torii si/sau urinare cu scorul Child-Pugh si cu scorul
MELD. A fost determinata prezenta concomitenta a
mai multor factori precipitanti si s-a stabilit o core-
lare a valorilor scorului MELD cu numarul factorilor
precipitanti ai IHC din CH.

+ La pacientii cu CH stadiul Child-Pugh B sau
C, cu IHC s-a stabilit corelarea pozitiva, veridica a
indicilor sindromului hepatopriv studiati intre ei si
cu Na* seric, si o corelare negativa cu gradul ascitei si
cu scorurile MELD si Child-Pugh. Am stabilit corelare
veridicd, negativa a natriemiei cu bilirubina totala si
cu scorurile MELD si Child-Pugh, deci hiponatriemia
poate servi drept element de prognostic nefavorabil
pentru evolutia IHC din CH.
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Summary
Biliary sludge on chronic viral hepatitis B, C

Biliary sludge is found in diverse clinical situations but is
not well understood. In itself, sludge may cause complica-
tions normally associated with gallstones, including biliary
colic, acute pancreatitis, and acute cholecystitis. We evalu-
ated 82 patients with chronic viral hepatitis B, C and all
the participants underwent ultrasonographical examination
of the gallbladder and common bile duct and microscopic
examination of bile. In our study BS frequently appears
in HCV C (56%), versus HCV B — 44% patients. We think
that the BS influenced the clinical evolution of the chronic
hepatitis B, C, expressed through clinical syndromes and
laboratory one, more evidently than at the patients without
BS. So, BS needs to be considered and given to a cure at the




patients with chronic hepatitis and vice versa, the chronic
hepatitis can be a risk factor in the evolution of the biliary
sludge.

Keywords: biliary sludge, chronic hepatitis, bile, biliary
colic.

Pezrome

Bunuapuutit cradsc npu XpoHuueckux eupycHwIx 2ena-
mumax B, C

bunuapnwii cradoc (BC) mooicem vicmynams 6 poiu npu-
YUHBL PA0a 3a001e8aHULL U UX OCLONHCHeHU. /JoKazaHo, 4mo
y O0NbHLIX XPOHUUECKUMU OUDDY3HbIMU HOPAANCEHUAMU
neuenu ounuapHvlll c1adxc ecmpedaemcs 8 2/3 ciyuaes.
Ilposeosa ananusz OaHHBIX KAUHUKO-QYHKYUOHATILHOZO0 U
uHcmpymenmanvHo2o odciedoganuti 82 nayuenmog ¢ bC
u xponuueckumu eupycrvimu cenamumamu B, C, mol 3a-
knouunu: BC nabniooancsa wawe npu namwyuu HCV. Mo
CKI0HHBL ymeepoicoamsb, umo 5C noenusan na knunuyeckoe
meuenue eupycuvix cenamumax B, C, nposeniace bonee
svipadiceHnvimu usmenenuamu noxkasamenei AJIT u ACT.
B ocnose eunepghepmenmemuu nesxcum ycunenue cunmesa
MeMOPAHOCBAZAHHBIX hepMEHMO8 NOO GIUAHUEM HCETUHBIX
Kuciom. Buicokuii yposenv dunupybuna xoppeiuposan
¢ codepoicanuem obuux aunuoos, xonecmepuna, I'T'TII
Cnedyem yuumwvigamo, 4mo OaumenvHas nepcucmenyus
EBC cnocobecmeyem @popmuposanuto pasiuiHuix 0C10x4c-
HeHUull u ooycrasiusaem OONOIHUMENbHbIU NOAUMOPPUIM
Kaunuueckou kapmunul. boino uzyueno enusanue YAXK na
npoyecc pacmeopeHusi OuUIUapro2o ciaoica y 22 60nvHbIx
6 meyeHuu 3 mecayes u cocmasuno 87%.

Knroueswie cnoesa: bunuapHbuiil ciaodic, BUpYCHbie 2enamuimbl
B, C, aocenuv, bunuapnas 6onv.

