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BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN: FACTOR 
DETERMINANT ÎN PATOLOGIA LARINGELUI

Vasile CABAC1, Lilia SCUTELNIC2,
1Catedra Otorinolaringologie, USMF Nicolae Testemiţanu,

2Catedra Otorinolaringologie, 
Clinica Otorinolaringologie, IMSP SCM Sf. Treime

Summary
Gastroesophageal refl ux disease: determining factor in 
laryngeal pathology
Laryngopharyngeal refl ux (LPR) is becoming recognized as 
a clinical entity with a variety of presentations distinct from 
those of gastroesophageal refl ux disease. Damage to laryn-
geal mucosa may be the result of refl ux of gastroduodenal 
contents, whether chronic or a single incident. The most 
common presenting symptoms of LPR include hoarseness, 
sore throat, throat clearing, and chronic cough. The study 
included 120 patient with refl ux laryngitis, 69 males and 
51 females, with a mean age of 42,2±7.5 years, presented 
for chronic laryngeal symptoms. The patients fi lled out a 
standardized questionnaire and were examined laryngo-
scopically. Conclusion: laryngoscopic changes may suggest 
the concomitance of GERD in patients with dysphonia.
Keywords: gastroesophageal refl ux disease, refl ux laryngi-
tis, laryngopharyngeal refl ux
Резюме
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь: определяющий 
фактор в патологии гортани
Ларингофарингеальный рефлюкс (ЛФР) является 
клиническим недугом различными проявлениями, отличными  
от проявлений гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. 
Повреждение слизистой оболочки гортани может быть 
результатом рефлюкса гастродуоденального содержимого, 
будь он хроническим или одиночным инцидентом. Наиболее 
частыми симптомами являются охриплость, боль в горле, сим-
птом «комка в горле» и хронический кашель. Цель исследования 
– оценить изменения гортани в связи с ГЭРБ. В исследование 
были включены 120 пациента (69 мужчин и 51 женщин) с 
хроническим ларингитом, средний возраст 42,2 ± 7,5 лет, с 
хроническими симптомами ларингита. Пациенты заполняли 
стандартную анкету и были исследованы ларингоскопически. 
Авторы пришли к выводу, что ларингоскопические морфоло-
гические изменения могут сопутствовать ГЭРБ у пациентов 
с дисфонией.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь, рефлюксный ларингит, фаринголарингеальный 
рефлюкс

Introducere

Chiar dacă majoritatea otolaringologilor sunt 
conștienți de patologia indusă de boala de reflux 
gastroesofagian (BRGE), această relație a fost mai 
intens studiată abia în ultimele două decenii [13, 
14]. Otolaringologii au devenit extrem de precauți 

la efectuarea examenului clinic ORL în detectarea 
semnelor de reflux (edem la nivelul mucoasei arite-
noidiene și zonei interaritenoidiene), chiar și atunci 
când se prescrie un tratament pentru laringita 
cronică. Conform celor mai recente studii, refluxul 
laringofaringian (RLF) afișează un spectru complex 
de semne patologice [1, 2, 3, 5].

Laringita de reflux apare ca rezultat al unui flux 
retrograd al conținutului gastroduodenal acid prin 
esofag în laringe, rezultând o arsură chimică a mu-
coasei laringiene. Diagnosticul laringitei de reflux se 
bazează pe o combinație de simptome și semne larin-
giene în timpul examinării laringoscopice [4, 7, 8].

Intrarea în esofag se află în spatele aritenoizilor, 
în partea posterioară a laringelui, de aceea aceste 
zone sunt cele mai afectate de reflux. Laringele pre-
zintă semne de iritație și inflamație, după cum reiese 
din prezența roșeţii (eritem) și umflarea (edem) ari-
tenoizilor, a regiunii interaritenoidiene (zona dintre 
aritenoizi, menționată ca glota posterioară, sau, în 
mod incorect, ca comisura posterioară) și regiunii 
post-cricoidiene (zona din spatele aritenoizilor ce 
desparte laringele de gura esofagului).

În cazurile mai severe, materialul de reflux poate 
contacta și alte părți ale laringelui, cauzând eritem 
și edem al pliurilor vocale și benzilor ventriculare. 
Prezența edemului corzilor vocale adevărate este 
extrem de sugestivă pentru LPR, chiar și în lipsa 
eritemului laringian [6, 9, 10, 11].

Orice activitate care crește presiunea intraab-
dominală poate exacerba simptomele RLF. Astfel 
de activități pot fi: ridicarea greutăților, actul sexual, 
dansul aerobic, vorbitul în public, cântatul și altele.

Simptome legate de reflux și modificări clinice 
caracteristice BRGE au fost identificate la 4-10% din 
toți pacienții ce se prezintă la otolaringolog [11, 12, 
13] și, cel mai probabil, aceste estimări nu sunt exac-
te, procentul acestora fiind mult mai mare. În ceea ce 
privește pacienții cu patologie laringiană, RLF este 
înrudit cu aceste condiții sau reprezintă un factor 
etiologic în aproximativ 50% din cazuri [11, 13].

Cele mai frecvente simptome și modificări lo-
cale ale laringitei de reflux sunt:

- Disfonie matinală;
- Încălzirea vocii în mai mult de 20-30 minute;
- Halenă;
- Hemaj;
- Xerostomie;
- Limba saburală;
- „Globus faringeus”;
- Disfagie;
- Regurgitări ale conținutului gastric;
- Tuse recurentă;
- Laringospasm;
- Exacerbarea astmului bronșic;
- Infecție acută a căilor respiratorii superioare 

la copii.
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În afară de încălzirea îndelungată a vocii, 
profesioniștii vocali și actorii pot suferi, de asemenea, 
și de alte interferențe în practica lor vocală – hemaj 
frecvent, expectorație abundentă, în special în pri-
mele 10-20 de minute de antrenament vocal [15].

Unii autori au observat că pacienții cu laringită 
de reflux nu prezintă simptome legate de esofagită, 
precum sunt dispepsia și arsurile la stomac care, de 
obicei, sunt absente [8, 12, 15].

Prevalența relativ scăzută a esofagitei se dato-
rează mecanismelor proprii de protecţie antiacidă 
ale mucoasei esofagiene din esofagul distal și care 
includ următoarele:

- Peristaltismul (împingând repede acidul de pe 
suprafața mucoasei esofagiene);

- Structura mucoasei (tolerarea contactului 
intermitent cu acidul gastric);

- Capacitatea salivei de a neutraliza acidul 
gastric.

Cu toate acestea, laringele și faringele nu au 
astfel de mecanisme de protecție, de aceea expu-
nerea la acid și pepsină poate provoca modificări 
substanțiale la acest nivel, esofagul nefiind afectat 
deloc.

Conform datelor preliminare raportate de Ax-
ford [14], mucoasa laringelui are un mecanism de 
apărare celulară diferit de cel de la nivelul mucoasei 
esofagiene și există diferențe specifice în expresia 
genei MUC și a anhidrazei carbonice în laringe și în 
faringe [1, 3, 8].

În cazul în care mucoasa este afectată, fie direct, 
fie prin intermediul unor mecanisme secundare, 
sunt induse schimbări la nivelul mucoasei laringe-
lui. Astfel, aceasta poate fi afectată în mod direct 
prin contactul cu mucoasa laringiană a acidului și 
pepsinei, ceea ce duce la leziuni ale mucoaselor. 
Alternativ, iritarea esofagului distal de acidul gastric 
poate activa un reflex mediat de nervul vag, ceea ce 
duce la tuse cronică și dureri de compensare, care 
afectează mucoasa laringelui [13, 14].

Refluxul biliar poate afecta, de asemenea, la-
ringele. În plus, potrivit unor studii recente, există o 
mulțime de semne de întrebare cu privire la fiziopa-
tologia laringitei de reflux. Unii autori consideră că 
scăderea factorului de creștere epidermică salivară 
poate fi asociată cu laringita de reflux [13, 14, 15].

Scopul acestui studiu a fost de a evalua modi-
ficările laringiene cauzate de boala de reflux gastro-
esofagian.

Material și metode

Cazurile incluse în studiu au fost selectate 
dintre pacienţii Clinicii Otorinolaringologie, IMSP 
SCM Sfânta Treime. Material de studiu au fost 120 
de pacienţi diagnosticaţi cu laringită cronică, care au 

fost divizaţi în 3 grupuri: I grup – pacienţi cu laringită 
cronică de reflux; II grup –bolnavi cu laringită cronică 
multicauzală; III grup – pacienţii cu patologie benig-
nă laringiană. Pacienții au fost interogaţi în vederea 
întocmirii unui chestionar-standard de evaluare 
a laringitei cronice, provocate de boala de reflux 
gastroesofagian. Toţi pacienții au semnat acordul 
informat de participare în studiu și au corespuns 
criteriilor de includere în cercetare. 

Analiza statistică a fost realizată folosind plat-
forma SPSS 16,0, pe Windows XP Professional.

Rezultate obţinute

Studiul efectuat a inclus 69 de bărbați și 51 de 
femei, cu o vârsta medie de 42,2±7,5 ani și o mediană 
de vârstă de 43 ani, ce prezentau simptome laringie-
ne cronice, cu vârste cuprinse între 25 și 68 de ani.

Analiza modificărilor laringiene a relevat 
prevalența modificărilor în zona interaritenoideană 
(p <0,001), precum și ale corzilor vocale, urmate 
îndeaproape de schimbări la nivelul aritenoizilor, 
benzilor ventriculare, precum și al mucoasei laringi-
ene în general (vezi tabelul).

Sensibilitatea de diagnostic în timpul laringo-
scopiei pentru alterările laringiene a fost de peste 
50% pentru 8 din cele 10 semne laringiene suspecta-
te a avea loc ca urmare a acțiunii refluxului gastric.

Edemul interaritenoidean și al aritenoizilor, ur-
mat de edemul și eritemul corzilor vocale au fost mo-
dificările cu cea mai mare sensibilitate (81-95%).
Modificările laringiene (fibrolaringoscopie)

Alterări laringiene
Lotul de studiu

Media 
aritmetică

Deviaţia-
standard

Edem/eritem aritenoidean 15,08 1,09
Edem/eritem interaritenoidean 16,14 1,15
Edem/eritem al corzilor vocale 15,67 1,06
Edem/eritem al benzilor ventriculare 14,96 1,07
Edem/eritem laringian 14.12 0,81

Notă: p<0.001

Discuţii

Conform datelor studiului, modificările mor-
fologice laringiene au fost mai frecvente la nivelul 
spaţiului interaritenoidean și corzilor vocale (p 
<0,001), urmate de suprafaţa aritenoizilor și benzi-
lor ventriculare, atât înainte, cât și după tratament. 
Edemul interaritenoidean și aritenoidean, urmat de 
edemul și eritemul corzilor vocale s-au dovedit a fi 
modificările cu cea mai mare sensibilitate (83-97%) 
[14, 15].

În ciuda numeroaselor studii privind specifi-
citatea simptomelor de reflux, a celor menționate 
mai sus, precum și a altor date din literatură [13, 14, 
15], se atestă lipsa datelor obiective care să susțină 
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semnificația diferitor plângeri și modificări locale 
laringiene (ca urmare a testelor efectuate) în ceea 
ce privește diagnosticul. Această problemă a apărut 
în rezultatul lipsei unui consens în ceea ce privește 
tabloul “normal” printre grupurile de pacienți incluși 
în sondaj. Dezbaterile interdisciplinare (în special, 
între otorinolaringologie și gastroenterologie), pre-
cum și chestionarele multicentrice sunt necesare 
pentru a determina cu exactitate sensibilitatea și 
specificitatea rezultatelor frecvent asociate cu reflux 
laringofaringian, precum și impactul RLF asupra 
calității vieții și stării generale de sănătate.

Concluzii 

Pacienții care prezintă simptome de laringită 
de reflux trebuie să fie trataţi în mod multidisciplinar 
(otolaringolog / gastroenterolog). Diagnosticul po-
zitiv necesită metode de testare moderne și precise: 
laringoscopie flexibilă endoscopică, monitorizarea 
pH-ului, studiul impedanței esofagiene, endoscopie 
superioară gastrointestinală.

Pentru că nu există un consens cu privire la di-
agnostic și tratament, această condiție este adesea 
fie supradiagnosticată (rezultând în aplicarea diver-
selor teste invazive, inutile și costisitoare, precum și 
administrarea unor tratamente ineficiente), fie sub-
diagnosticată (rezultând în progresarea simptomelor 
din cauza lipsei de tratament adecvat).
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ПОВЫШЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С 

НЕЭРОЗИВНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНЬЮ, 
СОЧЕТАННОЙ С ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 

ДИСПЕПСИЕЙ
Н. В. ХАРЧЕНКО, И. Я. ЛОПУХ, 

Д. Т. ДЖАНЕЛИДЗЕ,
Национальная медицинская академия 
последипломного образования имени 

П. Л. Шупика, Кафедра гастроэнтерологии, 
диетологии и эндоскопии на базе Киевской 

городской клинической больницы № 8

Rezumat
Sporirea eficienţei diagnosticării şi tratamentului 
pacienţilor cu boală de refl ux neeroziv, asociată cu dis-
pepsie funcţională
Prezenţa concomitentă a dispepsiei funcţionale (DF) şi a 
bolii de refl ux neeroziv (BRNE) poartă denumirea de „sin-
drom încrucişat” (overlap sindrome, DF/BRNE). Drept 
material de cercetare au servit rezultatele examinării clinice 
şi ale tratamentului a 175 de pacienţi cu DF/BRNE. Au 
fost determinate diverse variante clinice ale sindromului 
încrucişat respectiv.
Am determinat că cea mai eficientă schemă de tratament al 
pacienţilor cu acest sindrom încrucişat este cea care ţine 
cont de varianta DF/BRNE şi de diversitatea mecanismelor 
patofiziologice de apariţie a simptomelor maladiei.
Cuvinte-cheie: dispepsie funcţională, boală de refl ux neero-
ziv, sindrom încrucişat
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Summary
Improving the effi ciency of diagnosis and treatment of 
patients with non-erosive refl ux disease combined with 
functional dyspepsia
The presence of two joint disease, functional dyspepsia (FD) 
and non-erosive refl ux disease (NERD) at the same time, 
has been called overlap syndrome, FD/NERD. There are 
no clear criteria for diagnosing FD/NERD, limited data 
evidence-based medicine for the treatment with FD/NERD 
make extremely urgent further study of this disease.
The material of the study were the results of clinical exami-
nation and treatment of 175 patients with non-erosive refl ux 
disease, combined with functional dyspepsia. Highlighted 
clinical variants of cross syndrome (FD/NERD) Hp positive 
and Hp negative, as well as options that are determined 
at pH monitoring of the esophagus when the clinical 
symptoms of FD and/or NERD appeared in pathological 
acid gastroesophageal refl ux (AET+SI+) or physiological 
acidic gastroesophageal refl ux (AET-SI+). We found that 
the most effective treatment regimen of patients with cross 
syndrome (FD/NERD) is a scheme depending on the variant 
FD/NERD into account the diversity of pathophysiological 
mechanisms of disease symptoms. The regimens not only 
improves the clinical manifestations of the disease, but also 
normalize gastric motility, improve the psycho-emotional 
status, and normalize the number of episodes of gastro-
esophageal refl ux and gastric function acidogenic.
Keywords: functional dyspepsia, nonerosive refl ux disease, 
overlap syndrome

Введение

На протяжении последних десятилетий в 
структуре гастроэнтерологической патологии во 
многих странах мира отмечается устойчивая тен-
денция к увеличению распространённости функ-
циональных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) [4]. 

Согласно Римским критериям III (2006 г.), 
функциональную диспепсию (ФД) определяют как 
наличие боли или дискомфорта в эпигастральной 
области, возникающих после приёма пищи на 
протяжении 3 последних месяцев при условии 
манифестации жалоб в течение 6 месяцев при 
отсутствии органических заболеваний (по ре-
зультатам эзофагогастродуоденоскопии – (ЭГДС), 
которые позволили бы объяснить имеющиеся 
симптомы [2]. 

