este mai mare sub 40 de ani pe cand la femei, este mai mare la peste 50 de ani, pe
fondul unei suferinte biliare vechi (colecistite, biliopatii litiazice, malformatii congenitale).

Se pare ca alcoolul si biliopatiile reprezintda 90% dintre factorii etiologici care pot
declansa o pancreatitd acuta, desi, de multe ori, in patogeneza bolii concureaza mai multi
factori, boala avand o origine etiopatogenica multipla.

Afectiunea se datoreaza in special unor factori multipli, asociati, care conduc la
autodigestia glandulara si a organelor din jur, prin activarea intraglandulara a fermentilor
proprii.

Factori etiologici favorizanti:

1. O cauza predominanta este litiaza biliard in forme variabile: calculi veziculari,
calculi coledocieni, colesteroloza, calcul inclavat in papila sau in ampula lui VATER, oddita
scleroasa sau hipotonie oddiana asociata. Infectiile biliare (colecistitele acute, angiocolitele
acute papiloodditele stenozante) reprezintd 60% dintre cauzele aparitiei bolii, desi doar 5%
dintre pacientii purtdtori ai unei litiaze biliare ajung sa facd o pancreatitd acuta.

2. Un rol deosebit pare sa aiba refluxul bilei in canalul lui WIRSUNG sau a sucului
duodenal bogat in enterochinaza. Refluxul simplu, remarcat in mod obisnuit la colangio-
grafiile peroperatorii sau postoperatorii, se pare ca este inofensiv si banal, dar el poate deveni
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nociv atunci cand reflueaza sub presiune o bild de stazd care contine acizi biliari liberi in
cantitate mare, amestecat cu suc pancreatic bogat in enzime.

3. Alcoolul poate determina pancreatita toxica alcoolica (aprox. 1/3 din cazuri).
Instilat Tn duoden produce spasm sfincterian cu cresterea brutald a presiunii intraductale si
edem, pe langa o stimulare secretorie puternica prin mecanism secretinic.

4. Traumatismele operatorii, cum ar fi dupa operatii recente biliare, gastrice,
pancreatice, drenaj coledocian transpapilar, ligatura sau dilacerarea canalului pancreatic
principal, papilosfincterotomia oddiana, paratiroidectomia, transplant de organe, operatii pe
cord deschis in circulatie extracorporeala, pot conduce la pancreatite acute postoperatorii, cu
o evolutie extrem de grava.

5. Alte cauze mai putin frecvente, care insa sunt raspunzatoare de un teren reactiv
modificat al raspantiei bilio-duodeno-pancreatice, dintre care amintim:

1. boala ulceroasa gastro-duodenals;

2. interventii asupra blocului duodeno-pancreatic sau asupra papilei (PSO -
papilosfincterotomie, drenaj transpapilar, ERCP);

3. parazitozele (ascarizi);

4. factori vasculari ischemici, toxici (droguri sau medicamente), mecanisme
autoimune;

5. sarcina si evolutia post-partum;

6. infectii virale - oreillon (parotidita), septicemia, febra tifoida, rugeola, EPSTEIN-
BARR, infectii cu campylobacter;

7. hiperlipemiile esentiale de tip I, IV si V (trigliceridele sunt crescute si coleste-
rolul este normal), pot duce la forme recidivante si uneori necrotice ale pancreatitei acute.

8. hiperparatiroidismul (calciul creste conversia tripsinogenului in tripsina si
stimuleaza secretia pancreatica favorizand eliberarea de peptide).

6. Atunci cand nu poate fi decelata nici o cauza se vorbeste de pancreatita acuta
primitiva sau idiopatica.

Cauze declansatoare: o masa copioasd, in special grasimi sau fructe proaspete, in-
sotitd de un consum abundent de alcool, lichide reci, obstructia litiazica a caii biliare prin-
cipale terminale, pasajul permanent al microcalculilor proveniti dintr-un depozit de coleste-
roloza, colecistita acutd, ERCP, traumatismele abdominale sau chirurgicale, vor produce:

e o stimulare brutala, excesiva a secretiei pancreatice;

e 0 hipertensiune in canalul excretor prin spasm sau obstacol sfincterian;

e modificari vaso-motorii locale (vasoplegie arteriolara) si ca efect leziuni de la
congestie la edem, ischemie si necroza (leziuni endoteliale). Irigatia la nivelul capilarelor
in faza initiala a pancreatitei acute severe este cea care determina necroza, deci factorul
vascular este intotdeauna necesar pentru producerea necrozei.