Introducere

Sludge-ul biliar (5B) este o problema frecvent
intalnita printre afectiunile gastroenterologice, dar
rareori este diagnosticata de medici, fiind o nosolo-
gie depistata intamplator la sonografiie, fara criterii
clare de stabilire a diagnosticului clinic. Simptomato-
logia SB este nespecificd, deseori saraca, in alte cazuri
predominand durerea biliara si dispepsia biliara. La
bolnavii cu patologie gastroenterologica SB se in-
talneste in 6-8% cazuri (Lee S.P, Ilicenco A.A.). Astfel,
in ulcerul peptic SB se depisteaza in 25% cazuri, in
pancreatita cronica - in 10%, in sindromul intestinu-
[ui iritabil — in 4%. Tuhtaeva et al. (2006) dovedesc in
studiul lor sludge-ul biliar se depisteaza in 2/3 cazuri
de patologie hepatica cronica difuza. in tabelul 1
autorii demonstreaza prezenta SB mai frecvent in
litiaza biliara, ciroza hepatica virala, sindromul Jilber
si hepatita cronica virala (HCV).

La bolnavii cu patologia tractului biliar, SB se
intalneste in 45-60% cazuri. Factorii de risc pentru
SB se impart in patru grupe:

. Genetici - predispozitie ereditara, anomalii ale
vezicii biliare si tractului biliar, defecte in sinteza
solubilizatorilor colesterolului;
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. Demografici - sexul feminin, varsta, zona geo-
grafica de trai;

. Dietetici — alimente bogate in lipide si glucide,
diete hipocalorice;

. Medicali - obezitate, sarcina, diabet zaharat,
afectiuni hepatice, alimentare parenterala,
dereglarea motilitatii intestinale, infectii ale
tractului biliar, administrarea diureticelor,
contraceptivelor, ceftriaxonului, octreotidului,
clofibratului.

Tabelul 1
Sludge-ul biliar la bolnavii cu afectiuni hepatice cronice cu
colestaza

Grupa de bolnavi Numarul Sludge biliar,

bolnavilor %
Hepatita cronica virala 186 41
Hepatita cronica alcoolica 34 26
Ciroza hepatica virala 139 69
Ciroza hepatica alcoolica 19 53
Sindromul Jilber 47 83
Litiaza biliara 54 96
Total 479 66

Metoda de baza in diagnosticul SB este eco-
grafia abdominala, care poseda o sensibilitate de
55-65% si o specificitate de 90%. Ecografia endo-
scopica este mai informativa in depistarea SB: sen-
sibiliate — 96%, specificitate - 100%. Standardul de
aur in diagnosticarea SB este analiza microscopica
a bilei veziculare (portia B), care permite evidenti-
erea chimica a precipitatelor (bilirubinat de calciu
sau colesterol monohidrat). SB poate evolua in trei
directii: disparitia spontand, persistenta si evolutia
spre calculi biliari.

SB poate fi exprimat clinic prin: episoade de
colica biliara (9,1%), dureri surde sau disconfort in
hipocondrul drept - 70% cazuri. Jumatate dintre
bolnavii cu SB sufera de dispepsie biliara. P. Janowitz
et al. au observat in cercetarea lor ca la 7% dintre
pacientii cu sludge s-a dezvoltat colecistita acuta.
O manifestare destul de periculoasa a sludge-ului
biliar este pancreatita acuta. Aceasta interrelatie
este cercetata si dovedita in studiul lui Sum P. Lee
(1992). Autorul demonstreaza ca 67% din bolnavii
cu pancreatitd idiopatica sufera de SB.

Scopul studiului: evaluarea clinico-paraclinica
a bolnavilor cu hepatita cronica virala B, C si sludge
biliar; supravegherea pacientilor timp de 6 luni, cu si
fara tratament cu acid ursodeoxicolic (ursolizin).

Obiectivele studiului:

1. ldentificarea ecografica sau microscopica a
sludge-ului biliar la bolnavii cu hepatita cronica virala
B, C in coraport cu indicii demografici: sex, varsta,
indicele masei corporale (IMC).




2. Evaluarea clinica a pacientilor cu hepatita
cronica virala B, C cu sludge biliar.

3. Studierea parametrilor biochimici ai bolna-
vilor cu hepatita cronica virala B, C cu sludge biliar.

4, Aprecierea evolutiei sludge-ului biliar la
pacientii cu hepatita cronica virala B, C.

Metode aplicate

Aufost analizati 82 de bolnavi cu hepatita croni-
cavirala B, C, care s-au aflat in sectia de hepatologie
a IMSP SCR, in anii 2008-2010. La toti acesti pacienti
a fost depistat SB prin metoda USG si microscopia
bilei. Ca grup de control (grupul Il) au fost selectati
48 de bolnavi cu hepatita cronica virala B, C fara SB
(evaluat prin ecografia abdominala). Dintre cei 82 de
pacienti cu SB (I grup), 48 aveau HCV C si 34 - HCV
B; in grupul Il: 27 -HCV C, 21 - HCV B.