Монреальская дефиниция гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни (ГЭРБ) трактует это 
заболевание как «состояние, развивающееся, ког-
да рефлюкс желудочного содержимого приводит 
к появлению жалоб, беспокоящих пациента, и/или 
развитию осложнений». ГЭРБ имеет две формы: 
эрозивная рефлюксная болезнь и неэрозивная 
рефлюксная болезнь (НЭРБ или нэГЭРБ). НЭРБ 
как подгруппу ГЭРБ, диагностируют при наличии 

у пациента характерных рефлюксных жалоб и 
отсутствии повреждения слизистой оболочки пи-
щевода по данным рутинной эндоскопии [1, 3]. 

Наличие двух заболевании, ФД и НЭРБ одно-
временно, получило название перекрёстного 
синдрома (overlap syndrome, перекрёстный син-
дром, ФД/НЭРБ). Отсутствуют чёткие критерии 
диагностики ФД/НЭРБ, ограниченные данные 
доказательной медицины по лечению больных 
ФД/НЭРБ делают весьма актуальным дальнейшее 
изучение перекрёстного синдрома, в том числе 
и в направлении совершенствования существую-
щих лечебно-диагностических алгоритмов.

Цель исследования – разработка алгоритма 
диагностики и лечения больных с перекрёстным 
синдромом (ФД/НЭРБ) с учётом жалоб пациентов, 
взаимосвязи симптомов заболевания с данными 
суточного рН-мониторирования пищевода, на-
личием или отсутствием инфекции H. pylori. 

Материалы и методы исследования

Материалом исследования служили резуль-
таты клинического обследования и лечения 175 
больных с неэрозивной рефлюксной болезнью, 
сочетанной с функциональной диспепсией. Были 
выделены различные клинические варианты 
перекрёстного синдрома (ФД/НЭРБ): Нр положи-
тельные и Нр отрицательные варианты, а также 
варианты, определяемые при рН мониториро-
вания пищевода, когда клинические симптомы 
ФД и/или НЭРБ появлялись при патологическом 
кислотном гастроэзофагеальном рефлюксе 
(AET+SI+) или при физиологическом кислотном 
гастроэзофагеальном рефлюксе (AET-SI+), то есть 
когда патологический рефлюкс отсутствовал и на-
личие симптома не было связано с ним. Диагноз 
у всех больных устанавливался на основании 
клинико-лабораторных, инструментальных и 
морфологических данных.

С целью исключения органической патологии 
использовали общеклинические методы исследо-
вания: опросники, клинические, лабораторные, 
морфологические, эзофагогастродуоденоскопию, 
ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости, 13С октаноевый дыхательный тест, 
определение рН (экспресс-метод и 24-часовое 
мониторирование) желудка и пищевода.

Проводили общеклинические анализы 
крови, мочи и кала. Биоптаты при ЭГДС брались 
из пилорического отдела, верхней трети тела 
желудка по большой кривизне и из дна желудка. 
Для определения Нp использовались аммиачный 
дыхательный тест и метод полимеразной цепной 
реакцией (ПЦР) ДНК Н.pylori в кале. 
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Для определения диспепсических симпто-
мов использовалась форма опросника SF-LDQ 
(Short Form Leeds Dyspepsia Questionnaire – Лид-
ская краткая форма опросника по диспепсии, 
2006 год), которая является сокращённой версией 
опросника качества жизни SF-36. Для определе-
ния психиэмоционального статуса пациентов 
использовали госпитальную шкалу тревоги и 
депрессии HADS (Hospital anxiety and depression 
scale), которая была создана, Зигмондом и Снеи-
зом в 1983 году и в основном употреблялась для 
оценки уровня депрессии и тревоги у больных. 

Для изучения терапевтической эффектив-
ности различных схем лечения больные были 
распределены на четыре группы в зависимости 
от наличия или отсутствия Н.р. и от варианта реф-
люкса (физиологический, патологический). 

Первую группу составили 26 (14,9%) больных 
с оверлап-синдромом (ФД/НЭРБ) с наличием Нр и 
AET+SI+. Всем пациентам первой группы назнача-
лась десятидневная последовательная эрадикаци-
онная терапия, по рекомендациям Маастрихт 4, 
2010 года: ИПП (рабепразол) 20 мг два раза в сутки 
+ амоксицилин 1000 мг два раза в сутки – первые 
5 дней, затем ИПП (рабепразол) 20 мг два раза в 
сутки + кларитромицин 500 мг два раза в сутки + 
метронидазол 500 мг два раза в сутки – следующие 
5 дней. После окончания эрадикационной тера-
пии больные продолжили приём рабепразола 
по 20 мг два раза в сутки, до завтрака и до обеда 
за 30-40 минут, 4 недели; прокинетик – итоприда 
гидрохлорид по 50 мг три раза в сутки, за 15 минут 
до приёма пищи, 4 недели.

Во вторую группу включены 96 (54,9%) 
больных с оверлап синдромом (ФД/НЭРБ) с от-
сутствием Нр и AET+SI+, которые получали ИПП, 
рабепразол по 20 мг два раза в сутки, до завтрака 
и до обеда, 4 недели; прокинетик – итоприда ги-
дрохлорид по 50 мг три раза в сутки, за 15 минут 
до приёма пищи, 4 недели.

Третья группа включала 13 (7,4%) больных с 
ФД/НЭРБ с наличием Нр и AET-SI+. Пациентам из 
третьей группы так же назначалась десятиднев-
ная последовательная эрадикационная терапия. 
После окончания эрадикационной терапии 
больные продолжили приём ИПП, рабепразол 
в половинной дозе по 20 мг один раз в сутки, до 
завтрака две недели и дневной транквилизатор 
(мебикар) по 0,3 г три раза в сутки независимо от 
приёма пищи, 4 недели.

Четвёртую группу составили 40 (22,9%) боль-
ных с оверлап синдромом (ФД/НЭРБ) и отсутствием 
Нр и AET-SI+. Пациенты данной группы получали 
ИПП, рабепразол в половинной дозе по 20 мг один 
раз в сутки, утром до завтрака 2 недели и дневной 
транквилизатор (мебикар) по 0,3 г три раза в сутки 
независимо от приёма пищи, 4 недели.

Пятую группу (группа контроля) составили 
12 практически здоровых добровольцев, про-
шедших все обследования, результаты которых 
были в пределах нормы.

Результаты и их обсуждения

Среди 175 больных перекрёстным синдро-
мом (ФД/НЭРБ), мужчины составили 43 (24,6%), а 
женщины 132 (75,4%); т. е. данная патология более 
часто встречается среди женщин. Соотношение 
мужчины и женщины = 1:3. 

Анализ возрастного состава больных пока-
зал, что преобладающее количество пациентов 
находилось в возрастной группе от 20 до 30 лет, 
109 больных (62,69%) (средний возраст 26,95±0,4). 
Это свидетельствует о том, что перекрёстный син-
дром (ФД/НЭРБ) чаще встречается у лиц молодого 
трудоспособного возраста. 

Количество больных ФД/НЭРБ с AET+SI+ со-
ставил 122 (69,7%), больные ФД/НЭРБ с AET-SI+ 
– 53 (30,3%); наличие инфекции H. pylori обнару-
жено у 39 (22,3%) и отсутствовало у 136 (77,7%) 
пациентов из 175 обследованных. Различий в 
частоте инфицированности больных, как с пато-
логическим, так и физиологическим кислотным 
рефлюксом не обнаружено.

Инфекция Нр выявлено у 39 из всех 175 обсле-
дованных больных. Частота выявления инфекции 
Нр не отличалась между группами больных с па-
тологическим или физиологическим рефлюксом. 
Можно сделать вывод, что Нр статус не влияет на 
частоту и продолжительность эпизодов рефлюкса 
у больных с перекрёстным синдромом.

Во всех группах больных после окончания 
назначенной дифференцированной терапии 
отмечено статистически достоверное снижение 
диспепсических проявлении и психоэмоциональ-
ных расстройств по сравнению с показателями до 
лечения (р<0,05). Полученные показатели опро-
сников во всех четырех группах больных с ФД/
НЭРБ перекрёстным синдромом после лечения 
статистически не отличались от группы контроля 
(здоровые) (р>0,05).

Группа больных Нр (+) на себя обращает 
внимание тем, что средний показатель депрессии 
по шкале HADS составил 12,6 CI95% (11,7-13,5) 
– клинически выраженная депрессия. В группе 
больных Нр (-) средний показатель депрессии 
по шкале HADS составил 8,6 CI95% (7,99-9,23) 
– субклиничсеки выраженная депрессия. В кон-
трольной группе средний показатель депрессии 
по шкале HADS составил 3,25 CI95% (2,7-3,8) – что 
соответствует норме.

При исследовании уровня депрессии у 
больных с учётом наличия или отсутствия патоло-
гического ГЭР было обнаружено, что средний по-
казатель депрессии по шкале HADS у пациентов с 
AET-SI+ составил 10,43 CI95% (9,7-11,5) – клиниче-
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ски выраженная депрессия, что достоверно выше, 
в сравнении с показателями как группы AET+SI+, 
так и группы контроля (здоровые), (р<0,05). В 
группе больных ФД/НЭРБ с AET+SI+ средний 
показатель депрессии по шкале HADS составил 
6,53 CI95% (4,89-7,24), что соответствует норме и 
статистически не отличается от показателей кон-
трольной группы (р>0,05). Средние показатели 
депрессии по шкале HADS с учётом варианта ГЭР 
и Нр статуса показаны на рисунке 1.
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Рисунок 1. Уровень депрессии в баллах по шкале 
HADS у больных с перекрёстным синдромом 
(ФД/НЭРБ) с Нр(-), Нр(+), AET+SI+, AET-SI+ и в 
контрольной группе (здоровые)

При проведении 13С октаноевого дыхатель-
ного теста с целью изучения нарушений моторно-
эвакуаторной функции желудка в зависимости от 
различных вариантов перекрёстного синдрома 
(ФД/НЭРБ) нами обнаружено следующее: Досто-
верное нарушение моторики желудка в сравнении 
с контрольной группой (р<0,05) наблюдалось у 
пациентов первой и второй группы, у которых 
регистрировалось наличие патологического ГЭР.

У пациентов с третей и четвёртой группы, у 
которых отсутствовал патологический рефлюкс, 
показатели моторно-эвакуатоной функции же-
лудка также были умерено нарушены, однако 
достоверной разницы в сравнении с группой 
контроля не выявлено (р>0,05).

Во всех группах после окончания назначен-
ной терапии полученные результаты попадают в 
раздел нормальной моторной функции желудка. 
Статистически достоверной разницы по сравнению 
с показателями контрольной группы нет (р>0,05).

Средние показатели 13С октаноевого теста 
в каждой группе больных до и после лечения 
представлены на рисунке 2
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Рисунок 2. Средние показатели 13С октаноевого 
теста в каждой группе больных до и после 
лечения

Во всех группах больных после проведе-
ния терапии полученные результаты суточного 
рН-мониторирования пищевода соответствуют 
нормальным показателям ГЭР и не отличались от 
показателей контрольной группы (р>0,05).

Таким образом, наши данные показывают, 
что в зависимости от различных вариантов пере-
крёстного синдрома (ФД/НЭРБ), лечение должно 
быть направлено на устранение моторной дис-
функции желудка, эрадикацию Нр, подавление 
секреции соляной кислоты, устранение эпизодов 
патологического ГЭР, и нормализацию психоэмо-
ционального статуса.
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Выводы

Наиболее эффективной схемой лечения па-
циентов с ФД/НЭРБ является схема в зависимости 
от варианта ФД/НЭРБ учитывающиеся многообра-
зие патофизиологических механизмов возникно-
вения симптомов заболевания. Вышеуказанные 
схемы терапии не только улучшают клинические 
проявления болезни, но и нормализуют моторику 
желудка, улучшают психоэмоциональный статус, 
нормализуют число эпизодов ГЭР. Результаты 
исследований позволяют предложить алгоритм 
диагностики и лечения больных с различными 
вариантами ФД/НЭРБ.
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FACTORII DE RISC AI EVOLUŢIEI FRECVENT 
RECIDIVANTE ÎN COLITA ULCERATIVĂ

Svetlana ŢURCAN, Alexei SOFRONII, Silvia BÂRCA,
Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie 

Nicolae Testemiţanu

Summary
Risk factors of frequent relapsing evolution of ulcerative 
colitis 
Aim: to identify risk factors of frequently relapsing course 
of ulcerative colitis. In the prospective cohort study the 
evolution of ulcerative colitis within 5 years was investi-
gated in 306 patients with endoscopically and histologi-
cally confi rmed diagnosis. Demographic data, occupation, 
occupational hazard, bad habits, diet, family and medical 
history, concomitant diseases, clinical features and treat-
ment in the fi rst year of the disease and in the next fi ve years 

were analyzed as possible risk factors of unfavorable course. 
Multivariate stepwise discriminant analysis was used for 
statistical processing.
Age at onset younger than 30 years, non smoker, severe 
activity, complications and extraintestinal manifestations, 
duration until the specifi c therapy more than 6 months, inad-
equate treatment at disease onset, duration until remission 
more than 6 months and a short duration of maintenance 
therapy are the risk factors of frequent relapsing evolution. 
Demographic, social, hygiene factors, family and medical 
history data, comorbidities associated with types of clinical 
evolution of UC were not identifi ed.
The most signifi cant risk factors: duration until the specifi c 
therapy, therapy at disease onset, duration of remission 
are modifi able factors, therefore, the adequate and timely 
treatment can improve the disease prognosis.
Keywords: ulcerative colitis, the evolution of the disease, 
risk factors, prognosis
Резюме
Факторы риска часто рецидивирующего течения 
язвенного колита 
Цель: выявление факторов риска часто рецидивирующего 
течения  язвенного  колита .  В  проспективном 
когортном исследовании изучали динамику язвенного 
колита на протяжении 5 лет у 306 пациентов с 
эндоскопически и гистологически подтвержденным 
диагнозом. Как возможные факторы риска были 
изучены демографические данные, род занятости, 
профессиональные вредности, вредные привычки, 
особенности питания, данные анамнеза жизни и 
анамнеза заболевания, сопутствующие болезни, 
клинические особенности и лечение в течение первого 
года заболевания и в течение последующих пяти лет. 
Статистическая обработка проводилась с помощью 
многофакторного пошагового дискриминантного 
анализа.
Факторами риска часто рецидивирующего течения 
являются: возраст в начале заболевания моложе 30 лет, 
статус не курильщика, тяжелая степень активности 
дебюта, наличие осложнений и внекишечных проявлений, 
длительность до назначения специфической терапии 
более 6 месяцев, неадекватность лечения в дебюте 
заболевания, длительность до ремиссии более 6 месяцев 
и короткая длительность поддерживающей терапии. 
Не были выявлены демографические, социальные, 
гигиенические факторы, особенности анамнеза жизни 
и сопутствующие заболевания, ассоциированные с тем 
или иным вариантом течения ЯК.
Наиболее значимые факторы риска: длительность 
до назначения специфической терапии, характер 
лечения в дебюте заболевания, длительность до 
ремиссии – являются модифицируемыми факторами, 
следовательно, при адекватной и своевременной 
терапии можно улучшить прогноз заболевания.

Ключевые слова: язвенный колит, эволюция заболевания, 
факторы риска, прогноз
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Introducere

Colita ulceroasă (CU) este o boală cu un spectru 
larg de manifestări clinice intestinale și extraintesti-
nale și cu diverse variante de evoluţie: de la benignă 
cu recidive rare și fără extinderea procesului pato-
logic în colon până la rapid progresivă cu recidive 
frecvente și apariţia complicaţiilor în termen scurt. 
Pentru practica clinică, o importanţă majoră ar 
avea-o posibilitatea de a prognoza evoluţia bolii pe o 
perioadă îndelungată. O astfel de prognozare ar per-
mite alegerea tacticii de tratament și managementul 
pacientului nu numai în funcţie de severitatea unei 
recidive concrete, dar și de șansele unei sau altei for-
me de evoluţie a CU. Factorii ce influenţează caracte-
rul evoluţiei bolii nu sunt încă cunoscuţi. Cercetările 
știinţifice nu au demonstrat corelaţii esenţiale între 
factorii demografici, sociali, alimentari, igienici etc. 
și varianta de evoluţie a CU [2, 4, 5]. 