e obstructia experimentald a canalului pancreatic poate produce edem dar niciodata
necrozd; atunci cand edemul nu a fost indus inifial, ligatura izolata a arterei pancreatice nu
poate conduce la declansarea pancreatitei; daca, in prezenta edemului, scade debitul
arterei pancreatice, necroza poate sa apara.

Fiziopatologie

Se considera ca trei factori intervin aproape simultan conjugandu-si efectele:
e ischemia, prin plegie arteriolara;
e hipertensiunea intracanaliculara in sistemul excretor;
e stimularea accentuata a secretiei pancreatice.
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Consecinta acestor fenomene va fi trecerea fermentilor pancreatici din canalele excre-
toare Tn parenchim, fie prin filtrare, fie prin leziuni endoteliale sau rupturi ale canaliculelor in
zonele atinse de necroza ischemica. Mecanismul prin care fermentii pancreatici sunt activati
intraglandular si prin care sistemul de protectie antienzimatica a glandei este depasit, recu-
noaste urmatoarele teorii:

A. Teoria canaliculara presupune:

o fie un reflux duodenal sau biliar activant, datorat unui obstacol la nivelul
papilei sau a ampulei lui VATER (calcul inclavat, oddita scleroasa sau inflamatorie)
sau printr-o hipotonie oddiana satelita unei litiaze; de fapt, colangiografiile au demon-
strat banalitatea refluxului bilei in canalul luit WIRSUNG si prezenta tripsinei activate
recoltate prin aspiratie din acest canal, Tn absenta oricaror fenomene de pancreatitd
acuta. Refluxul bilei sau sucului duodenal care contine enterochinaza in canalul pan-
creatic poate, insa, produce o activare a proenzimei in glanda si eliberarea de tripsina
activa.

o fie 0 hiperpresiune intracanaliculara brutala fara reflux, datorata obstructiei
canalului WIRSUNG la nivelul sfincterului propriu sau de-a lungul acestuia prin ste-
noza sau prin calcul. Hiperpresiunea ar antrena o efractie a acinilor pancreatici sau a
canalelor pancreatice, cu eliberare de enzime active si necrozante. In mod normal enzi-
mele pancreatice sunt depozitate in formd de proenzima inactiva, ca si granulele de
zimogen, in saci enzimatici, complet separati de lizozomi. Aceste enzime sunt ex-
cretate prin exocitoza la polul apical al celulei, urmand a fi activate in duoden de catre
enterochinaza. Tn pancreatita acuti, se pare ca se realizeazi o fuziune a granulelor de
zimogen cu lizozomii care activeaza proenzima, iar prin cresterea permeabilitatii ti-
sulare, cantitati infime de tripsina activa sunt descarcate in mod necontrolat in inter-
stitiu. Prezenta acestor enzime activate in interstitiu permit aparitia leziunilor infla-
matorii, care activeaza in lant citokinazele care actioneaza atat local, cat si la distanta.

B. Alte teorii fac din necroza celulard si din eruptia sucului pancreatic in afara
sistemului canalicular direct Tn parenchimul glandular, fenomenul primar.

e Teoria vasculara interpreteaza pancreatita acuta ca un infarct visceral prin trom-
boze arteriale si venoase. Ischemia datoratd leziunilor capilare are un rol determinant
in producerea si extinderea leziunilor de necroza, fiind amplificatd de o stimulare
secretorie excesiva.

e Teoria anafilacticd considera boala o manifestare locala a anafilaxiei, iar pe
plan general un soc histaminic.

e Teoria neurovegetativd considerd ca o iritatie a sistemului simpatic poate
induce tulburari vaso-motorii, spasm vascular si o necroza anoxica a celulelor
pancreatice.

