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JUBILEE

ILUSTRUL MEDIC
SERGHEI MATCOVSCHI

Omagiu la 60 de ani

Domnul Serghei Matcovschi, savant, pedagog si clinician ilustru, este o per-
soana cu calitati sufletesti deosebite. Omagiatul s-a nascut la data de 20 iunie, anul
1954, in satul Sipca, raionul Rezina, intr-o familie de medici, iar in anul 1959 familia
se muta la Chisinau. Serghei a mostenit pasiunea pentru medicina de la parintii sai:
tatal, Constantin Matcovschi, a fost specialist renumit in domeniul farmaceuticii,
autor al compendiului de medicamente, al multor inovatii originale in domeniul far-
macologiei. Prin efortul lui Constantin Matcovschi, la Institutul de Stat de Medicina
din Chisindu a fost creata Facultatea Farmacie, el devenind primul decan al facultatii,
iar maitarziu a preluat functia de prorector. Mama lui Serghei Matcovschi, Anastasia
Matcovschi, a fost un clinicist de valoare, activand in domeniul neurologiei. Ambii
parinti i-au oferit micului Serghei multa dragoste si caldura sufleteasca.

in anul 1961, Serghei Matcovschi devine elev la Scoala numarul 1 din orasul
Chisinau (astazi Liceul Teoretic Gheorghe Asachi), specializata in predarea intensiva
a limbii si literaturii franceze, unde tanarul s-a patruns de traditiile si cultura Fran-
tei. Serghei citea cu pasiune clasicii francezi in original. Cu toate acestea, decide
sa imbratiseze profesia de medic si, in anul 1971, este inmatriculat la Facultatea
Medicind Generald a Institutului de Stat de Medicina din Chisindu. Domnul Serghei
Matcovschi gaseste mereu cuvinte calde si pline de respect pentru pedagogii sai,
care au contribuit la formarea lui ca medic si savant - profesorii A. Izvorean, Gh. Muset,
docentul N. Migali etc.

in perioada de studentie a continuat prietenia din copilarie a lui Serghei
Matcovschi cu Andrei Testemitanu, feciorul lui Nicolae Testemitanu, ei pastrand
aceasta prietenie pana in prezent. Dupa absolvirea cu eminenta a Institutului
de Medicina din Chisindu in anul 1977, tanarul medic pleaca la Leningrad (astazi
Sankt Petersburg), unde face studii prin secundariat clinic (ordinatura) in Institutul
Unional de Cercetari Stiintifice in Pneumologie. Dupa intoarcerea la Chisindu, in
1979 isi incepe activitatea la Institutul de Cercetari Stiintifice in Pneumologie al
Ministerului Sanatatii din Moldova.

Perioada 1981-1985 o petrece din nou la Leningrad, la acelasi institut, pentru
a studia in doctorantura (aspirantura), si munceste asupra tezei cu tema Caracte-
ristica si particularitdtile hemodinamicii pulmonare la bolnavii cu bronsitd cronicd
obstructivd, pe care o sustine cu succes in anul 1985. Revenind la Chisindu, Serghei
Matcovschi activeaza ca asistent (anii 1985-1994) la Catedra Medicind Internd, con-
dusa de profesorul M. Bocicariov. In anul 1994, domnului Serghei Matcovschi i-a
fost conferit titlul de conferentiar universitar la Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie Nicolae Testemitanu si in perioada 1994-1996 dumnealui este sef de
catedra la Universitatea Libera Internationala din RM. In 1996, Serghei Matcovschi
revine la USMF Nicolae Testemitanu si pana in anul 2000 activeaza pe post de pro-
fesor, iar din 2000 pana in 2010 - sef al Catedrei Medicind Internd nr. 5. Din 2010 si
panain prezent este director al Departamentului Medicind Internd — Sinteze Clinice
al USMF N. Testemitanu.

Profesorul Serghei Matcovschi isi perfectioneaza in permanenta nivelul sau
profesional — a efectuat numeroase stagieri in Germania, Romania, Georgia, Rusia.
Domnul profesor este un savant ilustru, care a publicat mai mult de 240 de articole
stiintifice, dintre care 16 peste hotare; este autor al unor inventii si inovatii; a publi-
cat o monografie, 4 compendiumuri, 14 recomandari metodice. Sub conducerea
lui S. Matcovschi au fost sustinute 8 teze de doctor in medicing, iar in prezent sunt
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la etapa de lucru inca 4 teze de doctor si 2 teze de
doctor habilitat.

Activitatile domnului Serghei Matcovschi sunt
variate si multilaterale, inclusiv lucrul de organizare
stiintifico-metodic. Dumnealui este: membru al
Comisiei de experti Boli interne a Consiliului Natio-
nal pentru Acreditare si Atestare din RM; expert la
Agentia Medicamentului din RM; presedinte al Co-
misiei metodice Boli interne a USMF N. Testemitanu;
vicepresedinte al Comisiei de atestare a medicilor-
internisti a Ministerului Sanatatii din RM; presedinte
al Seminarului stiintific de profil Ftiziopneumologie si
Diagnostic de laborator, imunologie si alergologie al
MS din RM; membru al Societatii internistilor din RM;
membru al Consiliului Stiintific si al Senatului USMF
Nicolae Testemitanu; membru al Consiliului de Experti
al MS din RM; membru al Comitetului National de
Etica al Ministerului Sanatatii din RM etc.

Performantele domnului profesor Serghei
Matcovschi depasesc limitele tarii noastre. Domnia
Sa este detinator al titlurilor onorifice: membru al
Academiei Internationale de Stiinte pentru Natura si
Societate din Federatia Rusa (din 1996); membru al
Academiei Ruse de Stiinte Naturale (din anul 2002);
membru al Academiei Europene de Stiinte Naturale
(din anul 2002).

Meritele profesorului Serghei Matcovschi au
fost apreciate in Moldova si in alte tari, dumnealui
fiind mentionat cu distinctii si diplome de onoare
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu. De asemenea, este detinator al
distinctiilor: Medalia P, Ehrlich, decernata de Asociatia
savantilor in stiinte naturale si obstesti din Hanovra
la 26.11.2002; Medalia Robert Koch, decernata de
Academia Europeana de Stiinte Naturale din Hanovra
la 30.09.2005.

Domnul profesor Serghei Matcovschi este cu-
noscut ca savantilustru, poseda experienta didactica
bogata si arta medicinei, dar este si o persoana cu
calitati umane deosebite. Profesorul Matcovschi este
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renumit prin inteligenta si atitudine respectuoasa
in relatiile cu colegii, studentii si cu pacientii sai; se
deosebeste prin modestie, care se combina cu simful
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punctul sdu de vedere. Pretutindeni in sfera sa de
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domnul profesor este inconjurat de un microclimat
psihologic specific.

Serghei Matcovschi este un bun familist si
educator al generatiei tinere. Fiul sau, Constantin,
dupa absolvirea USMF Nicolae Testemitanu, a deve-
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Clinicd a universitatii noastre.
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mas in memorie acei 9 ani, pe care mi-i amintesc cu
caldura si mult respect pentru profesorul Matcovschi.
Colaborarea noastra profesionalad continua pana in
prezent si in majoritatea cazurilor ne reuseste sa
gasim solutii constructive pentru problemele de
serviciu. Sper ca si pe viitor vom avea o colaborare
rodnica.
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Summary

Effectiveness of prokinetic itopride remedy in treating
functional gastrointestinal disorders

Treatment of functional dyspepsia (FD) is the unresolved
issue of modern gastroenterology. The aim of the study
was to evaluate the effectiveness of itopride in treatment
of FD associated with chronic constipation (CC). Twenty
Jfour patients with FD and CC were treated with 150 mg of
itopride divided into three doses over 4 weeks. Patients’
condition was evaluated after treatment and 4 weeks after
its completion. Itopride had a significant therapeutic effect
on symptoms of FD and on the CC. Side effects were not
registered.

Keywords: functional dyspepsia, itopride

Pe3zome

Ipghexmusnocme umonpuoa ¢ neuenuu GyHKYUOHATL-
HOll Oucnencuu

Jleuenue gynkyuonanrvrou oucnencuu (@) ocmaemces
Hepa3peuleHHbIM 60NPOCOM COBPEMEHHOU 2ACPOIHMme-
ponoeuu. Ilenvio uccneoosanus 6vino uzyuenue IQp@ex-
mueHocmu umonpuoa 8 nevenuu DI, accoyuuposanHoi
¢ xponuueckum 3anopom (X3). 24 nayuenma ¢ @I u X3
npunumanu 150 me umonpuda 6 mpu npuema Ha NPoOmsi-
orceruu 4 nedenv. CocmosiHue nayueHmos OyeHUusaAIU nocie
Jevenus u yepes 4 nedenu nocie e2o okowuanus. Mmonpuo
OKA3bIBAIL 3HAYUMENbHBIL MepanesmuiecKull dgpgexm xax
Ha cumnmomol @, max u na X3. [lobounvle s¢phexmoi He
ObLIU 3apecUucmpUpoBaHtbl.

Knrwuesvle cnosa: (ynkyuonHaibHas OUCnencuss, umo-
npuo

Introducere

Deregldrile functionale gastrointestinale (DFGI)
reprezinta un spectru larg de patologii cu diverse
simptome digestive, care nu pot fi explicate prin
modificari structurale, sistemice sau metabolice [1].
in caz de DFGI, simptomele bolii nu sunt cauzate de
maladii organice, care pot fi diagnosticate prin me-
tode paraclinice moderne: endoscopice, radiologice,
de laborator etc. In patogeneza DFGI un rol major il
au dereglarile de motilitate a tractului gastrointes-
tinal si de sensibilitate viscerala.

Una dintre cele mai frecvente maladii func-
tionale este dispepsia functionala (DF). Conform
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criteriilor internationale (Roma lll, 2006), DF se
defineste ca prezenta simptomelor in regiunea
gastroduodenala (durere sau arsura epigastrica,
plenitudinea postprandiala, satietate timpurie), in
absenta bolilor organice, sistemice sau metabolice,
capabile sa explice aceste simptome [2]. DF, in func-
tie de simptomul predominant, poate fi divizata in
sindrom de durere epigastrala (durere sau arsura in
regiunea epigastrica) si sindrom de distres postpran-
dial (plenitudinea postprandiala, satietate timpurie).
Insa aceasta divizare este conditionald, deoarece la
majoritatea pacientilor se depisteaza varianta aso-
ciata de simptome.

Dispepsia functionala se asociaza frecvent cu
alte DFGI, in special cu dereglarile functionale intes-
tinale: sindrom de intestin iritabil, constipatie functi-
onala etc. Constipatia functionald, conform criteriilor
Roma lll, reprezinta o forma de constipatie cronica,
care nu este asociata cu crampe intestinale si care nu
este cauzatd de boli organice sau metabolice.

O importanta majora in patogeneza DF o au
dereglarile de motilitate a stomacului si duodenului:
reducerea tonusului si chineticii regiunii antrale, cu
perturbarea functiei de evacuare, dereglarile de aco-
modare si discoordonarea gastroduodenala. Acest
fapt argumenteaza utilizarea larga a prochineticelor
in tratamentul DF. Metaanaliza a 14 cercetari careau
inclus mai mult de 1000 de pacienti cu DF a demon-
strat eficacitatea inalta a acestor medicamente [3].
La momentul actual, din grupul prochineticelor cel
mai frecvent se utilizeaza antagonistii receptorilor
dopaminici (metoclopramid, domperidon) si un
medicament nou, cu mecanism dublu de actiune -
itoprid (hidroclorida de itoprid).

Metoclopramidul si domperidonul majoreaza
tonusul sfincterului esofagian inferior, accelereaza
evacuarea gastrica si duodenala, amelioreaza co-
ordonarea gastroduodenala, au efect antiemetic.
Metoclopramidul, trecand bariera hematoencefalica,
actioneaza la nivelul receptorilor centrali si are efecte
adverse semnificative: cefalee, ameteli, somnolenta,
anxietate, depresie, dereglari extrapiramidale (hi-
pertonus muscular, hiperchinezie, spasme), efect
hormonal negativ (hiperprolactinemie, galactoree,
dereglari menstruale, ginecomastie). Efectele se-
cundare se inregistreaza frecvent (pana la 10-20%),
ceea ce limiteaza utilizarea de lunga durata a me-
dicamentului, in special in practica pediatrica si
geriatrica [4].

Metoclopramidul sidomperidonul nu actionea-
za la nivel de intestin si nu pot influenta activitatea
peristaltica a colonului, deoarece in intestin receptori
dopaminici practic lipsesc.

Itopridul are proprietati de antagonist al D2-
receptorilor dopaminici periferici si de blocator




al acetilcolinesterazei. Blocarea D2-receptorilor
amelioreaza motilitatea esofagului, stomacului si
duodenului, majoreaza tonusul sfincterului inferior
esofagian si al regiunii pilorice. Paralel, medicamen-
tul, prin blocarea acetilcolinesterazei, prelungeste
actiunea acetilcolinei endogene si sporeste activi-
tatea peristaltica a intestinului. Astfel, itopridul este
unicul prochinetic-antagonist D2 care stimuleaza
motilitatea intestinala. Efectele prochinetice ale ito-
pridului au fost demonstrate in studii experimentale
si clinice [5, 6].

Itopridul se absoarbe rapid si complet in intes-
tin, biodisponibilitatea lui este de 60%, alimentatia
nu actioneaza semnificativ asupra absorbtiei medi-
camentului. Preparatul se metabolizeaza in ficat sub
actiunea monooxidazei flavin-dependente. Acest
fapt reprezintd un avantaj important al medicamen-
tului, conditionand lipsa interactiunii cu alte remedii
care sunt metabolizate de enzimele sistemului de
citocrom P450. Un alt avantaj major se refera la tre-
cerea minimala prin bariera hematoencefalica, ceea
ce conditioneaza lipsa efectelor secundare centrale
extrapiramidale si neuroendocrine semnificative.

Astfel, itopridul, conform caracteristicelor far-
macologice, poate fi un medicament optim pentru
tratamentul DF asociate cu CF. Insa in diverse surse
bibliografice (PubMed, MedLine, Disercat), noi n-am
gasit cercetari corespunzatoare.

Scopul studiului a fost evaluarea eficacitatii
clinice a medicamentului itoprid in tratamentul DF
asociate cu CF.

Material si metode

in studiul prospectiv pilot au fost inclusi 24 de
pacienti (19 femei si 5 barbati), in varsta de 18-56 de
ani, cu simptome de DF si CF, care corespund crite-
riilor Roma lll. Pentru excluderea bolilor organice, la
toti pacienti s-a efectuat fibro-gastroduodenosco-
pia, USG organelor abdominale, hemoleucograma,
probele biochimice (ALT, AST, GGTP, fosfataza alca-
ling, lipaza, ureea, creatinina, glucoza, colesterolul),
urograma, coprocitograma. Infectia H. pylori a fost
exclusa prin metoda serologica sau, dupa indicatie,
prin depistarea Ag bacterian in materiile fecale.

Criterii de excludere: prezenta datelor anam-
nestice sau a simptomelor clinico-paraclinice a
patologiei organice sau metabolice, care pot explica
dispepsia si constipatia, semnele,de alarma” (pierde-
rea ponderald inexplicabild, voma recurents, disfagia
progresivd, hemoragiile gastrointestinale, febra etc.),
administrarea aspirinei, AINS, steroizilor, infectia H.
pylori,semnele endoscopice ale patologiei organice,
rezultatele anormale ale testelor de laborator.

La 2 (8,3 %) pacienti a fost diagnosticat sindrom
de durere epigastrala, la 14 (58,3 %) — sindrom de
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distres postprandial si la 8 (33,4 %) - asocierea sin-
droamelor numite.

Toti pacientii au folosit itoprid (/tomed® ProMed
Pharma, Praga) in doza nictimerala de 150 mg, diviza-
tain 3 prize, timp de 4 saptamani. Simptomele clinice
au fost evaluate pana la tratament, dupa terapie si
peste 4 saptdmani dupa finisarea tratamentului.
Severitatea simptomelor clinice a fost evaluata de
catre pacienti utilizand scorul de la 0 pana la 4. Pentru
cuantificarea expresivitatii durerii si/sau dispepsiei,
in chestionar au fost incluse intrebari despre faptul
cat de frecvent aparea durerea/arsura epigastrica
si, respectiv, plenitudinea postprandiala/satietate
timpurie pe parcursul ultimelor 4 saptamani. Scorul
de evaluare a continut 5 variante de raspuns: in
fiecare zi (4 puncte), mai frecvent decat o zi pe sdpta-
mdna (3), o zi pe sdptdmand (2), 2-3 ore pe lund (1),
niciodata (0).

Pentru evaluarea expresivitatii constipatiei, a
fost pusa intrebarea cu privire la faptul cat de frec-
vent au avut scaun mairar decat 3 ori pe saptamana,
pe parcursul ultimelor 4 saptamani. Variantele de ras-
punsuri au fost: totdeauna (4 puncte), in majoritatea
timpului (3), frecvent (2), uneori (1), niciodata (0).

Rezultate si discutii

22 de pacienti au terminat studiul, iar peste

4 saptamani dupa finalizarea tratamentului a fost

evaluata starea la 21 de pacienti. Dinamica simpo-

melor DF si CF in decursul studiului este reflectata
in tabelul 1.

Tabelul 1

Dinamica simptomelor DF si CF pe parcursul studiului

Expresivitatea medie a
simptomului in puncte
I Pind 111
Simptom ’ Zana II. Dupa | Peste4 | p /Il | p IIII
“ tratament | sapta-
tratament P
=24 n=22 mani
n=21
Durere 340+ | 120+ | 110+
sal} arsu.rav 0.70 0.63 0.74 <0,001 [ <0,001
epigastrica
Plenitudine
postprandiala
. 3,55+ 1,68 + 1,00 +
sl/s.au 0.67 0.48 0.75 <0,001 | <0,001
satietate
timpurie
Constipatie 3,79 £ 2,21+ 2,33+
cronica 0,41 102 | 1,05 |0:001)<0001

Durerea sau arsura epigastrica s-a amelio-
rat semnificativ dupa tratamentul efectuat: de la
3,40+0,70 puncte pana la 1,20+0,63 (p <0,001) si
panala1,10+0,74 peste 4 saptamani dupa finalizarea
tratamentului. Plenitudinea postprandiala si/sau
satietatea timpurie au avut o dinamica similara, cu




ameliorarea semnificativa dupa tratament (p <0,001) si peste
4 saptamani de la sfarsitul terapiei (p <0,001). Expresivitatea
constipatiei s-a micsorat dupa tratamentul efectuat de la
3,79+0,41 puncte panala2,21+1,02 (p <0,001) si s-a mentinut
la nivelul mediu de 2,33+1,05 puncte peste 4 saptamani (p
<0,001).

Disparitia simptomelor dispepsiei a fost inregistratd la 9
pacienti (40,9%) dupa tratament sila 7 pacienti (33,3%) peste
4 saptamani dupa finalizarea lui (tabelul 2). Lipsa efectului
in tratamentul dispepsiei s-a observat numai la 1 pacient
(4,5%) dupa terapia efectuata si la 3 pacienti (14,3%) — peste
4 saptamani. Rezultatul tratamentului constipatiei a fost mai
putin semnificativ: lipsa de efect la finalizarea lui au raportat
5 pacienti (22,7%) si peste 4 saptamani — 8 bolnavi (38,1%).

Tabelul 2
Evolutia DF si CF pe parcursul studiului

Numarul absolut si cel
relativ al pacientilor
Parametru Dupa Peste 4
tratament saptamani
n=22 n=21
Disparitia simptomelor dispepsiei 9 (40,9%) 7 (33,3%)
Ameliorarea simptomelor dispepsiei 12 (54,6%) 11 (52,4%)
Lipsa efectului in tratamentul dispepsiei 1 (4,5%) 3 (14,3%)
Disparitia simptomelor constipatiei 5(22,7%) 4 (19,0%)
Ameliorarea simptomelor constipatiei 12 (54,6%) 9 (42,9%)
Lipsa efectului in tratamentul constipatiei | 5 (22,7%) 8 (38,1%)

Efecte adverse semnificative nu au fost inregistrate in
timpul studiului. Cercetatarile post marketing, efectuate cu
includerea a mai mult de 10 mil. de pacienti, nu au demon-
strat niciun caz de majorare a intervalului Q-T [7].

Concluzii

1. ltopridul reprezintd un medicament eficient in tratamentul
dispepsiei functionale asociate cu constipatia cronica.

2. Avantajul semnificativ al itopridului consta in efectul prochi-
netic semnificativ pe parcursul intregului tract digestiv si
inofensivitatea inalta.
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Summary
Prokinetic Itomed in chronic reflux gastritis

We have evaluated effect’s administration of
Itopride (Itomed®, ProMed CS Praha a.s.) in
patients with chronic reflux gastritis. The results
of our study have indicated that Itopride has a
beneficial effect on epigastric pain and feeling of
fullness in epigastric zone. It should be noted that
itopride has very good tolerance.

Keywords: reflux gastritis, prokinetics, itomed

Peztome

Ilpokunemuk umomeo npu XpoHuueckom pegh-
JIOKCHOM 2acmpume

Mbi uccnedosanu 3¢pgpexmusrHocms Ha3HaAueHUs
umonpuoa (Itomed®, ProMed CS Praha a.s.)
Y NaAyuenmos ¢ XpoHUUecKuM pe@uioKCHbIM 2a-
cmpumonm. Pesynomamul nawe2o ucciedo8anus
NOKA3aU, Ymo umonpuo obradaem o1a2onpusm-
HbIM 6TIUAHUEM HA OOIU U 4YECME0 NEePENOIHEeHUs.
6 anueacmpanvhol oonacmu. Cnedyem omme-
MUms, Ymo UMonpuod umeem Oo4eHb XOPOULyio
NepeHOCUMOCTb.

Knrouegwie cnoga: pegiokcnulii cacmpum, npo-
KUHEeMmUKY, Umonpuo

Introducere

Prochineticele sunt medicamente care
stimuleaza motilitatea gastrointestinala.
Ele combat simptomatic greturile si voma,
avand efect antiemetic. Prochineticele, prin




diferite mecanisme, actionand la diverse nivele,
modifica activitatea propulsiva a tractului gastroin-
testinal in asa fel incat are loc accelerarea tranzitului
bolului alimentar prin el. Este considerat ca primul
medicament din aceasta grupa a fost ghimbirul
(Zingiber officinale), care se folosea in medicina tra-
ditionala chineza in caz de senzatie de greutate in
epigastru, voma. Poseda proprietati slabe antago-
niste fata de receptorii serotoninici 5-HT..

Conform mecanismului de actiune, prochineti-
cele sunt clasificate in felul urmator:

1. Blocantele receptorilor dopaminici:

A) neselectivi (metoclopramida)

B) selectivi de generatia I-a (domperidond)

Q) selectivi de generatia a ll-a (itoprid hidro-
clorid)

2. Agonisti ai receptorilor 5-HT, (tegaserod)

3. Antagonisti ai receptorilor 5-HT, (ondanse-
tron, tropisetron, alosetron, silansetron).

[topridul este un prochinetic de generatie
noua [1]. Mecanismul de actiune se deosebeste
de celelalte prochinetice, si anume: pe de o parte,
blocheaza receptorii D,-dopaminergici, iar pe de
alta parte, poseda activitate anticolinesterazica.
in linii generale, itopridul este indicat in tratamentul
urmatoarelor boli: dispepsie functionald, gastrita de
reflux duodenogastric, gastropareza diabetica, boala
de reflux gastroesofagian si in sindromul intestinului
iritat cu predominarea constipatiilor [2, 31.

Gastrita cronica de reflux duodenogastric se
caracterizeaza prin inflamatia mucoasei gastrice,
cauzata de regurgitarea continutului duodenal
(jejunal) in stomac (sinonime: gastrita biliara de
reflux, gastritd alcalina de reflux, gastrita de reflux
enterogastric). in conditiile stomacului anatomic
normal, refluxul duodenogastric apare din cauza
tulburdrilor de motilitate la nivelul tubului digestiv
superior. In cazul stomacului operat, gastrita cronica
a bontului gastric apare la majoritatea pacientilor.
Refluxul duodenal (intestinal) este cauza principala
a gastritei de reflux si are o tripla origine: biliara,
pancreatica si intestinala.

Substantele care reflueaza in stomac sunt
urmatoarele: acizii biliari, lizolecitina si enzimele
pancreatice. Acizii biliari actioneaza ca adevarati
.detergenti’, indepartand stratul de mucus de pe
suprafata epiteliului gastric. Mucoasa antrala este
mai sensibila decat mucoasa corpului gastric. Lizole-
citina, de asemenea, modifica proprietdtile reologice
ale mucusului gastric. Tripsina provoaca proteoliza
glicoproteinelor din mucusul gastric.

Tabloul clinic este dominat de urmatoarele simp-
tome: durere epigastrica postalimentara refractara la
mijloace atisecretorii, senzatie de plenitudine in epi-
gastru, greturi, varsaturi, senzatie de amar in gura.
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Tratamentul este bazat pe urmatoarele prin-
cipii: prevenirea refluxului gastric (prochinetice),
neutralizarea substantelor de reflux (colesteramina,
antiacide ce contin aluminiu, acid ursodeoxicolic),
proteinele din lapte si zer, fibrele vegetale naturale
(au capacitatea de a fixa acizii biliari).

Scopul studiului nostru a fost sa apreciem efi-
cacitatea utilizarii itopridului (/tomed®, ProMed CS,
Praha a.s.) in tratamentul gastritei cronice de reflux
duodenogastric.

Material si metode

in studiu au fostinclusi 40 de pacienti cu gastrita
cronica tip C: lotul 1, sau 20 pacienti, au folosit tab.
itomed 50 mg de 3 ori pe zi, cu 30 mininainte de mese
+ tab. pantoprazol 40 mg/zi; lotul 2, 20 pacienti, au
utilizat numai tab. pantoprazol 40 mg/zi. Durata tera-
piei — 20 de zile.In lotul 1 au fost 11 barbati si 9 femei,
varsta medie - 44,6+2,3 ani, iar in lotul 2 - 12 barbati
si 8 femei, varsta medie fiind de 42,6+3,1 ani.

Diagnosticul a fost stabilit in baza datelor
clinice, endoscopice si histologice din bioptatul
prelevat in timpul endoscopiei. Pacientii cu infectia
Helicobacter pylori asociata si cei care au folosit recent
preparate AINS au fost exclusi din studiu.

Initial si peste 20 de zile de tratament au fost
estimate durerea si senzatia de plenitudine in epigas-
tru. Intensitatea acestor simptome a fost apreciata
utilizandu-se o scald adaptata pentru actualul studiu
si prezentata in tabelul 1, care variaza de la 0 pana la
3 puncte. Eficacitatea clinica a tratamentului a fost
apreciata in baza modificarii acestor simptome.

Tabelul 1
Estimarea durerii epigastrice si a senzatiei de plenitudine
in epigastru

Simptome Puncte
Absenta | Usoara | Moderata | Pronuntatd
Durere epigastrica 0 1 2 3
Senzatie de
plenitudine in 0 1 2 3
epigastru
Rezultate

Starea pacientilor inclusi in studiu a fost esti-
mata peste 20 de zile de tratament. In tabelul 2 este
prezentata dinamica sindromului algic la bolnavii
cercetati.

Tabelul 2
Dinamica durerii epigastrice la finele tratamentului
Lotul Durere epigastrica
Initial La finele terapiei | Dinamica p
L(I)lil;'ol’ 2,3+0,07 0,6+0,01 - 1,7+0,04 | <0,001
ol 21201006 | 094001 | -1.3£0,03 | <0001
Diferenta dintre dinamica intensitatii durerii <0.05
epigastrice intre loturile 1 si 2 la finele tratamentului ’




Dupa cum se vede din tabelul 2, atat in lotul
1, cat si in lotul 2 durerea epigastrica s-a ameliorat
semnificativ la finele tratamentului (p<0,001).1nsa la
pacientii care au folosit itoprid descresterea intensi-
tatii durerii a fost semnificativ mai mare, comparativ
cu cei care au utilizat numai pantoprazol (p<0,05).

In tabelul 3 este reprezentata dinamica com-
parativa a senzatiei de plenitudine in epigastru in
loturile 1 si 2 la finele tratamentului.

Tabelul 3
Dinamica senzatiei de plenitudine in epigastru la finele
tratamentului

Lotul Senzatia de plenitudine in epigastru
Initial Laﬁn?l? Dinamica p
terapiel
Lotul. 1, n=20 2,6+0,07 | 0,3£0,01 | -2,3+0,05 | <0,001
Lotul. 2, n=20 2,5+0,05 | 0,8+0,01 | - 1,7+0,04 | <0,001
Diferenta dintre dinamica senzatiei de plenitudine in
. . . . : . <0,01
epigastru intre loturile 1 si 2 la finele tratamentului

Ambele metode terapeutice au micsorat sem-
nificativ statistic senzatia de plenitudine in epigastru
(p<0,001). Ins&, dupad cum se vede in tabelul 3, ad-
ministrarea asociata a itopridului a redus semnifi-
cativ mai mult senzatia de plenitudine in epigastru,
comparativ cu lotul-martor, in care a fost administrat
numai pantoprazolul (p<0,01).

Este important de mentionat ca nu au fost inre-
gistrate reactii adverse la utilizarea itopridului.
Discutii

Este bine cunoscut faptul ca itopridul actionea-
za asupra motilitatii gastrointestinale prin mecanism
dublu [4]. Prin blocarea receptorilor D,-dopaminici
se obtine cresterea activitatii adenilatciclazei in ce-
lulele musculaturii netede a esofagului, stomacului,
duodenului, cresterea cantitatii de AMP-c si a supor-
tului energetic al celulei, sporirea activitatii motorii
si a tonusului musculaturii esofagului, stomacului
si duodenului. lar prin blocarea colinesterazei se
realizeaza majorarea perioadei de injumatatire a
activitatii acetilcolinei endogene, se potenteaza ac-
tiunea acetilcolinei in celulele musculaturii netede,
inclusiv a intestinului subtire si gros, cresterea acti-
vitatii motorii si tonusului musculaturii intestinului
subtire si celui gros.

Gratie mecanismului dublu de actiune, ito-
pridul influenteaza pozitiv tonusul sfincterului
esofagian inferior, sporeste activitatea motorica si
de evacuare a stomacului, contribue la disparitia
refluxului duodenogastric, creste tonusul veziculei
biliare [5, 6]. Itopridul penetreaza intr-o cantitate
foarte mica bariera hematoencefalica. Preparatul nu
influenteaza intervalul Q-T; nu interactioneaza cu
medicamentele ce se metabolizeaza prin sistemul
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citocromului P450, inclusiv cu inhibitorii pompei de
protoni, care frecvent trebuie sa fie indicati paralel
cu prochineticele.

in studiul nostru, asocierea itopridului la te-
rapia cu pantoprazol in gastrita cronica de tip C a
avut eficacitate inalta comparativ cu administrarea
in monoterapie a pantoprazolului, actionand atat
asupra durerii epigastrice, cat si asupra senzatiei de
plenitudine in epigastru.

Concluzii

Asocierea itopridului (Itomed® ProMed CS,
Praha a.s.) la terapia cu antisecretoare s-a dovedit
de o eficacitate superioara fata de monoterapia cu
antisecretoare in gastrita cronica tip C, contribuind
semnificativ la diminuarea sindromului algic, dar
indeosebi a senzatiei de plenitudine in epigastru.

Tolerabilitatea itopridului este foarte buna.
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ROLUL ALEXITIMIEI IN APARITIA
TULBURARILOR FUNCTIONALE
GASTROINTESTINALE

Ina ROMANCIUC,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu, Laboratorul Gastroenterologie

Summary

The alexithymia role in functional gastrointestinal dis-
orders

Patients with functional gastrointestinal disorders (FGID)
represent a difficult contingent from a diagnostic and
therapeutic point of view. The FGID symptoms result from
the interaction of pathophysiological mechanisms with
psychological factors. Emotional problems in persons with
alexithymia may be expressed at somatic level (the process
of somatization) and led to poor quality of life. Alexithymia
is the psychological construct, specific for psychosomatic
patients, and have been defined as the difficulty in recogni-
tion and description of emotions.

FGIDs treatment should be carried out taking into account
the psychological characteristics of the patient, including
the correction of alexithymia.

Keywords: functional gastrointestinal disorders, alexithy-
mia, somatization

Pe3zome

Ponsy anexcumumuu 6 pazeumuu QyHKUYUOHATbHBIX
HCENYOOUHO-KUULEUHBIX PACCHMPOTICIE

Tayuenmul ¢ hynKyuoHanbHbIMU HCETYOOUHO-KUULEYHBIMU
paccmpoticmeamu (DKKP) npedcmagnsiom croxicHbulil
KOHMUH2EHM ¢ OUASHOCIMUYECKOU U Mepaneemuieckol mo-
yex 3penusi. Cumnmomvl @IKKP sgnsiomes pesyivmamom
83AUMOO0EUCMEUs. NAOPUIUOIOSUYECKUX MEXAHUIMO8 C
ACUXONO2UHECKUMU (aKMOpamu, KOmopbvle y aieKcumu-
MUYHBIX TUY MOZYN HAXOOUMb COMAMUYUKCKOE BbIPUAIICEHUE
(npoyecc comamuzayuu) u 00yCLOBIUBAIOM CHUNCEHUE
Kauecmea JHcusnu. Anekcumumust, NCUXON0SUYeCcKUll KOH-
CMPYKM, XapakmepHulil Ojist NCUXOCOMAMUYECKUX OObHBIX,
OvLIa onpedenena KaxK CLONCHOCMb 8 PACNO3HABAHUU U
onucanuu cobcmeeHnvIx u wyxcux smoyui. Jleuenue ©@)KKP
OOJIHCHO NPOBOOUMBCSL C YUENOM NCUXOTOSUYECKUX XAPAK-
MEPUCMUK NAYUEHNd, 8 MOM YUCTIe, NPOB0Osi KOPPEKYUIO
anexcumumu.

Knrouesvie cnosa: (hyHKyuonaibvle HcenyOouHO-KULEUHbIE
paccmpoucmea, anreKCumumus, COMamu3ayusl

Introducere

In practica medicului-gastroenterolog, pacientii
cu tulburari functionale ale tractului gastrointestinal
(TFGI) constituie un contingent dificil, atat sub aspect
de diagnostic, cat si de tratament. Diagnosticul TFGI
necesita excluderea unei serii de patologii organi-
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ce, pacientii fiind supusi multiplelor interventii de
diagnostic, fapt ce determina aspectul economic
al acestor patologii. Problemele tratamentului TFGI
sunt conditionate de implicarea mai multor meca-
nisme patogenice in aparitia simptomelor clinice
(factorii psihosociali, hipersensibilitatea visceralg,
tulburarile de motilitate).

Variatiile psihosociale sunt determinative ale
statutului global, ale calitatii vietii legate de sana-
tate. Au fost gasite trasaturi de caracter comune
pacientului psihosomatic (alexitimia), care, posibil,
fundamenteaza procesele de somatizare a emotiei,
cu aparitia ulterioara a simptomelor. Abordarea
pacientului cu TFGI trebuie sa fie integrativa si sa
fie luate in consideratie determinantele biologice,
psihologice si sociale ale individului (modelul bio-
psihosocial).

Tulburarile functionale gastrointestinale

Conceptul tulburdrilor functionale defineste
acele simptome sau complexe de simptome, in
lipsa unei maladii structurale (organice), capabile
sa explice aparitia, caracterul si intensitatea acestor
simptome.

Problema TFGI devine tot mai actuald in societa-
tea postindustrialda, caracterizata prin cresterea ver-
tiginoasa a tempoului vietii, prin perturbari sociale
si economice, aflux informational excesiv, limitarea
contactelor emotionale. Pe parcursul istoriei gasim
referinte despre acest grup de maladii, definite in
trecut ca ,nevroze de organe’, uneori abordate ca
manifestari psihiatrice si ramase in umbra atentiei
stiintei medicale din acea perioada, iar pacientii cu
TFGI cadeau sub stigma psihiatrica. Numai in secolul
XX1incep investigatiile sistematice asupra patologiei
functionale, ultimele 3 decenii fiind remarcabile prin
atentia stiintifica indreptatd spre acest grup de tulbu-
rari. Acest interes se concretizeaza intr-o colaborare
internationala (clinicieni, fiziologi, psihiatri, farma-
cologi etc.), prin elaborarea si publicarea criteriilor
de diagnostic pentru TFGI in 1992 (criteriile Roma /).
Ulterior, definitia si criteriile au fost revizuite in 1999
(criteriile Roma Il), apoi in 2006 (criteriile Roma llI).

Clasificarea TFGI conform criteriilor Roma este
un sistem bazat pe simptome (dureroase sau nedure-
roase), cu localizare in diferite segmente ale tractului
gastrointestinal (TGI), pentru care nu exista explicatie
structurala detectabila prin examene instrumentale
de rutina (inclusiv endoscopice).

Tulburarile somatoforme

Totodata, TFGI deseori corespund si criteriilor
altei clasificari medicale - clasificdrii pentru tulburari




somatoforme (rubrica a compartimentului psihiatric
din ICD-10si a DSM-IV) [1]. n aceste clasificari psihi-
atrice, tulburarile somatoforme (cu subclasificari) se
referd, de asemenea, la simptomele somatice (dure-
roase sau nedureroase) fara substrat organic capabil
sa le explice si tendinta de a le atribui unei maladii
fizice si de a apela la examinari medicale repetate si
la ajutor medical.

Multe cercetari recente, consacrate tulburarilor
somatoforme, demonstreaza importanta lor clinica
si costuri in crestere [2]. Aceste stari sunt raspandite
mai ales in medicina primara. Desi exista unele par-
ticularitati cultural-specifice ale manifestarilor, totusi
tulburarile somatoforme sunt astazi acceptate ca
simptome somatice inexplicabile medical si repre-
zinta un fenomen universal [3].

in contextul tulburarilor somatoforme, simp-
tomele somatice pot fi abordate sub trei aspecte
principale [4]:

1) ca o,masca somatica”
hiatrice;

2) ca un grup de tulburari psihiatrice specifice
(grupul de tulburari somatoforme propriu-zis);

3) ca un stil de comportament vizavi de sana-
tate si de boala (,comportament maladiv”).

in tulburarile somatoforme se observa o dis-
cordanta intre senzatiile somatice si interpretarea
lor psihosociala, intre viziunea subiectiva si cea
obiectiva asupra sanatatii si starii de boala.

Primele doua dintre situatiile prezentate trebuie
examinate sub aspect psihiatric, pe cand somatiza-
rea ca ,comportament maladiv” trebuie sa fie pusa
in atentia medicilor preocupati de problema TFGlI.
Aceastd abordare considera somatizarea ca un
proces compus din trei aspecte: subiectiv, cognitiv
si comportamental [5]. Fiecare individ sanatos per-
manent percepe anumite senzatii de provenienta
fiziologica, insa aceasta informatie senzitiva este su-
pusa,filtrarii”. Orice senzatie fizica poate fi perceputa
sau nu, dacd persoana este sau nu este preocupata
de aceasta. Perceperea unei senzatii anormale sau
jenante reprezinta aspectul subiectiv. Interpretarea
eronata (de exemplu, ca un semn de boala grava)
este aspectul cognitiv, iar actiunea rezultanta (cauta-
rea ajutorului medical) - aspectul comportamental.
Procesele care conduc spre a considera senzatiile
fizice ca niste simptome sunt niste procese com-
plexe, influentate de educatie, de nivelul de stres
psihosocial si de statutul fiziologic.

Comportamentul pacientului somatizant nu
corespunde schemei conventionale care sta la baza
relatiei medic — pacient obisnuite (medicul asteapta
ca acuzele sa fie in raport cu leziunea organica sau,

a unei tulburarii psi-
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in caz contrar, sa-si exprime suferinta emotionald). n
conceperea medicului este ca pacientul sa accepte
punctul de vedere si explicatiile medicului, iar in
continuare sa urmeze prescriptiile si tratamentul pro-
pus. Relatia medic — pacient in cazurile tulburarilor
somatoforme (inclusiv TFGI) este dificild, generand
frustrari importante reciproce.

In acest mod urméarim interferenta a doud
sisteme de clasificare in medicina - psihiatrica si
internistica —, atunci cand vorbim despre pacientul
cuTFGL.

Modelul biopsihosocial

Logica acestei interferente deriva din modelul
biopsihosocial al bolii, iar pacientul nu mai poate fi
abordat de pe pozitia dualismului intre corp si psi-
hic. Modelul biopsihosocial in TFGI [6] este expresia
abordarii integratoare, psihosomatice in medicina.
De pe pozitiile acestui model, psihicul si corpul sunt
privite ca niste componente ale sistemului unic,
dezechilibrul caruia poate produce boli.

Viziunea biopsihosociala de orientare psihoso-
matica este un model integrator de gandire medicala.
in mileniul nou, omul bolnav nu mai poate fi abordat
dihotomic, separand psihicul de somatic, la fel cum
nu poate fi sustinutd in continuare dihotomia dintre
stiinta si umanism. Astfel, promovarea deprinderilor
umaniste si empatice devine o cerinta pentru lucrul
stiintific in aria clinica [7]. Medicul, ca un cercetator,
trebuie sa activeze in paralel in 2 directii (moduri):
observational si relational. Modul observational
apartine culegerii datelor in mod clasic — empiric-
analitic, cu accent de masurare precisa si descriere
clara. Modul relational necesita atentie catre arealul
uman, in care limbajul, simbolurile, gandurile siemo-
tiile reprezinta modalitati de organizare a experientei
personale. Numai dialogul dintre medic si pacient
ar putea clarifica ce semnifica ele pentru pacient si
ce ar putea insemna acestea din punct de vedere al
sistemelor ierarhiei naturale (procese biochimice,
fiziologice, psihologice, sociale) [5].

Cercetarile care au intentia sa puna o baza
stiintifica abordarii psihosomatice in TFGI sunt orien-
tate spre cdautarea trasaturilor comune pentru acesti
pacienti. Raportul consacrat aspectelor psihosociale
ale TFGl al comitetului Roma lll (2006) a fost elaborat
pe baza revizuirii si evaluarii publicatiilor cercetarilor
in domeniu. Comitetul a acceptat existenta asocierii
cuTFGl afactorilor psihologici, a traumei psihologice
din copilarie, a stresurilor recente. Se spune ca vari-
atiile psihosociale sunt determinative ale statutului
global, ale calitatii vietii legate de sanatate. in opinia
expertilor, TFGI rezulta din interactiunile existente




intre componentele biologicd, psihologica si soci-
ala. Deci, cunoasterea aspectelor psihosociale ale
TFGI este fundamentala si criticd pentru intelegere,
evaluare si tratament [8].

Alexitimia

Prin observatii empirice au fost gasite anumite
trasaturi de caracter comune pentru pacientii cu
tulburari somatoforme, inclusiv TFGI. Inca in 1948,
Ruesch a descris un fenomen comun pentru pacientii
psihosomatici: dificultati de imaginatie si de expri-
mare verbala si simbolica a emotiilor.in 1972, Sifneos
defineste acest fenomen alexitimie, care presupune
Ldificultati in afolosi un limbajadecvat in exprimarea
si descrierea emotiilor si a le diferentia pe acestea de
senzatiile corporale; insuficienta fanteziei si gandire
utilitara” [9].

Sub aspect etimologic, notiunea de alexitimie
deriva din cuvintele grecesti lexis si thymos si se tra-
duce ca“fara cuvinte pentru emaotii” - lipsa limbajului
pentru descrierea emotiilor.

Dupa introducerea acestei notiuni s-a observat
cd, in comparatie cu persoanele sanatoase, dar si
comparativ cu nevroticii:

. pacientii psihosomatici manifesta o incompe-
tentd emotional3;

. le vine greu sa-si identifice si sa verbalizeze pro-
priile emotii, precum si sa recunoasca emotiile
altor persoane;

. confunda emotiile cu senzatiile corporale;

. au o fantezie saraca;

. au gandire utilitara, deficitara pentru simbolism,
axata pe evenimentele externe in defavoarea
trairilor din interior.

Cercetand alexitimia, este necesar de a cuprinde
procese variate — de prelucrare emotionald, particu-
laritatile fiziologice, psihoneurologice, psihologice,
trasaturile de personalitate individuale, conditiile
de diagnostic. Alexitimia are radacini psihologice
si medicale.

Initial, alexitimia era conceputa ca un construct
de personalitate stabil, caracterizat prin dificultatea
de identificare si verbalizare a emotiilor, gandire
externalizata si diminuarea capacitatilor de fante-
zie imaginara [10]. Ulterior, alexitimia a fost supusa
numeroaselor cercetdri in diferite grupuri populatio-
nale, la diferite categorii de bolnavi (somatici, psihici,
psihosomatici). Ca reflectare a interesului crescand
asupra acestui construct, alexitimia a fost aleasa ca
tema preferentiald la a 11-a Conferinta Europeana
de Cercetari in Psihosomatica in 1976.

Taylor, in 2000, comenteaza:,,Din 1980 si pana
in 2000, numarul de articole consacrate acestei teme
a crescut de la 120 pana peste 700" [11]. Astfel ca in
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prezent conceptul de alexitimie este privit mai larg
— nu doar ca o trasatura de caracter stabila [12], dar
poate fi si secundard, dependenta de starea morbida
depresiva [13].

Alexitimia este in vizorul mai multor domenii
de cercetare: psihosomatica, psihoterapie, psiho-
fiziologie, neurobiologie, psihologie cognitiva si
comportamentala etc. Initial legata de maladiile
psihosomatice clasice si raspuns nesatisfacator la
psihoterapia de orientare psihodinamica, in prezent
alexitimia se considera asociata cu un spectru larg
de boli somatice, inclusiv cu TFGI [12].

Desi asocierea alexitimiei cu maladiile psihoso-
matice (precum si cu TFGI) a fost deja demonstrata,
mecanismele de aparitie, consolidare a acestui
construct personal, precum si modalitatea de inter-
ferenta cu simptomele somatice sunt in continua
cercetare. S-a opinat ca limitarea intelegerii emotio-
nale si prelucrdrii cognitive a emotiilor, observate in
alexitimie, conduce spre o focusare individuala a lor,
amplificand aspectul somatic al reactiiloremotionale si
dezvoltarea comportamentului maladiv [14]. Aceasta
poate explica asociatiile aparente intre alexitimie si
tulburdrile psihiatrice cu prezentare somatica si chiar
cu bolile somatice. S-a aratat ca pacientii alexitimici,
in comparatie cu cei nealexitimici, sunt mai capabili
sa psihologizeze senzatiile corporale [15]. Alexitimia
poate reflecta exprimarea suferintelor emotionale
exclusiv in termeni somatici. Aceasta poate sugera
legatura intre alexitimie si prezentarea somatizatd a
distresului emotional [16].

Studiul efectuat de P. Porcelli et al. (2004) a aratat
ca pacientii cu TFGI care nu raspund la interventiile
terapeutice standard in 82,2% cazuri sunt alexitimici,
iar in 72,5% corespundeau criteriilor de somatizare,
concluzionand ca clinicistii pot ameliora rezultate-
le tratamentului TFGI prin relevarea simptomelor
psihosomatice specifice (alexitimia, somatizarea,
grija de sanadtate) cu abordari terapeutice speciale
(psihoterapie /psihofarmacologie) [17].

Afost aratata influenta alexitimiei asupra persis-
tentei simptomelor dispeptice dupa colecistectomie,
a fost presupus rolul predictiv al alexitimiei si s-a
propus testarea si corectia psihologica preoperatorie,
pentru a obtine rezolvarea mai eficienta a simptome-
lor in perioada postoperatorie [18].

Avand in vedere ca alexitimia, ca trasatura de
caracter, e considerata factor de vulnerabilitate
pentru tulburarile psihosomatice si ponderea ei
mare printre pacientii cu TFGI, s-au facut incercari de
a folosi aceasta caracteristica in calitate de criteriu
de predictie a rezultatelor endoscopice. S-a presu-
pus ca scorurile alexitimice mari ar putea exclude
necesitatea efectuarii FGDS si reduce cheltuielile




de diagnostic in cautarea substratului organic al
simptomelor gastrointestinale. insa, numai 21% din-
tre pacientii supusi endoscopiei superioare au fost
alexitimici (studiu efectuat asupra 1141 persoane
adresate consecutiv timp de 2 ani la FGDS). Chiar
daca simptomele gastrointestinale la acesti bolnavi
erau mai frecvente si mai exprimate, determinarea
alexitimiei nu a fost propusa ca metoda cu valoare
suplimentara de prezicere a rezultatelor endoscopice
[14]. Nivelarea valorii predictive a acestui fenomen se
explica prin faptul cd alexitimia poate fi si secundara,
apadruta pe fundalul unui spectru larg de situatii cli-
nice (depresia, tulburdrile psihosomatice secundare
maladiei somatice cronice etc.).

Dupa cum s-a mentionat anterior, alexitimia este
un construct de personalitate ipotetic, care presupune
dificultdti in identificarea emotiilor si desrierea lor,
reducerea vietii imaginare si tendinta spre gandire
externalizatd.

Inteligenta emotionala

Prin definitie, alexitimia este in legatura inversa
cu alt fenomen - inteligenta emotionald (IE). Exista
unele controverse referitor la evaluarea si validitatea
IE, iarideea IE este inca in apelare, necesitand lucrari
suplimentare asupra proprietatilor ei psihometrice si
validitatii ei predictive. in prezent, IE este caracteri-
zata de catre cercetatori ca o abilitate, cu implicarea
prelucrdrii cognitive a informatiei emotionale, care
poate fi masurata prin teste psihometrice perfor-
mante. Ca alternativa se propune abordarea IE ca
o tendinta dispozitionala, cum ar fi personalitatea
apreciata prin autoanchetare.

Acest concept presupune multiple niveluri ale
procesului de reglare emotionala. Temperamentul,
achizitionarea deprinderilor bazate pe reguli si regla-
rea emotionala sunt surse potentiale ale diferentelor
individuale. Au fost revizuite studii empirice care
demonstreaza mecanisme multiple legate de aceste
niveluri. Temperamentul este conditionat genetic,
dar se dezvolta sub influenta mediului (patternul
educational, relatia copil - ingrijitor). Deprinderile
legate de limbaj sunt guvernate de procesele de
fortificare si modelare prin discutii cu parintii sisubin-
fluenta factorilor de cultura. Abilitatile cognitive pot,
de asemenea, influenta diferentele individuale emo-
tionale. Pentru dezvoltarea armonioasa a persoanei
esteimportanta competenta emotionala, dezvoltarea
aptitudinilor mai sofisticate de reglare emotionala, cu
competente tot mai diferentiate [19].

Influenta majora a factorilor educationali si
de mediu in dezvoltarea inteligentei emotionale a
fost ardtata prin rezultatele unui studiu efectuat in
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Canada (n=500) si Scotia (n=204). Au fost obtinute
diferente de asociere intre inteligenta emotionala
si alti factori, comparativ cu asocierea acelorasi
factori cu particularitatile de personalitate. Astfel, IE
este asociatd mai mult cu beneficiul social si este in
corealtie negativa cu alexitimia, pe cand tipul de per-
sonalitate este in legatura mai mare cu satisfactia de
viata, cu consumul de alcool, cu statutul de sanatate
si cu numarul de consultatii medicale [20].

Cercetarile efectuate la Centrul de Neuropsi-
hologie (Swinburne) s-au soldat cu elaborarea unui
model al IE bazat pe date empirice, care presupune
5 trasaturi comune ale constructului de IE [21]:

1. Recunoasterea si expresia emotionald - abili-
tatea de a percepe si a exprima fiecare emotie.

2. Intelegerea emotiilor din exterior — abilitatea
de a percepe si intelege emotiile altora.

3. Cognitia directd emotionald — gradul in care
emotiile si informatia emotionala sunt incorporate
in cugetare si in luarea deciziilor.

4. Managementul emotional — abilitatea de a
dirija emaotiile pozitive si negative proprii si pe ale
altora.

5. Control emotional - abilitatea de a controla
eficient starile emotionale puternice de tipul angoa-
sei, anxietatii, frustratiei.

Intr-un studiu recent [22] au fost prezentate
argumente pentru necesitatea si beneficiul in-
terventiilor psihologice de crestere a inteligentei
emotionale in TFGI. A fost examinata alexitimia,
variabilele demografice si severitatea simptomelor
gastrointestinale la 237 persoane, dintre care 129
cu TFGI. Rezultatele au aratat scoruri de alexitimie
mai inalte si simptome somatice mai severe in TFGI
comparativ cu grupul de persoane sanatoase. De
asemenea, nivelul de educatie maiinalt a fost asociat
cu riscuri pentru alexitimie mai scazute. S-a propus
ca tratamentul sa fie ajutat de masuri psihoeduca-
tionale spre cresterea abilitatilor de identificare si
descriere a emotiilor [22].

Deci, problema TFGl este o problema complexa
de ordin medico-biologic si psihosocial. lar abordarea
pacientului cu TFGI necesita viziune psihosomatica
integrativa, o complianta medic — pacient adecvata
si abilitati empatice. Cu toate ca spectrul simptome-
lor TFGI este foarte larg, iar mecanismele de initiere
si dezvoltare a bolii sunt complexe, tulburarilor de
sensibilitate, de motilitate sifactorilor psihocompor-
tamentali le revine rolul de frunte. Anumite dificultati
de prelucrare emotionala, manifestate prin alexi-
timie, sunt considerate factori de vulnerabilitate si
totodata o trasatura caracteristica pentru pacientul
psihosomatic (inclusiv cu TFGI).




Multe aspecte ale alexitimiei urmeaza a fi re-
zolvate. Mai continua discutiile referitor la natura
acestui fenomen:incd nu exista raspunsuri unanime
dacd aceasta este o trasatura de caracter primara sau
achizitionata, in ce masura este conditionata genetic
sau social; in ce masura alexitimia depinde de par-
ticularitatile sociale, etnice si culturale ale societdtii;
daca existenta alexitimiei per se este suficienta pen-
tru ca simptomele psihosomatice sa apara.

Concluzii

1. Alexitimia este o trasatura de caracter (psi-
hologica) frecventa la persoanele cu TFGI.

2. Simptomele TFGI rezulta din interactiunea
mecanismelor patofiziologice cu problemele emo-
tionale, care la persoanele alexitimice isi gasesc o
expresie somatica (somatizare).

3. In TFGI alexitimia poate fi si secundara, de-
pendentd de starea depresiva.

4. Ameliorarea calitatii vietii bolnavilor cu TFGI
poate fifacilitata de abordari terapeutice care sdiain
consideratie specificul psihologic al pacientilor, ori-
entate spre aspectul comunicativ si cel educational.

5. Solutionarea aspectelor patogenetice si de
corectie a alexitimiei, posibil, va constitui un pas
spre rezolvarea altei probleme majore a medicinei
interne - tratamentul tulburarilor functionale gas-
trointestinale.
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Summary

Chronic gastritis caused by Helicobacter pylori (type B):
clinical features, diagnosis and treatment

The aim of the study was assessment of clinical features,
diagnosis and treatment of chronic gastritis due to Helico-
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bacter pylori (type B). We have analyzed 70 medical files of

patients hospitalized in Gastroenterology department of the
Clinical Republican Hospital during 2010-2012. In order to
detect Helicobacter pylori we used: histopathology, rapid
urease test or serological test. In the analyzed study group,
was observed that chronic gastritis caused by Helicobacter
pylori affects most commonly patients between 40-60 years,
male gender and rural population. Chronic gastritis type B
is found more often in the early stage of the disease while the
most common symptom is abdominal pain. It was observed
a acutization of gastritis more often in September — March.
In 30% of patients Helicobacter pylori gastritis progress to
ulcer, more often (90%) in duoden. At one fifth of patients,
prevailed extradigestive conditions of cardiovascular and
autoimmune diseases. The combination of antibiotics with
PPI which were used as a first-line therapy is the triple
therapy PPI + amoxicillin + clarithromycin, and the most
used PPI was omeprazole.

Keywords: Helicobacter pylori, chronic gastritis

Pe3zrome

Xponuueckuit zacmpum, evi3éannwiii Helicobacter pylori
(mun b): knunuueckue ocobennocmu, OuazZHOCMUKA U
neuenue

Lens uccredosanus — oyenka KIuHu4eckux ocobeHnocmei
U Memooog NeyeHus npu XpoHuueckom eacmpume,
svizeannom Helicobacter pylori (mun B). Beino nposedeno
pempocnekmusroe ucciedosanue 70-mu nayuenmos
u3 omoeneHua eacmposnmeponocuu, Pecnybnuxanckot
xaunuyeckou bonvruysl ¢ 2010 no 2012 200. C yenvio
obnapyacenuss Helicobacter pylori nposoounu:
2ucmono2uyeckoe ucciredosanue, Oblcmpblil ypeasuvlil
mecm 6 buonmame unu ceponrocudeckue ucciedosanus. B
pe3yavmame Hawe20 UCCi1e008aHusl OblIO 3aMeUeHO, Ymo
XpoHuueckuii eacmpum, evizganviti Helicobacter pylori,
ecmpeyaemcs wauje 8 sozpacme om 40 oo 60 nem, yawe y
MYACUUH U Jcumerieli cenbCKoti MeCmHocmu. XpoHu4eckuil
eacmpum muna B obnapyscusaemcsa uawje 6 Ha4anbHull
cmaouu 6one3HU, Camblil Yacmuilil CUMIMOM — 3o 00b 8
obnacmu scusoma. Bo apems uccie0o8anuii Mol 3amMemui,
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umo ungexyua Helicobacter pylori ecmpeuaemca uawe
8 X07100HOe @pems 2o0a (cenmabpy — mapm). Y 30%
nayuenmog c¢ xponuuveckum 2acmpumom Helicobacter
pylori sviz6an eacmpodyodenanbhyio A36y, U3 KOMOPbIX
90% cocmasnsiem A36a 06eHAOYAMUNEPCINHOU KUWUKU.
Y 1/5 ouaenocmuposanu conymcmsyrouyro namonocuio
¢ npeobnadanuem Kapouoio2u4eckux u agmoumMmyHHbIX
nopasiceruti. Haubonee pacnpocmparnennoii komounayueti
anmubuomukoe u HUIIH nepegoii aunuu mepanuu 0bliu
HITH + amokcuyunun + Kiapumpomuyut, a camblil 4acmo
ucnonvzyemori UI1H — omenpa3son.

Knrwuesvie crosa: Helicobacter pylori, xponuueckuti
eacmpum mun b

Introducere

Se estimeaza ca 60% din populatia lumii este
infectata cu Helicobacter pylori. Prevalenta infectiei la
populatia din tdrile slab dezvoltate economic este de
70-90%, iar in tarile dezvoltate alcatuieste mai putin
de 40%. in Republica Moldova, prevalenta infectiei
cu Helicobacter pylori este de 74% [2, 3]. in ultimul
timp se studiaza tendinta evolutiei gastritei cronice
tip B spre unele manifestari gastrointestinale (ulcerul
gastric siduodenal, limfomul gastric MALT si cancerul
gastric distal) [11]. Studiile recente arata ca infectia
cu Helicobacter pylori poate sa se asocieze si cu unele
afectiuni extradigestive, cel maifrecvent fiind intalni-
te afectiunile cardiovasculare (cardiopatia ischemica
[1], ateroscleroza, sindromul Raynaud, dislipidemia)
si afectiunile autoimune (tiroidita autoimuna, hepa-
tita autoimuna, sclerodermia) [6].

Material si metode

Au fost analizate 70 de fise ale pacientilor in-
ternati in sectia Gastroenterologie a IMSP SCR, in pe-
rioada 2010-2012. Cu scopul depistarii Helicobacter
pylori, am utilizat metodele: examenul histopatolo-
gic, testul rapid la ureaza, testul serologic.

La 31 pacienti afost studiat gradul de colonizare
a mucoasei gastrice, dintre care prevaleaza densi-
tatea +++ - (18 pacienti, 58,07%), ce denota faptul
ca evolutia bolii este destul de rapida si necesita
tratament cat mai timpuriu.

70% -
60% -
50%
40%
30%
20%
10%

00/0

58,07%

12,909

6,45%

D. + D. ++ D. +++ D. ++++

Figura 1. Gradul de colonizare a mucoasei gastrice

in urma FEGDS, efectuata la 69 pacienti, s-a
observat predominarea gastritei eritematoase in
proportie de 80%.




Tabelul 1
Tipul de gastrita diagnosticatd in urma examenului endo-
scopic

. ; o L G. hiperplazica
G. eritematoasd |  G. superficiald G. erozivd Policulard
Nr.abs. | % | Nrabs. % | Nrabs. | % | Nrabs. %
55 79,7 7 10,15 6 8,79 1 1,45

La 31 de pacienti au fost studiate si modifi-
carile citologice la nivelul mucoasei gastrice, unde
prevaleaza epiteliu prismatic cu schimbari reactive
la 12 pacienti (38,71%) si hiperplazie moderata a
epiteliului la altii 12 (38,71%).

Tabelul 2
Maodificdri citologice determinate la nivelul mucoasei gas-
trice

Epiteliu o )

prismatic cu Hipe troj"ia . Infiltrate Aglomer ' Fard modi-
... | moderatia | Distrofie 27| releucoci- o

schimbari e limfoide . ficari
. epiteliului tard

reactive

N | , [No| , |No| , |Ne|, |No|, [No|

abs . & abs. & abs. & abs. & abs. & abs. &

12 (3871 | 1213871 | 5 [1613| 4 |129] 1 [323] 6 | 1935

Rezultate si discutii

A fost studiata prevalenta pe grupe de varst3,
unde predomina pacientii de 41-60 de ani (51,43%),
fapt concordant cu alte rapoarte, unde grupul 47+10
ani este categoria predominanta de bolnavi cu gas-
trita cronica tip B [3].

In urma repartizarii pe sexe, am constatat ca
prevaleaza barbatii (55,72% sau 39 pacienti); raportul
femei:barbati = 1:1,25.

S-a observat o prevalenta a gastritei cronice tip
B in mediul rural (58,57% sau 41 pacienti) fata de me-
diul urban, fapt ce poate fi explicat prin folosirea apei
potabile necalitative, contactul strans intre memobrii
comunitatii, conditiile de trai nesatisfacatoare si con-
tactului cu animalele (ovine) care sunt potentiale surse
de transmitere a Helicobacter pylori[2, 4, 5, 8].

Conform manifestarilor clinice, constatam o
prevalenta a durerii epigastrice la 90%, balonare
abdominala (54,28%), pirozis (41,43%), greata (40%),
eructatii acide (17,14%), voma (7%). Conform clasifi-
carii stadiilor bolii - timpuriu si tardiv —, am depistat
41 pacienti (58,57%) in stadiul timpuriu al bolii si 29
(41,43%) in stadiul tardiv.

Afost determinata o acutizare a gastritei croni-
ce tip Bin lunile reci ale anului (septembrie — martie),
cu prevalenta maxima in lunile noiembrie si februarie
si prevalenta minima in iulie —august, ceea ce cores-
punde cu unele ipoteze din literatura de specialitate
care sustin ca infectia cu HP e mairard in timpul cald,
datorita consumului larg de legume si fructe care
contin vitamina C si antioxidanti ce scad riscul de
infectare cu HP, in comparatie cu timpul rece, cand
aceste produse sunt deficitare [8].
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Voma | 7%
Eructatii acide | 17,14%
Greata | 40%
Pirozis | 41,43%
Balonare abdominala | ‘ 54,28%
Durere epigastrica | 90%
0% 26% 4(;% 6(;% 8(;% 106%

Figura 2. Simptome prezente la pacientii cu gastrita
cronicd tip B

Tabelul 3
Repartizarea sezonierd a gastritei cronice tip B
Lung
I\a(ar{mw|viviyvi\vir| x| X | Xl | XiI | Total
An
2000 (66| -]2]5]1 - - 132126
001412122 |1]- -4 4112
2012 (1[4 (3 -]2(2]-]-|1[1][9]-1]23
Total | 11 {125 |4 [8]3]0[0]|5|8[12]2]70

Am cercetat gradul de aparitie a ulcerului gas-
troduodenal la pacientii din lotul studiat. Din cei 70
de bolnavi inclusi in studiu, 49 (70%) nu aveau ulcer
gastroduodenal sila 21 (30%) gastrita cronica a evo-
luat spre ulcer gastroduodenal. Din cei 21 de pacienti
cu ulcer gastroduodenal, 19 (90,48%) aveau ulcer
duodenal si doar 2 pacienti (9,52%) — ulcer gastric,
date ce corespund cu alte rapoarte ce considera ca
infectia cu HP ar constitui factorul etiologic principal
in peste 90-95% din cazurile de ulcer duodenal si
doar la aproximativ 10-20% din persoanele infectate
cu HPin cursul vietii se dezvolta ulcerul gastroduo-
denal [7,9, 10].

Asocierea gastritei cronice tip B cu diverse
patologii extradigestive a fost determinata in 20%
cazuri, dintre care predomina patologiile cardi-
ovasculare (dislipidemia, cardiopatia ischemica,
sindromul Ray

49 8RY
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Figura 3. Asocierea gastritei cronice tip B cu diverse
patologii extradigestive

Am determinat ca cea mai frecventa combinatie
de antibiotice si IPP din cadrul terapiei de linia | este
terapia tripla IPP+ amoxicilina-+claritromicing, iar din




preparatele antisecretoare cel mai utilizat este ome-
prazolul (gen ), adminstrat la 46,87% pacienti.

‘ ‘ 42,42%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Amoxicilina+Claritromicina
Metronidazol+Claritromicina

36,36%

Amoxicilina+Metronidazol 21,22%

Figura 4. Combinatia de antibiotice si IPP utilizatd mai
frecventin tripla terapie de eradicare a HP (linia I)

Concluzii

1. Gastrita cronica produsa de Helicobacter
pylori afecteaza mai frecvent persoane cu varsta
intre 40 si 60 de ani, sexul masculin si populatia din
mediul rural.

2. Gastrita cronica tip B este depistata mai des
n stadiul timpuriu al bolii, cel mai frecvent simptom
fiind durerea abdominala. S-a observat o acutizare a
gastritei in lunile reci ale anului (septembrie — martie).

3. La 30% din pacienti, gastrita cronica tip B a
evoluat spre ulcer gastroduodenal, dintre care pre-
valeaza in proportie de 90% ulcerul duodenal.

4. La 1/5din pacienti sunt prezente asocieri cu
alte patologii extradigestive, dintre care predomina
bolile cardiovasculare si autoimune.

5. Cea mai utilizata combinatie de antibiotice
si IPP din cadrul terapiei de linia | este tripla terapie
IPP+ amoxicilind+ claritromicing, iar cel mai utilizat
IPP in terapia antisecretoare este omeprazolul.
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Summary

Clinical features, course and paraclinical data of gastric and
duodenal ulcers with concomitant chronic pancreatitis

Clinical features of gastric and duodenal ulcers in as-
sociation with chronic pancreatitis are characterized by
the fact that to the characteristic symptoms of gastric and
duodenal ulcer are added symptoms of chronic pancreatitis
with a more pronounced dyspeptic syndrome, bloating and
constipation and more frequent vomiting. Pain changes its
character, it is more prolonged and can be located in the
epigastric region, and in hypochondria, often in the form
of a “belt”, radiating to the back. Often these patients are
observed with light disorders of exocrine and endocrine
functions of the pancreas. The evolution is characterized by
more frequent complications, primarily by bleeding, ulcers
being located in the duodenum.

Keywords: gastric and duodenal ulcers, chronic pancrea-
titis




Pe3rome

Ocobennocmu KAUHUKU, MeYeHUA U NAPAKIUHUYECKUX
OaHHbBIX NPU A36e€ JHCeYOKa U 06eHAOUAMUNEPCMHON
KUWKU C CORYMCMEYIOWUM XPOHUYECKUM RAHKPeamu-
mom

Knunuueckue ocobennocmu 536wl dicenyoka u 0geHaoya-
MUNePCMHOL KUWKU C CONYMCMEYIOWUM XPOHULECKUM
NAHKpeamumom Xapakmepusylomcs, mem, 4mo K Xapax-
MepHbIM CUMRINOMAM 38bl JHCELYOKA U 08eHAOYamu-
NEePCMHOU KUWKU NOSIBNISIOMCST CUMAIMOMbL XPOHUYECKO2O0
nankpeamuma ¢ 6onee GblpaNCeHHbIM OUCTLENCUYECKUM
CUHOPOMOM, MEMEOPUIMOM U 3anopamu u 6oiee YacmvLmu
peomamu. bonv mensem ceoui xapaxmep, asnsemcs 6onee
NPOOOANCUMENLHOU U MONCEM JIOKANU308AMbCS KAK 8
INUSACMPATLHOLU 0O1AcmuU, MAK U 8 NOOPedepPbsIX, YaACmo
8 8uode «nosacay, ¢ uppaouayuetl 8 cnuty. Jlabopamopro
yacmo y amux 601bHbIX OMMEYAOMCs 1E2KUe HapYUeHUs
9K30KPUHHOU U IHOOKPUHHOU (DYHKYUL NOONCENYO0UHOU
acenesvl. Teuenue xapaxmepuszyemcs Oonee 4acmovimu
OCOJICHEHUSMU, 8 NEPBYIO 0YePedb KPOBOMEUEHUEM U3 36
08eHAOYAMUNEPCIMHOU KUWUKUL.

Knrouesvie cnosa: si36a sncenyoka u 06eHa0yamunepcmuo
KUWKU, XPOHUHECKUL NAHKpeamum

Introducere

Ulcerul gastric siduodenal (UGD) este o maladie
raspandita atat in tarile dezvoltate, cat si in tarile in
curs de dezvoltare, precum este si Republica Mol-
dova, fiind o problema nu numai medicala dar si
socioeconomica [1]. Conform datelor Biroului Nati-
onal de Statistica al RM, incidenta UGD s-a micsorat
pe parcursul anilor 2000-2012, fiind inregistrati 55,0
mii de bolnavi in anul 2000 (1,3 de cazuri la 100000
locuitori/an) si 34,0 miiin anul 2012 (1,0 cazla 100000
locuitori/an).

Multe studii au aratat ca exista o prevalenta
inalta a ulcerelor duodenale printre bolnavii cu
pancreatita cronica (PC). Mai mult ca atat, ulcerele
duodenale se intalnesc mai frecvent la pacienti cu
afectarea functiei exocrine a pancreasului, decat la
cei cu functia pancreasului neafectata [8]. In gene-
ral, se considera ca boala ulceroasa a duodenului in
10,5-16,5% cazuri este cauza nemijlocita a dezvoltarii
pancreatitei cronice.

Scopul lucrarii a fost studierea particularitatilor
clinico-evolutive si paraclinice ale ulcerului gastric si
duodenal in asociere cu pancreatita cronica.

Material si metode

Au fost investigati 31 de pacienti cu UGD in
acutizare. Varsta pacientilor inclusi in studiu a variat
de la 22 pana la 85 de ani, varsta medie a constituit
47,62+0,97 ani. Lotul de pacienti a fost divizat in 2
grupuri: I grup - 12 bolnavi cu UGD in acutizare fara
pancreatita cronica asociata si grupul Il - 19 pacienti
cu UGD in acutizare asociat cu pancreatita cronica.
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Datele selectate au fost incluse intr-o anche-
ta-standard, care includea: date generale (numele,
prenumele, sexul, locul de trai, ocupatia etc.); da-
tele anamnestice (ereditatea, durata bolii, fumatul,
alimentatia); manifestarile clinice; complicatiile
(penetratia, perforatia, stenoza, hemoragia, ma-
lignizarea); investigatiile paraclinice de laborator
(hemoleucograma, urograma, prezenta helicobac-
teriozei, teste biochimice ale sangelui - bilirubina,
transaminazele, colesterolul, glicemia, amilaza);
investigatii paraclinice instrumentale (FEGDS, USG
organelor interne etc.).

Rezultatele obtinute au fost supuse analizei
statistice cu utilizarea criteriului t-Student.

Rezultate si discutii

Au fost studiate simptomele principale in
tabloul clinic al pacientilor cu UGD pentru ambele
grupuri de pacienti. Durerea a fost prezenta la toti
pacientii din ambele grupe, dar caracterul durerilor
a fost diferit (tabelul 7). Astfel, daca in cazul UGD ea
era localizata doar in epigastru, in caz de asociere
a pancreatitei cronice durerea era localizata atat in
epigastru, cat si in hipocondrii drept si stang si era
de o duratd mai lunga.

In grupul de pacienti cu UGD fara pancreatita
cronica asociata, manifestarile clinice au fost urma-
toarele: pirozis (n=9), meteorism (n=3), xerostomie
(n=5), greturi (n=8), pierdere ponderala (n=5), vome
(n=2). In grupul de bolnavi cu UGD in asociere cu
pancreatita cronica s-a atestat pirozis (h=13), mete-
orism (n=15), xerostomie (n=9), greturi (n=12), pier-
dere ponderald (n=3), vome (n=7), constipatii (n=6).
Din datele obtinute putem conchide ca la pacientii
cu UGD asociat cu pancreatita cronica, comparativ
cu cei cu UGD fara pancreatita cronica asociata,
mult mai frecvent se atestd meteorism, constipatii
sivome (P< 0,001) si din contra, pierdere ponderala
semnificativ mai des se atesta la pacientii cu UGD
fara pancreatita cronica asociata (P< 0,001).

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor dupa caracterul durerii
Caracterul durerii Numdarul de bolnavi
UGD fara PC | UGD cu PC

Localizarea doar in epigastru 10 4
Localizarea in epigastru si 2 15
hipocondrii drept si sting

Durata < 2 ore 9 3
Durata > 2 ore 3 16
Iradiere in spate 1 6
Sub forma de centurd 0 5

In rezultatul studierii grupurilor de pacienti, a
fost stabilit ca in lotul bolnavilor cu UGD fara pan-
creatita cronica 8 din 12 erau cu localizarea ulcerului




in duoden (66%) si 4 — cu localizarea ulcerului in
stomac (34%). in lotul celor cu UGD in asociere cu
pancreatita cronica, la 16 pacienti ulcerul a fost de-
pistat in duoden (84%) si la 3 localizarea ulcerului
era in stomac (16%). Astfel, se observa ca in ambele
grupuri predomina localizarea ulcerului in duoden,
dar totusi aceasta prevaleaza la pacienti la care este
prezenta si pancreatita cronicd, ceea ce corespunde
cu datele literaturii [4]. Mai des este afectat peretele
posterior al bulbului duodenal.

A fost studiata valoarea medie a dimensiunilor
ulcerelor (tabelul 2). Astfel, dimensiunile ulcerelor
la bolnavii cu UGD si pancreatita cronica asociata
sunt semnificativ mai mari, ce corespunde datelor
literaturii de specialitate [4]. La pacientii grupului |,
valoarea medie a dimensiunilor ulcerelor duodenale
a constituit 10,5+1,44 mm, iar a ulcerelor gastrice -
13+3,1 mm.In grupul Il, valoarea medie a dimensiu-
nilor ulcerelor duodenale a constituit 13+1,5 mm, iar
a ulcerelor gastrice — 18,3+4,4 mm (P<0,05).

Conform rezultatelor ultrasonografiei organelor
abdominale, in caz de asociere a pancreatitei cronice
au fost depistate schimbari difuze in parenchimul
pancreasului la toti pacientii.

Tabelul 2
Valoarea medie a dimensiunilor UGD (mm)

Loturi de studiu Ulcer c;’}t:;id;jal (9) Ulcer(f/;lisrt’;zc (9)
Lotul I (n=12) (n=28) n=4)
UGD fara PC 10,5+1,44mm 13+3,Imm
Lotul IT (n= 19) (n=16) (n=13)
UGD cu PC 13+1,5 mm 18,3+4,4mm
P <0,05 <0,05

Au fost cercetate datele analizelor de laborator

ale pacientilor cu UGD in asociere cu pancreatita
cronica si fara ea (tabelul 3).

Tabelul 3
Valoarea medie a indicilor de laborator
UGD fara PC UGD cu PC
Bilirubina directa 5,43+0,96 mmol/l | 5,84+0,92 mmol/l

Bilirubina indirecta

8,544+2,91 mmol/l

7,31£0,92 mmol/l

ALAT

19,55+2,64 U/L

21,9+4,84 U/l

ASAT 22,79+2,42 U/L 28.,24+4.9 U/l

Colesterol 3,754+0,26 mmol/l | 4,66+0,31 mmol/l
Trigliceridele 0,71£0,2 mmol/l | 1,62+0,37 mmol/l
VSH 7+1,81 mm/h 10,174+2,47 mm/h

Amilaza sangelui

51,26+6,68 g/L

7145,03 g/l

Glucoza

4,75+0,1 mmol/l

5,240,15 mmol/l

in analiza sumara a urinei nu au fost identificate
careva modificari in ambele loturi de pacienti. De
asemenea, indicii bilirubinei, transaminazelor, coles-
terolului si trigliceridelor erau in limite normale.

La pacienti cu UGD in asociere cu pancreatita
cronicd, in analiza coprologica au fost identificati acizi
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grasi, grasimi neutre, sapunuri, celuloza digerata, fi-
bre musculare, amidon (n=7), ceea ce denota faptul
prezentei insuficientei exocrine a pancreasului.

in lotul bolnavilor cu UGD fara pancreatita cro-
nicd asociata, amilaza sangelui si VSH erau marite la
2 pacienti, (16%), iar glucoza a fost in norma la toti
pacientii. Astfel, in medie pe grup valoarea amilazei
sangeluia constituit 51,26+6,68 g/L, iar VSH - 7+1,81
mm/h. In lotul pacientilor cu UGD in asociere cu
pancreatita cronica, amilaza sangelui si VSH erau
marite la 6 persoane (31%), iar glucoza a fost marita
la 3 (16%). Astfel, in medie pe grup valoarea amilazei
sangeluia constituit 71+5,03 g/l,iar VSH-10,17+2,47
mm/h. Cresterea amilazei sangelui este de 2 ori mai
frecventa in lotul pacientilor cu pancreatita croni-
ca, dar totusi nu este crescuta semnificativ si doar
in 1/3 de cazuri, conform studiului efectuat, ceea
ce corespunde cu datele literaturii de specialitate,
in care se mentioneaza ca pancreatita asociata cu
ulcerele duodenale rar este severa si de obicei nu
este asociata cu cresterea insemnatd a amilazei in
serul sangvin [2].

Dupa cum se vede, asocierea pancreatitei cro-
nice duce la modificari in coprograma, ceea ce pre-
supune afectarea functiei exocrine a pancreasului; la
marirea glucozei in unele cazuri, fapt ce presupune
afectarea functiei endocrine a pancreasului.

A fost studiatad durata in ani a UGD in ambele
loturi. Astfel, la pacientii lotului cu UGD fara pan-
creatita cronica durata medie a bolii a constituit
11,83+0,77 ani, iar la cei cu UGD cu pancreatita cro-
nicd asociata durata bolii a fost mai scurta — 7,4+1,81
ani (p<0,05).

In evolutia sa, UGD are tendinta spre recidive
frecvente si acutizari cu durata indelungata, aso-
cierea pancreatitei cronice si a complicatiilor, care
pot aparea la orice etapa a evolutiei UGD. in grupul
pacientilor cu UGD fara pancreatita cronica, doar
la 1 (8,3%) a fost atestata complicatie sub forma de
stenoza (cu localizarea ulcerului in bulbul duode-
nal). In grupul de pacienti cu UGD cu pancreatita
cronica asociata, au fost determinate urmatoarele
complicatii: stenoza - la 1 pacient cu localizarea ul-
ceruluiin duoden (5,2%), hemoragie —la 4 bolnavi cu
localizarea ulcerului in duoden, la 1 - cu localizarea
ulcerului in stomac (26,3%) si perforatie la 1 pacient
cu localizarea ulcerului in duoden (5,2%).

Conform datelor obtinute, complicatiile apar
mult mai frecvent la pacientii cu UGD cu pancreatita
cronica asociata, sianume hemoragia, care se intal-
neste cel mai des, iar stenoza si perforatia mai rar.
Dupa datele literaturii, hemoragia digestiva superi-
oara apare de obicei in perioada de acutizare a bolii,
se intalneste la 28% bolnavi cu ulcer gastric si 35%
cu ulcer duodenal, iar la 70% din ei hemoragia are o




evolutie recidivanta. Hematemeza e intalnita mai des
in ulcerul gastric, melena in cel duodenal [5].

Hemoragia cauzeaza o mortalitate de 8-10%.
Mai des sangereaza ulcerele gastrice situate pe mica
curbura verticala si cele duodenale, situate pe fata
posterioara [3]. Perforatia este o complicatie destul
de frecventa a ulcerului si constituie 15% in Europa
si America de Nord, 1-2% in Asia si Africa. Ea recidi-
veaza frecvent si se intalneste in ulcere vechi mai
mari de 5 ani pentru ulcere gastrice si mai mari de
10 ani pentru ulcerul duodenal [5]. in studiul nostru,
incidenta complicatiilor este mai mica, posibil din
cauza numarului mic de pacienti cercetati.

Concluzii

1. Particularitatile clinice ale UGD in asociere cu
pancreatita cronica sunt urmatoarele: la simptomele
caracteristice UGD se adauga cele ale pancreatitei
cronice, cu sindrom dispeptic mai manifest, cu me-
teorism si constipatii, cu o incidenta mai crescuta a
vomelor, iar durerea isi schimba caracterul si poate
fi localizata atat in epigastru, cat si in hipocondri,
deseori sub forma de ,centurd’, cu iradieri in spate
si de o durata mai lunga.

2. Biologic, la pacientii cu UGD in asociere cu
pancreatita cronica deseori se atesta dereglari usoare
ale functiilor exocrine si endocrine ale pancreasului.

3. In UGD cu pancreatita cronica asociata este
caracteristica aparitia mai frecventa a complicatiilor,
in primul rand a hemoragiei, ulcerele fiind localizate
mai frecvent in duoden.
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Summary

Clinical and laboratory features and new approaches to
diagnosis and treatment of ulcerative colitis

The aim of the study was to analyze demographic, clinical
and biological features of ulcerative colitis and improve
diagnostic and treatment schemes based on the risk factors
of unfavorable evolution of the disease.

Prospective cohort study included: 306 patients with ulcera-
tive colitis with follow-up more than 5 years, 172 — more
than 10 years and 79 — more than 15 years. Controlled
clinical studies were performed for the comparison of dif-
ferent methods of diagnosis and treatment.

For the first time were evaluated epidemiological trends
and risk factors of ulcerative colitis in Moldova. Patterns of
disease and risk factors for an unfavorable evolution were
identified. There was shown a possibility to predict disease
evolution. A new method of complete remission diagnosis
(by evaluation of markers of the oxidative stress) and a
new tactic of maintenance therapy (intermittent treatment)
were developed.

The most significant risk factors: duration until the specific
therapy, therapy at disease onset, duration of remission
are modifiable factors, therefore, the adequate and timely
treatment can improve the disease prognosis.

As a result of integrated approach were developed: classifi-
cation of disease evolution patterns and treatment algorithm
based on the risk factors.

Keywords: ulcerative colitis, diagnosis, treatment, risk
factors

Pesiome

I(Jluuuxo-napalmunultecxue 0cobeHHOCmU U HOBblE NOO-
X00bl K OUAZHOCMUKE U J1eUeHUI0 A36CHHO20 KONUMA

Lenv pabomul — uzyuume demozpaguueckue, KIUHULECKUE
U NapakIuHuYecKkue 0COOEHHOCMU 36€HH020 KOAUMA U
VCOBEPUIEHCNB08AMb CXeMbl OUACHOCMUKU U JIeYeHUs 8
3A6UCUMOCTU OM PAKMOPO8 PUCKA HeDOIA2ONPUIIMHO20
meyenus 3a0601e6anusl.

Ipocnexmugnoe Ko2opmuoe ucciedo8anue GKIOUANLO:
306 nayuenmos ¢ orumenbHOCmMbIo HAOMIOOCHUs 5 1em,
172 — 10 nem u 79 6onvnvix, Habarodaemvix 6 meverue 15
nem. J[st CpasHeHust paziuihbix Memooo8 OUASHOCMUKY U
Jledenust ObLIU NPOBeOeHbl KOHMPOIUPYEMble KIUHUYECKUEe
Uccied0B8aHusl.

Bnepeble OYEHEHbI INUEMUONIO2UHECKUE meHdeHuuu u
d)aKWlOpbl PUCKA 603HUKHOBEHUS A36€HHO20 Koluma 6




Monooge. Onpedenenvl 3aKOHOMEPHOCMU MeYeHUs 3a00-
e6anusi u haxkmopsl pucka HeOIAZONPUSMHOU I60TIOYUU
U NOKA3AHA BO3MOJICHOCHIb NPOSHOZUPOBAHUSL IE0IOYUU
sabonesanus. Paspabomanvl nosasi memoouxa ouazHo-
CMUKU NONHOU peMuccull 3a001e8anus (Memooom OYyeHKU
MApKepos OKCUOAMUBHO20 CMPecca) U HOBAs MAKMUKA
nodoepoicusaioujelt. mepanuu (UHMepMUmupyrowas noo-
Oeporcusarouas mepaniisi).

B pesynomame xomniexchoeco nooxooda pazpabomarbi
KAACCUDUKAYUSA 8APUAHMOE EUEHUs A36EHHO20 KOTUMA U
anzopumm 6e0enus: 8 3a8UCUMOCIU Om PaKmopos pucka.

Knrwouesvie cnosa: a3eennvlii Koaum, OUAeHOCMUKA, jleye-
Hue, paxmopwl pucka

Introducere

Bolile inflamatorii intestinale (Bll), la care se refe-
rd colita ulceroasa (CU) si boala Crohn (BC), reprezinta
una dintre cele mai dificile si complexe probleme ale
gastroenterologiei moderne. Din punct de vedere
epidemiologic, Bll sunt mai putin raspandite, compa-
rativ cu alte maladii gastrointestinale, insa impactul
lor medico-social este major, fiind determinat de
evolutia severd, asociata cu diverse complicatii, de
abordari si tactici terapeutice imperfecte.

Colita ulceroasa este o boala cu un spectru larg
de manifestari clinice intestinale si extraintestinale
si cu diverse variante de evolutie. Factorii care influ-
enteaza caracterul evolutiei bolii nu sunt cunoscuti
la momentul actual. Cercetarile stiintifice nu au
demonstrat corelatii esentiale intre factorii demo-
grafici, sociali, alimentari, igienici etc. si varianta
de evolutie a CU [15]. Rezultate concludente s-au
obtinutin evaluarea relatiilor dintre particularitatile
debutuluisi evolutia indelungata a bolii. De exemplu,
evaluarea dinamicii CU in cohorta pacientilor din
Copenhagaa condus la concluzia ca caracterul sever
al debutului bolii conditioneaza evolutia progresiva
a acesteia in urmatorii 5 ani [9]. insa legitatile evo-
lutiei CU, factorii principali de risc pentru evolutia
nefavorabild, progresiva sunt studiate insuficient,
ceea ce creeaza dificultati in prognozarea dinamicii
bolii siin elaborarea tacticii de management pentru
fiecare pacient.

Scopul cercetarii a fost studierea particulari-
tatilor demografice si clinico-paraclinice ale colitei
ulceroase si perfectionarea schemelor de diagnostic
si de tratament, in functie de factorii de risc ai evo-
lutiei nefavorabile a bolii.

Material si metode

In studiul deschis prospectiv de cohortd au fost
inclusi 306 pacienti cu colita ulceroasa cu o durata
de monitorizare de 5 ani; 172 de pacienti - de 10
ani si 79 — de > 13 ani. Supravegherea pacientilor
s-a efectuat conform protocoalelor standardizate.
Supravegherea dinamica a lor a fost realizata pe o
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perioada de la 2 pana la 27 de ani (in medie - 7,56 +
6,78 ani), fiecare pacient fiind consultat de la 2 pana
la 23 de ori (in medie - de 5,44+4,64 ori). Grupul de
control a fost constituit din 305 persoane fara pato-
logie organica intestinala.

Pentru a determina valoarea de diagnosticain-
dicilor de laborator, indicatiile si eficienta schemelor
diverse de tratament, au fost efectuate studii clinice
controlate in grupurile cu destinatii speciale.

Examinarea de laborator a pacientilor din lotul
general a inclus: hemograma, urograma, coprogra-
ma, inclusiv coprocitograma; testele biochimice:
ALT, AST, bilirubina totala, directa si indirecta; GGTP,
FA, colesterolul, protrombina, fibrinogenul, ureea,
creatinina, proteina generala si fractiile proteice,
albumina, proteina C-reactiva; dozarea nivelului de
Ca, Na, K, Cl, Fe. Pentru efectuarea testelor enumerate
au fost utilizate metode de laborator standardizate.
Aditional, in grupurile cu destinatii speciale au fost
studiati indicatorii:
statutului imun, inclusiv autoanticorpii anti-
fosfolipidici si pANCA;
stresului oxidativ si al sistemului antioxidant;
infectiei intestinale secundare prin metoda
coproculturii.

Materialul acumulat a fost analizat statistic,
prin metodele de analiza descriptiva, variationala
si corelationala utilizand: criteriile Student, x?, Fisher
exact, coeficientul de corelare Pearson, cu evaluarea

sensibilitatea testelor de diagnostic. Depistarea facto-
rilor de risc si evaluarea acuratetei prognozei pentru
diferite forme de evolutie a CU s-au efectuat folosind
analiza multifactoriald discriminantd pas cu pas.

Rezultate si discutii

Distributia geografica a CU este foarte neuni-
forma: incidenta CU variaza de la 0,4 panala 24,5 la
100 mii populatie, iar prevalenta—dela 7 panala 248,
in functie de zona geografico-economica. Incidenta
patologiei este mai mare in regiunile nordice, in tarile
dezvoltate economic, cu nivel inalt de standarde igi-
enice - 12-25 cazuri/100 mii de locuitori [3].1n statele
Europei de Est side Sud, indicii de incidenta sunt mai
mici - 2,5-9 cazuri/100 mii de locuitori [6, 14].

Conform datelor Centrului National de Manage-
ment in Sanatate al Ministerului Sanatatii, curba de
incidenta a CU si a BCin anii 1998-2008 are caracter
relativ stabil, cu devieri de la 2,9 panala 4,1 cazuri noi
la 100000 de locuitori, fara o tendinta semnificativa
de crestere. O situatie analogica se observa si in caz
de prevalentd a Bll: devieri moderate de la 16,9 pana
la 21,1, fara o crestere semnificativa. Asadar, Repu-
blica Moldova se referd la regiunile cu incidenta si




prevalenta a Bll relativ joase, comparabile cu indicii
respectivi din alte tari din Europa de Est si de Sud.

Cresterea esentiald a incidentei bolilor inflama-
torii intestinale a fost demonstrata in unele tari ale
Europei Centrale side Est[12, 14].1n acelasi timp, n-a
fost demonstrata dinamica semnificativa a indicilor
epidemiologici in Romania: incidenta CU constituie
in medie 3-4/100000 de locuitori [6]. In Republica
Moldova tot nu se observa o crestere esentiala a
cazurilor noi si a raspandirii Bll, in perioada 1998-
2010. Din cauza lipsei datelor despre incidenta si
prevalenta Bll pana in anul 1998, nu este posibila
analiza dinamicii pe parcursul unei perioade mai
indelungate.

Dar, conform analizei datelor proprii, se observa
cresterea progresiva a numarului de cazuri noi de CU,
diagnosticate in clinica de gastroenterologie a SCR
pe parcursul ultimelor trei decenii: de la 3-4 cazuri
noiin anii 1979-1984 pana la 15-18 in anii 2005-2010.
Spitalul Clinic Republican reprezinta o institutie me-
dicala terta, ceea ce sugereaza, ca dinamica indica-
torilor in SCR reflecta dinamica situatiei in tara si ne
permite sda concluzionam, cu probabilitate inalta, ca
cresterea raspandirii CU a avut loc in Moldova in anii
'70-'90 ai sec. XX, cu stabilitatea relativa a situatieiin
ultimul deceniu.

Se presupune ca cresterea semnificativa a B,
demonstrata in unele tari din Europa Centrala si de
Est, este cauzata de,vesternizarea” modului de viata
(ridicarea nivelului de industrializare, cresterea ritmu-
lui de viata, schimbarile esentiale in alimentatie: ma-
jorarea consumului de produse rafinate, de glucide
usor asimilabile si de grasimi, paralel cu micsorarea
consumului de produse naturale etc.). Toti acesti fac-
tori, concomitent cu schimbarile din mediul ambiant,
cu folosirea larga a preparatelor antibacteriene si a
altor remedii farmacoterapeutice, duc la devieri in
sistemele organismului uman, in particular, in siste-
mul imun si in microbiocenoza intestinala, creand
conditii patogene, ,favorabile” pentru dezvoltarea
bolilor inflamatorii intestinale. Probabil, fenomenul
numit nu are influenta semnificativa in Moldova
pana la momentul actual.

Raportul pacientilor in functie de sex (1/1, cu
tendinta de predominare minima a sexului feminin)
siin functie de locul de trai (prevalenta CU de 1,7 ori
mai fnalta in randul locuitorilor din mediul urban),
demonstratin cohorta studiata, corespunde datelor
altor autori: CU si BC sunt mai frecvente in familiile
mai favorabile din punct de vedere socioeconomic,
din localitatile urbane, comparativ cu mediul rural,
preponderent printre lucratorii de oficiu’, compara-
tiv cu cei antrenati in agricultura [8].

Studierea impactului fumatului asupra di-
verselor forme de BIl a aratat rezultate extrem de
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interesante. Fumatul sporeste riscul aparitiei bolii
Crohn si-i agraveaza evolutia. Fumatorii mai frecvent
necesita tratament steroid si imunosupresiv, dar si
interventii chirurgicale, rezultatele terapeutice fiind
mai modeste [5]. Renuntarea la fumat amelioreaza
evolutia maladiei. In cazul CU, situatia este inversa:
fumatul scade riscul dezvoltarii bolii, amelioreaza
evolutia, reduce riscul colonectomiei [16]. Renunta-
realafumatin CU agraveaza evolutia si prognosticul
bolii. In randul pacientilor din cohorta studiata erau
mult mai putini fumatori (31 sau 10,1%) comparativ
cu grupul de control (79 sau 25,9%, p <0,001). Astfel,
studiul nostru a confirmat indirect efectul protector
al statutului de fumdtor in CU, identificat si in alte
cercetdri. Indiferent de rezultatele obtinute, fumatul
categoric nu poate fi recomandat bolnavilor, din cau-
za actiunii negative asupra sistemelor cardiovascular
si respirator.

Pentru BIl este caracteristica agregarea fami-
liald, anamneza familiald agravata fiind unul din
cei mai importanti factori de risc ai BC si CU in re-
giunile cu raspandire larga a BII. In studiul nostru
nu s-a observat influenta anamnezei familiale
agravate asupra aparitiei CU. O explicatie poate fi
numarul redus de bolnavi cu anamneza agravata (3
sau 0,98%). Probabil, pentru populatia din Moldova
sunt caracteristice nu cazurile familiale de CU, ci cele
sporadice, caracteristice regiunilor cu raspandire
relativ scazuta a BII.

Rezultatele studiului indirect confirma rolul
protector al apendicectomiei in anamneza, iden-
tificat in lucrarile lui Cosnes J. si coaut. [5]. in grupul
de control apendicectomiei au fost supusi 79 de
pacienti (25,9%), iar in cel de bolnavi - doar 8 (2,6%,
p < 0,001).

Colita ulceroasa este o boala cu un spectru
larg de manifestari clinice si cu diverse variante de
evolutie. Simptomul dominant, documentat in 90%
cazuri de CU, este eliminarea sangelui cu scaunul.in
studiul nostru, in cele mai multe cazuri, boala debuta
prin rectoragii (88,9%) si diaree (84,6%). Cu toate
acestea, la 65,7% din pacienti debutul bolii a avut un
caracter treptat, iar simptomele sindromului general
inflamator se intalneau relativ rar, de exemplu, cres-
terea temperaturii corpului s-a atestat doar la 15%
din pacienti. In cazul unui astfel de debut, deseori
se diagnostica neargumentat inflamarea venelor
hemoroidale (29,1%) si chiar se efectuau interventii
chirurgicale (2,6%), care agravau evolutia bolii.

Conform datelor literaturii de specialitate, CU
debuteaza acut in =15% cazuri, manifestandu-se
prin toxemie, insotita de pierdere ponderala, febra,
tahicardie, uneori greturi si voma [13].1n studiul nos-
tru, cea mai severa forma de debut al CU - debutul
acut grav - a fost identificat relativ rar (7,5%), dar




si in acest caz diagnosticul CU a fost stabilit tardiv,
de regula, dupa examinarea si tratamentul in sectia
de boli infectioase. In cazul unui debut grav al bolii
se observa o extindere distala rapida a procesului
inflamator la nivelul intestinului si deja in debutul
bolii se atesta formele extinse ale CU (5,2%). Aces-
te particularitati ale debutului provoaca anumite
dificultati in diagnostic, intarziind administrarea
terapiei specifice. Pentru diagnosticul oportun al
debutului CU este necesara examinarea endosco-
pica a intestinului (cel putin, rectoromanoscopie
sau rectosigmoscopie) la toti pacientii cu rectoragii
repetate, indiferent de prezenta sau absenta altor
simptome ale CU.

Complicatiile CU pot fi locale si sistemice. Cele
mai frecvente complicatii in debutul bolii au fost
hemoragiile gastrointestinale inferioare (9,5%) si
leziunile anorectale (4,9%).