Rezultate concludente s-au obţinut la evalu-
area relaţiilor dintre particularităţile debutului și 
evoluţia îndelungată a bolii. De exemplu, evaluarea 
dinamicii CU în cohorta pacienţilor din Copenhaga 
a demonstrat că caracterul sever al debutului bolii 
condiţionează evoluţia ei progresivă, frecvent reci-
divantă în următorii 5 ani [3]. Însă legităţile evolu-
ţiei CU, factorii principali de risc pentru evoluţia cu 
recidive frecvente sunt studiate insuficient, ceea ce 
creează dificultăţi în prognozarea dinamicii bolii și 
în elaborarea tacticii individuale de management 
pentru fiecare pacient. 

În acest sens, scopul lucrării a fost studierea 
factorilor de risc pentru evoluţia frecvent recidivantă 
a CU pe parcursul a 5 ani de monitorizare.

Material și metode

În studiul deschis prospectiv de cohortă au fost 
incluși 306 pacienţi cu colită ulcerativă, cu o durată 
de monitorizare de 5 ani. Supravegherea pacienţilor 
s-a efectuat conform protocoalelor standardizate. 

Protocolul de evoluţie a bolii a inclus: datele 
demografice (vârsta, sexul, naţionalitatea, domiciliul 
etc.); locul de muncă și factorii nocivi profesionali; de-
prinderile dăunătoare și particularităţile alimentării; 
datele din anamneza vieţii (istoricul familial; nivelul 
mediu igienic de viaţă conform grilei de 3 puncte); 
bolile suportate, inclusiv infecţii intestinale, apendi-
cectomie etc.; datele din anamneza bolii (vârsta la 
debut; caracteristica detaliată a debutului CU: seve-
ritatea, caracterul dezvoltării, factorii „de declanșare”, 
durata până la prima adresare la medic, durata până 
la diagnosticare și prescrierea tratamentului specific, 
localizarea, complicaţiile și manifestările extrain-
testinale, durata până la prima remisiune și până la 
recidiva următoare, durata terapiei de menţinere); 
bolile asociate și administrarea îndelungată a medi-

camentelor legată de acestea; caracteristica bolii pe 
parcursul primului an și datele despre evoluţia bolii 
pe parcursul a 5 ani de monitorizare.

Protocolul clinic  a inclus: datele generale (in-
dicele masei corporale, temperatura, tensiunea 
arterială, starea generală a pacientului etc.); simpto-
mele clinice: acuzele și semnele obiective; indicele 
de activitate a CU în conformitate cu clasificarea 
modificată Truelove&Witts și clasificarea Mayo; ca-
racteristica detaliată a complicaţiilor și manifestărilor 
extraintestinale; caracteristica bolilor asociate; datele 
de laborator (hemoleucograma, coprograma, testele 
biochimice, testele imunologice etc.); datele instru-
mentale (endoscopice, radiologice etc.); diagnosticul 
clinic, tratamentul și dinamica bolii.

Supravegherea în dinamică a pacienţilor incluși 
în studiu a fost realizată pe o perioadă de 5 ani, fie-
care pacient fiind consultat de la 2 până la 23 de ori 
(în medie de 5,44 ± 4,64 ori). Grupul de control a fost 
constituit din 305 persoane fără patologie organică 
intestinală.

Materialul acumulat a fost analizat statistic, 
prin metode de analiză descriptivă, variaţională și 
corelaţională, utilizând: criteriile χ2, Fisher exact, coe-
ficientul de corelare Pearson cu evaluarea veridicităţii 
conform scorului Chedoc. Depistarea factorilor de 
risc și evaluarea acurateţei prognozei pentru diferite 
forme de evoluţie a CU s-au efectuat folosind analiza 
multifactorială discriminantă pas cu pas.

Rezultate și discuţii 

Pe durata a 5 ani de la debutul bolii, la 184 pa-
cienţi (60,1%) s-a înregistrat o evoluţie favorabilă cu 
perioade îndelungate de remisiune și/sau cu recidive 
rare (≤ 1 pe an), iar la 122 pacienţi (39,9%) – o evoluţie 
cu recidive frecvente, de 2 ori pe an și mai frecvent. În 
aceste 2 grupuri de bolnavi a fost efectuată o analiză 
comparativă a diferitor factori, inclusiv demografici, 
anamnestici, a caracteristicilor debutului bolii și 
particularităţilor evoluţiei CU în primul an de boală 
și în următorii 5 ani. 

Analiza unifactorială a permis de a releva o 
gamă largă de indicatori asociaţi cu evoluţia frecvent 
recidivantă. Cei mai importanţi factori nefavorabili 
în debutul bolii au fost:
• durata scurtă a primei remisiuni (perioada până 

la prima recidivă ≤ 6 luni (χ2 = 95,09);
• perioada îndelungată, > 6 luni, până la remisi-

une (χ2 = 67,60);
• diagnosticul incorect (χ2 = 45,18);
• prezenţa manifestărilor extraintestinale (χ2 = 

43,72) și a complicaţiilor (χ2 = 41,09);
• sarcina și nașterea, ca factor de declanșare a 

bolii (χ2 = 41,46);



16

BOLILE TRACTULUI DIGESTIV

• nivelul înalt al activităţii (χ2 = 38,59) și debutul 
acut/subacut al CU (χ2 = 38,07);

• perioada îndelungată până la indicarea unui 
tratament specific (χ2 = 21,98);

• vârsta fragedă (χ2 = 18,03).
În acest studiu n-a fost evidenţiată influenţa 

anamnezei familiale asupra caracterului evoluţiei 
CU, probabil din cauza numărului mic de pacienţi cu 
anamneză familială (3 pacienţi). Cu toate acestea, la 
toţi 3 pacienţi cu anamneză familială s-a înregistrat 
o evoluţie severă cu recidive frecvente. N-a fost 
identificat de asemenea rolul apendictomiei care, 
conform datelor literaturii de specialitate [1], are un 
efect protector. Statutul de fumător s-a dovedit a 
avea un efect protector: majoritatea fumătorilor au 
avut o evoluţie rar recidivantă, ceea ce corespunde 
datelor altor studii [6]. Comorbiditătile nu au avut 
un impact asupra frecvenţei recidivelor. 

Neașteptată a fost lipsa influenţei terapiei 
medicamentoase în recidive pe parcursul primului 
an de boală. Acest „fenomen” se explică, probabil, 
prin faptul că în ambele grupuri, un procent mare 
de pacienţi (>30%) nu primeau tratamentul sau 
primeau un tratament neadecvat. În același timp, 
consumarea corticosteroizilor, în special parenteral, 
a fost asociată cu evoluţia ulterioară nefavorabilă a 
bolii, ceea ce poate fi explicat prin dezvoltarea hor-
monorezistenţei și hormonodependenţei la pacienţi 
cu forme severe de CU.

Analiza multifactorială discriminantă a permis 
evidenţierea a 9 indicatori ce caracterizează debutul 
bolii și care determină frecvenţa recidivelor: statutul 
de fumător, vârsta la debutul maladiei, severitatea 
debutului, complicaţiile, manifestările extraintesti-
nale, durata până la tratamentul specific, caracterul 
tratamentului la debutul bolii, durata până la remi-
siune, durata tratamentului de menţinere.

Conform rezultatelor analizei discriminante, 
cunoașterea celor nouă factori, enumeraţi mai sus, 
permite a prognoza o evoluţie favorabilă cu recidive 
rare în 84,24% din cazuri și o evoluţie nefavorabilă 
cu recidive frecvente în 73,77% din cazuri, ceea 
ce corespunde unui nivel înalt al semnificaţiei de 
prognozare.

Factorii evidenţiaţi ai evoluţiei frecvent reci-

divante au fost clasificaţi în funcţie de posibilitatea 
corecţiei lor terapeutice după cum urmează: 
• nemodificabili:

o vârsta la debutul bolii ≤ 30 ani;
o severitatea debutului CU;
o prezenţa manifestărilor extraintestinale la de-

butul bolii;
• modificabili condiţionat:

o prezenţa complicaţiilor;
o statutul de nefumător;

• modificabili:

o durata până la administrarea terapiei specifice 
mai mare de 6 luni;

o tratamentul inadecvat la debutul bolii;
o durata până la remisiune mai mare de 6 luni;
o durata terapiei de menţinere ≤ 1 lună.

Astfel de factor cum ar fi prezenţa complicaţi-
ilor la debutul bolii a fost calificat drept modificabil 
convenţional, deoarece, într-un șir de cazuri, admi-
nistrarea timpurie a tratamentului adecvat poate 
influenţa asupra acestor parametri. La modificabili 
convenţional este atribuit și statutul de nefumător, 
deoarece, în ciuda faptului că fumatul este un factor 
de protecţie pentru reducerea frecvenţei recidivelor, 
el nu poate fi recomandat pacienţilor din cauza ris-
cului bolilor cardiovasculare etc. 

O atenţie deosebită trebuie acordată faptului 
că cei mai importanţi factori de risc ai evoluţiei 
nefavorabile a CU (durata până la administrarea tra-
tamentului specific mai mare de 6 luni, tratamentul 
inadecvat la debutul bolii, durata până la remisiune 
mai mare de 6 luni, durata terapiei de menţinere 
≤ 1 lună) sunt factori modificabili. Prin urmare, 

diagnosticul timpuriu și administrarea oportună 

a tratamentului adecvat pot preveni evoluţia 

nefavorabilă a CU. Scopul terapiei trebuie să fie 

jugularea recidivei cât mai curând posibil și men-

ţinerea cât mai îndelungată a remisiunii clinice și 

endoscopice. Este inadmisibilă persistenţa CU active, 
chiar și cu un grad ușor, deoarece s-a demonstrat că și 
în acest caz se observă agravarea bolii și dezvoltarea 
complicaţiilor. 

Concluzii

1. Analiza discriminantă a identificat 9 factori 
prezenţi la debutul bolii, care permit a prognoza frec-
venţa recidivelor în următorii 5 ani cu o precizie de 
peste 75%: statutul de nefumător, vârsta la debutul 
bolii sub 30 de ani, gradul sever al activităţii debu-
tului CU, prezenţa complicaţiilor și manifestărilor 
extraintestinale, durata până la administrarea tra-
tamentului specific mai mare de 6 luni, tratamentul 
neadecvat la debutul bolii, durata până la remisiune 
mai mare de 6 luni și durata scurtă a terapiei de men-
ţinere sunt factorii de risc ai evoluţiei nefavorabile. 

2. Alţi factori de risc ai evoluţiei frecvent reci-
divante a CU – durata până la administrarea trata-
mentului specific mai mare de 6 luni, tratamentul 
inadecvat la debutul bolii, durata până la remisiune 
mai mare de 6 luni, durata terapiei de menţinere ≤ 
1 lună – sunt factori modificabili. Astfel, diagnosticul 
timpuriu și administrarea oportună a tratamentului 
adecvat pot ameliora prognoza în CU. 

3. Scopul terapiei trebuie să fie jugularea re-
cidivei cât mai curând posibil și menţinerea cât mai 
îndelungată a remisiunii clinice și endoscopice.
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Summary
Ulcerative colitis and liver diseases
Infl ammatory bowel disease (IBD) is characterized by 
chronic infl ammation of the gastrointestinal (GI) tract and 
often association with extra-intestinal manifestations. Liver 
and biliary abnormalities are the common extraintestinal 
disorders associated with ulcerative colitis. Over the past 
decade, patients with IBD have been considered at risk 
for HBV and HCV infection, perhaps due to nosocomial 
transmission. Knowledge of the prevalence and infl uence of 
HBV and HCV infection in patients with ulcerative colitis 
is insuffi cient. 
Keywords: ulcerative colitis, infl ammatory bowel disease, 
hepatobiliary disorders, extraintestinal manifestations, 
hepatitis B, hepatitis C

Резюме
Неспецифический язвенный колит и болезни печени
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 
характеризуются хроническим воспалительным 
процессом желудочно-кишечного тракта, часто 

ассоциированным с внекишечными проявлениями. 
Патология печени и билиарной системы является одной 
из наиболее типичных ассоциаций. На протяжении 
последних десятилетий считалось, что пациенты с 
ВЗК имеют повышенный риск HBV и HCV инфекции, 
вероятно, в связи с нозокомиальной трансмиссией. 
Однако, знания в области распространенности и влияния 
HBV и HCV инфекции при ВЗК недостаточны. 
Ключевые  слова:  неспецифический  язвенный 
колит , воспалительные заболевания кишечника, 
гепатобилиарная патология, внекишечные проявления, 
гепатит В, гепатит С

Introducere

Colita ulcerativă (CU) în ultimii ani reprezintă 
un interes știinţific deosebit din cauza creșterii 
incidenţei și agravării evoluţiei bolilor [15, 19]. Aso-
cierea dintre CU și patologia ficatului a fost pentru 
prima dată descrisă în anul 1800 [5]. Pe parcursul 
anilor, cunoștinţele în acest domeniu au crescut 
semnificativ.

Scopul studiului nostru a fost evaluarea frecven-
ţei patologiei hepatice în colita ulceroasă conform 
mai multor surse bibliografice.

Materiale și metode

A fost realizată căutarea avansată a surselor bi-
bliografice prin internet în Pubmed, Medline și Hinari 
(1965-2015), utilizând cuvintele colită ulceroasă, boli 
inflamatorii intestinale, boli hepatice, hepatita virală B, 
hepatita virală C. Au fost găsite 227 de articole.

Rezultate și discuţii

Actualmente se cunosc câteva interrelaţii pato-
genetice ale CU cu patologia ficatului [17]:
• patologia hepatică ca manifestare a CU cu 

mecanism patogenetic comun (hepatopatiile 
reactive, colangita primară sclerozantă etc.);

• patologia hepatică de geneză diferită, asociată 
cu CU (hepatitele virale, alcoolice etc.);

• patologia hepatică cauzată de complicaţiile CU 
(tromboza venei porte și celei splenice);

• patologia hepatică cauzată de efectele secun-
dare ale medicaţiei.
Autorii U. Navaneethan și B. Shen [17], analizând 

frecvenţa și severitatea patologiei BII, au propus di-
vizarea manifestărilor hepatice în funcţie de gradul 
de asociere (tabelul 1, pag. 18).

Una dintre cele mai studiate asocieri între 
afectarea hepatică și BII este colangita sclerozantă 
primară, care a fost descrisă pentru prima dată în 
anul 1965 [1]. Aproximativ 70-80% din pacienţii cu 
colangită sclerozantă primară suferă concomitent 
de BII și 1,4-7,5% dintre pacienţii cu BII vor dezvolta 
colangită sclerozantă primară [2]. 
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Tabelul 1

Gradul de asociere între manifestările hepatobiliare, colita 
ulcerativă și boala Crohn 

Manifestările 
hepatobiliare

Colita 
ulcerativă

Boala Crohn

Colangită sclerozantă 
primară 

++ + 

Colangită sclerozantă 
primară cu duct mic 

++ +

Colangiocarcinom ++ +
Hepatită autoimună 
(HAI)/Overlap

++ +

Imunoglobulină G4 
asociată cu colangită 

++ +

Calculi biliari + ++
Tromboza venei porte 
și abces hepatic 

_ ++

Steatoză hepatică ++ ++
Amiloidoză hepatică _ ++
Hepatită 
granulomatoasă

_ ++

Ciroză biliară primară ++ +

Notă: „++” – foarte comun, „+” – comun, „-” – nu este 
asociere.

Bolnavii care suferă de colită ulcerativă con-
comitent cu colangită sclerozantă primară mani-
festă o extindere mai mare a afectării intestinale, o 
frecvență mai înaltă de neoplazii colorectale și o rată 
de supraviețuire mai redusă, comparativ cu bolnavii 
fără colangită sclerozantă primară [12]. 