e Teoria infectioasd pretinde extinderea la nivelul pancreasului a unei infectii
generalizate sau de vecindtate de la o infectie biliard sau gastrica, prin translocatie
bacteriana.

e Teoria toxica sustine prezenta leziunilor directe asupra pancreasului, toxice sau
ischemice, care pot realiza activarea intraglandulara a enzimelor. Alcoolul, prin
acetaldehida sau prin eliberare de radicali liberi de oxygen, cu efecte toxice directe,
mai produce si spasm sfincterian al sfincterului lui ODDI, cét si stimularea puternica a
secretiei pancreatice.
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De fapt nici una dintre aceste teorii nu poate explica fenomenul doar prin ea singura,
fiind vorba de o interactiune a mai multor factori:

e Declangarea dramei pancreatice necesita extravazarea sucului pancreatic din canalele
pancreatice in plin parechim glandular in contact cu celulele pancreatice, extravazare care
poate avea drept cauze:

e 0 hiperpresiune brutala si ruptura canalelor pancreatice;

e un reflex neuro-capilar care sé intereseze sistemul vascular pancreatic
si sa determine o furtuna vasoconstrictorie care sa conduca la ischemie si
necroza anoxica a celulelor;

e leziuni venoase anterioare, cu rol de factori predispozanti.

Tripsina extravazata si activata de proteazele celulare duce la eliberarea:

e unor cantitdti masive de amilaza,

o alipazei responsabile de citosteatonecroza,

e a histaminei si a kalicreinei, care declanseaza o vasodilatatie peria-
cinoasa, avand drept consecinta aparitia edemului, a hemoragiei si a necrozei,
acest ultim fenomen antrenand eliberarea tripsinei si perpetuarea leziunilor si a
activarilor enzimatice in cerc vicios.

Cantitatile infime de tripsina activa eliberata intraglandular declangeaza in lang o serie
de autoactivari a enzimelor proteolitice si lipolitice pancreatice, urmate de activarea enzi-
melor celulare destructive si de disfunctii mitocondriale si nucleare.

Fermentii pancreatici (tripsind, lipaza, amilazd) ajung astfel din canalul excretor in
parenchimul glandular, unde isi exercitd actiunea destructiva asupra elementelor epiteliale si
conjunctive al parenchimului, producand atat leziuni locale, cat si o serie de tulburari
generale datorate ,,septicemiei enzimatice”.

Tripsina ajunsa in parenchimul pancreatic distruge celulele pancreatice determinand
eliberarea de kinaze tisulare (citokinaze) si fermenti leucocitari (leucokinaze), responsabili
de reactivarea tripsinei Tn cerc vicios, respectiv participand la autoactivarea tripsinei, proces
in urma caruia se elibereazd o cantitate din ce in ce mai mare de tripsind, care va avea
urmatoarele efecte locale:

e proteoliza glandulard extensivd este fenomenul de autodigestie a tesuturilor glan-
dulare si peripancreatice, caracterizat prin necroza celulara si vasculara urmata de hemoragie
intraparenchimatoasa, aspecte caracteristice morfopatologiei pancreatitei acute necrotico-
hemoragice;

e catalizarea reactiilor de activare a celorlalte enzime pancreatice: chimotripsina,
elastaza, fosfolipaza, carboxipeptidaza, responsabile de urmatoarele efecte:

= chimotripsina produce edem si alterari vasculare, favorizeaza eliberarea de
radicali liberi de oxigen, contribuind la declansarea socului oxidative;

» clastaza degradeaza fibrele elastice din peretele vascular, realizdnd necroza
endarterei, fenomene urmate de tromboze vasculare si hemoragii;

» fosfolipaza A2 determind necroza grasimilor si, prin scindarea fosfolipidelor,
elibereaza alti produsi destructivi: lizolecitina si lizocefalina, ambele cu efecte toxice si
hemolitice.