In 20-30% cazuri de CU, in special cu grad sever
al activitatii, sunt posibile manifestari extraintestina-
le: artropatii centrale si periferice, afectari oculare,
cutanate, leziuni ale mucoasei cavitatii bucale etc.
Conform datelor din cohorta studiata, manifestarile
extraintestinale sunt caracteristice pentru debutul
bolii (14,7%), cele mai frecvente fiind artropatiile
(8,2%), leziunile cutanate (2,9%) si ale cavitatii bucale
(3,9%). Manifestadrile extraintestinale, de obicei, au
fost asociate cu o varsta frageda si un grad inalt sau
moderat de activitate; apareau in diverse asocieri
si, mai rar, ca o manifestare sistemica unica, ceea ce
corespunde concluziilor savantilor din Germania,
care au demonstrat ca aparitia unei manifestari ex-
traintestinale este factor de risc pentru dezvoltarea
altor simptome extraintestinale [13].

Analiza calitatii asistentei medicale in debutul
bolii a aratat rezultate nesatisfacatoare. La 38,2% (mai
mult decat la fiecare al treilea) se stabileste diagnos-
ticul corect si se administreaza tratamentul specific
numai peste > 6 luni de la aparitia primelor semne
ale bolii. Doar 16,7% din pacienti sunt diagnosticati
pe parcursul primei luni a bolii si doar 19,3% dintre ei
primesc tratamentul adecvat pe parcursul primelor
luni ale maladiei.

La jumatate dintre pacienti (49,7%), in primele
6 luni de la debutul bolii s-a obtinut remisiunea
clinica, indiferent de tratamentul administrat. Cu
toate acestea, ca urmare a faptului ca majoritatea
lor (80,1%) n-au urmat tratamentul de mentinere, la
43,1% din pacienti s-a inregistrat o agravare a bolii
dejain primele 6 luni dupa obtinerea remisiunii. Re-
misiunea pe termen lung, in decurs de mai mult de
12 luni, s-a obtinut doar la 15,7% din bolnavi, in timp
ce, conform datelor studiilor europene, remisiunea
clinica se mentine la =50% timp de un an. Aproape
lajumatate din pacienti (44,4%) s-a diagnosticat mai
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mult de o recidiva in primul an de boala. Mai mult
decat atat, in timpul recidivei, s-a agravat activitatea
CU in comparatie cu debutul bolii:

in debut raportul activitatii usoare/moderate/
inalte a CU afost 6,8/5,5/1, iar la prima recidiva
-3,9/6,3/1 (p <0,001);

in debut, raportul colita distala/extinsa a fost
6,25/1, iar in caz de prima recidiva - 1,3/1
(p<0,001);

in recidiva fiecare al patrulea pacient necesita
terapie hormonala (23,9% - cu corticosteroizi
sistemici si 4,9% - locali), in timp ce la debutul
bolii hormonii se administrau doarla 11,1% din
pacienti (p <0,001).

Aceste date indica necesitatea administrarii
tratamentului de mentinere, pentru a preveni
progresia bolii.

Monitoringul particularitatilor clinice si evolu-
tive ale CU pe parcursul unei perioade indelungate
(peste 13/15 ani) au scos in evidenta legitdtile evo-
lutiei bolii.

1. Evolutia recidivanta, cu recidive rare < 1/
an, este cea mai raspandita varianta de evolutie a
CU (>50% in cohorta studiata). Cu timpul, frecventa
acestei variante creste, iar rata variantei cu recidive
frecvente tinde sa scada.

2. CU are in general un caracter progresiv de

evolutie:
creste semnificativ proportia recidivelor cu
grad moderat de activitate (p<0,05), paralel cu
scaderea frecventei recidivelor cu grad usor;
creste semnificativ frecventa formelor extinse
ale CU (cu toate acestea, chiar si pe parcursul
a 13 ani de monitorizare si mai mult, la 19%
din pacienti se pastreaza localizarea distala a
colitei).
3. Manifestarile extraintestinale sunt diagnos-
ticatela 17,0-21,5% din pacienti. Cu trecerea timpu-
lui, numarul persoanelor cu astfel de simptome nu
creste esential. Exceptie fac artropatiile, indeosebi
poliartropatiile periferice, a caror frecventa creste
progresiv dupa 10 ani de evolutie a bolii. in acelasi
timp, leziunile oculare, cutanate si ale cavitatii bu-
cale sunt caracteristice pentru debutul bolii si sunt
diagnosticate rar la evolutia indelungata a CU.

4. Laoevolutieindelungata a bolii creste sem-
nificativ frecventa complicatiilor CU, p<0,05. Numarul
pacientilor cu complicatii se majoreaza cu 10-15%la
fiecare 5 ani, constituind 50,6% dupa o monitorizare
de 13 ani si mai mult. Cele mai frecvente complicatii
in grupul de studiu au fost hormonodependenta
si modificarile morfologice postinflamatorii ale
intestinului (pseudopolipoza pronuntatd, stenoza,
formarea intestinului afunctional inert). S-a recurs
relativ rar la colectomie (la 3-5% dintre pacienti in




fiecare 5 ani). Conform datelor studiilor europene, la
colonectomie se recurge in 20-30% cazuri de colite
extensive, din cauza complicatiilor si/sau a inefi-
cientei terapeutice [13]. in regiunile cu prevalenta
joasa a CU, spre exemplu in tarile Asiei, boala are
o evolutie mai favorabila si riscul cumulativ pentru
colonectomie este de 2,4% si 7,6% pe parcursul a 1
si, respectiv, a 10 ani de evidenta a pacientilor [4].
Cancerul de colon s-a dezvoltat la 3,8% din numarul
de pacienti monitorizati mai mult de 13 ani, ceea ce
corespunde datelor metaanalizei, care cuprinde 194
lucrari publicate in MedLine: cancerul colorectal a fost
diagnosticat in medie la 3,7% pacienti.

Monitorizarea indelungata a dinamicii bolii a per-
mis elaborarea clasificdrii variantelor evolutiei CU-
I.  evolutie rar recidivanta (< 1 recidivd/an), fara
extinderea inflamatiei in intestin si fara com-
plicatii;
evolutie rar recidivantad, cu extinderea inflama-
tiei in intestin si/sau cu complicatii;
evolutie frecvent recidivanta (> 2 recidive/an),
fara extinderea inflamatiei in intestin si fara
complicatii;
evolutie frecvent recidivantd, cu extinderea
inflamatiei in intestin si/sau cu complicatii.
Aproximativ la fiecare al doilea pacient se ob-
serva o evolutie relativ favorabila, cu recidive rare si
fara complicatii (varianta l) timp de mai mult de 13-15
ani. In acelasi timp, aproximativ la fiecare al treilea
pacient (28-35% din bolnavi in diferite perioade ale
bolii) se inregistreaza o evolutie nefavorabila, cu
recidive frecvente si progresarea bolii (IV varianta).

Astfel de deosebiri radicale in variantele evo-
lutive ale bolii dicteaza necesitatea unui manage-
ment distinct, individualizat al pacientilor. Pentru
acest scop, trebuie evidentiate criteriile prognostice
ale evolutiei CU. Cercetarile stiintifice nu au demon-
strat corelatii esentiale intre factorii demografici,
sociali, alimentari, igienici etc. si varianta de evolutie
a CU [13]. Rezultate esentiale s-au obtinut la eva-
luarea relatiilor dintre particularitatile debutului si
evolutia indelungata a bolii. De exemplu, evaluarea
dinamicii CU in cohorta pacientilor din Copenhagaa
condus la concluzia cd caracterul sever al debutului
bolii conditioneaza evolutia progresiva in urmatorii
5 ani [9].

in studiul nostru, analiza diverselor caracte-
ristici demografice, sociale, igienice, anamnestice
n-au evidentiat factori asociati cu diferite variante
ale evolutiei bolii, cu exceptia varstei pacientului la
debutul maladiei. Mult mai informativi au fost factorii
clinici, care determinau particularitatile debutului
si tratamentului. Cu ajutorul analizei multifactoriale
discriminante, au fost evidentiati factorii asociati cu
evolutia frecvent recidivanta si progresiva a bolii.
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Factorii evidentiati ai evolutiei nefavorabile
au fost clasificatiin functie de posibilitatea corectiei
lor terapeutice dupa cum urmeaza:
nemodificabili:

o varsta la debutul bolii < 30 ani;

o severitatea activitatii debutului CU;

o prezenta manifestarilor extraintestinale;
modificabili conditionat:

o prezenta complicatiilor;

o localizarea extinsa a colitei;

o statutul de nefumator;

modificabili:

o durata pana la administrarea terapiei speci-
fice mai mare de 6 luni;

o tratamentul inadecvat la debutul bolii;

o durata pana la remisiune mai mare de 6
luni;

o durata terapiei de mentinere < 1 luna;

o durata primei remisiuni < 6 luni.

Astfel de factori cum ar fi prezenta complicatii-
lor si localizarea extinsa a colitei la debutul maladiei
au fost calificati drept modificabili conventional,
deoarece intr-un sir de cazuri administrarea timpu-
rie a tratamentului adecvat poate influenta asupra
acestor parametri. La modificabili conventional este
atribuit si statutul de nefumator, deoarece, in ciuda
faptului ca fumatul este un factor de reducere a
frecventei recidivelor, el nu poate fi recomandat
pacientilor din cauza riscului bolilor cardiovasculare
etc. O atentie deosebitd trebuie acordata faptului ca
cei mai importanti factori de risc ai evolutiei nefavo-
rabile a CU - durata pana la indicarea tratamentului
specific mai mare de 6 luni, tratamentul inadecvat
la debutul bolii, durata pana la remisiune mai mare
de 6 luni etc. - sunt factori modificabili. Prin urmare,
diagnosticul timpuriu siadministrarea oportuna a
tratamentului adecvat pot preveni evolutia nefa-
vorabild a CU. Scopul terapiei trebuie sd fie cuparea
recidivei cat mai curdand posibil si mentinerea cdt
mai indelungata a remisiunii clinice si endoscopi-
ce. Este inadmisibila persistenta CU active, chiar si
cu un grad usor, deoarece s-a demonstrat ca si in
acest caz se observa agravarea bolii si dezvoltarea
complicatiilor.

in ultimii ani este pe larg discutata influenta
microflorei obligatorii si facultative si a infectiei
concomitente, care poate avea un rol de trigger in
dezvoltarea patologiei si in provocarea recidivelor
[10]. Pentru evaluarea frecventei si a rolului infectiei
concomitente in CU, a fost efectuat un studiu clinic
special, care a demonstrat ca infectia intestinala
secundara deseori agraveaza recidivele moderate
si severe ale CU (30,1% din cazuri). Leucocitoza cu
deviere a formulei leucocitare spre stanga si marirea
considerabila a VSH-ului reprezinta criterii informa-




tive pentru suspectarea infectiei intestinale secun-
dare. Pentru confirmarea complicatiei este necesara
analiza bacteriologica a maselor fecale.

in pofida tabloului clinic caracteristic, a sem-
nelor tipice instrumentale si de laborator, in prezent
nu exista semne patognomonice ale bolii, lipseste
»standardul de aur” de diagnostic. Diagnosticul de
CU se stabileste pe baza complexului de simptome
clinice, endoscopice si histologice. Testele de labo-
rator nu au o importanta primordiala in diagnoza
si in diagnosticul diferential al CU, dar rolul lor este
esential pentru determinarea gradului de activitate
a bolii si, prin urmare, pentru alegerea strategiei
adecvate de tratament [13]. in ultimele decenii au
fost propusi numerosi markeri ai inflamatiei in CU:
haptoglobina, inhibitorul pancreatic secretor al
tripsinei, neopterina s. a. [17]. Insa aceste metode
nu au fost recomandate pentru utilizare in practica
clinicd, din cauza sensibilitatii si/sau specificitatii
joasein raport cu costurile crescute si complexitatea
investigatiei. Pentru practica clinica o importanta
primordiala o are selectarea celor mai informative
metode de determinare a activitatii CU, utilizand
teste necostisitoare, minim invazive, si stabilirea
specificitatii si sensibilitatii analizelor de laborator
de rutina.

in lucrare a fost analizata valoarea de diagnostic
a testelor de laborator clinice si biochimice, utilizate
pe larg in practica medicald, si s-a demonstrat ca:
pentru determinarea gradului de activitate a
CU, indicatorii cei mai informativi ai hemoleu-
cogramei sunt numarul de trombocite si VSH:
numarul de trombocite mai mare de = 400 x
10°/L si VSH mai inalt de 20 mm/ora sunt cri-
terii informative ale activitatii severe a bolii, cu
specificitatea de 85,3 si sensibilitatea de 89,3;
nivelul proteinei C-reactive variaza semnificativ
pe masura cresterii activitatii CU si are o valoare
de diagnostic maxima: specificitatea metodei
pentru determinarea activitatii severe a CU
dupa nivelul proteinei C-reactive mai mare de
3valori normale, adica peste 18 mg/l, constituie
85,6, iar sensibilitatea — 100;
un grad moderat de corelare cu activitatea CU
a fost determinat pentru astfel de indicatori ca
fierul seric, albumina si calciul; cu toate acestea,
valoarea de diagnostic a acestor teste pentru
determinarea gradului de activitate a CU nu
este inalta;
analiza statistica nu a demonstrat valoarea
de diagnostic pentru diferentierea gradului
de activitate a CU pentru: testele biochimice
hepatice (ALT, AST, GGTP, fosfataza alcaling, pro-
trombina), proteina totala si fractiile proteice,
macroelementele serice.
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Analiza caracteristicilor statutului imunologic
nu a confirmat valoarea de diagnostic a testelor
imunologice pentru CU (din cauza dispersarii mari
aindicatorilor), astfel testarea imunologica de rutina
nu poate servi drept criteriu pentru diagnosticare sau
aprecierea gradului de severitate a CU.

Prin metoda analizei imunoenzimatice a fost
demonstrata prezenta frecventa (46,81%) a anticor-
pilor pANCA in CU, ceea ce corespunde datelor altor
studii - 50-60% [2]. Anumite corelatii intre frecventa
de detectare, titrurile acestor anticorpi si gradul de
activitate/localizare a CU n-au fost identificate. Ast-
fel, anticorpii pANCA pot fi utilizati in diagnosticul
complex si diagnosticul diferential al CU, dar nu
pot servi drept criteriu de apreciere a severitatii sau
extinderii bolii.

Stresul oxidativ are o mare importanta in me-
canismele leziunilor tisulare in inflamatii, inclusiv in
leziunea membranelor mucoase. De rand cu diferiti
factori imunomodulatori, in CU sunt determinate
nivelurile inalte ale compusilor reactivi de oxigen.
Studiul actual confirma cresterea semnificativa a
concentratiei dialdehidei malonice — metabolitului
de baza al peroxidarii lipidice in CU activa. Sistemele
antioxidante enzimatice si neenzimatice servesc la
protejarea celulelor si tesuturilor de radicalii liberi
si metabolitii lor. Intr-un sir de studii este indicat
reducerea activitatii sistemului neenzimatic antioxi-
dant in Bll: micsorarea nivelului de vitamine Csi E, a
glutationului si mineralelor antioxidante [7].

Stresul oxidativ prelungit epuizeaza, probabil,
rezervele de antioxidanti neenzimatici chiar si la un
grad usor sau moderat al activitatii BIl. O situatie
oarecum diferita se creeaza in cazul antioxidantilor
enzimatici. Probabil, rezervele sistemului antioxidant
enzimatic sunt mai semnificative si in majoritatea ca-
zurilor in Bll active se inregistreaza niveluri ridicate de
glutation peroxidaza, superoxidismutaza si catalaza
[11]. In studiul nostru, de asemenea, s-a inregistrat
o crestere semnificativa a nivelului activitatii supe-
roxidismutazei si catalazei eritrocitare in CU activa,
comparativ cu grupul de control. Doar la unii pacienti
curecidive severe prelungite ale CU nivelul activitatii
catalazei era mai scazut decat in grupul de control.
Probabil, la acesti pacienti au fost epuizate rezervele
sistemului antioxidant enzimatic.

in studiul nostru, ca siin alte lucrari[11], s-a con-
statat ca concentratia inalta de markeri ai stresului
oxidativ, caracteristica pentru CU activa si BC, revine
la indicii normali in perioada remisiunii complete a
bolii. Astfel, indicii normali ai markerilor stresului
oxidativ si ai antioxidantilor enzimaticila bolnavii
de CU pot servi drept criteriu pentru confirmarea
remisiunii complete a maladiei.




Pentru evaluarea eficacitatii terapiei de scurta
durata cu medicamente antibacteriene in inductia
si mentinerea remisiunii in CU, a fost efectuat un
studiu clinic special. Studiul a demonstrat ca tra-
tamentul antibacterian de scurta durata (10 zile)
cu ciprofloxacina si cu metronidazol amelioreaza
esential evolutia bolii la bolnavii cu recidive seve-
re sau moderate ale CU, complicate cu o infectie
intestinald secundara. Introducerea ciprofloxacinei
si a metronidazolului in schemele-standard de tra-
tament la acesti pacienti a contribuit la reducerea
relativa a riscului de o recidiva cu 72%, iar a riscului
de doua si mai multe recidive — cu 89,9%.

Experienta clinica denota perioade de remisiuni
indelungate, indiferent de administrarea medica-
mentelor, dupa instalarea remisiunii clinice la pacien-
tii cu forme evolutive usoare. Unii bolnavi, in pofida
recomandarilor medicului, isi elaboreaza strategii
terapeutice proprii: folosesc aminosalicilate in cure
scurte in perioada activa a bolii, extinzandu-le pe o
durata de 2-3 saptdmani - 3 luni. Aceasta strategie
poate fi eficientd la cei cu forme evolutive usoare si
moderate in caz de remisiune completa. Tratamentul
intermitent poate servi ca strategie alternativa la
aceasta categorie de bolnavi.

Pentru aprobarea ipotezei descrise, a fost efec-
tuat un studiu clinic randomizat, care a comparat
doud metode de tratament de mentinere: terapia
permanenta si alta intermitenta cu mesalazina. Pa-
cientii din grupul tratamentului permanent au luat
zilnic cate 1,5-2,0 g mesalazina/sulfasalazina in toata
perioada studiului sau pana la urmatorul puseu. Cei
din grupul terapiei intermitente au folosit zilnic cate
1,5-2,0 g mesalazina/sulfasalazind pe parcursul a 3
luni, dupa care tratamentul era sistat. Bolnavilor aces-
tui grup le-a fost recomandat ca, in caz de aparitie a
primelor simptome sugestive pentru recidiva a bolii,
sainceapa folosirea a cate 1,5-2,0 g/zi de mesalazina/
sulfasalazind timp de 7-10zile si, in caz de remisiune
clinica, sa mai prelungeasca aceasta terapie inca 3
saptamani.in caz de imposibilitate de obtinere a unei
remisiuni clinice stabile, pacientul a fost considerat
ca bolnav in perioada activa a bolii.

La pacientii cu forme usoare sau moderate de
CU, in cazurile de obtinere a remisiunii clinice si en-
doscopice stabile (> de 4 luni) nu au fost observate
avantaje ale tratamentului permanent de mentinere
fata de terapia intermitenta: frecventa si severitatea
recidivelor CUin grupurile studiate nu difera peste 6,
12 si 24 luni de monitorizare. Tratamentul intermitent
poate fi recomandat acestei categorii de bolnavi
dupa obtinerea remisiunii clinice si endoscopice.

In literatura de specialitate relevantd nu am
gasit lucrari consacrate studierii eficacitatii tratamen-
tului de mentinere intermitentd cu aminosalicilate.
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insa datele obtinute de noi corespund rezultatelor
publicate de Ardizzone S. si coautorii, care nu au
stabilit avantaje ale terapiei de mentinere cu amino-
salicilate fata de administrarea placebo la pacientii cu
remisiune stabila si extindere limitata a CU [1].

Asadar, pacientilor cu forme usoare sau mo-
derate de CU, in cazurile de obtinere a remisiunii
clinice siendoscopice stabile, lise poate recomanda
tratamentul intermitent de mentinere cu mesala-
zina.

Principalele obiective si sarcini ale tratamen-
tului CU sunt controlul simptomelor bolii, amelio-
rarea calitatii vietii, reducerea frecventei recidivelor
si imbunatatirea prognosticului maladiei. in mod
ideal, scopul tratamentului este remisiunea rapida si
completd a bolii pe un termen cat maiindelungat.in
unele cazuri, acest obiectiv poate fi atins cu ajutorul
terapiei de mentinere cu salicilati sau chiar fara un
tratament medical specific, in alte cazuri — numai prin
administrarea terapiei de mentinere pe termen lung
cu imunomodulatori. Strategia terapiei de initiere si
de mentinere trebuie sa fie strict individualizata, in
functie de extinderea leziunilor, gradul de activitate
al CU, caracterul evolutiei bolii si al patologiei asoci-
ate etc. Pentru selectarea unei strategii adecvate de
tratament, a fost propus algoritmul de tratament al
pacientilor, elaborat ludndin considerare particula-
ritatile clinice, evolutive si prezenta sau absenta fac-
torilor de risc pentru evolutia nefavorabild a CU.

Concluzii

1. Republica Moldova este o regiune cuinciden-
ta si prevalenta medie a BIl. Cresterea incidentei CU
a avut loc in Moldova in anii '70-'90 ai sec. XX, cu o
stabilizare relativa a indicatorilor in ultimul deceniu.

2. Factorii de risc pentru CU sunt mediul urban
si genul de activitate ,functionar” sau ,lucrator de
birou"

3. Factorii de risc ai evolutiei nefavorabile
sunt:

« nemodificabili: varsta la debutul bolii < 30
ani, activitatea severa si manifestdrile extraintestinale
in debut;
modificabili conditionat: prezenta complica-
tiilor si localizarea extinsa la debutul bolii, statutul
de nefumator;
modificabili: durata pana la initierea terapiei
specifice mai mare de 6 luni, durata pana la remisiune
mai mare de 6 luni, durata terapiei de mentinere < 1
lund, durata primei remisiuni < 6 luni.

4. Nivelurile normale ale dialdehidei malonice
si a catalazei eritrocitare pot servi drept markeri
pentru remisiunea completa a bolii.

5. Tratamentul antibacterian de scurta durata
(10 zile) cu ciprofloxacina si cu metronidazol ame-
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lioreaza esential evolutia CU la bolnavii cu recidive
severe sau moderate, complicate cu o infectie intes-
tinala secundara.

6. Tratamentul permanent de mentinere nu a
demonstrat avantaje fata de terapia intermitenta la
pacientii cu forme usoare sau moderate de CU in ca-
zurile de obtinere a remisiunii clinice si endoscopice
stabile.

7. Scopul terapiei trebuie sa fie jugularea re-
cidivei cat mai curand posibil si mentinerea cat mai
indelungata a remisiunii clinice si endoscopice. Este
inadmisibila persistenta indelungata a CU active,
chiar si cu un grad minim, deoarece s-a demonstrat
casiin acest cazare loc agravarea bolii si dezvoltarea
complicatiilor.

8. Algoritmul elaborat de tratament al CU
permite alegerea tacticii terapeutice in functie de
particularitatile clinice si de prezenta factorilor de
risc ai evolutiei nefavorabile a bolii.
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Summary
Ulcerative colitis: clinical and paraclinical features

Ulcerative colitis (UC) represents a major problem in mod-
ern gastroenterology. The paper had the following goals: to
study the signs and symptoms and the main complications, to
appreciate the social impact of the disease, to evaluate the
level of accuracy of the paraclinical tests in determining the
UC phenotype (extension, activity). This is a retrospective
study, which focused on the clinical aspects of UC in 105
patients hospitalized during 2011-2013 in the Gastroen-
terology Department of the Republican Clinical Hospital.
UC affects equally both men and women, but has a high
prevalence in young people, has a long course and imposes
long-term disabilities. Any case of UC must be phenotyped,
i.e. appreciating the extension, activity and longitudinal pat-
tern. C-reactive protein (CRP) proves to be more informa-
tive marker concerning disease activity. Colonoscopy has
a higher level in determining the level of macroscopical
lesions, especially in extended forms of UC.

Keywords: ulcerative colitis, phenotype, C-reactive protein,
colonoscopy




Pezrome

A3eennnblil Konum: KiuHuueckue u napakjiuHuiecKkue
acnexkmol

Hszeennviti konum (AK) sensiemes 6axchotl npoonemou co-
epemenHol eacmpodumeponozuu. /lannoe ucciedosanue
uMeno credyroujue yeuu: uyuums 3HaKu, CUMNIOMbL U
271a8Hble OCNONCHEHUsl, NPOAHANUZUPOBANb COYUATbHbIE
nocneocmaust 3a001e8aHusl, USMEPUNb YPOBEHb MOYHOCU
NAPAKIUHUYECKUX UCCLe008aHUTI NymeM onpedeneHus ge-
nomuna AK (npomsoicennocmos, akmueHoCmy).

Hannoe pempocnexmugnoe ucciedosaniie, Ovlio HayeneHo
Ha uzyueHue kKauHuyeckux acnekmos AKy 105 nayuenmos,
HaxoOdswuxcs 8 cmayuonape 8 nepuoo ¢ 2011 no 2013
200 6 Omoenenuu eacmposumeponozuu Pecnyoruxanckou
Knunuuecroti bonvnuywl. AIK nopasicaem 6 pasnoti cmene-
HU MYJHCCKOU U JCEHCKUL NOJ, uauje cmpeuaemcs y auy
MON00020 803pACMA, UMeen NPOOOINCUMENbHOE MeYeHuUe,
Komopoe 0bycrasnusaem ONUmMeIbHy HOMepio mpyoocno-
cobnocmu. Bo écex cryuasx Heobxooumo ghenomunuposams
AK (onpedenenue npomsisiceHHOCMU, AKMUSHOCTU U 60T~
yuu 3abonesanus). C-peaxmugnwiii 6el0K s611emcst bonee
UHDOPMAMUBHBIM MAPKEPOM AKMUBHOCU 304601e6aHUs
yem COD. Haubonee mounvim memooom onpeoeieHus
Pacnpocmpanenus MakpOCKONUYECKUX NOPANCEHULl A6
emcsi puOPOKOIIOHOCKONUS, OCOOEHHO NPU NPOMSICEHHBIX
gopmax AK.

Knroueevie cnosa: azeennviii Koaum, penomun,
C-peaxmugrulii 6e10K, ubpoxkoroHoCKoNUs

Introducere

Conform ultimului ghid european al ECCO (Eu-
ropean Crohn’s and Colitis Organisation) din 2012,
colita ulceroasa (CU) reprezinta o conditie inflama-
torie cronica ce cauzeaza inflamatia continua a mu-
coasei colonului, in lipsa granuloamelor la biopsie,
cu afectarea rectului si afectarea colonului in conti-
nuitate pe lungime variabila, si care se caracterizeaza
prin evolutie recidivanta si remitenta [1].

Procesul continuu de intelegere a evolutiei
clinice, imunobiologiei si geneticii a facut imposi-
bila definirea maladiei doar prin termenul de colitd
ulceroasd. Actualmente se utilizeaza un sistem de
clasificare a colitei ulceroase, pentru a facilita pre-
scrierea tratamentului, determinarea pronosticului
si directionarea cercetarilor de viitor [2].

Astfel, se utilizeaza 3 parametri de baza in cla-
sificarea CU:

1)  extinderea inflamatiei la nivelul colonului;

2) gradul de severitate a inflamatiei — activitatea
Ccu;
3) patternul evolutiei maladiei.

Colita ulceroasa este o boala inflamatorie in-
testinala (BIl), ce reprezinta o problema complexa a
gastroenterologiei moderne. Etiologia si patogenia
bolii rdaman incomplet elucidate, cunoscandu-se fap-
tul ca la baza ei se afla un mecanism preponderent
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autoimun, determinat genetic. Din punct de vedere
epidemiologic, CU are o raspandire mai mica fata de
alte maladii gastrointestinale, insa evolutia severa
si invalidizanta, abordarile si tacticile terapeutice
imperfecte, inclusiv necesitatea tratamentului chi-
rurgical, fi ofera un impact medico-social major [3].

Patogenetic, CU prezinta o afectiune inflamato-
rie cronica ce determina inflamatia difuza a mucoa-
sei colonului, cu lipsa granuloamelor la examenul
histopatologic. Maladia afecteaza rectul si colonulin
continuitate, pe o extindere variabilg, si se caracteri-
zeaza printr-o evolutie recidivanta [4]. Tabloul clinic
al bolii poate varia si depinde de extensia si severita-
tea procesului inflamator. Diagnosticul CU prezinta
o serie de dificultati, printre care se enumera: lipsa
unui standard de aur (confirmare histologica sau
serologica), numarul mare de maladii care mimeaza o
Bll si care trebuie considerate in cadrul diagnosticului
diferential. Astfel ca la elaborarea diagnosticului se
va tine cont de o serie de factori: anamneza, exame-
nul clinic, rezultatele investigatiilor endoscopice si
histopatologice.

Materiale si metode

Pentru studierea caracteristicilor epidemio-
logice si clinico-biologice ale colitei ulceroase si
evaluarea importantei lor in aspect de diagnostic
si pronostic, a fost realizat un studiu retrospectiv, in
care au fost inclusi toti pacientii internati in sectia
Gastroenterologie, in perioada 2011-2013, cu dia-
gnosticul la internare colitd ulceroasd. in total au
fost selectati 149 de pacienti care sa corespunda
acestui criteriu de selectie. Dintre acestia au fost
exclusi bolnavii in cazul carora diagnosticul a fost
modificat ulterior: 32 de pacienti cu diagnosticul cli-
nic de sindromul colonuluiiritabil si 3 cu diagnosticul
clinic de boala Crohn. Pentru a evita interpretarea
eronata a rezultatelor investigatiilor de laborator,
au fost exclusi din studiu bolnavii care au prezentat
urmatoarele comorbiditati: cirozd hepaticd, de variata
etiologie (6), si boala stomacului operat (2). A mai fost
exclus un caz de colitd ulceroasa dupa tratament chi-
rurgical, cu prezenta ileostomei. Astfel, studiul a fost
efectuat in baza analizei a 105 fise de observatie a
pacientilor cu diagnosticul de colitd ulceroasd, tratati
in perioada 2011-2013 in sectia Gastroenterologie a
Spitalului Clinic Republican.

Pentru realizarea unor obiective particulare, si
anume analiza corelationala dintre datele de laborator
(VSH, proteina Creactiva) si activitatea CU si, respectiv,
dintre datele imagistice (colonoscopie, irigografie) si
extinderea CU, au fost selectate separat cazurile care
contin informatie despre ambele investigatii. Astfel,
pentru realizarea primului obiectiv au fost alesi 44 de
pacienti, iar pentru urmatorul - 49 de pacienti.




in prezent, in practica mondiald nu exista un
concept unanim cu privire la evolutia, diagnosticul si
tratamentul CU. In aceastd lucrare sunt utilizate defi-
nitiile si conceptele adoptate de Consensul European
privind Diagnosticul siTratamentul CU. Diagnosticul
CU a fost confirmat dupa criterii recomandate de
ECCO, prin complexul datelor anamnestice, clinice
si paraclinice, inclusiv prin evaluarea obligatorie a
tabloului endoscopic si histologic.

Evolutia CU a fost cercetata in functie de numa-
rul recidivelor pe an, astfel clasificandu-se in:
evolutie recidivanta
cu recidive rare (< 1data/an)
cu recidive frecvente (= 2 ori/an)
evolutie continud progresiva (fara perioade de
remisiune mai mult de 6 luni).

Activitatea maladiei caracterizeaza severitatea
tabloului clinic in recidive si este clasificatd in 4

categorii:
. severa . usoara
. moderata . remisie clinica

Pentru aprecierea activitatii CU, au fost elaborate
diverse scoruri, fiecare avand avantajele sale. Primul
scor a fost elaborat in 1955 de catre Truelove si Witts.
Actualmente se foloseste versiunea modificata, din
care au fost exclusi parametrii de laborator si au fost
incluse date clinice suplimentare (defansul muscular,
necesitatea preparatelor antidiareice) [1].

Extinderea procesului patologic a fost evaluata in
conformitate cu tabloul endoscopic si a fost separata
in 3 categorii:
proctita (distal de jonctiunea rectosigmoida)
CU pe stanga (distal de flexura lienala)

CU extinsa (proximal de flexura lienala).
Clasificarea Montreal 2006 propune aprecierea
nivelului lezional maxim ca fiind parametrul critic de
determinare a extinderii [5].

Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute
s-a efectuat computerizat, cu ajutorul pachetelor
programelor STATISTICA si Microsoft Excel 2011 pen-
tru Windows, prin metodele de analiza descriptiva
si corelationala.

Rezultate si discutii

in perioada 2011-2013 in sectia Gastroenterolo-
gie a Spitalului Clinic Republican au fost tratati 105
pacienti cu diagnosticul clinic de colitd ulceroasd,
dintre care 56 femei (53.3%) si 49 barbati (46.7%).
Raportul femei:barbati este de 1.14:1.

Varsta pacientilor la momentul diagnosticului
avariat de la 18 pana la 74 de ani, varsta medie fiind
egala cu 34.2 £ 11.9 ani. Distribuirea cazurilor pe
grupuri de varste (18-25 ani, 26-40 ani, 41-60 ani, >
60 ani) ademonstrat urmatoarea tendinta: afectarea
preponderenta a persoanelor tinere, apte de munca
(76.2% din cazuri — persoane pana la 40 de ani).
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Concomitent cu studiul varstelor, a fost efectua-
ta si repartizarea pe categorii a bolnavilor cu grad de
invaliditate (figura 1). Astfel, s-a observat o pondere
alarmanta a invalidizarii in CU: 37.1%, dintre care
79.4% sunt persoane pana la 40 de ani. Este impor-
tant de mentionat si durata mare a maladiei: in lotul
de studiu media este de 4.6 + 3.9 ani. Asadar, boala
are un impact social major, afectand cu predilectie
persoanele de varsta fertila, iar evolutia indelunga-
ta determina o scadere a capacitatii de munca si a
calitatii vietii in ansamblu.

® femei M barbati

ﬂ"nﬂ

18-25 26-40 41-60
GRUPELE DE VARSTA

Figura 1. Repartizarea pe grupuri de varstd, in functie
de sex si invaliditate

persoane cu invaliditate

28

7

0

Studiul simptomelor clinice a scos in evidenta
predominanta simptomelor locale, cu ponderea
absoluta a diareii — media numarului scaunelor pe
zi— 5.4 £ 3.5 (minim 2, maxim 18).

Simptome locale:

1. dureri abdominale — 85.7%

2. scaun cu sange - 80%

3. tenesme - 68.5%

4. meteorism - 58.5%

Simptome generale:

1. astenie — 100%

2. scadere ponderala - 21.5%

3. febra / subfebrilitate - 16.2%

4. cefalee, vertij— 14.3%

In cadrul manifestarilor extraintestinale ale
CU au fost inregistrate numai artralgiile in 9 cazuri
(8.5%). Complicatia cea maifrecvent depistata a fost
anemia, care s-a inregistrat la 29 de pacienti (27.6%
cazuri).

in practica medicala se folosesc diversi markeri
pentru evaluarea nivelului de inflamatie. Cel mai
frecvent sunt utilizati VSH-ul si proteina C reactiva.
Analiza corelationald a markerilor inflamatori (VSH,
PCR) in raport cu gradul de activitate a maladiei de-
monstreaza o tendinta similara de crestere a valorilor
acestora odata cu agravarea inflamatiei. Aprecierea
coeficientului Pearson pentru fiecare marker in parte
releva existenta diferentelor in gradul de corelare:
astfel, pentru p < 0.05 se obtin urmatoarele date: VSH




-r=0.69, prot. Creactiva - r=0.78.Astfel, proteina C
reactiva se dovedeste a fi un indicator mai informativ
al gradului de inflamatie.

La vizualizarea 3D a relatiei VSH - prot. C reac-
tiva — activitatea CU (figura 2), se observa ca odata
cu cresterea severitatii inflamatiei cresc si valorile
markerilor, prot. C reactiva evidentiindu-se prin valori
mai mari si un grad de corespundere mai mare cu
activitatea bolii.

grava

moderata

Activitate

usoara f

o
*#~ prot. C reactiva

Figura 2. Vizualizare tridimensionald a corelatiei VSH
- prot.C reactiva - activitatea CU

Conform datelor din literatura de specialitate,
proteina C reactiva este mult mai informativa in
determinarea activitatii bolii Crohn decat a CU, cu
exceptia cazurilor de CU severd, cand se dovedeste
a fi mai eficienta, atat la adulti, cat si la copii [6].

Atat irigografia, cat si colonoscopia sunt uti-
lizate cu scopul de a aprecia nivelul lezional in CU.
Totusi exista numeroase studii care accentueaza
prioritatea investigatiei endoscopice fata de cea
radiologica. Ea este utila pentru stabilirea diagnos-
ticuluiinitial de CU, diferentierea CU de boala Crohn,
evaluarea extinderii si activitatii bolii, monitorizarea
raspunsului la tratament, supravegherea displaziei
si neoplaziei [7].

In lotul studiat au fost inclusi 49 de pacienti
care prezentau rezultatele ambelor investigatii in
fisa de observatie.

Din 28 de cazuri de CU pe stanga s-au depistat
2 cazuri (7.14%) in care irigografia a ardtat leziunea
pana la segmentul sigmoid, pe cand colonoscopia a
determinat afectarea colonului pana la flexuraliena-
1a. Din 21 de cazuri de CU extinsd, au fost observate 3
(14.28%) in care la colonoscopie leziunile inflamatorii
se intindeau pana la cec, pe cand irigografia aprecia
extindere doar pana la flexura hepatica. La 4 pacienti
(din 21 de cazuri, 19.04%) determinarea initiala a
extinderii s-a dovedit a fi eronatd, considerand initial
CU pe stanga la irigografie, iar apoi la colonoscopie
apreciind ca e vorba de CU extinsa.
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Desi ponderea depistarii nivelului lezional la
ambele investigatii corespunde intr-o mare masu-
ra — 81.6% cazuri, este important sa se tina cont ca
irigografia este mai putin informativa si are un risc
mai mare de eroare. Fidelitatea aprecierii afectarii
macroscopice la irigografie scade in special in for-
mele extinse de CU.

Colonoscopia mai are avantajul de a oferi
posibilitatea prelevarii bioptatelor, iar conform
unor studii reflectate in literatura de specialitate,
anume examenul histopatologic al mucoasei co-
lonului are cea mai mare sensibilitate de apreciere
a extinderii CU.

Concluzii

CU este o maladie care afecteazd in mod egal
ambele sexe, cu predominanta persoanele tinere,
apte de munca (72.6% pana la 40 de ani), avand o
evolutie indelungata (4.6 = 3.9 ani). CU exercita un
impact social negativ: maladia are un caracter inva-
lidizant (37.1%), ceea ce determina scaderea calitatii
vietii bolnavilor.

- Intabloul clinical CU prevaleaza simptomele
locale (diaree sangvinolenta — 80%, dureri abdomi-
nale — 85.7%, tenesme - 68.5%, meteorism — 58.5%),
asociate cu manifestari generale (astenie, scadere
ponderald, febra). Manifestarea extraintestinala cel
mai frecvent inregistratd in CU e prezentata de ar-
tralgii (8.5%). Cea mai frecvent depistata complicatie
in CU este anemia (27.6% de cazuri).

Atat VSH-ul, cat si prot. C reactiva coreleaza
cu activitatea CU. In formele severe prot. C reactiva
prezinta o informativitate mai mare cu privire la
gradul inflamatiei si, respectiv, la pronosticul bolii.
Colonoscopia este un indicator mai exact al
nivelului lezional in CU, irigografia fiind mai putin
informativa, in special in forma extinsa a bolii (ne-
corespundere in 33.3% cazuri).
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Rezumat
Colita ulceroasa si infectia cu citomegalovirus

Boala inflamatorie intestinala (BIl) este numele generic
a doua entitati: boala Crohn si colita ulceroasa care
reprezinta o inflamatie cronica nespecifica a tractului
gastrointestinal. Infectia cu citomegalovirus (CMV) este
o infectie virald comunda la om. Ea determind de multe ori
infectie primara si ulterior persista pe tot parcursul vietii
intr-un stadiu latent. In diverse situatii de imunosupresie,
virusul se poate reactiva i cauza boli, afectand multiple
organe, inclusiv tractul gastrointestinal. Etiologia BII nu
este clard si infectia CMV este deseori asociatd cu BII. In
acest articol este analizata legdtura patogenetica dintre
BII si infectia CMV.

Cuvinte-cheie: boala inflamatorie intestinala, colita
ulceroasd, boala Crohn, citomegalovirus

Pezrome
A36ennvlii KOum u yuMoOMe2anoeupycHas UL exyus

Bocnanumenvnuvie 3abonesanusn xuweunuxa (B3K) — amo
obWee HA38AHUE XPOHUUECKUX HeCneyu@uueckux no-
Padicenuil KUUEeYHUKa, KOmopwvle 6KII0UA0M SA36CHHbII
xkoaum u 6onesnv Kpona. Llumomeeanosupycuas (L{MB)
uHgexyus, ¢ Opyeol CMopoHvl, npedcmasisiem cooou
pacnpocmpanentoe supycrHoe 3aboiesanue, Komopoe 3a-
yacmyio 06yciasnugaem nepeutHyIo UHpexyuio u 3amem
nepcucmupyem 6 opanuzme 8 neaxmuenot gopme. Ilpu
PAa36UMUU UMMYHOCYRPECUU, GUPYCHASL UHPEKYUSL MONCEM
AKMUBUPOBATNLCSL U BbI3LIGAMb PA3NUYHbIE NAMONOSUU,
BKIIOYUAsL NOPAdICEHUE JHCENYOOUHO-KUUUEYHO20 MPAKMA.
Omuonoeus B3K neuzsecmua, 00Hako ommeyena 4acmast
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accoyuayusa B3K ¢ IIMB ungexyueii. B oannom ob30pe
aumepamypuvl 00CyHcOAOMCs B03MONCHbIE NAMO2EHEMU-
yeckue césa3u medicoy B3K u [[MB.

Knrouegvie cnosa: socnanumensvhvie 3a00/1e6aHUsL KUULEY-
HUKA, A36eHHbIl Koaum, 6onesnv Kpowna, yumomezanosu-
pycHas unpexyus

Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD) represents
chronic non-specific inflammation of gastrointesti-
nal tract. The etiology of IBD is not clear and Cyto-
megalovirus infection is often associated with IBD.
Early studies indicated that CMV infection can lead
to subsequent development of IBD [1]. This may be
possible in some susceptible patients but in the most
recent reports CMV colitis occurred primarily in pa-
tients with pre-existing IBD [2, 3]. The pathogenetic
link between IBD and CMV infection was supposed
and began to be studied in the last decades.

The aim of the study was to evaluate critically
literature data on the relationship between CMV
and IBD.

Methods

Internet search was conducted in Medline (from
1966 to 2013) and PubMed (from 1980 to 2013) data-
base using words “cytomegalovirus”, “inflammatory

I
bowel disease” “ulcerative colitis”, “Crohn’s disease”.

Results and discussion

419 articles were found. The prevalence of CMV
infection is high, ranging from 30-100%, depending
on age and race. Cytomegalovirus isa member of the
Herpesviridae family which contains a double-stran-
ded DNA. Most CMV infections are acquired either
in the perinatal period and infancy or in adulthood
through sexual contact [4]. It often causes primary
infection in humans, and later persists lifelong in
a latent stage. Primary infection in the immuno-
competent hosts is usually asymptomatic or causes
syndrome with fever, myalgia and pharyngitis. Gas-
trointestinal affectation due to primary infection
has been described but is rare, and manifests with
bloody diarrhea, tenesmus, abdominal pain, fever,
anorexia, malaise and weight loss [3]. CMV can
cause esophagitis, gastritis, ulcers, terminal ileitis
and colitis.

In latent infection principal reservoirs of CMV
are fibroblasts, myeloid cells and endothelial cells
[5]. Peripheral blood monocytes constitute a major
site of viral latency and may be triggered by secreted
proinflammatory cytokines and chemokines. They
can differentiate into tissue macrophages, leading
to CMV reactivation and probably to CMV disease.
Endothelial cells are also a common target for CMV




in vivo, regardless of the organ involved. The vascu-
lar endothelium represents the interface between
circulating immune cells and the lamina propria of
the gut and this can partially explain the role of CMV
in cases of intestinal inflammation.

The association between CMV and IBD was
described long ago. The first case report dates from
1961, when Powell and coauthors described a pa-
tient with UC and “cytomegalic inclusion” disease.
Since then, questions about the role of CMV in these
patients remains open [7]. Does CMV reactivation
exacerbate the disease in patients with pre-existing
IBD or is reactivation a consequence of IBD activity
and its treatment with CMV acting as an innocent
bystander [3, 8]? Interpretation of existing results is
limited because most studies are small and retros-
pective, with different diagnostic methods of CMV
detection and even different classifications of the
severity of concomitant IBD.

Patients with IBD are immunosuppressed due
to chronic inflammation, medications and poor nu-
trition [2, 9]. CMV reactivation may be triggered by
TNF-4&, catecholamines and proinflammatory pros-
taglandins [10]. During active IBD, local expression
of a wide variety of cytokines including TNF-a, IFN-y,
and IL-2 is induced, with activation of transcription
factors (NF-Kb) and production of chemokines and
adhesion molecules that recruit circulating monocy-
tes and dendritic cells in the area of inflammation.
There, these cells differentiate into permissive cells
supporting active replication of the virus. Endothelial
cells can also serve as permissive cells as they have
been shown to stimulate T-cells to produce IL-2 and
to proliferate. Activated T-cells consequently produ-
ce TNF-dand IFN-y and perpetuate the inflammation
process causing more injury to the gut. These indi-
cate that CMV has tropism for sites of inflammation
and confirm the results of clinical studies that have
shown presence of CMV in the affected region of the
gut in the IBD patients. They also indicate that CMV
replication is the result of CMV reactivation rather
than primary infection.

Experimental studies have identified three fac-
tors that influence the reactivation of CMV infection
in active colitis:
increased cell proliferation in inflamed tissue
with ulcers that attract CMV;
inherent impaired natural killer cell activity
presented by patients with IBD;
use of immunosuppressive drug [6].

The third factor is controversial, since use of
steroids may be either a risk factor or a surrogate
marker of severity disease [2, 9]. In vitro data suggest
that steroids and cyclosporine could support the
replication of CMV [11]. Recent studies suggested

BOLILE TUBULUI DIGESTIV

38

CMV can appear only in inflamed tissue and is not
found in healthy tissue.

Hommes and coauthors proposed the fol-

lowing sequence to explain the pathophysiology of
CMV disease in patients with active UC:
initiation phase, mucosal inflammatory respon-
se induces expression of cytokines and chemo-
kines which activates latently infected cells and
the migration of monocytes and dendritic cells
into the inflamed mucosa;
reactivation phase, in which infected monocy-
tes differentiate into tissue macrophages and
dendritic cells;
consolidation phase, during which the virus
causes an active replication predominantly in
endothelial cells that likely exacerbates inflam-
mation [10].
Theoretically, all latently infected IBD patients
receiving immunosuppressive treatment frequently
produce infectious virus and don’t allow antiviral
immune responses to develop. In two recent clinical
studies, corticosteroids did not seem to be a major
factor in the development of CMV infection and
disease in IBD patients [12, 13].

There have also been reports of colitis patients
with evidence of active CMV infection who improved
with steroids and did not require antiviral treatment
[14], as well as patients with active colonic CMV in-
fection without active colitis [15]. In these cases CMV
seems to behave like an innocent bystander. As it has
been mentioned before, CMV has the propensity to
infect rapidly growing tissue, especially endothelial
cells in granulation tissue. Some studies suggested
that CMV represents an opportunistic infection in
severely inflamed mucosa rather than a primary
pathogen [16].

The most widely held theory is that CMV infects
areas of active IBD and causes further tissue injury
aggravating the severity of the underlying IBD. In
the majority of case-reports patients with severe
attacks of IBD and CMV infection had significant
morbidity (toxic megacolon 15%, colectomy up to
62%) and mortality (up to 44%). Antiviral treatment
prevented colectomy in some but not all of the
patients. In more recent series the mortality rate of
CMV colitis in UC were 30% and the rate of surgery
40% [9]. CMV disease seems to be less frequent in
patients with Crohn’s disease compared to patients
with ulcerative colitis.

Conclusion

The role of CMV infection in patients with IBD
has not yet been clearly defined. In the majority of
published studies CMV is considered to act like a true
pathogen, complicating the course of IBD, causing




the resistance while in the others, CMV does not
seem to alter the natural course of the underlying
IBD. Further prospective studies are needed to clarify
the role of CMV infection
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Summary

Clinical and paraclinical particularities in recurrent chron-
ic urticaria associated with gastroduodenal patology

The aim of the study was to examinate the clinical and
paraclinical particularities in patients with chronic recur-
rent urticaria (CRU) depending on the functional state of
the gastrointestinal segment of the digestive tract.

It was performed a retrospective study based on clinical
observation sheets in 60 patients diagnosed with chronic
recurrent urticaria hospitalized in Republican Clinical
Hospital in Allergology Department during 2010-2012.
The results of instrumental and laboratory investigations
to determine the clinical and paraclinical manifestations
of CRU associated with gastroduodenal pathology were
analyzed.

Study determined that CRU allergic and that associated
with gastroduodenal pathology shown by similar cutaneous
events (rash, pruritus), but with some differences between
manifestations of urticarial phenomena, expansion area and
evolution of damage gastroduodenal disease. In patients
with CRU and urticaria associated with gastroduodenal
pathology, urticarial process has pseudo-allergic character
and as provocative factors serve the background disease,
errors in diet, use of drugs, alcohol, stress. In patients with
chronic recurrent urticaria in association with gastroduo-
denal pahology significantly is detected more frequently H.
pylori infection compared to patients with chronic allergic
urticaria. In pacients with CRU associated with gastroduo-
denal pathology gastroduodenal disorders are directly cor-
related with the severity of urticaria evolution.

Keywords: chronic recurrent urticaria, gastroduodenal
pathology

Pe3zrome

Knunuueckue u napaxnunuyeckue 0COOeHHOCHU XPOHU-
YecKoll peyuousupylouell KpanusHuyeil, accouuuposan-
HOIL ¢ 2acmpodyo0enanbHoll namoaoueil

Lenv uccnedosanus — uzyyenue KIUHUHECKUX U NApa-
KAUHUYECKUX 0COOEeHHOCmel V OONbHbIX C XPOHUUECKOU
peyuousupyioweti kpanusuuyei (XPK) 6 3asucumocmu
OMm QYHKYUOHANLHO2O COCMOANUS JHCENYOOUHO-KUUEUHO20
Ce2Menma nuesapumenbHo20 mpakmad.

buvino nposedeno pempocnekmuenoe ucciedoganue Ha
ocHoganuu ucmopui 6onesnu 60 nayuenmos ¢ OuUacHO30M
XPK, cocnumanusuposanvix 6 omoenenue Annepeonrozuu




Pecnybnukancxoii Knunuueckou bonvruysi 6 nepuoo 2010-
2012 20008, y Komopblx ObLIU NPOAHATUIUPOBAHBL KIUHU-
yeckue OanHbvle U pe3yibmamyl KIUHUKO-1a00pamopHbIX U
uncmpymenmanvhvix uccredosanuti XPK.

B uccnedosanuu 6vi10 ycmanoenieno, umo xpoHuueckas
aniepauteckas KpanueHuyd U XpoHULecKdast peyuousupyio-
Wast KpanugHuyd, CesI3anHble ¢ 2acmpooyo0eHAbHOU na-
mono2ueti, Xxapakxmepusylomcst KIUHUYecKu U0eHmuyHbLMU
KONCHAMU CUMNIMOMAMU (Cblnb, 3V0), HO C HEKOMOpPbIMU
OMAUYUAMU: BPEMS NPOSGIIEHUST KDANUSHUYbL, NIOUA0b
nogpexcoenusi, eacmpooyo0eHalbHble NOBPENCOCHUS U
asomoyust bonesnu. Y bonvnvix ¢ XPK, accoyuuposannoii ¢
2acmpo0yo0eHaIbHOU NAMoao2uell, yPImuKapHulil npoyecc
uMeem Nnceoo-aiiepeutecKull xapakmep, a 8 Kauecmee
mpu22epos GbLCMynaont NO2PEeUtHoOCmu 6 Oueme, OCHOGHOE
3abonesanue, UCHONb308AHUE MEOUKAMEHNOZHBIX NPenapa-
mo8, AIK020/b, CIMpPecc.

Y nayuenmos ¢ XPK, accoyuuposanmotil ¢ eacmpodyode-
HANbHOU namonozuetl, OOHAPYIHCEHO 3HAYUMENbHO Yauye
unguyuposanue HP no cpasnenuio ¢ nayuenmamu ¢ xpo-
HUuuecKoll aniepeudeckoli kpanugnuyel. Taxowce y Hux oOviia
BbIAGLEHA NPIMASL KOPPETAYUSL C MSIHCECMbIO PA3CUMUSL
KPanueHuybi.

Kniouesnie cnosa: xponuueckas peyuousupyowids Kpanus-
HUYa, 2acmpooyooeHanbas NAmonous.

Introducere

In ultimele decenii, urticaria cronica (UC) este
consideratd o afectiune grava din cauza incidentei
crescute, atat la copii, cat si la persoanele adulte, si
care poate conduce la diminuarea calitatii vietii [2,
6]. In 30% cazuri, evolutia urticariei capata caracter
cronic recidivant (durata mai mare de 6 saptamani).
La aproximativ 40% din pacienti sunt descrise acu-
ze la eruptii in decurs de 6 saptamani, cu pastrarea
simptomelor urticariei in urmatorii 10 ani [4]. Urtica-
ria este diagnosticatd mai frecvent la femei de varsta
medie, mai rar la copii; s-a constatat ca doar 5% din
bolnavii cu urticarie cronica spontana au varsta mai
mica de 16 ani [3, 5]. Marea diversitate a factorilor
declansatori pentru urticarie poate sa ingreuneze
diagnosticul si tratamentul acestei boli.

Complexitatea problemei rezida in faptul ca
urticaria poate rezulta atat din sensibilizarea organis-
mului la diferite alergene, cat si din degajarea diferitor
reactii in cadrul maladiilor gastroduodenale. Bolile
gastroduodenale pot declansa sau mentine proce-
sele alergice sau pseudoalergice in organism[1, 7, 9].
Aprecierea impactului etiopatogenetic al afectiunilor
gastroduodenalein evolutia urticariei cronice recidi-
vante are o mare importantd in situatia R. Moldova [5,
8], undeincidenta acestei maladii prezinta o crestere
continud, cu evolutie si prognostic dificil.

Conform datelor Centrului National de Statistica
din Republica Moldova, in structura maladiilor alergi-
ce dermatozele alergice depasesc de 3 ori afectiunile
alergice respiratorii dupa incidenta si prevalenta.

BOLILE TUBULUI DIGESTIV

40

Material si metode

In studiul efectuat au fost inclusi 60 de pacienti
diagnosticati cu urticarie cronica recidivanta (39
femei si 21 barbati), cu varsta cuprinsa intre 19 si 64
de ani (in medie 42+6,2 ani), care au fost internati
in sectia de Alergologie a IMSP SCR in perioada
2010-2012. La toate persoanele incluse in lotul de
studiu au fost analizate fisele de observatie clinica,
fiind puse in evidenta date referitoare la: sex, varsta,
mediul de trai (urban, rural), domeniul de activitate,
acuze (eruptii cutanate localizate si difuze, prurit,
hiperemie, dureri in regiunea epigastrica, senzatie
de plenitudine, meteorism, greata, eructatii, pirozis,
sindrom asteno-vegetativ), anamnestic alergologic,
farmacologic, maladii asociate (pancreatita cronica,
colecistita cronica, gastrita cronica, ulcere gastrodu-
odenale, hepatita cronica, hipertensiune arteriald),
FEGDS cu biopsia mucoasei la H. Pylori, hemoleuco-
grama (hemoglobina, eritrocite, leucocite, neutrofile
nesegmentate, neutrofile segmentate, eozinofile,
limfocite, monocite, VSH), analiza biochimica (biliru-
bina generald, ALT, AST, albumina, ureea, creatinina,
amilaza, lipaza, fosfataza alcalina, GGTP, protrombi-
na, glucoza), examenul sumar al urinei, examenul
imunologic (IgE), examen alergologic - teste cuta-
nate (de scarificare), investigarea radiologica a orga-
nelor cutiei toracice, USG a organelor abdominale,
explorarea endoscopica a stomacului si duodenului,
aprecierea indicilor de populare a mucoaselor cu H.
Pylori, date referitoare la tratament.

Rezultate si discutii

in structura factorilor de risc (figura 1) impli-
cati in dezvoltarea urticariei cronice recidivante la
pacientii examinati, se constata participarea unui
spectru larg de sensibilizanti, dintre care produsele
alimentare (51,3%) si cele medicamentoase (21%)
detin cota de varf.
60,0%
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Figura 1. Factori de risc implicati in dezvoltarea urti-
cariei cronice




La examenul primar, toti bolnavii prezentau
numeroase acuze (figura 2), printre care: pruritul cu-
tanat, eruptii urticariene, hiperemia pielii si tulburari
astenovegetative. S-a constatat cd leziuni cutanate
extinse, cu afectarea a 2-3 zone, prezentau 28 paci-
enti (46,7%), leziuni urticariene locale - 26 (43,3%),
iar leziuni generalizate — doar 6 pacienti (10%), care
au dezvoltat si edem Quincke. Eruptii urticariene
solitare au fost inregistrate la 23 pacienti (38,3%),
iar leziuni multiple - la 37 (61,7%). Dimensiunile
eruptiilor urticariene: de la 1-2 mm pana la cativa
centimetri. Persistenta eruptiilor a variat de la 3-5
zile pana la 7-9 zile si mai mult (la pacientii cu UCR
asociata cu gastroduodenopatii).

0%

20% 40% 60% 80% 100% 120%

Sindrom asteno-vegetativ 1

—
—

Pirozis

Eructatii

Greata

Senzatia de plenitudine 1

Meteorism 1

Dureri in epigastru 1
1 |

Hiperemia pielii 1

Prurit 1
1 |
Eruptii ]

Figura 2. Principalele acuze prezentate de pacienti la
internare

Prin analiza istoricului maladiilor pacientilor cu
UCR, s-a evidentiat asocierea cu diferite afectiuni ale
TGl in 100% cazuri (figura 3).

Pancreatita cronica §42

Boala ulceroasa

Hepatite virale 18

Colecistita cronica acalculoasa 337

Gastritd cronica

Reflux duodenogastric 112

Reflux gastroesofagian 315

Figura 3. Repartizarea maladiilor sistemului digestiv
la pacientii cu UC (n=60)

Aspectele endoscopice arata ca in lotul Il, la
pacientii cu UCA, predominau leziunile inflamatorii
in regiunea gastroduodenala (sub forma de gastrita
eritematoasa), iar in lotul |, la pacientii cu UCl asoci-
ata cu gastroduodenopatii, predominau eroziunile
si ulceratiile gastroduodenale in 26% si respectiv
19,6%. Ponderea aspectelor endoscopice este redata
in figura 4. In lotul |, H. Pylori a fost pozitiv in ser la
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43% din pacienti. in urma biopsiei gastrice a fost
determinat in 41% cazuri.
50%
45%
40% |
35%
30% |
25%
20%
15% -
10%
5% -
0%

Inflamatia mucoasei Eroziuni
gastrice

(eritematoasa)

Ulceratii

Figura 4. Ponderea principalelor aspecte endoscopice

Concluzii

1. UCR alergica si cea asociata cu gastroduo-
denopatii sunt prezentate clinic prin manifestari
cutanate similare (eruptii cutanate, prurit), dar cu
diferente in termenele de manifestare afenomenelor
urticariene, aria de extindere, afectarea gastroduo-
denala si evolutia maladiei.

2. UCR alergica cu caracter imun si alergic este
generata predominant de actiunea diferitor asociatii
alergenice cu frecventa majora a alergenilor alimen-
tari. La pacientii cu UCR asociata cu gastroduodeno-
patii, procesul urticarian are caracter pseudoalergic,
iar ca factori provocatori survin maladia de fond,
erorile in dieta, consumul de medicamente, alcoolul,
stresul.

3. La pacientii cu UCR asociata cu patologia
gastroduodenald, dereglarile gastroduodenale sunt
in corelatie directa cu gradul de severitate a evolutiei
urticariei: odata cu cresterea gradului de severitate a
urticariei, leziunile mucoasei gastroduodenale sunt
mai frecvente si mai pronuntate.
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Summary

Clinical and paraclinical featurees of relapsed chronic
urticaria associated with Helicobacter pylori infection

The aim of the study was to evaluate the clinical and
paraclinical features of relapsed chronic urticaria (RCU)
associated with Helicobacter pylori (HP) infection. We
performed a retrospective study of patients hospitalized
in the Allergology Department of the Republican Clinical
Hospital. The study contained a predefined number of 60
patients with chronic urticaria, to whom was performed
FEGDS with biopsy and determination of HP infection.
Patients were devided in to troo groups with and without
the H.pylori infection.

In the study group is not determined a more clear manifesta-
tion of the eruptive syndrome than in the reference group.

In the analysis of examined data we determine a high preva-
lence of dyspeptic syndrome in patients with RCU and posi-
tive H. pylori, but it is similar in the group of patients without
H. pylori. Abdominal pain syndrome and astheno-vegetative
syndrome are found in a small number of cases.

In the presence of inflammatory process at the gastro-
duodenal level (swelling and redness), attested to FEGDS,
increase titer of anti-HP IgG to 36,7% of patients, in con-
trast to erosive-ulcerative processes in which has not been
determined titer increase of anti HP IgG.

In patients with RCU and HP + are determined simulta-
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neous inflammatory gastroduodenal pathology in 100%,
values that insignificant prevail compared with the control
group(96,6%). Only 13,3% of patients had erosive-ulcerous
gastroduodenal inflammatory processes, and in the refer-
ence group 20% of patients.

Keywords: relapsed chronic urticaria, Helicobacter Py-
lori

Peziome

Ocobennocmu KnuHuYecKux u 1a00pamopHvixX OanHbIX
npu XpOHUUECKOU peyudusupyrujeii Kpanuenuye 6
couemanuu c ungpexyueii Helicobacter pylori

Lenv uccnedosanus — oyenka 0cobeHnocmenl KIuHUYeCKUx
U 1a060pAMOPHLIX OAHHBIX XPOHUYECKOU peyuousupyioujeli
kpanusnuysl (XPK) 6 couemanuu c ungpexyueii Helico-
bacter Pylori (HP). bvino npogedeno pempocnekmughoe
uccneooganue 60-mu nayuenmos, 20CHUMAaIU3UPOBAHHBIX
6 omoenenue annepeonoeuu Pecnybnuxanckou Knunuueckou
Bonvbruybvl ¢ OuazHo30M XpOHUUECKOU KPANUBHULbL, KOMOPbIM
oviu nposedensvt @I J[C u buoncus 014 eviasnenus Helico-
bacter Pylori. Ilayuenmot 6v11u pacnpedenenvl 8 2 2pynnoi:
no 30 6onvuvix: ¢ ungpexyuen H. Pylori u 6e3. B epynne
uccie0o8anus He onpeoensomcs Oonee 8blpaAdCeHHblE
nposileHUe KOHCHO20 CUHOPOMA, 8 CPABHEHUU C KOHMPOJIbHOU
epynnou. IIpu ananuze nonyueHnbix OGHHbIX ONpeoensiemcs
8bICOKAS PACNPOCMPAHEHHOCTNb CUMNINOMO8 OUCHeNCUU
kax y bonvuvix XPK u H. pylori+, mak u y 6onvnvix XPK u
H. pylori-. Bonegoui ab0omMunanbhviti CUHOPOM U ACMEHO-
ge2emamugHblil CUHOPOM ONpedelalomcs 8 HebonTbULOM
Konuwecmge cayuaed. Ilpu Hanuuuu 60cnaiumenbHo20
npoyecca 2acmpooyo0eHanbHou obaacmu (NPunyxiocmo
u nokpacuenue), svisgiennvin @IJ[C, pacmem mump
IgG anmu- HP y 36,7% nayuenmos, 6 omauuue om
9PO3UBHO-A38EHHBIX NPOYECCO8, 20e He ONpedenunocs
nogvlueHue 3mozo mumpa. Y nayuenmos ¢ XPK u HP+
8bIABIACMCA 80CNANEHUE 2ACMPOOYOOEHATbHOU 0baacmu
6 100% cnyuaes, ymo HesHauumenbHo npeobraoaem no
cpasnenuto ¢ Konmponvhou epynnoi (96,6%). Toavko
y 13,3% nayuenmos 6via61110Mcs I3PO3UBHO-A38EHHbIE
gocnanumenvHbvle Npoyeccovl 2acmpooyo0eHalbHOl
obnacmu, a 8 KoHmpoavHou epynne —y 20% 6oavHbiX.

Knwueswvie cnosa: xponuueckas peyuousupyowas
kpanusHuya, Helicobacter Pylori

Introducere

Urticaria cronica recidivanta (UCR) este una
dintre cele mai des intalnite boli de piele in practica
alergologica. Urticaria este o patologie cu prevalenta
cuprinsa intre 15% si 30% in populatia generala si se
subdivide in 2 grupe mari, a caror prevalenta con-
stituie: 25% urticarie acuta si 5% urticarie cronica,
afectand preponderent persoanele apte de munca.
Aceasta se intalneste mai frecvent la femei, avand o
prevalenta de 61%, alte studii denotd o prevalenta
de 3,4 ori mai mare la femei decat la barbati. Factorii
etiologiciimplicati in aparitia maladiei pot fi depistati
doar la mai putin de 10% din bolnavi. in calitate de
cauze determinante ale UCR au fost mult timp con-




siderate infectiile cronice si infestarile parazitare, dar
acest lucru nu a fost dovedit pe deplin [8, 10].

In Republica Moldova, rata incidentei prin aler-
godermatoze in anul 2010 constituia 28357 (79,6%)
la 10000 de locuitori, pe cind in 2013 valorile au
fost estimate la 31097 (94,5%) la 10000 de locuitori.
Prevalenta alergodermatozelor in 2010 a constituit
30290 (85%), iarin 2013 - 33631 (94.5%) la 10000 de
locuitori. Printre dermatozele alergice un rol aparte
si foarte important il are urticaria [1].

UCR pe fundalul patologiilor gastrointestinale
este descrisa in mai multe studii clinice. Cercetarile
recente demonstreaza legdtura dintre UCR si bolile
aparatului digestiv [7, 8, 9]. Odata cu descoperirea
Helicobacter pylori (HP), probabil cea mai frecventa
infectie cronica bacteriana intalnita la om, posibili-
tatea considerarii acestei bacterii in calitate de factor
etiologic pentru urticaria cronica recidivanta a deve-
nit o ipoteza proactiva, insa dupa datele literaturii de
specialitate, nu toti autorii sustin relatia dintre UCR
si infectia cu HP[9, 10, 11].

Circa 60% din populatia Terrei este infectata cu
H. Pylori. in tarile in curs de dezvoltare, 70-90% din
populatie e infectata cu HP, iar in statele dezvoltate
- 25-50% [10]. In Republica Moldova, infectia cu HP
constituie 74% din populatia generala [5].

Sudiile initiale, efectuate pentru a verifica in-
terferenta UCR cu HP+, au aratat prevalenta inalta
a infectiei HP la pacientii care sufera de UCR si rate
inalte de remitere a urticariei dupa terapia de eradi-
care[3,6,9,10,11].

Rolul etiopatogenetic al infectiei HP+ in aparitia
UCRn prezent este putin elucidat. Unii autori sustin
legdtura dintre HP si UCR, argumetand-o prin rezul-
tatele obtinute in cercetari, altii insa neaga aceasta
relatie, axandu-se pe rezultatele altor studii clinice.
Astfel, elucidarea rolului declansator al HP in lantul
patogenetic determinant al UCR rdmane in continu-
are o problema de studiat.

Materiale si metode

Lotul comun de studiu a inclus un numar de 60
pacienti cu urticarie cronica recidivanta, internati in
sectia de Alergologie a IMSP SCR, in anul 2013, cdrora
li s-a efectuat FEGDS cu biopsie si s-a determinat
prezenta sau absenta infectiei cu H. Pylori. in functie
de statutul infectiei cu H. Pylori la pacientii cu UCR,
esantionul a fost divizat in 2 loturi de studiu:
| grup - pacienti cu UCR si infectie cu H. Pylori
pozitiv (30 persoane);

Il grup - pacienti cu UCR si infectie cu H. Pylori
negativ (30 persoane).

Lotul de baza si lotul de referintd au fost cerceta-
te statistic in functie de mai multe variabile, acumu-
late datoritd chestionarului de studiu, care includea:
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date referitoare la sex, varstd, mediul de trai (urban/
rural); sindromul cutanat (forma, dimensiunile, dura-
ta mentinerii, cand apare; prezenta componentului
hemoragic), prezenta pruritului, prezenta edemului
Quincke; relatia cu medicamentele, alimentele si
substantele chimice; prezenta sindroamelor dispep-
tic, algicabdominal, astenovegetativ; boli concomi-
tente, date obiective, investigatii paraclinice (analiza
generala a sangelui - eozinofilele, anti-HP IgG, IgE
totala, FEGDS, coprocultura).

Datele necesare au fost transpuse in format
electronic, in Programul Microsoft Office Excell 2013,
si cercetate statistic prin pachetul de analiza a date-
lor Analysis ToolPak si/sau IBM SPSS v. 22 (Statistical
Package for the Social Sciences). Au fost estimati
indicii absoluti si cei relativi (odds ratio), iar aditional
s-au aplicat metodele: statistica descriptiva, statistica
inferentiald prin analiza bicaudala in testul exact de
probabilitate Fisher a tabelelor de contingenta, testul
t-Student cu varianta inegala.

Rezultate si discutii

Durata bolii in ambele loturi este prezentata
in tabelul 1.

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor in functie de durata bolii
UC si HP+ UC si HP-
Durata bolii (ani)

Abs. % Abs. %
Pana la 2 ani inclusiv 15 50 14 46,6
>2 ani —pana la 5 ani 8 26,7 8 26,7
> 5 ani 7 23,3 8 26,7

Durata medie a UC in asociere cu H. Pylori este
de 3,65%4 ani (minim - 0,5; maxim - 17), iar in lotul
de control (neinfectati cu H. Pylori) - 5,43+7,23 ani
(minim - 0,5; maxim - 25), diferenta fiind statistic
nesemnificativa (t-test cu varianta inegala: t=44,
p=0,23).

In grupul de studiu analizat nu se determina o
manifestare mai evidenta a sindromului cutanat fata
de grupul de referinta (tabelul 2). In cadrul cerceta-
rilor efectuate de Abdou A.G. si colaboratorii sai, s-a
stabilit ca gravitatea UC la pacientii HP+ este cu mult
mai mare decat la cei HP-, insd aceasta afirmare nu a
fost confirmata in studiul propriu [9].

Tabelul 2
Activitatea sindromului cutanat
. UC si HP-
Activitatea UC si HP+ p’
sindromului cutanat Abs. o Abs. %
Usoara (1-2 puncte) 3 10 0 0 0,23
Moderata (3-4 puncte) 18 60 19 63,3 1
Severa (5-6 puncte) 9 30 11 36,7 | 0,78

Notd:* — prin criteriul Fisher bicaudal




Analizand rezultatele obtinute, am determinat o
prevalenta inalta a sindromului dispeptic la bolnavii
cu UCR si H. Pylori pozitiv, dar care este similara si in
grupul pacientilor fara HP. Sindromul algic-abdomi-
nal si astenovegetativ se inregistreaza intr-un numar
mai mic de cazuri in ambele loturi, durerea fiind mai
frecventad in lotul de referinta (tabelul 3).

Tabelul 3
Asocierea sindromului dispeptic, algic-abdominal si asteno-
vegetativ la pacientii din lotul cazurilor si lotul de referintd

UCsiHP+ UCsiHP- | p*
Sindrom Simptome
Abs.| % |Abs.| %
Sindromul
. . Total 26 | 86,66 | 27 | 90 1
dispeptic
Meteorism 21 | 80,76 | 20 | 74,07 | 0,74
Senzatie de
amar in cavita- | 8 | 30,76 | 10 |37,04| 0,77
tea bucald
Pirozis 6 |23,07| 10 [37,030,37
Xerostomie 5 119,23 0 0 0,02
Greata 4 [1538| 4 |1481] 1
Constipatie 4 [1538| 5 [1851| 1
Diaree 4 (15,38 10 |37,03| 0,11
Scadere pon-
2 1769 | 1 3,7 | 0,61
derala
Disconfort 2 7,69 1 3,7 |0,61
Garguiment
. . 0 0 1| 37 1
intestinal
Eructatii 0 0 1 3,7 1
Sindromul
algic-abdo- | Total 16 53,33 | 19 |63,33| 0,6
minal
Dureri in epi-
10 | 62,5 | 11 |57,89] 0,52
gastru
Dureri in hipo-
8 50 9 (4736 1
condrul drept
Dureri in hipo-
. 3 1875 O 0 (0,08
condrul stang
Dureri in etajul
abdominal su- 2 12,5 7 136,841(0,13
perior
Dureri abdomi-
. 2 12,51 0 0 0,2
nale difuze
Sindromul
astenovege- | Total 12 | 40 12 | 40 1
tativ

Notd: * — prin criteriul Fisher bicaudal

Dintre componentele sindromului dispeptic
predomind balonarea si senzatia de amardaciune in
cavitatea bucala. In alte studii realizate pentru deter-
minarea sindroamelor dispeptic, dolor abdominal si
astenovegetativ la pacientii cu UC si HP+ si la cei cu
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UC si HP-, s-au obtinut rezultate similare cu cele din
studiul efectuat [8, 9, 11].

In studiu, la grupul de baza am determinat
prezenta relatiei intre inflamatia mucoasei gastro-
duodenalessi titrul crescut de Ig G anti-HP (mai mult
de 51U/mL) (tabelul 4).

Tabelul 4
Relatia dintre procesul inflamator al mucoasei si titrul IgG
anti-HP

UC si HP+ UC si HP-
Abs. % Abs. | %

Proces inflamator

30 100 29 | 96,7
gastroduodenal
IgG anti-HP
IgG pozitiv (>5 TU/mL) 11 | 36,66 - -
Nu erau date 17 56,66 - -
IgG negativ (<5 IU/mL) 2 6,66 - -

in prezenta procesului inflamator la nivel gas-
troduodenal, atestat la FEGDS, creste titrul IgG anti-
HP la 36,7% pacienti; sau posibil intr-un procent mai
mare, insa in lipsa investigatiilor este imposibil de
apreciat cu siguranta. Se evidentiaza o dependenta
directa intre procesul de inflamatie (edem, hipere-
mie) a mucoasei gastroduodenale si titrul crescut de
IgG anti-HP, spre deosebire de procesele inflamatorii
eroziv-ulceroase, in care nu s-a determinat cresterea
titrului de IgG anti-HP.

Dupa datele expuse de C. IN. YepHuukon, la o
persistenta indelungata a microorganismuluila bol-
navii cu alergie (UC spontand, dermatita atopica), se
observa diminuarea frecventelor aparitiei si a titrului
de Ac anti-HP, in comparatie cu bolnavii fara alergie,
fapt ce demonstreaza nu lipsa infectiei, ci epuizarea
raspunsului imun la aceasta categorie de pacienti.
Insa, odata cu acutizarea bolilor concomitente din
zona gastroduodenala la bolnavii cu alergie si la cei
fara manifestari alergice, se inregistreaza o frecventa
mai mare a aparitiei si un titru maiinalt de Ac anti-HP,
indeosebi in ulcerele duodenale, ceea ce denota ca
cu cat este mai mare procesul de afectare a mucoasei
gastrice (acutizarea procesului inflamator local, pro-
cesul ulceros acut), cu atat e mai ridicat si numarul
de Acanti-HP [7,9, 10, 11].

La pacientii cu UCR si HP+ se determina con-
comitent patologie inflamatorie gastroduodenala
in 100%, valori ce predomina nesemnificativ fata
de grupul de referinta: doar 13,3% din pacienti
prezinta procese inflamatorii eroziv-ulceroase gas-
troduodenale, iarin lotul de referinta — 20% pacienti
(tabelul 5).




Tabelul 5
Ponderea patologiei digestive in urticaria cronicd
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UC si HP+ | UC si HP-

Abs. | % Abs. | %

Leziuni inflamatorii ale
mucoasei gastrice (edem 30 100 | 29 | 96,6 1
si hiperemie)

Prezenta procesului
inflamator eroziv- 4
ulcerativ

1333 6 | 20 |0,73

Cantitatea de HP la nivelul mucoasei gastrice

Pacienti cu bacterii rare
(inclusiv cei cu notarea| 18 60 - - -
,,HP s-a depistat™)

Bacterii numeroase 8 26,66 - - -

Bacterii numerabile 4 1333 - - -

Nota: * - prin criteriul Fisher bicaudal

Cantitate de HP in mucoasa gastrica: in 60%
cazuri - bacterii rare+ (inclusiv cei cu notarea ,s-au
depistat”), 26,66% — bacterii numeroase+++; 13,33%
— bacterii numerabile++. Aceste date releva faptul
ca predomina pacientii la care cantitatea de HP este
mica (+ sau ++). Un grup de cercetatori au raportat
ca la bolnavii HP+, inflamarea mucoasei gastrice
(edem si hiperemie) s-a depistat mai frecvent decat
procesele inflamatorii eroziv-ulcerative [8, 9]. Cea
mai remarcabild constatare a savantilor, in urma
cercetarilor efectuate in acest domeniu, a fost faptul
ca pacientii care au avut remisie clinica a bolii dupa
terapia de eradicare contra HP, au fost cei la care
cantitatea de microorganism la nivelul mucoasei
gastrice este cu mult mai mare, sugerand ideea
ca concentratia microorganismului ce colonizeaza
mucoasa gastrica are o mare importanta in aparitia
simptomelor clinice ale urticariei cronice silegdtura
directa stransa dintre ele [9, 10].

IgE totala cu valori inalte are tendinta de ras-
pandire mai mare in lotul cazurilor UC si H. Pylori+
(tabelul 6).

Tabelul 6
Repartizarea pacientilor dupd cantitatea de IgE totald

*

UC si HP+
Abs. | % |Abs.| %

UCsi HP- | P

IoE Valori >1001U/ml 5 [16,7] 3 10 (0,7
to%alé Valori <1001U/ml 6 20 7 12333 0
Nu s-a efectuat testul | 19 | 63,3 | 20 | 66,66 | 1

Notd: * - prin criteriul Fisher bicaudal

In multe studii efectuate peste hotare, rezulta-
tele obtinute determind cresteri ale titrului de IgE
totala [3, 9].

Dismicrobismul determinat prin coprocultura,
in ambele loturi: diferenta ponderii este statistic
nesemnificativa (p>0,05 computat prin test Fisher
bicaudal). La pacientii cercetati cu dismicrobism se
determind o prevalenta in ambele grupuri - atat in
ceade studiu, cat siin cel de control - a: 1) florei con-
ditionat patogene (Proteus, Klebsiella, Acinetobacter,
Pseudomonas etc.); 2) Enterococcus si 3) Clostridium.
Dupa gradele de severitate, prevalenta cea mai mare
o au gradele I si Il in ambele grupuri de cercetare. in
studiul efectuat in Rusia, dismicrobismul intestinal
la bolnavi cu patologii alergice (UC si EQ si AB) s-a
stabilit in 96,7% cazuri. Se determina cd atat la cei
cu HP+, cat si cu HP- dintre pacientii cu urticarie,
frecventa dereglarilor microbiocenozei intestinale
esteinalta [7, 9] .

Tabelul 7
Repartizarea dupd valorile eozinofilelor
Eozinofile UC si HP+ UC si HP- p"
(%) Abs. | % | Abs. %
<5 28 [ 933 | 29 96,6 1
>5 2 6,6 1 3,3 0,99

Notd:* — prin criteriul Fisher bicaudal

Ponderea eozinofiliei in loturile de studiu a
fost minimala (tabelul 7). Eozinofilele sunt celule
predominant tisulare, localizate in conditii fiziologice
preponderent in TGI, unde asigura protectia contra
patogenilor. Infiltratia eozinofilica a altor tesuturi
creste in procese inflamatorii si frecvent decurge
independent de eozinofilia sangving, sugerand astfel
existenta mecanismelor specifice pentru extrava-
zarea eozinofilelor. Asero R. si coautorii raporteaza
absenta eozinofiliei sangelui periferic in urticaria
cronicd, date cu care a fost concordant si studiul
nostru [2].

Concluzii

1. Manifestarile clinice sunt similare atat la cei
cu UC si HP+, cat si in grupul de referinta cu UC si
HP-.

2. In ambele grupuri cercetate, modificarile
mucoasei gastroduodenale, dupa datele FEGDS,
sunt asemanatoare: leziunile inflamatorii (edem si
hiperemie) prevaleaza preponderent asupra celor
eroziv-ulcerative.

3. lgGanti-HPin titre mari coreleaza cu proce-
sul inflamator (edem, hiperemie) gastroduodenal,
spre deosebire de cel eroziv-ulcerativ, in care valorile
IgG anti-HP nu sunt ridicate.

4. IgE totala cu valori ridicate are tendinta de
raspandire mai mare in lotul cazurilor (UC si HP+),
decat in grupul de referinta (UC si HP-).




5. Se determina dismicrobism intestinal la
toti pacientii carora li s-a efectuat coprocultura, in
ambele loturi, dupa gravitate predominand gradele
I'sill.

6. Eozinofilia sangelui periferic a fost practic
absenta la pacientii cu urticarie cronica in ambele
grupuri incluse in studiu.
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Summary

Oral allergy syndrome — a manifestation of alimentary
allergy

Oral allergy syndrome (OAS) is a type of cross-reactivity ,
usually limited to the oropharynx, which triggers by food
contact in persons known with allergy to pollen. Approxi-
mately 10-20% of the population of developed countries
is allergic to pollen, it is estimated that about 50-70% of
patients with sensitization to birch pollen develops and
SAO. It is a contact urticaria that occurs after contact
with food allergens (usually fresh vegetables) with the oral
mucosa. Although very rare, anaphylactic reaction should
be considered.

Keywords: allergic rhinitis, cross-reactivity, nasal chal-
lenge, oral allergy syndrome, pollinosis

Pezrome

Cunopom opanvHoii annepeuu — popma npoaeiIeHus
nuuiesoil annepzuu

Cunopom opanvrou annepeuu (COA) oboznauaem cogo-
KYRHOCHb KIUHUYecKux nposeienuil IgE-onocpedosanmulx
aniepeudeckux peakyuii Ha causucmou 0bonouke pma u
2NOMKU Y NAYUEHMO8 C NbLILYESOU ceHcubunuzayuen npu
ynompe0OieHuu 6 NUWY pasIudnbLlx GPyKmos, osouyell,
opexos u cneyutl. B ocnoge COA nedxcum nepexpecmuas
PeaKmuHOCmb MeHCOY NbLIbYEGbIMU U NUUEEbIMU PACTNU-
MENbHLIMU ANIEP2EHAMU, BOZHUKAIOWAS U3-34 CXOHCECTNU
nPOCMPAHCMEEHHOU KOHpuUaypayuu u amuHoKUCIOMHOU
nociedogamenvrocmu moaexyn. Ilviivyesas annepeus
ecmpeyaemcs y 10-20% nacenenus pazeumulx cmpam;
no dannvim aumepamypul, y 50-70% nayuenmos, cencu-
ounuzuposannwvix K nviavye depesvl, pazeusaemcs COA.
Cunopom nposensemcs omeuHoCmvio, NOKANLIBAHUEM,
3Y00M U JHCIHCEHUEM 6 00nacmu s3vika, 0eceH, Heba, 2yO
nocie KOHMaxKma CAu3UCmol pma ¢ NUWEBbIM al1epeeHoM
(06b1uHO 9mo ceexcue Gppyxkmol u osouu). Anaguraxmuye-
CKUe peakyuu, Xoms u 04eHsb peoKu, NOMeHYUATbHO OYeHb
onacHoi.

Knrouesvie cnosa: annepeuueckuil punum, nepexpecmuas
peaxkmueHocms, CUHOp0M 0paﬂbH011 aniiepecuu, noJaIuUHO3
Introducere

Sindromul de alergie orala (SAO) este un tip
de reactie incrucisata (cross-reactivitate), limitata de




obicei la nivelul orofaringelui, care se declanseaza
la persoanele ce au alergie la polen la contactul cu
alimentele. Aproximativ 10-20% din populatia tarilor
dezvoltate este alergica la polen; se estimeaza ca
circa 50-70% din pacientii cu sensibilizare la polen de
mesteacdn dezvolta si SAO. Este in esenta o urticarie
de contact, ce apare in urma contactului alergenului
alimentar (de obicei, vegetale proaspete) cu mucoa-
saorala. Reactiile anafilactice, desi foarte rare, trebuie
luate in consideratie.

Meterial si metode

Particularitatile sindromului de alergie orala
sunt prezentate pornind de la expunerea unui caz
clinic. Barbat de 53 de ani din mediul rural, sofer.
Internat in clinica Alergologie a SCR pentru: prurit
si edem al limbii, buzelor si gingiilor, congestie na-
zala, rinoree si prurit nazal - simptome care apar la
1-2 min. de la consumul fructelor proaspete: caise,
piersici, cirese si mere. Pacientul mentioneaza ca
simptomele sunt minime daca fructele sunt decojite.
Debutul bolii a avut loc cu 6 ani in urma cu un prurit
usor al gingiilor si limbii la consumul caiselor. Evolutia
cu dinamica progresiva, cu aparitia edemului buzelor
si limbii si la alte fructe; antihistaminicele au efect
pozitiv. Cu 2 sdptamaniinainte de internare au aparut
si manifestarile nazale, care au determinat adresarea
barbatului la alergolog.

Biologic este prezentad o eozinofilie serica de
12%; Ig E totale - 460 IU/ml (4,5 norme). La consult
ORL - fara patologie organica. Testarea cutanata cu
alergene alimentare si epidermale - cu rezultate ne-
gative. Testele cu alergene polenice au fost pozitive
(unele de 4+ cu pseudopode) la coada-vulpii, raigras
si mesteacan (vezi figura). A fost initiat tratamentul
antihistaminic si steroizi intranazali cu rezultate po-
zitive la o supraveghere de 3 luni.

Testele cutanate
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Discutii

Sindromul de alergie orala a fost descris pentru
prima data in 1942 la pacientii sensibilizati de pole-
nul de mesteacan, care prezentau simptome orale
atunci cand consumau mere si alune. Se intalneste
mai des la adulti decat la copii si este cea mai frec-
venta alergie alimentara ce debuteaza la persoanele
cu varsta peste 10 ani.

Aproximativ 10-20% din populatia tarilor dez-
voltate este alergica la polen, desi subdiagnosticat,
se estimeaza ca circa 50-70% din pacientii cu sensi-
bilizare la polen dezvolta si SAO [1, 2].

Sindromul de alergie orala este o reactie de tip
incrucisata, aceasta se explica molecular prin existen-
ta anticorpilor IgE, indreptati impotriva“panalergeni-
lor”careinduc o reactivitate incrucisata. Panalergenii
sunt proteine larg raspandite in lumea vegetala; de-
oarece detin functii biologice importante, secventele
si structurile lor sunt inalt conservate.

Cei mai cunoscuti alergeni implicati sunt:
profilinele, proteinele de transfer al lipidelor (LTP),
hevaminele. De exemplu, alergenul major din mar
Mal d 1 este similar cu alergenul major din polenul
de mesteacdn Bet v1 [3]. Sensibilizarea la alergenele
alimentare poate avea loc pe calea tractului gasto-
intestinal (TGI) sau ca o consecinta a sensibilizarii la
alergenele inhalate.

SAO este in esenta o urticarie de contact, ce
apare in urma contactului alergenului alimentar (de
obicei, vegetale proaspete, nepreparate termic) cu
mucoasa orala. Apare cel maifrecvent la persoanele
sensibilizate de polenul de mesteacan, arin, dar poa-
te aparea si la cele sensibilizate de polenul de pelin,
ambrozie. Fenomenul apare prin reactia incrucisata
dintre alergenele alimentare si alergenele polenului
(vezi tabelul) [1, 3].

Reactii incrucisate intre polenul plantelor si alimente [1, 2,
10, 13]

Ambrozia — banane, pepene verde, pepene galben, dovlecel,
castravete, papadie, ceai de musetel, seminte de floarea-
soarelui, miere (Pectate lyase)




Mesteacan — mere, pere, piersici, caise, cirese, prune,
nectarine, kiwi, morcovi, telind, cartofi, piper, marar, patrunjel,
coriandru, pastarnac, fenicul, alune, migdale, nuci (Profilins,
Betv 1)

Polen de iarba — piersici, telind, dovleac, rosii, portocale,
pepene verde (Profilins)

Pelin — telind, mere, kiwi, pepene verde, alune, marar, morcovi,
patrunjel, coriandru, floarea-soarelui, piper (Lipid transfer
proteins, profilins, 34 and 60 kDa allergens, Art v 1).

Arin — telina, pere, mere, migdale, cirese, alune, piersici,
patrunjel (Profilins)

Latex — banane, avocado, kiwi, castan, papaya (Patatin (e.g.
Sol t 1), profilins, class I chitinases, Hev b 6, Pers a 1)

Mediata IgE, este una dintre manifestarile di-
gestive ale alergiei alimentare cu debut acut al simp-
tomelor. Initial are loc sensibilizarea, la reexpunere
proteinele din alimentul incriminat se leaga de IgE
de pe mastocite si bazofile si genereaza eliberarea
preferential a histaminei, care este responsabild de
simptome [3-7]. Persoanele care au alergie la polen
pot dezvolta, la cateva minute de la ingestia ale-
mentelor, prurit cu sau fara angioedem al buzelor,
limbii, palatului si al orofaringelui dupa ingestia de
fructe silegume care contin proteine similare cu cele
din polen. in mai putin de 3% cazuri simptomele
progreseaza spre reactii sistemice — edem laringian
si hipotensiune [3-5, 7-9].

Anticorpii pot reactiona cu secventa liniara (ami-
noacid) a proteinei sau cu un epitop conformational.
Daca raspunsul este fata de epitopul conformational,
atunci persoanele cu SAO pot consuma alimentele
cand sunt preparate, dar nu si cand sunt crude.
Dacad raspunsul este fata de secventa liniard (comun
pentru alergiile la polenul arborilor sau nucilor),
atunci prepararea alimentelor nu are efect asupra
capacitatii lor alergenice [8]. Sindromul alergiei orale
este frecvent asociat cu rinita alergica indusa de po-
len si pot exista asociatii preferentiale intre alergenii
implicati [10-12].

Diagnosticul se bazeaza pe un istoric sugestiv
de atopie, in asociere cu testele cutanate pozitive la
fructe sau legume proaspete, la pacientii cu rinita
alergica. Testele cu extracte alergenice comerciale
sunt deseori negative, deoarece alergenul implicat
este distrus in procesul de producere.

Concluzii

SAO nu are un tratament specific sau o prac-
tica-standard, totusi se considera ca trebuie tratat
mai curand ca o alergie la polen, decat ca o alergie
alimentara. Medicatia pentru rinita alergica a scazut
sau chiar a eliminat simptomele alergiei orale la unii
pacienti, imunoterapia poate avea rezultate pozitive.
Consumul de fructe preparate termic sau decojite
este de preferat, evitand alimentele din "lista neagra”.
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Pentru reactiile anafilactice se intervine de urgenta
[2,5,8,12,14,15,16].
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ASPECTE DE DIAGNOSTIC AL HEPATITELOR
CRONICE $1 BOLILOR CRONICE DIFUZE ALE
FICATULUI, DETERMINATE PRIN EXAMENUL

PROFILACTIC AL POPULATIEI SANATOASE
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Laboratorul Gastroenterologie, Universitatea de Stat de
Medicind si Farmacie Nicolae Testemitanu

Summary

Diagnostic aspects of chronic hepatitis and other forms of
chronic diffuse liver diseases in preventive examination
of healthy individuals

There were investigated 1451 individuals who considered
themselves healthy people. Chronic liver diseases were de-
tected in 41,00% (595), including: hepatopathy — 51,60%,
chronic hepatitis (CH) — 26,72 %, fatty liver — 18,32%,
liver cirrhosis (LC) — 3,36%. Transaminase activity was
significantly higher in CH, while histidaze activity — in LC
in comparison to the control data (133). In CH were found
increased data of bilirubin and GGTP versus normal. In
hepatopathies and especially liver steatosis were revealed
elevation of cholesterol, triglycerides, GGTP indices that
significantly exceeded similar data in control group and in
patients with CH and LC. It was established the influence of
gender, age, weight of the patients at the level of the studied
markers of major hepatic syndromes. Patients with changes
in liver function tests require in-depth investigation and
monitoring.

Keywords: chronic hepatitis, chronic diffuse liver disease,
cytolitic syndrome, cholestatic syndrome

Pezrome

Juaznocmuueckue acnekmol XpoOHUYECKUX 2ENAMUMOE
u opyzux ¢hopm Xponuueckux 3a001e6aHuil neueHu, 6ol-
S16/IEHHBIX NPU HPOPUIAKMUYLECKOM OCMOMPE 300P0BbIX
auy

Obcnedosano kaunuxo-napaxaunudecku 1451 uenogexk,
cuumarowux ceds 300pogvimu. XpoHuueckdas namono2us
nevenu evisenena ¢ 41,00% (595), 6 mom uucne: eena-
monamuu — 51,60%, xponuuecxux cenamumos — 26,72%,
orcupHotl newenu — 18,32%, yuppose nevenu — 3,36%. Ax-
MUBHOCMb MPAHCAMUHA3 cyujecmeenHo eviute npu XI, a
2UCMUOA3bL — NPU YUPPO3e NeYeHU 8 CPAGHEHUU C OAHHbIMU
xoumpons (133). Ipu XI” ouacnocmuposano nosviuienue
ceasanHou paxyuu ounupyouna u I'TTII 6 cpasuenuu co
3HauenusmMu 300posvix auy. [lpu ecenamonamusix u oco-
benHo cmeamo3se neyeHu 8bis8N1eHO NOBbIULEHUE CEA3AHHOT
dpaxyuu bunupydouna, xorecmepuna, mpueiuyepuoos,
I'T'TII, npesviuiaiowee nokazamenu 6 KOHmposie iy OONbHbIX
XI'u LI Ilpu XI, cenamonamusx, cmeamose u yuppose
neuenu o6Hapyoiceno nosviutenue IgM u [JUK. Yeenuuenue
1gG 3amemnee npu L{I1, a IgE — npu eenamonamusx. Ipu
XTI, cenamonamusx, cmeamose HAOM00Aemcs CHUICCHUE
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AKMUBHOCTU NCEBOOXONUHICMEPA3bL, DONIee 3HAUUMOE NPU
LI, couemarowgeecst ¢ ymeHbUEHUEM COOEPICAHUSL 00We20
benxa. ¥ bonvHvix XI, cenamonamusamu u ocobenro npu L[I1
OMMEYEHO YMeHbUEHUe KOHYEHMPayuu yepyioniamund.
Yemanoeneno enusnue nona, 6ospacma, éeca nayueHmos
HA YDOBEHb U3YUAEMbIX MAPKEPOS NEUEHOUHBIX CUHOPOMOG
yumonuza u xonecmasa. BonvHvle ¢ usmeHeHUsIMU 6 QYHK-
YUOHATILHBIX NPOOAX NEYeHU HYHCOaOMCst 6 YeryOlieHHom
0000C1e0068aHUU U OUHAMUYECKOM HAOTI0O0EHUU.

Knrouesvle crosa: xponuueckue ougghysuvie 3ab60nesanus
neyenuy, XPOHUIecKue 2enamumol, Yumonus, Xonecmas

Introducere

Prevalenta bolilor cronice difuze ale ficatului
(BCDF) in Republica Moldova, in ultimul deceniu
a crescut de la 1488,3 (anul 2002) pana la 2254,07
(anul 2012) la 100.000 populatie. S-a majorat, de
asemenea, incidenta BCDF - de la 183,9 (2002) pana
la 264,39 (2012) la 100.000 populatie. Totusi, in pofi-
da indicilor inalti ai morbiditatii prin BCDF conform
datelor statisticei oficiale a MS RM, adevarata lor
raspandire in populatie, indeosebi din localitatile
rurale, este mult mai mare.

Totoadts, cifrele prezentate ale morbiditatii nu
reflecta situatia reald a raspandirii bolilor cronice
difuze ale ficatului in populatie, avand in vedere
evolutia deseori asimptomatica sau cu semne cli-
nice minore, pacientii deseori fiind diagnosticati
ocazional sau prin adresare din cauza altor maladii
concomitente. Acest fapt poate fi confirmat de di-
socierea indicilor morbiditatii cu cifrele mortalitatii
in diferite raioane ale RM: de exemplu, in raionul
Nisporeni s-a inregistrat unul dintre cele mai inalte
nivele de mortalitate, pe cand prevalenta se afla la
nivel relativ jos.

in contextul celor expuse, ne-am pus scopul sa
studiem frecventa si caracterul celor mai raspandite
forme ale bolilor cronice difuze hepatice in contin-
gentul de persoane care se considera practic sana-
toase prin screening clinic si de laborator.
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Figura 1. Dinamica prevalenteisi incidentei prin BCDF
in Republica Moldova, in perioada 2002-2012




Material si metode

Afost efectuata examinarea profilacticaa 1451
de persoane din diverse regiuni ale Moldovei, care
se considerau practic sanatoase. Pentru aceasta
a fost elaborata o ancheta-protocol speciald, care
continea informatii despre locul de trai al persoane-
lor examinate, profesie, sex, varstd, masa corpului,
noxe casnice si profesionale, maladii suportate,
predispozitie genetica catre maladii hepatice sau
ale altor sisteme. Au fost la fel studiati factorii de
risc ce au influentat dezvoltarea patologiei hepatice,
anamneza obstetricala (la femei). In protocol au fost
introduse simptomele si sindroamele clinice, carac-
teristice atat pentru maladiile hepatice, cat si pentru
cele extrahepatice.