Asocierea dintre CU și colangiocarcinom nu 
este clară, se consideră că legătura dintre aceste 
patologii este prezența colangitei sclerozante pri-
mare. În perioada 1978-2003 s-a efectuat un studiu 
în Danemarca, în care a fost cercetată frecvența 
colangiocarcinomului la bolnavii care suferă de BII. 
În studiu au fost incluși 41280 de pacienţi, frecvența 
colangiocarcinomului a fost înregistrată la 7.6%, 
comparativ cu datele din populaţie – 1,9% [8].

Frecvenţa și particularităţile altor patologii sunt 
mai puţin studiate. Sunt descrise asocieri cu alte 
boli hepatice autoimune: hepatita autoimună, Ig4-
colangita autoimună, ciroza biliară primară, overlap 
sindrom.

Dintre patologiile sistemului biliar se întâlnește 
mai frecvent litiaza biliară (colelitiaza). Asocierea 
dintre litiaza biliară și colita ulcerativă este contro-
versată, deoarece nu este înregistrată o creștere 
semnificativă a răspândirii calculilor biliari la bol-
navii de colită ulcerativă, comparativ cu datele din 
populaţie. Litiaza biliară este întâlnită mai frecvent 
în boala Chron, din cauza dereglării absorbţiei și a 
metabolismului acizilor biliari [14].

Totodată, BII cauzează dereglări în sistemul de 
coagulare, ceea ce poate duce la tromboza v. porte 
și v. splenice și la patologia hepatică secundară. 

Prevalenţa hepatitelor virale în BII nu este studi-
ată pe larg [7, 18]. În studiile anilor 1980-1990 a fost 
descrisă prevalenţa hepatitelor virale la pacienţii cu 
BII mult mai mare decât în populaţie. La moment 
există date contradictorii referitor la prevalenţa 
hepatitelor. 

Studiul efectuat în nord-estul Franţei, în perioa-
da 2005–2009, care a inclus 315 pacienţi cu BII (252 
cu BC și 63 cu CU), a demonstrat prevalenţa HVB și 
HVC la pacienţii cu BII similară cu cea din populaţia 
generală: la bolnavii cu colită ulcerativă HBsAg a 
fost depistat la 1,59%, anti-HBc – 1,59%, anti-HCV 
– 1,59%; la cei cu boala Chron, HBsAg – 0,79%, anti-
HBc – 2,78%, anti-HCV – 0,79% [10 ].

Un alt studiu, efectuat în Brazilia în anul 2008, 
în care au fost incluși 176 de pacienţi cu BII, s-a 
constatat prezenţa anti-HBc în 17% cazuri; HBsAg 
– în 2,3%. Aceste date relevă faptul că prevalenţa 
anti-HBc este mai mare în comparaţie cu datele din 
populaţie [9].

Studiile efectuate care au evaluat prevalența 
infecției cu HVB la pacienții cu BII sunt prezentate 
în tabelul 2.

Tabelul 2

Analiza studiilor care au evaluat prevalenţa infecţiei cu 
hepatita virală B [11]

Autorul Anul 
publi-
cării

BII Numărul 
de paci-

enţi

Hb-
sAg, 
%

anti-
HBc, 
%

Biancone et al. [4] 2001 BC 332 2,1 11
Biancone et al. [4] 2001 CU 162 0,64 11,5
Esteve et al. [7] 2004 BC 80 3,7 7,5
Tolentino et al. [20] 2008 BII 176 2,3 17
Loras et al. [13] 2009 BC 1128 0,6 6,1
Loras et al. [13] 2009 CU 928 0,8 8
Chevaux et al. [6] 2010 BC 252 0,79 2,8
Chevaux et al. [6] 2010 CU 63 1,59 1,6

Prevalența medie a infecției AgHBs-pozitiv 
în cele cinci studii (3121 de pacienți) a fost de 1%. 
Valoarea medie corespunzătoare pentru anti-HBc-
pozitiv a fost de 8,1%.

La pacienţii cu boala Chron, valorile medii pen-
tru AgHBs – 1% și anti-HBc – 7,2%; la cei cu CU s-a 
înregistrat AgHBs 0,8% și anti-HBc – 8,1%[11].

Unele studii mai vechi au raportat o prevalenţă 
semnificativ mai mare de infecţie cu HVB la pacienţii 
BII decât în populaţie. De exemplu, Biancone et al. 
[4] au raportat prevalenţa anti-HBc de 11% – o cifră 
semnificativă statistic mai mare decât în populaţie. 
Această prevalenţă ridicată a fost asociată cu trans-
fuzii de sânge și proceduri chirurgicale, sugerând 
transmiterea nosocomială a virusului.

În contrast, alte studii au raportat rate de expu-
nere HVB la pacienții BII care au fost similare cu cele 
ale populației generale.
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Sunt date contradictorii la moment referitor 
la tratamentul imunosupresor: există studii care 
vorbesc despre faptul că tratamentul cu steroizi, 
medicaţia imunosupresoare pot agrava patologia 
hepatică. Dar unele studii relevă la moment faptul 
că medicaţia imunosupresivă în CU influenţează 
evoluţia hepatitelor virale.

Tabelul 3

Analiza studiilor care au evaluat prevalenţa infecţiei cu 
hepatita virală C [11]

Autorul Anul pu-
blicării

BII Nr. paci-
enţi

Anti-
HCV 
(%)

Longo et al. [15] 2000 BII 117 6
Biancone et al. [4] 2001 BC 332 7,4
Biancone et al. [4] 2001 CU 162 0,6
Esteve et al. [7] 2004 BC 80 1,2
Bargiggia et al. [3] 2005 BC 302 6,2
Bargiggia et al. [3] 2005 CU 211 10,9
Loras et al. [13] 2009 BC 1128 2,3
Loras et al. [13] 2009 CU 928 1,3
Chevaux et al. [6] 2010 BC 252 0,79
Chevaux et al. [6] 2010 CU 63 1,59

Prevalența infecţiei cu anti-HCV în cele șase 
studii (3575 de pacienți) a fost de 3,3%. La pacienţii 
cu boala Chron s-a înregistrat prezenţa anti-HCV 
în 3,4% cazuri; la cei cu colită ulcerativă anti-HCV – 
2,7% [11].

Acum un deceniu, pacienții cu BII erau conside-
raţi a fi factor de risc în infecţiile cu HVB și HVC din 
cauza transfuziilor de sânge, endoscopiei și interven-
ţiilor chirurgicale. Studii epidemiologice recente au 
constatat că prevalenţa la pacienţii BII este similară 
cu datele din populația generală.

Concluzii

• Patologia hepatică este frecvent asociată cu 
colita ulcerativă.

• Datele despre patologia hepatică virală sunt 
contradictorii și necesită o studiere suplimentară.

• În literatura de specialitate sunt date con-
tradictorii referitor la tratamentul imunosupresor; 
există puţine studii care relevă faptul că medicaţia 
imunosupresivă în colita ulcerativă influenţează 
evoluţia hepatitelor virale.
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COLITA ULCERATIVĂ SEVERĂ ŞI 
HEPATITA CRONICĂ VIRALĂ C 
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Summary
Severe ulcerative colitis and chronic viral hepatitis C 
Association of ulcerative colitis and chronic viral hepatitis 
C raises diffi cult therapeutic problem. Treatment with cor-
ticosteroids, immunosuppressants and biotherapy can lead 
to rapid progression of chronic viral hepatitis. On the other 
hand, antiviral therapy with interferon is contraindicated in 
severe ulcerative colitis. Risk factors and diffi cult aspects 
of the management of this association are considered in the 
article on the example of a clinical case. 
Keywords: ulcerative colitis, chronic viral hepatitis C

Резюме
Тяжелое течение язвенного колита, ассоциированного 
с хроническим вирусным гепатитом С
Сочетание язвенного колита и хронического вирусного 
гепатита С ставит сложные терапевтические задачи. 
Лечение кортикостероидами, иммунодепрессантами 
и биопрепаратами может привести к быстрому 
прогрессированию хронического вирусного гепатита. 
С другой стороны, противовирусная терапия с 
интерфероном противопоказана при тяжелом течении 
язвенного колита. В статье на примере клинического 
случая рассматриваются факторы риска и сложные 
аспекты ведения таких пациентов. 
Ключевые слова: язвенный колит , хронический 
вирусный гепатит С

Asocierea colitei ulcerative (CU) cu hepatita 
cronică virală C (HCVC) ridică mari probleme tera-
peutice. Pe de o parte, evoluţia severă a CU necesită 

tratament de lungă durată cu corticosteroizi și/sau 
imunosupresoare și/sau terapie biologică [3], care 
pot provoca agravarea HCVC, cu progresarea rapidă 
a fibrozei [1]. Pe de altă parte, tratamentul antiviral 
cu includerea interferonului nu este recomandat 
la pacienţi cu boli autoimune [1], inclusiv cu boli 
inflamatorii intestinale [4], deoarece interferonul 
poate provoca agravarea severă a cursului patologiei 
autoimune. 

Scopul articolului este de a prezenta factorii 
de risc, aspectele dificile și dilemele terapeutice 
ale conduitei clinice a pacientului cu asocierea CU 
severe și HCVC. 

Bolnavul A., bărbat, 27 de ani, prezintă primele 
simptome la 17 ani (2005) – scaun semiformat, cu 
sânge, de 2-3 ori/zi, rectoragii ușoare (sângerare fără 
scaun), meteorism, tenesme, periodic incontinenţă 
fecală. Comorbidităţi: acnee moderată pe piept, 
apărută în aceeași perioadă. Anamneza patologică 
– neagravată; anamneza eredocolaterală – mama 
bolnavă de colită ulcerativă.

Se adresează la spitalul municipal și este inter-
nat în secţia chirurgicală. La tușeu rectal și rectoro-
manoscopie se stabilește diagnosticul de fisură ana-
lă. Urmează tratament cu hemostatice (etamsilat®) 
și complex vitaminic (ascorutin®) fără o ameliorare 
semnificativă. La domiciliu folosește zilnic clister cu 
ulei de cătină și supozitoare Relief®. 

Urmează o perioadă de 2 ani lipsită de acuze. 
Ulterior, în anii 2008-2010, reapar acutizările cu 
caracter sezonier, 1 dată/an, primăvara. Ele durează 
în medie 2-3 luni și se manifestă prin diaree sangvi-
nolentă până la 3 scaune/zi, scaun cu mucus, che-
mări imperioase, tenesme. Pe durata acutizărilor se 
administrează tratament cu sup. Relief®. 

Este de menţionat legătura dintre simptomatica 
intestinală și cea dermatologică, astfel că acutizările 
sunt însoţite de pusee tot mai severe de acnee cu 
extindere pe piept și spate. 

În primăvara anului 2010, bolnavului i se ad-
ministrează autovaccin antistafilococic. Starea lui se 
agravează, sângerările devin mai abundente, apare 
incontinenţa fecală. La 1 iunie 2010 este internat de 
urgenţă în secţia chirurgicală a spitalului municipal. 
În baza datelor clinice, paraclinice (Hb = 90 g/l, leuco-
cite 17,8 x109/l) și endoscopice (rectoromanoscopie, 
colonoscopie) se stabilește diagnosticul de colită 
ulcerativă, formă recidivantă, activitate severă. 

Tratamentul debutează cu corticoizi (dexame-
tazon), antibioterapie (cefalosporine, metronidazol), 
transfuzii de masă eritrocitară, spasmolitice, antihis-
taminice. La sfârșitul săptămânii a doua de spitalizare 
se agravează rectoragiile, durerile abdominale pe 
ambele flancuri, tenesmele și incontinenţa fecală. Se 
decide administrarea mesalazinei și reluarea trans-
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fuziilor cu masă eritrocitară. În a treia săptămână, 
pacientul este transferat în secţia de terapie inten-
sivă, urmează tratament intensiv 4 zile, cu agravare 
continuă a stării generale (tabelul 1).

Tabelul 1

Evoluţia sindroamelor anemic și inflamator pe baza trata-
mentului și a administrării masive de masă eritrocitară 

Indicatorii 01.06. 
2010

02.06. 
2010

03.06.
2010

20.06.
2010

21.06.
2010

23.06.
2010

24.06.
2010

Hemoglobină (g/l) 90 81 86 82 86 81 80
Leucocite (x109) 17,8 15,1 12,2 16,4 14,0 16,0 17,6
Masă eritrocitară (ml) 375 200 200 - 1250 1100 1000

La 24 iunie 2010, pacientul este transferat la 
Spitalul Clinic Republican (SCR), în secţia Chirurgie 
colorectală, cu următorul diagnostic: colită ulcerativă, 
evoluţie cronică continuă, forma gravă, corticoid-re-

fractară, cu afectarea totală a colonului, complicată 
cu perforaţie liberă în cavitatea peritoneală și hemo-
ragie digestivă inferioară. Manifestări extraintestinale: 
stafilo-streptodermie, artralgii. Peritonită secundară 
gravă difuză. Abcese intraabdominale. Sepsis. Șoc 
toxico-septic. Pneumonie septică bilaterală. 

În SCR pacientul suportă colectomie subtotală 
proximală cu iliostomă terminală și sigmostomă 
proximală, cu sanarea și drenarea cavităţii abdo-
minale. Ulterior sunt efectuate două relaparatomii 
programate, cu scop de drenare și lavaj al cavităţii 
abdominale.

La 21 iulie 2010, pacientul este externat. Ur-
mează o perioadă de reabilitare, cu tratament de 
menţinere cu mesalazine (salofalc®) 4g/zi, cu amelio-
rarea progresivă a stării generale. Peste 6 luni reapar 
dureri trenante la nivelul sigmostomei și în bazinul 
mic, cu iradiere în spate, rectoragii și eliminări de 
mucus de 2-8 ori/zi, artralgii periodice. Timp de 2 ani 
se menţine un caracter sezonier al acutizărilor, de 2 
ori/an, iarna și vara. 

În 2011, în urma unor investigaţii de rutină, 
bolnavul este diagnosticat cu hepatită cronică de 
etiologie virală C, activitate moderată.

În octombrie 2012, bolnavul se adresează la 
gastroenterolog în Montargis, Franţa. În vederea 
evaluării afecţiunii hepatice, sunt efectuate următoa-
rele investigaţii: ARN-HCV cantitativ – 129206 UI/ml, 
genotip HCV – 3a, FibroTest – 0,23, corespunde F0-F1. 
Luând în consideraţie activitatea moderată-severă a 
CU și nivelul jos de viremie, se decide administrarea 
glucocorticoizilor pe cale orală – prednisolon 20 
mg/zi. Starea bolnavului pe fond de tratament nu 
se ameliorează, astfel că este stabilit diagnosticul de 
colită ulcerativă, formă continuă, activitate moderată, 
corticorezistentă. 

Se creează o dilemă terapeutică: tratamentul 
colitei cu derivaţii salazinei sau cu glucocorticoizi 
este ineficient, iar terapia biologică cu TNF-alfa 

inhibitori la bolnavi cu hepatită C creează riscul de 
insuficienţă hepatică potenţial letală. Tratamentul 
antiviral al hepatitei C la bolnavi cu colită ulcerativă 
prezintă risc de acutizare severă a maladiei autoimu-
ne, cu necesitatea întreruperii tratamentului.

În mai 2013, bolnavul face o consultaţie la gas-
troenterolog în MH Hannover, Germania. Examenul 
paraclinic indică sindrom citolitic (ALT 158,1 U/l, 
AST 87,3 U/l), sindrom colestatic GGTP (119,6 U/l) și 
creșterea moderată a proteinei C reactive (16 mg/l). 
Diagnosticul autoanticorpilor, lipidograma și mar-
kerii tumorali sunt în limitele normei. Calprotectina, 
ca marker de inflamaţie intestinală, este 72.30 mg/
kg. Endoscopia digestivă inferioară indică inflamaţie 
masivă, edem, ulceraţii și hemoragii de contact la ni-
velul rectului și sigmoidului (Mayo III). Este efectuată 
biopsia din sigmoid, unde se determină inflamaţie 
severă cu ulceraţii în mucoasă, fără semne de displa-
zie sau malignizare. Prin serologia hepatică se con-
firmă diagnosticul de hepatită cronică de etiologie 
virală HCV, genotip 3a, replicare redusă (ARN-HCV 
cantitativ 4.6 x105 UI/ml). La FibroScan se determină 
elasticitatea 9.2 kPa, ceea ce corespunde gradului de 
fibroză F2-3 după Metavir.