Criteriile ecografice pentru SB au fost: ecouri
mobile de amplitudine redusa, fara umbra acustica,
dispuse in lumenul vezicii biliare. Criteriile microsco-
pice pentru SB: bila extrasa prin sondajul duodenal
(utilizdnd sonda gastroduodenald cu olive) a fost
centrifugata (portia vezicala) si examinata microsco-
pic: au fost determinate cristale de colesterol mono-
hidrat (cristale de forma romboida) si de bilirubinat
de calciu (culoare rosiatic-cafenie).

Rezultate

Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in
tabelele ce urmeaza.

Tabelul 1
Caracteristica pacientilor din I si al ll-lea grup
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Tabelul 2
Particularitdtile clinico-evolutive la pacientii din I si al Il-lea
grup

Particularitati HCV B, | HCV B,
CcuSB,| Cfara
n=82 |SB, n=48
Asimptomatica 13 25
Durerea biliara

Colica biliara 11 0
Dureri in hipocondrul drept 17 19
permanente, fara iradiere

Dureri in hipocondrul drept, cu iradiere 28 4

in epigastru i hipocondrul stang

Dureri in hipocondrul drept, cu iradiere 13 0

in lombara pe dreapta

Sindromul dispeptic

Amadraciune in gurd 38 3
Scaderea poftei de mancare/reducere 12 6
ponderala

Meteorism postprandial 63 6
Greturi 14 4
Deregléri de scaun 23 6

Tabelul 3
Parametrii biochimici la bolnavii din grupurile I si Il
Parametri HCV B, C cu SB, HCV B, C, fara
n=82 SB, n=48

ALT, mmol/l 69.3+11.2 57.7+93
AST, mmol/l 71.6+9.1 50.8+£10.8
FA, mcmol/l 189.7 £ 14.5 1179+7.6
gGTP, memol/l 59.3£ 5.6 324144
lipaza 55.1+49 31.2+4.6
bilirubina totala 28.9+5.7 18.8+2.8
colesterol 59+1.3 5014
trigliceride 2.03 £0.87 1.87 £0.22
b-lipoproteide 51.6 £9.7 493 +3.8

Hepatita cronica Hepatita cronica Parametrii biochimici cercetati la pacientii cu
virali B, C cu sludge | virali B, C firi sludge HCV B, C cu/fara SB s-au manifestat prin sporiri mai
biliar (SB), n=82 biliar (SB), n=48 evidente ale: AST, FA, GGTP, bilirubinei totale, coles-
HCV B/cu| HCV C/ I;CV B/ |HCVB/fara|  terolului si trigliceridelor la bolnavii din I-ul grup,
SB cu SB ard SB SB P
e 46 26 o versus cei din grupul Il
Femei/ Tabelul 4
barbati 19/15 30716 10716 12/10 Evolutia sludge-ului biliar la bolnavii din | grup
varsta 424+52(495+4.6(383+29| 40.6+2.6 HCV B,C cu SB, | Femei/
medie < .
n=67 barbati
IMC 31.3£33(32.8+23(283+42| 27.5+£3.0 ’
Calculi biliari 11 9/2
S-a observat ca printre bolnavii cu hepatita  |Sludge biliar 34 30/4
cronica viral B, C, SB afostidentificat intr-un procent | Disparitia sedimentului biliar 22 7/16
. 56% in HCV C d inand 2rul fe- e  fara tratament 3
mai mare - 56%in , predominand numarul fe e cutratament 19

meilor cu varsta medie de 49.5 + 4.6 ani, cu obezitate
(IMC=32.8+2.3).

In studiul nostru s-a identificat c& polimorfismul
clinicin l-ul grup este mult mai evident si mai expre-
siv, ceea ce face bolnavii sa se adreseze mai frecvent
specialistului, comparativ cu grupul Il.
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Evaluarea acestor bolnavi timp de 6 luni a
evidentiat evolutia SB in trei directii: persistenta SB
practic la 2 din bolnavi, formarea de calculi biliari -
18% dintre pacienti, disparitia SB - la un sfert dintre
bolnavi dupa terapia cu acid ursodeoxicolic.