Concomitent cu examenul clinic, pe loc se
colecta sange pentru examinarea sindroamelor he-
patice de laborator de baza (de citoliza, de colestaza,
imunoinflamator, hepatopriv), determinarea marke-
rilor infectiei virale, nivelului fierului, cuprului, ceru-
loplasminei. in cazul prezentei anamnezei agravate,
afactorilor derisc, a unor maladii hepatice suportate
anterior, al depistarii simptomelor clinice si datelor
obiective, caracteristice pentru patologia hepaticd,
modificarilor in indicatorii de laborator, se efectua
ultrasonografia organelor cavitatii abdominale.

in cazul unei anamneze ,hepatice” agravate,
al prezentei documentatiei medicale ce confirma
existenta unei patologii hepatice, la depistarea sin-
droamelor clinice caracteristice pentru hepatite cro-
nice sau ciroze hepatice, a markerilor pozitivi pentru
infectii virale (B, C, D), modificarilor in investigatiile de
laborator sau instrumentale, era stabilit diagnosticul
de hepatitd cronica sau ciroza hepatica.

Steatoza/steatohepatita era suspectata la
persoanele cu sindrom metabolic, obezitate, nivel
majorat al colesterolului, trigliceridelor, gama-glu-
tamiltranspeptidazei, indice HOMA >2,5.

Grupul de persoane cu hepatopatii (notiunea
a fost introdusa pentru prima data de hepatologul
german Von Bergman) |-au constituit bolnavii la care
a fost stabilit cert caracterul afectiunii hepatice la
prima etapa de examinare. Precizarea ulterioara a di-
agnosticului se efectuain Policlinica Republicana or.
Chisindu, iar la necesitate - in conditii de stationar.

in aceasta publicatie sunt prezentate date des-
pre frecventa si caracterul principalelor tipuri de boli
cronice difuze hepatice (BCDF) (hepatopatii, hepatite
cronice, steatoze/steatohepatite, ciroze), precum si
despre structura patologiei extrahepatice.

Cu scop de evaluare a starii functionale hepatice
la toti bolnavii cu BCDF se determinau indicatorii
sindromului de citoliza — ALT si AST (metoda unifi-
cata - Gudumac V. et al., 2008) si histidaza din serul
sangvin (metoda Tabor si Mehler, in modificarea lui
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V.A. Burobin, 1982). Pentru evaluarea sindromului
de colestaza erau examinate bilirubina si fractiile
acesteia (metoda diazometrica L. lendrassik), co-
lesterolul (metoda S. llka) [MeHbLlunkoB B.B., 1987],
trigliceridele (metoda fermentativa cu utilizarea se-
turilor-standard, Germania, la analizator automat din
Finlanda), gama-glutamiltranspeptidazei (metoda
fotometrica) (G. Szaszi, J. Perijn, 1974).

Rezultatele cercetarii

Printre contingentul (1451 persoane) examinat
predominau femeile - 67,84% (979). Varsta majori-
tatii persoanelor examinate era mai mare de 40 ani
-91,38% (1326). Printre cei investigati predominau
oameni cu masa corporald normala sau scazuta -
58,82% (868).

Numarul bolnavilor cu maladii cronice difuze
ale ficatului in structura generala de persoane exa-
minate a constituit 41,00% (595) si era mai mic decat
numadrul celor cu patologii extrahepatice (PEH) -
49,83% (723). Printre bolnavii cu BCDF predominau
cei cu hepatopatii — 51,60% (307) si HC - 26,72%
(159), mai rar era diagnosticata steatoza hepatica -
18,32% (109) si ciroza hepatica - 3,36% (20).

A fost studiata influenta sexului, varstei si masei
corpului asupra caracterului maladiilor hepatice.
Printre barbatii cu BCDF (209) mai frecvent se intal-
neau bolnavi cu hepatite cronice (HC), 31,58% (66),
comparativ cu frecventa acestei patologii la femei
- 24,09% (93) (figura 4). in grupul persoanelor cu
varsta mai mica de 40 ani (45) predominau bolnavii
cu HC - 53,33% (24), comparativ cu datele respec-
tive in grupul de persoane cu varsta mai mare de
40 ani - 24,55% (135) (figura 5). Printre persoanele
examinate cu varsta mai mare de 40 ani (550) predo-
minau hepatopatiile — 52,55% (289), comparativ cu
numarul celor pana la 40 de ani cu aceasta patologie
-40,00% (18).

A prezentat interes determinarea caracterului
maladiei hepatice in functie de masa corporala (fi-
gura 6). in grupul de bolnavi cu greutate corporala
normala sau scazutd (319), cu o frecventa mai mare
erau diagnosticate hepatopatiile — 65,83% (210) si
hepatitele cronice — 30,09% (96). Raspandirea acestor
maladii printre bolnavii cu supraponderali a consti-
tuit 35,14% (97) si 22,83% (63) respectiv. Totodata,
steatoza hepatica mai des —in 38,77% (107) cazuri -
se depista la persoanele cu masa corporala excesiva
(276), comparativ cu raspandirea acesteia printre
bolnavii fara prezenta supraponderei - 0,63% (2).

Numarul persoanelor practic sanatoase a fost re-
lativ mic—-9,17% (133). Acest grup a servit drept grup
de control la compararea indicatorilor sindroamelor
de citoliza, colestaza, imunoinflamator si hepatopriv
in toate formele de BCDF mentionate anterior.




Sindromul citolitic. in grupuri comparabile de
bolnavi cu BCDF si la persoanele din lotul de control
au fost studiati asa indicatori ai sindromului de cito-
liza ca ALT, AST si histidaza serului sangvin.

Analiza rezultatelor obtinute arata cea mai mare
activitate a ALT (55,41+5,68 Un/I) si AST (42,35+3,97
Un/l) a fost depistata in HC in comparatie nu doar
cu rezultatele din lotul de control (ALT — 25,23+1,26
Un/l, p<0,01 si AST - 20,08+1,06 Un/l, p<0,01), dar
si cu valorile din grupele cu alte maladii hepatice.
Activitatea ALT si AST in HC s-a dovedit a fi mai
mare decat in hepatopatii (ALT - 39,62+1,59 Un/I,
p<0,01; AST - 25,12%1,11 Un/l, p<0,01), steatoze
(ALT - 39,79+2,56 Un/l, p<0,01; AST - 25,62+1,76
Un/l, p<0,01) si ciroze (ALT - 41,10+4,26 Un/l, p<0,01;
AST - 22,25+1,55 Un/l, p<0,01) (figura 2).
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Figura 2. Activitatea transaminazelor in BCDF si lotul-
martor

In ceea ce priveste histidaza, activitatea ma-
ximala a fermentului s-a observat in grupul cu CH
(8,96+0,34 un) (figura 3). In acest grup, activitatea
histidazei era crescuta, atat in comparatie cu datele
din lotul de cotrol, cat si versus persoanele cu HC
(4,85+0,22 un, p<0,01), hepatopatii (6,28+0,13 un,
p<0,01 ), steatoza (6,01+0,17 un, p<0,01).

Histidaza

Vl‘l‘l-ll

Hepatopatia
Hepatita
cronica
steatoza
ciroza
persoane
sanatoase

Figura 3. Activitatea histidazei in BCDF ale ficatului si
lotul-martor

in toate grupurile examinate a fost studiata
activitatea transaminazelor si histidazei in functie
de sex, varstd, masa corpului. La barbatii ce sufera
de CH, s-a depistat activitatea maximala atat a ALT
(80,00+£12,99 Un/l), cat sia AST (43,75+8,0 Un/I), com-
parativ cu datele respective obtinute la femei (ALT
-31,38+7,31 Un/l, p<0,01 si AST - 16,88+2,98 Un/I,
p<0,05), precum si la barbatii din lotul de comparatie
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(ALT - 25,35+2,03 Un/Il, p<0,01 si AST — 19,27+1,51
Un/l). O legitate analogica de majorare a activitatii
ALT a fost depistata atat la grupul de barbati cu
hepatopatii (46,75+2,88 Un/l, p<0,01), cat si cu HC
(69,024+9,13 Un/l, p<0,05), comparativ cu valorile
in grupurile analogice de femei (ALT - 35,68+1,84
Un/l, p<0,01 si 45,75+5,44 Un/l, p<0,01). La bolnavii
cu HC de sex masculin la fel se determina tendinta
de crestere a AST (47,36+7,38 Un/l), comparativ cu
femeile cu asemenea patologie hepatica (38,80+4,09
Un/l) (figurile 4, 5).
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69,02 | | ALT/f
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Ciroza
persoane
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Figura 4. Activitatea ALT in functie de sexul pacientilor
cu BCDF ale ficatului si lotul-martor
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Figura 5. Activitatea AST in functie de sexul pacientilor
cu BCDF ale ficatului si lotul-martor
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in grupurile de comparatie activitatea tran-
samiazelor si histidazei nu prezenta diferenta intre
barbati si femei.

La persoanele practic sandtoase cu varsta mai
mare de 40 de ani a fost determinatd o majorare ve-
ridica a AST (21,28+1,27 Un/l), comparativ cu datele
din lotul de persoane cu varsta mai mica de 40 de
ani(16,07+1,57 Un/l, p<0,05). Diferente in activitatea
ALT in functie de varsta persoanelor examinate nu
au fost depistate. Influenta varstei asupra activitatii
markerilor de citoliza s-a dovedit a fi cea mai expri-
mata in grupul de bolnavi cu HC mai mari de 40 de
ani. La acestia activitatea ALT (61,34+6,60 Un/l) si
AST (47,09+0,58 Un/l) este semnificativ mai mare,
comparativ cu cea a bolnavilor mai tineri de 40 de ani
(23,64+2,38 Un/l, p<0,01; 16,96+1,58 Un/l, p<0,01)
cu aceeasi patologie, precum si versus datele privind
persoanele din grupul de comparatie cu varsta iden-
tica (p<0,01 si p<0,01, respectiv) (figurile 6, 7).
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Figura 6. Activitatea ALT in functie de vdrstd la pacientii
cu BCDF ale ficatului si in lotul-martor
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Figura 7. Activitatea ASTin functie de varstd la pacientii
cu BCDF ale ficatului si in lotul-martor

Tendinta de majorare a activitatii histidazei in
grupul de varsta mai mare a fost depistata la fel la
bolnavii cu CH, dar si cu steatoza (p<0,01, p<0,05).

Cat priveste influenta masei corporale asupra
activitatii transaminazelor (ALT, AST), atat in grupul
de comparatie, cat si printre bolnavii cu hepatita
cronica nu a fost depistata o asemenea influenta
(figurile 8, 9).

La bolnavii cu ciroza hepatica si supraponderali
s-a depistat cresterea activitatii AST (25,62+1,76 Un/I,
p<0,05), comparativ cu datele respective la bolnavii
fara exces ponderal (19,73+1,20 Un/l, p<0,05). in
caz de steatoza hepatica fara surplus ponderal s-a
constatat cresterea ALT (63,50+5,81 Un/l, p<0,01),
AST (42,50+2,57 Un/I, p<0,01), comparativ cu datele
bolnavilor cu exces ponderal (ALT - 39,79+2,56 Un/I,
p<0,01; AST - 25,62+1,76 Un/l, p<0,01). Totodats,
activitatea histidazei in grupul dat de bolnavi su-
praponderali (6,01+£0,47 Un, p<0,01) s-a dovedit a fi
majorata, spre deosebire de cei cu greutate corporala
normala (2,94+0,01 Un).
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Figura 8. Activitatea ALT in functie de masa corporald
la pacientii cu BCDF
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Figura 9. Activitatea AST in functie de masa corporald
la pacientii cu BCDF

Sindromul colestatic. Concomitent cu studi-
erea indicatorilor de citoliza, in toate grupurile de
bolnavi cu maladii cronice difuze hepatice au fost
examinati unii indicatori ai sindromului de colestaza.
La bolnavii cu hepatite cronice a fost deteminata
cresterea nivelului colesterolului (6,09+0,19 mmol/I,
p<0,01) sigama-glutamiltranspeptidazei (30,18+1,56
Un/l, p<0,01), comparativ cu valorile la persoanele
sanatoase (5,34+0,18 mmol/l, 23,93+0,24 Un/| re-
spectiv) (figurile 10, 11). La pacientii cu hepatopatii
si steatoza hepatica a fost determinata cresterea
nivelului trigliceridelor (3,76+0,84 mmol/l, p<0,01;
3,83%0,24 mmol/l, p<0,01), colesterolului (5,84+0,14
mmol/l, p<0,01; 6,69+0,13 mmol/l, p<0,01) si a ac-
tivitatii GGTP (31,61+0,34 Un/|, p<0,01; 39,70+1,84

Un/l, p<0,01).
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Figura 10. Colesterolul si trigliceridele in BCDF si lotul-
martor
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Figura 11. Activitatea GGTP in BCDF si lotul-martor

A fost stabilita influenta sexului asupra nive-
lului unor indicatori ai colestazei in BCDF. La feme-
ile cu HC, nivelul trigliceridelor (1,81+0,31 mmol/I,
p<0,05) a fost mai mare versus barbatii din acest
grup (0,95%0,20 mmol/l). O tendinta analogica de
majorare a nivelului trigliceridelor si colesterolului




a fost depistatad la persoanele de sex feminin in
hepatopatii (4,94+1,40 mmol/l, p<0,01; 6,36+0,15
mmol/l, p<0,01), steatoze hepatice (2,09+0,52
mmol/Il, p<0,05; 6,01+0,32 mmol/l, p<0,05), compa-
rativ cu valorile respective la barbati (figurile 12, 13).
Activitate crescuta a GGTP predomina insa printre
persoanele de sex masculin cu hepatite cronice
(32,70£1,70 Un/l, p<0,01), hepatopatii (33,72+0,90
Un/l, p<0,01), steatoza hepatica (30,50+1,93 Un/I,
p<0,01), comparativ cu rezultatele inregistrate la
femeile din grupurile respective (28,39+1,33 Un/I;
30,30+0,65 Un/l; 29,39+2,54 Un/l) (figura 14).
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Figura 13. Colesterolul in BCDF in functie de sexul
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Figura 14. Activitatea GGTP in BCDF in functie de sexul
pacientilor

In grupurile de bolnavi cu hepatite cronice, he-
patopatii, ciroze hepatice nu a fost stabilita influenta
masei corpului asupra indicatorilor de colestaza.

in grupurile examinate de bolnavi cu BCDF
a fost determinata o interrelatie a varstei cu unii
indicatori ai colestazei examinati. In hepatite croni-
ce, la persoanele cu varsta mai mare de 40 de ani,
activitatea GGTP era mai mare (31,76+1,80 Un/I,
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p<0,01), comparativ cu bolnavii mai tineri de 40 de
ani (22,94+2,20 Un/l) (figura 15).1n steatoze hepatice,
la pacientii mai varstnici la fel se determina un nivel
mai inalt al fermentului dat. La bolnavii cu hepatopa-
tii cu virsta mai mare de 40 ani nivelul colesterolului
(5,95+0,23 mmol/l, p<0,01) era mai mare decat in
grupul de bolnavi mai tineri de 40 de ani (3,40+0,23
mmol/l) (figura 16).
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Figura 15. Activitatea GGTPin BCDF in functie de masa
corporald a pacientilor
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Figura 16. Colesterolul in BCDF in functie de masa
corporald a pacientilor

Rezultatele prezentate indica influenta sexului
si a varstei asupra nivelului trigliceridelor, colestero-
lului, GGTP in diverse forme ale BCDF.

Discutii

Analiza datelor clinice si de laborator ale celor
1451 de persoane din Republica Moldova au permis
depistarea unei prevalente inalte a bolilor cronice
difuze ale ficatului - la 41,00% (595) din persoa-
nele examinate. Rezultatele obtinute indica faptul
ca adevarata morbiditate prin patologia hepatica
printre populatia republicii noastre difera substantial
de informatia oferita de Ministerul Sanatatii al RM,
bazata pe datele rapoartelor statistice. Aceste date
releva faptul ca majoritatea bolnavilor cu HC nu stiu
despre prezenta maladiei, nu se adreseaza medicului
si nu profita de asistenta medicala adecvata, fapt ce
duce la transformarea bolii in CH, cu aparitie ulterior
a complicatiilor si la prognostic nefavorabil.

In Moldova, dintre factorii de risc care influen-
teaza substantial dezvoltarea unui sir de maladii de




diferita geneza evidentiem: masa corporald excesiva,
nivelul inalt de colesterol, abuzul de alcool, fumatul,
hipertensiunea arteriala etc. [Mazur M. si coaut.,
2009].

Morbiditatea mai mare a barbatilor prin hepa-
tite cronice se refera nu doar la infectarea cu virusul
VHB, dar si la infectia cu VHC [Reau N., Poordad F,,
2007]. Examinarea a 1137 bolnavi cu HC C a eviden-
tiat predominarea barbatilor (58%) cu varsta mai
mare de 40 de ani [Sinn D.H. et al., 2008].

Rezultatele obtinute in studiul nostru au aratat
ca printre bolnavii din grupul de bolnavi cu varsta mai
mare predominau hepatopatiile, iar la persoanele mai
tinere de 40 de ani era diagnosticata cu o frecventa
mai mare hepatita cronica. In majoritatea studiilor
realizate in diferite tari a fost demonstrat faptul ca
varsta mai mare de 40 de ani si masa corporala excesi-
va trebuie privite drept factori de progresare a HC de
etiologie HBV in CH [Fattovichi, 2008] si VHC [Reau N.,
Poordad F,, 2007], fapt ce trebuie luat in consideratie
la supravegherea bolnavilor cu acesti factori de risc
(sex, varsta, masa corporala excesiva).

Analiza activitatii ALT si AST realizata in studiul
prezentat a pus in evidenta valori maxime ale acesto-
rala persoanele de sex masculin care sufereau de CH,
hepatopatii si HC, comparativ cu datele respective
la femei. Perillo R.P, Jacobson J.M. (2007) considera
ca majorarea nivelului ALT si AST peste 20-29 Un/I
la barbati si peste 30-39 Un/l pentru ambele sexe
sporeste semnificativ riscul de mortalitate in bolile
cronice hepatice. In cazul activitatii transaminazelor
mai mici de 29-30 Un/I creste rata de supravietuire
a bolnavilor.

In cirozele hepatice, activitatea ALT, iarin HC - a
ALT si AST este cu mult mai mare decat cifrele 30-39
Un/l mentionate mai sus. Asadar, este necesara o
atentie sporita in privinta tratamentului bolnavilor
din aceste grupuri. Valorile ALT la bolnavii cu steato-
za hepatica si hepatopatii s-au dovedit a fi la limita
superioara a normei admisibile. Bolnavii din aceste
grupuri necesita un control clinic si de laborator in
dinamica. Majoritatea savantilor considera ca estro-
genii produsi in organismul feminin poseda actiune
protectoare contra progresarii HC de etiologie virala
si a steatohepatitelor in CH [Shimizu J,, Ito S., 2007].
Estradiolul (E,) si derivatii sai sunt antioxidanti endo-
geni puternici, care micsoreaza oxidarea peroxidica
a lipidelor in ficat si in serul sangvin [Lacort M. et al.,
1995; Yoshino K. et al., 1987; Shimizu I., Ito S., 20071].

In studiul nostru, la bolnavii cu BCDF si in lotul
de control a fost determinata activitatea histidazei
- unul dintre cei mai sensibili fermenti hepatici orga-
nospecifici, care reflecta in special functia mitocon-
driei [V.-T. Dumbrava, 1993], ,centralei energetice”a
hepatocitelor, si care reactioneaza sensibil la actiu-
nea majoritatii agentilor nocivi straini organismului
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(virusi, alcool, medicamente, hipoxie). Activitatea
maxima a histidazei a fost depistata in ciroze hepa-
tice si in hepatopatii, ceea ce cu siguranta denota si
implicarea mitocondriilor hepatocitului in evolutia
procesului patologic din ficat.

Studierea markerilor de colestaza in hepatita
cronica a depistat majorarea considerabila a fractiilor
bilirubinei si GGTP, in special la barbati, la bolnavi cu
varsta mai mare de 40 de ani.

in steatoza ficatului, predominant la femei si
pacienti cu exces al masei corporale, simptomele
colestazei sunt mai evidentiate (majorarea bilirubinei
directe, GGTP, trigliceridelor, colesterinei).

Datele prezentate demonstreaza prezenta
colestazei hepato-celulare la bolnavii HC si steatoza
ficatului, ca urmare a incalcarii componentelor de
baza ale secretiei biliare in hepatocitele alterate.
Posibil, apare alterarea excretiei biliare din sistemul
transportului celular canalicular si/sau a excretiei api-
cale a canalelor biliare mici. Aceasta ipoteza confirma
cresterea fractiei directe a bilirubinei.

Exista parerea ca cresterea activitatii GGTP in
bolile ficatului este legata cu alterarea membranei
celulare a hepatocitului, cu eliberarea ulterioara
exprimata a fermentului membrano-ligant, datorita
actiunii detergente a acizilor biliari [Goldberg D.M. et
al.,, 1975; Tate S.S. et al., 1976; Weiss J.S. et al., 1983;
Turley S.D. et al., 1988; Trainer M. et al., 1988].

In steatoza ficatului la persoane cu exces de
masa corporala, hipertrigliceridemiea, hiperco-
lesterinemiea pot provoca aparitia sindromului
metabolic [Polit6epr I E., 2007; Grib L., 2010] si/sau
insulinorezistentei [Lupasco lu., 2013]. Se presupune
ca sinteza GGTP poate fi stimulata de excesul de li-
pide in ficat GGTP [Ortega E. et al., 2006], ca urmare
a leziunii hepatocitelor.

Posibil ca in acest proces este implicata oxi-
darea peroxidica a lipidelor activata cu majorarea
compensata a glutationei si excesul sintezei GGTP.
A fost dovedit in experiment ca fermentul dat joaca
un rol important in protectia antioxidanta a celulelor
ficatului [Karp D.R. et al., 2001].

Concluzii

1. Laexaminareaa 1451 de persoane din diver-
se regiuni ale Republicii Moldova, maladii cronice ale
ficatului au fost depistate in 41,00% (595) cazuri.

2. Printre bolnavii cu maladii cronice difuze ale
ficatului predominau cei cu hepatopatii (51,60%) si
hepatite cronice (26,72%), mai rar a fost diagnosti-
cata steatoza hepatica (18,32%) si ciroza hepatica
(3,36%).

3. Afost stabilita relatia dintre frecventa si ca-
racterul patologiei hepatice depistate si sexul, varsta
si masa corporalad a pacientilor. Printre barbatii cu
BCDF predominau bolnavii cu hepatite cronice.




4. In BCDF afost determinata o activitate maxi-
ma a ALT si AST in hepatitele cronice, iar a histidazei
—1in ciroza hepatica, comparativ cu valorile respective
in alte grupuri de bolnavi cu patologie hepatica sau
la persoanele sanatoase.

a) La bolnavii cu CH, HC si hepatopatii a fost
stabilitd influenta sexului masculin asupra activitatii
crescute a transaminazelor, comparativ cu datele
respective la femei.

b) In hepatita cronica, la bolnavii cu varsta mai
mare de 40 de ani activitatea transaminazelor s-a
dovedit a fi semnificativ mai mare, comparativ cu
cei mai tineri de 40 de ani.

5. In hepatita cronica s-a depistat un nivel mai
crescut al colesterolului, fractiei conjugate a biliru-
binei si al gama-glutamiltranspeptidazei, compara-
tiv cu valorile respective la persoanele sandtoase.
Majorare semnificativa a indicatorilor de colestaza
a fost inregistrata la barbati si la persoane cu varsta
mai mare de 40 de ani.

a) In hepatopatii si steatoza hepatica a fost
determinata o majorare certa a nivelului fractiei
conjugate a bilirubinei, trigliceridelor, colesterolului,
gama-glutamiltranspeptidazei, comparativ cu valo-
rile din grupul de control. Aceste modificari sunt mai
evidente in steatoza hepatica, comparativ cu alte
forme de BCDF.

b) La bolnavii cu steatoza hepaticd, cel mai
mare nivel al trigliceridelor si colesterolului s-a inre-
gistrat la persoanele de sex feminin si cu obezitate,
iar activitatea GGTP a fost maximala la barbati si la
persoanele cu exces ponderal.

6. Lasupraveghereaindinamicaabolnavilorcu
BCDF, in primul rand cu HC, CH si steatoza hepatica,
este necesar sa se tina cont de factorii de risc — sexul
masculin, varsta mai mare de 40 de ani, activitatea
transaminazelor (ALT si AST), GGTP, colesterolului,
trigliceridelor si, la posibilitate, histidazei sangvine.
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DIAGNOSTICUL HEPATITELOR CRONICE $I
ALTOR FORME DE BOLI CRONICE DIFUZE ALE
FICATULUI, DETERMINATE PRIN EXAMEN
PROFILACTIC AL POPULATIEI SANATOASE

Iulianna LUPASCO,
Laboratorul Gastroenterologie,
Universitatea de Stat de Medicind
si Farmacie Nicolae Testemifanu

Summary

Diagnosis of chronic hepatitis and other forms of chronic
diffuse liver diseases in preventive examination of healthy
people

The 1451 individuals (who considered themselves healthy
people) have been evaluated. Chronic liver diseases were
detected in 41,00% (595), including: hepatopathy—51,60%,

chronic hepatitis (CH) — 26,72%, steatosis — 18,32%, liver
cirrhosis — 3,36%. In chronic hepatitis, hepatopathies, stea-

tosis and cirrhosis were found increased IgM and CIC levels.

Increased IgG data were more noticeable in liver cirrhosis.

In chronic hepatitis, hepatopathies and liver steatosis was
noticed the decreased pseudocholinesterase activity, more
significant in liver cirrhosis, concomitent with a decreased
level of total protein. Patients with chronic hepatitis, hepat-

opathy and especially liver cirrhosis had marked decrease of
ceruloplasmin concentration. It was found the influence of
gender, age, weight of the patients at the level of the studied
markers on studied syndromes of immune inflammation and
hepatic depression. Patients with changes in immunological
and hepatic functional tests require detailed examination

with following monitoring .

Keywords: chronic hepatitis, chronic diffuse liver disease,
immune inflammation, syndrome of hepatic depression

Pezrome

Juaznocmuka xponuueckux zenamumos u opyzux gpopm
XpoHuueckux oug@yzuvix 3a0601e6anuil neuenu, 6vlae-
JIEHHBIX 8 X00€ NPOPUNAKMUYLECKO20 OCMOMPA 300D 0BbIX
auy

Obcnedosarno kaunuxo-napaxkaunuvecku 1451 yenosex,
cuumarowux cebs 300posbiMu. XpoHu4eckas namonous.
neuenu guvisignena ¢ 41,00% (595) cnyuaes, 6 mom uucne:
eenamonamus — 51,60%, xponuueckuu cenamum (XI) —
26,72%, cmeamos — 18,32%, yuppos neuenu (L{I1) — 3,36%.
Ilpu XI, cenamonamusx, cmeamo3se u yuppose nedeHu
obnapydceno nogviwenue IgM u [[UK. YVeenuuenue IgG
samemnee npu L[I1, a IgE — npu cenamonamusix. Ilpu XI,
2enamonamusix, cmeamose HAbAOAemcs CHUICEHUE AK-
MUBHOCMU NCeBOOXONUHICTNEPA3bl, Oolee 3HAUUMOe Npu
LTI, couemarowgeecs c ymeHvuleHuem cooepicanusi 0oue2o
benxa. Y bonvnoix XI, cenamonamusimu u ocobenro npu L[IT
ommeueHo yMeHbleHUe KOHYeHmpayuy yepyioniasmund.
Yemanoeneno enuanue nona, sos3pacma, maccel nayuenmos
Ha YPOBeHb MAPKEPOE NEHEHOUHBIX CUHOPOMOB UMMYHHO2O0
socnanenus u 2enamo-odenpeccuu. bonvnvle ¢ usmenenusimu
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UMMYHOLOSUYECKUX NOKA3ameiell, OAHHbIX OMPadCarouux
DyHKYUOHAbHOE COCMOAHUE NeYeHU, HYHCOatomcs 8 Oe-
MAIbHOM 00C1e008aHUU U NOCLEOYIOUeM OUHAMUYECKOM
HAON0OeHUU.

Knroueewie cnosa: xpornuueckue ouggysnvie 3a601e8anus
neueHu, XPOHUUeCKull 2enamum, OCHOGHble NeUeHOUHbLE
CUHOPOMbL

Introducere

Conform datelor OMS, pe parcursul ultimilor
20 de ani, mortalitatea prin ciroza hepatica este in
crestere continua. In tarile economic dezvoltate,
ciroza hepatica reprezinta una dintre cele 6 cauze
principale de deces.

in Republica Moldova, situatia este si mai grava.
Mortalitatea prin bolile aparatului digestiv se plasea-
za printre principalele cauze de deces in structura
mortalitatii, ocupand locul 3 — dupa maladiile cardio-
vasculare si tumori - in structura mortalitatii generale
printre populatia adulta. Dupa indicii mortalitatii prin
ciroza hepaticd, tara noastra ocupa un loc de frunte
in lume (WHO, 2008).

In pofida perfectionarii permanente a me-
todelor de diagnosticare si tratament al bolilor
hepatice cronice, morbiditatea prin aceste maladii
in fara noastra ramane destul de inalta. Totusi, se
observa o tendinta de micsorare a mortalitatii prin
ciroze hepatice in perioada 2002 (86,6 la 100.000
populatie) - 2012 (81,6 la 100.000 populatie). in
acelas timp, printre populatia din mediul rural redu-
cere a mortalitatii nu se inregistreaza. in anul 2011,
mortalitatea prin maladii ale ficatului in localitatile
rurale constituia 91,1 la 100.000 populatie, pe cand
in localitatile urbane — 46,2 la 100.000 populatie. in
2012 acesti indici au crescut pana la 96,0 si 41,8 la
100.000 populatie, respectiv.

in contextul celor expuse, a fost pus scopul de
a studia frecventa si caracterul celor mai raspandite
forme ale bolilor cronice difuze hepatice (inclusiv ale
hepatitelor cronice), in contingentul de persoane
care se considera practic sdnatoase, prin screening
clinic si de laborator.
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Figura 1. Dinamica indicilor mortalitatii prin hepatite
cronice si ciroze hepatice la 100.000 populatie in Repu-
blica Moldova, in perioada 20012-2012




Material si metode

A fost efectuatd examinarea profilactica a 1451
persoane din diverse regiuni ale Moldovei, ce se
considerau practic sanatoase. Pentru aceasta a fost
elaborata o ancheta-protocol speciala, care conti-
nea informatii despre locul de trai al persoanelor
examinate, profesie, sex, varstd, masa corpului, noxe
casnice si profesionale, maladii suportate, predispo-
zitie catre bolile hepatice sau ale altor sisteme. Au
fost la fel studiati factorii de risc implicati in dezvol-
tarea patologiei hepatice, anamneza obstetricala (la
femei). In protocol au fost introduse simptomele si
sindroamele clinice caracteristice atat pentru mala-
diile hepatice, cat si extrahepatice.

Cu scop de evaluare a starii functionale hepatice
la toti bolnavii cu BCDF au fost determinati indicatorii
sindromului de citoliza (ALT, AST, histidaza serica).
Pentru evaluarea sindromului de colestaza, au fost
examinate bilirubina si fractiile acesteia, colesterolul,
trigliceridele, gama-glutamiltranspeptidaza.

Sindromul imunoinflamator a fost apreciat in
baza urmatorilor parametri: cantitatea de imunoglo-
buline IgG, M, A (prin metoda imunodifuziei radiale
in gel dupa Mancini, 1965), IgE (metoda radioimuna),
cu folosirea seturilor-standard Phadebas IgE Prist.
Metoda este bazata pe reactia dintre IgE cu anticorpi
specifici, marcate cu radionuclid. La pacientii sana-
tosi, concentratia IgE nu depaseste limita 100 un/
ml. Nivelul complexelor imune a fost circulant prin
metoda precipitarii cu solutie de politilenglicol (me-
toda Grivenici I.A.). Prezenta (absenta) sindromului
hepatopriv a fost stabilita prin indicii: proteina gene-
rala (totala) (metoda biureta), colinesteraza (metoda
dupa Svesnikov V.A., Beker, 1965), ceruloplasmina
(metoda dupad Ravin H.A., 1961 in modificarea Ckys
H., 1976).

Rezultatele cercetarii

in contingentul (1451 de persoane) examinat
predominau femeile - 67,84% (979). Varsta majori-
tatii persoanelor era mai mare de 40 de ani-91,38%
(1326). Printre cei investigati predominau oameni
CU masa corporala normala sau scazuta — 58,82%
(868).

Bolnavii cu maladii cronice difuze ale ficatului
in structura generald a persoanelor examinate au
constituit 41,00% (595) — numar mai mic decat cel
al bolnavilor cu patologia extrahepatice (PEH) -
49,83% (723). Printre bolnavii cu BCDF predominau
persoanele cu hepatopatii — 51,60% (307) si HC
- 26,72% (159), mai rar era diagnosticata steatoza
hepatica - 18,32% (109) si ciroza hepatica - 3,36%
(20) (figura 2).
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Figura 2. Boli cronice difuze ale ficatului si persoanele
practic sdndtoase

Afost studiata influenta sexului, varstei si masei
corpului asupra caracterului maladiilor hepatice.
Printre barbatii cu BCDF (209) mai frecvent se intal-
neau bolnavi cu hepatite cronice (HC), 31,58% (66),
comparativ cu frecventa acestei patologii la femei
- 24,09% (93) (figura 3). in grupul persoanelor cu
varsta mai mica de 40 ani (45), predominau bolnavii
cuHC-53,33% (24), comparativ cu datele respective
in grupul celor cu varsta mai mare de 40 ani - 24,55%
(135) (figura 4). Printre persoanele examinate cu var-
sta peste 40 de ani (550) predominau hepatopatiile
-52,55% (289), comparativ cu numarul celor panala
40 ani cu aceasta patologie — 40,00% (18).
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Figura 3. Caracterul patologiei hepatice in functie de
sex
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Figura 4. Caracterul patologiei hepatice in functie de
varsta

A prezentat interes determinarea caracterului
maladiei hepatice in functie de masa corporala. in
grupul de bolnavi cu greutate corporald normala
sau scazuta (319), erau diagnosticate cu o frecventa
mai mare hepatopatiile — 65,83% (210) si hepatitele




cronice - 30,09% (96). Raspandirea acestor maladii
printre bolnavii supraponderali a constituit 35,14%
(97) si 22,83% (63) respectiv. Totodata, steatoza he-
patica mai des - 38,77% (107) cazuri — se depista la
persoanele cu masa corporala excesiva (276), com-
parativ cu raspandirea acesteia printre bolnavii fara
prezenta supraponderei - 0,63% (2).

Procentul persoanelor practic sdnatoase a fost
relativ mic—9,17% (133). Acestea au servit drept grup
de control la compararea indicatorilor sindroamelor
de citoliza, colestaza, imunoinflamator si hepatopriv
in toate formele de BCDF mentionate anterior.

Sindromul imunoinflamator. La pacientii cu
HC a fost diagnosticata cresterea IgM (1,94+-0,04
g/l, p<0,01) comparativ cu lotul-martor (1,40+-0,07
g/1).In HC a fost depistata si majorarea complexelor
imunocirculante (234,20+5,70) un in comparatie cu
datelein grupul de control (104,00+1,02 un, p<0,01).
La bolnavii cu hepatopatii si ciroza hepatica (CH) de
asemenea a fost descoperita cresterea IgM (1,84+-
0,06 g/, p<0,01) (figurile 5, 6, 7).
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Figura 6. Indicele IgG in BCDF ale ficatului si lotul-
martor
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Figura 7. Indicele CIC in BCDF ale ficatului si lotul-
martor

Analiza comparativa a indicilor imunitatii
umorale a aratat unele diferente in functie de
sexul pacientilor (figurile 8, 9). in HC la femei, IgM
a avut valori mai mari (2,20+0,19 g/l) versus da-
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tele la barbati (1,49+0,15 g/, p<0,05). in acelasi
timp, la barbati concentratia CIC a fost mai mare
(390,67+£87,51 un, p<0,05) comparativ cu indicele
la femei (184,79+30,12 un).
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Figura 8. Activitatea IgM in BCDF in functie de sexul
pacientilor
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Figura 9. Activitatea CIC in BCDF in functie de sexul
pacientilor

Varsta, de asemenea, a influentat concentratia
imunoglobulinelor. La pacientii cu HC, nivelul IgM
printre persoanele cu varsta mai mare de 40 ani
(1,97£0,05 g/, p<0,01) a depasit indicii similari la
pacientii sub 40 de ani (1,37+0,08 g/l), iar IgG au
fost majorate la bolnavii mai tineri (18,50+0,43 g/I,
p<0,01) versus contingentului cu varsta peste 40 de
ani (16,02+0,57 g/, p<0,01) (figura 10).
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Figura 10. Activitatea IgM in BCDF in functie de varsta
pacientilor

Surplusul de masa corporala a avut impact
asupra indicilor studiati la pacientii cu HC. IgE a fost
majorat la bolnavii supraponderali (194,41+£24,80
un/ml, p<0,01) versus pacientii fara exces de masa
corporala (164,61+6,79 kiu/l). Concentratia CIC a
fost mai mare la persoanele HC cu masa corporala
normala (275,00+8,16 un) versus cei supraponderali
(161,67£9,86 un, p<0,01). La pacientii cu hepatopatii,
CHIgM (1,84+0,06 g/, p<0,01; 1,82+0,06 g/I, p<0,01)




5ilgG (16,67+0,53 g/l, p<0,01; 24,73+0,94 g/l, p<0,01)
sunt ridicate versus lotul de control.

La bolnavii cu hepatopatii, cu varsta dupa 40 de
ani, a fost depistata cresterea concentratiei de IgA
(2,02+0,09 g/, p<0,01) si IgE (245,22++-4,49 un/ml,
p<0,01), in comparatie cu persoanele pana la 40 ani
(IgA - 1,68+0,06 g/l, p<0,01; IgE - 56,50+5,20 un/
ml, p<0,01). La pacientii supraponderali din aceasta
grupa de asemenea a fost diagnosticata cresterea
IgA (2,09+0,06 g/l, p<0,05) si IgE (334,25+38,83 un/
ml, p<0,01) fara surplus ponderal (IgA - 1,94+0,05
g/l, p<0,05; IgE - 200,32+8,68 un/ml, p<0,01). La
persoanele cu steatoza a fost depistata majorarea
IgM (1,88+0,002 g/l, p<0,01), indeosebi la sexul fe-
minin (2,11£0,19 g/1, p<0,01) versus lotul de control
(1,43+0,08 g/I, p<0,05) si barbatii (1,55+0,09 g/I,
p<0,01) din aceasta grupa.

La pacientii cu ciroza hepatica de asemenea
a fost constatata cresterea IgM (1,83+0,07 g/I,
p<0,01) si IgG (24,74+0,95 g/l, p<0,01), care a fost
mult mai mare in comparatie cu alte forme BCDF
ale ficatului si lotul-martor. La femei cu CH, IgA si
IgM (IgA -2,16+0,11 g/I, p<0,01; IgM - 1,88+0,059/I,
p<0,05) sunt majorate, in comparatie cu indicele la
barbati (IgA - 1,69+0,12 g/I, p<0,01; IgM 1,68+0,08
g/, p<0,05). Totodata, la barbati IgG este mai mare
(28,67+1,37 g/, p<0,01) versus datele la femei cu CH
(23,25+1,78 g/l).

Sindromul hepatopriv. La pacientii cu HC nu
exista diferente semnificative in concentratia pro-
teinei totale comparativ cu persoanele sanatoase.
Insa s-au depistat scaderi ale activitatii colinesterazei
(150,04+5,86 mmol/l, p<0,01) versus lotul-martor
(184,68+6,41 mmol/l, p<0,01). in HC se determina
valori mai scazute ale ceruloplasminei (326,21+4,08
mg/l, p<0,05), comparativ cu cele din lotul de control
(336,85+2,99 mg/I, p<0,05).

La bolnavii cu hepatopatii activitatea colineste-
razei (143,24+5,74 mmol/l, p<0,01) si ceruloplasmina
sunt scazute (326,44+2,96 mg/l, p<0,05) comparativ
cu persoanele sanatoase (colinesteraza—184,68+6,41
mmol/l, p<0,01; ceruloplasmina - 336,85+£2,99 mg/I,
p<0,05) (figurile 11, 12).
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Figura 11. Activitatea colinesterazei in BCDF ale fica-
tului si lotul-martor
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Figura 12. Activitatea cerulopasminei in BCDF ale
ficatului si lotul-martor

La bolnavii cu steatoza hepatica si, indeosebi,
in CH (113,83+4,04 mmol/l, p<0,01), activitatea co-
linesterazei (142,44+6,38 mmol/l, p<0,01) si a ceru-
loplasminei (296,36+4,47 mg/l) sunt scazute versus
aceste valori in lotul-martor. In ciroza hepaticé a fost
depistata diminuarea proteinei totale (74,45+0,95
g/l, p<0,01) si ceruloplasminei (296,36+4,43 mg/I,
p<0,01) versus lotul-martor si grupele cu CH (p<0,01;
p<0,01) si hepatopatii (p<0,01; p<0,01). Activitatea
colinesterazei este mai scazuta la bolnavii cu hepa-
topatii de sex feminin (p<0,01). La femei cu steatoza
hepatica a fost stabilita scaderea proteinei totale
comparativ cu barbatii.

Cercetarea a pus in evidenta diferente ale acti-
vitatii colinesterazei si ceruloplasminei in functie de
sexul pacientilor in HC. Astfel femeile au avut valori
de colinesteraza (137,23+5,99 mmol/l) mai scazu-
te, comparativ cu barbatii (173,00+£11,14 mmol/I,
p<0,05) (figurile 13, 14).
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Figura 13. Activitatea colinesterazei in BCDF in functie

de sexul pacientilor
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Figura 14. Activitatea ceruloplasminei in BCDF in func-
tie de sexul pacientilor

Concentratia proteinei totale la bolnavii cu HC
cu varsta mai mare de 40 de ani (77,02+0,85 g/l) a
fost mai joasa versus pacientii mai tineri (82,00+1,38




g/l, p<0,01), iar ceruloplasmina (327,70+4,19 mg/I)
in grupa de varsta a avut valori mai inalte versus
pacienti sub 40 de ani (297,25+5,13 mg/Il, p<0,01)
(figurile 15, 16).
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Figura 15. Activitatea proteinei totale in BCDF in functie
de vdrsta pacientilor
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Figura 16. Activitatea ceruloplasmineiin BCDF in func-
tie de vdrsta pacientilor

Influenta masei corporale asupra indicilor sin-
dromului hepatopriv nu a fost depistata in HC. Au
fost comparati toti markerii sindromului hepatopriv
la bolnavii cu HC in raport cu alte maladii cronice
difuze ale ficatului. Analiza minutioasa nu a aratat
diferente veridice intre parametrii determinatiin HC
si hepatopatiile si steatoza.

La pacientii de sex feminin cu CH a fost depis-
tata scaderea evidenta a concentratiei de proteina
totala (p<0,01), colinesterazei (p<0,01) si ceruloplas-
minei (p<0,01) versus datele similare la barbati.
Discutii

Datele prezentate au permis evidentierea unui
sirde factori de risc prezentila persoanele examinate,
care ar putea favoriza progresarea maladiilor hepa-
tice. Acestia sunt, in primul rand, sexul masculin si
varsta mai inaintatad. Printre barbatii cu BCDF destul
de frecvent era diagnosticata hepatita cronica, pe
cand steatoza hepatica ceva mai des era depistata
la femei. La persoanele cu varsta mai mare de 40 de
ani s-a determinat cresterea frecventei hepatopati-
ilor si steatozei hepatice. Respectiv, printre bolnavii
cu surplus ponderal, foarte frecvent era depistata
steatoza hepatica.

in Moldova, dintre factorii de risc care influen-
teaza substantial dezvoltarea diferitor boli cronice
difuze ale ficatului se evidentiaza masa corporala
excesiva, nivelul inalt de colesterol, alcoolul, fumatul,
hipertensiunea arteriala etc. [12].

Majoritatea autorilor evidentiaza sexul mascu-
lin si varsta inaintata printre factorii de risc ce favo-
rizeaza progresarea HC spre ciroza hepatica [7, 271.
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Exista publicatii ce comunica o frecventa a depistarii
HBsAg in populatia sanatoasa mai mare la bdrbati
decat la femei [Nagoshi S., 2008].

Prezintd interes examinarea donatorilor primari,
efectuata de un grup de cercetatori din Japonia [16].
Autorii au demonstrat o depistare mai frecventa
a HBsAg la barbati (0,73%), comparativ cu femeile
donatoare (0,53%). Acest fapt a fost confirmat si in
lucrarea lui Rashiwagi S. (1983), in care determinarea
HBsAg la barbati s-a inregistrat in 9,7% cazuri, com-
parativ cu 5,4% la femei. La barbati de asemenea
deseori se depista nu doar HBsAg, dar si HBeAg,
ponderea depistarii atingand adesea la 19,1%.

Examinarea muncitorilor sanatosi, realizata in
Europa, a confirmat faptul ca sexul masculin trebuie
privit drept factor de risc pentru infectarea cu viru-
sul hepatitei C [18]. In studiul realizat de Bakr J. et
al. (2006) s-a demonstrat ca femeile bolnave cu HC
C elimina rapid virusul sub actiunea tratamentului
antiviral.

Sexul masculin conditioneaza nu doar raspan-
direa mai mare a HC de etiologie HBV si HCV, dar si
o frecventa mai mare a morbiditatii prin patologie
nealcoolicad aficatului, in special prin steatoza hepa-
tica in Asia. O examinare a 3175 adulti in Shanghai
(China) a aratat ca la barbati steatoza hepatica apare
mai devreme (cu un maxim la 40-49 ani), comparativ
cu femeile.

in studiul nostru, insa, s-a observat tendinta de
predominare a steatozei hepatice printre femeile din
grupul cu varsta mai mare, iar la barbatii mai tineri
de 40 de ani predomina HC.

Determinarea concomitenta a unor markeri ai
sindromului imunoinflamator in BCDF a depistat o
serie de modificari semnificative in concentratia de
imunoglobuline si complexele imune circulante. in
grupurile bolnavilor cu HC, hepatopatii si ciroza a
ficatului este atestata cresterea considerabila a IgM
siIgG, in comparatie cu valorile la persoanele sana-
toase. In steatoza ficatului se remarca doar cresterea
IgM versus grupa de control.

Anticoprii clasei IgM se refera la anticorpii
timpurii, produsi de organismul nou-ndascutului
dupa infectie sau vaccinare. Partea IgM in celelalte
imunoglobuline este <10%. In organismul uman
sanatos, IgM se depisteaza inainte de intalnirea cu
antigenul. De obicei, componenta IgM in norma
variaza de la 0,4-2,2 g/l, perioada de injumatatire in
medie dureaza 4-5 zile.

Anticorpii clasei IgM activeaza complementul
pe calea clasica, protejeaza organismul de virusi (ai
hepatitei B, C, D, CMV, EBV, HSV) si alte bacterii [1].

Monomerul IgM serveste ca receptor de
recunoastere a antigenului pentru limfocitele B.
Limfocitele T nu participa la sinteza IgM, care atrag




spre zona leziunii (infectarii) celule ce participa la
fagocitoza. De obicei, la 4-6 zile dupa imunizare,
sinteza anticorpilor se reorienteaza de la IgM la
producerea lgG. Concomitent cu cresterea titrului de
IgG scade sinteza IgM. Persistenta de durata a IgM
este un indice indirect al tulburarii functiei reglatorii
a limfocitelor T helperi, ca urmare a lipsei pentru ei
a ligandului C,. Astfel, se deregleaza transmiterea
semnalului co-stimulator de catre B limfocite pentru
transferarea sintezei de la IgM la anticorpi de clasa
lgG [21, 25].

IgG constituie 70% din imunoglobuline. Sinteza
lor se realizeaza doar cu participarea limfocitelor T.
Nivelul IgG se afla sub control dublu: stimularea an-
tigenica induce sinteza IgG si distrugerea lor. Sinteza
maximalad a IgG se produce in caz de introducere
repetata a antigenuluila uninterval de 30-35 dezile.
IgG activ participa in raspunsul imun al organismului,
influentand activitatea imunitatii, atat humoralg, cat
si celulara, prin raspuns imun adecvat.

In HC, mai ales in ciroza ficatului, se depisteaza
majorarea considerabila a componentei IgG. Fap-
tul dat confirma prezenta schimbarilor imunitatii
humorale, celulare, din cauza prezentei virusului si,
eventual, antigenelor toxice [3, 5, 10, 14, 22]. In he-
patopatii a fost depistata, de asemenea, o crestere
semnificativa a IgE (p <0,01), mai ales la barbati (p
<0,05) sila pacientii supraponderali (p <0,01), in com-
paratie cu cele ale persoanelor sanadtoase, pacientilor
de sex masculin si celor normoponderali.

In practica clinica, determinarea IgE in ser
este folosita pentru diagnosticarea bolilor alergice
atopice la copii. IgE este, de asemenea, implicata in
imunitatea antiparazitara [21, 24]. IgE este produs de
celulele plasmatice ale splinei, migdalelor, adenoi-
delor, membranelor mucoase ale tractului respirator,
stomac, intestin.

Agentii infectiosi, substante strdine, trecand prin
prima linie de apdrare imunitara (furnizata de IlgA) se
leaga cu IgE specific pe suprafata tesutului de bazofile
si eozinofile. In acelasi timp, sunt produse substante
vasoactive, kininele, cu activitate chemotactica. In
zona deteriorata este sporitd migratia de neutrofile,
eozinofile, IgG, a complementului si a altor factori de
imunitate. S. Turcan, in lucrarea sa efectuata la baza
Departamentului N2 4in 1995, a relevat un nivel inalt
de IgE la persoanele sandtoase ce au contactat cu
pesticide pe termen lung. O crestere maiimportanta
a IgE a fost detectatd la pacientii cu hepatita cronica
ce au avut contact profesional cu pesticidele.

Autorul presupune ca IgE trebuie analizat ca
marker toxico-alergic al deteriorarii ficatului. Este
posibil ca in grupul bolnavilor cu hepatopatii din
cercetarea noastra multi au avut alterarea toxica a
ficatului.
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In toate formele de BCDF a fost depistat un nivel
crescut de CIC (in ser), in special in steatoza hepati-
ca si HC (p <0,01, p <0,01), comparativ cu indivizii
sanatosi, pacientii cu hepatopatie (p <0,01) si ciroza
hepatica (p <0,01). Cresterea concentratiei CIC este
mai evidenta la barbati (p <0,05) si la pacientii cu
greutate corporalda normala (p <0,01).

Complexe imune circulante sunt cele formate
din antigen, anticorpi sicomponentele complemen-
tului C3, C4, C1qlegate de el. De obicei, la persoanele
sanatoase CIC formate in sange sunt distruse cu fa-
gocite sificat. Cu toate acestea, prin cresterea lor sau
prin exces de antigen, prezenta in cadrul structurii lor
a IlgM, C1q componentei complementului sau boli
hepatice difuze, CIC in sdnge sunt in exces. Ele pot
fi depozitate in spatiul perivascular, cortexul renal,
larandul lor contribuie la activarea complementului
si agravarea procesului inflamator, incluzand ficatul
[9,11,13].

Determinarea CIC este importanta pentru de-
tectarea multor boli: reactii alergice de tip lll, procese
inflamatorii acute si cronice (bacteriene, parazitare,
fungice si virale). CIC modeleaza imunitatea umo-
rala si cea celulara. Ele induc in concentratii scazute
proliferarea limfocitelor B, iar in cantitati mari pro-
moveazd inhibarea acesteia. CIC activeaza limfocitele
T-supresori, inhiba celulele-killeri naturali. Tn asa fel,
determinarea CICin BCDF are o valoare semnificativa
de diagnostic, deoarece acestea reprezinta tulburari
aleimunitatii umorale siindirect celulare in patologia
hepatica. O crestere semnificativa a CIC in steatoza
hepatica, cu majorare simultand a IgM indica prezen-
ta nu numai a ficatului gras, ci si a steatohepatitei in
acest grup de pacienti.

Pentru a evalua sindromul hepatopriv, au fost
alesi trei indicatori de baza: proteine totale, activita-
tea pseudocolinesterazei, ceruloplasminei. in mod
normal, proteina totala este constituita din 90%
albuming, imunoglobuline, lipoproteing, fibrinogen,
transferina. Sinteza totala de proteine are loc in
principal in ficat si in sistemul reticulo-endotelial. In
boli hepatice severe, siin acest studiu la pacientii cu
ciroza hepatica sinteza proteinelor a fost incélcata.

Unul dintre cei mai sensibili markeri al capacita-
tii sintetice ai ficatului este pseudocolinesteraza (tip
). In cazul cirozei ficatului, sensibilitatea pseudoco-
linesterazei (pentru diagnosticarea starii de afectare
hepatica) ajunge la 88% [24]. In alte forme ale BCDF,
sensibilitatea enzimei este de 49%, specificitatea
61%. Se presupune ca sinteza pseudocolinesterazei
este corelata cu sinteza albuminei, proteinei totale
[26]. Din aceste rezultate se vede ca pentru toate
formele studiate de BCDF se observa o scadere
semnificativa a activitatii pseudocolinesterazei, com-
parativ cu persoanele sanatoase. Cu toate acestea,




cea mai semnificativa scadere se observa in ciroza
hepaticd, comparativ cu datele din grupul de control
si in comparatie cu alte forme de BCDF.

Urmatorul indicator care a fost utilizat pentru
a evalua sindromul hepatopriv este ceruloplasmina,
sintetizatad in principal in ficat si in mdsura mai mica
in creier, rinichi, muschi cardiac. Ea este principalul
antioxidant intracelular nonenzimatic [4, 8, 19,20].in
HC, hepatopatii este diagnosticata reducerea ceru-
loplasminei, in comparatie cu persoanele sandtoase.
Cu toate acestea, cele mai mici valori de ceruloplas-
mina au fost detectate in ciroza ficatului, mai ales la
femei. Datele de mai sus indica faptul ca utilizarea
unor indicatori care sa reflecta in mod adecvat si cu-
prinzator pot determina prezenta dereglarii functiei
hepatice de sinteza in diferite forme BCDF.

Sintetizand datele expuse, mentiondm faptul
ca printre populatia sdnatoasa a Republicii Moldova
numarul bolnavilor cu BCDF este mult mai mare fata
de datele rapoartelor oficiale prezentate in Ministerul
Sanatatii. Pentru diagnosticarea la timp a BCDF este
necesara o vigilenta permanenta pentru depistarea
acestora nu doar de catre gastroenterologi, hepa-
tologi si infectionisti, dar, in primul rand, de cétre
medicii din asistenta medicala primara, paralel unei
informari largi a populatiei privind cauzele aparitiei
BCDF.

In cazul unei anamneze agravate (interventii
chirurgicale, nasteri, donatori, injectii frecvente, pier-
cing, tatuaj, relatii sexuale intamplatoare), la bolnavi
este necesara examinarea transaminazelor si USG
organelor cavitatii abdominale. Aceasta abordare
medico-sociald complexa poate micsora morbidita-
tea prin BCDF si progresarea lor spre CH, fapt ce ar
permite in viitor reducerea indicelui mortalitatii prin
maladii hepatice in populatie.

Concluzii

1. Laexaminareaa 1451 de persoane din diver-
seregiuni ale Repubilicii Moldova, maladii cronice ale
ficatului au fost depistate la un numarimpunator de
indivizi - 41,00% (595).

2. Printre bolnavii cu maladii cronice difuze
ale ficatului predominau persoanele cu hepatopatii
(51,60%) si hepatite cronice (26,72%).

3. A fost stabilita relatia dintre frecventa si
caracterul patologiei hepatice depistate si sexul,
varsta si masa corporala a bolnavilor. Printre barbatii
cu BCDF predominau bolnavii cu hepatite cronice.
Printre persoanele examinate, la cei cu varsta mai
mare de 40 de ani mai frecvent se diagnosticau
hepatopatii.

4. InHC, hepatopatii, steatoza si ciroza hepatica
a fost determinata cresterea veridica a IgM si CIC.
Cele mai crescute valori de IgG s-au apreciat la bol-
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navii cu ciroza hepatica. IgE a cescut cel mai multin
hepatopatii, iar concentratia CIC a fost cea maiinalta
in steatoza hepatica.

5. Afost determinata influenta sexului, varstei
si masei corporale a pacientilor asupra concentratiei
imunoglobulinelor (A, M, G, E) si CIC:

a) In HC, hepatopatii, steatoza si ciroza hepa-
ticd, concentratia IgM a fost mai crescuta la femei.
Concentratia CIC a avut valori mai mari la barbatii
cu HC versus femeile.

b) Labolnavii cu HCsin hepatopatii cu obezita-
te afost mai crescuta IgE la barbati, iar IgG s-a majorat
in ciroza hepatica cu exces de masa corporala.

¢) In HC concentratia IgM a fost mai inalta la
pacientii cu varsta mai mare de 40 ani, iar IgG a foct
mai inalta la bolnavii mai tineri de 40 ani. in hepato-
patii s-a determinat cresterea IgA si IgE la pacientii
mai tineri de 40 de ani versus contingentul de varsta
mai mare.

6. In HC, hepatopatii, steatoza si ciroza he-
patica, la bolnavii de sex feminin s-a diagnosticat
scaderea activitatii pseudocolinesterazei. Scaderea
proteinei totale si a pseudocolinesterazei este mai
semnificativa in ciroza hepatica, comparativ cu per-
soanele sanatoase si cu alte forme de BCDF.

7. In HC, hepatopatii si ciroza hepatica s-a
inregistrat scaderea valorilor de ceruloplasmina
(comparativ cu persoanele sandtoase), mai exprima-
ta la femeile cu ciroza hepatica versus alte forme de
BCDF.1n HC si hepatopatii, scaderea ceruloplasminei
este mai exprimata la pacientii mai tineri de 40 ani.
In ciroza hepatica reducerea concentratiei antioxi-
dantului este mai accentuata la femei comparativ
cu barbatii.

8. La supravegherea in dinamica a bolnavilor
cu BCDF necesita o atentie deosebita pacientii cu
cresterea concentratiei IgM, IgG, IgE, CIC, scaderea
valorilor proteinei totale, a pseudocolinesterazei si
ceruloplasminei.
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Summary

Ultrasonographic score for noninvasive diagnostic of
fatty liver

Liver steatosis is defined as fatty infiltration affecting
greater than 5% of hepatocytes. Liver steatosis is associ-
ated with insulin resistance and the metabolic syndrome.
The noninvasive methods of detection and quantification
of steatosis includes Ultrasonography, Computer Tomog-
raphy and Magnetic Resonance Imaging. Aim of the study:
We established correlations between clinical, biochemical
and imaging parameters in patients with liver steatosis.
The study involved 38 patients with hepatic steatosis deter-
mined by ultrasound methods. All patients were evaluated
anthropometrically, with biological and immunological
methods. The degree of steatosis in all patients was assessed
according to ultrasound score Hamaguchi. We scored the
ultrasonographic findings from 0 to 6 points.

As a result, the study subjects consisted of 38 subjects, 18
men (47%) and 20 women (53%). The mean age where
50,2 £ 12,3 year. A total of 27 patients have had chronic
viral hepatitis type C (71%) and § patients were infected
with hepatic virus type B (21%). Among them, 3 patients
have had chronic hepatitis type C and B (8%). The mean
waist circumference, and body mass index were 89,47 +
7,70cm and 28 + 3,37 kg/m2, respectively. We diagnosed




liver steatosis of score 2 in 18 (47%), of score 4in 9 (24%),
of score 5 in 7 (18%), in score 6 in 4 (11%) of subjects.
Visceral obesity was diagnosed in 14 of subjects (37%).
The metabolic syndrome was diagnosed in 23(68%) case.
The correlation between the score and visceral fat area was
statistically significant, p < 0,001. The majority of patient
included in this study was infected with hepatic virus type
C. In case of patients with chronic viral hepatitis type C
and B, the ultrasonography scoring system could provide
accurate information about hepatic steatosis.

Keywords: fatty liver disease, ultrasonography scoring
system

Pe3zrome

Ynempazeykoeas wikana ona neuneazuenoii ouaznocmuxu
cmeamosa neueHu

Cmeamo3 neuenu onpeoensemcs KaKk HCuposas UH@UIb-
mpayus, nopadxcaiouas boree 5% cenamoyumos. Cmea-
MO3 neweHu CA3aH C Pe3UCMEHMHOCMbIO K UHCYIUHY U
Mmemabonuyeckum cunopomom. Heunsazuenvie memoouvl
OUACHOCMUKU U KOAUYECMBEeHH020 Onpedeienus cmea-
mo3a exaroyarom Y3U, komnviomepryio momocpaguio u
MACHUMHO-PE30HAHCHYI0 momoepaguio Ml oyenusanu
Haauuue Koppersyuu mMexcoy KIuHUueckumu, obuoxumuye-
CKUMU U YIbMPA38YKOBLIMU NAPAMEMPAMU y NAYUEHMO8
co cmeamozom newenu. Qbcredosano 38 nayuenmos co
CMeamo3oM neyeHu, OUaASHOCMUPOBAHHBIM YIbIMPA38) KO-
8bIM MEMOOOM. Y 8cex nayuenmog oviiu nposedeHsl KIUHU-
yecKue (8KI04as aHmponomempuieckue), buoxumuyecKue
U umMmyHonocu4eckue ucciedoganus. Cmenenb cmeamosa
OYEHUBANACH C NOMOWBIO YIbMpa3eyKosoll wikanvl Hama-
guchi, npednasnauenHoll 0Jis HEUHBAZUBHOU OUAZHOCMUKU
cmeamosa nedenu, om () 0o 6 banno08.

U3 38 nayuenmos — 18 myorcuun (47%) u 20 srcernwyun (53%).
Cpeonuii sospacm — 50,2+12,3 nem. B obweti croxchocmu y
27 (71%) nayuenmog 6bi1 8bis81€H XPOHUYECKUL BUPYCHBLLL
eenamum C, 8 (21%) nayuenmog 6vinu un@uyuposarvi
XpoHuyeckum eupycHvim cenamumom B, y 3(8%,) nayuen-
mog bwvin ouazHocmuposan xponudeckuti cenamum C u B.
CpeoHsis OKpYICHOCHIb MANUU U UHOEKC MACChl mend Obliu
89,47+7,70 cm u 28+3,37 ke/m? coomeemcemeenio. Bucye-
PpanvHoe odcuperue OuazHOCmupogano y 14 cyovexkmog
(37%). Memaboauueckuii cunopom Ovin obHapyicen 6 23
(68%) cnyuaes. Koppensyus medcoy cmenenvio cmeamo-
30, OYEeHUBAEMO20 C NOMOWDBIO VILMPA3E8YKOBOU WIKAbL
Hamaguchi, u o6vémom eucyepanvroeo scupa dvina cma-
mucmuyecku 3nauumotl, p <0,001. Bonvuuncmeo nayuen-
M08, BKIIOUEHHBIX 8 UCCIe008AHUU, ObLIU UHDUYUPOBAHDL
supycom cenamuma C. B ciyuae nayuenmos ¢ xponuyeckum
supycuvim eenamumom C u B, ynempaseykoeas wikana
oyeHKu moena Ovl obecneuums MOYHYIO UHDOPMAYUIO O
paznuyuy cmeamo3a nedeHu.

Knroueswvle cnosa: cmeamos nededu, yibmpa3zeyKoedas
wKana

Introducere

Steatoza hepatica este o notiune descriptiva
ce indica acumularea veziculelor de grasime, a
incluziunilor lipidice in hepatocite, predominant
a trigliceridelor. Din punctele de vedere etiologic
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si patogenetic, reprezinta un sindrom neomogen,
indica afectiuni hepatice, in cadrul datelor exame-
nului microscopic mai mult de %2 din hepatocite sunt
fncarcate cu grasimi, iar cota lipidelor atinge 6-10%
din masa totala a parenchimului hepatic [2].

Steatoza hepatica este o problema majora
de sanadtate, prevalenta steatozei hepatice este in
crestere in intreaga lume. Acest lucru este datorat
fn mare mdsura asocierii steatozei hepatice cu obe-
zitatea, sindromul metabolic si rezistenta la insulina.
Diagnosticul timpuriu si tratamentul adecvat al ste-
atozei pot preveni dezvoltarea unei ciroze si a unui
carcinom hepatocelular.

in hepatita virala C, steatoza este asociata cu o
fibroza mai severa si cu progresarea rapida a bolii. in
hepatita virala C se descriu doua tipuri de steatoza:
steatoza virald, indusa de VHC genotipul 3, si stea-
toza metabolicd, care este o trasatura a sindromului
metabolic si a insulinorezistentei, cu o perturbare
metabolica sistemica, insotita de risc inalt de diabet
zaharat si boli cardiovasculare. Prezenta steatozei
hepatice influenteaza eficacitatea tratamentului
antiviral al hepatitelor virale cronice. La momen-
tul actual, biopsia hepatica ramane a fi testul de
referinta pentru evaluarea steatozei hepatice, insa
are neajunsuri in ceea ce priveste invazivitatea sa si
probabilitatea de prelevare a probelor eronate.

Progresele aparute in metodele imagistice —
USG, CT, RMN, Fibroscan - ofera oportunitatea de
a revolutiona modul de examinare a pacientilor cu
steatoza. Evaluarea ultrasonografica a ficatului este
o metoda ieftina si sigura, disponibila si bine tolerata
de pacienti. Aceasta reprezinta o metoda de prima
linie pentru evaluarea steatozei hepatice, cu aplicatii
clinice si epidemiologice [3].

Scopul acestui studiu a fost aplicarea scorului
ultasonografic pentru depistarea gradului steatozei
hepatice la pacientii inclusi in studiu.

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 38 de pacienti, din-
tre care 18 barbati (47%) si 20 de femei (53%), cu
varsta cuprinsa intre 18 si 70 de ani (varsta medie
- 50,2+12,3 ani), internati in sectia Hepatologie a
Spitalului Clinic Republican, baza clinica medicala
nr. 4, Disciplina Gastroenterologie, Departamentul
Medicind Internd al USMF N. Testemitanu. Gradul de
steatoza la toti pacienti a fost apreciat conform sco-
rului ecografic de steatoza hepatica Hamaguchi.

Pentru fiecare bolnav inclus in studiu au fost
efectuate:anamneza - istoricul medical; testul Le Go,
constituit din semnele obiective ale intoxicatiei alco-
olice cronice, care se depisteaza la examenul obiectiv
al bolnavului; consumul de tutun; antropometria -
inaltimea, greutatea, circumferinta abdominalg, indi-




celele masei corporale (masa/talie?); luarea tensiunii
arteriale; analiza generala a sangelui (hemoglobing,
eritrocite, hematocrit, leucocite, trombocite); analiza
biochimica a sangelui (bilirubina, ALAT, ASAT, fosfa-
taza alcalina, GGTP, albuming, trigliceride, colesterol,
glucoza, protrombind); ultrasonografia abdominala
si sistemul de scorificare Hamaguchi.

Ultrasonografia si sistemul de scorificare.
Hepatologul a efectuat ecografia abdominala cu un
transductor de 3,5 Mhz cu scaner de rezolutie inaltd in
modul B. Setarile gain, gain initial si the time gain com-
pensation au fost efectuate in hotare inguste. Cand s-a
apreciat gradul de steatoza sifibroza hepatica, thetime
gain compensation nu a fost ajustat, dar a fost utilizat
atunci cand portiunile mai adanci ale ficatului nu pu-
teau fi delimitate. Fiecare examen a durat in medie 5
minute, incluzand examenul specific al ficatului, vezicii
biliare, splinei, pancreasului, rinichilor.

Evaluarea ultrasonografica a inclus examenul
contrastului hepatorenal, luminozitatii hepatice, ate-
nuarii posterioare si stergerii desenului vascular. in
timpul sonografiei au fost inregistrate 12 sonograme
ale ficatului, in care a fost inregistratd sectiunea sagita-
13, cu vizualizarea marginii ficatului, din abordul drept
subcostal, sectiunea subcostald, unde s-au obtinut 6
sonograme care au continut: vena hepatica dreapta,
vena porta dreaptd, vena hepatica medie si cea stan-
ga, portiunea transversald a venei portale si sectiunea
ombilicald. Dupa aceea s-au inregistrat 4 sonograme
din abord intracostal drept, care au permis vizualiza-
rea lobului drept ce continea vena hepaticda medie
si ramura dreapta anterioara superioara si dreapta
anterioara inferioara a venei porte, vena hepatica
dreapta si ramura dreapta superioara posterioara si
dreapta anterioara posterioara a venei porte.

Sistemul de scorificare ecografica a steatozei he-
patice:

A. LUMINOZITATEA HEPATICA SI CONTRASTUL
HEPATORENAL

0 luminozitatea hepatica si contrastul hepatore-
nal ABSENT

1 luminozitatea hepatica sau contrastul hepato-
renal PREZENT

2 luminozitatea hepatica USOARA si contrastul
hepatorenal PREZENT

3 luminozitatea hepatica SEVERA si contrastul
hepatorenal PRFEZENT

B. ATENUAREA POSTERIOARA

0 -—absentd

1 - diafragma se vizualizeaza ci greu, dar se
distinge

2  -diafragma nu se vizualizeaza
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C. STERGEREA DESENULUIVASCULAR

0 -—absenta

1 - peretii vaselor intrahepatice sterse, lumenul
ingustat

SCORUL PENTRU A =0; SCORULTOTAL=0

SCORUL PENTRU A =1, SE CALCULEAZA SUMA
A+B+C

SCORUL TOTAL = 2, CRITERII PENTRI STEATOZA

SE CALCULEAZA SCORUL TOTAL

Pe linia medioaxilara au fost vizualizate lobul
drept alficatului cu rinichiul drept aranjate unul langa
altul. Toate aceste imagini au permis evaluarea a 4 ca-
ractere ultrasonografice care includ prezenta contras-
tului hepatorenal, luminozitatea hepatica, atenuarea
posterioard, stergerea desenului vascular.

Diagnosticul de "contrast hepatorenal” a fost
bazat pe evidenta ultrasonografiei intre ficat si
parenchimul rinichiului drept, efectuata pe ultraso-
nograma intercostala dreapta pe linia medioaxilara
dreapta. Diagnosticul de “luminozitate hepatica” a
fost bazat pe intensitatea adnormala care se vizuali-
zeaza prin ecourile hiperecogene de la parenchimul
hepatic, fiind gradata in 3 grade: absentd, usoara si
severa in acord cu intensitatea. Scorul a fost definit
ca: 1 - contrast hepatorenal sau luminozitate hepa-
tica prezenta; 2 — prezenta ambelor criterii; 3 — cand
luminozitatea hepatica este severa.

Atenuarea ultrasunetului in portiunile adanci
ale ficatului a fost gradata in 3 grade. Diagnosticul
de ,atenuare posterioard” a fost bazat pe evidenta
atenuarii penetrarii ultrasunetului in portiunile
adanci ale ficatului sau vizualizarea neadecvata a
diafragmei.

Diagnosticul de ,desen vascular sters” a fost
stabilit in baza dereglarii vizualizarii peretilor vaselor
intrahepatice si a ingustarii lumenului lor.

Cand scorul contrastului hepatorenal sau al
luminozitatii hepatice este 21, am calculat suma
tuturor scorurilor. In cazul in care contrastul hepa-
torenal sau luminozitatea hepatica este absenta,
scorul este 0. Scorul = 2 serveste drept criteriu pentru
steatoza hepatica [4].

Analiza statisticd. Pentru interpretarea rezulta-
telor au fost utilizate sistemul Excell si testul Student
T. In Student T, pentru a afla valoarea P, am folosit
media, eroarea-standard si numarul total de pacienti.
P< 0,05 - diferenta semnificativa statistic.

III

Rezultate

La cei 38 de pacienti, steatoza hepatica a fost
asociata cu hepatita virala cronica de diferita etiolo-
gie. Hepatita cronica de etiologie virala tip C a fost
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diagnosticata la 27 bolnavi (71%), tip B — la 8 (21%) si tip B si C - la 3 pacienti (8%). Circumferinta abdomi-
nald medie a fost de 89,47+7,70cm, dar indicele masei corporeale (IMC) 28+3,37 kg/m2. in functie de scorul
ecografic: 18 (47%) pacienti au avut scorul ecografic 2; 9 (24%) — scorul 4; 7 (18%) pacienti — scorul 5 si 4
(119%) — scorul 6.

Am comparat componentele sindromului metabolic in functie de scorul ecografic (vezi tabelul).

Corelatia dintre componentele sindromului metabolic, enzimele hepatice si scorul ecografic

Scor 2 4 5 6

IMC, kg/m? * 26,713,5 27,612,59 27,911,42 29,815,89
Circumferinta abdominala, cm * 86,2+7,7 88,3+8,57 89,4+4,54 94+9,94
TAS, mm Hg * 123,6+£21,45 124,5+13,79 124,7+18,86 130,5+£11,54
TAD, mm Hg * 78,8+7,18 79,248,81 79,5+8,86 82,9+2,5
Glucoza, mmol/l * 5,85+3,71 6,15+1,88 6,413,27 6,810,38
Colesterol, mmol/I * 5,01+1,05 5,84+1,28 6,18+1,65 7,1241,29
Trigliceride, mmol/I * 1,6240,43 2,14+0,66 2,34+1,50 2,62+0,64
ALAT, U/l ** 83,37150,69 70+£37,83 74,22+62,47 124,075+80,0
ASAT, U/| ** 62,2146,08 49,28+31,26 52,74+47,01 120,37+£120,7
GGTP, U/| ** 79,89+71,60 144,68+120,1 106,84+65,5 99,32176,16
Fosf. alcalina U/I** 82,1+28,52 81,01+17,35 77,7£25,19 70,075+7,87
Sdr. metabolic, nr. 10 (45%) 4 (17%) 6 (26%) 3(13%)

Nota: * - P<0,001; ** - P>0,05

Obezitatea viscerala a fost diagnosticata la 14 subiecti (37%). IMC la pacienti care aveau la ecogra-
fie stretoza hepatica cu scorul 2 era de 26,7 kg/cm?, precum si cei care prezentau scorul 6 — 29,8 kg/cm?
(p<0,001).

Sindromul metabolic a fost diagnosticat la 23 din 38 de pacienti (68%). Exista o diferenta statistic
semnificativa intre toate componentele sindromului metabolic si scorul ecografic. Corelatia dintre scorul
ultrasonografic si obezitatea voscerala a fost semnificativa statistic. insa nivelul transaminazelor nu a diferit
seminificativ in functie de scorul utrasonografic al steatiozei hepatice.

Concluzii

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu au fost infectati cu virus hepatic C. Gradul steatozei hepatice a
corelat cu prezenta obezitatii viscrele si a deferitor componente ale sindromului metabolic.
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HEMODINAMICA PORTALA
LA BOLNAVII CU HEPATITA CRONICA
VIRALA C, ASOCIATA CU STEATOZA HEPATICA

Gheorghe HAREA,
Laboratorul Gastroenterologie,
IP USMF Nicolae Testemitanu

Summary

The portal hemodynamic in patients with chronic hepatitis
G, in association with hepatic steatosis

Hepatic steatosis, along with alcohol consumption, co-
infections, is a known unfavorable factor of chronic hepatitis
C (CH) progression. The more rapidly develops fibrosis the
earlier appears portal hypertension. Objective: to study the
portal hemodynamic's changes in patients with CH C in
association with hepatic steatosis.

Materials and methods. 111 patients with CH C were in-
vestigated, 56 (50.45%) — with steatosis and 55 (49.55%)
— without steatosis. The control group served 30 practical
healthy persons. Abdominal ultrasound was performed,
with duplex Doppler of the portal system, with evaluation
of diameter, velocities and blood flow volume of the portal,
splenic and superior mesenteric veins, the hepatic and
splenic arteries, as well as pulsatility and resistance indexes
in these arteries.

Results. In patients with CH C with steatosis the blood flow
velocity in portal and splenic veins and the volume of blood
flow in portal vein were lower than in patients without stea-
tosis. In women with concomitant steatosis were observed
significant changes in arterial blood flow: flow velocity and
Pi in hepatic and splenic arteries were higher than in the
comparison group.

Conclusion. The presence of hepatic steatosis in patients
with CH C has a negative impact on portal hemodynam-
ics.

Keywords: chronic hepatitis C, liver steatosis, Doppler,
portal blood flow

Pe3ziome

Ilopmansnas zemoounamuxa y 601bHbIX ¢ XPOHUYECKUM
supycuvim zenamumom C, accoyuuposanHvim co cmea-
mo3om neuenu

Cmeamo3s neuenu, Hapsdy ¢ ynompeOieHuem aikoz2ons,
KO-UHGeKyuamuU, A61Aemcsi 00U enpusHaHHbIM haKmopom,
BAUAIOUUM HA CKOPOCTL NPOSPECCUPOBAHUS XPOHUUECKO2O0
supycroeo eenamuma C. Bvicmpoe passumue ghubposa mo-
Jrcem npugecmu K 6oee panHemy nosgieHuro NopmalbHoU
eunepmensuu. Ilens uccnedosanusn: uzyuenue usmeneHuil
NOPMANLHOU 2eMOOUHAMUKU Y OONLHBIX C XPOHUUECKUM
supycrovim eenamumom C, accoyuupo8anHbim co cmeamo-
30M neueHu.

Mamepuan, memoowvt. Oocredosanvt 111 borvHwix ¢ Xpo-
Huueckum supycuvim 2enamumom C, u3 Hux 56 601bHbIX
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(50,45%) co cmeamosom u 55 6orvuuvix (49,55%) 6e3
cmeamosa nederu. Koumponsrou epynnoi caysxcuau 30
npakmuyecku 300pogvix atooel. I[lposedensi donniepo-
epaghusa u OyniexcHulil 0onniep cocy0o8 NOPMAlbHOU
cucmembl ¢ uzy4eHuem Ouamempos, CKopocmeti u 006bemog
KPOBOMOKA 8 BOPOMHOL, Cele3eHOUHOU U 8epXHell Opbice-
EUHOU 8EHAX, 8 NEUEHOYHOU U Cele3eHOUHOU apmepusix, d
maxoce UHOEKCO8 NYAbCAMUTLHOCTNU U Pe3UCHIEeHMHOCU
8 IMUX apmepusx.

Pezynomamet. Y 6016HbIX ¢ XPOHUUECKUM BUPYCHBIM 2€Na-
mumom C u cmeamo30om nevyenu CKopocms KpO8OmoKd 8 60-
POMHOU U CENE3EHOUHOU 8EHAX, A MAKHCE 00bEeM KPOBOMOKA
8 BOPOMHOU 6€HEe OKA3AIUCH MeHble, YeM Y DONbHbIX 6e3
cmeamosa. bonee svipasicennvle usmeHneHuss nopmanbHot
2EMOOUHAMUKY ObLIU BbISIBIIEHBL Y HCEHUJUH C COYEMAHHbIM
Ccmeamo3oMm, y HUX OMMeYanuchb U UMEeHeHUs 8 apmepuaib-
HOM KPOBOMOKE — CKOPOCMb KPOBOMOKA U UHOEKC NYNbCa-
MUTLHOCIU 8blULe, YeM 8 pynne be3 cnmeamosd.

3axnrwuenue. Hanuuue couemannoco cmeamosa nederHu 'y
O0IbHBIX C XPOHUUECKUM BUPYCHbIM cenamuniom C ompu-
yameilbHo eiusient Ha NoOpmaitbHY0 ZWOOMHGMMK)/.

Knrouegwie cnosa: cenamum C, cmeamos newenu, oonnie-
poecpadus, nOpmanbHblll KPOBOMOK

Introducere

Hepatita cronica C (HC C) reprezintd o problema
pentru sanatatea publica, cauzata de raspandirea
larga a infectiei cu virus hepatic C (VHC) in lume
(>200 milioane de persoane cu prezenta anticorpilor
anti-HCV).

Steatoza hepatica, caracterizata prin acumulare
excesiva de lipide in citoplasma hepatocitelor, este
si una dintre manifestdrile histologice de baza ale
hepatitei C. Cercetarile histologice pun in evidenta
grade diferite de steatoza hepatica la pacientii cu HC
C, chiar siin lipsa altor factori posibili steatogeni (al-
coolul, substantele narcotice, sindromul metabolic)
[3]. La bolnavii infectati cu VHC, steatoza hepatica
este preponderent macroveziculara si se localizeaza
in zonele periportale, dar nu in cele centrolobulare.
Steatoza hepatica in HC C este mai frecventa, com-
parativ cu alte boli cronice difuze ale ficatului, cum
sunt hepatita cronica B sau hepatitele autoimune.
Aceasta freventa mare se considera a fi rezultatul
actiunii directe a replicarii VHC, care conduce la o
acumulare excesiva de lipide in ficat.

Evolutia progresiva a hepatitei cronice nu are
o frecventa constanta, dar depinde de o serie de
factori ce caracterizeaza organismul-gazda: varsta,
sexul, consumul de alcool, masa ponderala excesiva,
coinfectiile[1, 10]. Steatoza hepatica este considerata
un factor ce poate influenta atat progresarea fibrozei
hepatice, cat si raspunsul la tratamentul antiviral cu
alfa-interferon [11].

Influenta steatozei asupra dezvoltarii fibrozei
in HC C este subiectul unor discutii stiintifice in




ultimii ani. Opiniile despre relatiile dintre obezitate,
steatoza si fibroza hepatica la pacientii cu hepatita C
sunt contradictorii. Cercetarile epidemiologice arata
ca diabetul zaharat si insulinorezistenta (fenomene
legate patogenetic cu steatoza hepaticd) prin sine
sunt factori de risc pentru fibroza avansata in HC C[7].
Odata cu progresarea fibrozei hepatice, se pot dezvol-
ta modificari in hemodinamica portala, cu aparitia, in
timp, a hipertensiunii portale. Ecografia cu examina-
rea Doppler-dupplex color a sistemului portal este o
metoda de evaluare a hemodinamicii portale simpla,
neinvaziva, cu o acuratete acceptabila.

Scopul cercetarii a fost studierea modificarilor
hemodinamicii portale la bolnavii cu hepatita croni-
ca virala C, asociata cu steatoza hepatica.

Material si metode

Materialul clinic a fost selectat in sectia hepato-
logie a Spitalului Clinic Republican, mun. Chisinau.
Au fost examinati 111 bolnavi cu hepatita cronica
virala C, care au fost divizati in 2 loturi de studiu:
56 bolnavi de hepatita cronica virala C, asociata cu
steatoza hepatica (50,45%), si 55 pacienti cu HC C
fara steatoza hepatica (49,55%). Lotul-martor a fost
constituit din 30 de persoane sanatoase.

Tuturor pacientilor cu HC C inclusi in studiu li
s-a efectuat ultrasonografia (USG) abdominala, la
aparatul Toshiba Xario, cu utilizarea sondei multihertz
convexe, in regim 2D si Doppler-dupplex color. Prin
aceasta investigatie s-a urmarit depistarea semnelor
de steatoza hepatica, suplimentar au fost examinati
parametrii speciali: fluxul sangvin mono-/bifazic in
venele hepatice, hiperecogenitatea parenchimului
ficatului, prezenta zonelor hipoecogene in hilul he-
patic, cresterea dimensiunilor lobului caudat.

in scopul evaluarii hemodinamicii portale, la
toti pacientii s-a efectuat Doppler USG a sistemului
portal. Au fost examinati urmatorii parametri: di-
mensiunile ficatului - lobul drept (LD), lobul stang
(LS), lobul caudat (LC), diametrul venei porte (VPD),
suprafata (aria) venei porte (VPS), viteza maxima in
vena porta (VPVmax), viteza medie in vena porta
(VPVmed), viteza minima in vena porta (VPVED), vo-
lumul fluxuluiin vena porta (VPVFL), diametrul venei
lienale (VLD), suprafata (aria) venei lienale (VLS), vite-
za maxima in vena lienala (VLVmax), viteza medie in
vena lienala (VLVmed), viteza minimain vena lienala
(VLVED), volumul fluxului in vena lienala (VLVFL),
diametrul venei mezenterice (VMezD), suprafata
(aria) venei mezenterice (VMezS), viteza maxima in
vena mezentericd (VMezVmax), viteza medie in vena
mezenterica (VMezVmed), viteza minima in vena
mezenterica (VMezVed), volumul fluxului in vena
mezenterica (VMezVFL), diametrul arterei hepatice
(ArHepD), suprafata (aria) arterei hepatice (ArHepS),
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viteza maxima in artera hepatica (ArHepVmax), viteza
medie in artera hepatica (ArHepVmed), viteza mini-
ma in artera hepatica (ArHepVed), volumul fluxului
in artera hepatica (ArHepVFL), indicele pulsatil in
artera hepatica (ArHepPi), indicele de rezistenta in
artera hepatica (ArHepRi), raportul sistolic/diastolic
al vitezei in artera hepatica (ArHepS/D), diametrul
arterei lienale (ALD), suprafata (aria) arterei lienale
(ALS), viteza maxima in artera lienala (ALVmax), viteza
medie in artera lienala (ALVmed), viteza minima in
artera lienala (ALVED), volumul fluxului in artera lie-
nala (ALVFL), indicele pulsatil in artera lienala (ALPi),
indicele de rezistenta in artera lienald (ALRi), raportul
sistolic/diastolic al vitezei in artera lienala (ALS/D).

Rezultate obtinute

Evaluarea rezultatelor USG Doppler la pacientii
cu HC Cssi steatoza hepatica a demonstrat o marire a
dimensiunilor lobului caudat al ficatului (37,18+1,63
mm), comparativ cu indicele similar la cei cu HC Cfara
steatoza. Pentru grupul de bolnavi cu HC Csi stea-
toza a fost caracteristica diminuarea vitezei minime
a fluxului sangvin in v. porta (VPVED - 10,96%0,47
cm/s), in comparatie cu datele obtinute in grupul
HC C fara steatoza (13,11+£0,80 cm/s). Concomitent,
la pacientii cu HC C si steatoza hepatica asociata s-a
observat micsorarea volumului fluxului in v. porta
(VPVFL - 1248,66+47,63 ml/min) versus indicii simi-
lari la bolnavii fara steatoza (1398,05+54,24 ml/min,
p<0,05). Viteza minima a fluxuluiin v. lienala (VLVED
- 12,43+0,59 cm/s) la fel a fost scazuta la pacientii
cu HC C si steatoza, comparativ cu cei fara steatoza
(14,08+0,62 cm/s; p<0,05).

Datele prezentate, ce caracterizeaza starea
ficatului, splinei si a sistemului port, obtinute prin
metoda Doppler USG, au fost studiate si analizate
atat la bdrbatii, cat si la femeile cu HC C cu si fara
steatoza hepatica.

Diametrul v. porte (VPD) la femeile cu HC
C si steatoza (11,34+0,3 mm) si in lipsa acesteia
(12,03+0,39 mm) difera semnificativ de acelasi pa-
rametru in grupul de control (10,0+0,3 mm; p<0,01).
Exista deosebiri cu persoanele sandtoase siintre aria
(suprafata) venei porte (VPS) in ambele grupuri de fe-
mei—cu HC Casociatd cu steatoza (101,46+5,48 mm?
p<0,01) siin absenta steatozei hepatice (113,68+7,29
mm? p<0,01).

Evaluarea diametruluiv. lienale (VLD) in grupul
de control (5,9+£0,3 mm), a suprafetei acesteia (VLS
- 27,3£0,31 mm?), a volumului sangvin in v. lienala
(VLVFL - 258,0 £15 ml/min) si a vitezei fluxuluiin ea
(15,1+0,6 cm/s) si compararea cu datele din loturile
de bolnavi a ardtat cresteri veridice comparativ cu
norma la femeile cu HC C si steatoza (7,1+0,21 mm;
p<0,01 5i39,65+2,3 mm2 p<0,01 si 564,54+64,19 ml/




min; p<0,01 si 23,00+ 1,24 cm/s; p<0,01) si, respectiv,
in lipsa steatozei hepatice (7,3£0,4 mm; p<0,01 si
43,16+4,98 mm? p<0,01 si 515,00+£73,88 ml/min;
p<0,01 si 19,50+1,94 cm/s; p<0,05).

Compararea intre loturile de bolnavi a relevat
ca in prezenta steatozei hepatice, la bolnavii cu HC
C de sex feminin s-au depistat dimensiuni mai mari
ale lobului hepatic drept (128,90+1,52 mm; p<0,05)
siale lobului caudat (39,54+2,61 mm, p<0,01), versus
indicii analogi din grupul de paciente fdra steatoza
(121,66+1,48 mm si 24,66+3,20 mm, respectv).

Concomitent, la femeile din grupul HC C cu
steatozad, similar caracteristicilor generale de grup,
se pastreaza o micsorare veridica a vitezei fluxu-
lui sanguin in v.porta (VPVED - 10,27£0,57 cm/s,
p<0,01) comparativ cu datele obtinute la femeile cu
HC Cfara steatoza (14,50+1,85 cm/s). Vitezele maxi-
mala si medie in v.lienalis au fost, insa, veridic mai
mari (VLVmax — 32,18+3,02 cm/s, p<0,01; VLVmed
- 23,00+2,24 cm/s, p<0,05) la femeile cu steatoza
hepatica versus cele fara steatoza (27,33+2,41cm/s
si 19,50+1,94 cm/s).

A prezentat interes deosebit studierea flu-
xului sangvin arterial in a. hepatica si a. lienala la
persoanele sanatoase si in grupul de pacienti cu
HC C. Diametrul a. hepatice (ArHepD) la femeile cu
HC C asociata cu steatoza (3,88+0,11 mm; p<0,01)
si in lipsa acesteia (3,90+0,22 mm; p<0,01) a fost
semnificativ mai mic fata de indicii similari in gru-
pul de control (4,9£0,09 mm). Indicele pulsatil in a.
hepatica (ArHepPi- 1,58+0,09) in prezenta steatozei
este veridic mai mare versus persoanele sanatoase
(0,98+0,1; p<0,01) si comparativ cu cel din grupul fara
steatoza (1,18+0,1; p<0,01). La compararea loturilor
de bolnavi am stabilit cd viteza maximad in a. hepatica
(ArHepVmax) este mai mare la femeile cu HC C cu
steatoza (90,27+3,18 cm/s, p<0,01) versus indicele
similar in lipsa steatozei (77,58+4,70 cm/s).

Viteza maxima a fluxului in a. lienald (ALVmax)
—93,18+8,7 cm/s, la fel ca si indexul pulsatil in aceas-
ta artera (ALPi) — 1,19+0,10 - si raportul vitezelor
sistolica/diastolica al fluxului in a. lienala ALS/D) -
3,011+0,14 - se caracterizeaza prin cifre mai inalte
lafemeile cu HC C cu steatoza, in comparatie cu lipsa
steatozei (ALVmax - 69,89+2,73 cm/s; p<0,01, ALPi -
0,85+0,04; p<0,05 si ALS/D - 2,34+0,11; p<0,01).

Aceiasi indici ce caracterizeaza starea ficatului,
a splinei si a sistemului port in HC C, cu si fara stea-
toza, au fost studiati si interpretati si la pacientii de
sex masculin.

in ambele grupuri de barbati cu HC C: cu
steatoza: VPD - 11,67+£0,32 mm; p<0,01, VPS -
107,0+6,08 mm?; p<0,01, VPVFL - 1197,57+64,13
ml/min; p<0,05,VLD - 7,01+0,72 mm; p<0,01, VLS -
38,57+2,41 mm? p<0,01,VLVmed - 22,57 2,24 cm/s;
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p<0,01, VLVFL - 528,57 +58,61 ml/min; p<0,01; fdra
steatozad hepaticd:VPD - 12,00£0,21 mm; p<0,01,VPS
-115,30+4,71 mm? p<0,01,VPVFL - 1424,20+107,30
ml/min; p<0,05, VLD - 7,35+0,17 mm; p<0,01, VLS -
42,30+1,96 mm? p<0,01,VLVmed - 19,60+1,25 cm/s;
p<0,01, VLVFL - 486,00 +32,35 ml/min; p<0,01 am
depistat diametre si suprafete crescute ale v. porte
si v. lienale, accelerarea vitezelor fluxului pe vena
lienald, de asemenea si cresterea volumului fluxului
in v. porta si v. Lienald, indiferent de prezenta sau
absenta steatozei.

La randul lor, barbatii cu HC C cu steatoza
au avut dimensiuni ale lobului caudat mai mari
(29,001,417 mm), comparativ cu grupul de barbati
HC C fara steatoza (23,00+1,54 mm; p<0,01). Ana-
liza comparativa a aratat o tendinta de majorare a
lobului stang hepatic (77,28+4,26 mm) si a vitezei
maxime a fluxului in v. porta (VPVmax - 26,57+2,5
cm/s) in caz de prezenta a steatozeila barbatii cu HC
C, comparativ cu lipsa steatozei (72,40+1,69 mm si
VPVmax - 23,90s+2,08 cm/s).

Au fost obtinute diferente veridice intre in-
dicii Doppler: valori crescute ale vitezei maxime
in v. lienala la barbatii cu HC si steatoza (VLVmax
- 37,43 £6,63 cm/s) versus lipsa steatozei hepatice
(27,70+3,02 cm/s; p<0,05). La fel, si volumul fluxului
sangvin in aceasta vena a fost mai mare la barbatii
cu HC Cssi steatoza (VLVFL - 528,57+£58,61 ml/min),
comparativ cu lipsa acestei asocieri (486,00 +32,35
ml/min; p<0,01).

Fluxul sangvin arterial in a. hepatica la barbatii
cuHCCcusteatoza (ArHepD - 3,55+0,14 mm; p<0,01,
ArHepVFL - 197,14+15,54 ml/min; p<0,01) si fara
steatoza (ArHepD - 3,68+0,13 mm; p<0,01, ArHEpVFL
—220,00£24,14 ml/min; p<0,01) a demonstrat scaderi
veridice comparativ cu grupul de control (ArHepD -
4,9+0,1 mm, ArHEpVFL - 332,9+23,6 ml/min).

Au fost comparate si diferentele dintre gru-
purile de bolnavi cu si fara steatoza hepatica in
functie de sex. Atat la barbatii, cat si la femeile cu
HC C asociata cu steatoza diametrul si suprafata v.
porte (VPD; p<0,01 si VPS; p<0,01), volumul fluxului
(VPVFL; p<0,01), diametrul v. lienale (VLD; p<0,01)
si suprafata ei (VLS; p<0,01), volumul fluxului in v.
lienala (VLVFL; p<0,01) s-au deosebit semnificativ de
indicii analogi la persoanele sanatoase. Am constatat
cresterea diametruluiv. porte, v. lienale, a suprafetelor
acestora si a fluxului sangvin in ambele vene. Analiza
comparativa intre datele obtinute la femeile versus
barbatii cu HC C cu steatoza evidentiaza dimensiuni
ale lobului caudat mai mari la femei (39,54+2,61mm)
decat la barbati (29,00+1,54 mm; p<0,01). La femei,
de asemenea, s-a observat tendinta spre crestere a di-
mensiunilor lobilor hepatici drept (127,08+£2,85 mm)
si stang (78,16+2,92 mm), comparativ cu indicii simi-




lari la barbatii cu HCC(125,85+2,50 mm 5i 77,28+4,26
mm). Viteza maxima a fluxului in v. porta (VPVmax) la
femeile cu HC Csi steatoza (31,27+3,65 cm/s) este mai
mare decat acest parametru la barbati (26,57+2,50
cm/s; p<0,05). Insa viteza maxima a fluxului in v.
lienala (VLVmax) de 37,43+6,63 cm/s, volumul in v.
mesenterica (VMezVFL) egal cu 321,43+17,46 ml/min
sunt mai inalte la barbatii cu HC C si steatoza versus
femeile din grupul cu patologie similara (32,18+3,02
cm/s; p<0,05 si 268,89+15,76 ml/min; p<0,01).

Fluxul arterial, caracterizat de diametrul a. he-
patice (ArHepD) la barbatii (3,56+0,14 mm; p<0,01)
sifemeile (3,88+0,11 mm; p<0,01) cu HC Csi steatoza
a manifestat valori mai mici comparativ cu grupul
de control (4,9+0,1 mm). Concomitent, in grupul de
barbati cercetati volumul fluxului arterial este mai
mic (ArHepVF - 197,14+15,54 ml/min; p<0,01) versus
controlul (332,9+23,6 ml/min). De mentionat ca la
femeile bolnave in asociere cu steatoza, indexul pul-
satil (ArHepPi - 1,58+0,09; p<0,01) si cel de rezistenta
(ArHepRi - 0,68+0,02; p<0,05) sunt veridic mai inalti
fata de parametrii analogi in grupul de persoane
sanatoase (0,98+0,1 si 0,63+0,03).