Este indicat, ca primă etapă, tratamentul chi-
rurgical al colitei ulcerative (rectcolectomie totală), 
iar la etapa următoare – tratamentul antiviral al 
hepatitei C. 

În iulie 2013 și ianuarie 2014 se efectuează, 
în 2 etape, intervenţia chirurgicală de restabilire a 
continuităţii tractului gastrointestinal: rectosigmoi-
dectomie cu anastomoză ilioanală J-pouch.

La foarte scurt timp după cea de-a doua in-
tervenţie chirurgicală, pacientul se află într-o stare 
generală bună, are 2-4 scaune semiformate pe zi, 
fără dureri, în lipsa altor simptome intestinale sau 
extraintestinale. Nu există necesitatea de a urma 
vreun tratament medicamentos.

În decembrie 2014 face un control repetat în 
secţia de hepatologie în Hannover. Rezultatele exa-
minării sunt reflectate în tabelul 2.

Tabelul 2

Dinamica indicatorilor hepatitei virale C

Investigaţii Mai 2013 (până la 
intervenţie)

Decembrie 2014 
(după intervenţie)

ARN-HCV 
cantitativ

4,6 x 105 UI/ml 1,6 x 105 UI/ml

ALAT 158,1 U/l 160,6 U/l
ASAT 87,3 U/l 66,7 U/l
GGTP 119.6 U/l 96 U/l
PCR 16 mg/l 10 mg/l
FibroScan F2-F3 (9,2 kPa) F2-F3 (9,1 kPa)

Luând în considerare prezenţa unei boli auto-
imune în anamnestic – colita ulcerativă, etiologia 
virală a hepatitei – HCV genotip 3a și determinarea 
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fibrozei hepatice F2-3, pacientul are indicaţii pentru 
terapie antivirală și contraindicaţie pentru terapiile 
cu interferon. 

Dintre opţiunile de tratament valabile pentru 
HCV genotip 3, enumerate în ultimele recomandări 
EASL 2014 [2], pacientului i se recomandă terapia 
combinată interferon-free: ribavirină, doză zilnică 
1200 mg, și sofosbuvir, doză zilnică 400 mg, cu durata 
de 24 săptămâni. 

La etapa actuală nu sunt prezente acuze spe-
cifice gastrointestinale, scaunul este neformat, de 
1-3 ori/zi, fără dureri, lipsit de incluziuni patologice. 
Calitatea vieţii s-a ameliorat semnificativ, astfel că 
a scăzut drastic numărul de zile de concediu de 
boală, s-a restabilit starea fizică și psihoemoţiona-
lă, bolnavul s-a căsătorit și a reînceput activitatea 
profesională.

Concluzii

• Debutul lent cu manifestările intestinale 
minime, examinarea incompletă a pacientului (nu a 
fost efecutuată colonoscopia) au cauzat o diagnos-
ticare foarte tardivă (peste 5 ani după debutul bolii) 
și, respectiv, iniţierea tardivă a tratamentului specific, 
ceea ce reprezintă factori de risc pentru evoluţia 
progresivă a CU.

• Administrarea autovaccinului antistafilo-
cocic a provocat agravarea bruscă a CU. În caz de 
CU – boală cu mecanism patogenetic autoimun 
– administrarea autovaccinului, precum și a altor 
imunostimulatori, este contraindicată.

• Absenţa remisiei stabile la tratamentul cu 
mesalazină și dezvoltarea hormonorezistenţei la fel 
constituie factori de risc ai evoluţiei progresive, cu 
risc înalt de complicaţii.

• Tratamentul îndelungat cu corticosteroizi a 
provocat progresarea hepatitei virale C într-o perioa-
dă scurtă (FibroTest în 2012 – fibroză F0-F1, FibroScan 
în 2013 – fibroză F2-3).

• În caz de asociere a bolii autoimune severe 
cu HCVC, tratamentul antiviral cu interferon este 
contraindicat și pot fi recomandate scheme moderne 
de tratament combinat cu analogii nucleoidelor.
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CREŞTEREA INDICILOR EPIDEMIOLOGICI AI 
BOLILOR INFLAMATORII INTESTINALE 

ÎN REPUBLICA MOLDOVA

Ecaterina TARAS, Vitalie ŢURCAN, Svetlana ŢURCAN,
Disciplina Gastroenterologie, Departamentul 

Medicină Internă, USMF Nicolae Testemiţanu

Summary
Increase of epidemiological indices of infl ammatory bowel 
diseases in Republic of Moldova
A rising trend in the incidence and prevalence of IBD in 
some countries of Eastern Europe and Asia has been rec-
ognized for the past decades. It has been postulated that 
this phenomenon might be related to the westernization of 
lifestyles, including changes in dietary habits and environ-
mental changes such as industrialization. 
We have analyzed the dynamics of epidemiological indices 
of IBD according to the data of the National Centre for 
Health Management of Ministry of Health in Republic of 
Moldova from 1998 to 2014.
The Republic of Moldova is a region with an incidence and 
prevalence of IBD comparable with the data from other 
countries of Eastern Europe. Signifi cant increases of the 
average country data was not registered from 1998 to 2014. 
However, the remarkable increase of IBD incidence in urban 
area was observed over 2010–2014 for the fi rst time. 
Keywords: infl ammatory bowel diseases, epidemiology

Резюме
Рост эпидемиологических показателей воспалитель-
ных заболеваний кишечника в Республике Молдова
На протяжении последних десятилетий отмечается 
неуклонный рост распространенности ВЗК в различ-
ных регионах мира, в том числе в странах восточной 
Европы и в Азии. Возможно этот факт связан с так 
называемой «вестернизацией» образа жизни. Данный 
термин подразумевает изменение образа жизни в 
связи с ускорением ритма жизни, с подъемом уровня 
индустриализации, с существенными изменениями в 
питании.
Мы проанализировали динамику эпидемиологических 
показателей ВЗК по данным Национального центра 
управления здравоохранением Минздрава Республики 
Молдова с 1998 до 2014 г. Республика Молдова является 
регионом с заболеваемостью и распространенностью 
ВЗК, сопоставимой с данными других стран Восточной 
Европы. С 1998 по 2014 год не был зарегистрирован 
значительный рост эпидемиологических показателей в 
среднем по Республике. Однако впервые с 2010 по 2014 
годы отмечен существенный рост заболеваемости ВЗК 
среди городского населения.
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишеч-
ника, эпидемиология
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Introducere

Bolile inflamatorii intestinale (BII) reprezintă un 
grup de afecţiuni cronice inflamatorii ale intestinului 
de etiologie necunoscută și geneză imună, la care se 
referă colita ulceroasă (CU) și boala Crohn (BC) [1]. 

BII, la începutul secolului XX, se considerau 
o patologie gravă, rar întâlnită. După anii ’50 s-a 
înregistrat o creștere semnificativă a CU și BC pre-
ponderent în nordul Europei și SUA. La momentul 
actual, răspândirea CU și BC este foarte neuniformă, 
patologia este caracteristică pentru ţările economic 
dezvoltate [3]. Incidenţa și prevalenţa maximă a CU 
se înregistrează în ţările scandinavice (incidenţa – 20-
25/100000 de locuitori, prevalenţa – 200-250/100000 
de locuitori), în SUA (2-12; 70-156 respectiv), în Marea 
Britanie (10-20; 100-200) [4]. 

Pentru ţările europene este demonstrată pre-
zenţa gradientului Nord-Sud: răspândirea BII în zo-
nele nordice este mai înaltă comparativ cu regiunile 
de Sud, însă incidenţa BII crește continuu, în ultimele 
decenii, în ţările din sudul Europei [5]. În același timp, 
în studii precedente nu a fost demonstrată dinamica 
semnificativă a indicilor epidemiologici în Moldova: 
incidenţa BII constutuia 3-4/100000 de locuitori, cu 
rata CU/BC = 10/1 [6]. 

Scopul studiului a fost evaluarea dinamicii indi-
cilor epidemiologici ai bolilor inflamatorii intestinale 
în Republica Moldova, în ultimele trei decenii.

Material și metode

Pentru analiza epidemiologică au fost cercetate 
incidenţa și prevalenţa BII în Moldova conform date-
lor Centrului Naţional de Management în Sănătate 
al Ministerului Sănătăţii. Indicii epidemiologici ai BII 
se înregistrează în republică din anul 1998. Analiza 
comparativă a fost efectuată în regiunile urbane și 
cele rurale. 

Indicatorii de incidenţă a CU și a BC în anii 1998-
2011 au caracter relativ stabil, cu devieri de la 2,9 
până la 4,6 cazuri noi de BII la 100000 de locuitori, cu 
tendinţă de creștere în ultimii 4 ani (figura 1). 
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Fig. 1. Incidenţa BII în Republica Moldova din 1998 până 
în 2014 conform Centrului Naţional de Management 
în Sănătate 

În ultimii ani se observă o creștere semnificativă 
a incidenţei BII în mediul urban, care atinge o valoare 
maximă de 8,3 cazuri noi la 100000 de locuitori în 
2014. Pentru spaţiul rural este caracteristică o curbă 
neomogenă a incidenţei, valorile oscilând de la 3,5 
la 4,9 cazuri noi la 100000 de locuitori. 

Analizând graficul prevalenţei BII în Republica 
Moldova (figura 2) din anul 1998 până în prezent, am 
ajuns la urmatoarea concluzie: devierea indicatorilor 
prevalenţei nu este semnificativă în perioada 1998-
2011 de la 17,7 la 25 cazuri la 100000 de locuitori 
în medie pe republică. Din anul 2006 se observă o 
tendinţă relativ stabilă de majorare a prevalenţei BII, 
caracteristică pentru mediul urban – de la 31,5-44,3 
la 100000 de locuitori. În mediul rural, acest fenomen 
este absent, indicatorii oscilează între 21,9 și 32 cazuri 
100000 de locuitori.
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Fig. 2. Prevalenţa BII în R. Moldova în perioada 1998-
2014 conform datelor CNMS

Concluzii

Conform datelor Centrului Naţional de Mana-
gement în Sănătate, Republica Moldova se referă la 
regiunile cu incidenţă și cu prevalenţă a BII medie, 
comparabilă cu indicii respectivi din alte ţări din 
Europa de Est. Din 1998 până în 2011 nu se observă 
o sporire considerabilă a cazurilor noi și a răspândirii 
CU și BC. 

Din anul 2011 se observă creșterea valorilor 
incidenţei și prevalenţei BII în mediul urban. Acest 
fenomen poate fi asociat cu ridicarea nivelului de 
industrializare în municipiul Chișinău și orașul Bălţi, 
ceea ce nu este caracteristic pentru mediul rural al 
republicii.
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Summary
Pharmaco-therapeutical management of gastrointestinal 
bleeding in Crohn’s disease
The evolutionary peculiarities of Crohn’s disease (CD) are 
not well known and diagnostic and treatment remains a 
challenge. Acute lower gastrointestinal bleeding is a rela-
tively rare complication of CD. Considering this a study on 
85 patients with Crohn’s disease was perfomed. 6 (7.14%) 
cases had signs of severe lower digestive tract hemorrhage 
The data of medical and surgical aspects of severe bleeding 
have been evaluated. We considered, a brief description of 
this patients is useful to present.
Keywords: Crohn’s disease, gastrointestinal bleeding, 
colectomy

Резюме
Фармакотерапевтическая тактика желудочно-
кишечного кровотечения при болезни Крона
Эволюционные особенности болезни Крона (БК) 
ocтаются  загадкой ,  диагностика  и  лечение 
остаются актуальными вопросами.Желудочно-
кишечные кровотечения являются относительно 
редким осложнением. Как правило, оперативное 
вмешательство при болезни Крона диктуется 
появившимися тяжелыми осложнениями заболевания, 
таких как обструктивный стеноз, перфорация, 

фистулизация, кровотечение и малигнизация.Учитывая 
это было произведено исследованние 85 больных БК, 
изучалисъ медицинские и хирургические аспекты, 
в 6 (7,14%) случаях имелись признаки тяжелого 
кровоизлияния в нижней части пищеварительного 
тракта. Эта статья содержит краткое описание 
данных проведенного исследования.
Ключевые слова: желудочно-кишечные кровотечения, 
болезнь Крона, колэктомия

Introducere

Boala Crohn (BC) este o afecțiune autoimună 
a tubului digestiv, care teroretic poate avea orice 
localizare – de la cavitatea bucală până la anus, dar 
afectează în special ileonul terminal, colonul și rectul. 
Pacienții cu BC reprezintă un grup eterogen și deci 
evoluția individuală a bolii este dificil de precizat. La 
unii BC se manifestă într-o formă ușoară, pe când la 
alții se atestă frecvente recidive și complicații. Mana-
gementul de diagnostic și curativ este dificil din cau-
za caracterelor nespecifice ale bolii și a complicațiilor 
numeroase care includ stricturi intestinale, fistule, 
abcese intraabdominale și hemoragii, ultimele fiind 
relativ rare [14].

Bernard Crohn nu a menționat hemoragia di-
gestivă ca simptom al bolii în lucarea sa [6], aceasta a 
fost raportată 7 ani mai tirziu, în rezultatul necropsiei 
unui bărbat în vârstă de 54 de ani, care a decedat în 
urma unei hemoragii masive [8]. 

Hemoragia microscopică ocultă și anemia sunt 
caracteristice pentru BC, hemoragia severă fiind con-
siderată anterior ca o manifestare clinică neobișnuită 
în BC [8, 18], însă studiile recente citează o frecvență 
a acesteia de 0.9-6% [3, 7, 17].

Conduita farmaco-terapeutică față de pacienții 
care prezintă hemoragie este în funcție de cantitatea 
și rata pierderilor sangvine. 

De obicei, hemoragiile sunt manifestate clinic 
prin scaune diareice cu mucus și sânge, care nu 
prezintă un pericol iminent pentru viață, sunt sta-
bile hemodinamic și pot fi gestionate ambulatoriu 
sau în serviciul de gastroenterologie. Însă 0,6-1,3% 
din pacienți pot avea hemoragii deosebit de severe 
care pun viața în pericol și care necesită intervenție 
chirurgicală de urgență[2, 3, 13]. Acești pacienți cu 
hemoragie severă, cu hemodinamică potențial in-
stabilă necesită spitalizare urgentă în secțiile de chi-
rurgie și ATI, pentru evaluarea imediată și resuscitare 
promptă, la fel ca în hemoragile gastrointestinale. 
Terapia inițială conservatoare constă din transfuzii de 
sânge și medicație de susținere, inclusiv hemostati-
ce. Odată ce pacientul este stabilizat, se recomandă 
investigații cum ar fi endoscopia, angiografia, care 
au și un potențial terapeutic.

În rezultatele studiilor-pilot [2, 12, 14, 19], în 
50% din cazuri s-a reușit stoparea hemoragiei prin 



25

BOLILE TRACTULUI DIGESTIV

metode nechirurgicale, însă 35% au avut hemoragii 
recurente severe. Mortalitatea crescută printre pa-
cienţii cu hemoragie recidivantă sau persistentăa 
scăzut în ultimele două decade [3, 7, 17] în urma 
unei abordări multidisciplinare. În pofida tehnicilor 
moderne de diagnostic, în circa 8-12% cazuri sursa 
hemoragiei nu poate fi identificată [13, 17, 19].

Transfuziile de sânge și a componenţilor 
sangvini sunt frecvent utilizate ca prima opțiune 
terapeutică pentru tratamentul anemiei acute, când 
mecanismele de compensare ale pacientului au o 
capacitate de reacție limitată. Ca urmare, o mare 
parte din bolnavi primesc cel puțin o unitate de 
sânge în timpul spitalizării, iar în cazul hemoragiilor 
masive – cel puțin 4 unități [12, 17]. 