Discutii

In studiul nostru a fost demonstrat ca majori-
tatea bolnavilor cu hepatita cronica virala carora li
s-a depistat SB sufera de durere biliard, exprimata
prin colica sau durere in hipocondrul drept, cu sau
fara iradiere in epigastru sau lombara dreapta. Pe
cand bolnavii hepatici fara SB practic nu au durere
abdominala si doar Y4 dintre ei acuza un disconfort
in hipocondrul drept. Acest fapt ne demonstreaza
ca SB se implica agresiv prin inrautatirea subiectiva
a starii bolnavilor hepatici. In acest context, este vi-
zibila manifestarea intensa a sindromului dispeptic
la pacientii cu SB versus cei fara SB, care credem
ca se dezvolta ca urmare a afectarii digestiei si
absorbtiei nutrimentelor. Este relatata interrelatia
dintre sludge-ul biliar si gastrita/ulcerul duodenal,
SB si pancreatita acuta, sludge-ul biliar si sindromul
intestinului subtire.

Totodata, se observa ca la bolnavii din grupul |
de studiu, functia hepatica este mai alteratd, expri-
mandu-se prin sporirea coeficientului de Ritis, creste-
rea fosfatazei alcaline, bilirubinei conjugate. SB este
in legatura directa cu tulburarile din metabolismul
lipidic, astfel la bolnavii din primul grup s-a dovedit
o sporire evidenta a colesterolului si trigliceridelor.
in grupul celor cu hepatitd cronica virala B, C fara
sludge biliar, la fel, se detecta o alterare a compo-
nentilor lipidici serici, dar mai evident sporeste b/
lipoproteidele, colesterolul.

Modificarile hepatice din cadrul sludge-ului bili-
ar silitiazei biliare au fost descrise in diverse lucrari de
specialitate. In studiul efectuat de Maromedov (1971)
se concluzioneaza ca hipertensiunea biliara induce
modificdri de focar sau distrofice in parenchimul
hepatic. Tuhtaeva et al. (2006) dovedesc in studiul
lor ca sludge-ul biliar se depisteaza in 2/3 cazuri de
patologie hepatica cronica difuza. Analizand cei 904
bolnavi cu afectiuni cronice difuze hepatice, asociate
cu sludge-ul biliar, cercetatorii stabilesc cateva verigi
patogenetice ale acestuia: deficitul relativ al acizilor
biliari pe fundalul majorarii nivelului de acizi biliari
litogenetici; astfel, concentratia acidului litocolic
sporeste cu 150%, a acidului dezoxicolic — cu 252%
pe fundal de reducere a nivelului acidului xenode-
oxicolic — 38.4%; are loc scaderea concentratiei de
acizi sialici si a hexozelor; reducerea contractilitatii
vezicii biliare.

in cercetarea efectuatd de noi am constatat ca
la bolnavii cu hepatita cronica virala si cu SB este
sporita lipaza sericd, predomina dereglarile de scaun
si durerea biliara, cu iradiere in hipocondrul stang.
Aceste manifestari ar putea fi explicate prin faptul
ca sludge-ul biliar se impune ca un factor cauzal al
pancreatitei acute sau cronice. Aceasta interrelatie
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este cercetata si dovedita in studiul lui Sum P. Lee et
al. (1992). Autorii demonstreaza ca 67% din bolnavii
cu pancreatita idiopatica sufera de sludge biliar. in
aceeasi lucrare se arata cd practic la jumatate dintre
cei cercetati la care microscopic (bila obtinuta prin
colangiopancreatografie endoscopica) s-a depistat
sludge-ul biliar (au fost observate cristale multiple
de colesterol monohidrat si/sau bilirubinat de calciu),
ecografic fenomenul nu a fost determinat.

Este cunoscut ca la examenul ecografic mai
frecvent este atestat sludge-ul compus din bilirubi-
nat de calciu, decat din colesterol monohidrat. Putem
concluziona ca abnormalitatile in secretia hepatica
biliara, ca si modificarile contractilitatii si/sau functiei
vezicii biliare, contribuie la procesele patogenetice
rezultante in sludge-ul biliar. Cunoscand evolutia
SB, precum si complicatiile care pot surveni din ca-
uza acestui sediment biliar, am recomandat acestor
bolnavi, cu scop terapeutic, acidul ursodeoxicolic
15 mcg/kg masd corporala pe o durata de 3-6 luni,
acesta fiind un preparat hepatoprotector si coleretic.
Eficienta acestui remediu a fost de 87%, ceea ce ne
face sa-I recomandam in terapia bolnavilor cu afec-
fiune hepatobiliara.

Concluzii:

+ S-a observat ca printre bolnavii cu hepatita
cronica virala B, C, SB a fost identificat intr-un procent
mai mare — 56% in HCV C, predominand numarul fe-
meilor cu varsta medie de 49.5 £ 4.6 ani, cu obezitate
(IMC=32.8+23).