A fost constatatd cresterea volumului fluxului
sangvin in a. hepatica (ArHepVFL) la femeile cu HC
Csi steatoza (341,66+18,88 ml/min), dar si a viteze-
lor maxima (90,27+13,18 cm/s), medie (40,4516,46
cm/s) si minima (20,54+3,30 cm/s), in comparatie
cu rezultatele obtinute la barbatii HC C cu steatoza
(197,14£15,54 ml/min; p<0,001, 60,715,110 cm/s;
p<0,05,31,85+1,98 cm/s; p<0,055si 17,28+1,45 cm/s;
p<0,05, respectiv). A fost inregistrata cresterea valo-
rilor ArHepPi la femei (1,58+0,09) versus barbatii cu
HC Csi steatoza (1,26+0,11; p<0,05), precum si indici
mai mari ai raportului sistolic/diastolicin a. lienala si
a indexului pulsatil (ALPi) — 1,19+0,10; p<0,05 si de
rezistenta (ALRi) - 0,64+0,02; p<0,05, comparativ cu
barbatii (ALPi 0,83+0,03; ALRi 0,55+0,01).

Toti parametrii mentionati, ce caracterizeaza
starea ficatului, splinei si a fluxului sangvin in sis-
temul port au fost studiati la pacientii cu HC C fara
steatoza in functie de sex. Indiferent de lipsa stea-
tozei, atat la barbati, cat si la femei s-au determinat
schimbari similare ale diametrelor v. porte si v.
lienale, ale suprafetelor acestora, volumului fluxului
si vitezei in v. lienala - toti acesti parametri au avut
valori superioare fatd de indicii similari la persoanele
sandtoase. Printre pacientii cu HC C fara steatoza, atat
la barbati (3,68+0,13 mm), cat si la femei (3,90+0,92
mm) diametrul a. hepatice a fost mai mic, compa-
rativ cu valorile in grupul de control (4,9£0,1 mm).
Volumul fluxului arterial in a. hepatica (ArHEpVFL) la
barbatii cu HC C fara steatoza este veridic mai scazut
(220,0£24,17 ml/min; p<0,01) versus parametrul
similar la persoanele sanatoase. Indicele pulsatil in
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a. hepatica (ArHepPi - 1,24+0,08) este superior fata
de valorile lui in grupul de control (0,98+0,1).

A prezentatinteres siinterpretarea comparativa
a tuturor parametrilor la femei si barbatiin grupul de
pacienti cu HC C fara steatoza. Rezultatele obtinute
sugereaza ca, in lipsa steatozei hepatice, la bolnavii
cu HC Cdiferentele dintre indici conform categoriilor
de sex nu sunt atat de semnificative. Cu toate aces-
tea, la barbatii cu HC dimensiunea longitudinala a
splinei (51,90+0,93 mm) este mai mare decat la femei
(47,00%1,34 mm; p<0,01). La bolnavii cu HC C de sex
feminin fara steatoza hepatica a fost mai mare fluxul
in a. hepatica (ArHEpVFL - 360,00+33,66 ml/min;
p<0,01), comparativ cu barbatii (220,00+24,17 ml/
min), dar si accelerarea vitezelor maxima (ArHepV-
max—-77,50+4,76 cm/s; p<0,01), medie (ArHepVmed
- 44,66%3,39 cm/s; p<0,01) si minima (ArHEpVed
- 26,00%1,72 cm/s; p<0,01) in a. hepatica la femei
versus barbatii (61,60+3,66 cm/s; 32,30+3,90 cm/s
si 19,30%2,03 cm/s).

Rezultatele prezentate ne permit sa conclu-
zionam ca asocierea HC C cu steatoza hepatica la
femei conditioneaza dereglari hemodinamice mai
importante in sistemul port, comparativ cu barbatii
cu aceeasi patologie. Posibil ca aceste particularitati
sa fie conditionate de actiunea hormonilor estrogeni
asupra parametrilor studiati.

Mentionam ca metoda USG poseda capacitati
de diagnostic inalte prin cercetarea detaliata a
structurii tesutului hepatic, aprecierea dimensiu-
nilor lobilor ficatului, determinarea parametrilor ce
caracterizeaza circuitul portal. Metoda este inofen-
sivd, poseda valoare informativa, rezultatele careia
coreleaza cu indicii histologici [9] si este utila nu doar
in diagnosticul hepatitelor cronice, dar si al steatozei
hepatice, in special in patologia asociata.

Discutii

Steatoza hepatica, este recunoscuta ca unul
dintre factorii capabili sa influenteze atat progresarea
fibrozei hepatice, cat si succesul tratamentului cu
interferon la bolnavii cu hepatita cronica virala C.1n
hepatita cronica C cu genotip non-3 gradul steatozei,
probabil, este in relatie cu gradul de progresare a
fibrozei hepatice [5]. Este important si rolul apoptozei
in progresarea fibrozei hepatice in HC C. In hepatita
cronica C cu steatoza se activeaza apoptoza, legata
de activitatea necroinflamatorie, de activarea celu-
lelor stealate si de avansarea gradului fibrozei [13].
Activitatea caspazei (controleaza apoptoza) este
crescuta in bioptatul hepatic siin serul pacientilor cu
hepatita cronica C[12] si coreleaza direct cu progre-
sarea steatozei. Toate aceste date confirma existenta
legaturilor intre steatoza, apoptoza si dezvoltarea
fibrozei in HC C.




Biopsia hepatica ramane inca standardul de
aur in diagnosticarea steatozei hepatice, dar ca-
racterul invaziv al acesteia, riscurile si complicatiile
posibile explica necesitatea aplicarii altor metode
de diagnostic, mai putin invazive si mai inofensive.
Metoda tomografiei computerizate (TC) este utila in
determinarea steatozei hepatice. RMN abdominala,
in special cu aplicarea tehnicii de supresie a lipidelor,
in comparatie cu TC, poseda capacitati mai mari de
diagnosticare a steatozei hepatice si de apreciere a
gradului acesteia, este mai putin ofensiva comparativ
cu biopsia hepatica, insa este mai costisitoare si mai
putin accesibila.

In comparatie cu TC si RMN abdominala, USG
ficatului este mult mai accesibila, inofensiva si per-
mite depistarea steatozei la bolnavii cu patologie
hepatica. Tabloul ecografic de crestere a ecogenitatii
tesutului hepatic este un criteriu de diagnostic al
steatozei hepatice, fenomen confirmat prin biopsie
hepatica. Excluzand un sir de circumstante cu poten-
tial de a erona diagnosticul, valoarea prognostica a
metodei atinge 94%. Hirche T. O. et al. [6] mentionea-
za despre posibilitatile de sporire a specificitatii (pana
la 74,5%) si a sensibilitatii (pana la 88,2%) metodei,
folosind USG Doppler la pacientii cu HC C, prin cer-
cetare minutioasa a mono-/bifazitatii fluxului venos
si prin depistarea zonelor hipoecogene in hilul he-
patic. Aceste zone hipoecogene corespund zonelor
de parenchim hepatic ce contine un exces de lipide,
sunt inconjurate si contrastate de un parenchim
echogen, infiltrat cu lipide. Prezenta acestor zone
este specifica si poate facilita diferentierea steatozei
de fibroza si ciroza hepatica. Anume aceasta metoda
afost utilizatd in diagnosticarea steatozei la pacientii
din acest studiu.

Valoarea de investigatie a USG a crescut odata
cu implementarea Doppler color in 1982, oferind
posibilitatea diferentierii fluxului sangvin arterial de
cel venos, aprecierii caracterului fluxului portal, cu
masurarea unui sir de parametri specifici [4]. Pacientii
inclusi in studiul nostru au fost supusi investigatiei
respective. Majoritatea investigatorilor considera ca
USG Doppler color este o metoda valoroasa pentru
diferentierea hepatitelor cronice si a cirozelor hepa-
tice de steatoze. Exista date ca procesul inflamator
inficat, la fel ca si steatoza de diferit grad, determina
dereglari hemodinamice, care pot avea corelatii
indirecte cu modificarile histologice obtinute prin
biopsia hepatica. A fost raportata existenta corela-
tiilor pozitive ale indicilor ce caracterizeaza fluxul in
a. hepatica, v. porta sau indexul de rezistenta in a.
hepatica [2, 8].

Rezultatele obtinute de noi din totalul de pa-
cienti cu HC C cu steatoza hepaticd pun in evidenta
o crestere veridica a dimensiunilor lobului caudat
comparativ cu pacientii fara asocierea hepatitei
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virale cu steatoza. Asupra dimensiunilor lobului
caudat hepatic au influentat si alti factori, precum
apartenenta sexuala. Sexul pacientilor a avut impact
si asupra dimensiunilor splinei, dar si asupra vitezei
fluxului in v. porta la cei cu steatoza si in lipsa aces-
teia. La femeile cu hepatita cronica virala C asociata
cu steatoza, dimensiunile lobului caudat si ale splinei
au fost mai mari versus lipsa steatozei. Viteza fluxului
(VLVmax, VLVmed) in vena lienala siin artera hepatica
(ArHepVmax) la femeile cu HC C asociata cu steatoza,
dar siindexul pulsatil (ArHepPi) sunt mai marifata de
parametrii similari in lotul fara steatoza. Femeile cu
HC Csi steatoza au demonstrat viteze mai mari ale
fluxului in a. hepatica (ArHepVmax si ArHepVmed),
ale indexului pulsatil in a. lienala (ALPi) si ale rapor-
tului sistolic/diastolicin ea (ASL/D), in comparatie cu
pacientele fara steatoza.

Astfel, s-a determinat influenta sexului feminin
si a steatozei asupra indicilor cercetati, ce caracteri-
zeaza dimensiunile ficatului, splinei, starea fluxului
in v. lienala, a. hepatica, a. lienala.

in grupul de barbati cu HC C si steatoza se
pastreaza tendinta de majorare a lobului caudat,
a vitezei maxime a fluxului in v. porta (VPVmax),
v. lienala (VLVmax), cresterea volumului fluxului
in v. lienala (VLVFL), versus pacientii fara steatoza.
Mentiondm ca apartenenta de sex a influentat pa-
rametrii analizati, atat in v. porta, v. lienala, cat si in
a. hepatica, a. lienala si a. mesenterica. Dimensiunile
lobului caudat la femeile cu steatoza siHC C sunt mai
mari comparativ cu dimensiunile la barbati. Viteza
maxima a fluxului in v. porta (VPVmax) este veridic
mai mare, insa este scazutad viteza fluxuluiin v. lienala
(VLVmax) si volumul fluxuluiin v. mesenterica (VMez-
VFL), viteza fluxului in v. mesenterica (VMezVmax)
la femeile cu HC C asociata steatozei, comparativ cu
lipsa steatozei. Printre barbatii cu HC C si steatoza
s-a determinat incetinirea vitezei maxime si celei
medii in v. mesenterica (VMezVmax si VMezVmed)
in comparatie cu bdrbatii cu HC C fara steatoza.

La femeile cu hepatita cronica virala C si stea-
toza hepatica, dimensiunile lobului caudat sunt mai
mari decat ale barbatilor. Viteza fluxului in v. porta
(VPVmax si VPVmed), v. mesenterica (VMezVmax),
a. hepatica (ArHepVmed), precum si indexul pulsatil
in a. hepatica (ArHepPi) si a. lienala (ALPi) si cel de
rezistentd (ALRi), volumul fluxului in a. hepatica (Ar-
HEpVFL) la femeile cu HC C si steatoza sunt veridic
mai mari in comparatie cu barbatii cu aceeasi pato-
logie.Viteza maxima in v. lienala (VLVmax) si volumul
sangvin in v. mesenterica (VMezVFL) sunt mai mari
la barbati. Acesti parametri corespund tendintei de
crestere a dimensiunilor splinei la barbatii cu HC C
si steatoza. Cel mai probabil ca aceste modificari ale
parametrilor la nivelul v. lienale si v. mesenterice
trebuie interpretate ca fiind compensatoare.




Rezultatele prezentate ne permit sa concluzio-
nam ca asocierea HC C cu steatoza hepatica la femei
conditioneaza dereglari hemodinamice mai mari
in sistemul port, comparativ cu barbatii cu aceeasi
patologie. Posibil ca aceste particularitati sa fie con-
ditionate de actiunea hormonilor estrogeni asupra
parametrilor studiati.

In opinia lui Zhang L., in diagnosticul timpuriu
al hipertensiunii portale este importanta aprecierea
indicilor de pulsatilitate si de rezistenta in artera
hepatica [14]. Anume acesti parametri au avut cea
mai mare valoare in evaluarea bolnavilor cu steatoza
hepatica, in special in functie de sex (femei), fapt
ce indica indirect prezenta unor manifestari mai
importante ale hipertensiunii portale la bolnavii HC
Cdin aceste grupuri.

Merita o atentie speciala presupunerea facuta
de HircheT. O., precum ca prezenta lipidelor in lobul
hepatic drept, tendinta observatad in totalitate in gru-
pul cu steatoza, detectata prin metoda USG Doppler
color, este in corelatie cu anumite variatii anatomice
ale vaselor accesorii hepatice [6]. Autorul a evidentiat
un defect in circulatia portala prin intermediul unei
vene aberante v. Gastrica, in comun cu acumularea
de lipide in segmentul IV hepatic. Aceste modificari
pot avea legatura cu o circulatie sangvina comple-
mentara extraportala in regiunea hilului hepatic si
pot afecta irigarea pancreasului prin intermediul
venelor pancreatoduodenale sau piloroduodenale,
indiferent de v. porta, ce poate conduce ulterior la
dereglari de secretie a insulinei.

In concluzie mentionam ca metoda USG poseda
capacitati de diagnosticinalte prin cercetarea detali-
ata a structurii tesutului hepatic, aprecierea dimensi-
unilor lobilor ficatului, determinarea parametrilor ce
caracterizeaza circuitul portal. Metoda este inofen-
sivd, poseda valoare informativa, rezultatele careia
coreleaza cu indicii histologici [9], si este utild nu doar
in diagnosticul hepatitelor cronice, dar si a steatozei
hepatice, in special in patologia asociata.

Concluzii

1. La bolnavii cu hepatita cronica si steatoza
hepatica s-au constatat viteze mai mici ale fluxului
in vena porta si vena lienala, precum si volum mai
mic al fluxului sangvin in vena lienald, versus bolnavii
fara steatoza hepatica.

2. Modificari mai pronuntate ale hemodinami-
cii portale s-au depistat la femeile cu hepatita cronica
virala Csi steatoza hepaticd asociata, la acestea fiind
depistate dereglari atat in sistemul venos, cat siin cel
arterial.

3. Doppler-duplex color a sistemului portal
este 0 metoda simpla, neinvaziva de examinare a
hemodinamicii portale si poate fi pe larg aplicata
pentru evaluarea acesteia la bolnavii cu patologie
hepatica cronica.
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TRATAMENTUL ANTIVIRAL
CU INTERFERON ALFA 2B PEGILAT

ST RIBAVIRINA IN HEPATITA CRONICA VIRALA C
LA COPII IN REPUBLICA MOLDOVA

Tatiana RABA,
Departamentul Pediatrie, USMF Nicolae Testemitanu

Summary

Treatment of chronic hepatitis C at children in Moldova
pegylated the alpha 2b interferon and ribavirin

The combined antiviral therapy with pegylated interferon al-
pha 26 and ribavirin is approved in children from 3-year age
and teenagers. In compliance with the National Program
of the Republic of Moldova in 2007-2011 and 2012-2016
vy 35 children, of age 4-17 years were treated in pediatrics
hepatology with pegylated interferon alpha 26 (60 mcg/m2/
week) plus ribavirin (15 mg/kg/day), duration of therapy
consisted 24 weeks for genotype 2 or 48 weeks for genotype
1b. Chronic hepatitis C in 35 children was characterized
by the minimum clinical signs, low biochemical activity,
low virus loading < 600 000 ui/ml in 60% of cases and
minimum degree of fibrosis (FO-F2 in 29 of 35 surveyed).
33 patients finished the antiviral treatment, while 2 children
discontenued therapy because of the expressed headaches
(1) and in connection with immigration overboard of the
republic. The received results revealed minimum side ef-
fects with achievement of SVR in 73% cases, including:
with genotype 16 — 69%, while with genotype 2 and 3a — in
100%. Antiviral therapy in 35 children is seif, but demands
an individual approach.

Keywords: children, chronic hepatitis viral C, genotype, pe-
gvlated interferon, ribavirin, sustained virologic response

Pezome

Jeuenue nezunuposannuvim anvgha 26 unmepgheponom
u pubdasupunom xponuueckozo zenamuma Cy oemeit ¢
Pecnyonuxe Monooea

Tpomusosupycras KOMOUHUPOBAKHHASL MEPANUS NE2UNUPO-
BaHHBIM Aba 26 uHMeEPHepOHOM U pubABUPUHOM AnpoOU-
posana y demeli ¢ 3-x 1emne2o 6ospacma. B coomeemceuu
¢ Hayuonanvnoii Ilpoepammoiui Pecnyonruxu Mondosa na
2007-2016 2., 8 omoenenuu 0emckou eenamono2uu Oviia
nposedena mepanusi Ne2UNUPOBAHHBIM albha 26 unmeppe-
pornom 60 (1,5) mce/nedenio 6 couemanuu ¢ pubasUPUHOM
6 0oze 15 me/kg/Oenv 6 meuenuu 24 (2enomun 2, 3a) unu
48 neoenw (cenomun 18) y 35 oemeii 6 eospacme 4-17 nem,
cmpadaiowux xponudecum supychvim cenamumom C (2eno-
mun 16— 31, cenomun 2 — 1, cenomun 3a — 3). Xponuuecxuii
ecenamum Cy 35 demeil xapaxmepu308aics MUHUMATbHBIMU
KAUHUYECKUMU NPUSHAKAMU, HUZKOU OUOXUMUYECKOU aK-
mugrnocmuio, 8 60% cryuaes HU3KOU 8UPYCHOU Ha2pY3KOU <
600 000 ui/ml u munumanvHou cmenenvio uoposza FO-F2
v 29 (100%) u3 29 obcnedosannsix. Ilonnulii Kypc neveHus
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saxonyunu 33 nayuenma, a 1 nayueHm omxasancs npoooi-
JHCAMb MEPANUIO CHYCTNA MPU HeOeu U3-3d 8blPANCEHHBIX
207106HbIX Oonel u I ommeHnun mepanuio 6 C8A3U ¢ UMMU-
epayueti 3a npedens pecnyonuxu. Ilonyyennvie pesynomamyl
VKa3bI8AIOM HA XOPOULYIO NPUBEPHCEHHOCb K Tepanuu,
MUHUMATbHBIE NoDoUHbIe 3¢hhexmul ¢ docmudcenuem YBO
6 73% cayuasx, exnouumensro: npu cenomune 16 — 69%,
eenomunax 2 u 3a — 6 100%. Ilposooumas kombunuposam-
HAS RPOMUBOBUPYCHAS MEPanus y 0emeli NecUunUpoBaHHbIM
anvgha 26 unmepgeponom 6 couemaHuu ¢ pubasupuHom
bezonacua, mpebyem uHOUBUOYATLHO2O NOOX00A.

Knioueewie cnosa: oemu, xpoHuuecKuti BUPYCHbILL 2enAmum
C, eenomun, ne2unupoganHvili uHmeppepon, pubasupuH,
YCMOUYUBBIU BUPYCONOSUYECKULL OMBe

Introducere

Hepatita cronica virala C (HCVC) la copii in
Republica Moldova continua sa fie o problema
medico-sociala stringentd, din cauza morbiditatii
inalte prin hepatitele cronice virale B, C si D atat la
adulti, cat si la copii, rata inalta de 4,5% de HBsAg+
si 2,5% anti-HCV+ in randul femeilor de varsta fertila
[3]. Copiii cel mai frecvent se infecteaza cu VHC in
rezultatul transfuziilor de sange si pe cale verticala,
fiind nascuti de mame infectate cu VHC [2, 4]. Este
constatat ca HCVC la copii frecvent este depistata
ca primar cronica, evolueaza asimptomatic si poate
influenta negativ calitatea vietii acestora prin pro-
gresarea fibrozei, dezvoltarea cirozei hepatice si a
hepatocarcinomului la o varsta tandra sau adulta,
aptd de munca [2].

Tratamentul cu interferon alfa 2b pegilat com-
binat cu ribavirina la copii a fost aprobat de AASLD
(American Association for Study of Liver Deseases,
2006-2010), NAESPGN (North American and Euro-
pean Societies of Pediatric Gastroenterology and
Nutrition, 2007-2009) si EASL (European Association
for the Study of the Liver, 2007-2012) de la varsta de
3 ani, fiind efectuate studii multicentrice si trialuri cli-
nice, si este considerat drept unul inofensiv si eficace
[1,2,3].Tn cazul HCVC genotip 1b la copii, raspunsul
virusologic sustinut (RVS) obtinutin rezultatul trata-
mentului cu interferon alfa 2b pegilat combinat cu
ribavirina a fost in 65%, iar in genotipurile 2 si 3 - in
93% cazuri [2].

Totodatd, este necesar de mentionat ca she-
mele actuale de tratament a HCVC la copii necesita
reevaluare si standardizare in conformitate cu parti-
cularitatile de varsta, deoarece studiile efectuate la
copii si adolescenti sunt efectuate pe un numar mic
de cazuri, comparativ cu cele la adulti. Tratamentul
antiviral la copiii cu HCVC are drept scop prevenirea
progresarii procesuluiinflamator cronic viral, diminu-
area nivelului de viremie VHC sau negativarea ARN
VHC, stoparea fibrozei hepatice si instalarii cirozei
hepatice pentru un termen lung. Aceasta va avea




un impact benefic asupra calitatii vietii copiilor si
populatiei adulte.

Scopul acestui studiu a fost evaluarea eficaci-
tatii terapiei antivirale cu interferon alfa 2b pegilat,
combinata cu ribavirina in HCVC la copii.

Materiale si metode

Studiul dat a inclus 35 de copii cu HCVC, cu
varsta intre 4 si 17 ani, spitalizati in perioada 2010-
2013 1n sectia de hepatologie pediatrica a IMSP SCRC
Em. Cotaga, la care a fost initiat tratamentul antiviral
cu interferon alfa 2b pegilat, combinat cu ribavirina.
Sustinerea financiara a tratamentului antiviral a fost
prevazuta in cadrul Programului National de com-
batere a hepatitelor virale B, C si D pentru anii 2007-
20115i2012-2016. Durata terapiei a fost dependenta
de genotipul VHC si a constituit 48 (in genotipul 1b)
si 24 (in genotipurile 2, 3a) de saptdamani. Initierea
tratamentului combinat antiviral la copiiicu HCVC a
fost efectuata cu: acordul scris al parintilor, decizia
comisiei etice institutionale pentru tratamentul cos-
tisitor, prezenta compliantei pacientului si familiei,
viremiei VHC.

Diagnosticul de HCVC a fost confirmat in baza
datelor anamnestice (durata persistentei anti-HCV
si a viremiei VHC mai mult de 24 de saptamani de la
prima depistare), clinico-biochimice, cu determina-
rea hemogramei, nivelului bilirubinei totale (Bi), ALAT
si ASAT, in baza examenului complex imunologic si
hormonal, inclusiv deteminarea neutrofilelor > 1500/
mm?, trombocitelor >100 000 /mm?, Hb >11 g/l la
fete si >12 g/lla baieti, genotipului VHC, a sonografiei
abdominale, cuantificarii gradului de fibroza (scor
Metavir prin metoda elastografiei, Fibroscan). Nivelul
viremiei ARN VHC a fost determinat prin metoda PCR
Real Time ROTOR Gene 6000 CORBETT RESEARCH. La
indicatii clinice a fost efectuata tomografia compu-
terizata abdominla, in caz de necesitate individuala
pacientul a fost consultat de neurolog, cardiolog
sau alt specialisti. In scop de diagnostic diferentiat
cu afectiunile autoimune hepatice si ale tiroidei, au
fost examinati autoanticorpii antihepatici anti-ANA,
anti-LKM, anti-LC; anti-AMA, anti-AMA-2, antitiriope-
roxidaza (anti-TPO), hormonii tirioidieni T3,T4,TSH.

In studiu nu au fost inclusi pacienti cu coinfec-
tia HIV, HCVB sau HCVD, ciroza hepatica, afectiuni
severe autoimune hepatice si ale tiroidei, neurochi-
rurgicale, cu prezenta convulsiilor in antecedente, cu
tulburari psihice sau comportamentale, tratamente
imunodepresante. Interferonul alfa 2b pegilat a fost
administrat in doza 60 mcg/m?/saptamana (echiva-
lent cu 1,5 mcg/kg/s), in combinatie cu ribavirina in
doze 15 mg/kg/zi timp de 24 (genotipurile 2, 3a) sau
48 de saptamani (genotipul 1b). Pe parcursul curei
de tratament, toti pacientii au fost monitorizati pri-

BOLILE FICATULUI

74

vind starea generala, greutatea, frecventa pulsului,
tensiunea arteriala, reactiile adverse si urmatorii
parametri paraclinici: hemograma, trombocitele,
Bi, ALAT si ASAT, ARN VHCin timp real la 12, 24 si 48
(genotipul 1b) saptamani, la 12 si 24 de saptamani
(genotipurile 2, 3), precum si peste 6 luni dupa
anularea tratamentului. Negativarea ARN VHC la 12
saptamani a fost considerat ca raspuns virusologic
timpuriu (RVR), iar persistenta ARN VHC negativlaa
24 5i48 de saptamana — drept un raspuns virusologic
asteptat (RVA).

Toti pacientii care au finalizat cura deplina de
tratament peste 6 luni dupa anularea terapiei au fost
examinati clinic, biochimic, imunologic, inclusiv cu
determinarea ARN VHC in timp real, a gradului de
fibroza prin elastometrie (Fibroscan). Raspunsul po-
zitiv biochimic a fost definit prin normalizarea ALAT
si ASAT, Bi totale, gama-glutamiltranspeptidazei
(GGT) pe fundalul tratamentului antiviral efectuat.
Mentinerea ARN VHC negativ pe parcursul a 6 luni
dupa anularea tratamentului antiviral a fost conside-
rata drept un raspuns virusologic sustinut (RVS). In
cazurile diminuarii hemoglobinei <10g/I si aparitiei
neutropeniei severe <750/mm?, conform recomen-
darilor protocolului international a fost redusa doza
de ribavirina si individual a interferonului. Pe tot
parcursul tratamentului, la toti pacientii inclusi in
studiu a fost constatata o buna complianta si tolerare
a remediilor administrate.

Rezultate obtinute

Dintre cei 35 de copii incadrati in tratament, 10
(29%) aveau varstaintre 4 si 11 ani, iar 25 (71%) —intre
12si 17 ani, varsta medie fiind de 12,5 ani; 24 (69%)
din ei erau baietisi 11 (31%) - fete; 16 (45%) erau din
mediul urban si 19 (54%) - din regiunile rurale ale
republicii. Genotipul 1b a fost depistat la 31 (88,5%),
genotipul 2 —la 1 (3%), iar genotipul 3a —la 3 (8,5%)
dintre copiii cu HCVC.

Conform anamnesticului epidemiologic, po-
sibila infectare cu VHC a copiilor inclusi in studiu
au fost pe cale verticala 18 (51%), prin transfuzii de
sange 7 (20%), multiple manopere parenterale 2
(6%). Intr-un caz (3%), HCVC a fost depistata primar,
dupa 7 luni de tratamente stomatologice, iar in 7
(20%) cazuri modul de infectare nu a fost posibil
de stabilit. Mamele copiilor la care a fost presupusa
infectarea cu VHC pe cale verticald au fost examinate
la anti-HCV, ARN VHC cantitativ si genotipul VHC. In
17 (94%) din 18 cazuri, genotipul copiilor a coincis cu
cel al mamelor, acestea prezentand si viremie VHC.
nainte de tratament, copiii cu HCVC au prezentat
acuze la: apetit scazut si dureri in hipocondrul drept
- 31 (89%), supraoboseald - 18 (51%), insuficienta
ponderala - 13 (37%), tulburari de somn si capacitate




redusa de insusire a programului de studii - 5 (14%),
prurita — 4 (11%).

Dintre cei 35 de copii cu HCVC supusi tratamen-
tului antiviral, 20 (57%) au prezentat citoliza mode-
ratd, media ALAT fiind de 42+19,4 si ASAT 37+13,4
ui/l.Viremie < 600 000 ui/ml a fost determinata in 21
(60%) de cazuri, iar >600 000 ui/ml - la 14 (40%) din
pacientii inclusi in studiu. Gradul de fibroza hepatica
a fost cuantificat in 29 (83%) de cazuri. La o treime
(7) din copii, procesul cronic viral a evoluat fara
fibroza, in 18 (62%) cazuri — fibroza minimala (F1),
iar in 4 (14%) - fibroza medie F2. 33 (94%) din 35 de
pacienti inclusi in tratament au finisat terapia, iar 2
au abandonat tratamenul (1 — peste 3 sdptamani de
tratament pentru persistenta cefaleeisi 1 - peste 12
saptamani din motivul emigrarii familiei).

Pe parcursul tratamentului, toti pacientii inclusi
in studiu au prezentat o inalta complianta, benefi-
ciind de suport psihologic si consultativ. Reactiile
adverse constatate: 100% din pacienti au prezentat
semne moderate de sindrom gripal in ziua injectarii
si persistent pe parcursul a 2-3 luni de la debutul tra-
tamentului, manifestat prin subfebrilitate sau febra
38,5-39,5°C, cefalee, slabiciune generald, diminuarea
apetitului. La 10 (30%) copii a fost constatata pierde-
re ponderald in primele 3 luni de tratament cu 3-5 kg,
care a fost stabilizata dupa suplimentarea cu prote-
ine. n 15 (45%) cazuri s-a constatat diminuarea Hb
panala9-10 g/l, leucopenie si neutropenie moderata
in 11 (33%), trombocitopenie — 9(27%), greturi — 2
(6%), sindrom depresiv — 6 (18%), reducerea pilozi-
tatii craniene - 4 (12%), dereglari de somn - 3 (9%),
labilitate emotionala — 4 (12%) cazuri.

In 3 cazuri de HCVC genotipul 1b, a fost redusa
doza ribavirinei si a interferonului pana la 1.0 mcg/
kg/s: 1 caz cu hipertensiune arteriala 140/90 mm col.
Hg si tahicardie in ziua injectarii, 1 caz - episoade de
hemoragii nazale si timp Quic prelungit, survenite la
a41-asaptamana de tratament; dupa administrarea
vitaminei K, terapia a fost continuata si finalizata cu
succes. La al treilea pacient, in varsta 15 ani, de sex
masculin, in primele 3 luni de tratament antiviral
combinat fiecare injectare era insotita de cardialgii
si tahicardie 120-140 batai/minut, care au disparut
dupa diminuarea dozei de ribavirina, administrarea
de sedative, terapia fiind continuata.

La finele curei de tratament, in 20 (100%) cazuri
a fost constatata normalizarea ALAT si ASAT la cei ce
au prezentat citoliza inainte de tratament. Peste 12
saptamani de terapie, 33 din 35 de copii cu HCVC
au prezentat RVP cu negativarea ARN VHC. Raspuns
virusologic sustinut (RVS) a fost obtinut la 24 (73%)
din cei 33 de copii ce au finalizat cura de tratament:
la 20 (69%) — cu HCVC genotipul 1b, 1 (100%) - geno-
tipul 2 si 3 (100%) — cu genotipul 3a.1n 6 (18%) cazuri
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de HCVC genotip 1b, peste 12 si 24 de sdaptamani
de tratament a fost constatat raspunsul virusologic
partial, cu diminuarea ARN VHC, iar 3 (9%) au mani-
festat recadere, cu majorarea nivelului viremiei fata
de pretratament. Peste 6 luni dupa anularea terapiei
antivirale, la toti cei 9 pacienti a fost atestata creste-
rea nivelului viremiei. Diminuarea fibrozei la finele
curei de terapie au prezentat 15 (68%) bolnavi: cu
genotip 1b - 13, genotip 2 - 1 si genotip 3a - 1 din
cei 22 de pacienti la care a fost cuantificat gradul de
fibroza pretratament.

Discutii

Conform rezultatelor obtinute, HCVC a fost mai
frecventa la baieti (69%) sila varstade 12-17 ani (71%
cazuri). La copiii cu HCVC a predominat genotipul 1b
in 88,5%, genotipul 2 - 3%, iar 3a - 8,5% din copii.
Cale verticala de infectare cu VHC a fost mentionata
la 51% din pacienti, fapt ce a fost confirmat prin coin-
cidenta genotipuluiVHC a copiilor sia mamelor lorin
94% de cazuri. Manifestarile clinice ale HCVC au fost
exprimate prin: dureri abdominale in hipocondrul
drept (89%), supraoboseala fara efort fizic (51%),
inapetenta si pierdere in greutate (37%). HCVC in
57% s-a manifestat prin semne clinico-paraclinice
minimale, prezentat prin citoliza de gr. I-ll si in 60%
cazuri cu viremie joasa pana <600 000 ui/ml.La 29 de
pacienti cu HCVC, la care a fost cuantificat gradul de
fibroza, s-a constatat fibroza minimala FO-F2 in 100%
cazuri: 24% - absenta fibrozei (F0), in 62% - F1, in
14% cazuri — F2. Datele obtinute in studiul dat core-
leaza cu rata de 99% de fibroza minimala raportata
de Wirth S. si colab. [2].

Totodata, pentru copii siadolescenti este carac-
teristica activitatea minimala a procesului cronic viral
indus de VHC, insa actualmente este imposibil de a
prognoza evolutia si varsta critica la care acest proces
poate avansa in ciroza hepatica si hepatocarcinom
[2,4]. Tratamentul antiviral la copiii si adolescentii cu
HCVC este preferabil pentru prevenirea progresarii
maladiei pe termen lung si poate avea o ratd mai
inalta de eficacitate. RVS a fost obtinut la 73% din
pacientii inclusi in studiu, iar gradul de fibroza mini-
mald a influentat semnificativ efectul tratamentului
antiviral (p<0,05).

Rezultatele obtinute la cei 35 de copii si ado-
lescenti cu varsta intre 4 si 17 ani cu HCVC, tratati cu
alfa 2b interferon pegilat in combinatie cu ribavirina:
copiii cu HCVC genotip 1b au avut un RVS in 69%
cazuri, iar cei cu genotipul 2 sau 3a au prezentat RVP
si RVS in 100% cazuri. O patrime dintre cei cu HCVC
genotip 1b, supusi terapiei combinate antivirale, au
manifestat un raspuns slab si intarziat, cu recadere
pe parcursul terapiei.




Datele obtinute in studiul nostru sunt mai
inalte decat cele raportate de Wirth S. si colab., care
au constatat un RVS in 65% din cazuri [2]. Aceasta
poate fi explicat prin numarul mic de pacientiinclusi
in studiul dat. Interferonul alfa 2b pegilat si ribavirina
administrate copiilor cu HCVC de 4-17 ani s-au dove-
dit a fi inofensive, desi la toti pacientii pe parcursul
terapiei au fost manifeste: semne gripale in 100%,
inapetenta si diminuare ponderala in 30%, anemie
—45%, neutropenie — 33% cazuri. Ratade 73% a RVS
obtinuta in studiul nostru la copiii cu HCVC poate fi
considerata direct proportionala gradului de fibroza
hepatica (p<0,05), nivelului scazut de viremie si var-
stei mediide 12,5 ani (p<0,005) a copiilor tratati. Este
necesar de mentionat ca, desi la copiii si adolescentii
cu HCVCinclusiin studiu a predominat genotipul 1b,
care se considera unul rezistent la terapia antivirala,
a fost obtinut un RVS in 69%.

Concluzii

Hepatita cronica virala C la copiii inclusi in
studiu a evoluat cu semne clinice si activitate bio-
chimica minimale, cu nivel de viremie moderat si
fibroza minima. Raspuns virusologic sustinut (RVS)
afost constatat in 73% din cazuri (genotip 1b - 69%,
genotip 2 sau 3a - 100%).

Terapia antivirala cu interferon alfa 2b pegilat
combinat cu ribavirina in HCVC la copii si adolescenti
este inofensiva, necesitda o complianta din partea
pacientului si a familiei acestuia. Schemele de trata-
ment antiviral cu interferon alfa 2b pegilat combinat
cu ribavirina in HCVC la copii trebuie sa fie individu-
alizate, in scopul minimizarii efectelor adverse.
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Summary

Interstitial pneumonitis caused by antiviral therapy with
interferon

Pulmonary toxicity is an exceptional but unanticipated
complication of interferon (IFN) treatment. Interstitial
pneumonitis (IP) can occur at any stage of IFN therapy.
Prompt discontinuation of medication is the cornerstone.
The severity of pulmonary injury may be associated with
the rapid development of IP indicating the necessity of
methylprednisolone pulse therapy, followed by low dose
prednisolone therapy for a short term.

Keywords: hepatitis, interferon, interstitial pneumonitis,
corticosteroid therapy

Pe3zome

Humepcmuyuanovhlii nHeeMoHUM, 6bI36AHHBLI NPOMU-
608UPYCHOU mepanueli uHmeppepoHom

Paszsumue nexapcmeennbix nopaxcenuil 1e2Kux sA611emcs
UCKTIOYUMETbHBIM U HENPEOBUOEHHBIM OCTIONCHEHUEM Jie-
yenuss unmepgheporom. Mumepcmuyuanvrulii NHEGMOHUM
(UI1) moorcem pazeumucs Ha 110O0M 3mane mepanuiul.
OmmeHna npenapama A615AeMcsa KAOUEGLIM YaKmopom
yenexa. Taxcecmv nospescoenus 1eeKux moogicem Ovimb
cesazana ¢ bvicmpvim pazsumuem HII, yxasviearowum Ha
HeoOX00UMOCmb NYIbC-MePAnuu MeMuInpeoHU3010HOM C
noCedyrouUM NPUMEHeHUeM HeOOIbULUX 003 NPEOHU30NOHA
6 meueHue KOpOmKo20 CpoKd.

Knroueevle cnosa: zcenamum, uHmequepOH, unmepcmuyu-
anbHbl nHeeMoHum, mepanus Kopmukocmepouda/wu

Introducere

In ultimii ani sunt inregistrate rezultate remar-
cabile in tratamentul hepatitelor virale B si C. Desi
eficace, terapia antivirald este insotita de multiple
efecte adverse. Frecventa, tipul si severitatea acesto-
ra variazd mult in diverse statistici. Efectele adverse
severe impun intreruperea tratamentului sau redu-
cerea dozelor de interferon si ribavirina.

Printre efectele adverse ale terapiei cu interfe-
ron (INF) sunt mentionate ca fiind frecvente supresia
medulard, sindromul pseudogripal (febra, frisoane,
cefalee, artralgii, mialgii), tulburari neuropsihice
(fatigabilitate, iritabilitate, insomnie, depresie) si
sindroame autoimune (tiroidita, hepatita, diabet).
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Discutii

Complicatiile pulmonare sunt rar intalnite, fiind raportata o incidenta totala sub 1%, dar cu un spectru
destul de variat (pneumonita interstitiala, pneumonita organizanta, sarcoidoza pulmonara, colectii lichidiene
pleurale, SDRA, exacerbarea astmului bronsic).

Efecte adverse mai importante ale ribavirinei sunt considerate anemia hemolitica dependenta de
doza, tusea, dispneea, rash-ul, depresia si dispepsia. Nu au fost descrise cazuri de pneumonita interstitiala
(PI) cauzata de ribavirina.

Incidenta exactd a pneumonitei interstitiale induse de interferon ramane a fi neclard, dar este raportata
ca cea mai frecventa reactie adversa cu implicare pulmonara, fiind urmata de sarcoidoza (cu formarea gra-
nuloamelor necazeificante), exacerbarea astmului, colectii lichidiene pleurale si pneumonita organizanta.
Studiul publicat de Okanoue et al. in Japonia [6] raporteaza 3 cazuri de aparitie a pneumonitei interstitiale
din 667 de pacienti tratati cu interferon, cu o incidenta de 0,45% (mai inalta decat cea raportata la populatia
generala a Japoniei sau a SUA, estimata la 0,01-0,3%).

La moment, mecanismul dezvoltarii pneumonitei interstitiale la pacientii ce folosesc interferon nu
este pe deplin elucidat, dar se incrimineaza dezvoltarea fibrozei prin inhibitia celulelor T supresoare si ac-
tivarea celulelor T citotoxice, cu inducerea citokinelor proinflamatorii si eliberarea exagerata a citokinelor
fibrogenice.

Interferonul pegilat a-2b are perioada de injumatatire si durata de absorbtie mai mari comparativ cu
interferonul a-2b conventional, dar nu a fost observata o incidenta mai mare a reactiilor adverse pulmona-
re la interferonul pegilat. Diferenta instalarii reactiilor adverse a fost dependenta de doza la ambele tipuri
(dozele mai mari decat cele recomandate sunt asociate cu un procent mai mare al rectiilor adverse si cu
lipsa unui efect terapeutic mai bun).

in sursele publicate in limba engleza (PubMed, Elsevier, Springer), in perioada 1986-2013 au fost descrise
in 18 articole 26 de cazuri cu pneumonita interstitiala induse de tratamentul cu INF (vezi tabelul).

Cazurile diagnosticate cu pneumonitd interstitiald la pacientii tratati cu INF pentru hepatita C

Ref. Anul Varsta/sex Tratamentul antiviral Durata terapiei Tratament™ Evolutie
administrat cu INF (saptamani)
[1] 1993 60/F INFa-2b 8 A Rezolvare
[2] 1994 58/F INFa 12 A Rezolvare
56/M INFa 6 A+S Rezolvare
72/F INFa 3 A+S Ameliorare
[3] 1994 48/F INFa 9 A+S Rezolvare
[4] 1994 62/F INFa 3 A+S Rezolvare
[5] 1996 49/F INFa-2b 6 A+S Rezolvare
59/'M INFa-2b 4 A+S Rezolvare
42/M INFa-2b 16 A+S Rezolvare
[6] 1996 46/M INFa 4 A Rezolvare
57/M INFa 5 A Rezolvare
59/'M INFa 23 A Rezolvare
[7] 2001 57/M INFa, ribavirin 12 A Rezolvare
[8] 2002 48/F INFa-2b, ribavirin 24 A Rezolvare
INFa-2a, ribavirin 6 A+S Ameliorare
50/M 4 A+S Rezolvare
[9] 2003 49/M INFa-2b, ribavirin 2 A+S Deces
[10] 2004 71/F INFa-2a, ribavirin 20 A Rezolvare
[11] 2004 51/M INFa-2b, ribavirin 5 A+S Deces
[12] 2005 58/F INFa-2b, ribavirin 12 A+S Rezolvare
INFa-2a, ribavirin 12 A Rezolvare
[13] 2006 68/F INFa-2b, ribavirin 14 A+S Rezolvare
[14] 2007 47/F INFa-2b, ribavirin 10 A+S Rezolvare
[15] 2008 43/F INFa-2b, ribavirin 10 A+S Deces
[16] 2009 39/F INFa-2a, ribavirin 36 A+S Rezolvare
[17] 2010 51/F INFa-2b, ribavirin 4 A+S Rezolvare
[18] 2013 45/M INFa-2b, ribavirin 9 A+S Deces

Nota. *A — anularea tratamentului antiviral, S — administrare de corticosteroidieni sistemici

Pneumonita poate aparea la orice stadiu al tratamentului antiviral (de la 2 la 48 sapt.), sustinand ca-
racterul idiosincrasic al acestui efect secundar. Mai frecvent au fost inregistrate cazuri cu Pl in primele 12
saptamani de la initierea tratamentului [1-18].

7’



Pneumonita interstitiala deseori are un debut
insidios si initial este dificil de diferentiat de manifes-
tarile unei infectii virale respiratorii, de insuficienta
cardiaca, de pneumonia cu germeni atipici sau de
tusea si dispneea induse de ribavirina. Cele mai
frecvente manifestari clinice (semnalate in diferite
combinatii) la acesti pacienti sunt tusea uscata,
dispneea, febra si crepitatiile fine. Hemoptizia, whe-
ezingul si semnele de condensare pulmonara sunt
extrem de rare.

La radiografia toracelui se atesta opacitati si
infiltratii pulmonare bilaterale, cu o distributie neu-
niforma, iar HRCT pune in evidenta atat consolidari,
cat si opacitati tip "sticla mata’, mai des localizate in
campurile pulmonare medii sau inferioare [10-12,
16, 19].

Sub aspect morfologic, leziunile pulmonare
variaza de la modificari interstitiale usoare pana la
sindromul de leziune alveolara acuta (DAD), care
frecvent duce la deces. La examenul histologic al
biopsiilor pulmonare in cazurile descrise in litera-
tura, drept criterii pozitive pentru diagnosticul de
pneumonita interstitiala au fost considerate infil-
tratia interstitiala predominant limfocitara si fibroza
interstitiala cu ingrosarea peretilor alveolari, dar in
lipsa leziunilor granulomatoase [19].

Nu exista criterii de diagnostic unanim recunos-
cute pentru Pl indusa de INF.

Ji F.P. si colegii [19] au propus urmatoarele cri-
terii de diagnostic:

1) dispnee, tuse uscata, febra, astenie, artralgii
sau mialgii, anorexie pe parcursul administrarii tra-
tamentului antiviral;

2) opacitati cu distributie neuniforma la radi-
ografia toracelui si opacitati de tip "sticla mata” si
reticulare la HRCT;

3) pattern restrictiv la testele functionale cu sau
fara hipoxemie;

4) lipsa infectiei pulmonare cu bacterii, fungi,
virusi si a datelor in favoarea insuficientei cardiace;

5) ameliorarea simptomelor de pneumonita
dupa sistarea tratamentului cu interferon;

6) date in favoarea Pl la LBA, biopsie pulmonara
sau recidiva a Pl dupa reinceperea tratamentului cu
INF.

Diagnosticul se considera cert in prezenta a 6
criterii, este probabil in prezenta primelor 5 criterii si
este posibil in prezenta primelor 4 criterii.

Severitatea bolii se apreciaza conform criteriilor
din ghidurile ATS/ERS pentru leziunile pulmonare
cu pattern obstructiv, restrictiv sau mixt. Indicele
Tiffenau < 50% la spirografie sau PaO, <60 mm Hg
la gazimetrie sunt considerate perturbari severe ale
functiei pulmonare. Din cei 26 de pacienti, 9 au fost
cu o evolutie severa a bolii, dintre care 4 au decedat,
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majoritatea fiind tratati cu corticosteroizi sistemici
(87%). Unii autori considera ca administrarea INF in
doze mari mai des determina aparitia reactiilor toxice
pulmonare, comparativ cu dozele-standard [8].

Conform datelor prezentate in literatura,
majoritatea pacientilor cu Pl au supravietuit dupa
intreruperea medicatiei antivirale, fiind descrise doar
4 cazuri de deces [1-19]. Impactul clinicimportant al
recunoasterii cat mai timpurii a acestei complicatii
este argumentat prin gradul mai sever de dezvoltare
a fibrozei pulmonare la pacientii cu o identificare
mai tardiva a acesteia (datorata lezarii pulmonare
mai indelungate). Dezvoltarea fibrozei pulmonare
duce la pierderea progresiva a volumului pulmonar,
la perturbarea schimbului gazos si reducerea duratei
de viata.

Concluzii

Managementul-standard al Pl induse de INF
include stoparea terapiei antivirale si initierea
puls-terapiei cu corticosteroizi in cazurile severe.
Datele privitor la necesitatea si durata tratamentului
corticosteroidian la pacientii cu forme usoare sau
moderate de Pl sunt controversate in lipsa studiilor
clinice randomizate [10,18,19].
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THE “ADITTIVE” OR “INTERFERENCE” EFFECT
OF THE VHC WITH THE HSV TYPE I, II
IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C?
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Rezumat

Efectul aditiv sau de interferenta dintre VHC si HSV I, 11 la pacientii cu
hepatita cronicd virald C, asociatd cu infectia herpetica

Cercetarile recente sugereaza ca infectia herpetica, dezvoltand o stare de
imunodeficit, influenteaza evolutia hepatitei cronice virale C. Totodata,
hepatita cronica C, influentand bilantul Th1/Th2, poate favoriza reactivarea
infectiei herpetice latente. In sudiu au fost inrolati 144 bolnavi cu hepatiti
cronica virala C: 103 — HVC fara HSV I, Il si 41 HVC cu HSV I, II. La
pacientii cu dubla infectie s-au depistat corelatii intre nivelul anticorpilor
anti-HSV 1, 11 §i activitatea AST si ALT, dintre anti-HSV I, Il Ig M si VHC
(NS5). Au fost depistate corelatii directe intre ALT si IgG; AST si IgG; IgM
si corelatii indirecte intre ALT si CD4* CD3*; AST si CD4*. Pentru toti
pacientii, HCV/HSV I, Il + VHC a fost depistat in reactivare, ceea ce ne
sugereazd ideea ca HSV I, Il ar fi un factor de risc pentru progresia hepatitei
cronice. Rezultatele studiului nostru denota corelatii vizibile biochimico-
imunologice la pacientii cu dubla infectie, explicandu-se posibil prin actiune
de interstimulare (efect aditiv) intre VHC si HSV I, 11.

Cuvinte-cheie: efect aditiv, hepatita C

Peztome

Bzaumooeiicmeue BI'C u 2epnecnoit ungpexyuu y 601bHbIX ¢ XPOHUUECKUM
cenamumom C

H3yuenue mexanusma 63aumooeiicmeust Melcoy pasiuyHblMu CUCTHEMAMU
npU MAKUX WUPoKo pacnpoCmpaHeHHbIX COYeMAaHHbIX NAMONO2USLX, KAK
eenamum C u HSV-unpexyus sensemcs akmyanvHot npobnemoi, peuteHue
KOMOPOU RO360IUM BCKPbIND NRAMO2EHEMUYECKUE 0COOEHHOCTU NPOYECCa.
Ce200ms1 He 6bi3bl8Aem COMHEHUsL, YMO KIUHUYECKUE 8APUAHIIbL, MSIHCECTNb
3a0071e6aHUSL U NPOSHO3 60 MHO2OM 3ABUCANL OM UMMYHHO20 Omeemd
Ha eHedpuswuiics eupyc. Llenv pabomvl — 6 cpagHumenIbHOM acnekme
VCMAHOBUMb XAPAKMeEp COBMECMHO20 meyueHUst Xporuyecko2o 2enamuma C
u HSV I, Il ux xaunuxo-umynonocuueckyio cumnmomamuxy. Pezynomamot.
Y 6ononvix HCV/HSV I, I umeem mecmo Ouc@yHkyus UMMYHHOU CUCTIEMBbL,
NPOABNIAUAACA 0eUYUMOM KIemouyH020 (CHUdiceHue adCONIOMHO20
codepoicanus 6 kposu CD3- CD4-, CD8-, CD 16-knemox) u akmusayueti
2YMOPANLHO20 36EHbE8 UMMYHUMemd, yeHemeHuem QYHKYUOHAIbHOU
AKMUBHOCMU JIUKOYUMOG. YMO CEUOEMENbCMEYION 0 NOMEHYUPYIoujem
B3AUMOGTUAHUU IMUX OBYX HO30T02UYECKUX POPM.

Knrouegwie cnosa: cepnecnas unghexyus, cenamum C

Introduction

The association between liver diseases and other infectious
diseases represents one of the most actual research topics. Ana-
lyzing the information contained in specialized publications regar-
ding viral associations, it has been proven that these associations
determine a pathology with a more severe evolution, for a longer
period of time and on which background, usually, other compli-
cations may occur [2, 3,4]. The interaction between two viruses in
the organism may develop as either an inter stimulation action
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(additive effect) or removal of one virus by the other
one (interference effect) [9].

It has been proven that that the seropositive in-
dividuals for HSV |, Il and those with genital ulcerative
diseases present a higher risk in getting the infection
withVHC[5, 6, 7]. The recent researches suggest that
the herpeticinfection, by creating a specific state of
immunodeficiency, may hasten the evolution of the
viral chronic hepatitis C[3, 9]. In turn, the viral chronic
viral hepatitis C, as alternates the balance Th1/Th2,
would create favorable circumstances for the reacti-
vation of the latent herpetic infection. Most previous
studies have focused on alternative hypothesis,
which is whether herpes virus infections promote
HCV replications and thereby results in accelerated
progression of liver disease due to HCV (especially
on HCV positive liver transplant recipients) [9].

Objectives

To assess the biochemical- immunological
particularities of patients with chronic hepatitis C
associated with HSV type | and Il compared with pa-
tients with chronic hepatitis C with HSV — negative.
To evaluate the correlations between bi-
ochemical parameters and humoral and cellular
immunological indicators of patients with chronic
hepatitis CHSV |, Il positive compared with patients
with chronic hepatitis C HSV |, Il negative.

Material and methods

The clinical material has been selected based
on the Clinic Republican Hospital during 2002-2005.
There were 144 patients enrolled in the research,
having chronic hepatitis of C viral etiology, from
different regions of the country, who were divided
in two groups (depending on the presence or absen-
ce of the herpetic infection, type |, Il): 103 patients
with viral chronic hepatitis C, without the herpetic
infection; 41 patients with viral chronic hepatitis C,
in association with the herpeticinfection typel, Il. At
the same time, in this research have been included:
20 more patients with the herpetic infection type |,
[ and 20 people served as healthy group.

Before giving the hepatitis diagnosis, a complex
of laboratory: biochemical parameters, serological
markers (antibodies anti VHC Ig G, anti VHC Ig M,
ARN VHC quantitative; and anti HSV I+l Ig G and
Ig M), parameters for humoral and cellular immu-
nological status and instrumental researches were
performed. The value of the indices’immune para-
meters was used to determine the degree and the
type of immune disorders using the absolute value
T lymphocytes - CD3, CD 4, CD8 (Zemskii A.) [1, 81:
(the indicator value of a patient/the indicator value
of a healthy person) - 1 x 100. If the obtained value
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is negative, marked with a “-, then the patient has
immune insufficiency. If the patient’s result is mar-
ked with “+” it stands for the hyper function of the
immune system.

+  1-33% - immune disorders, 1°* degree; 34-66%
- immune disorders, 2" degree; 66% or more
- immune disorders, 3 degree.

Results

To the patients with chronic hepatitis C in
association with the HSV |, Il were identified of bi-
ochemical changes which are being noticed by the
increased activity of the AST and Rittis index at 1/2 of
the patients. There have been recorded differences
of ALT and AST values, depending on the phase of
the herpetic infection, so in the active phase of the
herpetic infection (n=33) there have been obtained
higher levels of ALT (p<0.05), AST (p<0.05), versus the
patients with the herpetic infection in the inactive
phase.

The evaluation of the parameters thatillustrate
the activity of the humoral immunity in the group
of patients with chronic hepatitis C in association
with the HSV type | and II, highlighted the following
ideas:

From the concentration of different groups
of immunoglobulin, it's distinguished a more
specific variation for the groups Ig A and Ig G;
the concentration of IgA was high at the pati-
ents with mixed infections, overcoming 1.2 of
the analogic parameter at the patients with
VHC (mono infection), p<0.05 and 1.5 of those
patients from the healthy group, p<0.01.

The variations of the serum level of Ig G were
obvious, this way an increased value of this
factor was recorded at the patients with mixed
infections, versus those with mono infection,
p<0.05 and from the healthy group, p<0.05.
The absolute value of CD20* lymphocytes at the
patients with VHC+HSV |, Il has the tendency to
grow, being considered as high for more than
half of the patients.

The leukocyte /B lymphocyte ratio at the pa-
tients with associated infections, constituted
-16.9 + 2.07, having differences statistically
veracious with a homonymous factor from the
healthy group people - 29.1 £+ 0.25, p<0.001.
The immunoreglator index (CD3/CD4) at the
patients with chronic hepatitis C and HSV |,
Il constituted 1.6 = 0.14 compared with the
same index in patients with chronic hepatitis
C without HSV |, Il - 4.08 + 0.23.

According to our date, we suggest using the
leukocytes/B-lymphocytes ratio and immunoregla-
tor index are a simple indicators of immunoseverity




in patients with chronic hepatitis C associated with
HSV I, Il

The patients with viral chronic hepatitis C in
association with the HSV |, Il developed a deficiency
of T lymphocytes, not only taking them from the
T-helpers (CD4) but also T-suppressors (CD8).
Between the characteristic parameters of the
patients with VHC with HSV |, Il and those with
VHC, have been proven statistical differences
regarding the absolute number of T CD3*. T
CD3*was 1.7 times lower at the patients with
VHC + HSV I+l than at the patients with mono
infection.

T CD4" at the patients with VHC + HSV |, Il re-
corded lower values than at the patients with
HCVC, p<0.01 as well as versus the healthy
group, p<0.05.

In the chronic viral C hepatitis associated
with the HSV |, Il, a 2" degree immune disorder is
determined, associated with immunodeficiency,
manifested by the deficiency of T total lymphocytes
and the subpopulations T CD4*, T CD8*, and the im-
munoreglator factor. In the VHC mono infection was
found a 2™ degree immune disorder type immune
stimulation, manifested by the increased of T total
lymphocytes, the T CD4*and B- lymphocytes and
immunoreglator index.

After analyzing the given data, at the patients
with HCVC associated with HSV |, Il was established
a correlations between level anti HSV |, Il Ig M with
activity of AST (r=0.65, p<0.001) and ALT (r=0.86,
P<0.01). It's notable the interrelation between the
anti HSV |, Il Ig M with the non-structured part of the
virus C (NS5) (r=0.44 p<0.01).

The character of the immunologic and bio-
chemical parameters’ interrelation in the viral C
hepatitis associated with the herpetic infection type
I and ll, caught our eye. This way, there have been
found direct correlations between ALT and AST with
humoral immunologic parameters, as ALT and Ig G
(r=0.62, p<0.01) and AST with Ig G (r=0.59 P<0, 01)
and with Ig M (r=0.51, p<0.01). There have been
found indirect correlations between the levels of
biochemical markers and the absolute value of the
immune competent cells: ALT with CD4* (r=-0.36
p<0.05), CD3* (r=-0.49, p<0.01), AST with CD4* (r=-
0.48 p<0.05), CD3* (r=-0.42, p<0.01). Our research
highlights that for all the patients with HCV C +HSV
[, 1'VHC is in a reactivation phase, which makes us
concern that the herpetic infection might hurry the
evolution of the chronic C hepatitis.

Discussions

Our study is the first research effectuated in
the Republic of Moldova regarding the interaction
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between VHC and HSV LI, evaluated from the expre-
ssivity of liver biochemical syndromes, by evaluating
the complete immunogram. Our research highlights
that for all the patients with chronic hepatitis C asso-
ciated with HSV land ll, the virus Cis in a reactivation
phase, which suggest that the herpetic infection
does appear to promote VHC reactivation. This phe-
nomenon has been called“cofactor type interrelation”.
The analysis of laboratory data highlights some of
the particularities that differentiates chronic hepa-
titis C (mono infection) from the chronic hepatitis C
associated with HSV |, Il. This way, the parameters of
the cytolysis are more pronounced at the patients
with associated infections than those with mono
infection.

Our study demonstrates that latent HSV type
I, Il infection is correlated with necroinflamatory
activity (ALT, AST) among HCV-infected patients.
This suggests that a masked HSV type |, Il infection
may interfere with the clinical outcome of chronic
hepatitis C and favor or accelerate the evolution to
progression liver disease. Suggestively, our obser-
vations showed that latent HSV type |, Il infection
has some influence on the immunological status of
chronic HCV infection and in the promotion of HCV
replication. The mechanism behind these interacti-
ons are unclear. Viral reactivation may merely be a
marker of a more profound immunosuppressed state
promoting both HCV and herpes virus reactivation.
It is common knowledge that HSV particles may
persist for decades after self-limited acute infection
and clinical recovery [7, 8, 9]. In addition, infections
by HSV are ranging from an asymptomatic subclinical
infection in healthy individuals, and to disseminated
disease in immunocompromised patients [2, 3, 4].

Our study showed that in patients with chronic
hepatitis C associated with HSV |, Il developed the
immunodeficiency compared with patients witho-
ut HSV |, Il who developed immune disorder type
immune stimulation. Alternatively, more specific
interactions may exist. The researchers demonstrate
that the primary infection by hepatomimetic viruses
(HSV, CMV, EBV) is often associated with a vigorous
T lymphocyte response [4, 5, 8]. HSV reactivation
develop frequently when T lymphocyte-mediated
immunity is compromised or HSV may contribute to
further T lymphocyte hyporesponsiveness [2, 6, 71.

We suggest that the latent infections by HSV
type |, ll may play a significant role in the progression
of liver disease in HCV-infected patients and may
deteriorate the prognosis of those patients in relati-
on with the response to antiviral therapy. Repeated
measurements of HSV type |, Il infection markers in
combination with periodic health examinations of
study subjects may provide useful information on




their clinical outcome and identify development
and progression of liver diseases in HCV infected
patients.

Conclusions

In the chronic viral C hepatitis associated
with the HSV type | and I, a 2"* degree immune
disorder is determined, associated with immuno-
deficiency, manifested by the deficiency of T total
lymphocytes CD3 and the subpopulations T CD4", T
CD8*, and the immune regulator factor; leukocyte/
B- lymphocyte factor. It is visible the presence of a
correlation between immunological response and
biochemical processes that take place in the liver
at the HCVC+HSV |, Il patients, possibly as a result
of the inter stimulation (additive) effect between
VHC with HSV.

The research of herpes virus infection type|, Ilin
chronic hepatitis C patients is important because of
at least 2 reasons: the diagnosis and the precocious
treatment of this disease, which would prevent any
other complications to the patients with VHC; and
the patients with the infectious pathology detected
may serve as target for the screening of chronic viral
C hepatitis patients.
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Summary

Clinical and paraclinical particularities in primary biliary
cirrhosis

The aim of the study was to evaluate the clinical and para-
clinical particularities in primary biliary cirrhosis (PBC).
We performed a retrospective study of 40 patients, hospital-
ized in the Department of Hepatology: 37 women (92,5%)
and 3 men (7,5%), with a mean age of 47 years. Onset of
disease was asymptomatic in 10 (25,0%) patients and was
manifestated by pruritus in 17 (42,5 %) patients. The most
common symptoms of PBC at the time of the examination
were: asthenia in 30 (75,0%) patients and pruritus in 22
(55,0%) patients. Hepatomegaly was detected in 34 (85,0%)
patients, splenomegaly — in 21 (52,5%) patients and pal-
mar erythema — in 4 (10,0%) patients. Often extrahepatic
manifestations were: osteoporosis in 4 patients (10,0%,),
arthralgia 7 (17,5%) patients and pneumosclerosis in 7
(17,5%) patients. All patients had cholestasis syndrome.
Antimitochondrial antibodies were determined in 32
(80,0%) patients, and increased IgM values in 28 (70,0%,)
patients.

Keywords: primary biliary cirrhosis, pruritus, antimito-
chondrial antibodies
Pesrome

Knunuueckue u napakaunuueckue 0co0eHHOCMU RpU
nePeUUHOM OUIUAPHOM UUPPO3E ReUeHU

Lenvio uccreooganus 06bI10 OYeHUMs KAUHUYECKUE,
nabopamopuvle U UHCMPYMEHMAlbHble 0COOeHHOCMU




npu nepeuuHom ounuapHom yuppoze neveunu (I1BL]).
bvino nposedeno pempocnexmusnoe ucciredosanue
40 nayuenmos, 2ocnumanu3upo8aHHvlx 6 omoeneHue
eenamonozuu. 37 scenwgun (92,5%) u 3 mysrcuun (7,5%),
cpeonuti o3pacm komopwix cocmasun 47 nem. ¥ 10 (25,0%)
00nbHBIX HAuano 3a601e8anuss ObIIO OeCCUMNMOMHBIM
uy 17 (42,5%) 3abonesanue nposasisaiocs KOMCHbIM
3y0om. Camovimu wacmoimu cumnmomamu [IBL] 6vinu:
acmenus y 30 (75,0%) nayuenmos u 3y0 y 22 (55,0%).
Tenamomezcanus obnapysicena y 34 (85,0%) 6onvnuuix,
cnaenomezanus — y 21 (52,5 %), nanemapuas spumema
-y 4 (10,0%) nayuenmos. Bueneuenounvie nposenenus
npedcmagienvt ocmeonoposzomy 4 (10,0%,) bonbhbix, 601610
e cycmasax—y 7 (17,5 %) u nneemockneposom—y 7 (17,5%)
nayuenmos. Y ecex nayuenmog OuazHoCmuposaiy CUHopom
xonecmasza. ¥V 32 (80,0%) 6onvbueix 6viau oOHapydicensl
anmumumoxounopuanvivie anmumena u 'y 28 (70,0%) —
NOBBIULEHHDBII YPOBEHb UMMYHO2L00YIUH08 Kaacca M .

Knrouesvle cnoea: nepsuunvlii OUIUAPHBLL YUPPO3,
AHMUMUMOXOHOPUATbHbLE AHMUMENA, 30

Introducere

Ciroza biliara primitiva (CBP) este o patologie
colestatica cronica progresiva, de etiologie necunos-
cuta, cu patogenie autoimuna, caracterizata morfo-
logic prin inflamatia granulomatoasa distructiva a
ducturilor biliare intrahepatice [1].

Patologia hepatica si cea gastrointestinala sunt
probleme medico-sociale actuale in Republica Mol-
dova [3]. Analizand structura mortalitatii generale
pentru anul 2010, prezentat de Biroul National de
Statistica, concluzionam ca mortalitatea prin boli ale
aparatului digestiv este plasata pe locul Il [2].

CBP constituie = 0,6-2% din cazurile deceselor
de ciroza hepatica [3]. Boala afecteaza preponderent
persoanele de sex feminin (75-95% cazuri), cu varsta
medie de 40-60 ani. CBP este raspandita pe tot globul
si la toate rasele. Incidenta CBP este de 5,8-15 cazuri,
iar prevalenta este de 37 - 144 cazuri pe an la un
milion de locuitori [1].

CBP este o patologie de etiologie necunoscuta,
declansatori fiind considerati factorii:
infectiosi: bacteriile pot contine omologii de
secventa care, prin mimetism molecular, pot
provoca reactivitate incrucisata imunologic -
E. coli, Mycobacterium gordonae si Chlamydia
pneumonia [1, 9];
toxici-medicamentosi si chimici: fumatul este
singurul xenobiotic in mod clar asociat cu CBP,
chiar daca cu un rol nonetiologic [10];
de mediu: in mediul urban este crescuta preva-
lenta CBP, comparativ cu mediul rural [1, 10];
genetici: s-a relevat doar frecventa crescuta a
polimorfismului genei receptorului catre vita-
mina D [1];
imunologic: CBP este considerata o boala autoi-
muna, deoarece la aproximativ 95% din pacienti
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au fost diagnosticati anticorpii antimitocondri-

ali [10].

In 25-60% din cazuri boala evolueaza asimpto-
matic, diagnosticul fiind stabilit pe criterii paraclinice
[4, 5, 8]. In formele simptomatice, debutul este insi-
dios [5]. Initial pacientul abia simte o astenie usoara
[8]. Ulterior apar pruritul, icterul, fatigabilitatea,
pigmentarea melanica a tegqumentelor, xantelasma,
steatoreea, hepatosplenomegalia si malabsorbtia
vitaminelor K, A si D, fracturi spontane (osteoporoza);
mai putin frecvente sunt artrita sau artralgia, durerile
abdominale in patratul superior pe dreapta [5, 8].

In stadiul incipient se determina hiperpigmen-
tarea pielii, excoriatii, xantelasme, xantomatoza si
hepatomegalie. Etapele ulterioare sunt marcate de
hipertensiune portala si decompensare hepatica:
splenomegalie, cap de meduzad, ascita, eritem pal-
mar [6, 71.

Pentru stabilirea diagnozei de CBP, sunt 3 criterii
de baza: anticorpi antimitocondriali in ser, sindromul
colestatic, modificari histologice caracteristice in
ficat. Cele mai frecvente modificari biochimice in sin-
dromul colestatic sunt: cresterea fosfatazei alcaline
(FA) si gamaglutamiltranspeptidazei (GGTP). Alani-
naminotransferaza (ALT) si aspartataminotransferaza
(AST) sunt crescute moderat. Principalul marker al
CBP este prezenta in ser a anticorpilor antimitocon-
driali (AMA) la 90%-95% din pacienti. Absenta AMA
nu exclude diagnosticul de CBP, fiind diagnosticati
AMA negativi [1, 6, 7].

Examenul ecografic este important pentru toti
pacientii cu colestaza. in CBP nu exista o dilatare a
cdilor biliare intrahepatice. Biopsia este necesara
pentru a determina stadiul histologic al bolii la
diagnostic si pentru confirmarea existentei CBP la
pacientii cu AMA negativ, cuprinde 4 stadii [1, 6, 7].

Material si metode

Am studiat un lot de 40 de pacienti, la care au
fost evaluate particularitatile clinice si paraclinice. Au
fostinclusi in studiu bolnavii diagnosticati cu CBP in
sectia Hepatologie, in intervalul ianuarie 2011 - de-
cembrie 2013.1n tabelul 1 este prezentata distributia
pacientilor in functie de sex si varsta.

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor in functie de sex si vdrsta
Varsta (ani
Sexul 0 30 31-40 [41-50]5160]=60 | " | 7
Femei 1 10 14 10 2 37 1925
Barbati - - - 1 2 3 7,5
Total 1 10 14 11 4 40 | 100

Metodele de studiu in lotul nostru de pacienti
cu CBP au inclus cercetarile traditionale, efectuate
unui pacient hepatologic, variind de la cele simple
la cele mai complexe.




Indicii cantitativi se prezinta in forma de valori
medii (M) = eroarea-standard a valorii medii (m).
Pentru determinarea puterii relatiei dintre indicii
studiati, am calculat coeficientul de corelare Pearson.
Valorile coeficientului de corelare (r) au fost evaluate
dupa gradul de veridicitate conform scorului Chedoc:
de la 0,1 pana la 0,3 indica relatie slaba, 0,31-0,5 -
moderata, 0,51-0,7 - semnificativa, 0,71-0,9 — stransa
si >0,9 - foarte stransa. Semnul “-" indica corelare
inversa.

Rezultate obtinute

In urma efectuarii studiului asupra unui lot de
40 de pacienti cu CBP, am obtinut rezultate despre
diagnosticul clinic. Am determinat ca raportul dintre
sexe CBP a constituit 37 (92,5%) femei la 3 (7,5%)
barbati, cu varsta medie de 47 ani.

Durata medie a bolii a pacientilor din lotul de
studiu este de 4,5+3,2 ani. La 70,0% din ei CBP a
debutat pe parcursul a 1-6 ani.

Debutul bolii a fost asimptomaticla 10 (25,0%)
pacienti, fiind depistati in urma unui control de ru-
tind, iar la 17 (42,5%) bolnavi debutul a fost marcat
de prurit cutanat. Alte simptome cu care a debutat
boala aufost:icter cutanat 14 (35,0%) pacienti, aste-
nie — 6 (15,0%) si disconfort abdominal - 5 (12,5%)
bolnavi. Pruritul cutanat a fost depistat la debutul
CBP la 42,5% pacienti, iar icterul cutanat - la 35,0%.
Numai 6 pacienti au prezentat concomitent si icter
cutanat, si prurit la debutul maladiei.

Cele mai frecvente simptome ale CBP la mo-
mentul examinarii au fost astenia la 30 (75,0%) pa-
cientisi pruritul la 22 (55,0%). Icterul tegumentar s-a
depistat la 20 pacienti (50,0%), cel mai des in asociere
cu pruritul cutanat. Hepatomegalie a fost constatata
la 85,0% bolnavi, cu diferit grad, ficatul fiind maritin
medie cu 5-6 cm.

In majoritatea cazurilor, suprafata ficatului a fost
neteda sau micronodulard, cu o consistenta semidu-
ra sau durd. Splenomegalia s-a constatat la 56,0%
pacienti, iarla 95,0% - in asociere cu hepatomegalia.
Dintre manifestarile extrahepatice am decelat: oste-
oporoza la 4 (10,0%) bolnavi, artralgii la 7 (17,5%) si
pneumoscleroza la 7 (17,5%) pacienti.

Sindromul colestatic. Se determina schimbari
semnificative ale principalilor indici ai sindromului
de colestaza intre loturile studiate, valorile indicilor
sindromului colestatic la pacientii cu CBP din lotul Il
suntin crestere evidenta fata de cei din lotul I. Gradul
de corelare cu expresivitatea sindromului colestatic
dupa GGTP a fost semnificativ, respectiv r =0,53 si
0,55 (tabelul 2).
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Tabelul 2
Evaluarea sindroamelor hepatice biochimice
Lotl I* | Lot 1»» | Codficient de
corelare (r)
Sindromul colestatic
GGTP-U/ 177,7£79,6 |505,9+409,1
FA-U/I 131,5£52 |544,5+3413 0,53
Bilirubina totald = | 4 9,345 | 9556783 0,55
pumol/1
Bilirubina 16,9+ 11,2 | 60,3+12,3 0,48
conjugatd — umol/l
Colesterol - 46+13 | 7,1+2,03 0,54
mmol/l
Sindromul citolitic
ALT -U/ 113,3+£237,7| 94,6+52,8 -0,48
AST - U/l 162,2+143,2| 98,9+53,7 -0,45
Sindromul hepatopriv
Proteina totala 714476 62.349.9 03
—g/l
Albumina — g/l 38,6+£17,2 | 34,5£22,3 -0,28
Protombina — % 84,2+7,8 59,848,6 -0,19
Sindromul imunoinflamator
IgM — g/l 4,8+2.5 6,6+5,6 0,74
VSH — mm/h 21,5+5,7 36,8+8,2 0,71

Nota: *lot | — expresivitatea sindromului colestatic cu
GGTP<200 U/I; **lot Il — expresivitatea sindromului coles-
tatic cu GGTP>200 U/I

Sindromul citolitic. Pe masura cresterii expresi-
vitatii sindromului colestatic, se determina o tendinta
de scadere invers proportionala a indicilor sindromu-
lui citolitic. Gradul de corelare a sindromului citolitic
cu expresivitatea sindromului colestatic dupa GGTP
a fost moderat: r=-0,48 si -0,45, si invers (tabelul 2).

Sindromul hepatopriv. Nivelul mediu al valori-
lor indicilor sindromului hepatopriv la pacientii din
lotul | este in limitele normei, in comparatie cu ceidin
lotul ll, unde seinregistreaza o tendinta spre scadere.
Gradul de corelare cu expresivitatea sindromului
colestatic dupd GGTP pentru sindromul hepatopriv
a fost invers si slab, r =-0,19, -0,3 (tabelul 2).

Sindromul imunoinflamator. Valorile indicilor
sindromului inmunoinflamator au o tendinta de
crestere in lotul Il, in comparatie cu lotul I. Gradul
de corelare cu expresivitatea sindromului colestatic
pentru sindromul imunoinflamator a fost unul strans:
r=0,71si 0,74 (tabelul 2).

La 28 (70,0%) bolnavi din lotul de studiu au fost
depistate valori crescute ale imunoglobulinei M, in
medie 5,7+4,2 g/I. Din 40 pacienti cu CBP, anticorpi




antimitocondriali au fost depistatila 32 (80,0%), iar 8
pacienti au fost AMA negativi. Au maifost depistati si:
anticorpi antinucleari la 8 bolnavi (20,0%), anticorpi
anti-ADN dublu catenar la 3 pacienti (7,5%).
Radiografia cutiei toracice a fost efectuata la 24
pacienti, la 29,0% s-a diagnosticat pnemoscleroza
difuza. Prin radiografia sistemului osteoarticular,
efectuata la 16 pacienti, la 50,0% s-a determinat
osteoporoza si poliartritd reumatoida, mai frecvent
cu afectarea coloanei vertebrale. La 36 bolnavi s-a
efectuat fibrogastroduodenoscopia, unde la 19,0%
s-a depistat dilatarea varicelor esofagiene. Cu scopul
de a exclude icterul mecanic, tuturor pacientilor li
s-a efectuat ultrasonografia abdominala (USG), cu
depistarea cdilor biliare intrahepatice si extrahepa-
tice normale. In 15 cazuri a fost efectuata rezonanta
magneticad nucleara (RMN) in regim standard si
colangiografic, pentru a exclude obstructiile meca-
nice. Biopsia hepatica a fost realizata la 5 pacienti,
confirmandu-se diagnosticul de CBP.

Concluzii

1. La majoritatea pacientilor cu CBP, debutul
bolii a fost monosimptomatic: prurit sau icter, ceea
ce are o importanta deosebita in stabilirea diagnos-
ticului timpuriu.

2. Cele maifrecvente manifestdri extrahepatice
n CBP sunt: osteoporoza, artralgiile, pneumoscleroza
si afectarea tiroidiana.

3. Sindromul de colestaza reprezinta un ele-
ment-cheie in stabilirea diagnosticului de CBP.

4. Corelarea GGTP cu sindromul imunoinflama-
tor (VSH silgM) a fost stransd, cu sindromul colestatic
(FA, bilirubina totala si colesterolul) - semnificativa;
iar cu sindromul citolitic (ALT si AST) - moderata si
invers proportionala.

5. Ladeterminarea prezentei anticorpilor anti-
mitocondriali si a valorilor crescute de IgM la femeile
cu sindrom colestatic putem suspecta CBP.

6. USG organelor abdominale, TC spiralata si
RMN in regim standard si colangiografic nu prezinta
date specifice pentru CBP, insa contribuie la exclude-
rea altor maladii insotite de sindromul de colestaza.
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Summary
Immunosuppressive treatment of autoimmune hepatitis

Autoimmune hepatitis is a disease in which the immune
system attacks liver cells. It may present as acute hepatitis,
chronic hepatitis or established cirrhosis. Without therapy,
most patients die within 10 years of disease onset. Treatment
with corticoids has been shown to improve survival signifi-
cantly. The life expectancy of patients in clinical remission
is similar to that of general population. We present a clini-
cal study of 20 patients from the Department of Hepatol-
ogy, IMSP Republican Clinical Hospital, diagnosed with
autoimmune hepatitis, the purpose of which is to study the
biological features and clinical syndromes in patients with
autoimmune hepatitis during immunosuppressive therapy.

Keywords: autoimmune hepatitis, antinuclear antibody,
immunosuppressive therapy
Peztome

I/Immynocynpeccueuaﬂ mepanusa nayuenmoe ¢c aymoum-
MYHHbBIM 2cEnAMUMOM

Aymoummynnsiil eenamum sAeusiemcs 3a001eeanuem, npu
KOMOPOM UMMYHHAS CUCINEMA OP2AHUIMA AMAKYem KJemKu
neuenu. Imo Modcem npossIAmMbCsl KAK OCMPblLL 2enamum,




XPOHUYECKUTI 2enamum uiu YCmaHoG1eHHbLI YUppOo3 neve-
Hu. Be3z mepanuu, 601bWUHCMEO NAYUEHMO8 YMUPAIOM 8
meuenue 10 1em c momenma nauana 3abonesanus. Jleuenue
KOPMUKOCMepoudamu NOKA3a10 3Ha4UmenbHoe Yayyuenue
swiocusaemocmu. CpeoHss nPpOOOIHCUMENbHOCHIL HCUSHU
Nayuennos 6 CMaouu KIUHUYeCKOU peMuccuu aHaio2uiHa
obweti nonynayuu. Mol npedcmasisiem KiuHU4eckoe uc-
cnedosarue y 20 nayueHmos uz omoeneHus 2enamonosuu
Pecnybnuxancrou Knunuueckoii Bonvnuysl, ¢ ouaznozom
AYMOUMMYHHO20 2enamumd, Yeblo KOmopo2o s6isiemcst
uzyuenue OUOLOUYECKUX 0COOEHHOCMEN U KIUHUYECKUX
CUHOPOMOS y NAYUEHMOS8 C AYMOUMMYHHbIM 2ENAMUMom
60 BPEMSI UMMYHOCYIPECCUBHOT MEPANULL.

Knrouesvie cnosa: aymoummyHHblil 2enamum, aHMUHyK1e-
apHvle aHmumena, UMMyHOCYNPeCCUBHAs Mepanisl

Introducere

Hepatita autoimuna (HAI) este o boala cronica,
mediatd imunologic, care se manifesta prin tulburari
hepatice inflamatorii de etiologie necunoscuta.
Aceasta se caracterizeaza prin prezenta unui nivel
ridicat de autoanticorpi circulanti, hipergamaglo-
bulinemie si niveluri crescute ale transaminazelor
serice. Sunt frecvente modificarile histologice de
ciroza la primele semne clinice ale bolii, boala initial
evoluand frecvent subclinic.

HAI este o boala relativ rara, constituind 11-
20% din toate cazurile de hepatita cronica in tarile
occidentale si demonstrand o prevalentd a bolii de
1:5,000-1:10.000 si o incidenta de 0.85/100 000 in
tarile dezvoltate [2, 4]. 70-80% din pacienti HAl sunt
de sexfeminin [1, 2, 3]. Boala poate afecta persoanele
de orice varsta, incidenta maxima este situata intre
10 si 30 ani si intre 45 si 70 de ani [2, 5].

Tratamentul de electie in HAI este corticotera-
pia, care are efect favorabil, mai ales in primii doi ani.
Aceastad terapie amelioreaza simptomele, datele de
laborator si prelugeste viata la majoritatea pacietilor
[1, 3]. Obiectivul tratamentuluiin HAl este obtinerea
imunosupresiei, deci a remisiunii complete, care in-
seamnd remisiune clinica, biochimica si histologica,
si prevenirea reactiilor adverse ale corticoterapiei
sistemice. Totodata, se va urmari prevenirea progre-
siei spre ciroza hepatica.

Circa 75-80% din pacientii diagnosticati cu HAI
obtin remisiune in timp de 2 ani de tratament imu-
nosupresiv. Pentru bolnavii cu esec sau intolerantd la
terapia-standard, sunt disponibile mai multe terapii
imunosupresive de a doua linie: micofenolat mofetil,
ciclosporing, tacrolimus, metotrexat sau rituximab.
La bolnavii cu ciroza si insuficienta hepatica se reco-
manda transplantul hepatic, bolnavii cu HAI avand
cele mai nalte rate de supravietuire dintre toate
indicatiile de transplant [4, 6]. In lipsa tratamentului
imunosupresiv, majoritatea pacientilor decedeaza
in 10 ani.
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Scopul studiului a fost cercetarea particulari-
tatilor sindroamelor clinice si biologice hepatice la
pacientii cu hepatita autoimuna in perioada trata-
mentului imunosupresiv.

Material si metode de cercetare

Materialul clinic a fost selectat in baza sectiei
Hepatologie a IMSP Spitalul Clinic Republican, Chi-
sindu, Republica Moldova, in perioada 2010-2013.1n
lotul de studiu au fost examinati 20 de pacienti cu
hepatita autoimuna din diferite localitati ale repu-
blicii: 18 femei (90%) si 2 barbati (10%), dintre care
8 (40%) cu varsta sub 40 de ani, iar 12 (60%) — peste
40 de ani, varsta medie fiind de 41,75+1,53 ani).

Lotul de control ainclus 20 de persoane practic
sanatoase — 55% (11) barbati si 45% (9) femei, fara
anamneza ereditara agravata, in absenta patologiei
hepatice si gastrointestinale.

Caracteristica clinica a pacientilor a fost
efectuata in baza urmatoarelor sindroame clinice:
sindromul astenovegetativ, sindromul dolor abdo-
minal, dispeptic, sindromul articular, hepatomegalia,
splenomegalia, icterul, pierderea ponderala. Pentru
aprecierea eficacitatii tratamentului imunosupresiv,
am studiat evolutia sindroamelor biologice hepatice:
sindromul citolitic (ALT, AST); sindromul colestatic
(bilirubina totala si conjugata, fosfataza alcaling,
y-GT); sindromul hepatopriv (proteina totala, al-
buminele serice, indexul protrombinic); sindromul
imunoinflamator (leucocitele, limfocitele, neseg-
mentate, VSH, IgG, IgM, IgA, CIC). De asemenea, au
fost evaluati markerii autoimuni: anticorpii antinu-
cleari (ANA); anticorpii antifibra musculara neteda
(ASMA); anticorpii antimicrosomiali hepatorenali
(anti-LKM1); anti-antigenul solubil hepatic (SLA);
anticorpii antimitocondriali (AMA).

Rezultate si discutii

Pacientii din lotul de studiu au fost clasificati
dupa varsta si sex, astfel observindu-se prevalenta
sexului femenin in lotul de studiu, ceea ce cores-
punde cu datele din literatura de specialitate, unde
raportul femei/barbati este de 4/1 - 10/1 [2, 3], iar
varsta medie fiind de 41,75+1,53 ani, deci predomina
pacientii de varsta tandra, apta de munca.

Cercetarea markerilor autoimuni la pacientiiin-
clusiin studiu arelevat prezenta ANA la 14 persoane,
ceea ce constituie 70%; Anti-P-ANCA - la 6 pacienti
(30%); ASMA - 5 (25%); Anti-LKM1 s-a depistat la 6
pacienti (30%). Astfel, conform rezultatelor obtinute,
HAI-tip1 (ANA pozitiv) a fost identificata la 14 paci-
enti (70%), iar HAI-tip 2 (LKM1 pozitiv) - la 6 (30%).

Incidenta inalta a ANA (70%) in lotul de studiu
corespunde cu datele din literatura de specialitate,
care releva prezenta ANA la 67% din bolnavii cu
hepatita autoimuna.




Pacientii cu HAI au urmat tratament imuno-
supresiv in monoterapie cu prednisolon (60-40 mg
initial, cu scaderea treptata a dozei pana la 15-10
mg/zi) - 16 pacienti (80%), si in regim combinat
prednisolon/azatioprina — 4 pacienti (20%). Pentru
evaluarea eficacitatii tratamentului imunosupresiv,
au fost evaluate sindroamele si simptomele clinice la
pacientii cu HAI, initial si pe durata tratamentului.

Cercetarea sindroamelor clinice la pacientii cu
hepatita autoimuna a relevat prezenta mai frecventa
a sindroamelor astenovegetativ (100%), dispeptic
(75%); hepatomegalia a fost depistata la 70% bolnavi,
iar splenomegalia - la 65%. Mai putin frecvent s-au
inregistrat: icterul (35%), sindromul articular (25%)
si pierderea ponderala (20%).

Terapia imunosupresiva a influentat benefic
asupra evolutiei sindroamelor clinice. La pacienti s-a
constatat o regresiune veridica a sindroamelor clini-
ce: astenovegetativ (p<0,01), dolor (p<0,01), a sple-
nomegaliei (p<0,01), sindromului articular (p<0,05)
siicterului (p<0,05). La fel, s-a determinat o tendinta
in ameliorare a celorlalte manifestari clinice.

Cercetarea sindromului citolitic la pacientii cu
HAI, pana la initierea tratamentului imunosupresiv,
adeterminat valoriale ALT (140,94+ 34,25 U/l)de 5,7
ori mai crescute versus grupul de control (24,76+1,34
U/1), si valori ale AST de 129,56+ 32,19 U/l - de 6,7
ori mai ridicate versus controlul (19,42+1,26 U/I).
Pe parcursul tratamentului imunosupresiv, valorile
ALT si AST s-au micsorat veridic, comparativ cu cele
initiale, respectiv 67,24+ 11,47 U/l si 55,27+ 11,06
U/l (tabelul 1).

Tabelul 1
Evaluarea eficacitdtii tratamentului imunosupresiv asupra
sindromului citolitic la pacientii cu HAI

Indici | Lotul mar- | HAI (inifial) - II | HAI (pe dura- | p , .
tor—1 ta tratamentu-
lui) — 11
ALT U/l | 24,76+1,34 | 140,94+ 34,25%* | 67,24+ 11,47 | p<0,05
ASTU/ | 19,4241,26 | 129,56+ 32,19%* | 5527+ 11,06 | p<0,05

Nota:** — p<0,01 diferenta dintre lotul I si lotul |l

Expresivitatea sindromului colestatic a fost
reflectata de urmatorii parametri: bilirubina total3,
bilirubina neconjugata, fosfataza alcalina, y-GTP.

Analizand comparativ testele biochimice care
vizeaza sindromul colestatic la pacientii cu HAl pana
lainitierea tratamentuluiimunosupresiv, am consta-
tat majorarea acestor valori, comparativ cu lotul-mar-
tor: bilirubina totald - 56,88+16,42 mcmol/|, fosfataza
alcalina - 235,26+32,01 U/I, y-GTP - 85,78+20,04
U/l. Totodata s-a observat micsorarea lor pe dura-
ta tratamentului: bilirubina totala - 32,74+12,02
mcmol/l, fosfataza alcalind - 131,26+28,61 U/I, y-GTP
- 62,06+£13,1 U/Il. Compararea indicilor ce reflecta
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sindromul de colestaza la pacientii cu HAI, inainte
si pe parcursul tratamentului, a relevat o diferenta
statistic veridica a valorilor bilirubinei totale si a
fosfatazei alcaline (p<0,05) pe durata tratamentului
imunosupresiv.

Sindromul hepatopriv a fost evaluat prin de-
terminarea indicilor care reflecta functia de sinteza
hepatica - indicele protrombinic, nivelul proteinelor
serice si al albuminelor. La pacientii lotului Il, cu HAI,
pana la initierea tratamentului imunosupresiv s-au
atestat valori scazute ale indicelui protrombinei -
78,2+3,16%, ale proteinelor serice - 67,32+2,04 g/l si
ale albuminelor serice — 33,84+1,48 g/I, comparativ
cu lotul-martor, unde valorile au constituit respectiv
86,6+0,76%, 75,2+0,40 g/l si 50,9+1,58 g/| (tabelul
2). Deci, evaluarea indicilor ce reflecta sindromul
hepatopriv la pacientii cu HAI a relevat reducerea
semnificativa a tuturor parametrilor acestui sindrom,
comparativ cu lotul-mator, ceea ce denotd o alterare
grava a functiei de sinteza hepatica la bolnavii cu
HAL.

Pe parcursul tratamentului imunosupresiv, la
pacientii cu HAI s-a remarcat o ameliorare vadita a
valorilor sindromului hepatopriv, care s-a manifestat
prin cresterea veridica a indicelui de protrombi-
na - 88,9+2,76%, a nivelului proteinelor serice —
76,152,109/l si al albuminelor serice — 46,85+1,37g/l
(tabelul 2).

Tabelul 2
Evaluarea eficacitdtii tratamentului imunosupresiv asupra
sindromului hepatopriv la pacientii cu HAI

HAI (pe
Indici Lotul- HAI (initial) | durata tra- »
martor — 1 =1 tamentului) -1
-1
Protrombina (%) | 86,6+0,76 | 71,2+3,16% | 88,942,76 | P<0,05
Proteina tot. (g/1) | 75,240,40 | 67,32+2,04** | 76,15+2,10 | P<0,01
Albuminele (g/1) | 50,9+1,58 | 33,84+1,48*%** | 46,85+1,37 | P<0,01

Nota:*—p<0,05 ;** - p<0,01: *** - p<0,001, diferenta dintre
lotul I si lotul I

Studiereaindicilor ce reflecta sindromul imuno-
inflamator la pacientii din lotul de studiu a demon-
strat ca numarul leucocitelor (5,34+0,51x10%1) nu a
fost crescut versus lotul-martor (5,68+0,16x10%/1),
pe cand neutrofilele nesegmentate - 3,67+0,44%
(p<0,05), limfocitele - 31,95+2,14% (p<0,01) si
VSH - 26,91+4,05 mm/h (p<0,001) s-au dovedit a
fi veridic majorate, comparativ cu persoanele din
lotul-martor, la care neutrofilele nesegmentate au
constituit 2,24+0,41%, limfocitele — 24,68+1,2% si
VSH -10,62+0,9 mm/h.Totodata, pe parcursul trata-
mentului s-a constatat o micsorare a acestor indici.

In componenta parametrilor imunitatii umorale
a pacientilor cu hepatita autoimuna au fost consta-




tate modificariimportante, manifestate prin continut
seric crescut al IgM (3,06+0,14 g/1); p<0,001) si IgG
(28,78+2,12 g/l; p<0,001) (tabelul 3), versus valorile
respective din lotul-martor. Totodata, la pacientii
lotului de studiu se atesta valori crescute ale comple-
xurilor imunocirculante - 315,72+55,31 UDO.

Tabelul 3
Indicii imunitdtii umorale la pacientii cu HAI
Indici Lo’”l(;:'f;g)” Nomar-nm=20 | »p,,
Ig A (g/1) 2,45+0,10 2,96+0,22 p>0,05
Ig M (g/l) 0,81+0,04 3,06+0,14 P<0,001
Ig G (g/l) 10,66+0,31 28,7842,12 p<0,001
CIC (UDO) 94+8,36 315,72+55,31 p<0,001

in HAI, nivelul IgM, IgG si nivelul CIC au fost
veridic statistic mai majorate versus lotul-martor
(p<0,001), ceea ce pledeaza in favoarea faptului
ca hepatita autoimuna este insotita de modificari
imunologice semnificative.

Tratamentul bolii autoimune a ficatului prevede
medicatie specifica si este complicat atat datorita
particularitatilor individuale, cat si din cauza dificul-
tatilor de diagnostic. In prezent continua cercetarile
eficacitatii terapeutice a diferitelor preparate in
terapia ficatului autoimun. Noi am studiat eficacita-
tea medicatiei cu prednisolon in terapia pacientilor
cu hepatita autoimuna. Cercetand bolnavii inainte
de administratrea tratamentului si pe parcursul
terapiei imunosupresive, am constatat o evolutie
progresiv-pozitiva a sindroamelor clinice si biologi-
ce, astfel rezultatele noastre au demonstrat efectul
favorabil al prednisolonului la pacientii cu hepatita
autoimuna.

Concluzii

1. Evaluarea clinica a pacientilor cu hepatita
autoimuna a constatat prezenta mai frecventa a sin-
droamelor astenovegetativ (100%), dispeptic (75%),
dolor abdominal (60%), a hepatomegaliei (70%),
splenomegaliei (65%), icterului (35%) si sindromului
articular (25%).

2. Terapiaimunosupresiva a influentat benefic
evolutia sindroamelor clinice la pacientii cu HAI prin
regresarea veridica a sindroamelor astenovegetativ,
dolor, a splenomegaliei, sindromului articular si ic-
terului.

3. La pacientii cu HAI, initial s-a determinat
sindrom citolitic manifestat prin valori crescute de
5,7 ori ale ALT, versus grupul de control (p<0,01), si
de 6,7 ori mai ridicate ale AST versus lotul-martor
(p<0,01). La pacientii cu hepatita autoimuna, pe
parcursul tratamentului cu prednisolon s-a consta-
tat micsorarea veridica a ALT si AST, comparativ cu
valorile initiale (p<0,05).
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4. Initial, evaluarea indicilor ce reflecta sindro-
mul hepatopriv la pacientii cu HAI a relevat redu-
cerea semnificativa a albuminelor, proteinei totale
(p<0,01) si a protrombinei (p<0,05), comparativ cu
lotul-martor, si a demonstrat cresterea veridica a
acestor parametri pe parcursul tratamentului imu-
nosupresor.

5. Modificarile imunologice umorale se carac-
terizeaza prin cresterea predominanta a IgG si CIC
la bolnavii cu hepatita autoimuna, comparativ cu
persoanele sanatoase.
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PHENOTYPIC OR GENOTYPIC
DIAGNOSIS OF HEMOCHROMATOSIS?
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Rezumat

Diagnosticul fenotipic sau genotipic al hemocroma-
tozei?

Hemocromatoza ereditara (HE) este o afectiune genetica
determinata de supraincarcarea cu fier, bazata pe mutatia
genei HFE, clasificata in 4 genotipuri, cel mai raspandit
fiind genotipul I (90%). Implicarea ficatului este cea mai
frecventa abnormalitate in HE, iar studiile dovedesc ca
indicele hepatic al fierului poate fi in limitele normei la
persoanele cu HE, totodata fiind sporit la cei cu sindroame




secundare de supraincdrcare cu fier. In aceastd publicatie
propunem spre discutie care, totusi, ar fi cele mai eficiente
metode: genotipice ori fenotipice in stabilirea HE, bazandu-
se pe un caz clinic real.

Cuvinte-cheie: hemocromatoza, diagnostic

Pe3zrome

Denomunuynoe u 2eHOMURUYHOE onpeOeJleHue 2emo-
Kpomamo3a

Hacnedocmeenuwii cemoxpomamos — aymocomuo-
peyeccugroe 3abonesanue, Hacmoma pacnpoCmpanerHo-
cmu komopoeo 1 uenosex na 200, omnocumcs k 3a601e6aHu-
M, NPU KOMOPLIX OMHOCUMENLHO HECTLONCHO BbIAGUINb 2eHe-
muueckui degpexm (HFE-2ena). Hecmompsa na nonumopap-
HOCMb 2eMOXPOMAMO3d, NOPAdlCEHUEe NEeYeHU BCMPEHaemcs.
6 100% cnyuaes, komopoe modicem peucmpupo8amsbcs
KaK npu cIy4aiHom 00ciedo8anull no no8ooy NOGbIULEHUS
VDOGHSL MPAHCAMUHA3, MAK U Npu 0ebrome NOPMAibHOU
2unepmeH3uU Ha Qome yice chopmuposasuezocs yuppo3a
neuenu. /Jo eenemuiecko2o mecmuposanus Cyuecmeyem
6N0OIHE NPULOOHBIIL MeMOO 00C1e0068aNUs HACETEHUs NY-
mem 4y8CcmeumenbHo20 eHOMUNUIeCcKko20 CKpUHUHRA.!
onpedenenus Hacblyenus mpanceppund, KoIu4ecmeo
CHIBOPOMOUHO20 Jicenesd, YPOBeHb (Peppumuna.