Transfuzia componenților sangvini nu este 
lipsită de riscuri. Efectele adverse ale transfuziei 
includ: contaminarea bacteriană, transmiterea 
bolilor infecțioase, reactii mediate imun și reacţii 
nonimune, toate acestea determină un risc crescut 
al morbidității și mortalității. Transfuziile sunt uneori 
administrate fără criterii stricte, doar pentru a corija 
anemia posthemoragică (transfuzie “cosmetică”) sau 
pentru a trata o situație hipovolemică, și nu pentru 
a corecta simptomele hipoxiei. Ghidurile clinice ba-
zate pe dovezi promovează cele mai bune practici 
în transfuzie și reducerea variabilității, minimizând 
riscurile care pot fi evitate în transfuzie și ajută cli-
nicienii în alegerea celui mai adecvat tratamentul 
pentru pacient [9, 11, 15].

În cazul ineficienții metodelor miniivazive, este 
indicată intervenția chirurgicală necesară, pentru a 
stopa hemoragia primară sau recurentă. Tactica chi-
rurgicală se bazează pe gradul de activitate a bolii, 
starea pacientului, inclusiv pe gradul de imunosu-
presie, precum și pe localizarea segmentului afectat. 
Intervenția chirurgicală nu reprezintă metoda defi-
nitivă de tratament, succesul ei este temporar, fiind 
necesar un tratament medicamentos antirecidivant 
adecvat [3, 4, 7, 13, 14, 19].

Studiul de faţă urmărește aspectele de conduită 
medico-chirurgicală în cazul hemoragiilor severe la 
pacienții cu BC. 

Material și metode

A fost efectuată analiza retrospectivă a 85 de 
pacienți cu diagnosticul de BC. Șase (7.14%) au 
prezentat semne de hemoragie severă cu o scădere 
a hemoglobinei sub 90 g/1 l și careau necesitat 
mai mult de 2 unități de sânge în 24 de ore. Au fost 
evaluate următoarele date: apartenența de sex, 
vârsta la debutul bolii și momentul primei hemora-
gii, durata de la debut până la apariția hemoragiei, 
localizarea hemoragiei, indexarea CDAI după Best, 
volumul de sânge transfuzat, tratamentul medica-

mentos administrat, indicațiile pentru intervenție 
chirurgicală, tipul intevenției chirurgicale, evoluția 
postoperatorie.

Rezultate și discuții

Coraportul după criteriul de sex a constituit 
2:1 [6], respectiv 4 bărbați și 2 femei, cu vârstele 
cuprinse între 18 și 69 de ani. Trei pacienți au fost 
diagnosticați cu BC înainte de debutul hemoragiei pe 
fond de tratament medicamentos. Pentru un bolnav 
hemoragia a fost unul din primele semne ale bolii, 
care a apărut după câteva zile de scaune diareice 
persistente și dureri colicative pe flancul abdominal 
stâng [18]. Alți doi pacienți au fost diagnoticați cu 
BC postoperatoriu, în rezultatul examinării piesei 
postoperatorii, fiind primar diagnosticați și tratați 
pentru colită ulceroasă nespecifică. În conformitate 
cu indexarea după Best (CDAI) a activității afecțiunii, 
a fost depistată forma medie (CDAI = 301-450) la 2 
(33,22%) și forma gravă (CDAI > 450) la 4 (66,66%) 
dintre bolnavi, respectiv.

Schema tratamentului farmacologic a fost în-
tocmită în baza Consensusului European cu privire 
la bolile inflamatorii ale tractului gastro-intestinal 
(ECCO – European Crohn’s and Colitis Organisation, 
2007) [5].

În forma ușoară au fost indicate preparate 
5-ASA (mesalazină, salofalk) câte 3-6 grame pe zi, 
în combinație cu metronidazol și ciprofloxacină, în 
forma medie – steroizi (prednisolon) și în forma gravă 
– hormoni steroizi parenteral sau peroral pentru o 
perioadă de peste 6 luni, cu doza inițială de 60 mg, 
antibiotice, metronidazol, metotrexat.

Au fost înregistrate 22 episoade de hemoragie 
în total: 3 pacienţi au prezentat trei episoade de 
hemoragie, 2 pacienți – câte patru, iar un pacient 
– cinci episoade, două dintre care postoperatoriu, 
din rectul restant, care a fost stopată ulterior cu tra-
tament medicamentos hemostatic, microclisme cu 
corticosteroizi și sulfasalazină endorectal. 

Examinarea ultrasonografică a fost efectuată la 
toți pacienții. Investigațiile radiologice – radiografia 
cavității abdominale și irigoscopia cu masă baritată 
– au fost efectuate la toți pacienții. Colonoscopia a 
fost efectuată la 3 pacienți, fără identificarea sursei 
clare de hemoragie.

Gradul hemoragiei a fost apreciat în funcţie de 
volumul sângelui pierdut, dereglările hemodinamice 
și hematice. Pacienţii s-au repartizat astfel: hemo-
ragie gr. I – 2 (33.32%) cazuri, hemoragie gr. II – 3 
(50%) și hemoragie gr. III – 1 (16,66%) pacient [10]. 
Pentru transfuzie au fost necesare 8,6 [12, 17] pungi 
cu sânge în primele 48 de ore. Din motive religioase, 
1 (16,66%) pacient a refuzat categoric transfuzia 
sângelui și a componenţilor săi. 
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În pofida transfuziilor și farmacoterapiei com-
plexe, ameliorarea simptomelor clinice și stabilizarea 
hemodinamică au fost temporare, scaunele diareice, 
hematochezia și rectoragia și-au păstrat statutul 
unor semne clinice eminente, iar pentru stoparea 
hemoragiei a fost necesar tratamentul chirurgical 
cu scop de a exclude segmentul afectat.

A fost preferată colectomia subtotală, efectuată 
în 3 (50%) cazuri; colectomia totală, rezecția ileonului 
terminal, montarea ileostomei terminale și prezer-
varea rectului – 1 (16,66%) caz; colproctectomie 
subtotală cu păstrarea canalului anal – 1 (16,66%) 
caz. Un pacient a suportat hemicolonectomie extinsă 
pe dreapta, cu montarea ascendostomei terminale 
și sigmostomei proximale. 

În nici unul din cazuri nu a putut fi identificată 
sursă hemoragiei, iar caracterul modificărilor mu-
coasei acoperite cu cheaguri și reziduuri sangvine, 
cu aspect „lacrimi de sânge”, explică caracterul difuz 
al hemoragiei, care poate fi stopată doar prin exclu-
derea segmentului afectat [13].

Letalitatea postoperatorie: pacientul (16,66%) 
care a refuzat transfuzia sângelui și a componenţilor 
săi a decedat la a patra zi postoperatorie. 

Concluzii

1. Problemele majore ale BC complicate cu 
hemoragie sunt stabilizarea hemodinamică, identi-
ficarea sursei de hemoragie și abordarea strategiei 
medico-chirugicale.

2. Intervenția chirurgicală este inevitabilă în 
cazul hemoragiilor severe și recurente, deoarece este 
prezent un pericol iminent pentru viață.

3. Orice pacient care a necesitat mai mult de 8 
unități de sânge în primele 48 de ore și care prezintă 
hemoragie activă necesită colectomie urgentă.

4. Operaţia optimă în hemoragia intestinală pe 
fundalul BC este conisderată colectomia subtotală, 
deoarece vasele rectului și sigmoidului distal rar sunt 
implicate în hemoragie. Ea este mai puţin traumati-
zantă, postoperatoriu este posibil de sanat porţiunea 
rectosigmoidală prezervată pentru operaţie recon-
structivă, cu includerea rectului în pasaj. 

5. Intervenția chirurgicală nu reprezintă metoda 
definitivă de tratament, succesul ei este temporar, 
fiind necesar un tratament medicamentos antireci-
divant adecvat.
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Summary
Chronic diffuse liver diseases – extrahepatic manifesta-
tions on the level of  male sex hormones
Chronic diffuse liver diseases incidence in Europe is about 
6%. The most common are chronic hepatitis of viral etiol-
ogy B and C (HBV and HCV). According to WHO data, in 
Europe the number of people infected with HCV estimates 
8 million cases. HCV is involved in many extrahepatic 
conditions and at least one of these symptoms is present 
in 74% of cases.
There is a close relationship, both anatomical and functional 
between the neuroendocrine system and immune system. 
Men with advanced liver disease develop a number of clini-
cal and biochemical symptoms and syndromes as well as 
signs of hypogonadism and feminization. 
Because of the central role and importance of the liver for 
metabolism of estrogens and androgens during chronic dif-
fuse liver diseases, liver itself plays a disturbing factor es-
sential for normal work of hypothalamic-pituitary-gonadal 
axis. Altered liver affects hormonal metabolism (steroid 
hormones) and causes abnormal synthesis of steroid-
hormone-binding proteins with changed of sex hormones 
free fractions. 
There are different questions at different levels that reach 
the mechanisms of occurrence and pathogenesis: the role of 
chronic liver pathology as the reason for the development 
of both hypothalamic-pituitary pathology as well as its role 
in inpairment and / or of the testicles.
Keywords: chronic diffuse liver diseases, gonadotropins, 
testosterone, fertile dysfunction

Резюме
Хронические диффузные заболевания печени – 
внепеченочные проявления на уровне мужских 
половых гормонов
Заболеваемость  хроническими  диффузными 
заболеваниями печени в Европе составляет около 6%. 
Наиболее распространенными являются хронические 
гепатиты вирусной этиологии В и С (HBV и HCV). По 
данным ВОЗ, в Европе число людей, инфицированных 
вирусом гепатита С, составляет около 8 миллионов 
случаев. ВГС участвует во многих внепеченочных 

проявлениях и, по крайней мере, один из этих симптомов 
присутствует в 74% случаев.
Существуют тесные взаимосвязи, как анатомические, 
так и функциональные, между нейроэндокринной 
системой  и  иммунной  системой .  Мужчины  с 
прогрессирующими заболеваниями печени представляют 
ряд клинических и биохимических симптомов и 
синдромов, в том числе признаки гипогонадизма и 
феминизации.
Из-за центральной роли и важности печени в 
метаболизме эстрогенов и андрогенов во время 
хронических диффузных заболеваний печени, сама 
печень представляет провоцирующий фактор, 
необходимый для нарушения работы гипоталамо-
гипофизарно-гонадной оси. Повреждение печени 
влияет на гормональный обмен веществ (стероидных 
гормонов) и вызывает аномальный синтез связывающих 
белков стероидных гормонов с изменением уровня 
свободных фракций половых гормонов. Существует 
множество вопросов на разных уровнях, которые 
имеют отношение к механизмам возникновения и 
патогенезу: роль хронической патологии печени как 
причина для развития гипоталамо-гипофизарной 
патологии, а также ее роль в деградации и / или 
яичек.
Ключевые слова: хронические диффузные заболевания 
печени, гонадотропины, тестостерон, плодородная 
дисфункция

Introducere

Bolile cronice difuze ale ficatului (BCDF), în 
special hepatitele cronice (HC) și cirozele hepatice 
(CH), reprezintă o problemă majoră a hepatologiei 
moderne [41]. 

Incidenţa BCDF în Europa este de aproximativ 
6%. Cele mai frecvente sunt hepatitele cronice de eti-
ologie virală B și C (HBV și HCV) [44]. Conform datelor 
OMS, în Europa, numărul de persoane infectate cu 
virusul hepatitei C (VHC) atinge 8 mil. de cazuri. 

VHC este implicat în multe condiții extrahepa-
tice și cel puțin una dintre aceste manifestări este 
prezentă în 74% din cazuri (termenul „boala HCV” a 
fost introdus pentru a sublinia aspectele sale siste-
mice). De la 40 la 74% din pacienții infectați cu VHC 
ar putea dezvolta cel puțin una dintre manifestările 
extrahepatice în decursul bolii. Ele pot afecta pielea, 
ochii, articulațiile, sistemul imun, sistemul nervos, 
rinichii și celulele germinale masculine [1].

Unele rapoarte sugerează că infecția cronică 
cu VHC ar putea modifica parametrii seminali și 
hormonii de reproducere, cu influențarea asupra 
fertilități masculine. Totodată, asocierea dintre bolile 
extrahepatice și infecția cu VHC în diferite aspecte și 
forme nu a fost elucidată profund până astăzi. 

Organizația Mondială a Sănătății a stabilit rolul 
infecțiilor genitale în infertilitatea umană [42]. Infecții 
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ale spermei sunt frecvent prezente chiar la bărbați 
asimptomatici și sunt adesea asociate cu o calitate 
slabă a spermei. În plus, relevanța infecțiilor virale 
cronice, ca factor etiologic al infertilității masculine, 
este subestimată [18]. 

„Liderii” listei infecțiilor cronice virale ale sper-
mei sunt: virusul imunodeficienței umane (HIV), 
virusul hepatitei B (VHB) și virusul hepatitei C (VHC). 
Studiile recente au arătat că prezența VHB sau VHC 
în materialul seminal aduce atingere parametrilor 
spermei, în special reduce motilitatea înainte [23]. În 
plus, infecția virală a materialului seminal a fost aso-
ciată cu o frecvență crescută a aneuploidiei spermei 
și fragmentării ADN [26].

Există o relație strânsă anatomică și funcțională 
între sistemul neuroendocrin și sistemul imun. 
Bărbații cu boli hepatice avansate dezvoltă un șir 
de simptome și sindroame clinice și biochimice cu 
semne de hipogonadism și feminizare. Modificările 
hormonale asociate acestor tulburări sunt bine 
cunoscute: nivelul de testosteron în serul sangvin 
este puțin mai jos decât la subiecții sănătoși, ceea 
ce maschează o scădere marcată a fracțiunii hor-
monului nonprotein-legat (biologic activ), datorită 
creșterii pronunțate a globulinei hormonul-sexual-
legat (sex-hormone-binding globulin, SHBG). SHBG 
leagă testosteronul cu o afinitate mare [33]. 

În ciuda concentrațiilor serice scăzute ale hor-
monilor androgeni, nivelul hormonilor HL și FSH 
(gonadotropine) în plasmă este inadecvat scăzut. 
Mecanismele fiziologice reale responsabile pentru 
aceste anomalii hormonale sunt încă slab cunos-
cute. S-a raportat că infecțiile virale contribuie la 
infertilitatea masculină pe două căi: prin efectele 
toxice directe asupra celulelor reproductive și / sau 
indirect prin provocarea inflamației locale, sau grație 
reacțiilor imune umorale. 

Androgenii sunt consideraţi hormoni sexuali 
masculini, cu toate că aceștia se determină și la femei 
în concentraţii mici. 

Testiculele secretă câţiva hormoni sexuali 
masculini, denumiţi integral androgeni: testosteron, 
dihidrotestosteron, dintre care testosteronul este 
cel mai abundent și puternic. Testosteronul poate 
fi considerat hormon preponderent responsabil de 
efectele hormonale sexuale. El este produs de celulele 
interstiţiale Leydig, situate în interstiţiile tubilor semi-
niferi și constituie 20% din masa testiculelor adultului 
[8]. Termenul hormoni androgeni include și hormonii 
sexuali masculini produși și în afară de testicule. De 
exemplu, glanda suprarenală secretă cel puţin cinci 
androgeni, dar activitatea masculinizantă globală a 
acestora este, în mod normal, foarte slabă.

În reglarea producţiei testosteronului partici-
pă doi hormoni gonadotropi: FSH și GH. Celulele 

interstiţiale Leydig produc testosteron atunci când 
testiculele sunt stimulate de GH-ul hipofizar. Canti-
tatea de testosteron secretată variază aproximativ 
direct proporţional cu cantitatea disponibilităţii de 
GH. Conversia spermatogoniilor în spermatocite în 
tubii seminiferi este stimulată de FSH din hipofiza 
anterioară. Procesul numit spermaţie rezultă din 
stimularea de către FSH a celulelor Sertoli, care 
sunt răspunzătoare de convertirea spermatidelor în 
spermatozoizi. 

Totuși FSH singur nu poate desăvârși formarea 
spermatozoizilor. Pentru ca acest proces să se des-
fășoare complet, trebuie ca celulele interstiţiale să 
secrete simultan testosteron, care să difuzeze de la 
celulele interstiţiale către tubii seminiferi și să finali-
zeze maturizarea spermatozoizilor. 