e produce iritatia terminatiilor nervoase, ceea ce explica durerea intensa si persistenta
din pancreatita acuta;

e activeaza sistemul kininelor, cu eliberarea unor substante vasoactive hipotensoare,
cum ar fi kalicreina, histamina, kalidina sau bradikinina, ale caror efecte locale si sistemice
vor declansa vasodilatatia, hipotensiunea si hiperpermeabilitatea capilara.
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Lipaza activata in prezenta sarurilor biliare actioneaza asupra tesutului grasos dintre
acinii glandulari, dar mai ales asupra tesuturilor din jur, reprezentate de mezouri, epiploon
sau retroperitoneu, pe care il scindeaza in acizi grasi si glicerina. Glicerina se resoarbe, iar
acizii grasi sunt supusi procesului de saponificare, in prezenta sarurilor de calciu, dand
nastere petelor de citosteatonecroza, caracteristice pancreatitei acute. Acestea sunt pete de
culoare alb-galbuie, de aspectul picaturilor de lumanare, de marime variabild, intre 1 si 5
mm.

Amilaza pancreatica eliberata in cantitati excesive din parenchimul pancreatic supus
autodigestiei, ajunsd in circulatie, realizeazd o crestere a amilazemiei 1n ser, precum si a
amilazuriei In urind, semn de mare valoare ca indicator biochimic al pancreatitei acute.

Poate sa apara o hiperglicemie si o glicozurie tranzitorie, desi diabetul de deprivare nu
poate sa apara decat in leziuni de necroza extinse la peste 50% din volumul glandei (si doar
la 50% dintre purtatorii unei asemenea leziuni).

Hipocalcemia se datoreaza fixarii ionilor de calciu in zonele de citosteatonecroza, iar
pe de altd parte cresterii activitatii calcitoninei si depunerii calciului in oase ca urmare a
dereglarii functiei paratiroidiene.

Pe de alta parte, reactia inflamatorie locald determind o activare a neutrofilelor si a
macrofagelor, sursa importanta de cytokine: TNF-alfa, interleukina 1, 6,8 si 10, responsabile
de aparitia SIRS. Leziunile pancreatice permit, de asemenea, eliberarea de acizi grasi liberi,
cu actiune toxica.

Leziunile pancreatice se pot suprainfecta prin translocatie bacteriana din lumenul
intestinal, fenomen de o mare importantd evolutiva, terapeutici si prognostica. In mod
obisnuit, necroza pancreatica nu poate sa ramana sterila si, de regula, se suprainfecteaza,
necesitand Tn mod obligatoriu un tratament antibiotic profilactic.

Coafectarea sistemica este datoratd in primul rand translocatiei endotoxinice,
eliberdrii de cytokine si de radicali liberi care se manifesta prin hipovolemie plasmatica, la
care participa si sechestrarea fluidelor in spatiul retroperitoneal, peritoneu si tub digestiv (30
-40% din volumul sangvin); se adauga in plus si actiunea substanelor vasoactive.

Metastazarea enzimatica si in alte organe, va duce la leziuni multiorganice si sistemice
(MSOF), iar iritatia brutald a receptorilor din loja pancreaticd determinata prin enzimele
proteolitice si hipotensoare, va fi raspunzétoare de aparitia socului hipovolemic, insuficienta
renald, hepatica si respiratorie.

Anatomia patologica

Trei tipuri de leziuni formeaza substratul anatomopatologic al bolii:

1. Un exudat seros sau hematic care realizeaza un epansament sero-sanguinolent al
lojei pancreatice deseori difuz la distanta (mezouri, peritoneu, pleura).

2. Necroza celulelor glandulare exocrine care se traduce prin insule gri-verzui de
necroza.

3. Citosteatonecroza reprezentata de pete albicioase de necroza grasimilor, izolate sau
confluente, dispuse Tn mod diseminat ca petele de luméanare pe glanda, mezouri, epiploon sau
peritoneu.

Aceste leziuni elementare se pot asocia in proportii diverse si variabile, predominanta
uneia sau a alteia permitandu-ne sa individualizam cele doua tipuri extreme, intre care toate
stadiile intermediare sunt posibile.

1. Pancreatita acuta edematoasa interstitiala este caracterizata printr-un edem
interstitial al parenchimului si al tesuturilor peripancreatice sau chiar necroze ale fesutului
grasos. Este cea mai frecventd forma, 75-80% dintre pancreatitele acute, in mod obisnuit
reversibila la tratamentul conservator.
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