Knroueswie cnosa: cemoxpomamaos, ouazHocmuKa

Introduction

HH includes a variety of chronic iron overload
syndromes of genetic origin. They can be classified
into 4 groups from type 1 to type 4 according to
genetic mutations [1, 2]. HH is the most genetic
condition known in people of European descent. It
is estimated that one in 200 people with European
ancestry have the typical genetic pattern associate
with this condition [6, 7]. If the disease is defined
based on symptoms, the prevalence would be much
lower, and because the symptoms may be nonspe-
cific, it is more difficult to assess the prevalence of
symptomatic hemochromatosis [3, 8].

Classic HH is an autosomal recessive iron-over-
load disorder associated with mutation of the HFE
gene, which is located on chromosome 6; in most ca-
ses the mutation is a single-base change that results
in the substitution of tyrosine for cysteine at position
282 of the HFE protein (C282Y) [1, 2, 7]. Homozygo-
sity for the C282Y mutation is now found in approxi-
mately 5 of every 1000 persons of northern European
descent— a prevalence 10 times that of cystic fibrosis
genotypes [3,5]. All persons who are homozygous for
the C282Y mutation are genetically predisposed to a
chain of events that may culminate in severe damage
to multiple organs, but it is currently impossible to
predict whether, and to what extent, the mutation
will be phenotypically expressed [4, 71.

Most of the debate regarding hemochromato-
sis centers on its phenotypic or genotypic diagnosis.
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The genetic defect, which caused no serious obstacle
to reproduction and may phenotypic and genetic
features have conferred some advantages, was pas-
sed on and spread by population migration [7, 8].

The genetic aspect of hemochromatosis

Human iron homeostasis depends on the co-
ordinated functions of numerous genes, the precise
roles of which are, in many cases, still obscure. The
major-histocompatibility- complex class |-like pro-
tein, HFE, which has an ancestral peptide-binding
groove that is too narrow for antigen presentation,
is also incapable of binding iron [5, 6, 8]. Newly syn-
thesized HFE binds to beta 2 - macroglobulin, an
event necessary for its expression on the cell surface
and endosome membranes, where it interacts with
transferrin receptor 1 (TfR1), the major receptor for
transferrin. By disrupting a disulfide bond in HFE that
is critical for its binding to beta 2 -macroglobulin, the
C282Y mutation impairs cell-surface expression of
HFE and the interaction of HFE with TfR1.

TfR2 (transferrin receptor type 2) differs from
TfR1 in its affinity in vitro for transferrin (1/25 to
1/30 as strong), its high level of expression on he-
patocytes, and the fact that its expression is not
down- regulated by hepatic iron overload [4, 7].
Hepcidin is synthesized by hepatocytes in response
to both inflammatory stimuli and iron overload. It
has been hailed as “the iron-regulatory hormone,”
although the mechanisms underlying its effects are
unclear. Other mutation in HFE have also describes,
for example of a mutation in which aspartic acid
replace histidine at position 63 (H63D), or cysteine
replaces serine at position 65 (S65C) [1, 3, 6].

The phenotypic aspect of hemochromatosis

Whether a clinically asymptomatic patient with
elevated iron levels should be classified as having HH
is currently an issue of debate. Some investigators
have proposed a case definition for HH comprising
a sustained elevation in serum ferritin levels (>200
pg/lin women and >300 pg/l in men) and transferrin
saturation (>45% in women and >50% in men) in the
absence of any other risk factors for iron overload [4,
6].This approach has the advantage of simplicity, but it
would probably identify a number of patients who do
not have iron overload. Other researchers insist that
iron overload should be documented and quantified
by liver biopsy [1, 2]. The pattern of iron distribution
might be helpful in defining the cause of disease.The
hepaticiron index (hepaticiron concentration divided
by patient age) was devised before genetic testing,
and originally used to differentiate patients with
alcoholic siderosis from those with HH. Subsequent
studies using genetic testing, however, have shown




that many patients with early hemochromatosis do
not have an elevated hepatic iron index (>1.9), and
that patients with other types of iron overload do
have an elevated hepatic iron index [5, 6].

The patients with HH should have a constella-
tion of clinical signs and symptoms. The association
of any symptoms of HH with elevated iron levels
or C282Y homozygosity has, however, come under
increased scrutiny. Patients with bronze diabetes
probably represent <1% of all HH patients, and
studies have shown that the prevalence of diabetes
is similar in both C282Y homozygous and control
populations. Other symptoms associated with HH,
such as fatigue and arthralgia, are nonspecific and
very common in the general population [6, 7, 8].

Table 1
Methods for iron overload assessment

Methods for iron overload assessment according to the
type of evaluation

Clinical features: signs and symptoms

Serum markers: iron; ferritin; transferrin, transferrin
saturation

Tissue iron concentration: liver biopsy
Iron toxicity markers: non transferrin bound iron, labile
plasma iron; markers of oxidative damage; liver fibrosis

o | ® |»

Iron balance calculation: iron load with transfusions; iron
removal by phlebotomy; iron excretion by chelators.

m

Liver disease in HH

Thanks to increasingly early diagnosis, the clas-
sic triad of cirrhosis, bronze skin and diabetes is now
rare in adult-onset HH [2, 3]. The most common symp-
toms at presentation in middle-aged adults are now
fatigue, malaise, arthralgia sometimes associated with
hepatomegaly or slightly increased aminotransferase
levels. In addition, patients commonly present with
increased transferrin-saturation values, which are
sometimes found even in the absence of symptoms
[4, 5]. Increasing serum ferritin levels herald iron ac-
cumulationin the tissues, and values above 1000 ng/
ml may indicate underlying liver cirrhosis in persons
homozygous for the C282Y mutation, regardless of
their age or serum liver-enzyme levels [6, 7.

In the early stages of HH iron is located inside
the hepatocytes in the biliary pole of the cell. Over
time the iron overload increases leading to peroxi-
dation of iron dependent lipids causing damage and
periportal hepatocellular death (siderotic necrosis).
Cirrhosis develops when the hepatic concentration
surpasses 400 mmol/g [3, 8]. Of all of the putative
symptoms of HH, liver disease is the most consis-
tently identified abnormality. Many patients with
liver disease are, however, asymptomatic—even
those with hepatic fibrosis. I believe that I'd better
describe the involvement of liver in HH by presenting
areal clinical case.
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Table 2
Case with hereditary hemochromatosis

CLINICAL CASE

A 45 year old male patient came to the emergency service

after three days of melena and massive hematemesis. He had

a record of diabetes mellitus treated with insulin for 6 years
with periodic check-ups. Patient was admitted in generally
bad condition with generalized mucocutaneous paleness, but
patient was conscious and alert. Blood Pressure 90/60; HR 96/
min; RR 20/min; Cardiopulmonary assessment: Satisfactory,
Abdomen: was found by percussion — hepatospleenomegaly; no
ascites and collaterals. Extremities: No edema.

The patient was initially medicated with crystalloid and given
a transfusion of 3 units of packed red blood cells (PRBCs).
Omeprazole infusions achieved hemodynamic stability.
Personal Medical Record: Patient was hospitalized for
chronic hepatitis (viral markers for hepatitis A, B, C was
negative) two years prior to admission.

Family Medical Record: Father and paternal uncle died of
cirrhosis before they were 50 years old. Brother and sisters
are reported to be healthy.

Epidemiologic Records: occupation - mason. No contact with
toxics, no transfusions, no acute hepatitis, occasional smoker.
Examinations: anemia (Hb 78 g/l), prothrombin 55, INR 2.36,
hyperglycemia (8.7 mmol/l), decresed total proteins (59 g/l),
hypoalbuminemia (24 g/l), increased activity of ALT (96 U/L)
and AST (74 U/L), alkaline phosphatase, bilirubin and gamma
GT was normal. Autoimmune markers: ANA AMA, antiDNA

— negative; Serological viral markers: HBsAg, anti HBs and
antiHBcor total - negative, anti-HAIgM negative, anti HV'C
IgM — negative; anti HEV IgM — negative; He had normal
serum ceruloplasmin and serum copper levels, urine copper of
18 ng/ml. Serum iron: 187 mg/dl (59 — 158); Ferritin: 1144
ng/dl (9 — 120),; Saturation percentage of transferrin 96.3%
(12 - 36).

A high digestive endoscopy was performed with a finding of
esophageal varices. Band ligation (using #3 bands) was then
performed starting from the cardia.

A sonogram showed hepatospleenomegaly. The gall bladder,
intrahepatic and extra hepatic bile ducts, aorta and cava were
all normal.

Fibrotest showed fibrosis F4 (confirmed cirrhosis).

A preliminary diagnosis: Liver cirrhosis secondary
hereditary hemochromatosis?

The patient has participated in a screening study, and

was found to have the genes for hemochromatosis (C282Y
homozygote).

The definitive diagnosis: Hereditary hemochromatosis
(homozygote by C282Y HFE) with liver cirrhosis, Child-

Pugh B (9 p.).

Management of HH. Literature review and dis-
cussion our case

HH is perceived be a rare condition, reflected
in the estimate that only about one in 10000 people
are diagnosed with the condition [1, 2, 9]. In reality,
HH is the most genetic condition known in people
of European descent. It is estimated that one in 200
people with European ancestry have the typical ge-
netic pattern associate with this condition [3,4]. The
discrepancy in the rates of diagnosis versus preva-
lence of positive gene tests for HH can be explained
by two causes. First, not all people who are C282Y




homozygotes go on to develop evidence of iron
overload. It is estimated that 50% of these women
and 50-90% of this men will express the genes as
evidenced by high serum iron tests. Second, as the
symptoms are nonspecific, many cases of HH may
go undiagnosed.

To suspect HH when have: elevation in serum
ferritin levels (>200 pg/l in women and >300 pg/I
in men) and transferrin saturation (>45% in women
and >50% in men) in the absence of any other risk
factors for iron overload [5, 8, 9].

Case: Abnormally high levels of ferritin were found
in our patient, while the transferrin level was found to
be at the point of saturation. A preliminary diagnosis
of HH was established. This patient does not need a
liver biopsy for diagnostic purposes, as the gene test
has already revealed that he has HH. Liver biopsy is
currently most important for the diagnosis non-HFE
related iron overload in patients with concomitant risk
factors. Presence of cirrhosis in our patient decreases
life expectancy, and increase risk of hepatocellular
carcinoma about 200-fold as compared to normal
subjects. In different series 25% to 50% of those
diagnosed with HH are diagnosed when they have
cirrhosis. This demonstrate the absence of specific
symptoms and signals that would cause suspicion
of the disease and a diagnosis of the disease, and
presented case reflected this situation.

Treatment

Patients with HH should undergo therapeutic
phlebotomy weekly (as tolerated). Target levels of
phlebotomy should be aferritin level of 50-100 pg/L
[4,6,8].In the absence of indicators suggestive of sig-
nificant liver disease (ALT, AST elevation), C282Y ho-
mozygotes who have an elevated ferritin (but <1000
pg/L) should proceed to phlebotomy without a liver
biopsy. Patients with end-organ damage due to iron
overload should undergo regular phlebotomy to the
same endpoints as indicated above. Phlebotomy has
been found to be highly effective therapy for HH,
preventing morbidity while promoting normal lon-
gevity. Symptoms may improve differentially during
treatment. The strongest supporting evidence for a
beneficial effect of phlebotomy is the improvement
of liver fibrosis that has been demonstrated on serial
liver biopsies in hemochromatosis patients [3, 6, 7].

Maintenance therapy is even less established
following iron depletion, and many patients will
not demonstrate any evidence of iron accumulation
after many years of observation. Many patients enjoy
the concept of continuous therapy for hemochro-
matosis and these patients can be encouraged to
be voluntary blood donors several times per year. If
they are ineligible, an annual ferritin determination
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is a reasonable alternative to guide maintenance
therapy [2, 4, 51.

Case: Which clotting time corrected, our patient
were managed with biweekly phlebotomies until levels
of Hb 100-120 g/I.

Iron chelation (Deferoxamine, Deferiprone) are
the prevention of iron-related complications, the ma-
intenance of safe tissue iron levels and the reversal of
iron-related complications [7, 8]. Hemochromatosis
isacommon and relatively simple genetic disease to
diagnose and treat. It can be diagnosed and treated
by family physicians using transferrin saturation,
serum ferritin and C282Y genetic testing.

Conclusion

HH is a common genetic disease leading to ac-
cumulation of iron in the body, most notably in the
liver. Many questions remain regarding the optimal
screening strategy for HHC, the need for liver biopsy,
the role of HFE genotyping, and the relationship
between HFE genotype and clinical measures of iron
stores. The prevalence of phenotypic HH, the excess
mortality of liver cirrhosis, the quality of life in non-
cirrhotic HH patients, and the fractions of patients
compliant with treatment were the most important
variables in the sensitivity analysis.
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Summary
Wilson’s disease, heterozygous state. Clinical case

Wilson s disease is an autosomal-recessive disorder, caused
by mutations in ATP7B gene encoding a copper transporter
ATPase, as a result leading to reduced biliary excretion of
copper and storage of vital organs.Disease occurs in ho-

mozygous (about 1% of the population) and among hetero-

zygous rarely meets. This article presents a relevant clinical
case of Wilson s disease, heterozygous state. It revealed the

presence of severe liver disease with cirrhosis development
and neurological damage with clinical and paraclinical
improvement of patient status on the background treatment.

The patient requires continued therapy, supervision and
monitoring dynamic.

Keywords: hepatolenticular degeneration, Wilson's disease,
copper metabolism

Peztome

Bonesuv Bunwvcona, zemeposuzomnoe cocmosnnue.
Knunuueckuii cnyuaii

bonesnuv Bunvcona sensemcs aymocomHO-peyeccusHoll
namonozuetl, 6vi36annou mymayueu 2ena ATP7B,
kooupyruezo ATD-aznvlli mpancnopmep meou, 8
pe3yivbmame Mymayust npUGOOUm K yMeHbUEHUI0 IKCKpeyuu
MeOU ¢ Jcenybio U HAKONJIEHUIO €€ 8 HCUSHEHHO BAICHbIX
opeanax. Oma 6onesHb cmpeuaemcs y 20MO3USOMHbIX
(oxono 1% nacenenus), a cpedu 2emepo3ucOmuuLx
ecmpeuaemcs peoko. Jlannas cmamos npeocmasisiem
€o00U KIUHUYECKUT CILy4all, KOMOopblil Onucvleaem 60ie3Hsb
Bunvcona, cemeposzucommnoe cocmosnue. Ilokasano nanuiue
MAACENOU NAMONOSUU NEYEHU C PA3BUMUEM YUPPO3A NeYeHU
U HeBPONOSUYECKUX NOBPENCOeHUll, ¢ KAUHUYECKUMU U
NAPAKIUHUHECKUMU YIYUUEHUSMU COCIMOAHUSA NAYUEHIMKU
Ha pone nevenus. [layuenmra nyscoaemces 8 npoOoHceHUU
Jleuenuss U MOHUMOPUH2 COCMOAHUSA 8 OUHAMUKE.

Knroueevte cnoea: cenamonenmukyisapHas 0e2enepayus,
bonesnv Bunvcona, memabonuszm meou
Introducere

Degenerarea hepatolenticulara, cunoscuta si
ca boala Wilson (BW), este o maladie genetica auto-
somal-recisivd, cauzata de o mutatie a genei ATP7B
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din cromozomul 13, care determina dereglarea
metabolismului cuprului, soldata cu acumularea
acestuia in organele si tesuturile vitale. BW poate
fi fatala, daca nu este depistata si tratata inaintea
aparitiei unor tulburari serioase, rezultate in urmain-
toxicarii cu cupru. Incidenta bolii variaza intre 1/5000
si 1/30000 populatie in functie de grupurile etnice
[2]. Se admite, in general, o incidenta de aproximativ
1/20000 la nou-nascuti, corespunzand la o frecventa
de 1/96 purtatori heterozigoti in populatia de origine
europeana [4]. Metoda molecular-genetica permite
determinarea alelelor mutante si localizarea muta-
tiilor in gena.

Mai mult de 500 de mutatii diferite au fost de-
scrise la nivelul genei ATP7B, dintre care 380 au fost
confirmate cu rol in patogeneza bolii Wilson, feno-
men care explica heterogenitatea clinica a maladiei
si dificultatea elaborarii unui test-screening pentru
aceasta [6]. Unele cazuri de BW apar ca urmare a
mutatiei spontane in gena [5]. La 38% din pacientii
cu BW din Europa, America de Nord, Suedia a fost
depistata mutatia His1069Glu [4, 5].

in populatia Republicii Moldova, unde endemic
se intalneste frecvent hepatita cronica de etiologie
virald, diagnosticarea timpurie a BW este foarte im-
portanta, in special tinand cont de faptul ca boala
afecteaza primordial ficatul, iar primele simptome
neurologice apar, de obicei, nu mai devreme de
varsta de 18-20 de ani si cd intarzierea tratamentului
poate avea urmari foarte grave. Investigatiile clinice
si biochimice nu sunt suficiente pentru stabilirea
diagnosticului de BW. Gratie succeselor geneticii
moleculare, in prezent testul ADN devine una dintre
cele mai importante metode ale diagnosticului de
laborator, aplicata si in Republica Moldova [9].

Tratamentul bolii Wilson include chelatori de
cupru, precum D-penicilamina, trientin, iar mai
recent a fost introdus si zincul pentru reducerea
absorbtiei intestinale a cuprului si detoxificarea
cuprului liber circulant. Pacientii cu insuficienta he-
patica fulminanta sau cu ciroza decompensata pot
fi supusi transplantului de ficat [7].

Prezentare clinica a BW

In 1912, Kinnear Wilson este primul care descrie
o boala ereditara letald, asociata cu degenerarea
progresiva lenticulara, patologie hepatica cronica si
ciroza. In acelasi an, Kayser si Fleischer au detectat
ca pacientii cu boala Wilson au adesea depuneri de
cupru de culoare bruna la nivelul corneei, numite
ulterior inele Kayser-Fleischer. in 1920, Hall demon-
streaza ca boala este genetica si se transmite auto-
somal recesiv.

Actualmente se stie cd boala Wilson este o
dereglare congenitala in metabolismul cuprului,




care afecteazd, in special, transportul si depozitarea
acestuia, este cauzata de absenta sau disfunctia
unei ATP-aze tip P, transportor de cupru, a carei gena
ATP7B este situata pe bratul lung al cromozomului
13(q14-21). Defectul genetic al ATP-azei determina
reducerea excretiei biliare a cuprului, ducand la
acumularea acestuia in cornee, in ficat, creier si ri-
nichi, precum si la diminuarea incorporarii cuprului
in ceruloplasmina. Astfel, nivelul cuprului seric si al
ceruloplasminei circulante este redus la majoritatea
pacientilor cu boala Wilson.

Tabloul clinic poate varia, astfel incat unii pa-
cienti sunt diagnosticati cu probleme hepatice, pe
cand altii prezinta simptome neurologice sau psihi-
atrice; la multi dintre bolnavi se atesta atat tulburari
hepatice, cat si dereglari neurologice (figura 1).

8

24
M hepatocerebral

hepatic
asimptomatic

= cerebral

Figura 1. Evolutia clinica a bolii Wilson la 53 de pacienti
(modificatd dupd Stremmel, 1991)

De asemenea, pot fi prezente episoade de
hemoliza si tulburari renale. Boala Wilson este dia-
gnosticata, in majoritatea cazurilor, la varsta cuprinsa
intre 5 si 35 de ani, insa sunt studii care arata ca
patologia data poate afecta persoane in varsta de
3-5 ani (Kalah, 1993; Wilson, 2000) si peste 60 de ani
(Gow, 2000). Debutul tardiv al bolii Wilson, in general,
este frecvent supraestimat (Ferenci 2007). Sunt cazuri
diagnosticate tardiv.

Schema de diagnostic nu este bazata pe un
singur test, ciinclude si identificarea inelelor Keyser-
Fleischer, ceruloplasminei serice scazute si cantitatii
de cupru reduse, precum si determinarea cantitativa
a concentratiei de cupru in ficat (Scheinberg, 1952;
Walshe, 1956; Saito, 1987; Stremmel, 1991; Roberts,
2003) (figura 2).

clinical features, serum ceruloplasmin
Kayser-Fleischer ring and copper

copper in 24 h urine

(stimulated by penicillamine)

—

liver biopsy with quantitative

| copper determination
1

liver biopsy
not possible

radiolabelled
copper test

genetic tests > peniciLmine
(most common mutations) treatment

Figura 2. Schema de diagnostic a bolii Wilson
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Este facil de diagnosticat boala Wilson la pacien-
tii cu ciroza hepaticd, manifestari tipice neurologice si
inele Kayser-Fleischer. Majoritatea acestora au varsta
cuprinsa intre 5 si 35 de ani si au niveluri scazute de
cupru seric si de ceruloplasmina (Sternlieb, 1990).
Totusi, un numar considerabil de pacienti cu boala
Wilson prezinta numai afectare hepatica sinu auine-
le Kayser-Fleischer sau ceruloplasmina sericd redusa
(Steindl, 1997). In aceste circumstante, stabilirea di-
agnosticului poate fi dificila, de aceea determinarea
excretiei cuprului prin urina timp de 24 ore deseori
ajuta la clarificarea suspiciunii de boala Wilson, iar
biopsia hepatica cu stabilirea concentratiei de cupru
in ficat este apta sa confirme diagnosticul.

In general, pacientii sunt diagnosticati primar
cu boala Wilson cu afectare hepatica in copildrie
sau adolescenta; persoanele diagnosticate primar
cu simptome neurologice frecvent au varsta intre
20 si 40 de ani (Merle, 2007). Pacientii pot prezenta
un spectru larg de manifestari hepatice, variind de
la cresterea asimptomatica a aminotransferazelor
pana la insuficienta hepatica fulminanta. La unii
pacienti se pot determina semne si simptome de
hepatita autoimuna, incluzand anticorpi autoimuni
si imunoglobulina G (Ig G) crescuta (Scott, 1978;
Milkiewicz, 2000).

In unele cazuri, tabloul clinic poate fi asemanator
cu cel al hepatitelor virale acute si cronice, in absenta
markerilor virali serici. Chiar si histologia hepatica nu
este predictiva sau tipica pentru boala Wilson, daca
nu este determinata concentratia de cupru in ficat.
Astfel, constatarile histologice pot varia de la modi-
ficari steatozice pina la necroinflamatorii, fibrotice si
ciroza completa. indeosebi copiii si adolescentii cu
hepatite cronice active de etiologie necunoscuta sau
cu hepatite autoimune si adultii cu suspectie la hepa-
tite autoimune sau nonresponderi laimunosupresori
trebuie evaluati pentru aceasta maladie.

Boala Wilson trebuie exclusa la bolnavii cu
insuficienta hepatica fulminanta de etiologie ne-
cunoscuta, in special la cei cu varsta sub 35 de ani;
pacientii cu astfel de prezentare clinica au, de obicei,
alt tip de afectare hepatica (Rector, 1984; Ferlan-
Maroult, 1999; Roberts, 2003), asociata cu anemie
hemolitica Coombs-negativa, crestere severa a
timpului protrombinei nonresponsive la vitamina K
si insuficienta renala progresiva (Sallie, 1992). Unii
pacienti au niveluri de bilirubina mai mult decat 40
mg/dl, pe cand fosfataza alcalina este normald sau
doar putin ridicata (Berman, 1991). Spre deosebire
de alte tipuri de insuficienta hepatica toxica, cea
din boala Wilson, de obicei, nu debuteaza cu nive-
luri crescute de aminotransferaze; la multi pacienti
nivelul AST depaseste nivelul de ALT (Emre, 2001;
Berman, 1991).




Ceruloplasmina serica poate fi scazuta, iar nive-
lul cuprului seric si excretia cuprului prin urina timp
de 24 h sunt, de obicei, crescute. in aceasta situatie,
este extrem de util de a determina prezenta inelelor
Kayser-Fleischer cu ajutorul oftalmoscopului. Pacien-
tul cuinsuficienta hepatica acuta necesita stabilirea
rapida a diagnosticului si, in caz de suspiciune inalta
a bolii Wilson, el va fi transportat in aceeasi zi la un
centru de transplant [7].

Boala Wilson poate manifesta un spectruimpre-
sionant de tulburari neurologice, comportamentale
si psihiatrice, care pot fi prima manifestare clinica,
aparand simultan cu simptomele hepatice sau peste
cativa ani. Prezentarea neurologica poate fi extrem
de subtila siintermitenta pentru multi ani, dar poate,
de asemenea, sa se dezvolte foarte repede, ducand
in cateva luni la dizabilitate completa.

Tulburarile neurologice pot fi clasificate astfel:

1) sindrom rigid-akinetic similar patologiei
Parkinson (rigiditate, manifestari ale sindromului
extrapiramidal);

2) pseudosclerosis dominat de tremor;

3) ataxie;

4) sindrom distonic.

in multe cazuri, semnele neurologice sunt di-
ficil de clasificat la pacienti care au mai mult decat
o tulburare neurologica, fiecare cu diferit nivel de
severitate [6]. Multi bolnavi raporteaza ca simp-
tomele incep cu probleme ale scrisului de mana
si dizartrie si pot fi asociate cu alterdri usoare de
comportament, care mai tarziu pot continua sa se
manifeste cu tulburari de ordin psihiatric, incluzand
depresia, anxietatea si psihoza. Odata cu progresarea
afectarii sistemului nervos central, la pacientii cu
boala Wilson pot sa se dezvolte convulsii si paralizii
pseudobulbare, asociate cu disfagie severa, aspiratie
si pneumonie [7].

Afectarearenald in boala Wilson, de tip tubular,
se poate prezenta cu aminoacidurie si nefrolitiaza
(Azizi, 1989; Nakada, 1994; Cu, 1996). Pot exista si
alte complicatii nonneurologice si nonhepatice ale
bolii Wilson, astfel ca osteoporoza si artrita, cardio-
miopatii, pancreatite, hipoparatiroidism si avorturi
spontane (dupa Roberts, 2003).

Inelele Keyser-Fleischer sunt cauzate de depu-
nerile de cupruin cornee, observate adesea direct ca
o banda de pigment cafeniu in apropierea marginii
corneei (limbusului), sau se pot identifica cu ajutorul
oftalmoscopului. In studii mai largi (Tauber, 1993 ;
Roberts, 2003), depunerile corneene de cupru au
fost depistate in 50-60% cazuri; multi dintre pacientii
cu afectare hepatica nu au aceste inele (Giacchino,
1997), pe cand la majoritatea celor cu simptome pri-
mar neurologice se identifica inelele Keyser-Fleischer
(Steindl, 1997). De obicei, inelele de cupru regreseaza
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dupa terapia cu chelati sau dupa transplant hepatic
(Stremmel, 1991; Schilsky, 1994).

Prezentarea cazului clinic

Pacienta M. D., in varsta de 21 de ani, se inter-
neazad in sectia de hepatologie a IMSP Spitalul Clinic
Republican, la data de 18.03.2014. La internare se
atesta urmatoarele sindroame: astenic, manifestat
prin astenie fizica marcata; dolor abdominal - dureri
surde, intermitente, de intensitate moderata, loca-
lizate in hipocondrul drept, care nu sunt legate de
alimentatie; dispeptic — scaderea poftei de mancare;
hemoragipar - episoade de epistaxis in cantitati
mici, care se repeta de cateva ori pe saptamana si
se stopeza de sine statator; sindrom psihoneuro-
patic — parestezii pronuntate la nivelul mainilor si
membrelor inferioare, scaderea memoriei.

Se considera bolnava de 7-8 luni, de cand s-a
instalat astenie fizica si a aparut epistaxisul, cdruia
initial nu i-a acordat atentie. Ulterior, s-a intensificat
astenia fizica, a aparut pastozitate a membrelor
inferioare. Din cauza persistentei epistaxisului, in
ianuarie s-a adresat la medicul-otorinolaringolog,
care recomanda consultatia hepatologului. Se
adreseaza medicului-gastroenterolog de la Spitalul
Clinic Republican, care indica hemoleucograma, VSH,
efectuarea probelor hepatice, fibroesofagogastro-
duodenoscopiei (FEGDS), ecografiei (USG) cavitatii
abdominale, in asociere cu Doppler duplex color al
sistemului portal, si scintigrafiei hepatice.

in analiza generald a sangelui s-a constatat
anemie de grad usor: hemoglobina - 117 g/I; trom-
bocitopenie moderata: trombocite - 106 x 10%1; VSH
crescut: VSH — 22 mm/h. Probele hepatice indica
sindrom citolitic cu predominarea AST - 168,7 U/I;
ALT -102,2 U/L, sindrom colestatic: bilirubina totala
- 29,4 mmol/l, bilirubina conjugata - 14,3 mmol/I,
GGTP - 139,8 U/l; sindrom hepatopriv: protrombina
dupa Quick —48%, INR- 1,5, TTPA - 51 sec., albumi-
na-37,84/l

La FEGDS s-a determinat: Bulbita hiperplazica
foliculara. Duodenitd erozivd secundard (semn al
pancreatitei in acutizare). Gastritd de reflux eroziva
antrald. Scintigrafia hepatica atesta: Modificdri severe
in parenchimul hepatic. Hepatosplenomegalie. Semne
de hipertensiune portald. La ecografia cavitatii abdo-
minale cu Doppler duplex color al sistemului portal
s-a constatat: hepatosplenomegalie moderata (ficat:
lobul drept — 130,0 mm, lobul stang — 70,0 mm, lo-
bul caudat — 19,0 mm; splina: dimensiuni - 155,0 x
54,0 mm, aria 83,0 cm?(norma — 45 cm?), structura
omogena).

Tablou ecografic sugestiv pentru prezenta fibro-
zei hepatice moderat exprimate (ficatul — contur net,
regulat microboselat pe partea viscerala a lobului




stang hepatic, structura neomogena cu aspect mi-
crogranular, ecogenitate nesemnificativ sporita difuz
uniform). Gastropatie congestivd (ingrosarea peretilor
stomacali pana la 8,0-9,0 mm, cu stratificarea pas-
tratd). Semne de tromboza absente. Hipertensiune
portald exprimata (vena porta — 12,6 mm, flux hepa-
topetal; venele hepatice - 7,0-8,0 mm, flux trifazic;
semne de dilatari ale colateralelor portosistemice
prezente: recanalizarea venei ombilicale 3,7 mm cu
flux hepatofugal de cca 15 cm/sec, omento-gastrice
de 2-3 mm; indicele de congestie — 0,069, norma;
raport splenoportal — 52% moderat majorat; indice
vascular portal - 13, norma; indicele hipertensiunii
portale - 1,3 moderat majorat).

Se recomanda internare in sectie specializata
pentru precizarea diagnosticului. La internare paci-
enta se prezinta cu stare generala grava, apatica, con-
stiinta clard, raspunde adecvat la intrebari, orientata
temporospatial. Tegumentele palide, uscate, calde,
fara eruptii cutanate, mucoasele vizibile obisnuite.
Constitutie astenica. Ganglionii limfatici la palpare nu
sunt mariti in dimensiuni, indolori, neaderenti. Siste-
mele osteoarticular si muscular — fara modificari pa-
tologice. Edeme periferice absente. Respiratie nazala
libera. Percutor bilateral, pe toata aria pulmonara, se
determinad sunet clar pulmonar, auscultativ bilateral
murmur vezicular, raluri absente. FR - 17 respiratii/
minut. Limitele matitatii relative a cordului, percutor,
nu sunt deplasate, la auscultatia cordului se constata
zgomote cardiace ritmice, sonore. FCC - 74 b/min,
TA - 110/70 mm Hg. Limba umeda, curata.

La inspectie abdomenul nu este marit in volum,
simetric, cicatrici postoperatorii absente. Percutor
date de formatiuni de volum sau lichid lipsesc. La
palpare abdomenul suplu, indolor. Dimensiunile
ficatului percutor dupa Kurlov: 15 x 13 x 10 cm, la
palpare ficatul este de consistenta dura, margine
ascutita, indolor, proemina de sub rebord cu 4-5 cm.
Splina la palpare de consistenta moderat crescutd,
indolora, margine rotunda, proemina de sub rebord
cu 4 cm. Semnul de tapotament Jordani negativ
bilateral. Actele fiziologice in limitele normei.

A fost exclusa patologia hepatica de etiologie
virala si autoimuna: toti markerii virali cercetati au
fost negativi si anticorpii autoimuni - in limtele
normalului. A fost exclusa deficienta Alfa 1 anti-
tripsinei - AAT - 1,42 g/l (norma 0,9-2 g/I). Avand
in vedere prezenta splenomegaliei, a rezultatelor
parametrilor hematologici, pacienta a fost supusa
consultatiei hematologului, care constata ca ,date
de hemoblastoza lipsesc”.

S-a suspectat dereglarea metabolismului
cuprului in baza depistarii ceruloplasminei serice
reduse: 14 mg/dl (horma 20-60 mg/dl). Prezenta
inelelor Keyser-Flescher nu s-a determinat. Pacienta
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a fost consultata de neurolog, care stabileste: ence-
falopatie hepatica grad I, sindrom neurasteniform
exprimat, asociat de tulburari vegetative in cadrul
patologiei hepatice si recomanda efectuarea rezo-
nantei magnetice a encefalului, unde ,modificdri
semnificative la nivelul structurilor cerebrale nu s-au vi-
zualizat, formatiuni de volum la fel nu s-au vizualizat”.
Conform algoritmului de diagnostic al bolii Wilson
s-au investigat: cuprul in plasma - 90,4 ug/dl (norma
76-152 pg/dl); cuprul in urina din 24 h-221,6 ug/24
h (norma 10-60 pg/24 h); cupru/creatinind - 275/g
creatinind (norma <50/g creatinind). Biopsia hepatica
pentru determinarea concentratiei cuprului in ficat
nu a fost efectuatd, insa aceasta procedurd nu a fost
posibild, intrucat la pacienta s-au inregistrat valori
scazute ale protrombinei si ale trombocitelor, ceea
ce reprezinta contraindicatii absolute pentru biopsia
hepatica.

Rezultatele cercetdrilor paraclinice efectuate

l. Analiza generald a séngelui (18.03.2014), care
releva prezenta: sindromului anemic: hemoglobina
- 95 g/l, eritrocite — 3,4 x 10'%/I, hematocrit - 0,29;
sindromului imunoinflamtor: nesegmentate — 15%,
monocite — 14%, VSH crescut — 30 mm/h; hipersple-
nismului: trombocite — 100 x 10%I, eritrocite — 3,4 x
10'/1.

IIl. Explordri biochimice (18.03.2014), unde se
determina sindrom colestatic: bilirubina totala — 45,9
mmol/l, cea conjugata — 24,0 mmol/l, gamaglutamil-
transpeptidaza - 149,0 U/l; sindrom citolitic evident:
ALT - 103 U/I, AST — 163 U/I; sindrom hepatopriv —
protrombina dupa Quick scazuta: 50%.

ll. Analiza generald a urinei (18.03.2014): canti-
tatea-150,0 ml;incolora; densitatea relativa — 1007;
reactia — neutrd; transparenta — slab tulbure; prote-
ine — negativ; leucocite: 2-3 in campul de vedere;
eritrocite — unice.

in cadrul diagnosticului complex de Boala Wil-
son, s-a recomandat efectuarea analizei ADN, pentru
a stabili prezenta mutatiei genice ATP7B, pacienta a
fost consultata de genetician. Conform rezultatului
analizei ADN (28.03.2014), a fost identificatd mutatia
p.H1069Q a genei ATP7B in stare heterozigotd. S-a
initiat tratamentul cu chelati - tab. D-pencilamina
250 mg, o tableta dimineata, pana la masa, 10 zile,
in asociere cu tratamentul de baza pentru patologia
hepatica (hepatoprotectoare, aminoacizi, diuretice,
perfuzii de plasma proaspat congelatd, betablocator
propanolol) si repetarea posttratament a parame-
trilor: ceruloplasmina sericd, cuprul seric, cuprul in
uring, zincul.

La examenul biochimic repetat dupa 10 zile de
tratament cu D-pencilamina, s-au determinat urma-
toarele: ceruloplasmina sericd — 45,44 mg/dl (norma




20-60 mg/dl); cuprul seric — 110,65 pg/dl (N 70-140
ug/dl); cuprul in urind — 262,11 ug/dl 24 h (N 15-70
pg/dl 24h); zincul - 4,45 pg/dl (N 10,4-16,4 ug/dl). S-a
constatat in dinamica ameliorare clinico-biochimica
pe fundal de tratament.

Astfel, in baza acuzelor, istoricului bolii actua-
le, examenului obiectiv, examenului de laborator,
precum si instrumental la pacienta se stabileste
diagnosticul: boala Wilson, forma hepatica: ciroza
hepaticd, faza activa, evolutie progresiva, decompen-
satd, stadiul Child-Pugh B (9 puncte). Hipersplenism
grad mediu. Encefalopatie hepatica gr. I. Sindrom
neurasteniform, asociat cu tulburari vegetative.

A fost recomandat tratament de baza pentru
ciroza hepatica: caps. spironolactona - 50 mg la 7%
dimineata, 5 zile/saptamana; tab. propanolol - 20
mg in zi, cu monitorizarea tensiunii arteriale si a
frecventei contractiilor cardiace; tab. vicasol - 15 mg
x 3 ori/zi, 10 zile, in cure alternate cu tab. etamsilat -
250 mg x 2 ori/zi, 10 zile; sol. arginina buvabila, 1000
mg — 5,0 ml x 2 ori/zi + 100 ml ap4, inainte de dejun
si pranz, 14 zile, apoi caps. mekomorivital - 1 caps./
zi, 2 luni; caps. ursofalk 250 mg x 2 ori /zi, dimineata
si la amiaza, 3-6 luni. S-a recomandat urmatoarea
schema specifica de tratament:

1. Tab. cuprenil: I-a saptamana — 250 mg /zi la
amiaza; a ll-a saptamana - 375 mg x 2 ori/zi; a lll-a
saptamana — 250 mg x 2 ori/zi; a IV-a saptamana -
375 mg x 2 ori/zi;

2.Tab. zincteral - 124 mg /zi, seara;

3. Caps. thioctacid 600 mg - 1 caps. dimineata
pana la masa, o luna.

De monitorizat starea clinico-paraclinica, cu
repetarea examinarii parametrilor biochimici ai
sangelui peste o luna.

Rezultatele examenului biochimic efectuat
peste o luna de tratament (30.04.2014) au relevat
urmatoarele: ceruloplasmina serica - 36,76 mg/
dl (N 20-60 mg/dl); cuprul seric - 65,62 ug/dl (N
76-152 ug/dl); cuprul in urina — 21,17 pg/dl 24h (N
15-70 pg/dl 24 h); zincul - 4,89 pg/dl (N 10,4-16,4
pg/dl), ceea ce denota o evolutie pozitiva a bolii
sub protectia tratamentului cu D-penicilamina si
zinc. A fost redusa doza de D-penicilamina la 125
mg /zi si s-a recomandat cate 50 mg de 3 ori pe zi
de zinc elementar in forma tabletata. S-a recoman-
dat continuarea tratamentului medicamentos, cu
monitorizare minutioasa si pacienta a fost inclusa in
lista de asteptare pentru transplant hepatic, avand
in vedere ciroza hepatica decompensata.

Discutii
in boala Wilson sunt doua anomaliiimportante:

1) scaderea sintezei de celuloplasmina la 96% din
homozigoti si 20% din heterozigoti; 2) reducerea
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eliminarii biliare a cuprului (anomalie primara). in
plasma cuprul se gdseste in doua forme: a) legat de
ceruloplasmina (90 pug%), b) liber (10 ug%). in boala
data, cuprul liber creste peste 100 p%, difuzand din
spatiul vascular si depunandu-se in: ficat, sistemul
nervos, ochi, rinichi (unde exercita efect toxic), de-
terminand manifestarile clinice ale maladiei. Cele mai
frecvente prezentari ale bolii Wilson sunt patologia
hepatica sau/si dereglarile neuropsihiatrice. Pacientii
asimptomatici sunt cel mai adesea detectati prin
screening familial.

in caz de suspectie pentru boala Wilson, este
necesar de efectuat cercetdrile clinico-paraclinice
respective pentru confirmarea bolii, precum si
diagnosticul diferentiat cu: ciroza biliara primitiva,
sindromul Menkes (encefalopatie, anomalii arteriale,
malformatii osoase, anomalii ale parului, ceruloplas-
mina scdzuta, cuprul seric scazut), hemocromatoza,
sindroame de malabsorbtie, care pot evolua cu
ceruloplasmina scazutd, sindroame neurologice de
alte etiologii etc.

Acest caz clinic a fost prezentat, deoarece boala
Wilson la heterozigoti are o incidenta relativ rar3,
prezinta in plan de diagnostic dificultati si necesita
monitorizare in dinamica, tinand cont de riscul cres-
cut de aparitie a complicatiilor hepatice, neurologice,
psihiatrice si renale. Unul dintre obiectivele princi-
pale ale prezentdrii cazului clinic a fost de a pune in
evidenta particularitatile starii heterozigote a bolii
Wilson, care are o pondere cu mult mai mica decat
cea homozigota, precum si afectarea hepatica evo-
luata in ciroza hepatica pana la stabilirea diagnozei
de boala Wilson.

Este relevant faptul ca, odata cu stabilirea
diagnosticului si initierea tratamentului specific,
pacienta a raspuns pozitiv prin ameliorare clinico-pa-
raclinica. Tratamentul cu D-penicilamina si preparate
dezincelementar a fost eficient. Recent, la 31 martie
2011, in Berlin, Germania, la Congresul International
de hepatologie, s-au raportat rezultatele primei
cercetari la nivel european, ce confirma beneficiile
administrarii de D-penicilamina si trientina pentru
tratamentul medicamentos in boala Wilson, oferind
rate de supravietuire pozitive la pacientii cu maladia
data.

Concluzii

1. Prezenta bolii Wilson trebuie suspectata in
toate cazurile de patologie hepatica idiopatica.

2. Stabilirea timpurie a diagnosticului in cazul
bolii Wilson, cu initierea tratamentului adecvat, asi-
gura ameliorarea calitatii vietii si mareste speranta de
viata a persoanei ce sufera de aceasta patologie.

3. Manifestarile neurologice in boala Wilson
pot fi subtile si intermitente pentru multi ani, de




aceea este necesara monitorizarea starii
clinico-paraclinice a bolnavilor.

4, Transplantul hepatic ramane a fi

singura metoda eficace de tratament efici-
ent in afectarea hepatica severa din boala
Wilson.
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SIMPTOMELE DISPEPTICE SI DE REFLUX POT FI UN
REZULTAT AL DEPRESIEI NOSOGENE SOMATIZATE LA
PACIENTII CU HEPATITE CRONICE VIRALE?

Ina ROMANCIUC,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu,
Laboratorul Gastroenterologie

Summary

Can dyspeptic and reflux symptoms be a somatic expression of
nozogenic depression in persons diagnosed with chronic viral
hepatitis?

The disclosure of viral hepatitis is a stressful event that involves the
threat of death through the cirrhosis and its complications. Psycho-
logical factors may play a causal role in the pathogenesis of some
dyspeptic and reflux symptoms. Aim of our study was to determine
the possible impact of depresive state on the prevalence of dyspeptic
and reflux symptoms after the confirmation of diagnosis of chronic
viral hepatitis. Rezults. In 147 patients with chronic viral hepatitis
(CVH) we found a large prevalence of depression (85%). After the
disclosure of CVH, especially in depressive participants, the hearburn,
eructation, epigastric pain and postprandial dyspeptic symptoms
were found more often in comparison with anamnestic data before the
diagnosis confirmation. CVH patients had lower scores of quality of
life. Concluzion. CVH disclosure is a stressful event, which may lead
to depression with reflection on somatic level, manifested by dyspeptic
and reflux symptoms and worsening of quality of life.

Keywords: chronic viral hepatitis, dyspeptic symptoms, depression,
somatization

Pe3rome

ﬂucnenmuuecxue CUMRHMIOMbL U CUMRMOMDbI pe(])moxca — coma-
muueckKoe sovlparicenue HO302eHHOll ()enpeccuuyﬂuu C OuazHo30Mm
XPOHUYECKO20 6UPYCHO20 2enamuma?

ObHapysicenue Xponuieckozo 8UpPYCHO20 2enamuma MOICem Gbl-
3b18AMb NCUXOZEHHYIO PEaKYUI0, CONPOBONCOAIOWIOcs denpeccuetl,
03a60YEHHOCMBIO U CIPAXOM NePe) BO3MONCHBIM HPOSPECCUPOBAHUEM
bonesHu, pazsumuem yuppo3a u e2o NOCie0CmeUAMU. IMOYUOHATbHbIE
gaxkmopul yuacmeyiom 6 namozeneze OUCNEeNCUYECKUX CUMIIMOMOS.
Lens: 6viasums 603MOICHBIE GIUAHUSL IMOYUOHATLHOZO OENpPeccus-
HO20 cmamyca ar0dell ¢ OUAZHOCIUPOBAHHBIM XPOHUYECKUM 8UPYC-
Hoim 2enamumom (XBI) na wacmomy Oucnencuveckux cumMnmomog
pemiokca. Pezynemamut. Cpedu 147 obcrnedosannwlix 6onvuwix ¢ XBI”
Ovina svisignena oenpeccust 6 85% ciyuaes. Ilocae obnapysicenus XBI,
0CoDeHHO Y OenpecCUBHbIX RAYUEHMOS, YACMOMA U3HCOU, OMPBIJCKU,
INUSACMPATLHOU OO U NOCMNPAHOUATLHBIX OUCTIENCUYECKUX CUM-
nMomMog vLia gblute Yem 00 nocmanosku ouaenosa XBI' Ilokazamenu
Kawecmsa srcusnu npu XBI™ Oviau 3nauumensHo Hudice no CpagHeHUI0
€ MakosviMu 6 KOHMpPonbHoU epynne (29 npaxmuyecku 300p06bix
uy). Beteoowvt. Oonapyocenue XBI' mooicem uepamv ncuxompaemu-
DPYIOWYIO postb, CHOCODCMBYSI pA3GUMUIO 0ENPeCCUBHBIX COCMOSHUL C
BO3MOJCHBIM COMATMUYECKUM BbIPANICEHUEM 8 GUAE OUCNENCUYECKUX
CUMNIMOMO8 peghnioKca.

Knrouesvie cnosa: xponuyeckutl 8UpycHwill cenamunt, OUCHencuyecKue
CUMRIMOMbL, 0enpeccusl, COMAmu3ayus
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Introducere

Abordarea integrativa psihosomaticd a pacien-
tului cu hepatita cronica virala include si aspectul
psihologic la momentul diagnosticarii bolii, si con-
secintele somatice (psihosomatice) ale starii emoti-
onale, conditionate de semantica diagnozei.

Scoala psihosomatica din Rusia propune terme-
nul nosogenie (noso — boald; genie — care produce)
pentru a descrie starile psihogene rezultate din
conflictul emotional, conditionat de prezenta unei
boli somatice, perceputa ca situatie psihotraumati-
zanta [1].

Structura nosogeniilor este determinata de
factori psihologici, sociali, constitutionali si biologici
(parametrii obiectivi ai bolii somatice). Pentru descri-
erea la nivel metasindromal, in literatura ex-sovietica
se foloseste notiunea de ,tablou intern al bolii".

Cu toate ca termenul ,nosogenie” este con-
troversat din cauza lipsei criteriilor precise care sa
descrie acest fenomen, totusi, reactiile nosogene
pot fi plasate in diverse entitati de diagnostic: de la
tulburare depresiva minora [2] pana la episod de-
presiv (F32 1CD-10) si tulburare depresiva recurenta
(F331CD-10).

Reactiile nosogene cu predominarea fricii pen-
tru progresarea bolii si decesul cauzat de boala sunt
descrise ca tulburari anxios-fobice (F40-F42, ICD-10),
inclusiv nosofobia (F45.2) [3,4]. Unii autori considera
nosogenia in limitele tulburarilor de adaptare (F43.2
ICD-10) sau a tulburarilor de stres posttraumatic
(F43.1).

Cu toate ca exista controverse privind legitimi-
tatea termenului nosogenie, au fost descrise suferinte
psihologice si psihiatrice cauzate de diagnosticarea
cancerului [5].

De asemenea, depistarea la o persoana a
hepatitei cronice virale (HCV) poate insemna o si-
tuatie psihotraumatizanta, care sa aiba consecinte
psihologice, biologice si sociale. Poate aparea frica
pentru decesul din cauza cirozei sau a complicatiilor
sale. Somatizarea emotiei, ca fenomen, este pe larg
descrisa in literatura.

Hepatitele cronice virale (B, C, D) deseori au o
evolutie asimptomatica si sunt descoperite ocazio-
nal. Rolul major al factorilor psihologici in aparitia si
mentinerea simptomelor dispeptice este demonstrat
[6, 71.

Scopul studiului a fost de a determina prevalen-
ta simptomelor dispeptice si de reflux in raport cu
statutul emotional al pacientilor (prezenta depresiei)
in perioada care a urmat depistarii hepatitei cronice
virale (VHB, VHC, VHD) si influenta acestora asupra
calitatii vietii bolnavilor.
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Material si metode

in studiul efectuat in perioada 2002-2005, la
baza Catedrei Medicind Internd nr. 4, in sectia Hepato-
logie a SCR, au fost inclusi 147 de pacienti cu hepatite
cronice virale:VHC - 42 (28,57%); VHB - 35 (23,81%);
VHB+VHD - 40 (27,21%); VHC+VHB - 26 (17,69%);
VHC+VHB+VHD - 4 (2,72%). Varsta medie a bolna-
vilor a fost de 37,3+0,89 ani, 84 (57,14%) barbati si
63 (42,86%) femei. Toti pacientii au fost interogati
pentru depistarea simptomelor astenice, dispeptice
si de reflux la momentul cercetarii si in trecut (pana
la diagnosticarea hepatitei virale), au fost studiate
circumstantele diagnosticarii bolii.

Statutul emotional a fost investigat cu ajutorul
scorului Hamilton (HDRS-21), care, in functie de sco-
rul acumulat, se interpreteaza ca: lipsa depresiei (0-7
puncte), prezenta depresiei (=8 puncte).

Calitatea vietii a fost apreciata folosind chestio-
narul standardizat 36-Item Short-Form Health Survey
(SF-36). Indicatorii calitatii vietii se sistematizeaza in
cubclase: functionare fizica (RF), rolul fizicului (RP),
durere corporala (BP), sanatate generala (GH), vita-
litate (VT), functionare sociala (SF), rolul ematiilor
(RE), sanatatea mentala (MH).

Toti parametrii au fost comparati cu datele
obtinute in lotul-martor, care a fost constituit din 29
persoane sandtoase, cu varsta medie de 30,97+0,89
ani.

Rezultate obtinute

Scoruri depresive (=8 puncte Hamilton) au acu-
mulat 85,03% (125) din pacientii cu hepatite cronice
virale, versus 13,79% (4) in lotul-martor (p<0,001).
Scorurile medii ale HDRS au fost semnificativ mai
inalte in hepatitele cronice virale, comparativ cu
persoanele sandtoase (14,65+0,53 vs 4,72+0,43).
A fost analizata distributia pacientilor in functie de
punctajele Hamilton acumulate (gradul depresiei):
DO (lipsa depresiei, 0-7 puncte) — n=22 (14,97%); D1
(depresie usoara, 8-16 puncte) —n=78 (53,06%); D2-3
(depresie moderata si severd, 17-52 puncte) — n=47
(31,97%).

La mai mult de o treime (38,78%) din pacienti,
hepatita virala a fost diagnosticata ocazional, aceste
persoane in perioada ante-diagnostic nu prezentau
careva simptome sau le ignorau. Aceeasi proportie
- 38,78% (n=57) — din participanti in perioada an-
te-diagnostic prezentau simptome dispeptice, mai
putini— 18,37% (n=27) — aveau durere epigastrica si
7,48% (n=11) aveau pirozis.

in perioada interogarii pacientilor (=6 luni dupa
stabilirea diagnosticului de hepatita virala cronica),
prevalenta simptomelor mentionate s-a inregistratin
proportie mai mare: pirozis —in 23,13% (n=34) cazuri,
eructatii — n 13,61% (n=20), durere epigastrica - la




53,37% (n=52) pacienti, plenitudine postprandiala si/
sau satietate precoce - la 66,67% (n=98) (tabelul 1).

Tabelul 1
Prevalenta simptomelor dispeptice si de reflux la pacientii
cu hepatite cronice virale inainte de diagnosticarea bolii si
dupd diagnosticarea ei

Py -
Pand la dia- | P4P% =0 luni
gnosticarea de la diagnos-

Simptomul HCV (n=147), tzcar_ea HCV P
% (nr) (n=147),
’ % (nr.)

Pirozis 748% (11) | 23,13% (34) |<0.001

Eructatii 0 13,61% (20) [<0.001

Durere epigastrica 18,37% (27) | 53,37% (52) [<0.001

Simptome dispeptice | 3g 700, 57y | 66,67% (98) |<0.001

postprandiale

Prevalenta simptomelor mentionate a fost mai
mare la pacientii depresivi (=8 puncte HDRS), versus
cei nondepresivi (0-7 puncte HDRS) (tabelul 2).

Tabelul 2
Prevalenta simptomelor dispeptice si de reflux la pacientii cu
hepatitd cronicd virald depresivi si la cei nondepresivi

Pacienti Pacienti
. depresivi nondepresivi
Simptomul (n=125), (1=22), % P
% (nr) (nr.,)
Pirozis 26,40% (33) 4,55% (1) [<0.001
Eructatii 16,00% (20) 0 <0.001
Durere epigastrica 39,20% (49) 13,64% (3) | <0.01
Simptome dispeptice | ) 500 91y | 31,829 (7) | <0.001
postprandiale

Concomitent cu evaluarea statutului emotional,
pacientii au completat chestionarul SF-36 pentru
aprecierea calitatii vietii. Indicii calitatii vietii in
hepatita cronica virala (n=147) au fost mai scazuti
comparativ cu persoanele sandtoase din lotul-martor
(n=29) (tabelul 3).

Tabelul 3
Indicii ce caracterizeza calitatea vietii (scorurile SF-36) la
pacientii cu hepatitd cronica virala si la persoanele sand-
toase

Sub- | Lotul-mar- Hep a.tltva Sub- | Lotul-mar- Hep a.mfl
cronica cronica
clasele tor virali clasele tor virald
SF36 | n=29) | Ty | SF36| w=29) | T
+
PE | 98.45:0,61 | SOSTOI | yp N6 6.1 75| 3200114
RP | 86,4242,26 46’8*8i1’18 SF |82,3342,67 53’1*7i1’62
+ +
BP [ 94146120 | VIO pp | 67 5300 g5 | 4874128
GH |[53.66:1,59 | 27098 |\ | 60,0062,44| 3377E091
Notd:*** — p<0,001 hepatita cronica virala versus lotul-
martor
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Scaderea indicilor calitatii vietii in hepatita
cronica virala s-a datorat, in special, pacientilor
depresivi. In tabelul 4 sunt prezentate rezultatele
scorurilor calitatii vietii la pacientii depresivi (h=125),
in comparatie cu cei nondepresivi (n=22).

Tabelul 4
Scorurile SF-36 la pacientii cu hepatite cornice virale depresivi

sinondepresivi
Subclasele | Pacienti depresivi | Pacienti nonde- P
SF-36 (n=125) presivi (n=22)
PF 84,76+1.01*** 95,00+0.33 *** | <0.001
RP 43,85+1.16%** 63,92+1.69 *** | <0.001
BP 72,08+1.55%** 92,27+1,58 <0.001
GH 31,80+0.63*** 37,91£0,94 *** | <0.001
VT 28,93+1,10%*** 49,72+1,20 ** | <0.001
SF 48,39+1.49%** 80,114+2.56 <0.001
ER 31,45+1.19*** 54,17+£2.73 ** | <0.001
MH 36,37+0.89*** 52,27+1.13 ** | <0.001
Notd:*** - p<0,001 hepatita cronica virala versus lotul-

martor; ** — p<0,01 hepatita cronica virala versus lotul-
martor

Discutii

Simptomele comunein hepatitele cronice virale
sunt: fatigabilitatea, simptomele dispeptice, depre-
sia. Stabilirea relatiei cauzale dintre infectia cu virusul
hepatic si depresie este dificila. Ipoteza sustinuta
de majoritatea autorilor este ca originea depresiei
in hepatita C rezulta din determinantele fiziologice
ale organismului, particularitatile virusului, statutul
emotional si sanatatea fizica a persoanei, conceptele
personale despre boala si existenta optiunilor de
tratament accesibile [8].

Au fost descrise scaderea capacitatii de lucru si
a adaptarii sociale, neacceptarea bolii siamplificarea
rolului subiectiv al simptomelor la pacientii cu hepa-
tita cronica virala C [9].

in literatura gasim cercetari care sugereaza
existenta impactului procesului de diagnostic per
se asupra statutului emotional si a calitatii vietii
persoanelor cu hepatita cronicd virala C[10], ceea ce
corespunde cu teoria ,nosogenica” si cu rezultatele
studiului nostru.

Suplimentar, boala somatica pare sa induca
distres psihologic prin frica de progresare a bolii si
acesta, ulterior, poate contribui la dezvoltarea simp-
tomelor dispeptice si de reflux [11].

In corespundere cu datele din literaturd, in stu-
diul prezent am determinat prevalenta simptomelor
dispeptice si de reflux dupa stabilirea diagnosticului,
in special, la pacientii depresivi, fapt ce sugereaza
impactul factorilor emotionali conditionati de stresul
nosogen asupra aparitiei simptomelor mentionate.




Concluzii

Stabilirea diagnosticului de hepatita cronica
virala reprezinta un eveniment stresant, care poate
induce dezvoltarea starilor depresive cu somatizare
prin simptome dispeptice si de reflux, afectandu-se
astfel calitatea vietii pacientilor.
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DEREGLARILE STATUTULUI IMUN LA
PACIENTII CU ASTM BRONSIC IN ASOCIERE CU
INFECTIA OCULTA CU VIRUSUL HEPATIC B

Elena CHIRVAS,
Laboratorul Gastroenterologie, USMF Nicolae Testemitanu

Summary

Disorders of immune status in patients with asthma com-
bined with occult hepatitis B virus infection

Asthma, an immune-mediated disease, pathogenetically
involves humoral and cell-mediated allergic reactions.
Liver damage in chronic viral hepatitis B infection also
has an immune-mediated nature. Immune disorders that
are encountered in asthma and the impact of chronic viral
hepatitis B infection on immunity may explain the increased
frequency of asthma association with occult hepatitis B
virus infection.

Keywords: asthma, occult hepatitis B virus infection, im-
mune disorders

Pezrome

Hmmynonozuueckue napyuwieHus y 001vHbixX ¢ OpOHXU-
AIbHOU ACMMOIL 8 COuemanue ¢ OKKyl1bmHou unghexyueii
eupycom zenamuma B

B namoceneze 6ponxuanvroti acmmul, UMMYHONOSUYECKU
00yC0671eHHOM 3A00]1e6aAHUL, VUACMBYION ALIepeUtecKue
peaxyuu, ¢ yuacmuem 2yYMOPaIbHO20 U KIIeMo4H020 36€HbER
ummynumema. Ilopasicenue neuenu npu XpoHuueckoul 8u-
pychou ungexyuu B makoice aensemcs uMMyHOONocpeoo-
sanHbiM. MmyHonozuveckue napyuienus, haonooarouuecs
¥V OONbHBIX ¢ OPOHXUATILHOU ACMMOU, U GIUSHUE XPOHUYe-
cKoll ungexyuu eupycom eenamuma B na ummynumem
Mo2ym nponums ceem Ha couemanue OPOHXUANbHOU ACHMbl
€ OKKYIbMHOU uHghexyueli supycom cenamuma B.

Kniouegvie cnosa: 6ponxuanvnas acmma, OKKyIbmMHAs
ungexyus supycom cenamuma B, ummynonoeuueckue na-
PYULeHUs

Introducere

Astmul bronsic (AB), maladie mediata imuno-
logic, implica patogenetic reactii alergice mediate
umoral si celular. Afectarea hepatica in infectia croni-
cavirala hepatica B de asemenea poseda un caracter
imunomediat. Dereglarile imune ce se intalnesc in
astmul bronsic si impactul infectiei cronice virale
hepatice B asupra imunitatii pot explica frecventa
crescutd a asocierii astmului bronsic cu infectia
oculta cu virusul hepatic B.

Astmul bronsic este o maladie inflamatorie a
cdilor aeriene, cu participarea mai multor celule in-
flamatorii si mediatori. Inflamatia cdilor aeriene este
rezultatul activarii mastocitelor, cresterii numarului




eozinofilelor activate, a limfocitelor T helper 2 (Th2),a
receptorilor pentru limfocitele T-NK, cu eliberarea ul-
terioara a mediatorilor inflamatiei, care duc la aparitia
simptomelor clinice. In patogenia astmului bronsic
suntimplicate reactii alergice mediate de IgE si reactii
alergice mediate celular. Raspunsul imunocelular in
astmul bronsic angajeaza prevalent limfocitele Th2,
cu eliberarea citokinelor, precum interleukinele 4 si
5 (IL-4 si IL-5), ce stimuleaza cresterea celulelor B si
secretia imunoglobulinelor, preponderent IgE. La
randul sau, IL-5 induce proliferarea si activarea eozin-
ofilelor. Totodata, se observa si o crestere progresiva
a limfocitelorTh1, prin eliberarea moleculelor proin-
flamatoare: IL-2 si interferonului y (IFNy), TNF-a.

IL-2 induce proliferarea celulelor T, maturizarea
limfocitelor T citotoxice, contribuie la proliferarea si
diferentierea celulelor B, intensifica functia celulelor
NK si a monocitelor, stimuleaza producerea IFNy,
TNF, IL-6, IL-8 etc. Asadar, limfocitele Th1 mediaza
reactiile raspunsului imun celular si al proceselor
inlamatorii cronice, iar limfocitele Th2 controleaza
raspunsul imun umoral, legat de elaborarea anticor-
pilor. Citokinele limfocitelor Th2:1L-4, IL-5, IL-6, IL-10,
TGF-B poseda in general actiune antiinflamatoare.
Limfocitele Th2 inhiba functiile limfocitelor Th2, deci
si a reactiilor inflamatorii cronice, si invers.

in astmul bronsic nonalergic (endogen, infec-
tios, intrisec), "endoalergenii” sunt reprezentati prin
produsii de deteriorare sau de toxinele bacteriilor,
virusilor din focarele de infectie acute sau cronice,
in special, din caile respiratorii superioare. Antigenii
bacterieni, virali pot intretine infectia bronsica sau
favorizainstalarea alteia. Unii autori sustin ca infectia
joaca, posibil, un rol determinant indeosebi la su-
biectii predispusi, cu hiperreactivitate bronsica, dar
nu se poate afirma ca exista un astm infectios pur,
fiind vorba doar de posibilitatea modificarii terenului
bronsic prin factorul infectios [14].

Pe langa factorii etiologici cel mai frecvent in-
criminati in dezvoltarea astmului bronsic (alergeni
inhalatori, alergeni alimentari, fungi, virusi respiratori
etc.), conform unor date din literatura de specialitate,
se presupune si participarea virusului hepatitei B in
afectarea cailor respiratorii [3, 9, 10].

Manifestarile clinice si evolutia infectiei cu
virusul hepatitic B sunt mediate de interactiunile
complexe dintre virus si raspunsul imun al gazdei.
Virusul hepatitic B nu este direct citopatic asupra he-
patocitelor, dar interactiunea dintre virus si rdspunsul
imun al gazdei joaca un rol central in patogeneza
necroinflamatiei si fibrozei hepatice [6]. Rolul prin-
cipalin dezvoltarea raspunsului imunin infectia VHB
il detin reactiile sistemului imun adaptiv (dobandit),
care stau la baza patogenezei afectarii hepatice
si clearance-ului virusului hepatitic B. Importanta
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majora in afectarea ficatului si evolutia HBV infecti-
ei i apartine limfocitelor citotoxice specifice (CTL).
Persistenta HBV infectiei rerflecta incapacitatea CTL
de a asigura un raspuns imun adecvat si conduce
spre dezvoltarea unui proces inflamator-necrotic
lent in ficat. Astfel de inflamatie este mentinuta de
CTL virus-specifice functional deficitare, incapabile
de a asigura clearance-ul virusului hepatic B din he-
patocite [18]. Raspunsul imun umoral este cea de-a
doua arma majora indreptata impotriva virusului
hepatic B. Anticorpii VHB-specifici sunt indicatorii
stadiilor maladiei [1].

Se disting cel putin trei stari clinice ale per-
sistentei virale: hepatita cronica virala B, purtatorii
“sanatosi” si hepatita oculta B [17].

Se considera infectie oculta cu virusul hepatic B
atunci cand in sange nu este detectat HBsAg, dar te-
sutul hepatic contine ADN VHB (indiferent de prezen-
ta sau absenta in ser a ADN VHB) [16]. Se deosebesc
doua forme de baza ale infectiei oculte cu virusul
hepatic B: a) seronegativa, atunci cand lipseste orice
marker serologic al infectiei VHB, si b) seropozitiva
cu anti-HBcore+, cu/fara anti-HBs [7, 17].

Mecanisme posibile ale dezvoltarii infectiei
oculte VHB sunt considerate:

1) aparitia mutatiilor ,escape” ce perturba sin-
teza HBsAg,

2) integrarea ADN VHB in cromozomul gazdei,

3) infectarea celulelor mononucleare din san-
gele periferic cu virusul hepatic B,

4) formarea complexelor imune ce contin viru-
sul hepatic B,

5) alterarea raspunsului imun al gazdei [4, 8].

Nivele scazute ale ADN virusului hepatic B au
fost detectate intr-un sir de tesuturi extrahepatice,
inclusiv in celulele mononucleare ale sangelui peri-
feric, crescand posibilitatea replicarii nonhepatice
a virusului hepatitic B, precum in nodulii limfatici,
rinichi, glanda tiroida, pancreas [2, 11]. Cateva lucrari
releva si o posibila asociere a infectiei HBV cu atin-
gere pulmonara [3, 9, 10]. Astmul bronsic, ceimplica
in dezvoltarea sa dereglari imune, creeaza un teren
imunodefectuos infectiei HBV (Tae-Wan Kim, 2010).
In conditiile unei imunosupresii, statutul de infectie
oculta virala hepatica B poate trece intr-o exacerbare
a hepatitei cronice virale B (Raimondo G., 2005).

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 66 de pacienti. Lotul-
martor (lotul I) a fost constituit din 10 persoane
sanatoase. Lotul de pacienti cu astm bronsic asociat
cu infectia ocultd HBV a fost constituit din 39 de per-
soane, iar lotul celor cu infectie oculta HBV fard astm
bronsic a fost constituit din 27 de persoane. Fiecare
lot a fost divizat in 2 grupuri: A — cu nivelul ALT, AST




in limitele normei si B — cu nivelul ALT, AST pentru
femei mai mare de 19 Ul/|, iar pentru barbati — mai
mare de 30 Ul/I. Astfel, lotul Il A I-au reprezentat pa-
cientii cu astm bronsic in asociere cu infectie oculta
VHB cu nivel normal al transaminazelor, iar lotul Il
B — cei cu astm bronsic in asociere cu infectie oculta
VHB cu nivel ridicat al transaminazelor. Lotul Ill Al-au
constituit bolnavii cu infectie oculta VHB fara astm
bronsic, cu nivel normal al transaminazelor, iar lotul Il
B - pacientii cu infectie oculta VHB fara astm bronsic,
cu nivel ridicat al transaminazelor.

Au fost efectuate examenele clinic si paraclinic,
cu aprecierea in ser a markerilor hepatici virali: HB-
sAg, anti-HBcore sumar, anti-HDV sumar, anti-HCV
sumar; analizele biochimice: ALT, AST, bilirubina;
aprecierea statutului imun umoral si celui celular;
PCR ADN-HBYV, investigatii instrumentale - USG
organelor abdominale, spirografia etc.

Rezultate obtinute si discutii

In hemoleucograma cele mai inalte valori
ale leucocitelor s-au depistat la pacientii lotului Il
B - 8.19+0.55, comparativ cu lotul-martor (lotul 1)
- 5.83%+0.53 (p<0.01). O diferenta veridica statistic a
fost determinata siintre lotul Il B si lotul Ill B de paci-
enti - 6.11+0,39 (p<0.01). Majorarea leucocitelor se
observa in lotul Il A - 7.27+0.43 versus lotul-martor
(p<0.05). De asemenea, se remarca elevarea leucoci-
telorin lotul Il A vs lotul lll A de pacienti - 5.94+0.49
(p<0.05). Din cele expuse reiese ca la bolnavii cu astm
bronsic asociat cu infectia oculta HBV, indiferent
de nivelul transaminazelor, se inregistreaza valori
ridicate ale leucocitelor, comparativ cu pacientii cu
infectie oculta HBV fara astm bronsic.

Micsorare a nivelului de limfocite in hemo-
leucograma se determina in lotul Il B de pacienti
- 24.97+0.9% vs lotul-martor (lotul I) - 29.3+1.57%
(p<0.05).1n special, diferenta veridica statistic se rele-
va intre lotul Il B si lotul Ill B - 33.9442.47% (p<0.01).
Asadar, din datele obtinute constatam ca reducerea
limfocitelorin sange a avut loc in loturile de pacienti
cu nivel ridicat de transaminaze, atat la pacientii cu
astm bronsicin asociere cu infectie oculta VHB, cat si
la cei cu infectie oculta VHB fara astm bronsic.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) in
lotul | a constituit 7.89 mm/h. VSH a fost mai inalta
in lotul Il B - 11.74+1.8 mm/h vs lotul Ill B de paci-
enti — 7.13+1.3 mm/h (p<0.05). O diferentad veridica
statistic se observa intre lotul 1B - 11.74£1.8 mm/h
silotuillA-6.3£1.16 mm/h (p<0.05). Din aceste date
reiese cresterea vitezei de sedimentare a hematiilor
la pacientii cu astm bronsic in asociere cu infectie
oculta VHB, cu nivel ridicat al transaminazelor.
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Nivelul trombocitelor in hemoleucograma in
lotul-martor a constituit 255. Cresterea trombocitelor
s-a inregistrat in lotul Il B—299+17.84 versus lotul llI
B — 224.7+1.34 (p<0.001). Date veridice statistic se
remarca si in lotul Il A —277.44+17.3 vs lotul lll A cu
255420.21 (p<0.05). Din cele expuse concluzionam
ca la pacientii cu astm bronsic asociat cu infectia
ocultd HBV, indiferent de nivelul transaminazelor,
se apreciaza valori ridicate ale trombocitelor, com-
parativ cu bolnavii cu infectie oculta HBV fara astm
bronsic. Acest fenomen se explicd, probabil, prin
faptul ca trombocitele activate participa in dezvol-
tarea afectiunii ficatului si clearance-ului virusului
hepatitei B, cu ajutorul implicarii limfocitelor CTL
virus-specifice. Conform cercetarilor lui M. Janna-
cone, in rezultatul interactiunii CTL cu trombocitele
in sinusoidele ficatului, CTL pot migra din patul vas-
cular in hepatocit si pot realiza efectul patogenetic/
antiviral [18].

Diferenta statisticd in ceea ce priveste Ig E serica
se observaintre lotul Il B de pacienti — 226.97+54.82
IU/ml si lotul-martor (lotul I) — 78.25£38.73 [U/ml
(p<0.05). De asemenea, veridicitate statistica se de-
termina intre lotul Il B si lotul 1l B — 74.28+27.03 1U/
ml (p<0.05). Totodata, o crestere evidenta a IgE s-a
Inregistrat la pacientii din lotul Il A — 184.87+46.82
IU/ml vs lotul Il A - 40.49+10.16 IU/ml (p<0.01). Din
datele obtinute reiese ca la bolnavii cu astm bronsic
asociat cu infectia oculta HBV, indiferent de nivelul
transaminazelor, se atesta valoriridicate ale IgE, com-
parativ cu pacientii cu infectie oculta HBV fara astm
bronsic. Aceasta se explica prin declansarea raspun-
sului imun cu angajarea prevalenta a limfocitelor Th
2, sub actiunea exo- si endoalergenilor incriminatji,
cu eliberarea citokinelor, precum interleukinele 4 si
5 (IL4 si IL5), ce stimuleaza cresterea celulelor B si
secretia imunoglobulinelor, preponderent IgE.

O majorare semnificativa a IgM serice s-a
evidentiat la pacientii lotului Il B - 234.83+23.05
mg/dl versus lotul-martor (lotul 1) — 129.9+22.39
mg/dl (p<0.01). Diferenta statistica se observa, de
asemenea, intre lotul Il B si lotul 1l B — 115,25+14.4
mg/dl (p<0.001), precum si intre lotul Il B si lotul Il
A - 154.7429.5639 mg/dl (p<0.05). Din aceste date
vedem cresterea IgM la pacientii cu astm bronsic
in asociere cu infectie oculta VHB, cu nivel ridicat al
transaminazelor. Majorarea lgM in acest caz ar putea fi
determinata de componenta virala - infectia VHB, ce
stimuleaza si raspunsul imun umoral, pe caleaTh1.

Micsorarea IgA serice s-a evidentiat in lotul Il
B-179.4+18.32 mg/dlsiinlotul Il A-190.36+18.16
mg/dl vs lotul-martor (I) - 248.7+21.98 mg/dl
(p<0.05). Am observat insa majorarea IgA in lotul
I B-247.24+19.9 mg/dl vs lotul Ill B - 179.4+18.32




mg/dl (p<0.05). Descresterea IgA la pacientii cu
infectie oculta HBV fara astm bronsic, indiferent de
nivelul transaminazelor, ar putea fi determinata de
includerea concomitenta a functiilor Th1 si Th2, cu
inhibarea ambelor forme de raspuns, conducand la
imunodeficit de IgA. Pe cand cresterea IgA la paci-
entii cu astm bronsic in asociere cu infectie oculta
VHB, cu nivel ridicat al transaminazelor se explica,
probabil, prin dislocarea raspunsului imun pe calea
Th1 sub influenta infectiei VHB.

Valori crescute absolute si relative ale limfo-
citelor T helper (CD4) in sange s-au determinat in
lotul Il B — 947.61£100.41 vs lotul-martor (lotul
l) - 606.46+55.74 (p<0.01) pentru valori absolute
Si 47+3.08% vs 37.4+2.93% (p<0.05) pentru valori
relative. Aceeasi legitate se observa intre lotul Il
B - 911.46+68.12 vs lotul-martor (I) - 606.46+55.74
(p<0.01) pentru valori absolute si 46.14+2.1% vs
37.4+2.93% (p<0.05) pentru valori relative.

Astfel, din datele obtinute constatam ca creste-
rea valorilor absolute si a celor relative ale limfocite-
lor T helper (CD4) s-a apreciat in loturile de pacienti
cu nivel ridicat al transaminazelor, atat la pacientii
cu astm bronsic in asociere cu infectie oculta VHB,
cat si la cei cu infectie oculta VHB fara astm bronsic,
adica activitatea pocesului inflamator din ficat, ex-
primata biochimic prin cresterea transaminazelor in
ser, influenteaza nivelul limfocitelor T helper (CD4)
din sange, prin majorarea nivelului acestora.

Dezvoltarea unui raspuns CD4 MHC clasa Il
restrictionat catre core este temporal asociat cu
clearance-ul HBV in ser si este, probabil, esential
pentru un control eficient al viremiei. Acest raspuns
CD4+ core specific isi face efectul prin producerea
Th-citokinelor (in hepatita acuta de sine statator li-
mitantd), dominanta fiind producerea IFN-y, ceea ce
sugereaza ideea ca efectele Th1-mediate ar contribui
la lezarea celulara a ficatului si insanatosire. in timpul
infectiei VHB cronice, rdspunsul T-celular HLA clasa ll
in sangele periferic catre toti antigenii virali, inclusiv
HBcoreAg si HbeAg, este mai putin viguros decat la
pacientii cu hepatite acute [13]. Trei forme structurale
ale proteinelor virale HBsAg, HBcoreAg si HBeAg pot
obtine diferite subseturi de celule T helper. HBeAg
induce raspuns imun celular Th2 la sobolani, in timp
ce HBcoreAg - raspuns imun celular Th1 [5].

Valori crescute absolute si relative ale limfocite-
lor B (CD20) in sange au fost inregistrate la pacientii
din lotul Il B - 136.03+£15.66 vs lotul Il B de pacienti
- 66.82+£10.62 (p<0.001) pentru valori absolute si
7.03£0.79% vs 3.5+0.53% (p<0.001) pentru valori
relative. De asemenea, se apreciaza elevarea valori-
lor absolute ale limfocitelor B (CD20) la bolnavii din
lotul 1l B vs lotul Il A — 87.9+17.57 (p<0.05). In lotul-
martor (lotul 1), valorile absolute ale limfocitelor B
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(CD20) sunt egale cu 79.78+27.77, iar cele relative
- Ccu 4.8+1.63%. Din aceste date se poate deduce ca
cresterea valorilor absolute si celor relative ale lim-
focitelor B (CD20) se apreciaza la pacientii cu astm
bronsic in asociere cu infectie oculta VHB, cu nivel
ridicat al transaminazelor.

Se observa o tendinta de micsorare a valorilor
relative ale limfocitelor T supresor (CD8) si limfoci-
telor T-NK (CD16) din sange in lotul pacientilor cu
astm bronsic in asociere cu infectie oculta VHB, cu
nivel ridicat al transaminazelor (lotul Il B) versus lotul-
martor (lotul I). Conform datelor cercetatorilor Jung
Maria-Cristina si Gerd R. Pape (2002), raspunsul CTL
contra infectiei VHB la pacientii cronic infectati este
dificil de detectat, comparativ cu hepatita VHB acuta
autolimitanta. La pacientii cronici VHB infectati cu
o afectare hepatica neinsemnatd, dar cu un control
al replicarii VHB, aveau T celule CD8+VHB-specifice
functional active in circulatie si in ficat [13].

Concluzii

1. Cele mai pronuntate dereglariimune celula-
re siumorale au fost determinate in lotul pacientilor
cu astm bronsic in asociere cu infectie ocultd VHB,
cu nivel ridicat al transaminazelor.

2. Dereglarileimune celulare in lotul bolnavilor
cu astm bronsic in asociere cu infectie oculta VHB,
cu nivel ridicat al transaminazelor s-au manifestat
prin: cresterea leucocitelor, micsorarea limfocitelor,
majorarea trombocitelor, cresterea vitezei de sedi-
mentare a hematiilor in analiza generala de sange;
valori ridicate absolute si relative ale limfocitelor T
helper (CD4), de asemenea prin valoriinalte absolute
si relative ale limfocitelor B (CD20) in sange.

3. Dereglarileimune umorale in lotul pacienti-
lor cu astm bronsic in asociere cu infectie ocultd VHB,
cu nivel ridicat al transaminazelor s-au manifestat
prin nivel crescut al IgE, IgM, IgA in ser.

4. n lotul pacientilor cu astm bronsic in asoci-
ere cu infectie oculta VHB, cu nivel normal al tran-
saminazelor s-a determinat cresterea leucocitelor,
majorarea trombocitelor in analiza generala de
sange, sporirea nivelului de IgE in ser.

5. Reducerea limfocitelor, descresterea IgA in
ser, majorarea limfocitelor T helper (CD4) in sange au
fostinregistrate in lotul pacientilor cu infectie oculta
VHB fara astm bronsic, cu nivel ridicat al transamina-
zelor.

6. Inlotul bolnavilor cu infectie oculta VHB fara
astm bronsic, cu nivel normal al transaminazelor s-a
relevat descresterea IgA in ser.
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Summary

Liver cirrhosis viral ethiology B, C, B+D, B+C: clinical
and laboratory manifestation

The objective from this study was evaluation of clinical,
biochemical and paraclinical particularities in patients with
liver cirrhosis viral ethiology (CHBV, CHCV, CHB+CYV,
CHB+DY). It was descriptive study, based on analisis of
45 patient dates with different viral etiology. The astenic,
colestatic, hepatoprive syndroms and hepatosplenomegaly
were determined in all patients.The pain syndrome, jaun-
dice, edeme, ascites, esophagus vericoses and hipersplenism
were determined more frecvent in patients with cirrhosis
CHB+DYV etiology. We determined a high prevalence of
dyspeptic syndrome in patients with cyrrhosys BV and
B+CV etiology. The hemoragic syndrome and anemia were
frecvently determined in patients with cyrrhosys CV and
B+CV etiology.

Keywords: cirrhosis, etiology, syndrome, viral

Pe3ztome

Huppo3 neuenu eupycunou smuonozuu B, C, B+D, B+C:
KAUHUKO-1A00pamopHvle nposeieHus

Lenvro uccnedosarnus 6viio vloeneHUe KIUHUYECKUX,
OUOXUMUYECKUX U NAPAKIUHUYECKUX XAPAKMEPUCMUK,
CBOUCMBEHHBIX YUPPO3Y NeueHu GUPYCHOU amuonocuu B,
C, B+D, B+C. Aémopbr npoanaiu3uposaiu npossieHus
B8UPYCHO20 yuppo3a y 45 6onvHuix, pazdeireHHblx 8 4
2PYNNbL CO2NACHO BUDYCHOMY akmopy. AcmeHHO-
8e2eMAMUBHbIL CUHOPOM, 2eNamMOCHIEHOME2AUsl, XONeCMA3
u cenamonpugnblil cuHopom Ovliu obnapysicensvt y100%
nayuenmos. B cnyuae yupposa nevenu supycrou smuonozuu
B+D, bonee xapaxmepnol 60160t cuHOpom u dicenmyxa,
omeKu HO2, acyum, 8apuxko3 NUWE800d U 2UNepCnieHUCM.
T'emoppazuyeckuil u 60CnAIUMENbHbIN CUHOPOMbBL ObLIU
obHapyscervl 2opazoo yawe 6 cayyae LIIT HCV, 6 mo epems
Kax anemusi —y 601bHbIX ¢ 8upycHotli smuonozueti B+C.

Kniouegvle cnosa: yuppos neuenu, upyc, Smuoio2us,
cuHopom

Introducere

In ultimele decenii, se constatd o tendinta de
crestere a frecventei cirozelor in toata lumea [1].
Bolile ficatului au devenit o cauza importanta a




mortalitatii in cadrul populatiei apte de munca, cu
mortalitatea maxima de hepatite virale pentru varsta
de 55-60 deani[ 2, 3].

Impactul maladiei in RM este determinat de
cresterea continua a prevalentei prin aceste pato-
logii, de mortalitatea inalta (ocupand locul trei in
structura mortalitatii populatiei, dupa patologia
cardiovasculara si tumori), in care ponderea cea mai
mare o are populatia apta de munca, de nivelul inalt
al invalidizarii, cheltuielile mari pentru tratamentul
bolnavilor, reducerea calitatii vietii, ceea ce ne-a
determinat sa efectuam acest studiu [2, 4].

Material si metode

In cadrul studiului prezent au fost analizate
cazurile de ciroza hepatica de etiologie virala la pa-
cientii tratati in sectia Hepatologie a Spitalului Clinic
Republican, cu evaluarea acuzelor prezentate, rezul-
tatelor examenului obiectiv si datelor de laborator.
Cercetarea este un studiu descriptiv, bazat pe analiza
a 45 de fise de stationar cu diagnosticul stabilit de
ciroza hepatica de etiologie virala.

Lotul a fost divizat in 4 grupuri mari conform
etiologiei cirozei (HBV, HCV, HBV+HDV, HBV+HCV).

Rezultate si discutii

Pe parcursul studiului, au fost analizate mani-
festarile clinice si de laborator ale cirozei hepatice de
etiologie virala la 45 de bolnavi care au fost tratati
in sectia Hepatologie a Spitalului Clinic Republican.
Lotul datincludea 18 femei si 27 barbati (40% si 60%
respectiv).

Analizand repartizarea pe varste, am obtinut
prevalenta maxima a cirozei hepatice de etiologie
virald la 55-65 de ani la femei sila 50-60 de ani la bar-
bati. Peste jumatate din bolnavi cu ciroza hepatica
inclusi in studiu aveau varste sub 60 de ani (30 din
45; 66,7%), facand parte din populatia activa, ceea
ce explica importanta deosebita a problemei cirozei
hepatice din punct de vedere socioeconomic prin
costurile ridicate pe care le implica (figura 1).

30% - 27% 27%

25% 229
20%
15% |

0

10% 6%
5% 2% -
0%
<40 ani 40-60 ani >60 ani
Femei m Barbati

Figura 1. Repartitia pacientilor cu cirozd hepaticd de
etiologie virald conform vdrstei
Lotul cercetat era format din 45 bolnavi, cu ur-

matoarea repartizare in grupuri conform etiologiei
virale:
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- CHB+CV -31% (14 bolnavi);

- CHBV -25% (11 persoane);

- CHCV -22% (10 bolnavi);

- CHB+DV - 22 % (10 pacienti).

Principalele acuze ale pacientilor cu ciroza he-
paticd au fost grupate in 5 sindroame: sdr. hemoragic,
sdr. icteric, sdr. dispeptic, sdr. algic si sdr. astenovege-
tativ.S-a constatat ca cel mai frecvent bolnavii sufera
de sdr. astenovegetativ, acesta fiind prezent la toti
pacienti din lotul de studiu, indiferent de etiologia
propriu-zisa a cirozei si stadiul maladiei (figura 2).

49% Sdr. hemoragic

58% sdr. icteric

80% Wsdr. dispeptic
.

85%  wsdr. algic

\ i

0 20 40 60 80 100

|1 sdr. asteno-vegetatic

Figura 2. Sindroame clinice la pacientii cu cirozéd hepa-
tica din lotul de studiu

in lotul cercetat, alcatuit din 45 de persoane,
sindromul algic era prezent la 85% din bolnavi (38
de pacienti). S-a determinat ca sdr. algic este cel mai
frecvent la bolnavii cu ciroza de etiologie B+D (10 din
10 persoane), 90% (9 din 10 persoane) cu ciroza de
etiologie C acuza prezenta sindromului algic, 79% de
bolnavi (11 din 14) cu ciroza de etiologie B+C si 73%
(8 din 11) cu ciroza de etiologie virala B (figura 3).

in lotul cercetat, sindromul dispeptic era pre-
zent la 80% (36 din 45). Cel mai frecvent acuza pre-
zenta sindromului dispeptic pacientii cu ciroza de
etiologie virald B - 91% (10 din 11), urmati de 86%
(12 din 14 persoane) din bolnavii cu ciroza de etio-
logie virala B+C. In ciroza de etiologie virala C 80%
(8 din 10) acuza sindromul dat. Cel mai rar acesta s-a
depistat la bolnavii cu ciroza de etiologie B+D - 60%
(6 din 10 persoane).

Sindromul icteric este prezent la 58% din bolna-
vii (26 din 45) cu ciroza de etiologie virala. In lotul de
studiu, cel mai frecvent icterul se determina la bol-
navii de ciroza de etiologie virala B+D, fiind prezent
la 70% din pacientii examinati (7 din 10 persoane), si
de etiologie BV - 63% din bolnavi (7 din 11).1n ciroza
de etiologie viralda B+C, sdr. icteric era prezent la 8 din
14 bolnavi, ceea ce reprezinta 57% (valoarea apropi-
ata de numarul obtinut pe tot lotul cercetat - 58%
sau 26 din 45). In grupul celor cu ciroza de etiologie
virala C, comparativ cu alte grupuri, sdr. icteric este




prezent in 40% cazuri (4 din 10 persoane), ceea ce
este practic de 1,5-1,75 ori mai rar decat in cirozele

de alte etioloqii (figura 3).
100%
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Figura 3. Frecventa sindroamelor algic, icteric si dispep-
ticin cadrul fiecarui grup de bolnavi de cirozd hepaticd
de etiologie virald

Sindromul hemoragic este prezent la 49%
din bolnavi (22 de persone din lotul cercetat). S-a
constatat ca frecventa sindromul hemoragic nu
oscileaza in limite mari in cirozele de etiologie virald
B, C, B+D, in schimb in ciroza de etiologie virala C+B
este mult mai scazuta (practic de 1,5 ori), comparativ
cu celelalte grupe.

Conform datelor obtinute in urma studiului pe
lotul de 45 pacienti, cel mai frecvent sindromul he-
moragic se determina la bolnavii cu ciroza de etiolo-
gie virala B, fiind prezent la 63% (7 din 11 persoane).
La pacientii ce sufera de ciroze de etiologie virala Csi
B+D, sindromul dat apare cu o frecventa egala (50%
din cazuri, a cate 5 persoane din 10).

In ciroza de etiologie virald B+C, sdr. hemoragic
era prezent la 5 din 14 bolnavi (35%).

Edemele gambiene erau prezente la 60% paci-
enti din lotul studiat (27 persoane din 45). in urma
analizei frecventei edemelor gambiene in cadrul fie-
carui tip de ciroza hepatica, am observat ca ele sunt
acuzate intr-o proportie mai mare — in 70% cazuri (7
din 10 persoane) — la pacientii B+D + si cel mai rar
- la pacientii B+C + (50% sau 7 din 14 persoane). La
bolnavii cu ciroze de etiologie virala C si B, edemele
gambiene sunt acuzate practic cu o frecventd egala
- 60% (6 din 10) si 63% (5 din 11) respectiv.

In ciroza de etiologie viral3, ascita era prezent3
in 64% cazuri (29 pacienti din 45). In urma analizei
frecventei ascitei in cadrul fiecarui tip de ciroza he-
patica, am observat cd aceasta a fost acuzata intr-o
proportie mai mare - 80% cazuri (8 din 10 persoane)
— la pacientii CHB+DV + si cel mai rar - la bolnavii
CHBV+ (45% sau 5 din 11 persoane). La bolnavii cu
ciroza virala de etiologie C +B si C, ascita era acuzata
cu o frecventd de 71% (10 din 14 persoane) si 60%
(6 din 10) respectiv (figura 4).
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20% | B
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B sdr. hemoragic
Figura 4. Frecventa sindromului hemoragic siedemelor
gambiene in cadrul fiecarui tip de cirozd hepatica de
etiologie virald

edeme gambiene

Patologia SNC a fost diagnosticata in 20%
cazuri, reprezentata de encefalopatie cu stari de
dezorientare, stopor. Analizand datele obtinute, am
observat ca patologia SNC este de 2 ori maifrecventa
la bolnavii cu ciroza de etiologie mixtd, comparativ
cu cea monovirala (28,5% versus 14,%). Totodata, in
ciroza de etiologie viralda B+D, patologia data a fost
determinata la majoritatea pacientilor - 50% (5 din
10 bolnavi), pe cand in grupul bolnavilor cu ciroza
B+CV -ladoar 7% (1 din 14), cel mai mic indice com-
parativ cu celelalte grupuri.

La pacientii CHBV+ afectarea SNC era prezenta
la 18% (2 din 11 persoane), iar in CHCV - la 10% (1
din 10).

in lotul de pacienti cercetat, sdr. colestatic si
cel hepatopriv erau prezente la 100% (45) persoane,
indiferent de stadiul Child-Pugh.

In cadrul lotului studiat, sdr. citolitic era prezent
la 76% (34 pacienti din 45).Tn urma analizei frecventei
sdr. citolitic in cadrul fiecarui tip de ciroza hepatica,
am observat cd el este mult mai frecvent in cazul
afectarii hepatice de virusul B si B+D, comparativ cu
grupul CV+ si C+BV+(91% vs 63,5%), insa cu frecventa
mica intre ciroza de etiologie monovirala si cea mixta
(76% vs 78,5%). Astfel, el a fost determinat la 100% (10
persoane) pacienti B+DV +sila82% (9 din 11) bolnavi
HBV+. Cel mai rar, sdr. citolitic era prezent la bolnavii
B+CV (57% sau 8 din 14 persoane), iar la cei cu ciroza
virala de etiologie CV - 70% (7 din 10) (figura 5).

Inlotul de pacienti cercetati, varicele esofagiene
erau prezente la 64% persoane (29 din 45). in lotul
de studiu, varicele esofagiene sunt depistate mai
frecvent in ciroze de etiologie mixta, comparativ cu
cea monovirala (70,8% vs 57%). Totodata, varicele
esofagiene de gradele I-ll s-au depistat in 40% ca-
zuri (18 din 45), pe cand cele de gradul Ill-IV au fost
diagnosticate la 24% din pacienti (11 din 45), astfel
raportul acestora apropiindu-se de 1,7, respectat si
in grupurile de bolnavi cu ciroza de etiologie CV si
BV. Un raport invers s-a observat la pacientii cu pa-
tologia hepatica determinata de B+DV: 60% (6 din
10) si 30% (3 din 10) respectiv.
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Figura 5. Frecventa sindromului citolitic in cadrul fie-
cdrui tip de cirozd hepaticd de etiologie virald

Totin grupul dat se observa o frecventa maxima
avaricelor esofagiene —90% (9 din 10). Cel mai mare
decalajil reprezinta grupul pacientilor cu ciroza B+CV
+,1n care varicele esofagiene de gradele llI-1V au fost
diagnosticate la 7% (1 din 14), iar cele de gradele
I-Il - Ia 50% bolnavi (7 din 14).

Frecventa varicelor esofagiene de gradele I-lI
la bolnavi cu ciroza de etiologie BV si CV este egala
cu 36% (4 din 11 persoane) si 40% (4 din 10), iar a
varicelor gradele llI-IV - la 18% (2 din 11) si la 20%
(2 din 10) respectiv (figura 6).
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Figura 6. Prezenta varicelor esofagiene de diferit grad
in ciroza hepatica de etiologie virald

In lotul de pacienti cercetat, ascita a fost prezents
n 75% cazuri (34 din 45 bolnavi). Analizand frecventa
ascitei in diferite grupuri ale lotului, am ajuns la con-
cluzia cd ea apare mai des in cazul etiologiei virale mix-
te a cirozei hepatice, comparativ cu cea monovirala
(83,5% vs 66,5%). Astfel, in cazul cirozei B+DV+, 90%
de pacienti prezinta ascita (9 din 10), iar in cea B+CV
+-79% (11 din 14). In cadrul grupelor cu etiologie
monovirala, ascita era depistata in 70% cazurila CHCV
(7 din 10) siin 63% — la CHBV+ (7 din 11).

Hipersplenism a fost diagnosticat la 93% paci-
enti (39 din 45 bolnavi). in urma studiului prezentei
hipersplenismului in fiecare grup al lotului, am ob-
servat ca cel mai frecvent el se determina in ciroze
de etiologie mixta, comparativ cu cea monovirala:
95,8% (23 din 24) vs 76% (16 din 21).

in ciroza de etiologie B+DV, hipersplenismul
s-a depistat la 100% (10 din 10) bolnavi si B+CV - la
93% (13 din 14). Cel mai rar hipersplenismul a fost
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diagnosticat in ciroza CV+ - 60% (6 din 10 bolnavi).
In grupul cu etiologie virala B, frecventa determinarii
hipersplenismuluierade 91% (10din 11), ceea ce se
apropie de valoarea medie pe lot - 93% (39 din 45
bolnavi) (figura 7).
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Figura 7. Frecventa ascitei si hipersplenismuluiin cadrul
fiecdrui tip de cirozd hepaticd de etiologie virald

Concluzii

1. Tn lotul de bolnavi cu cirozd hepatica de
etiologie virala studiat, sindromul astenovegetativ,
hepatosplenomegalia, sdr. colestatic si hepatopriv
au fost determinate la toti pacientii.

2. In ciroza hepatica de etiologie virald mixta
B+D, sdr. algic si sdr. icteric erau cel mai des acuza-
te; edemele gambiene, ascita, varicele esofagiene
si hipersplenismul erau determinate mai frecvent,
comparativ cu alte grupuri de pacienti.

3. In ciroza hepatica de etiologie virald mixta
B, s-a observat prevalenta maxima a sdr. dispeptic,
comparativ cu celelalte grupuri.

4. Tn grupul bolnavilor de ciroza hepatica de
etiologie virala C, s-au inregistrat valori maxime ale
frecventei sdr. hemoragic si imunoinflamator.

5. La bolnavii de ciroza hepaticad de etiologie
virala mixta C+B, anemia apare mai frecvent, com-
parativ cu alte etiologii.

6. S-a constatat ca la ciroza hepatica de etiolo-
gie virala cel mai des se asociaza afectarea sistemului
respirator, determinata la majoritatea bolnavilor;
afectarea renald prevala in grupurile CHB+CV si
CHCV, iar a SNC - in grupurile CHBV si CHB+DV.
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Summary

Evolution of antiviral treatment in patient with liver cir-
rhosis viral ethiology

They were evaluated 47 patients with the diagnosis of liver
cirrhosis of viral etiology which have received antiviral
treatment in 2012. There were analyzed the clinical and
laboratory dates at the initiation of antiviral treatment;
the changing of laboratory dates and virological response

rate during the treatment depending on the viral etiology of

liver cirrhosis. In the study it was found that the success rate
of antiviral therapy is higher for the patients who records
the activity of hepatic C virus —45,45% compared to those
with the virus activity of hepatic D — 20%. So, the obtained
dates are approaching to the success rate in performing
antiviral therapy with peg-interferon A 2b and ribavirin
registered world wide.