« In studiul nostru am identificat ca polimor-
fismul clinic la bolnavii cu SB este mult mai evident
si mai expresiv, predominand durerea in hipocondrul
drept cu/fara iradiere in epigastru si regiunea lom-
bara, comparativ cu bolnavii fara SB, care practic in
jumatate de cazuri sunt asimptomatici.

+ Parametrii biochimici cercetatila pacientii cu
HCV B, C cu/fara SB s-au manifestat prin sporiri mai
semnificative ale AST, FA, GGTP, bilirubinei totale,
colesterolului si trigliceridelor la bolnavii din | grup,
versus cei din grupul Il.

« Evaluarea acestor bolnavi timp de 6 luni a
evidentiat evolutia SB in trei directii: SB persistent
- la %2 din bolnavi, formarea de calculi biliari — 18%
din bolnavi, disparitia SB - la un sfert dintre pacienti
dupa terapia cu acid ursodeoxicolic.
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Summary

Clinical, biochemical and immunological aspects in the
patients with chronic viral hepatitis andhepatic cirrhosis
under the treatment with Imupurin and Imuheptin

The purpose of this study was to examinethe evolution of
clinical, biochemical and immunological parameters in
patients with chronic viral hepatitis and liver cirrhosis under
the influence of treatment with Imuheptin and Imupurin.
After 3 months of treatment was _found complete regression
or decrease of clinical signs and syndroms: dyspepsic and
astenovegetativ syndroms, hepatomegaly, splenomegaly,
artralgy. The positive evolution of clinical signs was con-
firmed by results of laboratory investigations. Decrease of
ALT and AST activity in all monitored patients and decrease
of thymol test level were found. It was found immunomodula-
ting effect: increase of the CD4+- and CD3+-lymphocytes
and decrease of the CD20+-lymphocytes and CIC. During
the study all patients established good tolerability of the
administered medication.

Keywords: cronic viral hepatitis, cirrhosis, treatment,
Imupurin, Imuheptin.

Rezumat

Aspecte clinico-biochimice si imunologice la pacientii cu
hepatite virale cronice si cirozd hepatica, aflati la trata-
ment cu Imupurin §i Imuheptin

Studiul a fost intreprins cu scopul studierii evolutiei para-
metrilor clinico-biochimici §i imunologici la bolnavii cu
hepatite virale cronice §i ciroza hepatica sub influenta
tratamentului cu Imupurin §i Imuheptin. Dupa 3 luni de
tratament, s-a constatat regresarea totald sau diminuarea
sindroamelor si simptomelor clinice: dispepsic, asteno-veg-
etativ, hepatomegalia, splenomegalia, artralgia. Evolutia
pozitiva a simptomaticii clinice a fost confirmata prin rezul-
tatele investigatiilor de laborator. S-a constatat diminuarea
activitatii AIATsi AsAt la toti pacientii supravegheati si
reducerea nivelului probei cu timol. A fost constatat efectul
imunomodulator — cresterea numaruluiCD4+- si CD3+-
limfocitelor si micsorarea numarului CD20+-limfocitelor
sia CIC. Pe parcursul studiului, toti pacientii au manifestat
toleranta buna la terapia administrata.

Cuvinte-cheie: hepatite virale cronice, cirozd, tratament,
Imupurin, Imuheptin.

BBepeHme

BupycHble renatuTbl npeactaBnAaT cobon
rno6anbHY0 3HAYNMYIO MeAUNKO-COLUANIbHYIO U
3KOHOMUYecCKyto Npobnemy, Kotopas obycnoBsseHa
WMPOKNM pacrnpoCTpaHEHNEM, YaCTON XPOHM3a-
LMen, BbICOKO YaCTOTOM U TAXKECTbIO OC/TIOKHEH WA
(uMpPPO3 NevyeHN 1 renaToLenNONAPHan KapuuHo-
Ma), BegyLUX K yTpaTe TPyAoCnocobHOCTN 1 Hebna-
ronpuUATHOMY MPOrHO3Y, BbICOKMMI 3aTpaTamMu Ha
ANArHOCTMYECKNI NPOLECC U BbICOKON CTOMMOCTbBIO
NpPOTUBOBMPYCHbIX Npenapatos [1, 3, 4, 5, 10, 11,
12,15, 16, 17]. Kpome Toro, 3¢ppeKTMBHOCTb COBpE-