În general, testosteronul este responsabil de 
caracteristicile distinctive ale organismului masculin. 
Cantitatea de testosteron în timpul vieţii este vari-
abilă. În copilărie, până la vârsta de 10-13 ani, acest 
hormon practic nu se produce. Apoi, la începutul 
pubertăţii, producţia de testosteron crește rapid și 
persistă la bărbatul adult, scăzând la o treime din 
valoarea de vârf la vârsta de 80 de ani. În timpul 
vieţii omului, testosteronul este responsabil de dez-
voltarea și menţinerea caracterelor sexuale primare 
și secundare.

Secreţia de testosteron după pubertate face 
penisul, scrotul și testiculele să se mărească apro-
ximativ de opt ori până la vârsta de circa 20 de ani 
[8]. De asemenea, testosteronul determină dezvol-
tarea caracterelor sexuale secundare ale bărbatului: 
distribuţia părului pe corp de tip masculin, efectul 
asupra vocii, efectul asupra dezvoltării musculaturii, 
asupra creșterii oaselor și retenţiei de calciu, asupra 
hematiilor, efectul asupra sistemului nervos central 
– caracter de tip masculin. În general, testosteronul 
stimulează intensiv producţia proteică, crescând 
mai specific proteinele organelor și ţesuturilor-ţintă, 
răspunzătoare de dezvoltarea caracterelor sexuale 
masculine.

Nivelul testosteronului în sindromul metabolic

În ultimele decenii au fost descoperite interre-
laţiile directe ale scăderii nivelului de testosteron la 
bărbaţi cu creșterea circumferinței abdominale, obe-
zităţii, obezităţii viscerale [5; 34; 36; 37] și cu frecvenţa 
patologiei cardiovasculare [13; 21; 29].

La pacienţii de sex masculin cu deficienţă a 
testosteronului mai frecvent au fost diagnosticate 
diabet zaharat tip 2, sindromul metabolic [19], insu-
linorezistenţa [30, 31; 38; 43]. Sunt multiple dovezi 
știinţifice care descriu relaţii strânse între diminuarea 
testosteronului și dezvoltarea ficatului gras nealco-
olic [35; 40].
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La pacienţii-bărbaţi, după introducerea testost-
eronului exogen pentru compensarea deficiențelor 
endogene se ameliorează evoluţia sindromului 
metabolic. De asemenea, are loc regresia steatozei 
hepatice, cu normalizarea activității transaminazelor 
(ALT, AST), profilului lipidic, glucozic, cu diminuarea 
insulinorezistenţei și a obezității [9; 28], cu scăderea 
riscului apariţiei patologiei cardiovasculare.

Disfuncții ale fertilităţii în hepatita cronică virală B

În timpul infecției HBV, virusul poate fi găsit în 
multe secreții, în materialul seminal și în alte țesuturi 
în afara ficatului și serului sangvin. VHB este capabil 
nu numai de a trece prin bariera hemato-testiculară 
și a se încorpora în celulele germinale masculine, dar, 
de asemenea, și a se integra în genomul lor. 

Au fost dezvoltate mai multe metode pentru 
detectarea HBV-ADN în spermă. Qian et al. [32] au 
utilizat cu succes metoda de PCR cantitativă în timp 
real, pentru a investiga încărcătura virală în sperma 
pacienților infectați cu VHB, care au dorit reprodu-
cerea asistată. Cu ajutorul metodei de fluorescență 
„in situ”, Huang și colab. [11] au arătat că ADN VHB 
poate fi integrat în cromozomii spermatozoizilor la 
purtătorii VHB și poate fi transmis vertical. Totoda-
tă, savanții au demonstrat că infecția cu VHB poate 
avea efect mutagen asupra cromozomilor spermali, 
ceea ce duce la instabilitatea genomică, cu apariția 
efectelor ereditare [7].

În ceea ce privește impactul VHB asupra pa-
rametrilor seminali, este bine cunoscut faptul că 
infecția cu VHB poate cauza infertilitate masculină 
prin afectarea spermatozoizilor. Lorusso [23] a con-
statat că concentrația spermei, mobilitatea, morfolo-
gia și viabilitatea au fost afectate în mod semnificativ 
la pacienți VHB seropozitivi. Alte studii au arătat că 
subiecții cu infecție cronică cu VHB au avut alterarea 
parametrilor spermei [26, 39], în special, a fost găsită 
o tendință spre o corelație negativă cu încărcătura 
virală. 

Prin studii in vitro, Kang și colab. [12] au de-
monstrat că co-incubarea spermatozoizilor umani cu 
proteina S a virusului hepatitei B a indus o pierdere 
a membranelor mitocondriale în spermă, reducând 
astfel motilitatea spermatozoizilor. Mai mult decât 
atât, aceștia au arătat că expunerea HBS provoacă 
stresul oxidativ în celulele spermale până la stadiul 
de apoptoză, cu activarea caspazei și fragmentarea 
ADN. Având în vedere aceste rezultate, putem con-
cluziona că bărbații infectați cu VHB suferă semnifi-
cativ de afectarea calității spermei, în comparație cu 
oamenii sănătoși [7].

Disfuncții ale fertilităţii în hepatita cronică virală C

Disfuncţii sexuale se înregistrează și la pacienţii 
cu maladii cronice ale ficatului condiţionate de infec-

ţia VHC. Într-un studiu efectuat asupra 350 de bărbaţi 
cu hepatită cronică virală C au fost depistate disfunc-
ţii erectile, tulburări de ejaculare și alte tulburări ale 
sferei sexuale la un număr mare de participanţi. 

Au fost efectuate foarte puține studii cu rezul-
tate contradictorii pentru a evalua prezența ARN-
VHC în secretul seminal și spermatozoizi. Debono și 
colab. [4] nu au fost capabili să detecteze ARN-VHC 
în sperma bărbaților infectați cu o încărcătură virală 
înaltă, prin PCR sau prin ADN ramificat, sau prin 
hibridizare in situ. În contrast, Levy și colab. [22] au 
arătat că ARN-VHC poate fi găsit în materialul semi-
nal când inhibitorii Taq au fost suprimaţi de diluții, 
explicând astfel rezultatele contradictorii anterioare. 
Alți cercetători au confirmat această constatare de 
detectare ARN-VHC în spermă la o treime din bărbați 
viremici cu HCV [3]. Savanții au raportat că deși încăr-
carea virală seminală a fost joasă, capacitatea sa de a 
transmite infecția nu ar trebui să fie subestimată [7]. 
De asemenea, un efect negativ direct al VHC asupra 
spermatogenezei a fost raportat de Durazzo și colab. 
[6], cu o îmbunătățire a calității materialului seminal 
după tratamentul antiviral.

Multe rapoarte au legat infecția cu VHC cu mo-
dificarea parametrilor spermei, cum ar fi motilitatea 
redusă și anomalii morfologie [6, 10, 23]. În parti-
cular, Levy și colab. [22] au demonstrat modificarea 
materialului seminal la 30% din pacienții infectați cu 
HCV, cu încărcătura virală înaltă înainte de tratament 
antiviral.

Rolul tratamentului antiviral în funcția sexuală la 

bărbați

Un alt factor ce influenţează funcţia sexuală 
la bărbaţi este efectul tratamentului antiviral cu 
interferon, administrat pacienţilor cu hepatite virale 
pentru 6-12 luni [15]. Prin cercetări s-a determinat 
că interferono-terapia bolnavilor cu hepatită cro-
nică virală C a condiţionat scăderea nivelului de 
testosteron liber, corelând cu nivelul depresiei și 
cu gradul disfuncţiei sexuale. Încă nu este clarificat 
dacă tulburările funcţiei sexuale se datorează acţiunii 
directe a preparatului asupra gonadelor sau dacă 
acestea rezultă din afectarea centrilor hipotalamici 
cu funcţie reglatoare [27]. 

Rezultatele investigării a 35 bărbaţi cu hepati-
tă cronică virală C care au folosit alfa-interferon au 
demonstrat scăderea nivelului total de testosteron, 
dar nu până la hipogonadism, deși concentraţia de 
testosteron liber nu a suferit modificări. Autorii pro-
pun ipoteza că tulburările funcţiei sexuale la acest 
contingent de bolnavi, mai ales în cazurile de afecţi-
une hepatică severă, pot fi condiţionate de creșterea 
SHBG. Există și opinii care susţin că apariţia disfunc-
ţiilor sexuale la pacienţii cu VHC trataţi cu interferon 
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se datorează schimbărilor psihoemoţionale cu fond 
depresiv, dar nu scăderii nivelului de testosteron. 

O altă investigație a fost efectuată în Egipt, cu 
aprecierea datelor concentrației hormonilor pituitare 
înainte și după terapia antivirală (AVR) combinată 
PEG-IFN cu ribavirină. După 24 de săptămâni de AVR, 
pacienții au demonstrat o scădere semnificativă a 
hormonilor sexuali: testosteronului, testosteronului 
liber, precum și a gonadotropinelor [2]. 

Este necesar de subliniat că la pacienţii cu ni-
vel scăzut de testosteron mai frecvent apar diferite 
procese imunoinflamatorii, cu creșterea citokinelor 
(în primul rând, IL-6), a proteinei C-reactive [16; 19, 
20; 24; 25].

Hormonii androgeni în ciroza hepatică

În ultimii ani se realizează cercetări axate pe stu-
dierea nivelului hormonilor androgeni la bărbaţi cu 
boli cronice difuze ale ficatului, inclusiv de etiologie 
virală. În opinia majorităţii savanţilor [14, 15, 27], la 
bolnavii cu patologie hepatică, în special cu ciroză 
hepatică, se dezvoltă hipogonadism secundar în 40% 
cazuri, cu o scădere ulterioară a nivelului de testoste-
ron, care conduce la reducerea potenţei sexuale, are 
loc atrofia testiculară, dispare distribuţia părului pe 
corp de tip masculin. Această manifestare este mai 
obișnuită la pacienți cu BCDF stadiile Child Pugh B 
și C, și este mai înaltă în cadrul cirozei hepatice, cu 
afectare a circa 50–70% din pacienți [14]. La circa 
5% din bolnavii cu ciroză hepatică este tulburată 
spermatogeneza, se dezvoltă fibroza peritubulară, în 
consecinţă scade calitatea vieţii acestor bolnavi. 

În ciroza hepatică, în special în caz de proces 
hepatic avansat, se modifică raportul estrogeni/
androgeni în favoarea estrogenilor, fenomen con-
diţionat de o ușoară creștere a estradiolului, dar și 
din contul scăderii nivelului testosteronului și dihi-
drotestosteronului [14].

La pacienţii cu boli cronice difuze ale ficatului, 
geneza disfuncţiilor sexuale se explică nu doar prin 
dereglarea metabolismului androgenilor, dar impli-
că și alţi factori: producerea crescută a globulinei 
cuplate cu hormonii sexuali (SHBG), modificarea 
izoformelor acesteia și a capacităţii lor de cuplare cu 
hormonii sexuali, creșterea nivelului de prolactină. 
În plus, estrogenii suprimă funcţia celulelor Leydig, 
crește afinitatea receptorilor hepatici către estrogeni. 
Aceste efecte sunt mai exprimate odată cu avansarea 
procesului hepatic.

Tratamentul de durată cu spironolactonă are ca 
efect scăderea concentraţiei de testosteron și creș-
terea nivelului de estradiol [27]. A fost demonstrată 
corelaţia directă dintre severitatea bolii hepatice și 
gradul disfuncţiei sexuale. Există relatări că printre 
bărbaţii cu ciroză hepatică de etiologie virală B riscul 

dezvoltării adenocarcinomului hepatic crește de 7 
ori. În opinia savanţilor, acest fenomen se explică 
prin modificarea numărului și funcţiei receptorilor 
androgenici. Se consideră că particula virală B conţi-
ne sectoare cu afinitate către receptorii androgenici 
ai hepatocitului, formând complexe cu funcţie de 
trigger al cascadei de mecanisme care declanșează 
modificări la nivelul ţesutului hepatic, până la dez-
voltarea cancerului hepatic [7].

Ficatul, hormonii androgeni și întrebări deschise

Datorită rolului mare al ficatului pentru metabo-
lismul estrogenilor și androgenilor în decursul bolilor 
cronice difuze ale ficatului, ficatul în sine reprezintă 
un factor perturbator esențial pentru axa hipotala-
mo-hipofizo-gonadală. Reieșind din metabolismul 
hormonal (hormonilor steroizi) alterat la nivel he-
patic, precum și din sinteza anormală de proteine 
steroid-hormon-legate (steroid-hormone-binding 
proteins) cu fracțiuni schimbate de hormoni sexu-
ali liberi, există diferite întrebări la diferite niveluri 
care ating mecanismele de apariție și de patogenie: 
rolul patologiei hepatice cronice care poate fi, de 
asemenea, motivul pentru dezvoltarea perturbărilor 
hipotalamo-hipofizare și / sau la nivel testicular.

Concluzii

1. Bolile cronice difuze ale ficatului provoacă 
apariția manifestărilor extrahepatice la nivelul orga-
nelor reproductive masculine, cu mecanisme directe 
și indirecte.

2. În decursul bolilor cronice difuze ale ficatului, 
al cirozelor hepatice în stadiile avansate, se dezvoltă 
hipogonadism secundar.

3. Infecția virală cu HBV, HCV se dezvoltă în 
organele reproductive masculine cu infectarea sper-
mei, ceea ce induce infertilitatea bărbaților prin mai 
multe mecanisme fiziopatologice. 
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Summary
Chronic diffuse liver diseases – extrahepatic manifestations in adenohy-
pophysis level, follicle-stimulating and luteinizing hormones
Hypogonadism and feminization are well recognized complications of 
cirrhosis of alcoholic origin. At the same time, recent studies have con-
fi rmed that hypogonadism may be, however, extrahepatic manifestations 
of non-alcoholic chronic liver diseases both in men and women. Studies 
have shown that one mechanism provoke amenorrhea in young women 
with nonalcoholic chronic liver disease, probably been one mechanism of 
development hypothalamic-pituitary dysfunction. There is a relationship 
between serum luteinizing hormone (LH) and skin thickness in patients 
with chronic liver disease, which in general stresses the importance of 
malnutrition as a cause of hypothalamic amenorrhea occurrence. Polycystic 
ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine abnormality in 
premenopausal women. There is convincing evidence that shows that the 
prevalence of insulin-resistance / hyperinsulinemia increases signifi cantly 
in patients with PCOS. LH values are lower in patients with chronic hepa-
titis compared with patients affected with liver cirrhosis of the same HBV 
etiology. Hormonal disorders have no correlations with viremia levels 
and liver process activity (according cytolytic syndrome). Gonadotropic 
insuffi ciency is common in patients with chronic HCV infection, and can 
be diminished by antiviral treatment.
Keywords: chronic diffuse liver diseases, extrahepatic manifestations, 
follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone
Резюме
Хронические диффузные заболевания печени – внепеченочные 
проявления на уровне аденогипофиза, фоликулостимулирующего 
и лютеинизирующего гормонов
Гипогонадизм и феминизация являются хорошо известными 
осложнениями цирроза алкогольного генеза. Тем не менее, недавние 
исследования подтвердили, что гипогонадизм может быть, однако, 
внепеченочным проявлением хронического безалкогольного заболевания 
печени, как у мужчин, так и у женщин. Исследования показали, что 
один механизм возникновения аменореи встречается у молодых 
женщин с хроническими безалкогольными заболеваниями печени, 
являясь вероятным механизмом развития гипоталамо-гипофизарной 
дисфункции. Существует взамосвязь между концентрацией 
лютеинизирующего гормона (ЛГ) сыворотки крови и толщиной 
кожи у пациентов с хроническим заболеванием печени, которая 
в целом подчеркивает важность недоедания в качестве причины 
гипоталамической аменореи. Синдром поликистозных яичников 
(СПКЯ) является наиболее распространенной эндокринной аномалией 
у женщин в пременопаузе. 
Существует убедительное доказательство, которое показывает, что 
частота инсулинорезистентности / гиперинсулинемии значительно 
увеличиватся у пациентов с синдромом поликистозных яичников. У 
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больных с хроническим гепатитом значения ЛГ ниже 
по сравнению с пациентами, страдающими от цирроза 
печени той же HBV этиологии. 
Гормональные нарушения не имеют корреляции с уровнем 
виремии и активностью процесса в печени (согласно 
синдрому цитолиза). Гонадотропная  недостаточность 
встречается у пациентов с хронической инфекцией 
гепатита С и может быть компенсирована при 
помощи противовирусного лечения.
Ключевые  слова :  хронические  диффузные 
заболевания печени, внепеченочные проявления, 
фоликулостимулирующий гормон, лютеинизирующий 
гормон

Introducere

Hormonul foliculostimulant (FSH) și hormonal 
luteinizant (HL) sunt hormoni de natură glicoprotei-
că, produși de celulele gonadotrope ale adenohipo-
fizei. Ambii sunt compuși din 2 lanţuri polipeptidice 
(subunităţi) intens glicozilate – alfa și beta. Subuni-
tăţile alfa (α) sunt identice pentru ambii hormoni și 
conţin câte 92 aminoacizi dispuși în consecutivitate 
similară. Subunităţile beta (β) sunt compuse din 115 
aminoacizi fiecare, dar diferenţele de structură de-
termină specificitatea funcţională a FSH și HL asupra 
organelor-ţintă [30]. Masa moleculară a HL este de 
29.400, iar a FSH – 32.600. 