Keywords: cirrhosis, peg-interferon, ribavirin, viruses

Pezrome

Deonoyus anmusupycHol mepanuu y RAyuUeHmos ¢
YUPPO30M HEUEeHU GUPYCHOU IMUOSIOUU

bBovinu uccreoosanvl 47 nayuenmog ¢ 0uazHo3oM yuppos
neveHu GUPYCHOU IMUOLOSUU, KOMOPbLE NONYUULU
npomugosupycroe nedenue 8 2012 200y. Benoce uzyuenue
KAUHUYECKUX U 1a60paAMOPHbIX OAHHbIX NpU Haudle
NPOMUBOBUPYCHOU MePanuy;, UsMeHeHus 1abopamopHbixX
OAHHBIX, BUPYCONOSUYECKUL OMBEM 80 8peMsL Je4eHls]
6 3a8UCUMOCMU OM GUPYCHOU IMUOLOUU YUPPO3A
neyenu. Ilocne obcredosanusi OLLIO YCMAHOBLEHO, YMO
6epOSAIMHOCMb yCnexa npu npomueoGuUpyCHOU mepanuu
sbllle y NAYyueHmog y KOmopulx NPoseaemcst AKMueHOCHb
supyca eenamuma C — 45.45%, no cpasnenuio ¢ memu y
K020 NpOAGIAEmCcs akmueHoCms eupyca cenamuma D —
20%. [lonyyennvle danHble RPUOTUNCIOMCS K pe3Vibmamam
neuenust ¢ IO -unmepgheporom A 2 u pubasupunom na
MeAHCOYHAPOOHOM YPOBHe.

Knroueewie cnosa: yuppos neuenu, I190-unmepghepon,
pubasupun, eupyc
Introducere

Infectia cronicad cu virusi hepatici este una dintre
cele mairaspandite cauze a aparitiei cirozei hepatice
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(CH) in toata lumea. n jur de 3,5 milioane de oameni
de pe glob sunt infectati cu virusul hepatic B si 1,3
mil. - cu virusul hepatic C, ceea ce explica potentialul
cirogen enorm al acestora [4, 8].

Prevalenta cirozelor hepatice totale in Republica
Moldova creste de la 202,2 in anul 2002 la 296,11 in
2012, mai spectaculoasa fiind cresterea prevalentei
cirozelor hepatice de etiologie virala - de la 35,4 in
2002 la 134,62 1inanul 2012. Respectiv, etiologia virala
a cirozelor hepatice in Republica Moldova pana in
2004 era confirmata mai rar si rata CH virale din tota-
lul de CH nu depdsea 20%. Pe parcursul ultimilor ani,
se observad o tendinta de diagnosticare maifrecventa
a markerilor infectiilor virale hepatice la bolnavii cu
ciroze hepatice, atingand 45,46% in 2012 [3].

in caz de CH de etiologie virala in stadiul com-
pensat, se recomanda efectuarea tratamentului anti-
viral cu peg-interferon sau cu analogi ai nucleozidelor,
pe cand in stadiul subcompensat - numai cu analogi
ai nuclezidelor [7, 9, 12]. In Republica Moldova, in
urma implementarii Programului national de acor-
dare a tratamentului antiviral, pacientii cu CH de eti-
ologie virala primesc monoterapie cu peg-interferon
alfa2b in caz de CH de etiologie virala B sau B+D, sau
dubla terapie cu peg-interferon alfa2b si ribavirina
zilnic, in doza dependenta de greutate in caz de CH
de etiologie virala C, timp de 48 saptamani. Respectiv,
beneficiarii de tratament antiviral cu CH virala sunt
doar cei in stadiul compensat, ceea ce presupune
prezenta fibrozei hepatice stadiul 4, conform scorului
Metavir, confirmat prin Fibroscan/Fibrotest [2] si ab-
senta dereglarilor biochimice semnificative, precum
si a complicatiilor caracteristice CH [7]. Conform
scorului Child-Pugh, acestia se incadreaza in clasa A,
corespunzand urmatoarelor criterii: absenta encefa-
lopatiei si a ascitei; albumina > 35 g/I; protrombina
>50% si bilirubina totala < 35 umol/I [2, 9].

Supresia replicarii virale prin terapia antivirala
de lunga durata poate diminua inflamatia si fibroza
hepatica, ceea ce va determina incetinirea sau sto-
parea progresiei bolii spre CH decompensata sau
spre carcinom hepatic [1, 5]. Terapia antivirala este
recomandata pacientilor cu fibroza hepatica (scor
Metavir 4), indiferent de nivelul ALT/AST, la pacien-
tii cu CH acestea fiind adesea aproape de valorile
normale [6].

Problema aplicarii tratamentului antiviral si efi-
cacitatii acestuia in functie de schemele terapeutice
utilizate la pacientii cu hepatite si ciroze hepatice
de etiologie viralad este la moment foarte actuala in
intreaga lume [7, 8].

Materiale si metode

Am realizat un studiu retrospectiv pe 47 de
pacienti internati, in anul 2012, in IMSP SCR, sectia




Hepatologie, cu diagnoza de ciroza
hepatica de etiologie virala, care
au beneficiat de tratament anti-
viral. Pacientii cu ciroza hepatica
de etiologie virala HBV+HDV au
primit monoterapie cu peg-intron
1,5 mcg/kg/corp, iar cei cu ciroza
hepatica de etiologie virala HCV
sau HBV (inf. oculta) +HCV au pri-
mit dubla terapie cu peg-intron 1,5
mcg/kg/corp si ribavirina (rebetol).
Au fost evaluate sindroamele cli-
nice prezente la pacienti, hepato-
megalia si splenomegalia, rata de
raspuns virusologic si biochimic,
valorile medii ale fosfatazei alcaline
si gama-glutamil transpeptidazei
la initierea tratamentului, valorile
medii ale protrombinei, precum
si gradul de trombocitopenie si
leucopenie aparute la pacienti in
cadrul tratamentului antiviral. Un
interes aparte prezinta raspunsul
virusologic la tratamentul antiviral
aplicat. Acesta a fost analizat in
conformitate cu urmatoare tipuri
de raspuns:

- Rdspuns virusologic timpuriu
complet — ADN-ul sau ARN-ul
viralin functie de tipul virusu-
lui hepatic nedetectabil dupa
12 saptamani de tratament.

- Rdspuns virusologic timpuriu
partial — scaderea viremiei
fata de valoarea initiala cu
>2log10 dupa 12 saptamani
de tratament si atingerea
aviremiei la 24 saptamani.

- Nonresponder (raspuns viru-
sologic absent) - scaderea
viremiei comparativ cu va-
loarea initiala cu <2log10 la
12 saptamani de terapie si
mentinerea acesteia sub tra-
tament.

- Breakthrough (intreruperea
efectului) - lipsa pasagera a
viremiei sub tratament, dar
cu reaparitia ulterioara, ADN-
ul sau ARN-ul viral devenind
detectabil in cursul tratamen-
tului.

- Rdspunsul viral sustinut -
mentinerea aviremiei in ser
la 24 saptamani de la sfarsitul
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tratamentului [11]. (Acest tip de raspuns nu este reflectat in stu-

diu, avand in vedere lipsa datelor dupa 6 luni de la finalizarea

tratamentului antiviral).

A fost evaluat, de asemenea, raspunsul biochimic care presu-
pune normalizarea valorilor ALAT in cursul tratamentului antiviral
[10, 11].

Datele au fost prelucrate utilizand metode statistice descriptive
in programele Microsoft Excell si Student Test.

Rezultate si discutii

Din numarul total de pacienti cu CH de etiologie virald care au
primit tratament antiviral in 2012, 30 au fost barbati (63,8%) si 17 -
femei (36,1%).

Structura pe varsta a lotului studiat: 14 pacienti cu varsta mai
mica de 40 de ani (29,7%) si 33 cu varsta mai mare de 40 de ani
(70,3%).

Etiologia virala a CH in functie de tipul virusului la pacientii care
au efectuat tratament antiviral in 2012 se claseazd astfel: CH de eti-
ologie virala B+D - 21 pacienti (44,6%); CH de etiologie viralda C- 16
bolnavi ( 34%); CH de etiologie B (inf. ocultd) + C - 8 (17%) si cu CH
de etiologie virala mixta B+D+C - 2 pacienti (4,2%).

La internare, toti cei 47 pacienti (100%) au prezentat drept acuze
sindrom astenovegetativ: sindrom dispeptic — 37 pacienti (78,7%);
sindrom dolor - 22 (48,6%); sindrom hemoragipar - 9 (19,1%) si sin-
drom icteric - 1 pacient (2,1%). Astfel, la 21,3% pacienti a fost prezent
numai sindromul astenovegetativ.

Tabelul 1
Prezenta hepatomegaliei si splenomegaliei la pacientii cu cirozd hepaticé in
functie de etiologia virald

~ \msv+npy| mey | HBV (WL HBVY 1 roraL
Criterii 21 p.) (16 p.) ocultd)+ HDV+ “7p)
p. p. HCV (8p) |HCV (2p.) p:
. 11 p. 16 p. o 2p. 33 p.
Hepatomegalie (522%) | (100%) 4 p. (50%) (100%) (70.2%)
. 16 p. 10 p. 7p. o 34 p.
Splenomegalie | 76 10y | (62.5%) | 87.5%) | P OO 7230
. 5p. 2 p. o o 9p.
Splenectomie 23.8%) | (12.5%) 1 p. (12,5%) 1 p. (50%) (19,1%)

Din cei 47 de pacienti inclusi in programul de tratament antiviral,
5 au refuzat tratamentul dupa 1 luna sau doua din cauza inrautatirii
starii generale (sindrom astenovegetativ si sindrom pseudogripal
marcat); 2 dintre acestia faceau parte din lotul cu CH de etiologie virala
mixta B+D, 1 pacient cu CH de etiologie virala Csi 1 cu CH de etiologie
virala B (inf. oculta). Respectiv, raspunsul virusologic si biochimic va
fi studiat la 42 de pacienti.

Astfel, din 42 de pacienti 24 (57,1%), au efectuat tratament
antiviral timp de 48 saptamani, la ceilalti fiind anulat tratamentul an-
tiviral la 12, 24 sau 36 de saptamani din cauza neeficacitatii acestuia.
La 2 pacienti cu CH de etiologie virala HCV a fost stopat tratamentul
mai devreme de 48 saptamani, avand in vedere ca un bolnav avea
genotipul virusului C-3a si a primit tratament, conform protocolului,
6 luni, cu raspuns virusologic timpuriu complet, iar cel de-al doilea a
obtinut, de asemenea, raspuns virusologic complet la 3 lunisi a aban-
donat terapia la 9 luni (viremie negativa la 3, 6, 9 luni). Totodata, la un
pacient a fost anulata terapia antivirala cu peg-intron la 3 luni de la
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initiere, avand in vedere reactia toxica, manifestata
prin sindrom citolitic si colestatic marcat. Acesta
facea parte din lotul de pacienti cu CH de etiologie
virala HBV+HDV, deci nu vafiinclus in rata de raspuns
virusologic si biochimic.

Din cauza ineficacitatii tratamentului antiviral,
ceea ce presupune scdderea viremiei dupa 3 luni
de tratament cu mai putin de 2log10, sau cresterea
acesteia pe parcursul terapiei dupd obtinerea unui
rezultat satisfacator anterior, tratamentul antiviral a
fost anulat la 16 pacienti (38%). Astfel, la 12 sapta-
mani a fost anulat tratamentul antiviral la 7 pacienti
(16,6%) dintre care 5 faceau parte din lotul cu CH de
etiologie virald mixta B+D si cate unul - din loturile
cu CH de etiologie virala C si CH de etiologie virala
mixta B (inf. oculta) + C. Dupa 24 de luni, anularea
tratamentului a fost indicata la 5 pacienti (11,9%),
3 facand parte din lotul cu CH de etiologie virala
mixta B+D si 2 - din lotul cu CH de etiologie virala
C. Dupa 36 de saptamani, indicatii catre intreruperea
tratamentului au avut 4 pacienti (9,5%) - 2 din lotul
cu CH de etiologie viralda B+D si 2 — din lotul cu CH
de etiologie virala C.

Din cei 24 de pacienti supusi tratamentului timp
de 48 de saptamani, raspuns virusologic au manifes-
tat 13 pacienti (54,1%), la ceilalti avand loc pozitivarea
sau cresterea viremiei la 48 saptamani (45,9%).

Tabelul 2
Rata de raspuns virusologic la pacientii ce au efectuat tra-
tament antiviral timp de 48 de sdptdmani

Bdarbati Femei Total
HBV+HDV 2 2 4
HCV 3 0 3
HBV+HCV 3 2 5
HBV+HDV+HCV 1 0 1
Total 9 4 13
Tabelul 3

Tipurile de rdspuns virusologic inregistrat la pacientii ce au
efectuat tratament antiviral 48 sdptdmani
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xice, si nu din cauza neeficacitatii acestuia, rdspunsul
virusologic va fi apreciat la cei 41 ramasi. Astfel, din
totalul de 41 pacienti, 15 (36,5%) au raspuns pozitiv
la tratament, cu negativarea viremiei. Respectiv,
la cei 13 pacienti care au avut raspuns virusologic
dupa 48 saptamani de tratament s-au sumat 2 care
au manifestat raspuns virusologic, dar nu au urmat
tratament timp de 1 an.

Tabelul 4
Rata de raspuns virusologic la tratamentul antiviralin functie
de etiologia virald a CH

CH de etio- | CH de CH de
CH de R . . .
. . logie virala | etiolo- | etiologie
Tipuri rdspuns | etiolo- . o L
) . .~ . | B (inf- ocul- | gie vira- | virala
virusologic gie vi- . . e
vali C ta) ld mixta |  mixtd
o +C B+D | B+D+C
Réspuns viru-
sologic complet 4 4 1 1
timpuriu (10 p.)
Réspuns viruso- | | 3
logic lent (5 p.)
Nonresponderi
6 1 10 1
(18p.)
Breaktrough
(Intreruperea 4 1 3
efectului) (8 p.)

Excluzand din cei 42 pacienti 1 bolnav la care a
fostanulat tratamentul la 3 luni din cauza reactiei to-
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Nr. total | Nr. total pacienti
Etiologia virala a CH pacieni cu cu rdspuns
tratament | virusologic la
antiviral tratament
g?Dde etiologie viralda mixta 18 4(22.2%)
CH de etiologie virald C 15 5(33,3)
CH de etiologie viralda B (inf.
ocultd)+C ¢ ( 7 > (71,4%)
E_I;ID(ieCetlologle virald mixta ) 1 (50%)

Avand in vedere ca in lotul de pacienti cu CH
de etiologie virald B (inf. ocultd) +C, la initierea tra-
tamentului, era pozitiva doar viremia pentru virusul
hepatic C, raspunsul virusologic pentru infectia cu
acest virus hepatic poate fi calculata prin sumarea
celor doua loturi, ceea ce constituie 10 pacienti din
22 (45,45%). In lotul de pacienti cu CH de etiologie
virala mixta B+D, precum si in cel cu B+D+C, la
initierea tratamentului antiviral, viremie pozitiva se
inregistra doar pentru virusul hepatic D; prin suma-
rea acestor loturi, din 20 de pacienti au manifestat
raspuns virusologic 5 (20%), aceasta fiind rata de
succes la pacietii infectati cu acest virus.

Media valorilor ALAT la cei 24 de bolnavi care
au urmat tratament antiviral timp de 48 saptamani
s-a incadrat in urmatoarele cifre: la initierea trata-
mentului - 110,23 U/L, dupa prima luna de terapie
aceasta scazand esential panala 71,52 U/L (p>0,05),
fiind totusi mai mare decat valoarea normala a ALAT
(conform laboratorului IMSP SCR, valoarea de referin-
ta fiind 0-55 U/L). Dupa 3 luni de tratament, valoarea
medie a ALAT este de 61,39 U/L; dupa 6 luni - 54,46
U/L; dupa 9 luni - 52,26 U/L; dupa 12 luni - 53,28
U/L. Media valorilor intre aceste luni este statistic
nesemnificativa, insa dupa 12 luni de terapie antivi-
rald, valoarea medie ALAT se incadreaza in limitele
normale. Facand comparatie cu valoarea medie de
la initierea tratamentului, se observa o scddere de
circa 2 ori (p<0,01).

Cele relatate mai sus se refera la toti pacientii
care au efectuat tratament antiviral 48 de sapta-
mani, indiferent daca au avut raspuns biochimic
(normalizarea valorilor ALAT) sau nu. Astfel, din 24




de pacienti, raspuns biochimic au avut 16 (66,6%), la
ceilalti 8 (33,4%) inregistrandu-se valori crescute ale
ALAT pe tot parcursul tratamentului, dar cu scadere
in dinamica.

La pacientii cu raspuns biochimic, media valori-
lor ALAT s-aincadratin urmatoarele valori: la initierea
tratamentului — 85,91 U/L; dupa 1 luna de terapie
antivirala - 47,61 U/L (p<0,05); dupa 3 luni - 44,05
U/L; dupa 6 luni—39,96 U/L; dupa 9 luni - 35,81U/L;
dupa 12 luni - 28,04 U/L. Astfel, diferenta dintre va-
loarea medie de lainitierea tratamentului siceade la
sfarsitul lui este de circa 3 ori, situdndu-se in limitele
valorilor noramale ale ALAT (p<0,01).

Pacientii care au avut raspuns biochimic par-
tial au inregistrat urmatoarele valori ale ALAT: la
initierea tratamentului - 160,27 U/L; dupa prima
luna - 119,63U/L; dupa 3 luni — 75,27 U/L; dupa 6
luni — 104,23 U/L; dupa 9 luni — 85,18 U/L; dupa 12
luni- 103,76 U/L (p>0,05).n lotul de pacienti care au
manifestat raspuns biochimic, se observa partial o ac-
tivitate a procesuluiinflamator reflectata prin valoarea
ALAT mult mai mare la initierea tratamentului.

Media valorilor ASAT la pacientii care au efectu-
attratament antiviral 48 de saptamani este urmatoa-
rea: initiere tratament - 96,52 U/L; dupa 1 lund scade
neesentialla 82,18 U/L; dupa 6 luni-72,83 U/L; dupa
12luni-56,53 U/L (p<0,01). Daca facem comparatie
intre valorile medii ale ASAT de la initierea tratamen-
tului si cele de la sfarsitul lui, in functie de etiologia
virala a CH, obtinem urmatoarele date: in lotul cu
CH de etiologie virala mixta B+D, la initierea trata-
mentului ASAT este de 77,7 U/L; dupa 12 luni - 63,6
U/L (p>0,05); in lotul cu CH de etiologie virala C la
initiere — 104,6 U/L; dupa 12 luni de tratament - 60,6
U/L (p>0,05); in lotul de pacienti cu CH de etiologie
virala B (inf. oculta)+C, lainitiere — 112,3 U/L, la sfarsit
de tratament -42,8 U/L (p<0,05). La cei 2 pacienticu
CH de etiologie virala mixta B+D+C, valoarea medie
ASAT lainitierea terapiei a fost 75,75 U/L, iar la sfirsit
- 55,5 U/L (p>0,05). Respectiv, in toate loturile de
bolnavi, indiferent de etiologia virala CH, are loc o
scadere a ASAT pe parcursul tratamentului, cu o rata
mai buna de raspuns la cei cu CH de etiologie virala
B (inf. ocultd) + C.

Valorile medii ale protrombinei inregistrate
la initierea tratamentului antiviral se incadreaza in
limitele normale (80-110%) aproape la toti pacientii,
avand in vedere ca CH este in stadiul compensat.
Totusi, pe parcursul tratamentului de 48 saptamani
are loc cresterea neesentiala a acesteia, ceea ce de-
nota imbunatatirea functiei de sinteza a ficatului.
Comparand media valorii protrombinei la initierea
terapiei cu cea de la sfarsitul acesteia, am obtinut
urmatoarele rezultate: in lotul de pacienti cu CH de
etiologie virala mixta B+C, la initiera tratamentului
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protrobina era de 79,25%, iar dupa 48 saptamani -
94% (p<0,01); la pacientii cu CH de etiologie virala
B (inf. ocultd)+C, la initiere — 84,66%, iar la sfarsitul
tratamentului valoarea medie a protrombinei este
91,33% (p>0,05); in CH de etiologie virala C, protrom-
bina lainitiere - 76,75%, iar la sfarsitul tratamentului
-85% (p<0.05). La cei doi pacienti cu CH de etiologie
virala mixta B+D+C, media valorilor protrombinei la
initiere a fost 80,5%, iar la sfarsit — 80%, insa aceste
date nu pot fi considerate relevante, avand in vedere
numarul mic de pacienti din acest lot.

Fosfataza alcalind (FA) si gama-glutamil
transpeptidaza (y-GTP) sunt fermenti specifici sin-
dromului colestatic. in urma analizei acestora la toti
47 pacienti cu tratament antiviral s-a constatat ca
FA se incadreaza in limitele normale (40-150 U/L),
indiferent de etiologia CH. Respectiv, la bolnavii cu
CH de etiologie virala mixta B+D, valoarea medie a
FA este de 102,66 U/L; la pacientii CH de etiologie
virala B (inf. ocultd)+C, la initierea tratamentului
antiviral, FA constituia 60,92 U/L; CH de etiologie
virala C - 78,92 U/L; CH de etiologie virala mixta
B+D+C-102,15 U/L.

Valoarea medie a y-GTP, spre deosebire de FA,
este ridicata in comparatie cu valorile normale - 9-64
U/L in toate loturile de pacienti. S-au obtinut urma-
toarele valori: in CH de etiologie virala mixta B+D,
valoarea medie a y-GTP la initierea tratamentului
- 89,52%; in CH de etiologie virala B (inf. oculta)+ C
- 65,49 U/L;in CH de etiologie virala C—114,8 U/L, iar
in CH de etiologie virala mixta B+D+C - 120,5 U/L.

Este bine cunoscut c3, pe parcursul tratamen-
tului antiviral, are loc aparitia efectelor adverse, asa
cum sunt leucopenia si trombocitopenia [2, 10].
Studiind valorile inregistrate la toti 24 de pacienti
care au urmat tratamentul antiviral timp de 48 de
saptamani, am constatat aparitia leucopeniei imediat
dupa prima lung, valorile medii ale leucocitelor men-
tindndu-se sub nivelul de 4x10°/L pe tot parcursul
tratamentului. Astfel, valoarea medie a leucocitelor
la initierea terapiei antivirale a constituit 4,7x10%L,
cu scadere la 3,2x10°%/L dupa prima luna (p<0,01).
Dupa 3 luni de tratament, valoarea medie este de
3,6x10°/L; dupa 6 luni — 3,1x10%L; dupa 9 luni -
3,6x10°%L; dupa 12 luni - 3,5x10°%/L.

Valorile medii ale trombocitelor la lotul dat de
pacienti au fost urmatoarele: la initierea tratamen-
tului antiviral - 181,9x10%/L, cu scadere semnifi-
cativa dupa prima luna de tratament la 114x10°/L
(p<0,001). Ulterior, pe parcursul terapiei, trombocito-
penia se mentine, cu usoare fluctuatii: dupa 3 luni de
tratament valoarea medie creste usor la 137,3x10%/L
si scade din nou, dupa 6 luni, la 111x10%L, cu o
usoara redresare dupa 9 si 12 luni de tratament -
124,5x10%/L si, respectiv, 129,3x10%L.




Concluzii

1. 1/3 din lotul de pacienti studiat aveau varsta
mai mica de 40 de ani, adica o varsta fertila.

2. Ceamai mare pondere a pacientilor cu ciroza
hepatica de etiologie virala o constituie cei cu asocie-
rea virusilor Bsi D—-45% (21 p.), ceea ce ar demonstra
potentialul cirogen marcat al acestei combinatii de
Virusi.

3. 21,3%din pacienti prezinta la internare doar
sindrom astenovegetativ, ceea ce denotd o evolutie
practic asimptomatica a hepatitelor virale in ciroza
hepatica.

4, Dintotalul de 41 pacienti, au raspuns pozitiv
la tratamentul antiviral, cu negativarea viremiei, 15
(36,5%), aceasta fiind rata de succes al tratamentului
antiviral aplicat pacientilor cu ciroza hepatica de
etiologie virala in anul 2012.

5. Rata de raspuns virusologic in functie de
etiologia virala a cirozelor hepatice este mai inalta
pentru pacientii care au fost infectati cu virusul hepa-
tic Csau asociere a virusului hepatic B (inf. oculta) cu
virusul C-45,45% (activitate prezentand doar virusul
hepatic C), spre deosebire de bolnavii infectati cu
virusii B si D sau asociere dintre B, D si C (activitate
prezentand doar virusul hepatic D) - 20%.

6. 16 pacienti (66,6%) au avut raspuns bio-
chimic la tratamentul antiviral efectuat timp de 48
saptamani, la ceilalti 8 (33,4%) inregistrandu-se valori
crescute ale ALAT pe tot parcursul terapiei, dar cu o
scadere vadita in dinamica, ceea ce demonstreaza
eficacitatea tratamentului antiviral de lunga durata
asupra reducerii procesului inflamator in ficat.

7. In cursul tratamentului antiviral de lunga
durata are loc imbunatatirea functiei de sinteza a fi-
catului, aceasta fiind doveditd prin cresterea valorilor
medii ale protrombineiin loturile de pacienti studiatji,
indiferent de etiologia virala a cirozei hepatice.

8. Pe parcursul tratamentului antiviral, la toti
pacientii apare leucocitopenia si trombocitopenia,
care se manifesta chiar dupa prima luna de tratament
si se mentine pe tot parcursul acestuia.
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EVALUAREA MIJLOACELOR DE DIAGNOSTIC
IMAGISTIC IN HIPERTENSIUNEA PORTALA LA
PACIENTII CU CIROZA HEPATICA
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Summary

Evaluation of imaging diagnostic tools in portal hyperten-
sion in patients with liver cirrhosis

Staging the portal hypertension (PHT) is of particular
importance in determining prognosis, the severity of which
is directly correlated with the stage of liver disease. Non-
invasive methods for the diagnosis of PHT were reviewed,
treating separately and extensively for the contribution of
eco Dopplerography. Emphasizing the important role that
rational diagnostic protocol has which should be structured
on opportunity to obtain a reliable diagnosis.

Keywords: liver cirrhosis, portal hypertension, noninvasive
diagnostic
Peszrome

Ouyenka ouaznocmu4ecKux mMemooos U3yanu3ayuu 0
YMOUHEHUA NOPMANbHOU 2UNEPMEH3UU Y DONbHBIX C
UUppoO30M neveHu

Onpedenenue msasxcecmu nopmanvrou eunepmernsuu (I11'T)
umeem ocoboe mepanesmuyeckoe u npOSHOCMUYecKoe 3Ha-




uenue 07151 OObHBIX € YUppo3om nevenu. B cmamve ymoune-
Hbl NPeUMyujecmea He UH8A3UBHBIX MEMo008 OUAZHOCHUKU
III'T, no3sonaowux ¢ 8bICOKOU MOYHOCTNBIO YCIMAHOUMb
Hanuyue 3a001e6aHs, ONPedeumy e2o CImaouio, a Makxice
eblbOpamv Haubonee I pexmueroe neuenue, 0cobo gvloe-
JIU8 3HaueHue yibmpaseykogou donniepozpaguu (Y3).
Toodueprusaemcs HeoOX0OUMOCHb U PO PAYUOHATLHOLO
ouaenocmuyeckoeo npomokoaa Y3/, cmpykmypuposannozo
U ONMUMUUPOBAHHO20 OJIA A0EKBAMHO20 OUALHO3A.

Knroueswie cnosa: Yuppo3 nedyeHu, nopmdaibHas cunepmen-
3Usl, He UHBA3UBHAA OuazHoCmuKa

Introducere

Ciroza hepatica reprezinta stadiul final a mala-
diilor hepatice cronice si se complicd, de regula, cu
hipertensiune portala, care este cauza principala a
morbiditatii si mortalitatii acestor pacienti. Hiper-
tensiunea portala (HTP) ca o complicatie a cirozei
hepatice, fiind un sindrom clinic/lhemodinamic,
definit prin majorarea gradientului de presiune
venoasa portald, conditioneaza stabilirea diagnos-
ticului pozitiv, investigatiile imagistice avand o mai
mare acuratete in depistarea modificarilor structu-
rale hepatosplenice si ale hemodinamicii pe axul
splenoportal.in diagnosticarea HTP se intalnesc mai
multe aspecte care se interconditioneaza reciproc,
fiecare avand importanta sa.

Scopul acestui studiu a fost coroborarea datelor
privind valoarea metodelor imagistice din punct de
vedere al diagnosticului si terapiei.

Diagnosticul neinvaziv al hipertensiunii portale

Examinarea clinica si markerii clinico-biolo-
gici. Diagnosticul clinic este unul cu acuratete in
prezenta urmatoarelor semne: tumefactie dureroasa
la palparea lobului hepatic stang, stelute vasculare,
eritem palmar, ginecomastie, semne de encefalopa-
tie hepatica, atrofie testiculard, prezenta circulatiei
colaterale pe peretele abdominal, ascita, edeme la
gambe, splenomegalie (cel mai important criteriu
pentru prezenta hipertensiunii portale). Manifestari-
le enumerate, insa, sunt frecvent prezente in cirozele
decompensate, informativitatea lor fiind redusa in
cirozele compensate, care necesita metode speciale
neinvazive de diagnostic. O corelare importanta a
fost determinata intre scorul Child-Pugh si gradul
varicelor gastroesofagiene. Numarul trombocitelor
la pacientii cu ciroza hepatica coreleaza cu gravitatea
varicelor, dar nu reprezinta o metoda perfecta de
diagnosticare [6].

Utilizarea unor metode alternative, accesibi-
le de diagnostic neinvaziv devine o necesitate in
monitorizarea pacientilor cu hipertensiune portala.
Diagnosticul de certitudine al hipertensiunii por-
tale prin metode neinvazive este, insa, o problema
complicata si subiectul unor discutii controversate.
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In prezent sunt utilizate diverse metode imagistice:
scintigrafia hepatosplenica, ecografia conventionala
si dopplerografia duplex, tomografia computerizata
si rezonanta magnetica nucleara, elastografia, care
pot aduce repere de diagnostic si de pronostic im-
portante. La moment insd nu este stabilita metoda
imagisticd optima de diagnostic, deoarece importan-
ta ei tine atat de acuratete, cat si de cost [8].

Scintigrafia hepato-lienala confirma formarea
sindromului hepato-lienal prin diminuarea acumu-
larii preparatului radiofarmaceutic in ficat si majo-
rarea concentratiei in splind. Scintigrafia secventiala
evalueaza contributia portald de perfuzie hepatica.
Sensibilitatea metodei in detectarea hipertensiunii
portale in functie de perfuzia portala este de 61,8%,
comparativ cu 66,7% pentru endoscopie. Contributia
portald pentru perfuzia ficatului a fost invers corelata
cu scorul Child-Pugh (r = 0,53; p < 0,001), la timpul
de protrombina (r = 0,52; p < 0,001) si la gradientul
de presiune venoasa hepatica (r = 0,43; p < 0,001),
fiind corelata pozitiv cu albuminemia (r = 0,42, p <
0,001). Scintigrafia secventiald serveste drept test de
diagnostic pentru hipertensiunea portala, amelio-
rand sensibilitatea generala a endoscopiei [9].

Examinarea cu ultrasunete, dopplerografia
duplex-color. Ecografia are avantajul unei explorari
accesibile, neiradiante, cu cost redus si, deci, repeta-
bile, care poate fi efectuata oriunde - in urgentd, la
salon sauin sala operatorie. Are o acuratete satisfaca-
toare in identificarea cauzelor hipertensiunii portale,
in special in cazul trombozei de vena porta si vena
splenica. In plus, ecografia Doppler poate oferi date
despre vascularizatia sistemului hepato-lienal [1,
18]. Modificarile vasculare evidentiate si calcularea
indicelui de rezistivitate pot aduce precizari impor-
tante privind starea hemodinamicii portale. Astfel,
asocierea suprafetei boselate hepatice cu valori sub
12,0 cm/sec a vitezei medii ponderatein timpinvena
porta permite diferentierea pacientilor cu hepatite
cronice cu fibroza moderata si ciroza hepatica cu o
acuratete de 80% [2].

Prezenta circulatiei colaterale portosistemice,
cum ar fi vena paraombilicald, sunturile splenorenale
spontane, dilatarea venei gastrice stangi si venelor
gastrice scurte, flux inversat in sistemul venei porte,
prezinta o specificitate de 100% pentru hipertensi-
unea portala clinic importanta [3, 4]. Splina marita
in dimensiuni mai mult de 130,0 mm in lungime
si aria mai mare de 45 cm? este un semn ecografic
important asociat in hipertensiunea portala, cu o
sensibilitate Tnalta, specificitatea variind intre 50
si 80%, conform diferitor studii [5, 6]. Alte semne
ecografice ce se asociaza cu HTP includ cresterea
diametrului venei porte > 13,0 mm, reducerea com-




pliantei respiratorii in vena lienala si cea mezenterica
inferioard, majorarea indicelui de congestie si celui
splenoportal, cresterea impedantei la nivelul arterei
hepatice si lienale [2, 10].

Valorile indicilor dopplerografici in vena porta
par sa nu coreleze cu riscul de hemoragii din venele
esofagiene, spre deosebire de indicii dopplerografici
in vena gastrica stanga, care prezinta o relatie direct
proportionala cu severitatea varicelor esofagiene si
cu riscul de aparitie a hemoragiilor variceale. Vena
gastrica stanga > 3,0 mm, indicele de congestie > 2
sunt predictive pentru prima hemoragie variceala [7,
12, 17].Viteza maxima ponderatd in timp < 15,0 cm/
sec ca parametru izolat a corelat cu un risc inalt de
aparitie a trombozelor in sistemul venei porte [12].

Unii cercetatori au evaluat parametrii respira-
torii: indicele de amortizare la inspir (1A), expir (EA),
diferenta dintre ele (DIA), la nivelul venelor hepatice,
coreland cu gradientul de presiune hepatica venoasa
(HVPG). Cand IA a fost mai mare de 0,56, sensibilita-
tea si specificitatea pentru hipertensiune portala de
gradinaltafost de 66,7% si 100,0%, respectiv. in cazul
IA mai mari decat 0,69, sensibilitatea si specificitatea
afost 77,8% si 100,0%. Sensibilitatea si specificitatea
corespunzatoare la o valoare de 0,25 sau mai putin
pentru DIA a fost 83,3% si 100,0%. [15].

In tabelul ce urmeazé sunt prezentate sem-
nele ecografice importante si valorile indicatorilor
dopplerografici, caracteristice cirozei hepatice si
hipertensiunii portale asociate, recomandate de
Societatea Europeana de Diagnostic Ultrasonor
EFSUMB [3, 4].

Tabelul 1
Semnele ecografice si indicatorii dopplerografici im-
portante la pacientii cirotici, EFSUMB, 2012
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Specifi- | Sensi-
citate | bilitate
Dilatarea venei porte (>13,0 o 90-
mm) 50% 100%
Reducerea vitezei medii pon- R0-
derate in timp 1n vena portd | 80-88% 96%
(<14,0-16,0 cm/sec). 8-9%
. . . 100%
Flux inversat in vena porta.
. Dilatarea v. mezenterice su-
Sistemul ve- | o are si v. lienale (>11,0| 72% | 100%

nos al venei
mm)

orte : : -
P Reducerea compliantei respi-

ratorii a diametrului v. lienale

. . . 79% | 100%
sl v. mezenterice superioare

(<40%)

Majorarea indicelui de con- o o
gestic (>0,08) 65-97% | 100%
Cresterea indicelui hiperten- o 97-
siunii portale (> 2) 90-95% | ggu,
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Splenomegalie: lungimea

1 V) 0,
Splina >130,0 mm, aria > 45,0 cm? 93% 36%
Artera hepa- Majorarea indicelui de re-

I P4 Zistenta la nivelul ramurilor| 50% | 100%

intrahepatice (>0,78)
Cresterea indicelui de rezis-
tentd (>0,63)

Artera lienala 84% 70%

Arteriolele Majorarea indicelui de rezis

interlobulare | " < 79% | 59%
tentd (>0,65)

renale

Prezenta cir-
culatiei por-
to-sistemice
colaterale

83% | 100%

Astfel, odata cu aparitia modulelor Doppler
color si pulsatil, s-a extins mult paleta de informatii
furnizate de examenul ecografic. Asistam decila o
preocupare in crestere privind posibilitatea calculdrii
unor parametri (indicii de rezistivitate, de pulsatilita-
te) care permitidentificarea cu acuratete a modifica-
rilor hemodinamicii portale functionale.

Elastografia. Transient elastography (Fibroscan,
Echosens) este utilizata cu succes ca metoda neinva-
ziva in estimarea elasticitatii parenchimului hepatic,
asigurand evaluarea cantitativa a fibrozei [13]. Nu
prezinta imaginea in timp real a ficatului pentru
localizare si ghidare. Volumul de parenchim hepatic
care poate fi analizat e de 100 ori mai mare decat cel
achizitionat prin biopsie hepatica. In diferite studii,
rigiditatea hepatica a corelat cu severitatea fibrozei,
dar valoarea predictiva optima pentru depistarea
cirozei nu este inca bine definita si pare sa difere in
functie de etiologia afectiunii hepatice, astfel nece-
sitand o evaluare ulterioara. In cazul cirozei hepatice
rigiditatea hepatica cu valori peste 19 kPa a aratat o
legatura direct proportionald cu prezenta varicelor
esofagiene severe [6, 11].

Studiile corelative intre HVPG si rezultatele
elastografiei prezinta diferite valori in pronosticul
hipertensiunii portale clinic importante, ce denota
si contributia factorului hemodinamic, datorat cola-
teralelor portosistemice, si nu doar prezentei fibrozei
hepatice avansate. Totusi, in pofida unei legaturi
directe intre valorile sporite ale rigiditatii parenchi-
mului hepatic obtinute la elastografia tranzitorie
in ciroza hepatica si hipertensiunea portala clinic
importantd, tehnica nu are o acuratete suficienta
in estimarea obiectiva a severitatii hipertensiunii
portale.

Dezvoltarea continud a tehnologiilor a determi-
nat aparitia unor metode noi de evaluare a elastici-
tatii parenchimatoase, una dintre ele fiind Acoustic
Radiation Force Impulse (ARFI), tehnologie ce permite
evaluarea tesuturilor profunde neaccesibile elasto-
grafiei prin compresie. Tesutul rigid este diferentiat
de cel elastic, chiar daca este vizualizat ca izoecogen




in modul B. Pentru cuantificarea rigiditatii nu este
necesara compresie manuala, este utilizata energia
acustica. Real Time Elastography (RTE) —imagineain
mod B in timp real — este combinata cu reprezenta-
rea prin scara color a elasticitatii tesutului hepatic,
doar zonele superficiale. Shear Imaging (SSI) poate
oferiinformatie despre proprietatile viscoelastice ale
ficatului. Elastografia prin rezonanta magnetica pare
a fi o tehnica promitatoare in evaluarea severitatii
hipertensiunii portale, avand avantaje tehnice com-
parativ cu elastografia tranzitorie privind abordul de
examinare si constitutia pacientului. Dat fiind faptul
ca este o tehnica mai costisitoare, necesita studii
ulterioare mai aprofundate.

Angiotomografia computerizata. Tomografia
computerizata helicoidala prin contrastare bifazica
dinamica a ficatului permite o vizualizare atat a
modificarilor de parenchim, cat si a celor de perfu-
zie in sistemul venos port [8]. Angiotomografia cu
reconstructie tridimensionala permite o investigatie
detaliata a vascularizarii abdominale [14, 16]. Este
utilizata ca metoda de evaluare preoperatorie in cen-
trele specializate, in scopul determinarii traiectelor
varicelorin chirurgia electiva hepatica sau transplant
hepatic. Metoda prezinta o acuratete inalta, dar are
si dezavantaje — expunerea la radiatie, utilizarea
preparatelor iodate, care pot avea si contraindicatii.
La etapa actuala nu exista studii corelative intre
parametrii de perfuzie si HVPG, cu evidentierea si
stabilirea marcherilor potentiali de risc pentru he-
moragii variceale si rdspuns la tratament.

Angiografia prin rezonanta magnetica tridi-
mensionala cu contrastare dinamica. Cu ajutorul
acestei metode se vizualizeaza aspectul macroscopic
hepatic, colateralele gastroesofagiene, varicele eso-
fagiene [8, 16]. Sub aspect functional este posibila
studierea hemodinamicii in vena azigos, unde si dre-
neaza colateralele gastroesofagiene, astfel obtinand
parametri suplimentari in evaluarea hipertensiunii
portale. Unele studii cu folosirea rezonantei magneti-
ce prezinta o corelare intre majorarea fluxuluiin vena
azigos siriscul de aparitie a hemoragiei variceale, dar
nu in toate cazurile, partial din motivul dificultatilor
tehnice de diferentiere a fluxului derivat din varice
de cel originar din alte colaterale [14].

Unii cercetatori au folosit rezonanta magne-
tica cu contrast tridimensionala in scopul studierii
anatomiei si hemodinamicii venoase portale, com-
parand-o cu venografia portala indirecta si ultraso-
nografia Doppler. O corelare buna s-a apreciat intre
rezultatele rezonantei magnetice si ultrasonografia
Doppler, dar calitatea imaginii prin venografie a fost
inferioara celei obtinute prin rezonanta magnetica.
in cadrul studiului au fost evidentiate si dezavantaje
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ale RMN-angiografiei: vizualizarea mai dificila a venei
splenice in directia axiala a imagini, precum si arte-
facte in faza arteriala de la organele adiacente.

Procedee invazive de diagnostic

Masurarea HVPG prin cateterizarea venelor
hepatice reprezinta standardul de aur pentru eva-
luarea presiunii portale in ciroze, insa este o metoda
invaziva. Majorarea mai mult de 10 mm/Hg este
definita ca hipertensiune portala clinic importanta
(HPCI) si reprezinta un criteriu de pronostic in evo-
lutia naturala a cirozei chiar la pacientii cu ciroza
compensatd si absenta varicelor esofagiene. Este
importanta cuantificarea nivelului presiunii portale,
deoarece acest factor poate influenta decisiv tipul
de terapie recomandatd pentru managementul HTP.
Prezenta hipertensiunii portale clinic importante
este un factor de predictie a decompensarii clinice
(ascita, hemoragii, encefalopatie, icter, sindrom
hepatorenal, peritonita bacteriana septica) si de
deces. HVPG furnizeaza informatii prognostice in
diferite situatii clinice: ciroze compensate, hemoragii
acute variceale, evaluari in asteptarea transplantului
hepatic, monitorizarea eficientei tratamentului me-
dicamentos. Este insa un test invaziv si nu si-a gasit
o utilizare larga in practica medicala [4, 5, 6].

Endoscopia. Diagnosticul endoscopic, dar
si masurarea gradientului de presiune in venele
esofagiene si/sau hepatice ofera informatie de dia-
gnostic importanta. Fiind, insa, metode invazive si
laborioase, utilizarea lor in evaluarea hipertensiunii
portale, in special la pacientii in stare grava, este una
dificila. Odata suspectata la pacientii cu ciroza hepa-
tica, hipertensiunea portala necesita diagnosticul
endoscopic al etajului superior al tractului digestiv,
permitand identificarea prezentei si evaluarea gra-
dului de severitate a varicelor esofagiene, maculelor
rosii in peretii variceali, severitatea gastropatiei hi-
pertensive. In acelasi timp, endoscopia reprezint si
o metoda de tratament prin ligaturarea si sclerozarea
endoscopica.

Pentru ameliorarea tolerantei pacientilor fata
de aceastd metoda, este propusa utilizarea video-
capsulei endoscopice, care permite identificarea
varicelor in 80% de cazuri, dar cu o acuratete redusa
in aprecierea dimensiunilor varicelor si prezentei gas-
tropatiei hipertensive. Actualmente, videocapsula
endoscopica, nu este utilizata in calitate de metoda
de screening in cirozele hepatice [4, 5, 14].

in urma parcurgerii etapelor studiului, a
examinarii pacientilor cu hepatopatii cronice si
hipertensiune portala asociata conform jaloanelor
clasice, am revazut secventa explordrilor si gradul de
semnificatie al fiecarei metode pentru un diagnostic
corect si un tratament eficient, completandu-le cu
rezultatele cercetarilor personale:




Timpul 1 - clinic:

. Anamneza;
+  Tabloul clinic.

Timpul 2 - aprecierea starii generale a paci-
entului;

Timpul 3 - evaluarea sindromala si functionala
(scor Child) a hepatodepresiei;

Timpul 4 - investigatii complementare:

. Scintigrafia hepatosplenica;

. Ecografia abdominals;

. Eco-dopperografia sistemului vascular portal;

. Endoscopia digestiva;

«  CTinregim angiografic, RMN, laparoscopia (la
necesitate).

Timpul 5 - realizarea bilantului de evaluare a
stadiului hepatopatiei, a modificarilor hemodinami-
cii portale, nivelului HTP si complicatiilor evolutive.

Pentru stabilirea cu certitudine si intr-un mod
neinvaziv a diagnosticului, in practica se recurge la
tehnicile de primallinie, care includ: examenul clinic,
parametrii de laborator, endoscopia, scintigrafia,
ecografia abdominala si dopplerografia. Metodele
imagistice mai complexe, ca tomografia computeri-
zata, rezonanta magnetica, fibroscanul, sunt folosite
la necesitate, mai frecvent pentru diagnosticul de
diferentiere, precum si pentru aprecierea evolutiei
bolii hepatice sub tratament.

Trebuie subliniat faptul ca niciuna dintre
metodele enumerate nu inlocuieste masurarea
gradientului presional in venele hepatice (HVPG)
si screeningul endoscopic al varicelor esofagiene,
dar cu siguranta faciliteaza managementul clinic al
pacientilor cu ciroza hepatica, furnizand informatii
valoroase de prognostic.

Concluzii

1. Examenul imagistic ocupa un loc deosebit
de important in managementul modern al hepato-
patiilor cronice.

2. Odata cu aparitia modulelor Doppler color si
pulsatil, s-a extins mult paleta de informatii furnizate
de examenul ecografic. Posibilitatea calcularii unor
parametri (indice de rezistivitate, de pulsatilitate)
permite identificarea cu acuratete a modificarilor
hemodinamicii portale functionale prezente pana
si dupa tratament.

3. Utilitatea metodelor imagistice de diagnos-
tic al HTP este evidenta, iar corelatiile dintre acestea
necesita studii prospective, deoarece se intalnesc
mai multe aspecte care se interconditioneaza reci-
proc, fiecare avand importanta sa.
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Summary

Hepatic encephalopathy: some of principles of diagnosis
and treatment

Diagnosis of hepatic encephalopathy (EH) is determined
based on the correct interpretation of the complaints, his-
tory of the disease, the patients life history, detection of
objective signs, differential diagnosis and determination
of treatment effectiveness.

Neuropsychiatric changes are potentially reversible, vary-
ing by intensity. Efficacy criterion of the treatment is con-
sidered as having signs EH regression, safety criterion —no
new complaints, absence of worsening laboratory tests and
electroencephalogram (EEG).

Keywords: hepatic encephalopathy, diagnostic methods,
therapy; low-protein diet

Pe3zrome

Ileuenounasn 3uuet[)aﬂ0namwl: HeKomopbvle npuHyunbl
OUAZHOCMUKU U JlIeYeHUS

Juaznos neuenounoii snyegparonamuu ocHosvisaemcs Ha
NPAsUIbHOU UHMEPRPEMAYUU IHCAL00 DONLHO20, UCOPUU
Hacmosawe2o 3a001e6aHUA, UCIOPUL JHCUHU, ONPedeleHUl
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00BEKMUBHBIX NPUSHAKO8, OUGhPeperyuanbHol OUazHOCMu-
KU U d¢hpexmusHocmu 1eveHusl.

Icuxonesponozuyeckue usMeHeHUs sAGIAOMCE NOMeEHYU-
AIbHO 0OPAMUMBIMU U 8APLUPYIOM 8 3ABUCUMOCMU OM
unmencusnocmu 3abonesanus. Kpumepusmu s¢ppexmus-
HOCMU CYUMAIOMCA pe2peccus NPU3HAKo8 ne4eHOYHOU
oHyeanonamuu, yrywulenue 1a00pamopHbiX NPUHAKos8
u nokazamereti 1eKMpoOIHYePanIocpammol.

Knrouesvie crosa: newenounas snyegaionamusi, Memoobvl
OUASHOCMUKY, eHeHUe, OUemAa ¢ HUZKUM COOEPICAHUEM
benka

Introducere

Notiunea de encefalopatie hepatica (EH) include
spectrul de tulburari neuropsihice, potential reversi-
bile, care se dezvolta in cadrul insuficientei hepatice
si/sau a suntului portosistemic, ce are ca substrat
perturbarea difuzd a metabolismului cerebral ca
urmare a metabolizarii insuficiente (insuficienta
hepatica) sau a ocolirii ficatului (sunturi portosis-
temice) de catre produsii toxici azotati de origine
intestinald, precum si sub actiunea altor substante
cu efect neurotoxic [3].

Diagnosticarea encefalopatiei hepatice (EH)
la pacientii cu ciroza hepatica (CH) fara semne de
hipertensie portala (HTP) la etapa prespitaliceasca
este foarte dificila. In aceste cazuri, diagnosticul se
stabileste, in primul rand, pe baza interpretarii corec-
te a acuzelor, istoricului bolii, istoricului vietii paci-
entului, depistarii semnelor obiective, diagnosticului
diferential si determindrii eficacitatii tratamentului
administrat [12].

Criteriul eficacitatii tratamentului se socoate
regresia semnelor EH, criteriul inofensivitatii — lipsa
noilor acuze si lipsa inrautatirii analizelor de laborator
si semnelor electroencefalogramei (EEG) [16].

Schimbarile neuropsihice sunt potential rever-
sibile si variaza dupa intensitate. La prima vedere, EH
determina o complicatie severa a CH, diagnosticul
si tratamentul cdrea sunt bine studiate. insa nu pot
fi ignorate doud obiective:

1. Medicul de familie cunoaste EH mai mult
teoretic decat practic.

2. Orice encefalopatie la pacientii cu anamne-
sticalcoolic este tratatd, de obicei, ca cea alcoolica ce
presupune abtinerea de la tratament activ [11].

Sunt cunoscute mai multe forme de EH. Cel mai
greu este de diagnosticat forma latenta, deoarece
ea se caracterizeaza prin lipsa simptomelor clinice
si semnelor pe EEG. Depistarea acestei forme este
importanta din doua motive:

1) se intalneste cel mai frecvent (50-70%);

2) in forma latenta a EH se poate determina
reactie neadecvata a pacientului in stari extremale,
chiar si in timpul conducerii automobilului, ceea ce
este legat cu riscul provocarii accidendelor [11].




Avand in vedere ca EH la pacientii cu CH frec-
vent decurge latent sau atipic, este necesara dia-
gnosticarea activa, mai frecvent cu ajutorul testelor
psihomotorii:

. Testul linii - pacientul trebuie sa deseneze o linie
intr-un spatiu format de alte doua linii paralele,
fara a le intersecta;

. Testul Reitan (de conexiune a numerelor).

Mai exista si alte teste, de exemplu: numar -
litera, linii, scris, aritmetic, de povestire etc.

Dintre metodele instrumentale, este folosita
frecvent electroencefalograma (EEG). in diagnosticul
EH latente este utilizata metoda potentialelor evoca-
te si spectroscopia protronica a rezonantei magneti-
ce nucleare cu o sensibilitate de 78-100% [10].

Factorii ce provoaca si/sau agraveaza EH in
cadrul CH sunt:

« infectiile: peritonita bacteriand spontana, infec-
tiile urogenitale si respiratorii;

«  hemoragiile din venele varicoase ale esofagului
si stomacului; din ulcerele acute gastrodu-
odenale (gastropatii cirogene); in cadrul in-
terventiilor chirurgicale si traumelor; in cazul
sindromului Mallory-Weiss;

. alimentatia bogata in proteine;

. factorii metabolici: laparocenteza masiva, dere-
glarea echilibrului electrolitic (diureza marcata,
vome repetate, diaree); sindromul de absti-
nentd in cadrul alcoolismului cronic; foamea
indelungata;

«  constipatiile;

. interventiile chirurgicale;

. factorii chimici, medicatiile: benzodiazepinele,
barbituratele, abuzul etilic [14].

Conform protocolului alcatuit de colaboratorii
Clinicii medicale nr. 4, Disciplina Gastroenterologie,
sub conducerea d.h.s.m., profesorului universitar V.-T.
Dumbrava, in EH latente investigatiile se vor efectua
cu frecventa similar protocolului CH compensate +
testari psihometrice o data la 6 luni; EH st. | — pro-
trombina, albumina, K, Na, bilirubina — o data la 2
luni + testari psihometrice o data la 4 luni; EH st. Il -
protrombina, albumina, K, Na, bilirubina - o data la 4
saptamani; EH st. lll - protrombina, albumina, K, Na,
bilirubina - o data la 7 zile; EH st. IV — protrombina,
albumina, K, Na, bilirubina - zilnic/peste o zi.

Este necesara evidenta in dinamica a starii
ficatului pentru stabilirea nivelului decompensarii
parenchimatoase si portale. De asemenea, trebuie
efectuate o data la 4 luni testele biochimice: biliru-
bina, albumina, protrombina, determinarea trombo-
citelor (conform protocolului CH compensate). Su-
plimentar se vor efectua si alte testari psihometrice;
determinarea punctajului dupa scara de apreciere
a dereglarilor de constienta (Glazgow); aprecierea
amoniacului, coeficientului Fisher, coagulogramei
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desfasurate; ureea, creatinina, amilaza, lipaza, gluco-
za, Zn, K, Na; la necesitate — hemocultura. in caz de
necesitate se vor efectua EcoEG, CT, RMN cerebral,
R-grafia. Este recomandata monitorizarea varicelor
prin testele FGDS la persoanele care sufera de CH.
Daca screeningul initial nu depisteaza varice, atunci
se recomanda reexaminarea la 1-2 ani.

in majoritatea cazurilor, EH agraveaza evolutia
starilor terminale a patologiilor hepatice difuze sau
ale hepatitei acute fulminante (necrotice). Sindro-
mul clinic principal in EH este dereglarea marcata a
constiintei, dezorientarea in timp si spatiu (st. Il), in
propria persoana (st. Ill). Halucinatiile se intalnesc
foarte rar. Semnele oculare, convulsiile lipsesc [3].

Semnele timpurii ale EH sunt: reducerea mis-
carilor spontane, privirea fixa, dezorientarea in timp,
lentoarea, inversia ritmului somn/veghe.

Unul dintre semnele aproape patognomice ale
EH este socotit,flapping tremorul” (asterixis) [1]. As-
terixisul se poate intalni rar siin uremie, hipokaliemie
severd, hipoglicemie, insuficienta respiratorie, respira-
tie Cheyne-Stokes, narcozg, trezirea dupa narcoza.

Diferentierea EH e necesar sa fie efectuata cu:

« Delirium tremens.in prim-plan apar dezor-
dinile cu excitari psihomotorii. Pacientii sunt agresivi,
anxiosi, cu constiinta dezorganizata marcat, sunt
prezente insomniile sau somn cu vise terifiante, sem-
nul cel mai important — halucinatiile polisenzoriale
(vizuale, auditive, tactile s.a). Bolnavii nu-si gasesc
locul, apare frica, tremorul, care este mai rapid, fin si
fara asterixis, sporeste activitatea sistemului nervos
vegetativ cu hiperemia fetei, transpiratii, respiratie
superficiala, apare acidoza, tahicardia, oliguria,
anorexia, eructatii, varsaturi [1, 12]. Vorbirea devine
rapida, ochii privesc drept inainte, pupilele sunt nein-
gustate, reactioneaza la luming, cu sau fara sindrom
convulsiv. Simptomele oculare neurologice lipsesc.

o Sindromul Wernicke-Korsakov. Apare la
bolnavii cu etilism denutriti. Dezorientarea in timp si
spatiu este permanentd, comportamentul acestora
este linistit, apatic, cu o motorica necoordonata,
mai ales in timpul mersului, simptomele tipice fiind
nistagmul, oftalmoplegia, ataxia. Lipsesc convulsiile,
halucinatiile, frica, tremorul [3].

« Hematomul subdural. Poate avea o etiolo-
gie posttraumatica sau ca rezultat al hemoragiilor
pahimeningiale la etilici. Semnul cel mai tipic il
constituie durerile la percusia craniului. De obicei,
dezorientarea in timp si spatiu este in alternanta
cu stdrile de orientare normala. Halucinatiile, frica,
tremorul lipsesc. Dereglarile motorii si de vorbire
depind de localizarea hematomului. Nivelul schim-
barilor pupilei, aparitia convulsiilor depinde de
gradul de compresie intracerebrala a hematomului.
Se determina aspectul sangvinolent al lichidului
cefalo-rahidian. Necesita precautie administrarea
diureticelor si a preparatelor psihotrope.




« Coma diabeticd sau hipoglicemica. Apare
frecventin cadrul tratamentuluiincorect antidiabetic
la pacientii cirotici. La normalizarea glicemiei dispar
semnele neuropsihice. In cazul dat, este necesara
corectia dozarii insulinei [1].

» Administrarea benzodiazepinelor la varst-
nici. Poate provoca dezorientare in timp si spatiu,
dereglari de instalare si mentinere a somnului. Vor-
birea nu e afectatd, comportamentul este linistit. Nu
se determina halucinatii, frica, tremor, semne neu-
rologice oculare, convulsii. Anamnestic administrare
de benzodiazepine.

« Degenerescenta hepato-lenticulara. Se de-
termina la tinerii cu antecedente familiale, prezenta
inelului Kayser-Fleischer, cu perturbariin metabolis-
mul cuprului (micsorarea nivelului ceruloplasminei).
Se manifesta prin miscari coreice si atetozice, putine
tremuraturi, convulsii si asterixis, miscarile sunt mai
lente. Tulburdrile afective si de perceptie lipsesc.

In pofida implementarii diferitelor metode de
tratament intensiv, atat conservativ, cat si chirurgical,
letalitatea in CH complicata cu EH este foarte inalta si
nu are tendinta spre micsorare. Asadar, problema te-
rapiei intensive si reanimarii in insuficienta hepatica
rdmane nerezolvatd, actualitatea ei fiind confirmata
prin multiple studii in acest domeniu [15].

Criteriile de internare in stationar sunt:

Absolute:

- EHapdrutd dupa hemoragie gastrointestinalg,
dupa interventii chirurgicale, concomitenta
infectiilor;

- EHgr.lll, IV, indiferent de factorii declansatori;

- progresarea continua a semnelor de EH pe fun-
dalul terapiei aplicate (la ineficienta masurilor
terapeutice).

Relative:

- EH dupa tratament diuretic agresiv, dupa eva-
cuarea lichidului ascitic in cantitati mari;

- EHgr.ll, indiferent de factorii declansatori.
Tratamentul EH in diferite forme etiologice de

CH prevede terapie curativa si profilactica si are ca

scop eliminarea si tratarea factorilor declansatori si

scaderea nivelului amoniacului sangvin (si a altor
toxine) prin reducerea absorbtiei proteinelor si pro-

dusilor azotati din intestine [4].

Masurile terapeutice in EH care reies din ipo-
teza actiunii toxice a amoniacului presupun urma-
toarele: [6]

|. Reducerea continutului de amoniac

Reducerea aportului de proteine alimentare:
in cadrul masurilor terapeutice generale in EH ali-
mentatieiii revine un rol deosebit. EH este un proces
reversibil, deoarece, dupa dieta stricta si tratament
adecvat, semnele ei dispar. Este important de
inlaturat cauza dezvoltarii EH: (administrarea de al-
cool, de proteine, unele medicamente, hemoragiile,
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infectiile. Sunt necesare masuri dietoterapice stricte
care, in acompaniere medicamentoasa, ar restabili
echilibrul normal al ciroticului. Este foarte impor-
tant ca proteinele ingerate cu hrana sa posede un
continut cat mai complet de aminoacizi esentiali in
proportii optime pentru sinteza proteinelor proprii
organismului. Este dovedit faptul ca ciroticii tole-
reaza mai bine proteinele vegetale, proteinele din
lapte si derivatele acestuia, decat pe cele de origine
animaliera [2].

Din ratia bolnavilor cu EH se exclud sursele pro-
teice animaliere, tolerate rau de pacienti, produsele cu
continut proteic de amoniac (salamul, sunca, costita,
branzeturile fermentate) si se administreaza produse
vegetale, lactate, branzeturi. Excluderea completa a
fenilalaninei si metioninei din alimentatie nu este
insa justificatd, deoarece absenta acestora provoa-
ca hipotirozinemie si hipocistinemie. L-tironinul se
sintetizeaza din L-tirozin, lipsa metioninei provoaca
steatozd hepatica si franarea cresterii celulelor.

in EH acuta proteinele se interzic o perioada
de timp variabild (scaderea amoniogenezei). in EH
cronica ratia proteica este restransa permanent, cu
limitele intre 40 si 60 g pe zi. In cazul acutizarilor,
proteinele se suspendeaza [5].

Insa nu intotdeauna este posibila cresterea to-
lerantei la proteinele ingerate. De aceea se recurge
la administrarea unor compusi de aminoacizi (AA)
cu continut redus de aminoacizi aromatici (AAA) si
crescut de aminoacizi ramificati (AAR) (enteral sau
parenteral) [1].

Un efect mai bun poate fi obtinut la administra-
rea parenterala a aminoacizilor cu lant lateral ramifi-
cat (aminosteril hepa, hepasol neo). Aceste remedii
sunt indicate pacientilor cu raportul AAR/AAA sub
2. Aportul azotat se stabileste minutios, tinandu-se
cont de asigurarea nutritiei azotate adecvate, gradul
EH, valorile aminoacizilor aromatici si aminoacizilor
cu lant lateral ramificat.

in EH intervin modificari asupra aportului de glu-
cidesilipide. Excesul de grasimi naturale poate duce
la aparitia hepatoamelor. Legumele, fructele, cereale-
le servesc drept surse de hidrati de carbon. Dulciurile
se recomanda a fi consumate in cantitati mici si strict
la sfarsitul meselor, deoarece provoaca cresteri vadite
ale glicemiei, ce nu pot fi uneori adecvat controlate
de secretia insulinica. Dieta normolipidica previne
instalarea carentei vitaminelor liposolubile.

EH, in cadrul CH decompensate, necesita o
dietd menita sa combata retentia hidrica. Masurile
dietoterapice se prescriu in conditiile repaosului la
pat, deoarece el este eficient in sporirea excretiei
sodice si excesului hidric (decubitul dorsal imbuna-
tateste fluxul sangvin renal). Se recurge la regimul
alimentar hiposodat, fiind necesar ca aportul sodic
sa fie inferior excretiei renale. Cel mai frecvent se




foloseste dieta de 500 mg sodiu/zi , rar — de 1000
mg. In cazul lipsei raspunsului la dieta disodat, se
intrerupe administrarea unor preparate care aducun
aportde sodiu sau interferd cu excretia lui (penicilina
sodicd, antiinflamatoarele, 3-blocantele). Se merge
pe principiul acordarii prioritatii dietei hiposodate,
cu asocierea periodica de diuretice.

In insuficienta hepatica avansata, cand sunt di-
ficultatiin alimentatia orala (anorexie severa, EH s.a.),
in scopul completarii ratiei se recurge la alimentatia
parenterald sau prin sonda nazogastrica.

In cazul hemoragiei din varicele esogastrice,
alimentatia orald se intrerupe. Se recurge la terapie
cu vasopresina, la tamponada rupturii varicelor cu
ajutorul sondei Sengstaken-Blakemore, scleroterapie
endoscopica.

Dupa stoparea hemoragiei si consolidarea zonei
cicatriciale, se administreaza perfuzii cu ser fiziolo-
gic si potasiu, glucoza hipertonica si transfuzii de
sange (in hemoragii masive). Sunt necesare clismele
evacuatoare, cu indepartarea sangelui din intestin.
Ratia proteica creste progresiv incepand cu 20 g/zi
(riscul EH). Se va evita constipatia, deoarece efortul
de defecatie poate declansa hemoragia (in CH cu
varice esogastrice).

II. Incetinirea procesului de sintezd a amoni-
acului

Inhibarea activitatii florei bacteriene produca-
toare de amoniac se va face prin administrarea orala
de metronidazol 0,25 g lafiecare 8 ore sau ampicilind
1500 mg/zi [6, 8]. Dizaharidele sintetice (lactuloza,
lactitolul), prin degradarea lor in colon, scad pH-ul
fecal de la 7 la 5, inhiband bacteriile amoniogene
si producand acizi grasi cu lant scurt, care suprima
absorbtia amoniacului neionizat.

Administrarea lactulozeiin clistere evacuatoare
are actiune mai benefica decat cea pe cale oralg, ga-
sindu-si o utilizare mai mare la pacientii constipati.

lIl. Transformarea amoniacului in forme mai
putin toxice

Se va recurge la administrarea amoniofixatoa-
relor (acidul glutamic, acidul aspartic, combinatii
arginina-glutamat, ornitin-alfa-cetoglutarat, ornitin-
aspartat). Acidul glutamic contribuie la dezintegra-
rea si eliminarea amoniacului din sange.

Este necesara suplimentarea ratiei alimentare
cu Zn 600 mg/24 ore (zincul intra in compozitia a
doua din cinci enzime din ciclul ureei).

IV. Administrarea remediilor care modifica
raportul neuromediatorilor

Se vor utiliza solutiile de aminoacizi cu lant
lateral ramificat (Aminosteril Hepa, etc.) si suplimen-
tarea ratiei [9].

Administrarea antagonistilor benzodiazepinici
(flumazenil, cate 1 mg intravenosin bolus fiecare 2-4
ore) scade tonusul acidului gamma aminobutiricer-
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gic (principalul neurotransmitator inhibitor implicat
in patogeneza EH) [6].

V. Tratament de sustinere (tratamentul in-
fectiilor, corectia anemiei, hipoxiei si dereglarilor
electrolitice)

Strategia terapeutica este variabila, in functie de
tipul evolutiv—acut sau cronic — al EH. Se recomanda
administrarea preparatului L-ornitin — L-aspartat,
care regleaza metabolismul amoniacului prin nor-
malizarea ciclului de sinteza a ureei [7].

Utilizarea hepatoprotectoarelor contemporane
(essentiale, ademetioning, citrat de betaina bofur,
silimarin, heptral) contribuie laameliorarea semnifica-
tivd a indicatorilor biochimici si a manifestarilor clinice
ale insuficientei hepatice la pacientii cu EH [13].

Prognosticul general al EH depinde de patru
factori:

1. Gradul insuficientei hepatice — in stadiul Child
C pronosticul este negativ [1, 2];

2. Expresia clinicd a EH - forma cronica si recidi-
vantad are un pronostic mai sever [1];

3. Stadiul EH - acesta este reversibil numai pana
la stadiul IIl;

4. Tratament — daca este inceput in timp util, in
stadiul precomatos si este adecvat, atunci se maresc
sansele de supravietuire.

De asemenea, pronosticul este mai favorabil
daca se identifica factorii precipitanti si acestia sunt
indepartati.
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Summary

Clinical and prognostical significances on ascit-peritonitis in liver cir-
rhosis

This paper aims to analyze the main diagnostic and therapeutic aspects
in ascit-peritonitis, for this we analyzed the Chisinau Surgery Depart-
ment hepatobilio-pancreatic statistics and we report them to the present
literature.

Keywords: ascit-peritonitis, liver cirrhosis

Pe3zrome

Knunuueckoe u RPOCHOCMUYEeCKoe 3Hauenue acyum-nepumonuma 6
uuppose neuenu

Paccmampusaemcs npobrema oyenku OUAZHOCMUYECKUX U
mepanesmu4ecKux acneKmos 1e4eHusi ACYUum-nepumoHuma, AHAIU3Upys
Kazyucmuxy /lenapmamenma Xupypeuueckoul 2enamono2uu U pe3yiibmantol
NOCNEOHUX HAYYHBIX UCCTEO0BAHUI.

Knrouesvie cnosa: nepumonum, acyum, yuppos neyenu

Introducere

Infectiile bacteriene ocupa un loc important in cadrul com-
plicatiilor cirozelor hepatice, fiind, aldturi de hemoragia varicela
si encefalopatia hepatica, o cauza importanta de morbiditate si
mortalitate a pacientului cirotic [2, 6, 11, 15]. Din punct de vede-
re clinic, cea mai frecventa hepatopatie ascitogena este ciroza
hepatica, ascita fiind, uneori, primul simptom al bolii. Incidenta
peritonitei bacteriene spontane (PBS) la bolnavii spitalizati cu
ciroza ascitogena se situeaza intre 7% si 23% [15]. Sunt situatii
cand ascita poate fi episodica si tranzitorie, ca in unele hepatite
acute si cronice, dar, de cele mai multe ori, ascita progreseaza
lent, ajungand intr-un stadiu considerat netratabil. in acest stadiu
prognosticul de supravietuire la un an este sumbru — de 50-60%
[13,14,18].

Literatura citeaza cd instalarea primului episod de peritonita
bacteriana spontana afecteaza circulatia hiperdinamica, poate
decela aparitia hemoragiei digestive variceale si sindromului
hepatorenal, duce rata de supravietuire la 30% la 1 an si la 20%
la2ani[7,11,13,17,18].

Ultimii ani au adus importante clarificari in ceea ce priveste
conduita terapeutica [2, 14, 18, 22], iar tratamentul multimodal,
care include metode medicale, endolaparoscopice si chirurgica-
le, se inscrie in efortul general de optimizare a rezultatelor si de
crestere a supravietuirii si a calitatii vietii pacientilor aflati in stadii
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curabile ale bolii hepatice. insa, cu toate masurile protective, pro-
gnosticul acestor pacienti ramane precar, cu o rata a mortalitatii de
20-40% si o rata a recidivelor PBS de aproximativ 40-70% in primul
an dupa tratament [10, 15, 16].

Material si metode

Au fost evaluati 41 de pacienti cu ascita si peritonita bacteriana,
dezvoltata pe fundalul cirozei hepatice, care s-au aflat la tratament in
Clinica 1 Chirurgie a USMF N. Testemitanu, in perioada 2008-2014,
cu varsta cuprinsa intre 25 si 64 de ani. Am utilizat baza de date a
Departamentului Chirugie Hepatobiliopancreaticd, Spitalul Clinic
Republican, ce include foile de observatii si protocoalele terape-
utice. Toti pacienti au avut o durata a bolii cronice hepatice peste
5 ani si tin de clasa functionala Child C. Diagnosticul si gradul de
severitate al ascit-peritonitei au fost determinate conform Proto-
colului Ascita in ciroza hepaticd la adult, Chisinau, 2009.

Rezultate si discutii

Simptomatologia PBS a fost nespecifica. Paleta de manifestari
merge de la bacterascita asimptomaticd pana la un sepsis cu o pro-
gresie rapidd spre exitus. Cele mai frecvente manifestari au fost febra,
encefalopatia, durerea abdominald, diareea, ileusul (figura 1).

Figura 1. Aspectul imagistic si microbian in PBS

Diagnosticul de peritonitd bacteriand spontand este uneori
dificil de stabilit. Din totalitatea cazurilor de PBS, 29 au avut culturi
pozitive, cele mai frecvente bacterii fiind E. Coli (61% din cazuri)
si E. faecium (11,4% din cazuri). Pentru exemplificare, prezentam
unele particularitati de caz, intalnite in lotul analizat.

Prezentare de caz 1. Pacienta, in varsta de 35 de ani, se in-
terneaza in Clinica 1 Chirurgie peste sase luni postsplenectomie
cu o simptomatologie dureroasa si dispepsie asociata unei ascite
voluminoase in evolutie de aproximativ 8 zile. Manifestarile clinice
lainternare: alterarea starii generale, ascita, dureri abdominale ge-
neralizate, febra (38°C), frisoane, edeme ale membrelor inferioare.
Examenul obiectiv atesta facies hepatic, icter sclerotegumentar,
ascita voluminoasa, abdomen sensibil la palparea superficiala in
hipocondrul si flancul drept, unde se atestd suspect semnul Blum-
berg. Biologic, la internare, am determinat trombocitoza moderata,
citoliza hepatica, indicele de protrombina = 69,7%, INR=2,76.

Ecografia abdominala descrie ficat redus in dimensiuni,
pancreas ecografic normal, colecist fara calculi cu peretii ingro-
sati, splina inlaturata, VP =15 mm, lichid liber in cantitate mare.
Radiografia cord/pulmon - fara patologie; radiografia abdominala
simpla - aerocolie pronuntata, fara semne de pneumoperitoneu
si nivele hidroaerice.
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Datele clinice si paraclinice
expuse lainternare sustin urmatorul
diagnostic: cirozd hepatica etiologie
virald, in evolutie decompensata
portal si parenchimatos, Child C.
Hipertensiune portala gr. Ill. Stare
dupa operatie: devascularizare azi-
go-portald Hassab + splenectomie
laparoscopica manual asistata. Trom-
bocitoza functionala postsplenecto-
mie. Tromboza a axului portal venos?
Apendicita acuta? Ascit-peritonita.

A fost efectuata punctia aspi-
rativa - lichid purulent cu PMNN
> 250/mm?, suspect pentru sursa
de infectie intraabdominald. Dupa
evaluarea si pregatirea preopera-
torie, s-a efectuat laparoscopia. In
cavitatea abdominald se atestd cca
8 litri de lichid ascitic- peritonitic
cu fibrina, fara date de peritonita
chirurgicala. Se practica sanarea si
drenarea cavitatii abdominale. Post-
operatoriu se administreaza solutii
perfuzabile (glucoza 5% — 800 ml,
aminoplasmal-hepa, albumina/plas-
ma congelata i/v), antibioticoterapie
(cefatoxim 2 g la 8 h timp de 7 zile;
octreotid 50ug/h 5 zile), diuretice
(furasemid+verospiron), octreotid,
pantoprazol, hepatoprotectoare,
lavaj local cu antiseptice si metro-
nidazol.

Evolutie clinica imediata post-
terapeutica buna. Pacienta a fost
transferata in sectia Hepatologie,
chirurgical vindecata (t° normalg,
tranzitul intestinal reluat, drenurile
extrase), stabila hemodinamic, cu
semne clinice de encefalopatie
portala si recomandare de tera-
pie hepatoprotectoare, diuretica,
anticoagulanta. Dupa tratament,
se externeaza la domiciliu in stare
relativ satisfacatoare, este inclusa in
lista de asteptare pentru transplant
hepatic.

Particularitatea cazului: sub
aspect clinico-paraclinic, aparitia
ascit-peritonitei, postsplenectomie,
la o bolnava cu CH decompensata
poate fi cu usurinta explicata prin
prezenta alterarii mijloacelor de
aparare fata de infectii, precum sidin
cauza alterarii imunitatii. Din punct




de vedere terapeutic, evolutia bolii dupa tratament
in cazul analizat poate fi apreciata ca raspuns partial
dimensional. Tratamentul trebuie continuat cu nor-
floxacing, iar dupa externare, pacienta trebuie inclu-
sa in lista de asteptare pentru transplant hepatic.

Literatura de specialitate citeaza ca diagnosticul
diferential cel mai important - si totodata cel mai
dificil - se face cu peritonita bacteriand secundard
prin perforarea unui viscer, care trebuie avut in vedere
la pacienti cu sindrom ascitic. Explorarea paraclinica
permite estimarea diagnosticului functional, morfologic
si etiologic. Utile pentru diagnosticul de certitudine
de PBS sunt tehnicile imagistice si analiza citologi-
cd/ microbiologicd a lichidului de ascitd obtinut prin
manevra numita paracentezd, care releva prezenta
ascit-peritonitei si o poate clasifica ca fiind primara/
secundara.

Folosirea termenului de ascite bacteriene este
rezervat pacientilor ce intrunesc urmatoarele criterii:
cultura pozitiva a lichidului de ascita, PMN < 250 /mm?
siabsenta oricarui semn de infectie locala sau genera-
1a. Aceste tipuri sunt determinate de microorganisme
diferite si au o evolutie clinica diferita (tabelul 1).

Tabelul 1
Variante de infectie a lichidului de ascita (clasificare inter-
nationald)

Forma clinica | PMN/ml Cultura Observatii
PBS >250 |+ monomicro- | Aspect tipic de
PMN/ml biana PBS
Ascita tro- ..
cificcléaclllle:uio > 250 Forma clinica de
. . PMN/ml PBS
turi negative
Bacterascita Pacientii simpto-
monomicro- <250 |+ monomicro- | matici au carac-
biana nonneu- | PMN/ml biana teristici similare
trocitica PBS
Peritonita .. T
. > 250 + plurimicro- | Peritonita chirur-
bacteriana .. N
- PMN/ml biana gicala
secundara
De obicei, puncti-
Bacterascita .. onarea intestinului
polimicrobi <250 * plurimicro- in timpul para
" | PMN/ml iani ) i
ana m biand centezei (1/1000
cazuri)

Asocierea dintre boala hepatica cronica si
peritonita bacteriana secundara este cunoscuta
de mult timp. Prezenta unui asemenea caz creeaza
importante probleme de diagnostic diferential si de
tratament. Readucem acest subiect in actualitate
prin prezentari de cazuri clinice.

Prezentare de caz 2. Peritonitd bacteriand se-
cundard : apendicitd acutd. Pacientul A.M., in varsta
de 47 ani, vechi cirotic, starea generala alterata, icter
sclerotegumentar, somnolent, t°>-37,5, frisoane. Ab-
domen marit de volum prin lichid de ascita, dolor la
palpare preponderent flanc drept abdominal, edem
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al peretelui abdominal, semnul Blumberg suspect.
S-a efectuat paracenteza de diagnostic: citologie
caracteristica peritonitei bacteriene secundare. Lapa-
roscopia in diagnosticul diferential al ascit-peritonitei
secundare atesta ciroza hepatica micronodulara,
lichid ascitic cu fibrina raspandita difuz, apendicita
acuta. Se practica: laparotomia, apendicectomia,
lavaj cu ser betadinat, drenare. Postoperatoriu — evo-
lutie trenanta, externat chirurgical vindecat.

Prezentare de caz 3. Peritonitd bacteriand se-
cundara. Ulcer gastric perforat hepatogen. Bolnavul
C.V., 43 de ani, cirotic cu multiple decompensari,
fara antecedente ulceroase, se interneaza in stare
extrem de grava. Dezorientat temporo-spatial. Ab-
domen marit in volum - ascitd, hernie ombilicala
reponibild, cap de meduza, semnele peritoneale
negative. Endoscopia digestiva efectuata cu 18 zile
fnainte de spitalizare atesta varice esofagiene gr.
I, gastropatie severa. Ecografia abdominala: ficat
atrofic,VP=1,6 cm, ascita. Radiografia abdominala
pe gol - pneumoperitoneu absent. Laparocenteza
- lichid ascitic opolescent. Microbiologia in peritonita
bacteriana spontana.

Se prescrie antibioticoterapie, diuretice, medi-
catie sindromala, corectie metabolica. Surpriza pe
care ne-o rezerva cazul: prin sonda nazogastrica s-a
evacuat cca 9 litri lichid citric asemanator cu cel de
la laparocenteza, concomitent observandu-se mic-
sorarea abdomenului in volum — suspiciune clinica
de ulcer gastroduodenal perforat? Laparotomie,
suturarea ulcerului acut hepatogen perforat.

Postoperatoriu: deteriorare parenchimatoasa,
CID - sindrom, coma hepatica, deces. Necropsia
constata ascit-peritonita secundara ulcerului perfo-
rat hepatogen antral.

Particularitatea cazului: dificultate de diagnostic,
cu importante implicatii terapeutice si prognostice.

Prelucrand datele obtinute, conchidem ca in
evaluarea unui pacient hepatic cu sindrom ascitic
nu este suficient doar managementul unei boli sau
al unui caz, ci este necesar managementul pacien-
tului. Anamneza si examenul fizic nu intotdeauna au
valoare predictiva de diagnostic inalta.

Examenul ecografic si paracinteza cu microbi-
ologia lichidului ascitic ramin cele mai importante
metode de a diagnostica PBS si variantele ei evolu-
tive. Anti-bioterapia empirica a fost initiata in toate
cele 41 de cazuri din lotul studiat.

Prognosticul SBP depinde de functia celulara a
ficatului, de gravitatea dereglarilor renale, de prezen-
ta complicatiilor infectioase, de severitatea tabloului
clinic si de alti factori. Problema privind transplantul
deficat ar trebui sd fie luata in consideratie cu promp-
titudine pentru toti supravietuitorii.




Concluzii

« Asocierea bolii hepatice cu sindrom ascitic
este o realitate. Bolnavii cu ciroza hepatica avansata
sunt mai susceptibili la infectii, au un risc crescut
pentru bacteriemie si reprezinta o provocare medi-
co-chirurgicala.

« Unsindrom ascitic la un pacient cirotic trebu-
ie suspectat de a fi peritonita bacteriana secundara.
Abordarea multidisciplinara este indispensabila in
managementul acestuia. Experienta acumulata ne
permite sa constatam ca, optimal, decizia terapeutica
se ia intr-o echipa interdisciplinara bine instruita:
chirurg, hepatolog/gastroenterolog, ATI-st.

« Regula terapeutica in peritonita bacteriana
spontana prevede diagnostic timpuriu + tratament
imediat cu cefalosporine din generatia a lll-a cu buna
penetrare in lichidul de ascita si toxicitate redusa,
expectativa chirurgicala la pacientii cu evolutie ex-
trem de grava si operatii miniinvazive ghidate dupa
principiul ,primum non nocere”,

« Implementarea unui protocol de screening,
cu control periodic preventiv si evidentierea factori-
lor predictivi, credem ca este procedeul care poate
ameliora rezultatele terapeutice.
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IMPACTUL CHIRURGICAL ASUPRA CALITATII
VIETII PACIENTILOR HEPATICI,
OPERATI PENTRU HIPERTENSIUNE PORTALA

Eugeniu DARII, Vladimir HOTINEANU,
Vladimir CAZACOV,
Catedra 2 Chirurgie, USMF Nicolae Testemitanu

Summary

Surgical impact on quality of life of hepatic patients oper-
ated for portal hypertension

The problem of quality of life of patients suffering from
chronic diffuse liver disease, including those surgery as-
sisted for portal hypertension, is a serious and important
issue. Chronic liver disease has a strong impact on the
economy and the daily lives of patients. In this sense, the task
of specialist is not only to identify an appropriate therapy
of patient, but also to assist in the ,,social” management
of the disease. We appreciate that a multimodal treatment
(medical / endoscopic / surgical) has a potential positive
impact on quality of life and improve disease severity.

Keywords: quality of life, chronic liver disease, portal
hypertension

Pezrome

Bnusanue xupypzuueckozo 1e4eHus Ha Ka4ecmeo HeusHu
001bHBIX ¢ XPOHUUECKUMU 3A0011€6AHUAMU NEYEHU,
ONEPUPOGAHHBIX NO NOGOOY HOPMAIbHOU ZUNEPMEHZUU

Ilpobnema xawecmea dcusznu OONbHBIX C XPOHUUECKUMU
oughy3Hvimu 3a001e6aHUAMYU NeYeHU, BKIIOUUMENbHO
ONepuUpoBaAHHLIX NO NOBOOY NOPMANLHOU 2UnepmeH3uu,
SA6AEMCsL AKMYATbHOU U NPe0Cmasisien NPakmuyeckutl
unmepecc, max Kax OCHO8Hoe 3a601e8anue OmpuyameibHo
81uUsem HA pe3ylbmamol JeyeHuss U Kauecmeo HCUu3Hu
oonbHbix. C 3motl moYKy 3penus, cmpamecus le4eHus
9MO20 KOHMUH2eHMA OONbHBIX OONHCHA BKIIOUAMD 8 CeOs
Kak 6bl00p adekeamuou mepanuu, mak u obecneyeHue
COYUATLHOU peabuIUMayuuuy u Yiyuuenus ux Kaiecmea
orcusnu. Mcnonvzyemvlii HamMu KOMOUHUPOBAHHBIN MEMOO
AedueHuss umeem psao npeumyujecme nepeo 00vlyHOU
cXemolul Jlederus NOPMAIbHOU cUnepmeH3ulL: 3ameoisiem
dekomneHcayuro 3a001e8anus nedenu U yiyuuiaem
Kauecmeo JHCU3HU.

Knroueswie cnosa: xauecmesa IHCU3HU, 3abonesanus nevyeru,
nopmaibHas cUNepmeH3usl

Introducere

Boala hepatica cronica (BHC) are evolutie inde-
lungata si consecinte importante la nivel individual si
social si pentru care optiunile terapeutice disponibile
sunt multiple, dar nu toate produc aceleasi efecte
[4, 6, 7, 9]. Masurile terapeutice recomandate se
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utilizeaza timp indelungat si sunt, de cele mai multe
ori, rezultatul unor ghiduri de practica medicala,
dezvoltate la nivel national sau international [3, 6, 7,
18]. Din cauza consecintelor sale individuale si soci-
ale negative, BHC are costuri totale semnificative, ce
cresc pe masura ce diagnosticarea siinitierea terapiei
sunt mai intarziate sau conduse ineficient.

Managementul pacientului cu hepatopatie
cronica este un proces complex, conditionat de
mai multi factori ce tin de pacient, dar si de func-
tionalitatea sistemului de sandtate. Calitatea vietii
bolnavilor suferinzi de afectiuni hepatice cronice,
inclusiv a celor asistati chirurgical, constituie o se-
rioasa problema de sanatate publica [1, 2, 6, 7, 10,
20]. Importanta acestei probleme este data atat de
numarul mare de bolnavi aflati in aceasta situatie,
de suferinta hepatica cronicd, cu durata de luni, ani
sau zeci de ani, de implicatii sociale comunitare si
familiale, cat si de problemele economice ce tin de
ingrijirea acestor pacienti [5, 14, 16].

Nu exista un consens privind dimensiunile si
indicatorii calitatii vietii la bolavii hepatici cu hiper-
tensiune portala asociata si nici dovezi clare privind
eficacitatea tratamentelor administrate, dar efortu-
rile sunt orientate spre elucidarea acestor aspecte
[2,8, 11,12, 13, 20]. Este cunoscut faptul ca alaturi
de problemele de ordin medical, pacientii hepatici
operati se confruntd cu numeroase provocdri de
ordin social si economic. In literatura de specialitate
se sustine ca tratamentul medical nu este suficient
pentru imbunatatirea calitatii vietii, sunt necesare si
interventii pentru diferitele probleme psihosociale,
atat pentru pacienti, cat si pentru familiile acestora
[1,6,7,8,14,17].

In ultima decada s-au inregistrat rezultate
remarcabile in tratamentul hepatopatiilor cronice
difuze virale. Progresia considerabila a cunostintelor
referitoare la epidimiologia si istoria infectiei sau
introducereain terapie a noilor remedii antivirale au
impus modificari in liniile de strategie terapeutica.
Astfel, abordarile terapeutice moderne implicd o in-
terventie de tip multimodal (tratament medicamen-
tos, endoscopic sl chirurgical electiv, la necesitate),
care sa vizeze atat stoparea bolii, incetinirea progre-
siei spre ciroza, ameliorarea functionala hepatica, cat
si cresterea calitati vietii pacientului hepatic [2, 6, 10,
14]. Cand vorbim despre calitatea vietii pacientului
hepatic operat, ne referim la recuperarea functionala
hepatica postoperatorie, la gradul de disconfort
postoperatoriu, la posibilitatea desfasurarii oricarui
tip de activitate fizica (tabelul 1).

Calitatea vietii este un subiect important si ana-
lizat pe larg in studile clinice, in acelasi timp exista o
experienta redusa privind interpretarea rezultatelor.




Pentru validarea succesului terapeutic se aduc argu-
mente pentru o evaluare cat mai complexd, necesara
identificarii parametrilor clinici, paraclinici si functio-
nali,importantiin urmarirea efectelor tratamentului,
si indicatorilor utili in monitorizarea individuala a
prognosticului pacientilor cirotici operati [14, 16].
Tabelul 1
Criteriile si componentele lor ce determind calitatea vietii

Criterii Componente
Fizice Efort fizic, energie, oboseald, durere, discon-
fort, odihna, somn
Emotii pozitive, gandire, studiere, memori-
Psihologice zare, concentratie, atentie, concept de sine,

aspect extern, griji negative

Activitatea de zi cu zi, de performanta, de-
pendenta de droguri si de tratament

Relatiile personale, valoarea sociald a subiec-
tului, activitate sexuala

Bunastare, siguranta, securitate, accesibi-
litatea si calitatea serviciilor de sanatate i
asistenta sociala, informatii accesibile, posi-
bilitatea de educatie si formare, de agrement,
ecologie

Religie, convingeri personale

Nivelul de in-
dependenta

Viata publica

Mediu extern

Spiritualitate

Scorurile obtinute prin chestionarea pacientului
in perioada preoperatorie sau imediat postoperatorie
pot fi influentate de stresul determinat de investiga-
tiile efectuate, de spitalizare, gravitatea bolii, astfel
rezultatele neoferind o imagine reala asupra nive-
lului calitatii vietii. Nu exista un ,standard de aur”in
masurarea calitatii vietii, pentru studiul acesteia fiind
disponibile mai multe chestionare. Am considerat
utila efectuarea unui studiu prospectiv asupra calitatii
vietii (CV) pacientilor hepatici operati pentru hiper-
tensiune portala, deoarece o cuantificare a efectelor
resimtite de acestia ar oferi un feedback util in scopul
stabilirii unor conduite terapeutice optime.

Material si metode

in perioada 2011-2014, in Departamentele
Chirurgie Hepatobilio-pancreatica si Hepatologie ale
Spitalului Universitar Clinic Republican, la 40 pacienti
hepatici consecutivi, diagnosticati cu hipertensiune
portala clinic manifesta, carora li s-a efectuat de-
vascularizarea azigo-portala cu splenectomie (28
clasic / 8 laparoscopic), sunt splenorenal distal (2),
transplant hepatic (TH = 2), s-a urmadrit studierea
impactului chirurgical asupra calitatii vietii. in lotul
studiat predomina femeile, cei mai multi pacienti
avand varsta pana la 45 de ani, in general cu 1-2
comorbiditati asociate. Daca explorarea chirurgicala
a confirmat prezenta cirozei hepatice, hipertensiunii
portale, splenopatiei secundare, precum si absenta
hepatocarcinomului, pacientul a rdmas in studiu.

Dupa exprimarea acordului de inrolare in
studiu, pacientul a fost rugat sa completeze formu-
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larul LDQOL 1.0 (Liver Disease Quality of Life). A fost
urmdrit si efectul asupra unor parametri ai starii de
sanatate —imbunatatirea scorului Karnovski, apreciat
dupa diferite abordari chirurgicale. Evaluarea calitatii
vietii cu aceste instrumente a fost facuta inaintea
si dupa interventia chirurgicala, intai la interval de
trei luni, apoi la intervale de 6 si 12 luni; 83,4% din
cazuri se aflau sub tratament hepatotrop sindromal,
3,2% urmau medicatie antivirala, 2,1% — hormono-
terapie.

Rezultate si discutii

Indicele calitatii vietii este un mijloc multidi-
mensional de apreciere a starii de sanatate a pacien-
tului hepatic. Prin prelucrarea datelor obtinute din
chestionarul SF-36, s-a evidentiat ca, preoperatoriu,
majoritatea pacientilor din lotul de studiu prezinta
o scadere a calitatii vietii de diferite grade. Cele mai
afectate au fost: statusul psihologic si cel fizic, viata
sociala si de familie, precum si activitatea profesio-
nala. Dupa interventia chirurgicala s-a constatat o
fmbunatatire semnificativa a calitatii vietii, compa-
rativ cu nivelul preoperatoriu al acesteia. in contin-
gentul nostru, gradul de satisfactie postoperatorie
a fost bun - 85,3%; scorul LDQOL 1.0 s-a ameliorat
semnificativ versus pretratament.

Analiza cantitativa a raspunsurilor releva im-
bunatatirea calitatii vietii postoperatorii la distanta
(3-6-12 luni) pentru scorul generic SF-36 si LDQOL
1,0, mai putin accentuate pentru scala Kornovski.
Efectul benefic al interventiei chirurgicale asupra
calitatii vietii este documentat prin cresterea sem-
nificativa a nivelului statusului emotional si general,
iar din scala functionala — doar statusul social nu s-a
modificat. De asemenea, amplitudinea simptomelor
s-a diminuat semnificativ.

Rezultatele operatiilor efectuate pe cale la-
paroscopica si beneficiile postoperatorii privind
calitatea vietii depasesc in multe aspecte rezultatele
operatiilor clasice. Urmarind evolutia severitatii
bolii hepatice, masurate in lotul de studiu cu scorul
Child- Pugh si Karnovski, am observat ca interventia
chirurgicald, dupa indicatii bine definite, reprezinta
o modalitate de tratament eficienta a hipertensiunii
portale cirogene. Analiza calitatii vietii pacientilor
operati, estimatd comparativ prin prisma eficacitatii
metodei de corectie chirugicala practicatd, a aratat
o ameliorare semnificativa a indicelui de calitate a
vietii (tabelul 2).

Dupa cum era de asteptat, calitatea vietii paci-
entilor in primele 12 luni dupa transplant hepatic a
fost net superioara comparativ cu starea lor preope-
ratorie. Aceasta crestere calitativa a conditiilor de via-
ta si a vietii de zi cu zi se datoreaza unor complexe de
masuri terapeutice, organizatorice, sociale, familiale




si comunitare, care permit ameliorarea postoperato-
rie substantiala a calitatii vietii acestui contingent de
pacienti. Daca facem referire la sublotul bolnavilor
tratati multimodal, carora perioperatoriu li s-a efec-
tuat siligaturarea endoscopica a varicelor esofagiene
cu risc nalt hemoragic, cu scop de profilaxie a he-
moragiilor de geneza portald, datele care urmaresc
corelarea dimensiunilor arata un nivel mai inalt al
calitatii vietii versus cei tratati traditional.

Tabelul 2
Evolutia scorului Karnovski (KRS) de calitate a vietii

Scor Karnovski Dva+ SFH sunt sple- TH p
op. Kaliba norenal
- +
KRS preopera 721466 | 61.6=6.1 59,2 P<0,05
toriu 46
KRS postopera- 783441 | 775462 81,8 P<0.05
toriu 6,3

S-a constatat ca la sase luni postoperatorii,
nivelul calitatii vietii acestor pacienti a fost de tip A
(dela71,7%1a 80,3%), in lipsa episoadelor de hemo-
ragie variceald, ca mai apoi, la un an postoperatoriu,
nivelul vietii sa ajunga la limita superioara a tipului
B, majoritatea fiind compensati dupa toate criterile
analizei calitatii vietii. Daca preoperatoriu 79% din
pacientii operati resimteau o afectare a calitatii vietii
din cauza reduceri activitatilor casnice pe care le
puteau executa, la 12 luni postoperatorii doar 36%
dintre pacienti mai mentionau aceasta problema.
Studiul actual arata o relatie direct proportionala
intre tipul tratamentului chirurgical, complicatiile
postoperatorii infectioase si trombotice, starea
functionala hepatica a pacientului si prezenta pato-
logiei asociate. Prin prelucrarea datelor obtinute, s-a
evidentiat ca insatisfactia a fost consecinta aparitiei
unor complicatii postoperatorii: hemoragii intraab-
dominale, tromboze ax venos splenoportal, supuratii
(vezifigura).

In majoritatea acestor cazuri (67% pacienti)
am remarcat ca boala hepatica in relatie cu evolutia
postoperatorie complicatd a avut un impact negativ
major asupra calitatii vietii, manifestata clinic prin
decompensarea bolii hepatice (ascitd, insuficienta
hepatorenala tranzitorie sau progresiva), chiar daca
tratamentul medico-chirurgical aplicat a redus

Complicatii postoperatorii
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semnificativ simptomele si riscul vital imediat. Din
aceste considerente, este evident ca indicatorii de
apreciere a severitdti boli hepatice cronice si de afec-
tare a calitatii vietii sunt deosebiti de utili in practica
clinica si permit alegerea unor scheme terapeutice
adecvate si 0 monitorizare a impactului chirurgical
asupra calitatii vietii pacientilor chestionati.

Concluzii

1. Suferinta hepatica cronica, atat preoperato-
rie, cat si postoperatorie, are un impact serios asupra
calitatii vietii bolnavilor.

2. Formularul LDQOL 1.0 (Liver Disease Quality
of Life) este un instrument util, usor de folosit si de
interpretat in practica, ceea ce faciliteaza munca
medicilor de evaluare a evolutiei postoperatorii si
conduce in final la conceperea si implementarea
unui plan tintit de management preoperatoriu.

3. Ingrijirea preoperatorie si cea postopera-
torie, combinate cu tehnici medico-chirurgicale
rationale, sunt indispensabile pentru obtinerea unei
calitati a vietii mult ameliorate.
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Summary

Evaluation of the clinical and paraclinical manifestations in patients with
liver cirrhosis after surgical treatment by azygo-portal devascularization
and splenectomy

The study group, under which this research has been carried out, is made up
of 47 patients who had been diagnosed with cirrhosis of different etiologies
and significant splenomegaly within the portal hypertension, complicated
with severe hypersplenism. It was noted that before surgery, in all patients
was present the severe hypersplenism syndrome, in 48.9 % of the patients
was present the hepatocellular insufficiency syndrome, in 27.6% of the pa-
tients was present the cholestasis syndrome, in 57.9 % of the patients was
present cytolytic syndrome. After surgery, there was an improvement of the
blood count indices by increasing the number of red blood cells, platelets,

leukocytes and hemoglobin in all patients, was also noticed an improve-
ment of the liver synthetic function with a statistically significant increase
of prothrombin and fibrinogen. We also observed clinical improvement and
the decrease of the frequency of complications of liver cirrhosis. The surgi-
cal approach showed the benefits in the clinical and laboratory evolution of
patients with cirrhosis of different etiology and splenomegaly secondary to
portal hypertension complicated with severe hypersplenism.

Keywords: cirrhosis, clinical and paraclinical characteristics, devasculari-
zation, splenectomy

Peztome

Ouem(a KJIUHUYECKUX U napaxKkjiuHu4ecKux npommeum?y navyuenmoe ¢
Uuppo3om neuenu nocjie onepavuu no a3uzo-nopmaﬂbnot? OeaaCKmepu-
3ayuu u CnjieHIKmomuu

Ipedcmaenenvr pezyiomamol ucciedoganus 47 nayueHmos ¢ OuacHO30M
YUppo3 nevery paziuyHol SMUoL02UU U 3HAYUMENbHOU CilenoMednuell, 6
PAMKAX NOPMATbHOU 2UNEPMEH3UU, OCLOICHEHHOU MANCENbIM 2UnepChIie-
Husmom. [lo onepayuu, 8 48,9% cnyuaee ommeuern cuHOpoM neuéHoOuHOU
Hedocmamounocmu, 8 27,6% ciyuaes npucymcmeosan CuHOpOM Xonecmasd
u 6 57,9% cnyuaes — yumonumuueckuii cunopom. Ilocne onepayuu 6viio
VCMAHOBLEHO YIyuuleHue 00we20 aHaiu3a Kposu, ¢ nOGblueHueM Koaude-
cmea Ipumpoyumos, mpomooyumos, 1eUKoyumos u 2emo2iobuna y 6cex
HNAYUeHmos, a makaice 3ameueHo Yayuulenue CUHmemuyeckou QyHkyuu
neueHu co CMamucmu4ecku 3HAYUMbIM YEeludeHUeM YPOGHsL NPOMpPOMOUHA
u ubpunozena. Taxowce 6110 OOHAPYIHCEHO YIYHULIEHUE KTUHUYECKUX NPOS6-
JIeHUll U yMeHblUleHUe 0CIONCHEHUU yuppo3a neyeHu. Xupypeuieckui nooxoo
K RAYUEHMAM C YUPPO30M PAZTUYHOL IMUOTIOSUU U CNIIEHOME2ANUEl 8 DAMKAX
HOPMANLHOU 2UNEPMEH3UU, OCLONCHEHHOU MANCENbIM SUNEPCRILEHUSMOM,
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NPUHOCUM NOTB3Y 6 IGONIOYUU KIUHUKO-NAPAKIUHUYECKUX
nposeneHul.

Knruesvle cnosa: yuppos nedeHu, KiuHudveckKue u
napakjiuHuyeckKkue nposeienust, ()egaCKyﬂﬂpusauu;z,
CNIIEHIKMOMUsL

Introducere

. Circa 77% din pacientii cu ciroza hepatica (CH)
prezinta sindrom de hipersplenism sever.

. Hipersplenismul sever portal-hipertensiv tratat
conservativ are un prognostic rezervat.

«  Eficacitatea diferitor metode de tratament ne-
cesita evaluare.

. Nu exista o tactica curativa universald, unanim
recunoscuta in abordarea pacientilor cu hiper-
splenism sever portal-hipertensiv.

. Cea mai eficienta metoda curativa la moment
rdmane a fi cea chirurgicala.

. Literatura de specialitate denota eficacitatea
postoperatorie a aplicarii devascularizarii azygo-
portale cu splenectomie prin evolutie mailenta
a maladiei hepatice, imbunatatire a circulatiei
hepatico-portale, diminuare a incidentei com-
plicatiilor si a severitatii acestora si rezolvarea
sindromului de hipersplenism [4, 8].

Astfel, scopul cercetarii a fost analiza caracte-
risticilor clinice si paraclinice la pacientii cu ciroza
hepatica de diferita etiologie in termen de la 6 luni
pana la 3 ani dupa tratamentul chirurgical prin de-
vascularizarea azygo-portala si splenectomie.

Obiectivele studiului:

1. Evaluarea manifestarilor clinice la pacientii
Cu ciroza hepatica de diferita etiologie dupa trata-
mentul chirurgical prin devascularizarea azygo-por-
tala si splenectomie.

2. Studierea sindroamelor hepatice de labora-
tor (hepatopriv, imunoinflamator, citolitic, colestatic)
la pacientii cu ciroza hepatica de diferita etiologie
dupa tratamentul chirurgical.

3. Determinarea severitatii bolii dupa scorul
Child-Pugh la pacientii cu ciroza hepatica de diferita
etiologie dupa terapia chirurgicala.

4, Evaluarea complicatiilor cirozei hepatice
stabilite la bolnavii cu ciroza hepatica de diferita
geneza dupa tratamentul chirurgical.

5. Elucidarea rolului curativ al tacticii chirurgi-
cale (splenectomie cu devascularizarea azygo-porta-
13) la pacientii cu ciroza hepatica de diferitd etiologie
si splenomegalie secundara hipertensiunii portale,
complicata cu hipersplenism sever.

Materiale si metode de cercetare

Lotul de studiu (LS), in baza caruia s-a efec-
tuat aceasta cercetare, a fost alcatuit din pacienti
diagnosticati cu ciroza hepatica de diverse etiologii
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(preponderent virald) si splenomegalie semnifica-
tiva in cadrul hipertensiunii portale, complicate cu
hipersplenism sever, care au fost internati in sectiile
de hepatologie si chirurgie hepato-biliodigestiva ale
IMSP Spitalul Clinic Republican, in perioada 2010-
2013.1n total au fost studiati 47 de pacienti care au
fost supusi tratamentului chirurgical in legatura cu
rezolvarea splenopatiei portal-hipertensive. Stu-
diul dat este unul retrospectiv. Baza de date a fost
realizata recurgand la foile de observatie clinica ale
pacientilor studiati.

Pacientii au fost selectati in baza criteriilor:

1) deincludere - varsta peste 18 ani; diagnosti-
cul clinic, biologic si imagistic de ciroza hepatica de
diversa etiologie; inainte de interventia chirurgicala
- splenomeagalie cu hipersplenism sever, ca urmare a
hipertensiunii portale din ciroza hepatica; evaluarea
pacientilor in termenele de la 6 luni pana la 3 ani
dupa tratamentul chirurgical prin devascularizarea
azygo-portala si splenectomie; valoarea normala a
alfa-fetoproteinei.

2) de excludere - ascita de alte etiologii decat
cea cirotica (de exemplu, ascita carcinomatoasa,
peritonita tuberculoasa; ascita pancreatica, biliara,
cardiaca etc.); prezenta semnelor ecografice care ar
fi putut indica carcinomul hepatocelular dezvoltat
pe ficat cirotic; insuficienta hepatica acuta; boli he-
matologice asociate.

Lotul de studiu a fost alcatuit din 47 de pacienti
care indeplineau atat criteriile de includere, cat si
criteriile de excludere. Din punct de vedere al dis-
tributiei pe sexe, 16 pacienti erau de sex masculin
(34,05%) si 31 de sex feminin (65,95%), cu varsta
medie de 46,9 + 1,9 ani.

Diagnosticul a fost stabilit in baza principale-
lor sindroame hepatice, cu efectuarea endoscopiei
digestive superioare, a ecografiei organelor abdo-
minale si ecografiei-Doppler a sistemului portal,
conform criteriilor si clasificarilor internationale,
elucidate siin Protocoalele clinice nationale in dome-
niul hepatologiei. Sindromul de citoliza a fost evaluat
prin determinarea alaninaminotransferazei (ALT) si
aspartataminotransferazei (AST) prin intermediul
UV-testelor standard (Germania), in conformitate cu
IFCC (International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine). Concentratia alaninami-
notransferazei a fost determinata prin metoda cine-
tica cu ajutorul seturilor de reagenti ale firmei ELITEH
(Franta), conform instructiunilor anexate la test.

Pentru determinarea sindromului de colestaza
au fost cercetate bilirubina totala si cea conjugata
prin metoda Jendrassik, fosfataza alcalina prin in-
termediul testului fotometric standard (Germania),
gama-glutamiltranspeptidaza (GGTP) - cu ajutorul




metodei fotometrice, propuse de Szasz G., Persijn J.
(1974). Sindromul insuficientei hepatocelulare a fost
analizat prin evaluarea: albuminei - metoda colo-
rimetrica cu bromcresol verde; proteinei generale
- metoda biuretului; fibrinogenului - metoda coa-
gulometrica (Clauss), protrombinei - dupa metoda
lui Quick. Gradul de severitate al cirozei hepatice a
fost apreciat cuantificat, conform clasificarii de pro-
gnostic Child-Pugh dupa urmatorii paramettri: stadiul
encefalopatiei hepatice, absenta sau prezenta ascitei,
valoarea bilirubinemiei, albuminemiei, protrombinei
dupa Quick. Clasificarea de prognostic Child-Pugh a
inclus clasele: A (5-6 puncte), B (7-9 puncte), C (10-
15 puncte).

Datele au fost prelucrate in Programul Microsoft
Office Excel 2007. Prelucrarea statistica a datelor a fost
realizata cu ajutorul programului SPSS v. 17.0 (Sta-
tistical Package for the Social Sciences). Diferentele
semnificativ statistice au fost evaluate prin interme-
diul tabelelor ,t” Student, testului Mann-Whitney si
tabelului lui Fisher de valori x2. Pragul semnificatiei
statistice ales este 95%, ceea ce corespunde unui
p<0,05.Valorile medii au fost exprimate prin valoarea
medie * deviatia-standard.

Rezultate obtinute

Evaluarea tabloului clinic la pacientii din LS a
relevat prezenta urmatoarelor sindroame clinice:
astenovegetativ, dolor abdominal, dispeptic, icteric,
ascitic, hemoragic.

Sindromul astenovegetativ era prezent la toti 47
de pacienti pana la interventia chirurgicald, iar dupa
aceasta afostinregistrat la 18 (38,3%). Sindromul dis-
peptic era prezent la 23 (48,93%) bolnavi inainte de
interventie, dupa aceasta fiind atestat1a 9 (19,14 %).
in lotul de studiu, sindromul dolor abdominal, atat
cu localizare la nivelul rebordului costal drept, cat si
la nivelul rebordului costal stang, I-am constatat la
majoritatea pacientilor. Durerea postoperatorie la ni-
velul rebordului costal stang ainregistrat o dinamica
pozitiva — de la 45 (95,7%) cazurila 6 (12,8%) cazuri.
Durerea postoperatorie din rebordul costal drept s-a
diminuat de la 41 (87,2%) cazuri la 32 (68,1%).

Sindromul hemoragipar preoperatoriu, carac-
terizat prin hemoragii gingivale, epistaxis, era pre-
zent la 9 (19,1%) pacienti, pe cand postoperatoriu
acesta nu s-a fnregistrat. Toate aceste sindroame
clinice s-au ameliorat semnificativ statistic dupa
tratamentul chirurgical. Doar sindromul ictericnu s-a
modificat semnificativ statistic in urma interventiei
chirurgicale.

Aprecierea scorului Child-Pugh a stabilit ca,
fnainte de interventia chirurgicald, 35 de pacienti
(74,5%) s-au incadrat in clasa Child-Pugh B si 12
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(25,5%) —in clasa A. S-a observat cd in termenele de
la 6 luni pana la 3 ani dupa tratamentul chirurgical
prin devascularizarea azygo-portala si splenectomie,
acrescut numarul de pacienti care intruneau criteriile
pentru clasa Child-Pugh A (21 sau 44,7%) si a scazut
numarul celor din clasa Child-Pugh B (21 sau 44,7%).
Totodatd, 5 (10,6%) bolnavi progreseaza spre clasa
Child-Pugh C (figura 1).

80,00%
60,00%

40,00% 75, > —

-
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{ ///
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Figura 1. Evolutia pacientilor in functie de scorul
Child-Pugh inainte de interventia chirurgicald si dupd
aceasta

Hemoleucograma analizata la cei 47 de pacienti
din LS denota valoarea medie a trombocitelor de
90,12 £ 17,8 /mmc inainte de interventia chirurgi-
calaside 217,21 £ 102,3 /mmc dupa aceasta. Media
eritrocitelor pana la efectuarea devascularizarii
azygo-portale si splenectomiei era de 3,3 £ 0,5 min.
si dupa aceasta - de 4,1 £ 0,5 min. Valoarea medie
a hemoglobinei pana la operatie era 95,4 = 16,1 g/I,
dupa interventia chirurgicala — 120,29 + 20,3 g/I.
Valoarea medie a leucocitelor pana la operatie era
3,58 £ 0,8 /mmc, dupad aceasta a crescut panala 5,6
+ 1,1 /mmc.

Tabelul 1
Valorile medii ale indicilor hemoleucogramei, preoperator
si postoperator

Inainte de .. .
. . Dupa interventia
interventia . Lo
Hemoleucograma . g chirurgicala
chirurgicala (valoare medie)
(valoare medie)
***Eritrocite 3,3+ 0,5 mln 4,1+ 0,5 mln
***Hemoglobina 95,4+ 16,1 g/l 120,29 + 20,3 g/l
***]_eucocite 3,58 £0,8 /mmc 5,6 1,1 /mmc
Neutrofile 59,6+ 6.8 % 61+5.7%
segmentate
Limfocite 28,66 + 4,6% 28,0 +4,6%
+
***Trombocite 90,12 17,8/ 217,21 £102,3 /mmc
mmc
VSH 11,57 £ 2,8 mm/h 9,9+ 3,1 mm/h

Notd: *** - p<0,001; diferente statistic veridice ale indicilor
studiati Tnainte si dupa interventia chirurgicala.




Dupa interventia chirurgicala s-a atestat o
majorare statistic semnificativa a eritrocitelor, he-
moglobinei, leucocitelor si trombocitelor. Analiza
dinamicii limfocitelor, neutrofilelor segmentate si a
vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH), inainte de
interventia chirurgicala si dupa aceasta, nu a relevat
modificari semnificative statistic.

Analiza indicilor sindromului de insuficienta
hepatocelulara cercetat la cei 47 de pacientidinLS a
aratat cd pana lainterventia chirurgicala protrombina
aveaomediede 71,7 £ 11,27%, iar dupa tratamentul
chirurgical — de 78,7 + 8,8%, cu o dinamica statistic
veridica. Valoarea medie a fibrinogenului pana la
devascularizarea azygo-portala cu splenectomie era
2,6 £0,8 g/l, iar dupa interventia chirurgicala - 3,1 +
0,6 g/, indicand o imbunatatire semnificativa statis-
tic. Valorile medii ale albuminei si proteinei serice au
avut o crestere neinsemnata (figura 2).

) 25,50%
30,00% 19.14% *protrombina <60% M *fibrinogenul <2 g/|
// 7 o
25,00%
2000%
1500 8,51%
1000% 1 2,12%
500%
0,00% 7

preoperator postoperator

Nota: * — p<0,05, diferente statistic veridice ale indicilor
studiati inainte si dupd interventia chirurgicala

Figura 2. Indicii sindromului de insuficientd hepato-
celulard

Evaluand indicii sindromului de citoliza si sin-
dromului de colestaza la cei 47 de pacientidin LS, am
observat ca interventia chirurgicala nu influentata
semnificativ evolutia acestora.

La pacientii inclusiin studiu, pana la interventia
chirurgicala, valoarea medie a diametrului venei
porte erade 13,4+ 0,7 mm. Dupd operatie, se atesta
micsorarea semnificativa statistic a diametrului venei
porte: 10,0 £ 1,6 mm.

in LS a fost analizata frecventa complicatiilor
cirozei hepatice. Cea mai frecventa complicatie
pana lainterventia chirurgicala era ascita tranzitorie,
care s-a atestat la 45 (95,7%) din pacientii studiati,
urmata de varice esofagiene in 38 (80,85%) cazuri,
encefalopatie hepaticd — 31 (65,95%) cazuri, hemo-
ragia digestiva superioara — 28 (59,57%), gastropatia
portal-hipertensiva - 22 (46,8%) cazuri.

Postoperatoriu, launinterval dela 6 lunila3ani
dupa interventia chirurgicala, situatia s-a imbunata-
tit vadit. Ascita s-a redus substantial, fiind prezenta
la 8 (17,02%) pacienti, varicele esofagiene - la 20
(42,55%) pacienti, encefalopatia — la 10 (21,27%),
hemoragia digestiva superioara s-a inregistrat la

BOLILE FICATULUI

131

5 (10,63%) dintre pacienti, prezenta gastropatiei
portal-hipertensive s-a stabilit la 8 bolnavi (17,02%).
Dupa devascularizarea azygo-portala si splenec-
tomie, frecventa tuturor complicatiilor s-a redus
semnificativ statistic.

Hemoragia variceald a fost etiologia dominanta
pentru hemoragiile digestive superioare, fiind ca-
uza a 78% din hemoragiile digestive superioare la
pacientii cirotici cuprinsi in studiu. In conformitate
cu clasificarea Forrest, in LS se disting 3 grade de
hemoragie digestiva superioara in perioada pre-
operatorie: Forest | — la 8 (17,0%) pacienti, Forest
Il —la 18 (38,3%), Forest Ill — la 2 (4,3%) pacienti. In
perioada postoperatorie, rata aparitiei hemoragiei
digestive superioare s-a redus, dar cu cresterea
intensitatii hemoragiei. Respectiv, dupa interventia
chirurgicald, hemoragie Forest | a fost depistatd la 3
bolnavi (6,4%), Forest Il —la 1 (2,1%), Forest lll nu a fost
inregistrata. A fost atestata o diminuare semnificativa
statistic a frecventei hemoragiei, dar cu cresterea
severitatii acesteia (figura 3).

38,30%

40,00%

30'00%:“ P ,17,'0'0%’ e 30%0%
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preoperator
postoperator
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Figura 3. Severitatea hemoragiei digestive superioare
pdnd si dupd interventia chirurgicald

Discutii

Evaluarea frecventei sindroamelor clinice ates-
tate la pacientii LS a stabilit o diminuare veridica
pentru sindroamele astenovegetativ, hemoragic,
dolor abdominal, dispeptic, ceea ce corespunde cu
datele din literatura de specialitate.

In consecinta devascularizarii azygo-portale cu
splenectomie, indicii hematologici s-au ameliorat la
circa 60% din pacientii LS. Datele obtinute sunt in
concordanta cu datele din literatura de specialitate,
care denota o dinamica pozitiva a indicilor hemole-
ucogramei dupa splenectomie in medie la 67-75%
din pacientii supusi diferitor proceduri de derivare
portosistemica [8, 9].

in lotul de studiu, dintre indicii sindromului
hepatopriv au inregistrat o crestere semnificativ sta-




tistica protrombina sifibrinogenul, ceea ce denota o
ameliorare a functiei de sinteza a ficatului.

Dupa devascularizarea azygo-portala si sple-
nectomie, frecventa complicatiilor CH s-a redusin LS
semnificativ statistic. Dupa tratamentul chirurgical,
in LS se atestd micsorarea semnificativa statistic a
diamentrului venei porte, ceea ce reflecta beneficiile
devascularizarii azygo-portale cu splenectomie in
privinta managementului sindromului de hiperten-
siune portala.

Stadializarea CH conform clasificarii de pro-
gnostic Child-Pugh, efectuata la pacientii LS, a stabilit
ca o mare parte dintre pacientii care intruneau punc-
tajul pentru clasa Binainte de interventia chirurgicala
au trecut in clasa A in intervalul de la 6 luni pana la
3 ani dupa operatie, ceea ce denota o ameliorare
clinico-paraclinica certa. Analiza datelor literaturii de
specialitate atesta o influenta favorabild a operatiilor
decongestive asupra hemocirculatiei porto-hepatice.
Evaluarea complicatiilor CH a determinat in LS mic-
sorarea incidentei hemoragiei digestive superioare
(50% inainte si 10% dupa tratamentul chirurgical).
Studiul efectuat de catre savantii autohtoni Ghe-
orghe Ghidirim, Igor Misin, lon Gagauz, Gheorghe
Zastavnitchi a relevat control de durata al varicelor
esofagiene si gastrice pentru pacientii cu CH, clasa
Child A, care au rezerva functionala hepatica pastrata
pana la interventia chirurgicala [10].

Devascularizarea azygo-portala cu splenec-
tomie influenteaza o mare parte a indicilor de
laborator, ceea ce ne vorbeste despre beneficiul
acestei metode — imbunatatirea functiei hepatice,
ameliorarea sindromului de hipertensiune portala
si diminuarea aparitiei unor complicatii legate de
ciroza hepatica.

Concluzii

1. Cercetatea manifestarilor clinice la pacientii
Cu ciroza hepatica de diferita etiologie dupa trata-
mentul chirurgical a relevat o diminuare a sindroa-
melor astenovegetativ, hemoragic, dolor abdominal,
dispeptic.

2. Studierea sindroamelor hepatice de labora-
tor la pacientii cu CH dupa interventia chirurgicala
a stabilit o ameliorare a hemoleucogramei (pentru
trombocite, leucocite, eritrocice) si a functiei de
sinteza a ficatului (cresterea protrombinei si a fibri-
nogenului).

3. Aprecierea severitatii bolii dupa scorul Child-
Pugh a determinat ca o mare parte dintre pacientii
care intruneau punctajul pentru clasa B inainte de
interventia chirurgicala au trecut in clasa A dupa
aceasta, ceea ce denotd o ameliorare clinico-para-
clinica certa in acest lot.
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4. Evaluarea complicatiilor cirozei hepatice
a determinat micsorarea incidentei hemoragiei
digestive superioare (50% inainte si 10% dupa), dar
cu cresterea severitatii acesteia dupa interventia
chirurgicala.

5. Abordarea chirurgicala a pacientilor cu ci-
roza hepatica de diferita etiologie si splenomegalie
secundara hipertensiunii portale, complicata cu
hipersplenism sever, prezinta beneficii in evolutia
manifestarilor clinice, indicilor hemoleucogramei si
sindromului hepatopriv.
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Summary
Budd-Chiari syndrome

Budd-Chiari syndrome (BCS) is a condition induced by
thrombotic obstruction or hepatic veins nontrombotic
with impaired hepatic venous drainage, blood stasis with
liver congestion. Imaging may demonstrate obstruction or
absence of flow at the level of the major hepatic veins or
inferior vena cava.

BCS is a rare disease whose management should fol-
low a step by step strategy. Anticoagulation and medical
therapy should be the first line treatment. The indications
for transplantation include fulminant hepatic failure, cir-
rhosis, and the failure of a portosystemic shunt, provided
that the underlying disease is associated with a favorable
long-term prognosis.

We present a patient aged 26 years with BCS. Clinical and
laboratory examination gives dates of decompensated liver
cirrhosis. This clinical case related interest by addressing
the doctor, difficulty of early diagnosis and the development
of liver cirrhosis in evolution of BCS, caused by trauma on

a background of chronic liver pathology disease, caused by
chronic infection with hepatitis B virus, previously unrated.

The peculiarity of the case is to severe complications of
inferior vena cava thrombosis vascular system defining
the BCS. Given the very serious condition of the patient
liver transplantation is one of the most effective methods
of treatment.

Keywords: Budd-Chiari syndrome, cirrhosis, portal hyper-
tension, inferior cava vein, liver transplantation

Peztome
Cunopom baooa-Kuapu

Cunopom baooa-Kuapu — smo namonoausi, 6bl36aHHA
MpomMoOOmuyecKoll Uiy Hempombomu4eckol oocmpyKyuen
NEeYeHOUHbIX 6€H, C HAPYUIEHUEM NEeYeHOYHO20 8EHO3HO20
OMMOKA, COCYOUCIBIM CINA30M U NOPANCEHUEM NAPEHXUMYI
neueHu.

Mvr npedcmagnsem KiuHuweckuil ciydai nayueHma 8
sozpacme 26 jiem, KOMOPOMY OOHAPYIHCULU CUHOPOMOM
baooa-Kuapu. Knunuueckoe obcnedosanue unabopamopHuie
OaHHble YKA3bI8AIOM HA NPUSHAKU 0eKOMNEHCUPOBAHHO20
Yuppo3a neyeHu.

Omom xkauHuveckuul cayuai npeocmasisem urHmepec
3ano30anbim obpawjenuem K 8payvy, mpyoHoCmvl0 panHeu
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OUASHOCMUKU U PA38UMUEM YUPPO3A NeYeHU 8 380TI0YULL C
cunopomom baoo-Kuapu, evizearnnozo mpaemoti Ha ¢one
XPOHUUECKOU NAMON02UU NeYeHU GUPYCHOU SMUOTO2UU
B, pannee ne ouacnocmupyemoti. Ocobennocms cayuas
3aKAYACMCA 8 PA3GUMUU MANCENbIX OCLONCHEHUN
npu mpombo3ze cocyoos bacceuna HudxiCHell ool BeHbl
¢ pazsumuem cunopoma Baodoa-Kuapu. YVuumuvieas
msacenoe COCMosIHUe NAYUeHMA, MPAHCHIAHM NEeYeHU FMO
e0UHCMBeH bl D PeKmusHbIll Memoo JedeHusl.

Knioueswvie cnosa: cunopom baooa-Kuapu, yuppos
neueHu, NOPMALbHASL 2UNEPMEH3US], HUICHASL NONAS 8EHd,
MPAHCRLAHMAYUSL NEeYeHU

Introducere

Sindromul Budd-Chiari (SBC) este o afectiune
rara, care determina final fatal in lipsa unui tratament
optim. SBC prezintd o patologie indusa de obstructia
trombotica sau nontrombotica a venelor hepatice, cu
dereglarea drenajului venos hepatic, staza sangvina
cu congestia ficatului si caracterizata prin hepatome-
galie, ascita si dureri abdominale [1].

SBC este un eponim al obstructiei tractului ve-
nos cu afectarea refluxului, independent de nivelul
sau de mecanismul obstructiei. Obstructia venoasa
conduce la cresterea presiunii sinusoidale, congestie
hepatica pronuntatad, necroza progresiva a parenchi-
mului hepatic si necroza hepatocelulara [3, 6]. Pre-
zentarea clinica a SBC depinde de locul, amploarea si
rapiditatea instalarii obstructiei venelor hepatice.

Prima data SBC a fost raportat in anul 1845
de cétre George Budd, care a descris triada clasica:
dureri abdominale, hepatomegalie si ascitd, in 1899
Hans Chiari a documentat caracteristicile histopato-
logice ale sindromului.

SBC nu are relatie cu sexul sirasa. Incidenta SBC
la nivel mondial este scazuta — 1:100 mii populatie.
In SUA, sindromul Budd-Chiari este raportat mai
frecvent la sexul feminin si este asociat preponderent
cu tulburari hematologice [3, 4]. Printre bolile de ficat
primare care au dus la transplant de ficat in Europa,
in perioada ianuarie 1988 — decembrie 2009, sindro-
mul Budd-Chiari a constituit 0,8% [10]. Varsta la care
patologia se intalneste mai frecvent este, de obicei,
al treilea sau al patrulea deceniu de viata, desi poate
sd apara si la copii sau persoane in etate [8].

Cauzele majore derisc pentru sindromul Budd-
Chiari sunt [1]:

1. Cauze frecvente: a) statut de hipercoagulare
mostenit: deficienta de antitrombina lll, proteina
Csi proteina S; mutatii pentru factorul V Leiden si
pentru protrombinag; b) statut de hipercoagulare
dobandit: boli mieloproliferative, hemoglobinuria
paroxismala nocturnd, sindromul antifosfolipidic,
cancerul, sarcina, consumul de contaceptive orale.

2. Cauze maiputin frecvente: a) invazii tumorale
din carcinom hepatocelular, renal sau al suprarena-




lelor; b) cauze diverse: aspergiloza, sindrm Behcet,
benzi in vena cava inferior, traume, boli inflamatorii
intestinale, terapii cu dicarbazina.

3. Cauze idiopatice.

Sindromul Budd-Chiari reprezinta un grup
heterogen de tulburari caracterizat prin obstructie
la nivelul venulelor hepatice, venelor hepatice mari,
venei cave inferioare, ori la nivelul atriului drept, care
conduc la afectarea refluxului venos. in cazul SBC,
ocluzia unei singure vene hepatice este, de obicei,
asimptomatica. SBC implica cel putin doua vene
hepatice, rezultand congestie venoasa secundara
a ficatului [14]. Obstructia tractului venos hepatic
duce la cresterea presiunii sinusoidelor hepatice sila
dezvoltarea hipertensiunii portale. In stadii precoce
perfuzia venoasa portala a ficatului este dereglata,
ceea ce poate duce la tromboza venoasa portala.
Urmeaza stazd venoasa si congestie care determina
deteriorarea hipoxica a celulelor hepatice parenchi-
matoase adiacente. In plus, injuria ischemica in ce-
lulele sinusoidale duce la eliberarea radicalilor liberi
si procese exudative in hepatocite, astfel functia
hepatica este afectatd in functie de volumul de sta-
za si hipoxia rezultata. Acest mecanism culmineaza
cu dezvoltarea necrozei hepatocitelor in regiunea
centrolobulara, cu fibroza centrolobulara progresi-
va, hiperplazie nodulara regenerativa si, in cele din
urma - ciroza ficatului. Daca presiunea in sinusoidele
hepatice este redusa prin efectuarea suntului porto-
sistemic sau prin dezvoltarea sistemului venos portal
colateral, functia ficatului se imbunatateste.

Pacientii cu SBC se pot prezenta cu simptoma-
tologie clinica de diferit grad si intensitate. Tabloul
clinic al SBC depinde de amploarea si rapiditatea
instalarii ocluziei venelor hepatice si de faptul, daca
s-a dezvoltat circulatia venoasa colaterald pentru
decompresia sinusoidelor hepatice. SBC poate fi
clasificat in fulminant, acut, subacut sau cronic [15].
Pacientii cu forma fulminanta prezinta encefalopatie
hepaticad in termen de 8 saptamani dupa aparitia
icterului. in forma acuta simptomele sunt de durata
scurtd, se determina ascita refractara si necroza he-
patica fara formarea de colaterale venoase. Forma
subacutd, care este cea mai frecventd, are un debut
mult mai insidios; ascita si necroza hepatica pot fi
minimale datorita decompresiei sinusoidelor hepa-
tice de catre circulatia colaterald venoasa hepatica
si portala. Tromboza tuturor venelor hepatice mari
determina, de obicei, SBC acut, dar la 1/3 dintre
pacienti de poate dezvolta forma subacuta. Forma
cronica este manifestata clinic prin complicatiile
cirozei hepatice [9, 12].

Durerile abdominale, hepatomegalia si ascita
sunt prezente in aproape toate cazurile cu sindrom
Budd-Chiari. Cu toate acestea, pacienti asimptoma-
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tici cu tromboza venoasa hepatica au fost, de aseme-
nea, descrisi in 20% dintre cazuri, in care sinusoidele
hepatice au fost decomprimate prin colaterale mari
porto-sistemice si intrahepatice.

Nauseea, voma si icterul usor sunt mai frecven-
te in forma fulminanta si acuta, splenomegalia si
varicele esofago-gastrice sunt caracteristice pentru
formele cronice [7]. Cind este obturata vena cava
inferioara dilatarea colateralelor venoase este pre-
zenta pe flancuri, pe spate si de-a lungul membrelor
inferioare edemate.

Pentru diagnosticul SBC suntimportante cerce-
tarile de laborator si instrumentale. Nivelul transa-
minazelor poate depadsi de 5 ori limita superioara a
valorilor normale in forma fulminanta si cea acuta a
SBC, pe cand in forma subacuta cresterile sunt mai
mici. Fosfataza alcalina si bilirubina serica au valori
de asemenearidicate, paralel cu scaderea albuminei
serice. De obicei nivelul proteinei totale in lichidul
ascitic este mai mare decat 2,5 g/d|, dar nivelul leu-
cocitelor este, de obicei, sub 500/uL [9, 16].

Ecografia Doppler a ficatului cu o sensibilitate si
specificitate de 85% sau mai mult, este o tehnica de
electie pentru diagnosticul initial in cazul suspectarii
SBC [15]. Tomografia computerizata (TC) permite
evaluarea configuratiei ficatului si hipertrofiei lobului
caudat, a ascitei, permeabilitatii venelor hepatice si
a venei cava. Zonele de necroza din ficat sunt mai
bine vazute la TC cu contrast. Rezonanta magnetica
nucleara depisteaza tromboza venelor hepatice si
poate vizualiza vena cava inferior pe toata lungimea;
cu ajutorul acestei metode este posibil de diferentiat
forma acutd, subacuta sau cronicd a SBC[2]. Diagnos-
ticul SBC este confirmat prin venografia hepatica,
iar in cazurile suspectiei obstructiei venelor mici
se recomanda biopsia hepatica. Rezultatele indica
0 congestie venoasa importanta, atrofie celulara
centro-lobulara si, posibil, trombi in venulele hepa-
tice terminale [11].

in cazul SBC tratamentul consta in masuri
pentru mentinerea permeabilitatii venoase, cum ar
fi tromboliza, decompresia cu ajutorul sunturilor si
tratament anticoagulant pe termen lung [10].

Fiind o afectiune hepatica grava, pacientilor li
se administreaza terapie specifica pentru tratarea
sau atenuarea obstructiei. Astfel, pentru terapia
farmacologica se propun anticoagulante, trom-
bolitice si diuretice. Anticoagulantele sunt folosite
sub controlul timpului de protrombina si timpului
de tromboplastina partial activata, care trebuie
mentinute in intervalul terapeutic. Fibrinoliticele
sunt folosite pentru a dizolva un tromb intralume-
nal patologic sau embol care nu a fost dizolvat prin
sistemul fibrinolitic endogen. Ele sunt, de aseme-
nea, utilizate pentru prevenirea formarii trombilor




recurenti si pentru refacerea rapida a tulburarilor
hemodinamice [4, 8].

Urokinaza este un activator de plasminogen
direct care actioneaza asupra sistemului fibrinolitic
endogen si converteste plasminogenul in plasmina,
care, la randul lor degradeaza cheagurile de fibrina,
fibrinogen si alte proteine plasmatice. Diureticele
pot fi utile pentru a reduce cantitatea lichidului
ascitic, determinand ameliorarea simptomelor, in
combinatie cu restrictii alimentare (limitarea consu-
mului de apa si sodiu) si introducerea sarurilor de
potasiu [12].

Tratamentul chirurgical include repermeabili-
zarea venoasa, care se efectueaza prin angioplastie
percutanata transluminala, cu sau fara tromboliza
farmacologica, care se indica in obstructia venelor
mari, precum si prin efectuarea unor derivatii porto-
sistemice [9]. Transplantul hepatic este o altda optiune
terapeutica, fiind considerat tratamentul de electie
pentru SBC cu insuficienta hepatica fulminanta si
pentru stadiul terminal al evolutiei cronice a bolii -
ciroza hepatica [4].

Deci, transplantul hepatic este o sansa pentru
pacientii care nu raspund la tratament, cat si pentru
acei cu afectiuni hepatice concomitente, care consti-
tuie o frecventa inalta de complicatii hemoragice si
trombotice. Conform ultimelor studii, transplantul
hepatic a dus la cresterea ratei de supravietuire la
3 ani in 78% si la 5 ani — in 75% cazuri [2]. Probabil,
aceste rezultate sunt datorate initierii timpurii a trata-
mentului si administrarii anticoagulantelor pe toata
durata vietii. Complicatiile care pot surveni dupa
transplantul hepatic in cazul sindromul Budd-Chiari
includ tromboza arteriala si venoasa, precum si he-
moragiile cauzate de terapia anticoagulanta [11].

Prognosticul in SBC s-a ameliorat in ultimii ani,
cu toate acestea, depinde foarte mult de afectiunile
preexistente si de necesitatea unui tratament specia-
lizat multidisciplinar. Istoria naturala a sindromului
Budd-Chiari nu este bine cunoscuta. Cu toate ca
acesta reprezinta o patologie foarte grava, exista
cativa factori asociati cu un prognostic relativ fa-
vorabil: varsta tanard, scorul Child-Pugh mic (< 5),
absenta ascitei sau ascita usor controlabild, nivelul
scazut al creatininei serice [1].

Morbiditatea si mortalitatea in sindromul
Budd-Chiari sunt, in general, legate de complicatiile
insuficientei hepatice si ale ascitei. Complicatiile
asociate cu sindromul Budd-Chiari sunt: encefa-
lopatia hepatica, hemoragia digestiva superioara
variceala, sindromul hepatorenal. Complicatiile
secundare survin in urma hipercoagularii. Perito-
nita bacteriana spontana este o stare de ingrijorare
pentru pacientul cu ascita, mai ales in cazul in care
se realizeaza laparocenteza [6]. Complicatiile trebuie
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luate in consideratie siin cazul in care pacientilor li se
administreaza trombolitice. Rata de mortalitate este
nalta la bolnavii care dezvolta insuficienta hepatica
fulminanta.

SBC poate duce la dezvoltarea carcinomului
hepatocelular sau, din contra, in unele cazuri se
poate dezvolta secundar acestuia [8].

Prezentarea cazului

Pacientul C.D,, in varsta de 25 de ani, din Re-
publica Moldova, raionul Ceadar-Lunga, profesia -
zugrav; se interneaza in IMSP SCR la 06 martie 2014
pentru concretizarea diagnosticului si stabilirea
tacticii ulterioare de tratament.

La internare, pacientul a prezentat sindrom
astenovegetativ: slabiciune generala, reducerea
potentialului de lucru; sindrom algic abdominal:
dureri localizate in hipocondrul drept, de intensitate
moderatd, fara iradiere, cu accentuare la efort fizic;
senzatie de greutate in hipocondrul stang; sindrom
icteric: nuanta icterica a sclerelor si tequmentelor;
sindrom ascitic: marirea in volum a abdomenului
din contul lichidului ascitic; sindrom hemoragipar:
hemoragii gingivale.

Din anamnezd: pana in octombrie 2013 se
considera practic sanatos, nu a fost in evidenta
medicala pentru careva probleme de sanatate, nu
este un consumator de alcool, nu fumeaza. In ul-
timii 2 ani a cazut de cateva ori de pe motociclets,
dar fara traume si fara alterarea starii generale. Se
considerd bolnav din luna octombrie 2013, cand,
dupa un accident rutier, au aparut: slabiciune
generald pronuntatd, scaderea capacitatiide muncg,
hematurie. Ulterior apar dureri abdominale, locali-
zate in hipocondrul drept, de intensitate moderata,
fara iradiere, cu accentuare la efort fizic, senzatie de
greutate in hipocondrul stang, observa cresterea in
volum a abdomenului. Continua sa lucreze. Starea
generald se agraveaza in dinamicd. Observa pierdere
ponderala cu aproximativ 10 kg timp de 1 luna, apare
icterul tegumentar.

In decembrie 2014, pacientul se adreseaza
primar la medicul de familie, care recomanda inter-
nare la Spitalul de Boli Infectioase Toma Ciorba din
Chisindu, unde s-a stabilit diagnosticul de ciroza
hepatica de etiologie virala B, stadiul Child-Pugh C.
Ulterior, pacientul s-a adresat in institutii medicale
private, unde, in urma investigatiilor clinice si paracli-
nice, a fost diagnosticat cu sindromul Budd-Chiari si
s-a suspectat drept cauza eritremia in baza valorilor
crescute gle hemoglobinei, 164 g/l, si eritrocitelor,
6,24x 10 /I (la 05.02.2014).

Este internat in sectia de Hepatologie pentru
concretizarea diagnosticului si stabilirea tacticii
ulterioare de tratament.




Examenul clinic obiectiv lainternare a evidentiat
IMC 18, tegumente subicterice, ascita in cantitate
mare, circulatie venoasa colaterala de tip portocav,
edeme gambiene si semne fruste de encefalopatie
hepatica: labilitate emotionald, scaderea capacitatii
de concentrare.

Hemodinamica stabila (TA - 120/70 mm Hg,
FCC - 76/min). Sistemul digestiv: limba umeda, fara
depuneri. Palparea superficiala evidentiaza dureri
in hipocondrul drept si sensibilitate crescuta in
hipocondrul stang. Simptome de iritare a peritone-
ului lipsesc. Nu s-au obtinut date clinice relevante
referitoare la patologia ficatului si a splinei din cauza
ascitei in cantitate mare.

Examenul paraclinic in sectia hepatologie. He-
moleucograma determina hemoglobina (136 g/1) si
eritrocitele (5,1x 10 /I)in limitele normelor, indice de
culoare 0,38; se constgté trombocitoza (419 x10 /I),
leucocitoza (12,2 x 10 /1), fara devierea formulei leu-
cocitare spre stanga (neutrofile nesegmentate — 4%,
neutrofile segmentate — 68%). Se releva cresterea vi-
tezei de sedimentare a hematiilor (VSH) - 27mm/h.

Explorarile biochimice au depistat sindrom
colestatic: bilirubina totala — 51,9 mmol/I, bilirubina
directa - 24,9 mmol/l, bilirubina indirecta - 27,0
mmol/l, gamaglutamiltranspeptidaza - 172,3 U/I
(N:9,0-64,0 U/I), fosfataza alcalind - 200,7 U/I (N: 40-
150 U/I); sindrom hepatopriv: proteina totala — 64,6
g/l (N: 64,0-83,0 g/l), albumina serica — 27,2 g/l (N:
35,0-50,09/1). Indicii sindromului citolitic— in limitele
normalului: ALT — 24,3 U/l (N: 0-55U/1), AST - 29,5 U/I
(5,0-46,0 U/1). Fe seric — 7,6 umol/I (9,0-30,4). Se mai
determina hiperglicemie — 10,9 mmoll (N: 3,5-5,5),
elevare a fibrinogenului - 6,9 g/l (2-4 g/l), scadere
a sodiului seric — 122 mmol/l. Protrombina dupa
Quick — 71% (N: 70-105%).

Stadializarea cirozei hepatice la aceasta etapa
a fost Child-Pugh C.

Enzimele pancreatice serice, indicii metabolis-
mului lipidic si probele functionale renale - in limitele
normalului.

Cercetarea markerilor serologici ai hepatitelor
virale a evidentiat doar anticorpi anti-HBc sumar
pozitivi. Geneza autoimuna a patologiei hepatice a
fost exclusa. Au fost studiati markerii tumorali: alfa-
fetoproteina - 0,756 (N: <10 Ul/ml) si CA-19-9 - 28,1
Ul/ml (N: 0-40) —in limitele normei, dar CA-125 - 500
Ul/ml (N: 0-35) — depaseste cu mult norma.

Pacientul a fost consultat de medicul-hemato-
log. Efectuand cercetarea maduvei osoase, specia-
listul a exclus patologia hematologica.

Radiografia cutiei toracice determina cordul
normal, exclude focare pneumonice si formatiuni de
volum. Electrocardiograma: ritm sinusal, frecventa
contractiilr cardiace 78 batai/minut, axa electrica
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a cordului - normala. Ecocardiografia n-a depistat
modificdri patologice.

Ecografia abdominala a constatat hepatome-
galie, splenomegalie moderata, schimbari difuze
pronuntate in parenchimul ficatului si al pancrea-
sului, ascita, semne ecografice de colecistita cronica
alitiazica. Ecografia duplex color a relevat semne
de hipertensiune portala. Scintigrafia planara a
ficatului releva hepatosplenomegalie, schimbari
difuze pronuntate in parenchimul ficatului, sugesti-
ve pentru ciroza hepatica. Irigoscopia a evidentiat:
dolicosigma, dischinezie intestinala spastica. FEGDS
constata varice esofagiene de gradul ll, gastropatie
portal-hipertensiva.

Tomografia computerizatd cu contrast
(04.02.2014) a constatat: ,hepatosplenomagalie.
Hipertensiune portala. Ascita. Tromboza venei cave
inferioare. Semne computer-tomografice sugestive
pentru sindromul Budd-Chiari. Nu se exclude trom-
boza sau anomalie de dezvoltare a ramurii stangi a
venei porte. Limfadenopatie mezenteriala, retrope-
ritoneald si pancreato-duodenald”

A fost efectuata laparoscopie de diagnostic
pentru precizarea diagnozei. Datele biopsiei he-
patice laparoscopice au confirmat prezenta cirozei
hepatice micro-macronodulare.

Astfel, pe baza investigatiilor clinice, de labora-
tor siinstrumentale, a fost stabilit diagnosticul clinic:
sindrom Budd-Chiari. Ciroza hepatica de geneza
mixta (virala B si secundara SBC), faza activa, evolutie
rapid progresiva, decompensata, stadiul Child-Pugh
C. Encefalopatie hepatica de gradul Il. Gastropatie
portal-hipertensiva. Pancreatita cronica. Colecistita
cronica.

Pe parcursul aflarii in stationar, pacientul a
primit tratament medicamentos specific cu anti-
coagulante, antiagregante, diuretice, preparate de
potasiu, precum si terapie patogenetica a hiperten-
siunii portale pentru prevenirea hemoragiei diges-
tive superioare, tratament simptomatic al cirozei
hepatice, inclusiv de substitutie cu plasma proaspat
congelatd, aminoacizi. S-a recomandat continuarea
tratamentului medicamentos in stationar la locul
de trai si pacientul a fost inclus in lista de asteptare
pentru transplant hepatic.

Discutii

Acest caz clinic prezinta interes prin adresarea
tardiva la medic, dificultatea stabilirii timpurii a dia-
gnosticului si formarea cirozei hepatice in evolutia
SBC, cauzat de traumatism pe un fundal de pato-
logie hepatica cronica preexistentd, determinata
de infectia cronica cu virusul hepatic B, neevaluata
anterior. SBC, avand o incidenta rara, necesita o
abordare complexa in vederea instituirii la timp a
tratamentului adecvat.




BCS este o patologie rard, al cdrui management
trebuie sa respecte etapele de strategii. Managemen-
tul sindromului Budd-Chiari nereceptiv la tratamentul
medical se bazeaza pe posibilitatea de interventii
ulterioare prin angioplastie/stentare sau sunt porto-
sistemic intrahepatic transjugular (TIPS), sau abordari
chirurgicale (suntari sau transplant de ficat) [1]. Trata-
mentul medical anticoagulant ar trebui sa fie prima
linie de terapie. Revascularizarea sau TIPS sunt indicate
in cazurile fara raspuns la tratamentul medical.

Transplantul hepatic ar trebui sa fie indicat ca o
terapie de salvare si terapia anticoagulanta trebuie sa
fie inceputa la scurt timp dupa transplant. Cu toate
acestea, actualmente lipsesc indicatii clare cu privire
la momentul aplicarii diferitor metode de tratament
[4]. Indicatiile pentru transplantul hepatic in SBC
includ: insuficienta hepatica fulminanta, prezenta
cirozei hepatice si esecul dupa utilizarea altor metode
de tratament, inclusiv TIPS [6]. Transplantul hepaticin
SBC este asociat cu un prognostic favorabil pe termen
lung. Cu toate ca sindromul Budd-Chiari reprezinta o
patologie grava, pacientul studiat are prezenti cativa
factori asociati cu un prognostic relativ favorabil:
varsta tanara si nivelul normal al creatininei serice [8].
Cazul cu SBC raportat are indicatii pentru transplant
hepatic, care mareste speranta de viata.

Concluzii

1. Diagnosticul SBC trebuie suspectat in urma-
toarele situatii clinice:

 afectiune hepatica cronica ramasa neexpli-
catd, care este asociata cu dureri abdominale in etajul
superior, hepatomegalie si ascita;

* prezentaascitei cu caracter refractar, in con-
trast cu testele hepatice putin modificate;

» afectare hepatica la pacienti cunoscuti cu
afectiuni protrombogene;

* agravarea rapida a starii si aparitia spontana
ainsuficientei hepatice fulminante cu hepatomega-
lie si ascita, a unei hipertensiuni portale acute;

» evolutie nefavorabila la un pacient cirotic,
cu accentuarea brusca a hipertensiunii portale.

2. Transplantul hepatic ramane a fi singura
metoda eficace de tratament in SBC pentru pacientii
nonrespondetrila tratamentele anterioare siin cazde
prezenta a cirozei hepatice.
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Summary

Hepatocellular carcinoma: spreading, risk factors and
treatment options

Liver cancer ranks the 6th place in the structure of onco-
logical morbidity (749000 new cases) and third in cancer
mortality structure (692000), representing 7% of all cancer
cases. HCC represents more than 90% of primary liver can-
cer, being the primordial public health problem worldwide.
Globally, approximately 54% of HCC cases causally relate
to viral hepatitis B (400 million people), 31% of cases are
caused by viral hepatitis C (170 million people infected)
and the rest — 15% have other causes. The basic treatment
of HCC is surgical. When properly selected, candidates
resection and liver transplantation offers the best option for
development (5-year survival rate is achieved in 60-80%
of cases) and there are methods of choice in patients with
early-stage tumors.

Keywords: viral chronic hepatitis, liver cirrhosis, liver
transplantation, hepatocellular carcinoma, risk factors,
treatment methods

Pe3rome

T'enamouenionapnasn KapuuHoma: pacnpocmpaneHHoCcmy,
ghaxmopul pucka u eapuanmeol n1evenun

Pak neuenu sanumaem 6-e mecmo 6 cmpykmype
onkonozuyeckou 3abonegaemocmu (749000 nogwix ciyuaes)
U 3-e Mecmo @ CmpyKmype OHKOIO2UYECKOU CMEPMHOCU
(692000 cnyuaes) u cocmaensem 7% 6cex crnyiaes paxa.
Ha I'lIK npuxooumcs 6onee 90% nepsuunvlx pakosvix
onyxoneti newenu, ymo npeocmasisem 60abULyIo npooiemy
30pasooxpanenus 60 ecem mupe. B mupe oxono 54%
cayuaes I'LIK ceaszanvl ¢ eenamumom B (um cmpadaem
400 man. uenosex), 31% cnyuaes 06yciosnenvl cenamumom
C (um 3apadceno 170 man. uenosex), a ocmanvhvle 15%
npuxooamcsi Ha opyeue npuyunsl. Ocnoenoe nevenue I'LIK
— Xxupypeuueckoe. Y xopouto no0oopanHuix KaHouoamos
pe3eKyus u mpaHcniaHmayus neyenu odecneyusaom
Hauyuue ucxoobl (3-1emmsis 8blHCUBAEMOCHb OOCIULAEm
60-80%) u cryscam memodom 66160pa y NAYUEHMOS C
panHel cmaoueti Onyxoinu.

Knrouegwie cnosa: xponuyeckuti BUpyCHblil 2enamum, yuppos
neveHu, MpaHCNIaHmMayus. neueru, 2enamoxkapyuHoma
neuexu, paxmopul pucka, Memoovl 1e4eHus
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Introducere

Cancerul hepatic ocupa locul 6 in structura mor-
biditatii oncologice (749.000 de cazuri noi) si locul
trei in structura mortalitatii oncologice (692.000),
constituind 7% din toate cazurile de cancer[1, 5, 13].
Hepatocarcinomul celular (HCC) reprezinta mai mult
de 90% din cancerele primare de ficat, fiind o pro-
blema de sanatate publica majora in intreaga lume
[1, 5, 13]. Peste 80% din aceste cazuri se intalnesc
in Extremul Orient, Africa sub-sahariana si Malaysia
- arii cu incidenta crescuta de infectii virale B si C,
principalii factori de risc ai HCC[5, 9]. Incidenta HCC
este semnificativ mai mare la barbati (de 2,4 ori mai
mare decéat la femei). In ultimele decenii s-a inregis-
trat o crestere a mortalitatii de HCC la barbati in mai
multe tari (Austria, Danemarca, Germania, Grecia,
Irlanda, Portugalia, Norvegia, Spania, Elvetia, Marea
Britanie), iar in unele state se atesta reducerea mor-
talitatii (Finlanda, Franta, Italia, Tarile de Jos, Suedia
) [1, 5, 13]. HCC reprezinta aproximativ 5% din toate
indicatiile de transplant hepatic (TH) in lume (9).

Etiologia maladiei si factorii de risc

Aproximativ 90% din cazurile de HCC sunt aso-
ciate cu factori de risc cunoscuti. Cel mai frecvent,
acesti factori sunt hepatita cronica virala (B sau C),
consumul de alcool, precum si expunerea la aflato-
xina. Global, aproximativ 54% de cazuri de HCC sunt
asociate cu virusul hepatitei B (400 de milioane de
persoane afectate), 31% din cazuri sunt cauzate de
virusul hepatitei C (170 milioane de oameni infectati),
iar restul 15% provin din alte cauze. Un factor de risc
important pentru HCC este ciroza hepatica, care
poate fi cauzata de hepatite cronice virale, alcool,
boli metabolice congenitale.

Studii prospective pe termen lung au demon-
strat ca riscul de dezvoltare a HCC la pacientii cu
ciroza este de aproximativ 1-8% pe an (2% la paci-
entii cu ciroza pe fundal de virus hepatic B si 3,8%
la cei cu ciroza cauzata de virusul hepatic C) [4, 10].
Dezvoltarea HCC la bolnavii cu ciroza este influentata
de severitatea bolii hepatice (trombocitopenie mai
putin de 100 x 10° prezenta varicelor esofagiene),
varsta inaintata si sexul masculin [5, 10]. Studii re-
cente atesta ca riscul de cancer hepatic creste direct
proportional cu hipertensiunea portald (mdsurare
directa) [5,151].

Predictori independenti ai HCC sunt: sero-
pozitivitatea prin e-antigen al VHB (AgHBe) [5, 8],
fncarcatura virala mare [8], genotipul C al virusului
hepatitic B (VHB) [5, 8]. O metaanaliza a demonstrat
unrisc crescut de HCC la pacientii infectati cu virusul
hepatitic C, genotipul 1b [5, 14]. Printre alti factori de
risc trebuie de mentionat hemocromatoza (HCC se
dezvoltd la 45% dintre bolnavi, cel mai frecvent pe




fundal de ciroza) [5], ciroza hepatica prin deficit de
al-antitripsina, boala Wilson (dar numaiin prezenta
cirozei) [5]. Obezitatea, diabetul zaharat si steatoza
hepatica crescriscul de dezvoltare a HCC[5, 12], insa
mecanismul dezvoltarii este necunoscut [5]. Dove-
zile epidemiologice privind implicarea fumatului
in dezvoltarea HCC sunt controversate [5, 18], dar
date recente indicd in mod direct ca fumatul este
un cofactor [11, 15, 18].

Frecventa HCC la purtatorii adulti de VHB,
precum si la cei cu un istoric familial de HCC este
de 0,1-0,4% pe an [5, 7, 8]. Informatiile cu privire la
frecventa HCC la pacientii cu VHC sunt contradictorii.
intr-un studiu recent din SUA s-a constatat ca bolna-
vii cu VHC dezvolta HCC in cazul fibrozei in punti, in
absenta cirozei (Metavir F3) [10]. Deoarece evolutia
de lafibroza severa la ciroza nu poate fi determinata
cu precizie, EASL de asemenea recomanda scree-
ningul si la pacientii cu fibroza F3 [2, 5]. Eficacitatea
tratamentului la pacientii care au obtinut un ras-
puns virusologic sustinut in hepatita cronica virala
Csi seroconversia AgHBe, sau suprimarea ADN-ului
VHB, reduce riscul de HCC, dar nu-l exclude [5, 8].
Informatii despre frecventa HCC la pacientii cu boli
hepatice cronice, in absenta cirozei hepatice de eti-
ologie virala, cum ar fi steatohepatita nonalcoolica si
cea alcoolica, hepatita autoimuna, hemocromatoza
ereditard, deficitul de al-antitripsina si boala Wilson,
sunt limitate [5, 13, 20]. Cu toate acestea, dovezile
disponibile sugereaza ideea ca in aceste boli HCC se
dezvoltd, de obicei, dupa instalarea cirozei [2, 5].

Profilaxie

O masurda de prevenire primara a HCC este
vaccinarea in masa a populatiei impotriva hepatitei
virale B [4]. OMS recomanda vaccinarea impotriva
hepatitei B a tuturor nou-nascutilor, precum si a
persoanelor care fac parte din grupul de risc [20]. O
metaanaliza a studiilor retrospective a demonstrat ca
la pacientii cu hepatita virala C, riscul de HCC scade
in cazul raspunsului virusologic sustinut pe fundal de
tratament antiviral [7]. Date care ar arata ca terapia
antivirala poate preveni sau intarzia dezvoltarea HCC,
dupa evolutia spre ciroza, sunt insuficiente [5, 7].

Screening

Pacientii cu risc crescut de HCC urmeaza a fi
inclusi in programe de screening. Screeningul ar
trebui sa fie realizat in toate grupurile de risc de
catre specialisti cu experientd, folosind ecografie
abdominala la fiecare 6 luni. Acesta este recomandat
pentru pacientii cu hepatita cronica virala B, la care
riscul de HCC este pastrat in legatura cu factorii ini-
tiali, precum si la bolnavii cu hepatita cronica virala
C cu fibroza avansatd sau ciroza hepatica, chiar si
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dupa obtinerea raspunsului virusologic sustinut.
Este primordial screeningul pentru HCC la pacientii
inclusiin lista de asteptare pentru transplant hepatic
(TH), pentru a identifica si monitoriza progresarea
tumorii si a ajuta la stabilirea prioritatilor pentru
transplant [6, 18].

Exceptie. in urmatoarele cazuri, se recomanda
un interval mai scurt intre examinari (3-4 luni): 1)
diametrul nodulului identificat < T cm (monitoriza-
re in dinamicad); 2) efectuarea rezectiei sau terapiei
locoregionale.

Teste serologice

AFP (a- fetoproteina) este cel mai sensibil bio-
marker de HCC. Se atesta ca nivelul constant ridicat
de AFP este un factor de risc pentru HCC [5, 9]. De
remarcat faptul ca AFP este efectuata in principal cu
scop de diagnosticare, si nu pentru screening.

Metode de investigatii

Pentru screeningul HCC sunt folosite teste sero-
logice si tehniciimagistice. Cele mai utilizate metode
de diagnosticare lamoment sunt: 1) diagnosticul cu
ultrasunet, caracterizat acceptabil printr-o sensibili-
tate de 58-89% si specificitate de 90%, 2) AFP.

Date cu privire la evolutia HCC, indica faptul
ca o importanta primordiala pentru prognosticil au
astfel de factori clinici ca: statutul tumorii (numarul
si dimensiunea leziunilor, prezenta invaziei vascu-
lare, raspandirea extrahepatica), functia hepatica
(conform clasificarii Child-Pugh, bilirubina serica,
albumina, hipertensiunea portala, ascita) si starea
generald a pacientului (scor ECOG privind clasificarea
si prezenta simptomelor) [3, 5]. Etiologia HCC nu are
valoare independenta de prognostic [16].

Tratament

Tratamentul de baza al HCC este cel chirurgical.
La candidatii selectati corect, rezectia si TH ofera vari-
anta cea mai buna de evolutie (rata de supravietuire
de 5 ani este atinsa in 60-80% cazuri) si sunt metode
de electie la pacientii cu tumori in stadiu timpuriu
[9, 12]. Rata de supravietuire de 5 ani a pacientilor
cu HCC <2 cm constituie 66%, pentru tumorile cu un
diametru de 2-5 cm - 52%, iar pentru tumorile mai
maride 5 cm - 37%. Focarele multiple, de asemenea,
afecteaza supravietuirea: dupa rezectia unei tumori
unice, rata de supravietuire la 5 ani este de 57%,
rezectia a trei sau mai multe focare - 26%. Invazia
vasculara este cunoscuta ca un predictor de recidiva
si supravietuire joasa, fiind direct implicata in diferen-
tierea histologica si marimea tumorii primare.

Invazia vasculara macroscopica se atesta la 20%
din tumorile cu un diametru de 2 cm, la 30-60% din-
tre nodulii de 2-5 cm in diametru si pana la 60-90%
la noduli = de 5 cm [5, 9, 12]. Diseminarea tumorii




trebuie apreciata prin tomografie computerizata sau
RMN de ultima generatie. Ecografia intraoperatorie
permite depistarea nodulilor cu diametru de 0,5-1,0
cm si este consideratd standartul de investigare pen-
tru depistarea nodulilor suplimentari si planificarea
rezectiei anatomice [5].

Lipsa de organe pentru transplant face ca pa-
cientii cu HCC eligibili pentru TH sa astepte o grefa
disponibila o perioadd indelungata, interval in care
pot dezvolta contraindicatii pentru transplant, inde-
osebi din cauza evolutiei afectinii maligne. Strategiile
destinate rezolvarii acestei probleme constau in:
1) prioritizarea pacientilor cu HCC si 2) incetinirea
evolutiei afectiunii maligne prin chemoembolizare
transarteriala (TACE), ablatie locala cu radiofrecventa
(RFA) sau combinatia acestora [5, 9].

Transplanul hepatic de la donator viu este o me-
toda alternativa la pacientii cu perioada de asteptare
mai mare de 6-7 luni, deschide noi orizonturi pentru
studierea indicatiilor largite in cadrul programelor
renumite de cercetare. Determinarea stadiului bolii
inainte de transplant trebuie sa includa: 1) tomogra-
fia computerizata abdominala dinamica, 2) RMN, 3)
TC a cutiei toracice, 4) scintigrafia osoasa.

Pacientii cu ciroza hepatica si un singur nodul
HCC < 5 cm in diametru sau maximum 3 noduli
fiecare < 3 cm diametru reprezinta grupul cu cel
mai bun prognostic posttransplant (supravietuire
la 4 ani > 80%, la 5 ani — 75%, comparabila cu cea
a bolnavilor fara HCC). Acestea reprezinta criteriile
clasice de includere a pacientilor cu HCC pe listele
de asteptare pentru TH, cunoscute sub numele de
criteriile Milano [9, 12]. Pacientii eligibili pentru TH
sunt cei cu tumori care indeplinesc criteriile Milano,
fara metastaze sau macroinvazie vasculara.

O lunga perioada de asteptare pe lista de
transplant favorizeaza evolutia HCC (cresterea di-
mensiunilor tumorale si depasirea criteriilor Milano,
aparitia metastazelor) si aparitia contraindicatiilor
de transplant. Pentru a solutiona aceasta problema,
sistemul MELD aloca puncte aditionale pentru pri-
oritizarea pacientilor cu HCC [5, 9].

Recent s-a demonstrat ca TH poate fi efectuat
cu rezultate similare si in cazul pacientilor cu HCCin
afara criteriilor Milano: tumora unica cu diametrul
maxim de 6,5 cm sau cel mult 3 tumori, cea mai mare
cu diametrul < 4,5 cm (suma diametrelor tumorale <
8,5) (criteriile Universitatii California, San Francisco —
UCSF criteria) [5, 9, 12].

TACE (chemoembolizarea transarteriala), RFA
(ablatia locala cu radiofrecventa) sau combinatia
acestora, efectuate in scopul incetinirii evolutiei HCC,
reprezintd o strategie cost-eficienta de mentinere a
candidatilor cu HCC pe listele de asteptare, cu respec-
tarea criteriilor Milano [5, 9], indeosebi in programele

BOLILE FICATULUI

140

de transplant caracterizate printr-o perioada lunga
de asteptare.

Pentru bolnavii cu HCC si ciroza compensata
(clasa Child Pugh A), indicatia este controversata.
Desi unele studii indica o supravietuire superioara
a pacientilor transplantati comparativ cu cei reze-
cati [9, 11, 12], din cauza numarului insuficient de
grefe disponibile pentru transplant, numerosi autori
sugereazad rezectia chirurgicala ca prima linie de
tratament in aceste cazuri, TH ramanand o proce-
dura de salvare eficienta in cazul recidivei maligne
postrezectie [9, 11, 12].

O problema specifica candidatilor cu ciroza
hepatica si HCC este acea a diagnosticului corect al
leziuniimaligne. Acesta se realizeaza pe baza criteriilor
histologice (considerate standard de aur) sau nonin-
vazive (imagistice): leziune nodulara cu diametrul de
minim 1 cm, prezentand hipervascularizatie in faza
arteriala la 2 tehnici imagistice cu administrare de
contrast (ecografie, tomografie computerizata sau
rezonantd magneticd) sau hipervascularizatie arteri-
ala si wach-out (fenomen de ,spdlare”) in faza portala
la o singura tehnica imagistica. Numeroase tumori de
dimensiuni mici (sub 2 cm) nu indeplinesc criteriile
noninvazive de diagnostic. In aceste conditii, biop-
sia ghidata imagistic este cruciala pentru stabilirea
corecta a diagnosticului si a indicatiei de transplant,
desi prezinta numeroase riscuri [5, 9,12].

Totusi, in cazul invaziei macrovasculare, pro-
gnosticul de supravietuire de 5 ani poate varia intre
70% si 40%. De aceea, pana la aprobarea acestor
criterii, este necesar de apreciat preoperatoriu mar-
kerii invaziei vasculare [5, 19]. Este recomandat de
exclus din listele de asteptare pacientii cu invazie
macrovasculara sau diseminare extrahepatica.

Examinare in dinamica

La pacientii cu ciroza hepatica, la care ecografic
s-au depistat noduli < 1 cmin diametru, ecografia ab-
dominala se va efectua la fiecare 4 luni pe parcursul
primului an, iar in urmatorii ani - la fiecare 6 luni.

La bolnavii cu ciroza, diagnosticarea HCC cu
noduli de 1-2 cm in diametru este bazata pe criterii
noninvazive sau pe biopsie ghidata imagistic. in
cazul rezultatelor insuficiente sau la identificarea
unui nodul in crestere, sau in cazul unor suspiciuni
la contrastare, este recomandata biopsia ghidata
repetata. Pentru identificarea tumorilor de 1-2 cm
in diametru in diagnosticarea HCC, este suficient un
criteriu radiologic cu o singura metoda de vizualizare
(CTsauRMN)[21].

La persoanele cu ciroza si noduli = de 2 cm in
diametru, diagnosticul de HCC poate fi stabilit numai
printr-o metoda de vizualizare. La acestia, pentru
confirmarea diagnosticului, sunt suficiente doua




tehnici imagistice sau o combinatie de un rezultat
pozitiv al unei metode imagistice si nivelurile AFP>
400 ng/ml. In orice alte circumstante, o biopsie he-
patica este obligatorie.

Clasificarea stadiilor HCC este folosita pentru
prognosticul rezultatelor si selectarea tacticii de
tratament. In evolutia HCC, principalii factori de pro-
gnostic sunt: 1) stadiul tumorii, 2) functia hepatica si
3) statusul functional general.

Stadiul timpuriu al HCC (stadiul A dupa BCLC)
corespunde cu o tumoare solitara, cu dimensiuni
peste 2 cm, sau 3 noduli mai mari de 3 cm in diame-
tru, ECOG 0 si stadiul A sau B dupa Child-Pugh.

Tumoarea in stadiu timpuriu poate avea pro-
gnostic favorabil de vindecare prin asa metode ca: a)
rezectia, b) transplantul, ¢) ablatia transcutanata.

Rezectia - metoda invaziva de prima intentie
la pacientii cu tumoare solitara si functie hepatica
pastrata bine, pentru care criteriu definitoriu este ni-
velul normal al bilirubinei in combinatie cu gradient
presional in vena hepatica nu mai mare de 10 mm
Hg sau numarul trombocitelor de cel putin 100000/
mcl, criteriilor de la Milano (< 3 noduli < 3 cm), sau
hipertensiune portala usoara, care nu corespund cu
criteriile de selectie pentru transplantare, necesita
comparare prospectiva cu metodele locoregionale
de tratament. Mortalitatea perioperatorie in cazul
rezectiei hepatice la pacientii cu ciroza hepatica este
estimata la 2-3 %. Complicatia principala a rezectiei
este recidiva tumorii, caracterul cdreia influenteaza
alegerea tacticii ulterioare de tratament si evolutia.
Mediana supravietuirii pacientilor cu stadiu timpu-
riu al HCC la 5 ani dupa rezectie, transplant hepatic
sau ablatie locala la candidatii selectati, constituie
50-70% [5, 9].

Ablatia locald cu radiofrecventd (RFA) se con-
sidera standartul terapeutic la pacientii cu tumori
0-A conform BCLC, la care tratamentul chirurgical nu
este indicat. Ablatia locala este considerata metoda
de prima intentie la bolnavii cu stadiu timpuriu al
HCC, la care tratamentul chirurgical este imposibil.
Dupa ablatie locala, drept factor prognostic impor-
tant, de rand cu dimensiunile tumorii si raspunsul la
tratament, serveste clasa A dupa Child-Pugh [5, 12,
17]. Ablatia cu radiofrecventa este recomandata in
majoritatea cazurilor drept metoda de baza in cazul
tumorilor mai mici de 5 cm, cu rezultate net supe-
rioare. In cazul tumorilor mai mici de 2 cm (BCLC 0),
ambele metode asigura raspuns terapeutic in mai
mult de 90% cazuri, cu evolutie favorabila pe timp
indelungat [5, 91.

Stadiul intermediar a HCC (stadiul B dupa BCLC).
La pacientii cu stadiul intermediar, netratati (BCLC
B, tumori asimptomatice multifocale fara semne de
invazie) mediana de supravietuire constituie 16 luni
[5] sau 49% in 2 ani [3].
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TACE (chemoembolizarea transarteriald) este
una dintre cele mai utilizate metode de tratament
primar nerezectabil al HCC[5, 9] si metoda de terapie
recomandata ca prima intentie la pacientii cu stadiu
intermediar al bolii [3, 5, 9]. Chemoembolizarea este
recomandata celor cu stadiul B dupd BCLC, tumori
asimptomatice multifocale fard invazie vasculard si
fara diseminare extrahepatica. Chemoembolizarea
nu este recomandata pacientilor cu stadiu decom-
pensat al bolii, disfunctie hepatica exprimata, invazie
macroscopica si diseminare extrahepatica a tumorii.
Nu este recomandata embolizarea fara citostatice.

Tratamentul cu sorafenib reprezinta standartul
terapiei sistemice a HCC. Este indicat pacientilor cu
functie hepatica pastrata (stadiul A dupa Child-Pugh)
si stadiul avansat al tumorii (BCLC C), de asemenea
celor cu tumoare progresiva in cadrul tratamentului
locoregional [5, 9].

Monitorizarea pacientilor

Pentru determinarea raspunsului terapeutic,
trebuie apreciat nivelul markerilor biologici (de
exemplu, alfa-fetoproteina). Pentru evaluarea rds-
punsului peste 1 luna dupa rezectie, tratament loco-
regional sau sistemic, se recomanda TC sau RMN.

Investigatiile in dinamica privind recidiva se
recomandd ca prima metoda de vizualizare la 3 luni,
pe parcursul primului an, apoi la fiecare 6 luni, cel
putin 2 ani. Apoi se recomanda ecografia lafiecare 6
luni. Pentru evaluarea timpului pana la progresare, se
indica TC si/sau RMN la fiecare 6-8 saptamani [5].
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Summary

The first orthotopic liver transplantation from brain-dead
donor

Liver transplantation is a complex, time-consuming opera-
tion that requires vascular reconstruction of the hepatic
artery, the portal vein, and the hepatic venous system. A
number of complications can be anticipated after trans-
plantation including perioperative, and surgical complica-
tions, and immunologic and infectious disorders. A liver
transplant may involve the whole liver, a reduced liver, or
a liver segment. Segmental transplant allows two recipients
to be transplanted from one cadaveric donor.

Keywords: liver transplantation, donor, recipient

Pezrome

Ilepsas opmomonuyeckas mpancniaHmayus neuenu om
ooHopa co cmepmuio mo3za 6 Pecnyonuxe Monoosa

Tpancnaanmayus neyeHu 5A614emcs CILONCHOU,
mpyooemKol onepayuetl, KOmopas mpedoyem cocyoucmyro
DEKOHCMPYKYUIO NeYeHOUHOU apmepul, ROPMAIbHOU 6eHbl U
neyenounoll geno3noul cucmemol. Ilocne mpancnianmayuu
MOJCHO 02#CUOAMb PAO OCLONCHEHUU, 8 MOM Hucie
nepUONePayUOHHbIX, XUPYPUHECKUX, UMMYHOIOSUYECKUX U
unghexyuonnvix paccmpoiicms. Ilepecadxa nevenu mosxcem
BKIIIOUAMb 8CIO NeYelb, 000 NeYeHU UTU Ce2MEeHm NeYeHu.
Ceamenmapnas mpancnianmayusi NO360sem pasoeiums
08YM peyunuenmam om o0OHO20 MPYRHO20 OOHOPA.

Kniouegvle cnoea: mpancnianmayus neuenu, 0OHOp,
peyunuenm, UMyHOCynpeccus

Introducere

Transplantul de ficat poate fi singura cale de
a salva viata pacientilor cu boli cronice hepatice in
faza terminala si insuficienta hepatica acuta, atunci
cand nu existad optiuni alternative de tratament. im-
bunatatirea calitatii vietii si durata de supravietuire
sunt principalele obiective ale transplantului de ficat.
Deoarece rata mortalitatii dupa transplant hepatic
estedela 10%la 15%in primul an, ar trebui sa fie luati




n consideratie pentru transplant numai acei pacienti
care au o speranta de viata mai mica de doi ani, din
cauza bolii lor hepatice cronice. Evaluarea completa
a candidatului pentru transplant poate dura mai
multe saptamani sau luni, iar pacientul trebuie sa
astepte o perioada diferita de timp inainte de a primi
un organ de la un donator decedat. Astfel, indicatii
pentru includerea pacientiilor in lista de asteptare,
in stadiul terminal al bolii hepatice, sunt: MELD > 15
si Child- Pugh > 7 puncte [1].

Transplantul de ficat de la cadavru presupune o
supravietuire a bolnavului de > 80% la 5 ani si repre-
zinta standardul de aur de tratament in stadiul final
al bolii hepatice. Deoarece necesitatea de organe de
la cadavre depdseste disponibilitatea lor, transplan-
tul de ficat de la donator in viata a fost acceptat in
majoritatea tarilor lumii. Prelevarea de organe dupa
moartea cerebrala este o sursa predominanta pentru
transplant, chiar daca moartea cerebrald reprezinta
doar un procent mic din toate cauzele decesului.

Limita de organe de la donatori aflati in moarte
cerebrald aimpus extinderea criteriilor de acceptare
adonatorului.Varsta, steatoza, hepatita virala serolo-
gic pozitiva, aflarea indelungata in terapie intensiva
si afectiunile malignein antecedente la donator sunt
subiecte de dezbatere semnificative in ultimii ani.
Durata ischemiei reci sau calde este identificata ca
factorimportant de riscindependent pentru morta-
litate postoperatorie [2].

Donatorul aflat in moarte cerebrala

Selectarea donatorului. Potentialul donator
aflat in moarte cerebrala este investigat de catre
coordonatorul de transplant, fiind apoi raportat la
Agentia de transplant. Informatia care trebuie sa
fie obtinuta de coordonatorul de transplant este
reflectata in tabelul 1.

Tabelul 1
Informatia despre donator

ABO

Varsta si sexul donatorului
Masa si talia donatorului
Cauza mortii

Timpul aflarii in spital

Istoricul bolii, starea generala la moment, inclusiv TA,
necesitatea de inotropi

Statusul pulmonar

Screeningul virusologic (hepatita, HIV etc.)

Istoricul vietii (inclusiv tumori, infectii)

Istoria chirurgicala

Dependenta de droguri, alcool
Studierea functiei hepatice
Rezultatele de imagistica preoperatorie

Chirurgul, pe baza datelor obtinute despre
donator, stabileste posibilitatea recipientului de a
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primi ficatul dat. Uneori posibilitatea transplantului
de ficat de la donator este stabilita intraoperatoriu
sau dupa biopsie hepatica.

Extinderea criteriilor de donator. Dezvolta-
rea rapida a transplantului hepatic pune problema
deficitului de donatori de organe. De aceea, au fost
propuse unele criterii la donatori marginali, fapt care
va largi posibilitatile de donare a organelor [4, 5].

Riscul recipientului de nonfunctie transplant
este mai mare, in acest caz este necesar de a reduce
semnificativ timpul de ishemie rece [6].

Asociatia Medicala Germana Bundesarzteka-
mmer a stabilit urmdtoarele criterii de extensie a
donatorilor marginali: varsta >65 ani, sederea in ATI
>7 zile, indexul masei corporale >30, steatoza ma-
croveziculara < 60%, natriemia >165, ALT, AST > de 3
oridela limita normei, bilirubina 30 mg/ml, serologia
pozitiva HBV, HCV, tumori maligne extrahepatice in
anamneza, [6]. Prezenta unuia sau a doi factori nu
influenteaza semnificativ functia transplantului, dar
asocierea a 3 si mai multi factori este periculoasa
pentru supravietuirea recipientului [7, 8].

In ultimii ani, pentru a majora numarul de dona-
tori, se practica prelevarea de ficat de la bolnavi aflati
n stop cardiopulmonar. Donatorul in stop cardiopul-
monar va fi mai tandr de 45 de ani, cu ischemie calda
mai putin de 15 min., ischemie rece mai putin de 10
ore[9, 10]. Pentru aceasta grupa speciala de pacienti,
recuperarea este fara sperantg, ei fiind hemodinamic
instabili, dar nu indeplinesc criteriile de moarte ce-
rebrala. Ei sunt transportati in sala de operatie, unde
este continuat tratamentul intensiv. Se pregatesc
perfuziile cu solutie de prezervare, sol. heparina 300
un/kg, 1000 mg de hidrocortizon. Se declara moartea
biologica, timp de 5 min. se introduc i/v preparatele
respective si se retrage ficatul donatorului. Timpul
critic de la declararea mortii donatorulsui si reperfuzia
organului prin aorta si vena mezenterica inferioara
este de panala 15 min.[11,12].

Managementul preoperatoriu al donatorului.
Conducerea unui potential donator este efectuata de
o echipa de medici reanimatologi, in frunte cu coor-
donatorul de transplant. Odata ce a fost identificat
un donator si a fost obtinut acordul, un coordonator
de transplant este permanent la fata locului, pentru
a da sfaturile necesare. Pacientii in moarte cerebrala
pot suferi tulburari fiziologice severe, datorate unor
evenimente, cum ar fi,raspunsul Cushing”si diabetul
insipid. In timpul mortii cerebrale, organele dona-
toare sunt supuse unor riscuri care ar trebui sa fie
diagnosticate urgent si tratate agresiv. in tabelul 2
sunt prezentate unele dintre cele mai frecvente sin-
droameintalnite la acesti donatori simanagementul
acestora pana la prelevarea organului.
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Tabelul 2
Managemenul donatorului aflat in moarte cerebrald
Problema Managementul Obiective
Hipotensiune | Transfuzii, dopamin, levotiroxin, epinefrin. Intretinerea perfuziei adecvate a organelor donatorului
Hipertensiune | Beta-blocante sau alte antihipertensive Prevenirea prejudiciului acut hipertensiv asupra
organelor
Hipoxie Stimularea diurezei si oxigenarea adecvata a organelor | Mentinerea oxigenarii adecvate a organelor
Diabet insipid | Tratament cu dextroza Evitarea hipernatriemiei
Acidoza Tratament cu bicarbonat Evitarea acidozei organelor
Instabilitate Prelevare urgenta Minimizarea timpului de prejudiciu adus organelor
hemodinamica

Conservarea organelor. Scopul pastrdrii organului este de a mentine viabilitatea grefei donatorului
si a permite restabilirea functiei normale a organului. Depozitarea la rece si perfuzarea cu solutie rece este
metoda-standard de conservare a ficatului. Ea se bazeaza pe principiul ca hipotermia reduce activitatea
metabolismului enzimatic si incetineste moartea celulelor, dar in timpul procesului apare edemul celular,
care este impiedicat prin adaugarea diferitor substante in lichidul conservant. Solutiile de prezervare Euro
Collins (Universitatea din Wisconsin), histidina-triptofan ketoglutarat (HTK), citrat de Marshall hipertonic
(HOCQ), Kustodiol si Celsior sunt cateva dintre perfusantele utilizate in conservarea ficatului.

Prezentarea cazului clinic

Recipient. Pacienta C. V., 31 de ani. Gr. sangvina A(ll)Rh +. BMI = 20kg/m?. Bolnava de 4 ani de ciroza
hepatica de etiologie virala mixta HBV+HDV.Timp de un an se afld in lista de asteptare. Ultimele 6 luni - stare
generala cu agravare, ascita avansatd, disfunctie hepatica progresiva; ultimele 2 luni este internata in sectia
de hepatologie, apoi in sectia de chirurgie. in pofida tratamentului efectuat, boala progreseaza, se atesta
hemoragie din varicele esofagiene repetata.

Este diagnosticata cu ciroza hepatica de etiologie viralda mixta HBV+HDV. Faza activa, evolutie progre-
sivd. Child-Pugh C (10 puncte); MELD = 24 puncte. Hipertensiune portala IIB, splenomegalie. Hipersplenism
gr. Il. Varice esofagiene, ascita.

Dupa stabilirea diagnosticului si a indicatiilor pentru transplant hepatic, pacienta a fost inclusa in lista
de asteptare. A fost investigata ca potential recipient de ficat.

|. Analize de laborator

1. Analiza generald a sangelui: 2. Analiza biochimica a sangelui:
25.02.14 | 4.03.14 7.03.14 25.02.14 4.03.14 7.03.14

Hb 118 101 98,9 Ureea 7,0 5,1 6,2
Er 4.09 3,44 337 |Creatinina 55,8 50,9 51,4
Reticulocite 3,2 Proteina 62,9 59,6
Trombocite 86,2 43 36,3 Albumina 20,2 20,5 21,1
Leucocite 2,2 1,3 1,57 ALT 48,7 35,1
Mielocite AST 70,4 62,7
Nesegmentate 5 6 12 Amilaza 35,9
Segmentate 69 62 41 GGT 87,8 95,4
Eozinofile 1 2 FosfAlc 136,5 87,8
Bazofile Lipaza 74,2
Limfocite 22 16 31 Glucoza 8,3
Monocite 4 15 14 Bilirubina totala 146,1 97,2 79,5
VSH 34 32 38 Bilirubina directa 99,3 69,2 58,8
Ca 2,19 Bilirubina Indirecta 46,8 28 20,7
Na 1243 122.,5 126,7 | Protrombin 54 74 44,5
K 3.8 4,1 44 |INR 1,75 2,09
Cl 92 86,4 90,4 |TTPA 46 45 29
Cholesterol 45 Fibrinogen 4,0 34 3,6
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II. Investigatii imagistice

1) Tomoangiografia computerizata aabdome-
nului: TC tablou ciroza hepatica. Ascita. Splenome-
galie. Formatiuni de volum in ficat nu se determina.
Aspect TC a arteriei hepatice si venei porte normal
(fara anomalii de bifurcatie).

2) Scintigrafia poliincidentala a ficatului: modi-
ficari severe difuze caracteristice de ciroza hepatica.
Splenomegalie.

3) Ecografia: ficatul contur clar, neregulat,
structura neomogend; dimensiuni: lob drept - 11
cm; lob stang - 8 cm; lob caudat - 3 cm. Perihepatic
se vizualizeaza lichid liber (ascita). Vena porta — 15
mm, vena splenica - 10 mm, permeabila in regim
Power doppler. Colaterale portosistemice prezente.
in cavitatea abdominala - lichid liber.

Concluzie: schimbari difuze in parenchimul fica-
tului de tip fibroza hepatica. Splenomegalie. Semne
ecografice de HTP.

4) Spirometrie: norma.

5) Ecografia Doppler duplex color a sistemului
portal: vena porta — 13,2 mm, flux hepatopetal. Venele
hepatice — 8-9 mm, flux bifazic. Splina - 183x76 mm;
vena lienala - 9,4 mm, complianta respiratorie dimi-
nuata. Flux hepatopetal. Indice de congestie — 0,09
(nesemnificativ majorat). Raport spleno-portal - 65%
(moderat majorat). Indice vascular portal - 8 (exprimat
diminuat). Indicele HTP - 2,4 (exprimat moderat).

6) R-scopia cutiei toracice: fara patologie.

7) ECG: ritm sinusal cu fr. 75. AE intermediara.

8) Ecografia cordului: cavitatile cordului nu sunt
dilatate. Aparatul valvular este intact.

Donator. Femeie de 59 de ani, care acum 2 zile
a suportat accident vascular cerebral. Hemoragie in-
tracerebrala cu erupere in sistemul ventricular. Dupa
efectuarea EEG, a angiografiei cerebrale s-a constatat
moarte cerebrala. Analiza generala si biochimica a
sangelui - in limitele normei, markerii hepatici nega-
tivi, HIV negativ. Din anamneza rudele neaga careva
boli cronice, maligne etc. La ora 21.00 a fost inceputa
operatia de prelevare multiorganica: laparotomie
cu inspectia macroscopica a ficatului si a viscerelor.
Ficatul are un aspect macroscopic normal, date de
patologii concomitente nu s-au depistat. A fost luata
decizia de a efectua prelevare de ficat si rinichi.

Inceputul prelevérii propriu-zise — colecistec-
tomie, urmata de disectia si ligatura coledocului
distal. S-a identificat si ligaturat artera pilorica si cea
gastroduodenala (cat mai lung, ceea ce permite la
momentul transplantarii verificarea fluxului sangvin
prin artera hepatica sau trombozarea acesteia). In
continuare se identifica si se ligatureaza arterele
gastrica stanga si splenica, evidentiindu-se trunchiul
celiac. A fost evidentiata aorta la nivel infradiafrag-
matic prin sectionarea pilierului diafragmatic drept.
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Latuirea aortei infradiafragmatice are ca scop izola-

rea viscerelor abdominale ce urmeaza a fi prelevate,

n vederea perfuzarii lor intr-o circulatie izolata, dupa

momentul “cross-clampingului”.

A fost canulatd vena mezenterica inferioar3,
controland supramezocolic prezenta canulei la ni-
velul venei porte. S-a disecat aorta infrarenala prin
ligaturd si sectionarea arterei mezenterice inferioare
si s-a disecat circumferential cat mai aproape de
bifurcatia acesteia. La acest nivel se canuleaza aorta
dupa ligatura distala, verificand permeabilitatea
canulei prin aspirare si injectare a unui bolus de ser
fiziologic. Se evidentiaza vena cava inferioara la ni-
velul formarii ei din cele doud vene iliace comune. Se
administreaza sistemic un bolus de heparina (300 Ul/
kg corp). Urmeaza momentul “cross-clampingului’,
reprezentat de oprirea cordului prin:

- clamparea aortei infradiafragmatice (ligatura);

- perfuzarea organelor abdominale cu solutie de
prezervare rece prin canulele plasate in vena
porta (1 ml/g tesut hepatic) si aorta (3 ml/g
tesut hepatic);

- sectionarea venei cave inferioare juxtacardiac
in portiunea ei intrapericardica si la nivel infra-
renal si refrigerarea viscerelor abdominale prin
umplerea cavitdtii abdominale cu gheata sterilg;
de asemenea, se plaseazad o pensa pe radacina
mezenterului (in cazul in care nu se preleveaza
intestin).

Y

Figura 2. Canularea aortei infradiafragmatice




Dupa “cross-clamping’, a fost efectuata hepa-
tectomie totala in bloc cu patch diafragmatic, cu
vena cava inferioara retrohepatica, prin sectionarea
circumferentiala a acesteia juxtacardiac si apoi infra-
hepatic deasupra ostiilor venelor renale; se sectio-
neaza vena porta, cu pdstrarea unuifragment venos
cat mai lung atasat grefei; a fost disecat trunchiul
celiac pana la originea sa aortica, recoltandu-se in
bloc cu patch aortic.

Back table. Diafragma este atent disecata pe
vena cava inferioard, se leaga orice vena frenica.
Cava infrahepatica este disecata. Vena suprarenala
dreapta si orice alta ramura sunt legate. Vena porta
este disecata, cu ligatura oricarei ramuri mici de-a
lungul cursului sau pana la bifurcare.Vena porta este
apoi canulata cu tub intravenos. Artera este disecata
in segmente de aorta spre splenica si apoi splenica
spre artera gastroduodenala.

\

Figura 4. Vena cavd inferioard

Ficatul se pune in solutie de prezervare rece
si gheata, apoi este transportat in sala de operatie
pentru recipient.

Operatia la recipient. Transplant hepatic ortoto-
pic cu ficat integru de la donator aflat in moarte
cerebrala

Recipientul se afla in decubit dorsal. Prelucrarea
pielii de la gat pana la pubis. Incizia pielii bisubcos-
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tala bilateral, prelungita in sus pe linia mediana. La
inspectia cavitatii peritoneale se determina ciroza
hepatica micro-macronodulara. Ficatul considerabil
micsorat in dimensiuni. Ascita 10 litri. In rest viscerele
au aspect macroscopic normal.

Figura 5. Ficatul cirotic al recipientei

Ligamentul rotund este disecat, ligamentul
falciform este luat in jos spre venele suprahepatice
si vena cava inferioara. Sunt plasate retractoare
subcostale, expunerea venelor hepatice. Ligamen-
tul triunghiular stang este luat in jos si segmentul
lateral stang retras medial. Este mobilizata atent
vena portd. Canalul cistic si artera sunt legate. Se
expun arterele hepatice, vena porta si calea biliara
principala. Acestea sunt legate si divizate. Se expune
segmentul retrohepatic al venei cave si venele he-
patice. Se clampeaza venele hepatice, iar vena cava
inferioara se clampeaza longitudinal - hepatectomie,
hemostaza minutioasa. Venele suprahepatice sivena
cava inferioara sunt pregdtite pentru anastamoza.
Anastomozele sunt realizate in urmatoarea succesi-
une: vena cava si venele suprahepatice, vena porta,
artera hepatica. Apoi se realizeaza reconstructia
tractului biliar.

k o ot 1t

Figura 6. Anastomozd vena cavd inferioard donator —
vena cavd recipient
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Perioada postoperatorie favorabila. Pacienta s-a
aflat in sectia ATI 11 zile.

Imunosupresia

1) Intraoperatoriu: sol. simulect 20 mg i/v

2) a4-azi:a)Sol.simulect 20 mgi/v; b) tab. cellcept
1000 mg 2 ori pe zi

3) Din a 5-azi:a) tab. prograf 1 mg 2 ori pe zi; b)
tab. cellcept 1000 mg 2 ori pe zi.
Pe parcursul spitalizarii a fost determinat nivelul

tacrolimusului in sange:

7zi2,1(10-15)

1221 4,9 (10-12)

16 zi 6,9 (10-12)

201zi 6,8 (10-12)

24zi 5,1 (10-12)

327zi8,8(8-10)

2luna 8,7 (8-10)

. 31und 6,7 (6-8)

Terapia antivirala:

1. Tab. zefix 100 mg 2 ori pe zi.

2. Tab.valsyte 450 mg 1 p. 2 ori pe zi.

Figura 7. Anastomozad vena portd donator — vena
portd recipient
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Figura 10. Dinamica bilirubinei postoperatorii
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Figura 12. Dinamica AST si ALT postoperatorii

Toata perioada postoperatorie a decurs fara
complicatii. Pacienta a fost externata la a 23-a zi
postoperatorie.

Concluzii

1. Transplantul hepatic este o0 metoda chirur-
gicala definitiva de tratament al bolilor hepatice in
faza terminala.

2. Transplantul hepatic de la donator aflat in
moarte cerebrala cu ficat integru este o operatie
exterem de complicatd, dar ofera o perioada post-
operatorie mult mai favorabild decat in cazul de
transplant hepatic cu hemificat direct de la donator
viu.
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STEATOZA HEPATICA NONALCOOLICA
SI TRANSPLANTUL HEPATIC:
CONTROVERSE, REZULTATE SI PROGRESE
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Summary

Nonalcoholic fatty liver disease and liver transplantation:
controversies, results and progress

Nonalcoholic fatty liver disease affects a substantial pro-
portion of the general population worldwide. This high
prevalence of nonalcoholic fatty liver disease has impor-
tant consequences in the donor selection process for liver
transplantation, and in the post transplant period given
the high recurrence rate of disease. De novo NAFLD can
also occur in the allograft of patients transplanted for non-
NAFLD liver disease. Predictors for NAFLD post-transplant
recurrence include obesity, hyperlipidemia and diabetes as
well as steroid dose after liver transplantation. A polymor-
phism in PNPLA3 that mediates triglyceride hydrolysis is
linked to pre-transplant risk of obesity and has also been
linked to post transplant NAFLD risk. This paper reviews
the implications of NAFLD in both the pre- and post-liver
transplantation setting.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, liver trans-
plant

Pezrome

Heankozonvuolii cmeamo3 neweHu U mpaHcnianmayus
neueHu: nPOmMuUGoOpeuUs, pe3yibmamol U NePCneKmueol

3nauumenvhas wacme HacereHUs 8 Mupe cmpaoaem Hea-
KO2ONbHbIM Cmeamosom neyenu. Bvicokas pacnpocmpanen-
HOCMb HeanIKo20bHO20 CIeamosa ne4eH UMeem 6adiCHbLe
nocnedcmaus 8 npoyecce omoopa 0OHOPo8 071 MPAHCHILAH-
mayuu nevenu. HeanxkozonvHulii cmeamo3s nopasicaem nepe-
CAdICEHHYIO NeYeHb PeYunueHmos, Komopblie He cmpaoau
amotl namonouell 00 nepecadku. Paxmopul, eruawue Ha
pazsumue HeanKo2onbHO20 CIeamo3a neveHu nocie mpaHc-
naaHmayuy, GKIIOUAIOM O0XHCUpEHUe, SUNePIUnuUoemuio u
ouabem, a maxice UCNONLIOBAHUE BbICOKUX 003 CMEPOUIO8
nocie mpaucniaunmayuu. I enemuueckuii nOIUMOp@usm
PNPLA3, enusas na eudpoaus mpueiuyepuoos, céa3an
PUCKOM OdIcUpenus neped mpancnianmayuell U puckom He-
ANKO20NbHO20 CIMeamo3a neveHu nocie mpaHcniaHmayuu.
B nacmoawem o0630pe numepamypul paccmampugaemcs
GIUAHUE HEAIKO20TbHO20 CIMeamo3a neveHu Ha CoOCmoanue
nayuenmog nepeo u nocie mpaHcniaHmayu.

Knrouegvle cnosa: neanikozonvHblll cmeamos nevyexu,
mpancnianmayust neveru
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Introducere

Transplantul de ficat este singura optiune de
tratament pentru pacientii cu afectiuni hepatice in
stadiu terminal. Cu toate acestea, lipsa de organe
rdmane o problemd grava si rata anuala de deces
este de 113,6 de pacienti de pe lista de asteptare la
1000 pacient-ani cu risc (United Network for Organ
Sharing at www.unos.org.). Multe centre de trans-
plant de ficat au fost nevoite sa modifice criteriile
de acceptabilitate pentru donatori, pentru a creste
volumul de organe donate. Modificarile criteriilor
de donator au fost aplicate pentru transplantul de
ficat de la donator in moartea cerebrald, care au fost
extinse si au inclus donatori mai in varstd, donatorii
cu ischemie prelungita, donarea dupa moartea car-
diaca, cei cu ficat infectat cu anumite virusuri, do-
natori obezi si cei cu steatoza hepatica [1]. Cu toate
acestea, din cauza deficitului de donatori de ficat
disponibili, nu exista o alta alternativa decat accep-
tarea donatorilor de ficat suboptimali, cum ar fi cei
cu infiltrarea grdsoasa a ficatului.

Transplantul de ficat de la donator viu (LDLT) a
fost efectuat prima data la copii, in 1989, ca r[spuns
la lipsa de organe de la donatori pediatrici [2, 3].
Intre timp, transplantul de ficat de la donator viu a
fost acceptat si stabilit ca alternativa la transplantul
de ficat de la donator in moarte cerebrald nu numai
pentru copii mici, ci si pentru adulti [4].Avantajele
evidente al LDLT sunt reducerea mortalitatii pacien-
tilor de pe lista de asteptare de transplant si oferirea
unui timp de pregatire suficient, ceea ce este extrem
de important in programarea transplantului [2, 3].

Atat conditia donatorilor, cat si a recipientilor
este o problema esentiala in LDLT. Desi siguranta
donatorilor ar trebui sa aiba cea mai mare priori-
tate [5], exista controverse considerabile in raport
cu extinderea criteriilor de donare. in special, nu a
fost elucidata pe deplin intrebarea daca ficatul gras
afecteaza siguranta donatorului, pe cand grefele de
ficat steatotic au fost bine analizate si exista inca
controverse cu privire la influenta asupra recipien-
tului. Din moment ce un donator viu cu steatohe-
patita nonalcoolica a murit dupa ce a donat lobul
drept, donatia partiald a unui ficat excesiv steatozic
poate fi considerata factor de risc pentru siguranta
donatorului [6].

Donorii cu steatoza hepatica nonalcoolica

Prevalenta steatozei hepatice este in crestere
in populatie si aceasta se reflecta asupra calitatii
organelor pentru transplant. Incidenta obezitatii a
crescut dramatic in ultimele decenii in tarile dez-
voltate. De asemenea, s-a inregistrat o crestere si-
multand a frecventei sindromului metabolic. Boala
ficatului gras nonalcoolic este caracterizata printr-




un continut ridicat de trigliceride intrahepatice, cu
diferite grade de inflamatie si fibroza.

Steatoza macroveziculara poate duce la infla-
matie si fibrozd, astfel probabilitatea de deteriorare
a grefei este mare. Implantarea alogrefei cu infil-
trarea grdsoasa severa este frecvent asociatd cu o
incidenta crescuta de leziunii ischemice semnifica-
tive, ducand la disfunctie primara dupa transplant
de ficat de la donator in moarte cerebrala. in gene-
ral, grefe cu mai mult de 30% de infiltrare grasoa-
sa nu sunt acceptabile pentru transplant. Cu toate
acestea, lipsa critica de donatori de organe, in spe-
cial in tari precum Japonia, unde donatorii cadave-
rici aproape niciodata nu sunt disponibili, provoaca
necesitatea de folosire a acestor grefe. Soejima Y. si
colab. considera ca folosirea grefelor cu steatoza
moderata este justificata pentru transplant de fi-
cat de la donator viu, chiar daca leziunile cauzate
de ischemie de reperfuzie sunt mai severe la aceste
grefe [7]. Supravietuirea grefei in cazul steatozei de
la usoara pana la moderata este comparabila cu cea
de la grefa nonsteatozica.

Relatia dintre steatoza macroveziculara si rege-
nerarea ficatului dupa hepatectomie ramane neclara
[7, 8, 9]. Date recente indica faptul ca steatoza pana
la infiltrarea macroveziculara usoara nu afecteaza re-
generarea ficatului dupa hepatectomie. Complicati-
ile biliare sunt considerate in continuare "calcaiul lui
Ahile”in transplantul de ficat. Baccarani si colab. [10]
au raportat ca o grefa steatozica cu mai mult de 25%
de infiltrare macroveziculara este un factor de risc
pentru dezvoltarea complicatiilor biliare.

Ficatul steatozic se afla in stare de hipoxie cro-
nica. Printre mecanismele de formare se considera
obstructia mecanica a fluxului sangvin sinusoidal si
o multitudine de disfunctii intracelulare in diferite
organite, ambele mecanisme sunt reglementate de
factori chemotactici. Un asemenea ficat are o tole-
ranta scazuta pentru stres suplimentar oxidativ, ceea
ce provoaca cresterea severitatii leziunilor ischemi-
ce / de reperfuzie. Consensul clinic actual sugereaza
ca grefa de la donator cu steatoza severa in moarte
clinica nu poate fifolosita, intrucat si grefe cu steato-
za usoars sau moderata pot fi utilizate selectiv.

Steatoza hepatica are insa un efect nega-
tiv mult mai mic privind leziunile de prezervare si
reperfuzie in cazul LDLT decat grefa de donor in
moarte clinica, in primul rand pentru ca grefa din
LDLT nu este supusa prezervarii reci indelugare [7].

Pana in prezent nu exista un consens cu privire
la modul de evaluare a steatozei la potentialii dona-
tori de ficat. Biopsia hepatica este un standard de
aur, insa este o metoda invaziva, asociata cu durere,
complicatii potentiale si erori. Ultrasonografia este
o tehnica imagistica accesibila pentru detectarea
steatozei hepatice si permite aprecierea cu precizie
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a steatozei moderate sau severe, comparativ cu
examenul histologic [11]. Cu toate acestea, precizia
si siguranta ecografiei in detectarea steatozei variaza
de la un studiu la altul [11, 12, 13].

Lee si colab. au evaluat donorii potentiali si au
constatat ca steatoza hepatica nonalcoolica (> 5%
steatoza) a fost prezenta la 51% din donorii poten-
tiali, steatoza de 30% a fost depestata la 10,4%, iar
steatohepatita a fost determinata in 2,2% cazuri
[14]. Prevalenta steatozei a fost mai inalta la donori
cu varsta mai mare de 30 de ani si la cei care aveau
obezitate si nivel inalt de trigliceride. In acest studiu,
ultrasonografia si tomografia compiuterizata aveau
limitari in diagnosticul steatozei hepatice (>30%
steatoza), cu sensibilitate pentru ultrasonografie de
92% si valoare predicitiva pozitiva (VPP) numai de
34,5%, pentru TC sensibilitate de 64% si VPP de 45%.
Desi exista o corelatie semnificativa intre IMC si gra-
dul steatozei hepatice, la 74% din donatorii supra-
ponderali (IMC >25) s-a depistat steatoza [15]. Ultra-
sonografia si tomografia compiuterizata a ficatului
la fel au manifestat o sensibilitate limitata (80%)
pentru detectarea steatozei hepatice mai mari de
30%, in comparatie cu biopsia hepatica [15].

Rezonanta magnetica (RMI) cu aplicarea me-
todei de cuantificare a steatozei arata corelatii ex-
celente cu gradarea histologica a steatozei [16, 17].
Pana in prezent, biopsia hepatica este o metoda de
referinta pentru apreciarea steatozei si excluderea
donorului.in viitorul apropiat biopsia hepatica pen-
tru donori vii va fi substituitd cu utilizarea RMI [14].

Ahn J.S. si colab. [18] sugereaza ca evaluarea
preoperatorie neinvaziva pentru steatoza hepatica
(examen ultrasonografic negativ si nivel normal al
aminotransferazelor) este suficienta pentru a exclu-
de macrosteatoza sau microsteatoza severa si ma-
crosteatoza moderatd, dar nu este suficienta pentru
a exclude microsteatoza moderata sau microstea-
toza totala in LDLT. Daca IMC si nivelul trigliceride-
lor sunt ridicate, un numar considerabil de donatori
cu examen ultrasonografic negativ si nivel normal
al aminotransferazelor pot avea un grad moderat
sau mai inalt de steatoza totald. La acesti donatori
se recomnda efectuarea preoperatoriu a biopsi-
ei hepatice pentru evaluarea steatozei. Sharma si
colab. efectueaza biopsia hepatica preoperatoriu
doar intr-un subgrup de potentiali donatori ai lo-
bului drept care au: a) IMC ridicat, b) suspectie de
steatoza la examinarile imagistice, c) nivel crescut
al aminotransferazelor [19].

Soejima si colab. [7] descrie posibilitatea de
a folosi alogrefa cu steatoza chiar si in LDLT dupa
aplicarea tratamentelor pentru donatori cu ficat
gras pe termen scurt (de la 2 la 8 saptamani), care
constau din dieta bogata in proteine, exercitii fizice
si bezafibrati [20]. Akihiko Oshitasi colab. raporteaza




ca, pentru a deveni donator viu, un candidat cu un
ficat gras, la consultarea initiala in ambulatoriu este
examinat pentru potentialul sau ca donator dupa
administrarea unei diete speciale [21], ce creste rata
de acceptare a donatorului.

Steatoza hepatica nonalcoolica dezvoltata de
novo dupa transplant hepatic

Dezvoltarea steatozei hepatice nonalcoolice
de novo a fost raportata dupa transplantul de ficat
la recipienti care nu aveau steatoza hepatica nonal-
coolica nainte de transplantul de ficat. Incidenta
steatozei hepatice nonalcoolice de novo dupa
transplant de ficat a variat de la 18% pana la 33%
[22, 23], steatohepatita nonalcoolica s-a dezvoltat
in 9% din cazuri. Dumortier J. si colab. raporteaza
ca la recipientii cu un protocol de biopsie urmariti
(1,5 si 10 ani de urmarire post-transplant), inciden-
ta steatozei hepatice nonalcoolice de novo (definita
ca steatoza > 5% , dupa mai mult de 6 luni dupa
transplantul de ficat) a fost de 31%, a steatohepa-
titei — de numai 3,8%, fibrozei perisinusoidale - de
29% si fibrozei avansate / cirozei — de 2,25% [24].
Incidenta crescuta a fibrozei perisinusoidale fara
steatohepatita la persoanele cu transplant poate fi
explicata prin faptul ca in cazul imunosupresiei nu
este prezent un raspuns inflamator activ. in plus,
51% din recepienti cu steatoza hepatica nonalcoo-
lica de novo au prezentat nivel normal al enzimelor
hepatice, ceea ce arata importanta biopsiei hepa-
tice si a examenului imagistic in diagnosticarea cu
precizie a steatozei hepatice nonalcoolice.

Factorii asociati cu dezvoltarea steatozei he-
patice nonalcoolice de novo includ: obezitatea
aparuta post-transplant, diabetul post-transplant,
hiperlipidemia si hipertensiunea arteriala [24]. Mai
mult decat atat, administrarea tacrolimusului de
asemenea a fost asociata cu aparitia steatozei he-
patice nonalcoolice recurente si acest medicament
creste riscul aparitiei diabetului zaharat.

Diagnosticul pretransplant de ciroza alcoolica
a fost asociat cu un risc crescut de dezvoltare a ste-
atozei hepatice nonalcoolice de novo. Riscul inalt la
pacientii cu afectarea alcoolica prealabila a ficatului
poate reflecta o predispozitie de baza catre steatoza
hepatica nonalcoolicd, care nu a putut fi diagnosti-
cata inainte de transplant din cauza steatohepatitei
alcoolice concomitente. Day C.P. sugereaza ca poli-
morfismul genetic al PNPLA3 al donorilor care re-
gleaza eliberarea citokinelor, inflamatia si transferul
microsomal al trigliceridelor poate fi important in
riscul de a dezvolta steatoza hepatica nonalcoolica
[25]. Factorii protectivi impotriva steatozei hepati-
ce nonalcoolice de novo pot include utilizarea de
inhibitori ai enzimei de conversie [26]., desi aceasta
abordare nu a fost testata prin studii.
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Rezistenta la insulina in perioada post-trans-
plant

La momentul transplantului, multi pacienti
sunt supraponderali sau obezi, unii chiar cresc in
greutate in perioada post-transplant. Diabetul
zaharat post-transplant este o patologie comu-
nd, cauzata de cresterea rezistentei la insulina si
de deficitul secretiei insulinei. Utilizarea agentilor
imunosupresori in perioada post-transplant favo-
rizeaza dezvoltarea rezistentei la insuling, jucand
un rol in reaparitie/dezvoltare a steatozei hepatice
nonalcoolice. De exemplu, steroizii cresc rezistenta
lainsuling, iar inhibitorii calcineurinei - ciclosporina
si tacrolimusul — inhiba sinteza si secretia de insu-
lina de catre celulele beta pancreatice, semanand
cu insulinorezistenta. Ambele grupe de preparate,
steroizii si inhibitorii de calcineurina creeaza hiper-
tensiune atrerilala si hipercolesterolemie. Mai mult
decat atat, utilizarea dozelor mari de steroizi in pe-
rioada timpurie post-transplant duce la crestereain
greutate si agraveaza intoleranta la glucoza.

Actualmente nu este disponibil un tratament
medical eficient pentru pacienti cu steatoza hepa-
tica nonalcoolica. Un rol esential in managementul
acestor bolnavi il joaca gestionarea factorilor de risc
asociati. Toate eforturile ar trebui sa fie directionate
pentru mentinerea controlului adecvat al greutatii,
precum si pentru tratarea dereglarilor de metabo-
lism ale lipidelor si glucozei.

Interventii privind modificarea stilului de via-
ta, cu recomandari de crestere a activitatii fizice si
recomandari nutritionale din perioada post-trans-
plant ar trebui sa constituie o componenta esentiala
a managementului pacientului. Cresterea activitatii
fizice in sine imbunatateste sensibilitatea la insuli-
na a maselor musculare. Cu toate acestea, nu exista
trialuri clinice privid tratamentul medicamentos al
steatozei hepatice nonalcoolice post-transplant.

Datele preliminare sugereaza ca tiazolidindio-
nele, pioglitazona si rosiglitazona sunt eficiente si in
conditii de siguranta in gestionarea diabetului post-
transplant. In acelasi timp, raportul risc — beneficiu
al tiazolidindionei in tratamentul steatozei hepatice
nonalcoolice post-transplant trebuie sa fie evaluat
in studii clinice controlate. Ghidul practic al Asociatiei
Americate a Studiului Ficatului (2013) recomanda nu-
mai evitarea cresterii ponderale exesive si controlul
tensiunii arteriale si a diabetului zaharat [27].

Concluzii

Persistenta si dezvoltarea de novo a factorilor
de risc pentru steatoza hepatica nonalcoolica, in-
cluzand obezitatea, intoleranta la glucoza / diabe-
tul zaharat si dislipidemia dupa transplant sugerea-
za ca rezistenta la insulina poate juca un rol central
in recurenta/dezvoltarea bolii post-transplant. Stu-




dii suplimentare sunt necesare pentru a determina
influenta pe termen lung a steatozei hepatice no-
nalcoolice post-transplant.
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Summary

Features of the morphological picture of the liver and
spleen in patients with chronic liver cirrhosis operated on
portal genesis splenopathy

The study included 104 patients operated for portal genesis
splenopathy, who underwent splenectomy and azygo-portal
devascularization. Presented results of studies of the liver
and spleen morphological picture in patients with chronic
hepatitis and liver cirrhosis of viral etiology that is neces-
sary for differential diagnosis, therapy appointments and
prognosis of the disease.

Keywords: liver cirrhosis, portal splenopathy genesis,
histological and immunohistochemical markers

Pezrome

Ocobennocmu mMopgonozuueckoii KapmuHvl neYeHu u
cene3eHKu Y 001bHbIX XPOHUYECKUM UUPPO30OM nedenu,
OnepuUpoOBaAnHbIX O NOBOJY CRIICHONAMUU HOPMAILHO20
2eneza

Hccneodosanue sxarouuno 104 60nbHbIX onepuposanHvix
1O N0B0JY CHAEHONAMUU NOPMATLHOSO 2€He3d, KOMOPbIM
BbINOIHEHA A3USONOPMATbHAS 0e8ACKYIAPU3AYUS U CTTe-
Hokmomus. IIpedcmagnenvt pe3yibmamel Ucc1e008aHUs
ocobennocmeti MOpghonocudecKoll Kapmunvl nevenu u ce-
J1e3eHKU Y OONbHBIX XPOHUYECKUM 2eNAMUMOM U YUPPo3om
neyeHu UPYCHOU 3MUOLO2UU, YMO HeoOXOOUMO 071 Npo-
6e0erUsl Ough@epeHyuanvbHol OUAZHOCMUKY, HA3HAYeHUs
mepanuu U OYeHKU NPOSHO3Ad 3a00NE6AHUSL.

Knrouesvie cnosa: yuppos neuenu, cnienonamus NOpmaisb-
HO20 2eHe3d, 2UCHONIO2UYECKUE U UMMYHOLUCIOXUMUYECKUE
Mapkepbi

Introducere

Modificarile histologice in ciroza hepatica (CH)
reprezinta criteriul cel mai valoros pentru confirma-
rea diagnosticului, identificarea etiologiei, aprecierea
expresiei leziunilor hepato-splenice si implicatiilor
prognostice [1, 4]. Evolutia naturala a cirozei poate fi
impartita in doua faze: preclinica si clinica. Hiperten-
siunea portala este esentiala in trecerea de la stadiul
preclinic la cel clinic al cirozei si este determinata de
cresterea atat a rezistentei vasculare intrahepatice,
cat si a fluxului venos portal [5, 7,9, 10].
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Rezistenta vasculard intrahepatica e cauzata de
distrugerea arhitecturii ficatului, rezultata in urma
fibrozei si cresterii tonusului sinusoidal. Cresterea
fluxului venos portal se datoreaza unei combinatii
intre statusul circulator hiperdinamic si volumul
plasmatic crescut [6]. O analiza cantitativa a arterelor
terminale ale pulpei rosii-penicilate, capilare a fost
realizata in splenomegalia congestiva din hepatitele
cronice active, ciroza hepatica si hipertensiunea por-
tala idiopatica, comparandu-se cu splinaindepdrtata
chirurgical posttraumatic [1, 3, 6, 7, 91.

Marirea volumului pulpei rosii pare sa se asoci-
eze cu o lungire progresiva a arteriolelor terminale.
Mai mult, a fost observata o aranjare diferitd a com-
ponentelor arborelui arterial: procentul si volumul
absolut al arteriolelor si capilarelor a indicat o cres-
tere accentuatd a acestora [1, 3, 8, 9]. Acest studiu
a demonstrat implicarea arteriolelor terminale in
rearanjarea patologicd a pulpei rosii in splina conges-
tiva, deci sustine ipoteza ca splenomegalia nu este
rezultatul unei simple congestii pasive [3].

Studii anterioare au demonstrat faptul ca fluxul
sangvin al arterelor si venelor splenice este crescut
la pacientii cu ciroza hepatica, indicand congestia
activa asplinei[2, 9, 10]. Mecanismele hemodinami-
ce asociate cu microcirculatia si statusul congestiv
al splinei in ciroza hepatica rdman necunoscute
(Yamaguchi si colab., 2007). intrucat exista date pu-
tine si contradictorii referitoare la structura vaselor
sangvine ale pulpei rosii si la modificarile acestor
vase la pacientii cu ciroza hepatica, ne-am propus
sa evaluam structura peretelui vaselor splenice la
pacientii cu ciroza hepatica.

Material si metode

A fost analizat un lot de 104 pacienti cu he-
patopatii cronice de etiologie virala, hipertensiune
portala si splenopatie secundara, clasa Child A- 19,
B - 69, C-16, operati in Departamentul Chirurgie He-
patobiliopancreaticd, in perioada 2000-2013, la care
s-a studiat buletinul histopatologic al bioptatelor
hepatice si splenice, gradarea si stadializarea leziu-
nilor fiind facute dupa scorul Knodell. Fragmentele
biopsice au fost fixate 48 de ore in formalina tam-
ponata 10% , apoi incluse in parafina. S-au realizat
sectiuni seriate de 5 micrometri din fiecare bloc, fiind
apoi fixate pe lame silanate. Sectiuni de la fiecare caz
au fost colorate prin metoda hematoxilina-eozina
pentru evaluarea histopatologica.

Studiul imunohistochimic a inclus anticorpi
anti-vimenting, actina de tip muschi neted, CD34,
Ki67. Aplicarea anticorpilor primari vimentina (clona
V9), actina de tip muschi neted (clona 1A4), CD34
(Qbend 10), Ki67 (MIB1) a fost precedatad de demas-
carea prin caldura, in solutie pH 6 (5 minute pentru
actind, vimenting; 30 de minute pentru CD34, Ki67),
siinhibarea peroxidazei endogene cu apd oxigenata




BOLILE FICATULUI

3% 5 minute. Dupa incubarea cu anticorpii primari 30 de minute, a fost utilizat sistemul de lucru EnVision,
iar pentru vizualizare a fost folosita 3,3 diaminobenzidina. Contracolorarea s-a realizat cu hematoxilina Lille
modificata. intreaga tehnicd imunohistochimica s-a efectuat cu DakoCytomation Autostainer. Examinarea
microscopica a fost realizata cu microscopul Nikon Eclipse E600. Imaginile au fost preluate si prelucrate fo-
losind sistemul Lucia G.

Rezultate obtinute

Diagnosticul anatomo-patologic precizat intraoperator si confirmat ulterior la parafina a documentat
prezenta CH macronodulare in 50 cazuri, micronodulare - in 23 si micromacronodulare - in 31 cazuri. Pe
probele de biopsie hepatica am analizat si am gradat necroza portala si periportala, inflamatia (portala si
lobulara) si fibroza. Evaluarea morfologica si scorificarea bioptatelor hepatice au relevat:

«  hepatitd cronicd (9 cazuri), reprezentand 8,6 % din lotul total examinat;

. CH incompletd (28 cazuri) care au incadrat expsnsiunea fibrozei din spatiile porto cu punti de fibroza
porto-portale si porto-centrale, delimitate de noduli;

. CH completd (67 cazuri) — noduli de regenerare cu fibroza in jur si activitate necroinflamatorie intensa.
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Figura 1. Hepatitd cronica: spatiul port (a, x100). Hipeplazie a vaselor portale (b, x400). Arteriold portald in sec-
tiune longitudinald (c, x400)

Figura 2. Cirozd hepaticd. Deformarea prin distensie a spatiului port, cu infiltrat inflamator si benzi de celule
actin pozitive (a). Reactie in punte cu extensii spre cordoanele de hepatocite (b). Benzi de celule actin pozitive
ramificate (c). Micronodul cirotic inconjurat de fascicule de celule intens pozitive (d). Imunoreactie pentru actina
de tip muschi neted, X100

Componentul autoimun a fost prezentin 23 de cazuri, exprimat prin prezenta dominanta a plasmocitelor
in bioptate, cresterea markerilorimunoserologici, IgG si CIC. Examinarea microscopica a splinei celor 104 de
cazuri a evidentiat faptul ca pe preparatele colorate prin metoda hematoxilina-eozina, vasele sangvine sunt
dificil de identificat (figura 1). Din aceste considerente, in 20 cazuri am folosit metode imunohistochimice
(figura 3).
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Figura 3. Pulpa rosie — vase sangvine;
celulele endoteliale, 0b. 40X coloratie, hematoxilind-eozind, ob. 40X
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Pe preparatele colorate cu vimentina, am
observat o reactie intensa si constanta a celulelor
endoteliale pentru acest marker (figura 4), aspect
caracteristic pentru toate cele 20 de cazuri incluse
in studiu. Referitor la expresia actinei de tip muschi
neted, la pacientii cu hepatita cronica, o reactie
perivasculara intensa a fost notata in vasele pulpei
albe (figura 5).

Figura 6. Expresia anticorpului anti-de tip muschi ne-
ted, perivascular, la nivelul actind de tip muschi neted
in vasele vaselor din pulpa albd, ob. X40 de la nivelul
pulpei rosii, la pacientii cu CH, ob. X100

La pacientii cu hepatita cronicd, mai putin de
50% din vasele pulpei rosii aveau structuri perivas-
culare actin pozitive. Am notat, de asemenea, reactia
negativa din celulele cordoanelor splenice. La bol-
navii cu ciroza hepatica am observat acelasi model
de expresie al actinei de tip muschi neted la nivelul
vaselor situate in pulpa alba.

in ceea ce priveste expresia acestui marker la
nivelul vaselor din pulpa rosie a cazurilor cu ciroza
hepaticd, majoritatea vaselor au prezentat reactie
pozitiva, cel mai adesea in strat continuu (figura 6).
Acest aspect sugereaza prezenta celulelor perivas-
culare - pericite si celule musculare netede. Evalu-
area expresiei CD34 la pacientii fara ciroza hepatica
a indicat pozitivarea celulelor endoteliale in strat
continuu. in anumite arii am gasit strat discontinuu
de celule endoteliale CD34 pozitive, aspect ce sus-
tine circulatia deschisa (figura 7). De asemenea, nu
am observat diferente semnificative intre expresia
imunohistochimica a CD34 la pacientii cu si fara
ciroza hepatica.
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Figura 8. Celule endoteliale Ki 67 pozitive in la pacientii

cu cirozad hepaticd, ob. X40 vasele pulpei rosii la paci-

entii cu CH, ob. X10

Expresia Ki 67 in celulele endoteliale din va-
sele sangvine ale splinei a fost diferita la pacientii
cu hepatita cronica comparativ cu cei cu ciroza
hepatica. La pacientii fara ciroza hepatica, rata de
pozitivare pentru Ki 67 a fost foarte redusa in toate
zonele pulpei rosii. Am notat reactia intensa din
centrul germinativ al foliculilor limfoizi, aspect care
constituie si controlul pozitiv intern al rectiei. Mai
putin de 1% din celulele endoteliale s-au pozitivat
n urma folosirii acestui marker. Prin comparatie, in
cazul pacientilor cu ciroza hepatica (figura 8), am
observat ca numeroase vase de la nivelul pulpei rosii
au prezentat celule endoteliale Ki 67 pozitive.

Discutii

Ciroza reprezinta una dintre cele cele mai
frecvente boli letale in tarile europene, constituind,
impreuna cu carcinomul hepatocelular, cea de a
treia cauza de deces la pacientii cu varsta peste
50 de ani; acesti pacienti prezinta indicatie pentru
peste 90% din cele 5000 de transplanturi hepatice
realizate anual in Europa. Bolile hepatice cronice
sunt caracterizate de remodelarea vaselor intrahe-
patice, cu capilarizarea sinusoidelor, fibrogeneza si
dezvoltarea sunturilor intrahepatice care vor duce la
cresterea rezistentei hepatice, deci a presiunii portale
si scaderea perfuzarii hepatocitelor, cu instalarea
insuficientei hepatice.

Hipertensiunea portala este o complicatie
majora a cirozei hepatice si o cauza importanta de




deces. Un aspectimportant al hipertensiunii portale
este dezvoltarea unui status circulator hiperdinamic,
cu cresterea fluxului sangvin in organele splanhnice
si, consecutiv, cresterea fluxului sangvin al venei
porte. Mecanismele ceinsotesc hiperemia splanhica
nu sunt pe deplin cunoscute, dar este implicata su-
praproductia unor factori endogeni vasodilatatori si
scaderea reactivitatii vasculare la vasoconstrictoare
[19, 21].

Studiul nostru a indicat pozitivarea celulelor
endoteliale pentru CD34 in strat continuu. In anu-
mite arii am observat strat discontinuu de celule en-
doteliale CD34 pozitive, aspect ce sustine circulatia
deschisa. Intre expresia imunohistochimica a CD34 la
pacientii cu ciroza hepatica si cei cu hepatita cronica
nu am remarcat diferente semnificative. Referitor la
expresia anticorpului antiactina de tip muschineted
la nivelul vaselor din pulpa rosie a cazurilor cu ciroza
hepaticd, majoritatea vaselor au prezentat reactie
pozitivd, cel mai adesea in strat continuu, aspect ce
indica prezenta celulelor perivasculare.

Concluzii

1. Reactia pozitiva pentru Ki67 in celulele en-
doteliale sustine proliferarea acestora la pacientii cu
ciroza hepatica. Aceasta observatie poate avea lega-
tura cu remodelarea vasculara din timpul cresterii in
volum a splinei ce se intalneste la pacientii cu ciroza
hepatica.

2. Expresia CD34 siactinei de tip muschi neted
a demonstrat ca majoritatea vaselor din pulpa rosie
a pacientilor cu ciroza hepatica este de tip matur-a
fost notata prezenta celulelor perivasculare: pericite
si celule musculare netede.

3. Implicarea splineiin degradarea trombocite-
lor, poate sustine ipoteza existentei unei substante
implicate in maturarea timpurie a vaselor sangvine
din splina pacientilor cu ciroza hepatica.

4, Luate impreuna, potentialul proliferativ al
celulelor endoteliale ale splinei si caracterul matur
al vaselor, pot fi consecinta unui proces rapid de
maturare.

5. Coroborand examenele imunohistochimice
cu cele morfometrice efectuate, se poate elabora un

BOLILE FICATULUI

156

protocol de diagnostic histopatologic complet al
cirozei hepatice asociate cu splenopatie portala, util
in stabilirea tratamentului de electie postchirurgical
la pacientii splenectomizati.
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ESTIMAREA POLIMORFISMULUI
GENELOR PRSS1, SPINK1, GFTR LA PACIENTII
CU PANCREATITA CRONICA
PSEUDOTUMORALA DIN REPUBLICA MOLDOVA
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Clinica medicala nr. 7, USMF Nicolae Testemitanu

Summary

The estimation of PRSS1, SPINK1, CFTR genes polimor-
phism in pseudotumoral chronic pancreatitis patients of
the Republic of Moldova

The objective of the study was to assess the incidence of
some genetic, environmental and metabolic risk factors in
patients with pseudotumoral chronic pancreatitis (CP) from
Republic of Moldova. The study included 21 patients with
pseudotumoral CP and 100 healthy people. The polymor-
phism of PRSSI, PSTI/ SPINKI, CFTR genes was deter-
mined, venous blood was used as a sample, with the use of
the polymerase chain method (PCR) and of corresponding
primers, in the Laboratory of the Institute of Genetics of the
Academy of Sciences of Republic of Moldova. The presence
of mutant alleles of the PRSS1 gene has been determined in
15(71.42%) pts — 11 (73.3%) heterozygous and 4 (26.66%)
homozygous, of the SPINK1 gene in 19 (90.47%) patients
—9(47.36%) heterozygous and 10 (52.63%,) homozygous,
of the CTFR gene in 17 (80.95%) pts— 12 (70.58%) hetero-
zygous, 5 (29.41%) homozygous in the group of the patients
with a pseudotumoral CP, in association with other risk
factors. Genetic and environmental risc assessment may
help identify individuals who are likely to develop severe
chronic pancreatitis early in the disease course, and allow
targeted attention to reduce confounding risks and slow
the frequency, complications and prevent this disease in
the future.

Keywords: chronic pseudotumoral pancreatitis, PRSSI,
SPINKI, CFTR

Peztome

Ouyenxa nonumopgusma zenoé PRSS1, SPINKI1, GFTR
Y 001bHBIX ¢ XPOHUYECKUM NCEBOOMYMOPATLHBIM NAH-
kpeamumom ¢ Pecnyonuxe Monooea

Lenvio uccnedosanus 6vina OyeHKa Yacmomul HEKOMOPbIX
2eHeMUYECKUX, GHEUWHUX U MemAaboIudeckux akmopos
pucKa y nayueHmos ¢ ncesoomyMOopaibHblM XPOHULECKUM
nanxkpeamumom (XI1) 6 Pecnyonuxe Monooea. bvino 06-
cnedogaro 21 6onvrwix ¢ ncesoomymopanvrvim XI1 u 100
300poswix nodetl. bvin onpedenen nonumopghusm eenos
PRSS1, PSTI/ SPINK 1, CFTR 6 gero3HOU KpogUu Memooom
NOAUMEPAZHOU YENHOU peakyuu U cOOmeemcmeayiouux
npaiimepos, 6 nabopamopuu Uncmumyma eenemurku AH
PM. B epynne 6onvhvix ¢ ncegdomymopansrvim XI1 naruuue
mymanmuvix annenei eena PRSSI 6wino onpedeneno y 15
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(71,42%) nayuenmos — 11 (73,3%) cemepozuzomuvix u 4
(26,66%) comosucomuuwix; cena SPINKI —y 19 (90,47%)
nayuenmos, 9 (47.36%) ecemepozucommusix u 10 (52,63%)
2omosueomusix, u 2ena CFTR—y 17 (80,95%), 12 (70,58%)
cemeposuzomuvix u 5 (29.41%) comozucommnsix 6 co-
yemanuu ¢ opysumu gpaxmopamu pucka. Oyenka pucka
2eHEMUYECKUX, GHEUWHUX U MemAabonuuecKux Gakmopos
NO36OSiem GbIAGUMb TUYA, CKIOHHbIE K PA3GUIMUIO MSICE-
J1020 XPOHUYECKO20 NAHKPeamuma Ha PAHHUX CMAOUsX
3ab01e8anusl U YeleHaAnpasieHHo yOelsimb GHUMAHUE
VMEHbULEHUIO OeliCMBUsL 2YOUMeNbHbIX (AKMOPO8 PUCKA U
CHUDICEHUIO YACTOMbL OCLOJCHEHULL UL NPEOOMEPAUYEHUIO
amoti npobremul 8 OyOyujem.

Kniouesvte cnoea: xponuueckuii nces0omymopaivbHuolll
nanxpeamum, PRSS1, SPINKI1, CFTR

Introducere

Pancreatita cronica (PC) este o maladie cu
potential evolutiv sever, din cauza caracterului
durerii care afecteaza calitatea vietii si a posibilitatii
aparitiei insuficientei exo- si endocrine. Identificarea
mutatiilor specifice ale genei ce codifica tripsinoge-
nul cationic PRSS1, genei inhibitorului pancreatic
de tripsina PSTI/SPINK1 si genei ce codifica proteina
reglatoare transmembranica a fibrozei chistice CFTR
a deschis noi posibilitati in perceperea mecanis-
melor patogenice complexe ale acestei patologii
si in elaborarea unor strategii noi de identificare a
persoanelor susceptibile pentru pancreatita cronica,
tratament si profilaxie [1, 17].

In 1996, Whitcomb D.C. si coaut. [18], confir-
mat de Férec C. si coaut. [6], au descoperit prima
mutatie a tripsinogenului cationic PRSS1 - R122H,
a doua mutatie - N21I — a fost localizata in 1997.
Identificarea acestor mutatii asociate cu pancreatita a
demonstrat ca tripsinogenuluifi revine rolul principal
in patogeneza pancreatitei umane. Ele sunt cauza
dezvoltarii rezistentei tripsinogenului la hidroliza,
autoactivarii necontrolate in cascada a tripsinoge-
nului, cu activarea ulterioara de catre ultimul a altor
proenzime si autoliza tesutului pancreatic. Se pre-
supune ca mutatia N29I contribuie la autoactivarea
tripsinogenului, deregland interrelatia cu inhibitorul
pancreatic de secretie a tripsinei [3] sau impiedica
inactivarea tripsinei, modificand accesibilitatea
sectorului initial al hidrolizei sale. Mutatiile R122
H si N29I sunt autosomal-dominante si determina
dezvoltarea pancreatitei ereditare cu o penetranta
fenotipica de 80%.

Efectul mutatiilor in gena inhibitorului pancrea-
tic de secretie a tripsinei (PSTI - Pancreatic Secretory
Tripsin Inhibitor), care este cunoscut si ca inhibito-
rul proteazei serinice tip 1 Kazal (SPINK1 — Serine
Proteaze Inhibior Kazal type 1) in instalarea PC a
fost raportat in anul 2000 de catre Witt H. si coaut.
[16]. Initial, SPINK1 a fost izolata din pancreas, apoi




identificata in celulele producatoare de mucus ale
tractului gastrointestinal siintr-un sir de alte tesuturi,
inclusiv plamani, ficat, rinichi, ovare, glande mama-
re. PSTI/SPINK1 este sintetizat in celulele acinare
ale pancreasului, ambalat cu enzimele digestive in
granule secretorii si este capabil sa lege serina trip-
sinei cu lizina centrului sdu activ, pentru a forma un
complex stabil [15].

Deoarece raportul SPINK1/tripsinogen este de
1/20, SPINK1 poate bloca doar 20% din activitatea
tripsinei. Atunci cand cantitatea sau activitatea
SPINK1 este redusa, tripsinogenul se poate activa
prematur in tripsing, cu activarea ulterioara a altor
enzime, ce duce la afectarea celulelor acinare si
dezvoltarea pancreatitei [5]. Mutatiile SPINKT fsi
exercita actiunea prin diferite mecanisme: mutatia
M1T, care distruge codonul de start, are o rata de
mostenire ereditara mai dominantd, iar mutatia
N34S SPINKT, care este intalnita mai des in PC, este
autosomal-recisiva.

Pancreatita cronica reprezinta o parte variabila
a sindromului de fibroza chistica, cauzat de mutatii
in gena ce codifica reglatorul de conducere trans-
membranar al fibrozei chistice CFTR. Numeroase
studii au remarcat o prevalentd inalta a mutatiilor
CFTR la pacientii cu PC de diferita etiologie. in 1989
CFTR a fost identificata ca gend de baza, iar in 1998
Sharer si colegii, apoi Cohn si colegii au prezentat o
asociere de mutatii CFTR cu pancreatita cronica [13].
Varietatea de tulburari pancreatice in mutatiile aces-
tei gene difera de la pierderea completa a functiei
pancreatice pana la o functie pancreatica normala.
La momentul actual sunt cunoscute mai mult de
1900 de mutatii ale CFTR, dar majoritatea dintre ele
nu sunt asociate cu fibroza chistica.

In fibroza chistica, mutatia cea mai frecventa
este F508del, reprezentand aproximativ 66% din
toate alelele-mutant. Se presupune ca pacientii cu
PC izolata, in absenta altor manifestari clinice ale
fibrozei chistice, ar putea fi purtatori ai mutatiilor
mai usoare, clasele V-VI, in cel putin o alela. La sec-
ventierea completd a ADN, 60% din pacienti au fost
diagnosticati cu mutatii CFTR[2]. Panain prezent nu
sunt cunoscute toate mecanismele care stau la baza
dezvoltarii pancreatitei cronice in mutatiile genei
CFTR. Studierea patologiilor asociate cu mutatiile
CFTR este limitata de imposibilitatea investigarii
complete a secventei genomice a genei CFTR pe lo-
turi mari de pacienti, deoarece aceasta gena codifica
1480 de aminoacizi.

Astfel, este oportuna studierea genelor impli-
cate in dezvoltarea diferitor forme de pancreatita
cronica.

Obiectivul studiului a fost evaluarea incidentei
unor factori genetici de risc (PRSS1, SPINK, CFTR)
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la pacientii cu PC pseudotumorald din Republica
Moldova.

Materiale si metode

in studiu au fostinclusi 21 de pacienti cu PC pse-
udotumorala din SCM Sf. Arh. Mihail (mun. Chisinau)
sidin SCR, cu varsta cuprinsa intre 34 si 59 de ani, 18
barbatisi 3 femei, in perioada 2009-2012, iar grupul
de control a fost constituit din 100 persoane practic
sandtoase, cu varsta intre 19si 39 de ani, 56 barbati si
44 femei. Diagnosticul a fost confirmat prin adunarea
datelor anamnestice, clinice, de laborator (hemo-
leucograma, bilirubina, a-amilaza, lipaza, proteina
totald, albumina, colesterolul, trigliceridele, glicemia,
Alat, Asat, FA, GGTP, Ca seric, diastaza urinei, copro-
grama) si instrumentale (radiografia abdominald pe
gol, ecografia transabdominala, tomografia compu-
terizata abdominala, arteriografia abdominala prin
tomografie computerizata, IMR abdominal cu regim
colangiografic, CPRE, biopsia pancreatica, FEGDS, R-
scopia stomacului). A fost determinat polimorfismul
genelor candidate pentru dezvoltarea PC: PRSST,
PSTI/ SPINK1, CFTR, iar ca specimen a fost folosit
sangele venos, cu utilizarea metodei de polimerizare
in lant (PCR) si a primer-ilor corespunzatori, in labo-
ratorul Institutului de Genetica al AS din RM. Acordul
informat a fost obtinut de la toti pacientii.

Rezultate si discutii

Studiul a demonstrat in grupul de pacienti cu
PC pseudotumorald prezenta alelelor-mutant ale
genei PRSS11a 15 (71.42%) — 11(73.33) heterozigoti si
4 (26.66) homozigoti; ale genei SPINK1 la 19 (90.47%)
- 9 (47.36) heterozigoti si 10 (52.63) homozigoti;
ale genei CFTR la 17 (80.95%) bolnavi -12 (70.58%)
heterozigoti si 5 (29.41) homozigoti. In grupul
pacientilor cu PC pseudotumorala la 20 (95.23)
s-au determinat mutatii: la 3 (14.28%) - la nivelul
unei singure gene, la 5 (23,28%) —in 2 gene sila 12
(51.14%) - in 3 gene.

Anamneza familiala de PC la rudele de gr. |,
Il a fost mentionata la 13 pacienti, intrebuintarea
alcoolului - la 17, tabagismul - la 19, patologia co-
lecistului — la 15 pacienti. Dereglari de alimentatie
cu abuz de alimente grase, prajite, hiper- sau hi-
poproteice, mese neregulate au fost mentionate
de toti pacientii. La fel, la toti bolnavii cercetati s-a
confirmat insuficienta exocrina, la 4 - diabet zaha-
rat (la 2 - insulinnecesitant), iar la 13 pacienti s-au
depistat chisturi si pseudochisturi, complicate cu
hipertensiune portald - 9 persoane, staza biliara - 6,
duodenostaza - 11, hemoragie - 2, parapancreatita 1
pacient, angiocolita - 1, perforatie a pseudochistului
in abdomen - 1 bolnav.

18 pacienti au necesitat interventii chirur-
gicale: splanihectomie endoscopica — 2 bolnavi,




pancreatojejunoanastomoza pe ansa izolata a la
Roux - 5 pacienti, pancreatojejunoanastomoza+
coledocojejunoanastomoza pe ansa bispiculara
a la Roux - 2, drenare externa a chistului - 2 bol-
navi, chistpancreatojejunoanastomoza pe ansa
izolatd a la Roux — 7, pancreatojejunoanastomoza
- 1 pacient, coledocojejunoanastomoza - 5,
gastrojejunoanastomoza - 2, protezarea coledocu-
lui — 2; 9 pacienti au suportat cate 2 si mai multe
interventii chirurgicale pe pancreas.

Rezultatele obtinute in grupul de control au de-
monstrat prezenta alelelor-mutant ale genei PRSS1 la
63% din cei investigati, dintre care 61% heterozigoti
si 2% homozigoti; la 74% s-au depistat mutatii
ale SPINK1 (66% heterozigoti, 8% homozigoti) si
la 53% - mutatii ale CFTR (42% heterozigoti, 11%
homozigoti). Doar la 6% nu s-a identificat prezenta
alelelor-mutant ale PRSS1, SPINK1, CFTR. Din grupul
celor inclusi in studiu, la 24% s-au decelat mutatii la
nivelul unei singure gene, la 44% - in 2 gene si la
26% —in 3 gene.

Prezenta alelelor-mutant ale PRSS1, SPINK1, CFTR
la pacientii cu pancreatitd cronicd pseudotumorald
versus grupul de control
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Conform datelor din literatura, incidenta celei
mai frecvent intalnite mutatii N34S a SPINK1 este de
aproximativ 1-2,5% in populatia generald, dintre care
aproximativ 1% este heterozigota pentru N34S [8] si
mai putin de 1% din purtatori dezvolta pancreatite
[19]. Frecventa mutatiei N34S este considerabil mai
mare in randul pacientilor care dezvolta pancreatite
decat printre cei sanatosi, iar rata asociatiei pancre-
atitei este mai mare in tipul homozigot al mutatiei
N34S [4], la persoanele sanatoase fiind detectata cu
o frecventa de 1/10000.

Analiza secventierii complete a CFTR si a mu-
tatiilor PRSS1 si SPINK1 in PC a depistat 25% si 30%
de purtatori a cel putin o mutatie CFTR si cativa au
fost determinati ca fiind heterozigoti pentru diferite
mutatii CFTR sau transheterozigoti pentru o mutatie
CFTR si o mutatie SPINK1 sau PRSS1 [12]. S-a de-
monstrat ca bolnavii cu pancreatita idiopatica au o
probabilitate de 4-6 ori mai mare de a fi purtatori de
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mutatii CFTR, comparativ cu populatia generala, iar
pacientii heterozigoti au un risc de 40 ori mai mare
pentru pancreatita [12].imbinarea de 2 mutatii CFTR
si mutatia N34S a inhibitorului pancreatic de tripsina
(SPINK1) creste riscul pentru pancreatite de 900 de
ori (Grendell J.H., 2003).

Asocierea mutatiilor CFTR cu pancreatitele al-
coolice esteincerta, fiind absenta in unele studii [13]
si prezenta la 23-40% din pacientii italieni (Pezzilli
R. et al.,, 2003), spanioli (Casals T., 2004) si japonezi
(Fujiki K. et al., 2004). in 2004, Casals T. si coautorii
au presupus ca exista un spectru diferit de mutatii
CFTR la pacientii cu PC alcoolica versus cei cu PC
idiopatica. intr-un studiu-pilot efectuat in Japonia s-a
determinat prezenta disfuntiilor genei CFTR la 52%
din pacientii cu PCvs 16% control [10]. 50% din bol-
navii de PC idiopatica instalata timpuriu au mutatii
SPINK1 sau CFTR. 52-81% din pacientii cu pancreatita
ereditara au mutatii ale genei PRSS1 [2].

Rezultatele obtinute, in contextul datelor din
literatura, demonstreaza importanta mutatiilor ge-
nelorimplicate in patogenia pancreatitei cronice, iar
asocierea acestor mutatii intre ele si a altor cofactori
creste semnificativ riscul de dezvoltare a pancreatitei
cronice si a complicatiilor ei.

Concluzii

1. Studiul a demonstrat o frecventa inalta a
alelelor-mutant ale genelor PRSS1, SPINK1, CFTR la
pacientii cu pancreatita cronica pseudotumorala,
care in asociere cu alti factori de risc determina
evolutia severa a bolii.

2.Rolul variatiilor genice cunoscute in dezvolta-
rea pancreatitei cronice trebuie sa fie apreciat in con-
textul actiunii factorilor de mediu, celor metabolici
si a altor mutatii genice posibile, care pot influenta
evolutia bolii, iar asocierea acestor factori urmeaza
a filuata in consideratie la identificarea cat mai tim-
purie a persoanelor susceptibile pentru pancreatita
cronica, in reducerea frecventei, complicatiilor, in
elaborarea tratamentului si profilaxiei acestei pa-
tologii.
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NEW POSSIBILITIES OF CHRONIC PANCREATITIS
TREATMENT USING DRUG LIVERIA IC

N. B. GUBERGRITS, V. Ya. KOLKINA,
Donetsk National Medical University
n. a. M. Gorky, Ukraine

Rezumat

preparatul Liveria IC

Acest studiu a examinat pacientii cu pancreatitd cronicd.
Se demonstreaza eficienta preparatului Liveria IC, inclus
in tratamentul traditional al pancreatitei cronice, in ceea
ce priveste diminuarea sindroamelor dolor §i dispeptic,
precum §i in scaderea indicilor izoamilazei pancreatice in
sdnge §i urind.

Cuvinte-cheie: pancreatita cronicd, durere, dispepsie,
izoamilaza pancreaticd, Liveria IC

Pe3zrome

Hoguvle 603mo0stcHoCmu NleueHUs XPOHUYECKO20 NAHKpea-
muma c ucnonv3oeanuem npenapama Jlusepusa IC

Hamu obcnedosanvl nayuenmol ¢ XpOHUYECKUM RAHKpeamu-
mom. Hccnedosatie noxkazano QhghekmueHocms KAHOYeHUs
8 MPAOUYUOHHYIO MEPANUI0 XPOHULECKO20 NAHKPeamuma
npenapama Jlusepus IC omnocumenvho ymenvuieHus 6one-
6020 U Oecnenmu4ecKux CUHOPOMO8, a MaKdice noKazamenell
NAHKPEeAMu4ecKkol U30amMuna3bl Kpoeu u MOUU.

Knrwouegvie cnosa: xponuueckuii nankpeamum, 6071b, Ouc-
nencus, nankpeamuyeckas uzoamunasa, Jlueepus IC

Introduction

In many patients chronic pancreatitis results
from a complex of environmental factors (alcohol,
cigarettes smoking and occupational chemicals),
some of patients have genetic, hereditary or autoim-
mune nature of disease. The alcoholic nature of the
chronic pancreatitis dominate not only in Ukraine
but in Europe also, and chronic alcohol consumptti-
on associated with 38-94% of cases of pancreatitis
in the developed countries, but is now increasing
worldwide due to growing consumption of alcohol
in each nation [8]. About 20% of men and 9% of
women admit to hospitals with various diseases
of alcoholic etiology in Europe [3, 4, 5, 8]. It is well
known thatincrease spread of chronic pancreatitis in
Ukraine, associated with rise of alcohol consumption,
so we have a great interest to asses and improve the
efficiency of the treatment of patients with chronic
pancreatitis [3, 6, 9].

According the different sources drug Liveria IC
showed sufficient efficacy in the treatment of chronic
hepatitis of various, especially of alcoholic etiology,
that's why we had great interest to evaluate the effi-




cacy of Liveria ICin patients with chronic pancreatitis
[7]. Liveria IC (1 tablet includes 0, 5 gr. of metadoxin)
has anxiolytic, hepatoprotective, desintoxicate, anti-
fibrotic, anti-oxidant and anti-depressive effect [7].

Aim of investigation was to assess the efficacy
of the drug Liveria IC on the dynamic of abdominal
pain, dyspepsia and biochemical data, such as pan-
creaticisoamylase (p-isoamylase) in blood and urine
in patients with chronic pancreatitis.

Materials and methods

We investigated 72 patients with chronic
pancreatitis, 49 (68.1%) of them had chronic alco-
holic pancreatitis. Main group include 37 patients
with chronic pancreatitis who received traditional
therapy with antisecretory, spazmolitic, enzyme
therapy, whom had been added Liveria IC 1tablete 2
times per day 15-30 minutes before meals for three
months. In the comparison group were included
35 patients with chronic pancreatitis who received
only traditional therapy of chronic pancreatitis. A
control group included 30 healthy persons. Before
and after treatment we assessed the dynamics of
pain, dispeptic syndrome, indicators of pancreatic
isoamylase in blood and urine.

Severity of complains and painfulness of palpa-
tion we estimate with index of average severity of
manifestation (ASM) [2]. We used semiquantitative
scale:

0 score — there are no manifestations;

1 score — minimal manifestation;

2 scores — moderate manifestations;

3 scores - significant manifestation.

In view of the scale we calculate ASM of clinical
manifestations by formula:

ASM = @ +2b+3c

a+b+c+d’

where ASM is the average severity of manifes-

tations;

a - the number of patients with manifestation of
symptoms with 1 score;

b - the number of patients with manifestation of
symptoms with 2 scores;

¢ - the number of patients with manifestation of
symptoms with 3 scores;

d - the number of patients with no symptoms.
Level of p-izoamilase conducted with Vitalab

Analyzer Flexor (Netherlands) using sets firm Lache-

ma (Czech Republic).

Results and discussion

The leading symptom of all examined patients
was abdominal pain. Most common location of pain
was — epigastric region and both hypochondrium
aria — 24 (33.3%) patients. Pain in epigastric region
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and right hypochondrium in 15 (20.8%) patients,
in the right hypochondrium only — 10 (13.9%) pati-
ents, epigastric region and left hypochondrium - 11
(15.3%) patients, only in epigastric region — 4 (5.6%)
patients, only in the left hypochondrium -8 (11.1%)
patients.

In the main group patients before treatment
dominated moderate abdominal pain — 18 (48.7%)
patients; the intensity of the pain was minimal at
11 (29.7%) patients, significant — 8 (21.6%) patients.
ASM of pain syndrome in the main group before the
treatment was 1.92. In the comparison group the
intensity of the pain was similar and determined
18 (51.4%), 10 (28.6%) and 7 (20.0%) of patients
correspondently. The ASM of this syndrome in the
comparison group was 1.91.

Before treatment dyspepsia was at all examined
patients. 15 (40.6%) patients of main group had in-
tensive dyspepsia, 9 (24.3%) - moderate, 13 (35.1%)
- minimal dyspepsia. ASM of dyspeptic syndrome
in this group was 2.05, in the comparison group the
intensity of this syndrome was determined respecti-
vely by 16 (45.7%), 12 (34.3%) and 7 (20.0%) patients.
ASM of dispeptic syndrome in the comparison group
before the treatment amounted 2.26.

After treatment dynamics of clinical manifes-
tations was more pronounced in patients of main
group. So, ASM of pain syndrome after treatment
in the main group was 0.91, unlike the comparison
group was 1.53, 1.68 times higher. The most effective
was main variant of treatment concern the dyspeptic
syndrome too. After the treatment the ASM of this
syndrome in patients of main group was 0.99 and in
comparison group was 1.57, so 1.59 times higher.

More significant dynamics of p-isoamilase in
blood and urine was also in the main group unlike
comparison group patients. P-isoamilase in blood
was 2.05+0.14 mccat/l before treatment in main
group patients and after treatment was 0.99+0.08
mccat/l (p<0.05) and in the comparison group pa-
tients before treatment was 1.39+0.08 mccat/I and
after 1.02+0.12 mccat/l (p>0.05), in healthy persons
was 0.87+0.13/ mccat. P-isoamilase in urine in
patients of the main group before treatment was
7.05+0.25 mccat/l after treatment was 4.30+0.27
mccat/l (p<0.05) and in the comparison group
patients 6.53+0.21 mccat/l before treatment and
5.26+0.58 mccat/I (p>0.05) after, in healthy persons
was 3.32+0.39 mccat/I.

Conclusion

Treatment of patients with chronic pancreatitis
with Liveria IC inclusion leads to reduction of insen-
sitivity of pain, dyspepsia and positive dynamics of
such biochemical data like pancreatic isoamylase in
blood and urine.
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THE EFFECT OF THE PRESENCE OF DIABETES
MELLITUS ON CLINICAL COURSE OF CHRONIC
PANCREATITIS BY M-ANNHEIM SCORING SYSTEM

U M. ZAKHARCHUK, L. S. BABINETS, S. R. PIDRUCHNA,
SHEI Ternopil State Medical University
by I. Ya. Horbachevsky of MPH of Ukraine

Rezumat

Efectul diabetului zaharat asupra evolutiei clinice a pancreatitei
cronice conform clasificarii M-FANNHEIM

Pancreatita cronica este o boala dificil de diagnosticat si de tratat.
Scopul studiului a fost de a evalua severitatea pancreatitei cronice prin
clasificarea M-ANNHEIM conform prezentei insuficientei pancreatice
endocrine. Au fost analizate prezenta insuficientei pancreatice excre-
torii §i incretorii, schimbarile structurale ale pancreasului prin ultra-
sonografie, coprogramad, nivelul de hemoglobina glicozilata in sdange,
numarul complicatiilor la 38 de pacienti cu PC(grupul 1) si pancreatita
cronica asociatd cu diabet (grupul 2). Corelatia stransa dintre gradul
de severitate al PC in clasificarea M-ANNHEIM i criteriile obiective
de leziuni cronice ale pancreasului demonstreaza informativitatea sa
inalta, care este noutatea studiului nostru.

Cuvinte-cheie: pancreatita cronicd, diabet zaharat, clasificare
M-ANNHEIM, grad al pancreatitei cronice

Pe3zome

Bnusanue caxapnozo ouabema nHa KAuHU4YeCcKoe meueHue u ms-
JHcecmsb XPOHUYECKO20 RAHKPEeAmUma 6 COOM6Eemcmeuu co WKaiou
M-ANNHEIM

Xponuueckuil nankpeamum (XI1) omnocumcs k 3a601€8aHUIM, KOMO-
pble CILOAHCHO OUazHOCMuUposams u ieuums. Llenvto uccieooganus 6wiio
OYEHUMb MANCECb XPOHUYECKO20 NAHKPeamuma 6 cOOmeenmcmesu
¢ knaccugurkayuett M-ANNHEIM 6 3asucumocmu om 3HOOKPUHHOU
HedoCmamouHocmu nooxceyoounou scenesvi (IDK). Bvuiu npoana-
JU3UPOBAHbL: cmpykmypHble usmenenus 1K no ynompasgykoguim kpu-
mepusimM, KONpocpamma, yposeHs IUKOSUIUPOBAHHO20 2eMO2N00UHbI,
yacmoma ocnoxcrenutl y 38 6onvuwix XI1 6e3 u ¢ conymemayrowum
caxapHvim ouabemom. Bvina visAgneHa mecHas KOppensiyus Mexicoy
maxcecmvio XI1 no knaccuguxayuu M-ANNHEIM u obvexmusHbvimu
KpumepusimMu XpOHUYECKo20 NOPAdICeHUss NOOHCENYOOUHOU Jicene3bl.
Hanuuue suooxkpunnoii neoocmamounocmu IDK ocnoscusano msicecms
3abonesanus 6 coomeemcemauu co wixanrou M-ANNHEIM, koppenupys
¢ Hapywenuamu konpoepammsl (r=0.702; p<0.001), ynompa3zgyxoevimu
kpumepusu (r=0.55; p<0.05), yposHem enuKko3uiupO8aHHO20 2eMO2I10-
ounvl (r=0.678; p<0.01).

Knroueswie cnosa: xponuueckuii naHkpeamum, caxapHuiii ouabem,
wkanra M-ANNHEIM

Introduction

Chronic pancreatitis (CP) is the disease difficult to diagnose
and treat. This is due to the low sensitivity of the tests and func-
tionalimaging techniques pancreas. The problem of diagnosing
chronic pancreatitis cannot be considered solved. CP remains
a difficult problem of clinical medicine and surgery, as in many
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cases accompanied by severe complications and
fatal. This is obviously due to the fact that CP is pol-
yetiological disease because in its development play
role several reasons [1]. Among them, there are the
most important external toxins, metabolic changes,
mediated immune factors, congenital and acquired
pancreatic duct structure and others. [2]. Secretory
and incretory sections of pancreas damaged at the
CP, which leads to the concomitant diabetes mellitus
(DM) on the later stages, course of which in this di-
sease is studied insufficiently. It occurs in 10-90% of
patients with CP [5, 8]. Such a large difference of the
literature data about the frequency of diabetes in CP
is associated with a different probability of endocrine
disruption in various forms of pancreatitis [4, 7].

For today the evaluation criteria of the CP and
CP with concomitant diabetes severity, depending
on the severity of violations of excretory and increto-
ry function of pancreas remain unclear until the end.
In the world practice, to explore the severity of CP the
scoring system M-ANNHEIM has been successfully
used, which takes into account the multiplicity of
the risk factors for CP [3]. Multifactor classification
M-ANNHEIM is simple, objective, accurate, does not
demand many invasive diagnostic methods that take
into account the etiology, disease stage and severity
of the clinical course, which opens new perspectives
of awider application in practice of the family doctor.
The causal nature of the CP manifestations based on
the clinical stage, disturbance of endo- and exocrine
functions of the pancreas on the background DM,
frequent and severity of complications are shown in
the works [9, 10]. The evaluation of the CP severity by
the M-ANNHEIN system [11, 12] considered only the
severity and frequency of the pain syndrome mani-
festations and do not take into account the presence
of concomitant DM with the development incretory
and excretory insufficiency of the pancreas.

The purpose of the research was to assess the
severity of chronic pancreatitis by the classification
of M-ANNHEIM according to availability of endocrine
pancreatic insufficiency.

Patients and methods

Were examined 38 patients (19 men and 19
women) with a diagnosis of CP, from them — 19 with
CP and 19 - with CP and DM. The average age was
49.8 + 2.2 years. The average age of patients with
CP was 45.3 + 3.4 years (8 men and 11 women), and
patients with CP and DM - 54.4 + 2.5 years (11 men
and 8 women). The diagnosis of CP and DM was
verified in accordance with the generally accepted
criteria in the clinic [6].

CP severity was assessed by the system M-ANN-
HEIM based on the clinical stage and severity index.
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It was analyzed the presence of excretory and incre-
tory pancreatic insufficiency, structural changes of
the pancreas by ultrasound criteria, coprogram, the
level of glycosylated hemoglobin in the blood, the
number of complications. Evaluation of the copro-
gram conducted by increasing the number of muscle
fibers, fiber that is digested, fatty acids, neutral fat,
white blood cells, the appearance of mucus helmin-
thic eggs. Each pathological feature was estimated
as 1 point. Statistical significance of differences was
assessed by averages Student t-criteria (p < 0.05).

Results

Patients were divided into 2 groups: patients
with CP and CP with concomitant diabetes. By clas-
sifying M-ANNHEIM all patients belonged to the
diagnostic category “defined” CP. 16 of the 38 study
patients (42.11%) had II B, 3 patients (7.89%) -1 C, 15
patients (39.47%) - [l A and 4 patients (10.53%) - IlI
B clinical stage.

Learning pain syndrome in the study patients
showed that in 42.10% of patients with CP pain
stopped when taking analgesics (2 points). In 52.64%
pain had a recurring character, which corresponded
to 3 points. There were times when pain was absent,
regardless of the presence or absence of drug treat-
ment in 5.26% of patients with CP - pain consistent
with both 2 and 3 balls. At 21.05% of patients with
CP with concomitant DM the pain abated after ad-
ministration of analgesics (2 points) and in 78.95%
of patients the pain had a recurring character, which
corresponded to 3 points. Control of pain was asses-
sed according to the classification of M-ANNHEIM
in 1 point in all patients (100%), since all patients
received narcotic analgesics.

Surgical treatment performed in 10.53% of
patients with CP, and in patients with CP with conco-
mitant DM - 26.31%, and two of them were carried
out repeated operations.

In the most patients with CP with concomitant
DM - 57.89% - proven exocrine insufficiency was
observed, which corresponded to 2 points,in 42.11%
- the presence of moderate exocrine insufficiency
which did not need replacement enzyme therapy
(1 point). In patients with CP 84.21% had proven
- (2 points) and 15.79% — mild (1 point) — exocrine
insufficiency. Patients without failure of pancreas
functions in the research were not present.

Endocrine insufficiency was assessed in the
absence or presence of DM and was found in 100%
of CP with concomitant DM.

According to the ultrasound criteria, in 73.68%
with CP revealed changes in the structure of the
pancreas, which corresponded to mild severity (2
points for M-ANNHEIM), in 21.06% of patients - mo-




derate severity (3 points). Significant changes in the
structure of the pancreas by ultrasound criteria were
noted in 5.26% of patients, which corresponded to
severe severity (4 points). 57.89% of patients with CP
with concomitant DM with changes of the structure
of pancreas had mild severity (2 points), 42.11% of
patients had moderate severity (3 points). In patients
with CP and CP with diabetes complications were
found, respectively, in 3 against 4 patients.

It was found 14 (73.68%) patients with CP with
moderate (B) severity and 5 (26.32%) — with medium
(C) severity by the M-ANNHEIM classification. Howe-
ver,among the patients with CP and DM were found
2 (10.52%) patients with moderate (B) severity, 16
(68.42%) — with medium (C) severity, 2 (10.53%) -
with severe (D) severity and 2 (10.53%) — with heavy
(E) severity.

Analyzing the coprogram data, ultrasound
data, glycosylated hemoglobin levels and points
by M-ANNHEIM classification were found following
changes that are shown in table. In patients with CP
with concomitant DM coprogram changes were sig-
nificantly more important than in patients without
DM (5.47 £0.21) against (4.73 £ 0.14) points. A similar
trend was observed in relation to changes of the
ultrasound criteria in points (5.26 + 0.28) to (4.05 +
0.30) points. The level of glycosylated hemoglobin
in patients with DM (7.16 + 0.43) % was significantly
higher than in the patients with CP without incretory
failure (5.15 £ 0.20) %. The points by M-ANNHEIM
classification in the 2" group were significantly more
important than in the first group (13.89+0.90) against
(8.63+0.52) points.

In conducting the correlation and regression
analysis were found direct correlations between
the severity of chronic pancreatitis by M-ANNHEIM
and changes of coprogram (r=0.702; p<0.001), ultra-
sound criteria (r=0.55; p<0.05), the level of glycosy-
lated hemoglobin (r=0.678; p<0.01).

Dynamics of coprogram changes, ultrasound criteria and
the level of glycosylated hemoglobin in patients with chro-
nic pancreatitis and chronic pancreatitis with concomitant
diabetes mellitus

Groups of patients with CP
Indication Ccp CP+DM
n=19 n=23
Coprogram, points 4.73+0.14 5.47+£0.21%*
Ultrasound criteria, points 4.05+0.30 5.26+£0.28*
Glycosylated hemoglobin, % 5.15+0.20 7.16+0.43*
Points by M-ANNHEIM 8.63+0.52 13.89+0.90%*

Note: ¥ — p<0.05

Quantitative criteria for the M-ANNHEIM clas-
sification are easy to use, can be easily incorporated
into practice of general practitioner that will provi-
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de dynamic observation of the patient, timeliness
of the application is not only therapeutic but also
prophylactic programs in the conditions of clinical
examination and routine supervision proved in terms
of their use in clinical practice.

Conclusions

1. The close correlation between CP severity
by M-ANNHEIM classification and objective criteria
of chronic lesions of the pancreas demonstrate its
high information content, which is the novelty of
our study. The presence of endocrine insufficiency of
pancreas in the way of diabetes mellitus complicated
a clinical course of chronic pancreatitis according
to the M-ANNHEIM scoring system, that correlated
with the changes of coprogram (r=0.702; p<0.001),
ultrasound criteria (r=0.55; p<0.05), the level of gly-
cosylated hemoglobin (r=0.678; p<0.01).

2. For patients with chronic pancreatitis with
concomitant diabetes mellitus, a CP degree was
more expressed than in the case of chronic pancreati-
tis without endocrine insufficiency. Average severity
(S) prevailed in 68.42% of patients in the 2" group
vs. 26.32% of the first group, cases of expressed and
severe severity appeared.

3. We consider recommending the use of
M-ANNHEIM scoring system in gastroenterological
practice, therapeutic institutions and practices of
family physicians.
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TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL LEZIUNILOR $I
STRICTURILOR CAILOR BILIARE MAGISTRALE

Alexandru FERDOHLEB,

Catedra 2 Chirurgie,

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie N.
Testemitanu

Summary

Surgical treatment of lesions and strictures of the main
biliary ducts

During 1980-2013 year, were hospitalized 233 pacients
biliary lesions and benign biliary strictures in the Clinic
1 2nd Department of Surgery of SMPU “N. Testemitanu”.
Clinical evaluation included several consecutive steps. 1)
setting the ethiopatogenic diagnosis, 2) pre-operatory de-
compression of the biliary tree; 3) reconstructive surgical
act. In case of biliary strictures, following the cut of jaundice
and biliary infection, bilio-digestive derivations have been
performed according to the level of the obstacle, preferring
the bilio-jejunal on isolated loop in Y a la Roux. The post-
operatory lethality was of 6 (2.63%) cases.

The lesions of the biliary ducts have a complicated evolution,
with many surgical interventions and hospital confinements.
effort is needed in order to trace them timely and to prevent
septic complications. In the first stage decompression of the
biliary tree is performed and following the cut of the inflam-
matory process, bilio-digestive reconstruction is done.

Keywords: surgical treatment, strictures, biliary ducts

Pezrome

Xupypzuueckoe neuenue nogpeixcoenuil u pyouoevix
CMPUKIMYP JCETUHBIX NPOMOKOE

3a nepuoo 1980-2013 2., na xagedpe Xupypeuu Ne 2,
KauHuyeckou o6aze Ne 1, TM®Y um. «H. Tecmemuyarny»
ObL10 20CnUMATU3UPOBAHO 233 DONBHBIX C AMPOLEHHBIMU
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NOBPEHCOCHUAMU U PYOYOBLIMU CIMPUKINYDAMU HCETUHBIX
npomoxos. Knunuueckoe obcredosanue nayueHmos Kiuio-
40 HeCcKoNbKO smanos: 1) smuonamozenemuiecKas
ouazsnocmuxa,; 2) npedonepayuonHas 0eKoOMnpeccust Jicei-
yegblooAuUX nymet, 3) peKoHCmpyKmugHas xupypeus. B
CIYHAAX HCENYHBIX CIPUKIYD, NOCTIe KYRUPOBAHUSL HCEny-
XU U HCENUHBIX UHGDEeKYUTL, NPOBOOUNU PEKOHCMPYKMUBHbIE
onepayuu, HANPIMYI 3a8UcUuMble OM YPOBHs 0OCMPYKYUL,
NPeOnoUmMUmenbHo 2eNAMmuUKOeIOHANbHbIE AHACIMOMO3bL Ha
usonuposannoi nemue Roux. [locneonepayuonnas nemano-
HoCmb Obi1a ommeyena 8 6 (2,63%) ciyuasx. Ampozennvie
NOBPENHCOEHUS UMEIOM CLONCHYIO IB0IOYUIO, ¢ OONLUUM
yucnom xupypeudeckum onepayuil. Heobxooumo npuno-
JHCUMDB YCUNUSL OTISL CBOEBPEMEHHO20 OUACHOCMUKU U NPO-
Qunaxmuxu cenmuueckux ocroxcrenuil. Ha nepsom smane
NPeONoHCeHO NPUMEHUMb OEKOMNPECCUTO HCENUEeBbIBOOSAUIUX
nymetl, a nocie — Kynupogauue 60CHAIUMENbHO20 Npoyeccd,
npo8oOsAM PeKOHCMPYKMUBHbIE ONePaYUL.

Knrwouegvie cnosa: xupypauueckoe neuenue, Cmpukmypol,
Jicenynble nPOMmoKU

Introducere

Odata cu prima colecistectomie efectuata in
1882 de cdtre Langenbuch, s-au deschis noi posibi-
litati de terapie a leziunilor iatrogene de cale biliara
magistrala (LICBM). in 1899 s-a inregistrat prima
reparatie reusita a unei astfel de leziuni. De atunci,
aceastd tematicd a fost dezbatuta pe larg in articole
si tratate de specialitate, atat in literatura internati-
onald, cat si in cea autohtona.

Principiile tehnicilor chirurgicale pe parcursul
mai multor decenii au fost aduse la o cizelare im-
presionanta. S-a standardizat si tehnica realizarii
colecistectomiilor, insa ponderea leziunilor cailor
biliare ramane totusi constanta pe parcursul ultime-
lor decenii — 0,1-0,8% cazuri.

Colecistectomia clasicd a fost un standard de
aur in tratamentul colecistitei calculoase mai mult
de 100 de ani. Promovarea pe scara larga a colecis-
tectomieilaparoscopice a reaprins controversele din
chirurgia clasica. Odata cu introducerea primei co-
lecisectomii laparoscopice de cdtre Erich Miihe von
Boblingen (Germania) in 1985 si apoi de P. Mouret
(Franta) in 1987 in practica medicald, s-a constatat o
ascensiune uimitoare a acestei tehnologii, care devi-
ne doar in cativa ani un nou standard de tratament,
acceptat unanim. Astfel, la moment in tarile dezvol-
tate se apreciaza un nivel de 95% de colecistectomii
laparoscopice din totalul efectuat [1, 3, 4, 51.

Literatura de specialitate prezinta o abundenta
de date statistice si de interpretari si concluzii privi-
toare la incidenta, factorii de risc si mecanismele de
producere a LICBM, oferind totodata si recomandari
pentru a preveni o astfel de eventualitate.

Pana la era laparoscopica, frecventa leziunilor
cailor biliare, ca urmare a unei colecistectomii tra-
ditionale, pe parcursul ultimelor decenii a fost un




indice constant si era echivalat cu un caz la 300-500
operatii (0,2-0,3%). Introducerea colecistectomiei
laparoscopice a fost urmata de o crestere de 2-5 ori
a frecventei leziunilor iatrogene, fapt marcant mai
ales in perioada de "invatare” a tehnicii laparoscopi-
ce. Aceasta tehnica a schimbat si caracterul meca-
nismelor leziunilor cdilor biliare, marind gravitatea
acestora. A crescut ponderea leziunilorinalte cu mare
deficit de materie biliara. Au aparut leziuni motivate
de efectul diatermocoagularii excesive. Am remarcat
aparitia leziunilor combinare - atat ale cailor biliare,
cat si ale vaselor sangvine.

Astfel, studiul nostru se axeaza pe ceea ce se
intdampla dupa ce leziunea a fost produsa. Vom
expune toate tacticile chirurgicale aplicate atat in
perioada imediata de la leziune, cat si cele din peri-
oadele tardive si stricturile biliare. LICBM sunt cauza
principala a stricturilor biliare benigne (SBB). SBB in
95% cazuri apar in urma unor leziuni provocate de
actul operator, indeosebi cu ocazia interventiilor
laborioase pe cdile biliare.

Traumatismul caii biliare principale (CBP) in 80-
90% din cazuri este consecinta unei colecistectomii.
In cazul colecistectomiilor traditionale, ponderea
traumatismelor cdilor biliare magistrale (CBM) consti-
tuie 0,8 — 1%, in colecistectomiile celioscopice - 0,22
- 3%. Dupa Hnuutaiino M.E., ponderea traumatismu-
luiin cazul unei colecistectomii acute a fost de 53,6%,
iar in cazul unei colecistectomii cronice — de 31,5%.
in lotul total al pacientilor operati in zona hepato-
pancreatoduodenala, rata traumatismelor este de
1%.1n 0,1-9,1% din cazuri traumatismul CBM apare
in urma unei rezectii gastrice [6-9].

SBB reprezinta o afectiune destul de frecventa.
Soarta pacientilor cu aceasta afectiune este determi-
nata de o suferinta indelungata, asociata cu interventii
chirurgicale repetate, prezenta icterului complicat cu
angiocolita purulentd, a sepsisului biliar, cu evolutia
unei insuficiente hepatice progresive [3, 7, 8].

Cele mai frecvente cauze ale traumatismelor
CBE sunt conditiile dificile intraoperatorii, variatiile
anatomice ale vaselor sangvine si ale sistemului
ductal biliar, hemoragiile dificile intraoperatorii,
plastroanele inflamatorii subhepatice, motivate
de procese inflamatorii acute. Gradul afectarii CBE
intraoperatoriu este determinat de nivelul profe-
sional al chirurgului, capacitatea de orientare in
situatia topografo-anatomica, in corelatia vaselor
sangvine si a arborelui biliar, in special in procesele
inflamator-destructive din vezicula biliara, ceimplica
si ligamentul hepatoduodenal. Niciun chirurg nu
este scutit de acest accident, asa incat cunoasterea
mecanismului de lezare, a posibilitdtilor de prevenire
si a celor de rezolvare chirurgicala intra in obligatia
tuturor chirurgilor care isi asuma responsabilitatea
unor astfel de operatii [2, 5, 6].
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Dupa Bismuth [2], se disting 5 tipuri de stricturi
ale CBE de geneza iatrogena:

Tipul 1T -strictura joasa (pediculara), cu un bont
biliar superior mai lung de 2 cm. Ea survine mai ales
in rezectiile gastrice pentru ulcerele postbulbare.

Tipul 2 - strictura mijlocie (subhilara), cu bontul
biliar proximal mai scurt de 2 cm.

Tipul 3 - strictura hilara inalta: este practic lipsi-
ta de bontul biliar, dar omunicarea dintre cele doua
ducte hepatice nu este afectata. Asadar, confluenta
biliara este respectata.

Tipul 4 - strictura convergentei biliare reprezin-
ta consecinta leziunilor. Comunicarea dintre ductele
hepatice stang si drept este intrerupta.

Tipul 5-1n cazul unor anomalii ale cailor biliare
(ca exemplu in convergentele etajate), ramura seg-
mentara dreapta poate fi separata de restul arborelui
biliar prin strictura.

In anul 1995, Strasberg si colaboratorii propun
si promoveazd o noua clasificare bazata pe cea a
lui Bismuth, dar care contine si alte tipuri de leziuni
ale cdilor biliare ce apar si in urma colecistectomiei
laparoscopice. Strasberg clasifica leziunile biliare
iatrogene astfel:

«  tipul A-leziuniale ductului cistic sau ale cana-
lelor aberante din patul hepatic al veziculei;

«  tipul B - ligatura de canal segmentar aberant
al lobului drept;

«  tipul C-sectiunea unui astfel de canal;

. tipul D - leziuni laterale ale CBP;

«  tipul E - sectiuni sau obstructii (ligaturi) com-
plete ale CBP. Acest tip se subdivide, in functie
de locul leziunii, asemanator cu clasificarea lui
Bismuth:

ET7 - leziune coledociana joasa (la 2 cm sub conflu-
entul hepaticelor);

E2 - leziune coledociana situata imediat sub con-
fluent;

E3 - leziunea canalului hepatic deasupra confluen-
tului cu pastrarea integritatii ultimului;

E4 - leziunea celor doua canale hepatice;

E5 - leziunea canalului hepatic drept anomalic.

S-a dovedit a fi o clasificare mai bine adaptata
cerintelor clinicilor chirurgicale si mai utila in ser-
viciile multidisciplinare pentru analiza si evaluarea
leziunilor iatrogene ale cailor biliare. Aceasta clasifi-
care are o raspandire larga, in ultimii ani, in serviciile
chirurgicale. Unicul neajuns al acestui sistem de
clasificare este ca e prea specializata si astfel devine
incomoda in practica cotidiana chirurgicala [6, 7].

Law W.Y,, Lai E.C.H. (2007) au propus in clasifi-
carea lor sa se includa, alaturi de leziunile biliare, si
cele combinate cu leziuni vasculare, sa se prezinte
leziunile miciin raport cu cele mari, sa se delimiteze
leziunile fara defecte de tesut de cele cu defect de
tesut biliar. Clasificarea a inclus cinci grupe de baza,
dupa urmatoarele criterii:




I.  Bilioragie din bontul cistic sau din ducturi mici,
din patul vezicii biliare;

[Il.  Leziuni partiale ale peretelui coledocian sau ale
ductului hepatic comun cu (2a), sau fara (2b)
defecte tisulare;

lll.  Trisectiuni de coledoc sau hepatic comun cu
(3a) sau fara (3b) pierderi de tesut;

IV. Leziuniale ductului hepatic drept/stang cu (4a)
sau fara (4b) pierderi de tesut;

V.  Leziuniale ducturilor biliare combinate cu cele
ale vaselor sangvine.

Avantajele acestei clasificari constau in relatarea
gradului de leziune in ordine crescandd, in corelare
cu mecanismele, tipul lezarii, punand pe treapta de
sus leziunile combinate cu cele vasculare, ca fiind
cele mai dificile [7].

Stabilirea unor date concrete despre trauma-
tismul CBE este un proces dificil, deoarece nu toate
cazurile sunt date publicitatii in literatura de speci-
alitate. Deseori traumatismul nu este observat de
chirurg in timpul operatiei primare, ceea ce impune
aparitia in perioada postoperatorie a unui lant de
complicatii grave, ce duc la un sfarsit letal in 1-40%
cazuri[3, 4, 7].

In articol se face o analiza criticd a experientei
de peste 25 de ani a clinicii Catedrei Chirurgienr.2 a
USMF N. Testemitanu. Se incearca a pune in lumina,
pe langa cifrele seci ale unor date statistice, suferinta
umana pe care o implica LICBM, precum si dificulta-
tile de ingrijire si tratament pe care le implica.

Material si metode

in Clinica 1, Catedra 2 Chirurgie a USMF N. Teste-
mitanu, in perioada 1980-2013 au fost spitalizati 233
pacienti cu LCBM si SBB. In 95,28% cazuri pacienti au
fost primar tratati si apoi transferatii din alte servicii
chirurgicale. La un volum de peste 21456 de colecis-
tectomii efectuate in clinica, am constatat 11 (0,05%)
cazuri proprii de LCBM. Repartitia pe sexe a relevat
o predominare evidenta a femeilor - 154 (67.54%)
fatd de 74 (32.46%) barbati. Varsta pacientilor a vari-
at intre 25 si 81 de ani, cu media de 53,18+1,58 ani.
Ponderea pacientilor in etate a fost la nivel de 50%
din lotul examinat. 56,3% din cei cu leziuni biliare au
suferit o interventie chirurgicald pentru o colecistita
acuta. 95% au fost leziuni biliare majore, clasele D-E
dupa Strasberg.

Cele 11 cazuri de LCBM ,proprii” au constat in:
sectiuni de coledoc (3), plagi laterale coledociene (4),
clipari de CBP (3), suturare partiala (1). In 10 cazuri
leziunile s-au produs ca urmare a unei interventii
chirurgicale efectuate in urgenta. Intraoperator s-au
asociat cu o reactie inflamatorie in zona triunghiului
Calot, hemoragii intraoperatorii cu hemostaza difi-
cila. Leziunea a fost recunoscuta imediat in 6 cazuri,
prin aparitia bilei in campul operatoriu. La 5 pacienti
s-a recurs la restabilirea integritatii arborelui biliar cu
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plastie pe tub de dren Kehr. In celilalt caz a fost o cale
biliara dilatata si s-a recurs la hepaticojejunostomie
pe ansa Roux.

in alte 5 cazuri LCBM a fost apreciata devreme,
in primele 24-72 de ore, prin bilioragii importante
pe drenajul de siguranta (3), cresterea icterului me-
canic (2). In toate cazurile s-a recurs la interventie
chirurgicald repetata, cu realizarea unui drenaj biliar
extern adecvat al CBP. Doar la un pacient leziunea a
fost apreaciata peste 6 luni, cu evolutia unei stricturi
biliare ce a necesitat o reconstructie biliara. Dint cele
11 cazuri, o reconstructie ulterioara a fost necesara
doar la 6 pacienti, care a fost realizata prin ansa je-
junala a la Roux.

In 15 cazuri, bolnavii au fost transferati din
alte servicii cu tablou clinic de peritonita biliara
generalizatd, sepsis biliar. Dupa o pregatire inten-
siva in serviciul de reanimare, cu atingerea indicilor
minimali de operabilitate, pacientii au fost operati.
In toate observatiile s-a efectuat asanarea focarului
septic, cu instalarea unei hepatostome externe si
microjejunostomei parietale tip Delany pentru un
bypass biliojejunal temporar. Dupa 6 luni de mo-
nitorizare si tratament la ambulatoriu, am recurs la
etapa reconstructiilor biliare.

In 35 de cazuri, pacientii au fost internati primar
cu un tablou clinic de icter mecanic, sepsis biliar. In
toate situatiile s-a recurs, ca prima etapa, la drena-
rea externa a arborelui biliar si realizarea operatiei
reconstructive in etapa a doua, peste 2-3 luni. In
marea majoritate am optat pentru evitarea pierde-
rilor mari de bila siam aplicat un bypass biliojejunal,
fie imediat, fie mai tarziu - in functie de gravitatea
pacientului.

In 62 de cazuri am avut pacienti cu fistule biliare
externe postoperatorii. Tactica adoptata a fost tre-
cerea din fistuld nedirijata la o fistula biliara format
extern. Doar in situatiile de fistule totale am recurs
la instalarea unui bypass in etapa a doua. Termenul
pentru etapa reconstructiva era evaluat individual
in fiecare caz.

Din toate cazurile de LCBM analizate, in 228 de
cazuri am remarcat trecerea procesului lezional in
strictura biliara. Toti acesti pacientii la etapa recon-
structiva au fost supusi unui examen sonografic, ce
a permis identificarea cdilor biliare intrahepatice si
extrahepatice distale, identificarea cauzei si a nive-
lului obstructiv.

Diagnosticul topic al leziunilor iatrogene ale
CBE a fost stabilit opacifiind direct sistemul biliar prin
colangio-pancreaticografie endoscopica retrograda
(ERCP, 80%), colangio-fistulografie (27,23%), iar la
bolnavii cu rezectie gastrica procedeul Billrot Il in
anamneza si in lipsa unei fistule externe am recurs
la colangiografia percutanata transhepatica (CPT).
In cazurile dificultatilor de informativitate a ERCP
sau CPT in lipsa unei fistule biliare, apelam la bilis-
cintigrafia dinamica si colangiografia prin rezonanta
magnetica nucleara - 11,27% cazuri (figura 1).




Figura 1. Stricturd a CBP (A— CPT; B— ERCP; C— CRMN)

Principiile evaluarii diagnosticului etiopatoge-
netic urmate de noi ne-au permis stabilirea urmatoa-
rei repartitii a localizarii stricturilor dupa Bismuth: tip
| — 63 (27,2%) cazuri, tip Il - 86 (37,72%), tip Ill - 66
(30%), tip IV — 14 (5,08%) cazuri.

Conduita medico-chirurgicala a fost strict in-
dividuala in fiecare caz clinic. In complexul curativ a
fost inclusa terapia intensiva de infuzie si corectie a
functiei hepatice, terapia medicala antiinfectioasa,
decompresia miniinvaziva prin remedii endoscopice
(drenarea nazobiliara (9,39%), aplicarea stentarii en-
doscopice (8,45%), dilatarea stenozei prin balonasul
Fogarthy (3,29%)) sau prin intermediul remediilor
percutanate ale arborelui biliar (14,8%), cu realizarea
actului chirurgical reconstructiv in conditii favorabile,
cu risc minim de complicatii posibile.

Pentru realizarea actului chirurgical recon-
structiv am luat in consideratie obligatoriu urma-
torii factori locali, intraoperatorii: sediul stricturii,
extinderea ei, gradul de dilatare si gradul afectarii
sclero-inflamatorii a extremitatii proximale a hepati-
cocoledocului, prezenta sau lipsa unei fistule biliare
externe, prezenta sau lipsa afectiunilor supurative
locale. Termenul mediu de la ultima interventie
chirurgicald pana la reconstructie, inclusiv de la cea
lezionala a fost in medie 4,5+1,56 luni.

in centrele chirurgicale, pana in prezent nu exis-
ta o parere comuna bine definita in privinta solutiilor
chirurgicale in rezolvarea stricturilor biliare.

Excizia segmentului cicatrizat, cu anastomoza
»cap-la-cap” a hepaticoledocului pare solutia cea mai
simpld, dar cu rezultate tardive nu prea incurajatoare
si in prezent practic nu este folosita [4]. Astfel, Warren
(1982) arata ca rezultatele pe care le-a obtinut au fost
cu mult inferioare celor din hepaticojejunostomii si
ca in 50% din cazuri stenoza a recidivat. Consemnand
esecuri dupa acest procedeu, majoritatea cercetatori-
lor opineaza pentru suprimarea sa din tehnica chirur-
gicala. Anastomozele biliojejunale reprezinta grupa
de procedee tehnice care se bucura de cea mai larga
utilizare in restabilirea tranzitului biliar in SBB [7, 8].

Conduita chirurgicala s-a axat pe nivelul stric-
turii, prelungirea procesului de scleroza a CBP. In
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perioada 1980-1990, pentru solutionarea SBB de tip
| am efectuat coledocoduodenostomia dupad proce-
deulluras (14-5,57% cazuri), iar pentru SBB de tipurile
[I-V - derivatiile biliojejunale pe ansa in Omega (40-
18.78% cazuri). in cazul stricturilor de tipurile lI-V s-a
recurs la o drenare obligatorie a gurii de anastomoza
prin procedeul Praderi-Smith. Din 1990 pana in 2004,
pentru realizarea actului chirurgical reconstructivam
executat derivatiile biliodigestive cu ansa jejunala
exclusain ala Roux. Astfel, pentru stricturile de tip
I1n 44 (20,66%) cazuri s-a recurs la coledocojejunos-
tomie cu ansa jejunald exclusda inY a la Roux. Pentru
stricturile de tip Il (56 sau 26,29% cazuri) si tip Ill (46
sau 21,6% cazuri) s-a preferat hepaticojejunostomia
ala Roux. In cazul stricturilor de tip IV, sesizate la 13
(6,1%) pacienti, a fost realizata bihepaticojejunosto-
mia pe ansa exclusa in Y a la Roux.

Din punct de vedere tehnic, anastomozele bi-
liojejunale pe ansa in Omega sunt mai simple decat
cele pe ansa exclusain ala Roux, deoarece lipseste
timpul de pregatire a vascularizatiei ansei excluse. Cu
toate acestea, rezultatele obtinute nu ating aceleasi
performante calitative. Am sesizat pentru procedeul
dat cateva inconveniente: se scoate din functiune
circa 1 m din jejun; pe ansa aferentd, intre fistula
Braun si zona de stricturd, apare un,fund de sac’, ce
poate avea repercusiune cunoscutd a ansei oarbe,
aparitia unui cerc vicios legat de prezenta refluxului
enterobiliar, cu evaluarea angiocolitei cronice si a
cirozei biliare. Rezultatele la distanta in lotul de 54
pacienti, tratatiin perioada 1980-1990:1n 25 (11,74%)
cazuri tablou clinic de angiocolita cronica persistenta
siin 5(2,35%) - observatii ale cirozei biliare.

Aceste complicatii majore ne-au impus sa revi-
zuim principiile tehnicii chirurgicale aplicate si meto-
da de drenare a gurii de anastomoza. Din anii ‘90 am
recurs la aplicareain practica a derivatilor biliojejuna-
le peansain,Y”ala Roux, cu drenarea gurii de anasto-
moza dupa procedeul Voelker. Ne-am bazat pe faptul,
deja cunoscut, ca segmentul jejunal, datorita peris-
talticei, provoaca o presiune negativa endoluminalg,
ceea ce stimuleaza fluxul biliar in intestin. Miscarile
peristaltice intr-o directie pe parcursul unui segment




de ansa de cel putin 80 cm joaca rolul unei supape
ce impiedica refluxul digestiv. Ansa realizatd corect
exclude complet tensiunea la nivelul anastomozei,
minimizeaza riscul bilioragiei si al fistulelor posto-
peratorii la nivelul gurii de anastomoza. Afrontarea
mucoaselor la nivelul anastomozei exclude o eventu-
ala stenozare postoperatorie la distanta. Am preferat
drenajul gurii de anastomoza dupa procedeul Voelker
din considerentele ca este mai putin traumatizant,
este perfect functional hidrodinamic, dureaza putin.
Evaluarea clinica de perspectiva a acestor pacienti a
permis de a revizui din anul 1995 indicatiile pentru
drenajul gurii de anastomoza. Drenarea a devenit
obligatorie doar in urmatoarele situatii: CBP este
dilatata pana la 15 mm, anastomoza aplicata este
fngusta (<20 mm); segmentele anastomozate sunt
aplicate cu tensiune si cu dificultati tehnice locale si
in cazul SBB de tip IV.

Figura 2. Hepaticojejunostomie cu drenare pr. Voelker
(schema)

In legatura cu cresterea numarului de leziuni
nalte, dificil de solutionat tehnic, deseori avand con-
comitent leziuni vasculare, am revizuit principiile de
aplicare a ansatomzelor biliodigestive. Pe parcursul
ultimilor 5 ani recurgem la o mobilizare hilara inalta,
cu principiile metodei Hepp-Couinaud cu aplicarea
anastomozelor largite atat pe canalul stang, cat si
pe cel drept. Un principiu de baza pentru aceste
anastomoze este aplicarea suturii atraumatice de
tip PDS- 4/0, 5/0 intr-un singur plan, cu o afrontare
minutioasa a mucoaselor si excluderea totala a te-
sutului sclerotic initial.

Rezultate obtinute

In cazul a 47 (20,61%) stricturi de tip |, am apelat
la coledocojejunostomie termino-laterala pe ansa
izolatd Roux. La toti acesti pacienti am depistat o
dilatare a coledocului cu peste 2 cm si situatie fa-
vorabila locala anatomica, ceea ce ne-a permis sa
ne abtinem de la drenajul anastomotic. Pentru 60
(26,32%) cazuri de stricturi tip Il varianta tehnica de
rezolvare a situatiei clinice a depins de prelungirea
stricturii. Situatia intraoperatorie ne-a impus aplica-
rea hepaticojejunostomiei termino-laterale cu ansa
exclusa in Y a la Roux (figura 2). Prezenta dilatarii
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ductului hepatic comun de peste 2 cm, ne-a permis
sa finalizam interventia fara drenaj transanastomotic
in 30 de cazuri. In celelalte 30 cazuri am avut fistule
biliare externe totale, creandu-se dificultati tehnice
intraoperatorii sporite. La toti pacientii a fost un
proces fibroscleros exprimat local, lipsa dilatarii
arborelui biliar proximal (sub 15 mm), cu implicarea
extremitatii proximale in procesul sclero-cicatriceal
major. Aceste probleme au fost solutionate prin
aplicarea unei hepaticojejunostome latero-laterale
pe ansa exclusad in Y a la Roux, cu o drenare transa-
nastomoticd obligatorie dupa Voelker.

In cazul a 53 (23,25%) pacienti cu stenoze de tip
I, modalitatea tehnica a depins direct de dimensi-
unea extremitatii proximale de la hilul hepatic si de
gradul implicarii lui in procesul cicatriceal. Astfel, la
38 (16,67%) pacienti am avut un bont dilatat, proe-
minent de la hilul hepatic la 1 cm, fara o implicare
majora in procesul cicatriceal. In toate cazurile am
recurs la hepaticojejunostomia termino-laterala
pe ansa exclusa in Y a la Roux, cu o protejare tran-
sanastomotica dupa Voelker. La ceilalti 15 pacienti
am avut un bond sub 1 cm, cu un proces cicatriceal
major. S-a recurs la mobilizarea hilului hepatic, cu
aplicarea unei hepaticojejunostomii hilare, prelungi-
te pe ductul stang, pe ansa exclusainY a la Roux, cu
o drenare separata a ambilor ducturi hepatice.

Cele mai dificile cazuri din punct de vedere
tehnic au fost stricturile de tip IV - 14 (6,14%) cazuri.
Dificultatile erau sporite de procesul cicatriceal fibros
prezent, de lipsa ductului hepatic comun siimplicarea
jonctiunii ducturilor hepatice drept si stang in pro-
cesul cicatriceal. S-a recurs la punctia hilului hepatic,
pentru evidentierea confluentei canalelor hepatice si
efectuarea colangiografiei intraoperatorii obligatorii
pentru identificarea precisa topica a elementelor
arborelui biliar. Au fost mobilizate elementele hilului
hepatic, cu prepararea placii hilare Couinaud si dife-
rentierea separata a ductului hepatic drept si a celui
stang. Se face tractiunea in jos a placutei hilare, apoi
deschiderea ambelor canale hepatice si montarea
bihepaticojejunostomiei pe ansa exclusa in Y a la
Roux, cu drenarea obligatorie transanastomotica a
ambelor canale hepatice dupa Voelker.

Am determinat complicatii in 14 (6,14%) cazuri.
La 10 (4.39%) pacienti — supuratii postoperatorii,
solutionate prin asanare chirurgicalg; 4 (1,75%) ca-
zuri de dehiscenta partiala anastomotica, cauzate
de deficientele tehnice intraoperatorii, prezenta
inflamatiei tesuturilor si a angiocolitei, care au fost
rezolvate conservativ, gratie aplicarii drendrii transa-
nastomotice si drenarii de siguranta a spatiului sub-
hepatic. Letalitatea postoperatorie a atins 6 (2.63%)
pacienti, fiind cauzata de progresarea insuficientei
hepatice pe fond de angiocolita cronica.




Discutii

Leziunile biliare sunt caracterizate de un grad
mare de severitate, cu tendinta de localizare proxi-
mala in crestere pe parcursul ultimilor ani. Majori-
tatea interventiilor reparatorii asupra cailor biliare
si de drenaj temporare necesita o noua operatie de
reconstructie biliodigestiva.

Factorii implicati in lezarea ducturilor biliare
sunt multipli si pot fi grupati in trei categorii: factorii
ce tin de chirurgul-operator si de situatia intraope-
ratorie; factorii ce tin de situatia anatomica a paci-
entului si cei referitori la complicatiile inflamatorii
locale. Factorii care tin de situatia anatomica sunt
reprezentati de: obezitate, sex, varsta, statut bio-
logic, variantele anatomice locale. Obezitatea, prin
prezenta adipozitatilor periviscerale, poate favoriza
leziunile biliare prin dificultatile de disectie intraope-
ratorie, identificare a elementelor anatomice. Durata
litiazei favorizeaza procentul inalt al proceselor locale
scleroatrofice, al fistulelor biliobiliare. Variantele ana-
tomice sunt reprezentate de anomaliile colecistului,
hepatocoledocului si ale vaselor sangvine.

Dintre factorii ce tin de operator, experienta
chirurgicala are un rol important. Au o influenta
mare si modalitatile tehnicii laparoscopice:imaginea
bidimensionala, disparitia simtului tactil, abordul
pediculului hepatic dinspre inferior si lateral, utili-
zarea electrocauterului in triunghiul Calot, precum
si instrumentariul laparoscopic.

Repararea leziunilor biliare provoaca probleme
in raport cu tipul si localizarea acestora. Recunoaste-
rea si repararea lor imediata sau timpurie scade cu
mult rata morbiditatii si mortalitatii postoperatorii.
Metodele de reparatie a unor astfel de leziuni sunt
reconstructive, de substitutie a defectului lezional,
de plastie biliobiliara si de drenaj adecvat extern.
in situatia unei leziuni laterale sau arsuri electrice,
sutura orificiului si drenajul transcistic solutioneaza
problema. Asocierea unei stentdri endoscopice per-
mite solutionarea acestei probleme. Sectiunea totala
a CBP impune rezolvarea pe cale deschisa. In functie
de localizare, se pot folosi mai multe metode: sutura
termino-terminald cu un eventual drenaj, plastia CBP
pe tubul de drenaj Kehr, implantarea primara a CBP
in ansa jejunala a la Roux.

Repararea CBP la prima etapa ne permite, in
majoritatea cazurilor, doar o paleatie de etapa. Pe
parcurs se dezvolta strictura inflamatorie de cale bi-
liara — motiv pentru urmatoarea etapa de tratament
chirurgical. Reconstructia biliodigestiva, bazata pe
ansa jejunala a la Roux, este un remediu de baza in
aceastd patologie. Este o anastomoza delicata, ce
foloseste un component biliar implicat in procesul
sclerofibros. Se folosesc preparari minutioase, ce per-
mit utilizarea unui sector de CBP lipsita de scleroza
cu un perete intact. Firele se aplica in suturi ordinare,
intr-un singur plan de tip PDS - 4/0, 5/0, urmate de
instalarea drenajului transanastomotic protector.
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Concluzii

1. LICBM reprezinta o problema dificila pentru
chirurgia contemporana. Ele conduc la un numar
mare de interventii chirurgicale sau miniinvazive, cu
reinterndri frecvente. Complicatia prognostica cea
mai grava este peritonita biliara cu sepsisul biliar.
Ele necesita tratament etapizat al patologiei: bypass
biliodigestiv si mai apoi reconstructia biliara.

2. Stricturile benigne ale cdilor biliare extrahe-
patice (SBB) reprezinta o evolutie la distanta a LICBM,
afectiune importantad, cu caracter sever al evolutiei
clinice si risc major de reinterventii cu intentie re-
paratorie, ce confera o importanta majora tacticii
chirurgicale aplicate in solutionarea lor.

3. Tratamentul chirurgical al SBB este in raport
direct cu nivelul localizarii. Pentru stricturile de tip |
este optima coledocojejunostomia termino-laterala
cuansaizolatainY ala Roux. Pentru cele de tip Il so-
lutia consta in coledocojejunostomie pe ansaizolata
inY ala Roux, iar in situatiile cu o extindere semnifi-
cativa a stricturii in sus, am recurs la hepaticojejunos-
tomie pe ansa izolata in Y a la Roux. La pacientii cu
stenoze de tip lll se recurge la hepaticojejunostomie
termino-laterald pe ansa izolata in Y a la Roux, cu
o protejare transanastomotica separata a ductului
hepatic drept si a celui stang. Pentru stricturile de tip
IV este preferatd aplicarea bihepaticojejunostomiei
pe ansa izolata Roux si drenarea obligatorie transa-
nastomotica a ambelor canale hepatice.
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