Sinteza și secreţia FSH și HL este controlată de 
hormonii hipotalamusului (gonadotropin-releasing 
hormon sau gonadoliberină), care nimerește în hipo-
fiză prin sistemul sangvin portal al hipofizei, care face 
conexiunea dintre adenohipofiză și hipotalamus. 
Secreţia hormonilor hipotalamusului și ai hipofizei 
este dependentă de mecanismele legăturii inverse 
a hormonului, de secreţia căruia sunt responsabili în 
organul periferic. Receptori pentru HL sunt prezenţi 
pe celulele membranei externe a stratului granular al 
foliculilor și pe celulele interstiţiale. Receptorii pentru 
FSH au fost depistaţi doar pe celulele Sertoli. 

Acţiunea gonadotropinelor începe prin forma-
rea complexului hormon – receptor, prin cuplarea 
hormonului cu proteinele. Procesul este reversibil și 
nu necesită participarea enzimelor. Capacitatea de 
legare a receptorului cu hormonul este limitată, fapt 
ce împiedică pătrunderea lor excesivă în celulă. FSH 
și HL interacţionează cu adenilatciclaza localizată pe 
membrana celulelor din ţesutul-ţintă. Această enzi-
mă este cuplată cu receptori gonadotropin-specifici 
și contribuie la formarea adenozinmonofosfatului 
ciclic (AMPc) din ATP în citoplasmă pe suprafaţa 
internă a membranei celulare. AMPc + complexul 
receptor stimulează fosforilarea enzimelor: kinaza 
fosforilaza B, lipaza B și a altor enzime activatoare de 
dezintegrarea glicogenului și de sinteza proteinelor 
în polisome. 

Astfel, acţiunea gonadotropinelor se realizează 
cu participarea a două tipuri de proteine-receptori: 
receptorii membranari ai hormonilor și receptorii 
AMPc. AMPc are rolul de mediator intracelular, care 
transmite acţiunea hormonului sistemelor enzima-
tice. Ambii hormoni gonadotropi manifestă acțiune 
sinergică și efectele lor biologice, în mare parte, se 
realizează în condiţia secreţiei lor concomitente.

FSH acţionează la etapa când ovula reprezintă 
un oocit de dimensiuni mari, înconjurat de câteva 
straturi de granuleze. Sub acţiunea FSH, celulele 
granulezei proliferează (corona radiată) și are loc 
secreţia lichidului folicular.

HL stimulează secreţia progesteronului, con-
tribuie la ovulaţie și la transformarea foliculului în 
corpul galben. Astfel, hormonii gonadotropi, prin 
funcţia lor de legătură cu ovarele, formează ciclul 
hipofizar-ovarian, care determină reglarea ciclului 
menstrual. Creșterea și dezvoltarea foliculelor și se-
creţia estrogenilor sunt stimulate de FSH, însă pentru 
producerea lor adecvată este nevoie de HL. Creșterea 
nivelului de estrogeni în timpul ovulaţiei inhibă FSH 
și stimulează HL, care participă la formarea corpului 
galben. Progesteronul format, la rândul său, inhibă 
secreţia HL. Menstruaţia survine atunci când nivelul 
FSH și HL scad.

Secreţia FSH și HL depinde nu numai de faza 
ciclului menstrual, dar și de vârsta femeii. În meno-
pauză are loc creșterea de 5 ori și mai mult a secreţiei 
gonadotropinelor în hipofiză, deoarece lipsește com-
ponenta periferică (steroidă) inhibitorie. Prevalează 
secreţia FSH. În testicule HL stimulează secreţia tes-
tosteronului. FSH nu influenţează sinteza androge-
nilor, dar este necesar pentru spermatogeneză.

Metabolismul hormonilor gonadotropi FSH și 
HL este studiat insuficient. A fost stabilit că ambii hor-
moni circulă în sânge timp îndelungat și se distribuie 
în ser neuniform: FSH se concentrează în fracţiile α1 
și β2 globulinice, iar HL – în fracţiile albuminei și β1 
globulinelor.

Toate gonadotropinele produse în organism 
sunt eliminate cu urina, iar concentraţia lor în sânge 
este mare. Posibil că hormonii se inactivează în ficat, 
în cazurile de acţiune toxică a pesticidelor asupra fi-
catului, unde a fost determinată scăderea importantă 
a nivelului FSH [12; 19; 2].

Tulburări endocrine la femei cu boala cronică 

hepatică nealcoolică

Hipogonadismul și feminizarea sunt complicații 
bine cunoscute ale cirozei hepatice de origine alcoo-
lică la bărbați [8]. Disfuncția gonadelor poate apărea 
de asemenea, dar este mai puțin documentată, la 
femei alcoolice [26]. Există suficiente dovezi că mul-
te dintre aceste tulburări endocrine apar din cauza 
efectelor alcoolului și nu sunt provocate de boala 
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hepatică alcoolică [27], dar studii recente au confir-
mat că hipogonadismul poate fi, totuși, o manifestare 
extrahepatică a bolilor cronice de ficat nealcoolice la 
bărbați [1]. Modificări ale concentrațiilor plasmatice 
ale hormonilor sexuali au fost descrise și la femei, în 
perioada de post-menopauză, cu maladii cronice 
hepatice nealcoolice. În același timp, există foarte 
puține rapoarte care reflectă examinarea disfuncției 
gonadice la femei tinere, în vârsta reproductivă, cu 
hepatite cronice nealcoolice [23]. 

Iniţial au apărut investigații care au arătat un 
procent mare de femei cu boala hepatică cronică 
nealcoolică, care necesită transplant hepatic cu 
amenoree apreciabilă, dar fără explorarea cauzelor 
tulburărilor funcției gonadelor. Prin urmare, au fost 
investigate femei tinere cu amenoree care suferă de 
hepatite cronice, în scopul de a determina manifes-
tările endocrine și cauzele posibile de dezvoltare a 
hipogonadismului și a consecințelor posibile [4, 5]. 
A fost descoperit că amenoreea la pacienții cu BCDF 
variază între 0, 3 și 9 ani și nu este legată de durata 
sau de severitatea bolii hepatice evaluate clinic și în 
laborator. Studiile au arătat că un singur mecanism 
produce amenoree la femei tinere cu boală hepa-
tică cronică nealcoolică, posibil fiind un mecanism 
de dezvoltare de disfuncție hipotalamo-hipofizară. 
Există o relație între hormonul luteinizant în ser și 
grosimea pielii la pacienții cu boală hepatică cronică, 
care în ansamblu subliniază rolul subnutriției ca o 
cauză posibilă de apariție a amenoreei hipotalamic 
mediate. Există ipoteza că anorexia poate apărea ca o 
consecință la orice etapă în evoluția acestei tulburări. 
De obicei, pacienții normogonadotropici au un statut 
nutrițional normal și nu au dovezi clinice de deficit 
de estrogeni. Datele biochimice la acești pacienți 
sunt similare cu cele ale bolnavilor cu sindromul 
ovarului polichistic. 

Sindromul metabolic și sindromul ovarului 

polichistic

Obezitatea centrală, combinată cu tensiune ar-
terială ridicată, tulburări de glucoză à jeun, trigliceride 
ridicate și concentrații scăzute de HDL-colesterol, sunt 
principalele criterii pentru diagnosticarea sindromului 
metabolic. Sindromul este bine cunoscut ca unul de 
insulinorezistență în prezența căruia crește probabi-
litatea apariției dereglărilor hormonale [18]. 

Sindromul ovarului polichistic (SOPC) este cea 
mai frecventă anomalie endocrină la femei aflate în 
premenopauză. Există dovezi convingătoare care 
arată că prevalența insulin-rezistenței / hiperinsu-
linemiei crește semnificativ la pacienții cu acest 
sindrom. În această patologie, manifestările clinice 
ale sindromului rezultă dintr-o creștere a secreției de 
testosteron prin ovare (care sunt cel puțin sensibile la 

insulină în mod normal), secundar de concentrațiile 
ridicate de insulină observate la acești pacienți [15]. 
Însă nu toate femeile cu insulinorezistență au acest 
sindrom, și invers [20]. Studiile efectuate în familii 
sugerează că există o sensibilitate genetică de hipe-
randrogenemie și dezvoltarea insulinorezistenței în 
acest sindrom. În concordanță cu această ipoteză, 
există dovezi pentru legătura și asocierea locusului 
marcator lângă receptori de insulină cu fenotipul 
hiperandrogenemiei [25].

Tulburările hormonilor hipofizar-gonadice în 

cadrul cirozei hepatice

Există date în literatură care elucidează starea 
hormonală la pacienții de sex masculin cu ciroză. 
Ele prezintă o serie de schimbări în reglementarea 
hormonilor sexuali, rezultând în hipogonadism și fe-
minizare. Bolile de ficat în stadiile terminale provoacă 
disfuncții în axa hipotalamo-hipofizo-gonadică și 
alterarea metabolismului hormonal periferic [7; 21; 
29], ducând la o deteriorare semnificativă a calității 
vieții [3; 10; 11; 15; 16; 24].

Zacharias B. și colab. [28] au efectuat un stu-
diul prospectiv care a arătat că bărbații cu ciroză 
hepatică au modificări semnificative în funcțiile 
de reglementare pituitare, că aceste tulburări sunt 
complet inversate după transplant de ficat. FSH și 
HL au fost la nivel în valorile de referință și au cres-
cut după transplant hepatic. Aceste date confirmă 
rezultatele studiilor anterioare [6]. Cu toate acestea, 
este important să avem în vedere că nivelurile se-
rice ale acestor hormoni au fost inadecvat reduse, 
condiționate de eșecul androgen la acești pacienți 
[13; 14 ]. Rezultatele au arătat că, la șase luni după 
transplant, valorile FSH și HL au crescut semnificativ, 
sugerând că boala de ficat a avut o influență directă 
asupra acestei anomalii, ceea ce este în concordanță 
cu datele literaturii de specialitate disponibile pe 
această temă [9; 11].

Starea hormonală (FSH și HL) la pacienții cu 

hepatite cronice cu/fără tratament antiviral

Pentru aprecierea manifestărilor hormonale 
la pacienții cu patologii hepatice de etiologie HBV, 
Serin și coautorii au examinat pacienți cu diferit grad 
de patologie hepatică. În acest studiu, valorile HL 
s-au dovedit a fi mai ridicate la pacienții cu hepatită 
cronică HBV, comparativ cu cei cu ciroză hepatică de 
aceeași etiologie [22].

Studiile in vitro și in vivo indică efecte multiple, 
dar contradictorii ale interferonului asupra secreției 
hormonului hipofizar. Plockinger U. în 2007 [17], a 
investigat prospectiv secreția hormonilor hipofizari 
bazală și stimulată la 21 de pacienți cu hepatită croni-
că virală C (HC HCV) înainte și în timpul tratamentului 
antiviral cu interferon pegilat-α plus ribavirină. Au 
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fost examinate concentrația hormonului de creștere 
(GH), hormonului luteinizant (HL), hormonului folicu-
lostimulant (FSH) și a prolactinei (PRL). Răspunsurile 
au fost măsurate cu ajutorul testelor-standard de 
funcție pituitară, înainte și în timpul terapiei antivi-
rale. 81% din pacienți au avut insuficiență severă a 
GH, iar unele dintre acestea au avut o descreștere a 
insulin-like factorului-1 (IGF-1). 

Concentrațiile bazale și stimulate ale GH au 
crescut semnificativ în timpul tratamentului antiviral, 
cu reducerea numărului de pacienți cu insuficiență 
GH severă, dar IGF-1 a rămas scăzut. Concentrațiile 
bazale ale PRL au fost normale înainte și în timpul tra-
tamentului. Atât nivelul ARN-VHC, cât și concentrația 
transaminazelor nu a avut corelații cu concentrații 
hormonale înainte sau în timpul tratamentului. 
În timp ce secreția GH se compensează în timpul 
tratamentului antiviral, IGF-1 rămâne scăzută, indi-
când rezistență GH persistentă a hepatocitelor. Dacă 
îmbunătățirea secreției GH în timpul tratamentului 
se datorează unui efect direct al medicamentelor 
antivirale sau este legată de suprimarea încărcăturii 
virale nu este clar la moment, de aceea sunt necesare 
investigații mai profunde și detaliate în viitor.

Concluzii 

1. Hipogonadismul și feminizarea sunt mani-
festări extrahepatice ale bolilor cronice hepatice atât 
alcoolice, cât și nealcoolice.

2. Sindromul ovarului polichistic este cea 
mai frecventă anomalie endocrină la femeile afla-
te în premenopauză, care deseori este legată cu 
insulinorezistența și sindromul metabolic.

3. Valorile HL sunt mai joase la pacienții cu 
hepatite cronice, comparativ cu cei afectați de ciroze 
hepatice de etiologie HBV.

4. Dereglările hormonale nu au corelații cu vi-
remia și activitatea procesului, conform sindromului 
citolitic.

5. Insuficiență GH este frecventă la pacienții cu 
infecție cronică cu VHC și poate fi compensată prin 
tratament antiviral. 
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Summary
Chronic Viral Mix Hepatitis 
All examined patients were divided into two groups, 1 group 
presented patients with chronic hepatitis B with coinfection 
D. The diagnosis of chronic hepatitis was estabilished based 
on clinical data and laboratory results, as well as abdominal 
ultrasonography and hepatic scintigraphy. All patients were 
examined for the following tests: anti-HCV, anti-HBV, anti-
HDV (ELISA II ), and the quantitative essays for ARN-HCV, 
ARN-HDV and ADN-HBV. The last was found negative in all 
patients. The activity level of lipid peroxidation (LPO) was 
evaluated with the help of the activity of malonic aldehide. 
The function of the antioxidant sistem (AOS) was appreci-
ated with the use of superoxid dismutase and catalase in 
blood sample. For the patients with chronic hepatitis B+D 
was caracteristic elevated indices of cytolitic syndrome, 
elevation of MDA, SOD and catalase. The patients with 
chronic mixt hepatitis B+C showed signifi cant changes of 
liver parenchyma.
Keywords: chronic hepatitis B+D, mixt hepatitis B+C, 
lipid peroxidation

Резюме
Хронические микст гепатиты 
Пациенты были разделены на 2 группы: 1 группа 
составила 12 человек с вирусным гепатитом В и 
суперинфекцией Д, 2 группа – 11 человек с вирусным 
микст гепатитом В+С. Диaгноз хронического гепатита 
установлен на основании клинико-лабораторных и 
инструментальных исследований, ультрасонографии 
брюшной полости и сцинтиграфии печени. У пациентов 
были определены вирусные маркеры: анти-HCV, 
анти-НВV, aнти-HDV и количественное определение 
вируса ПЦР-ARN-HCV, ARN-HDV. У всех исследуемых 
результат на ADN-HBV был выявлен отрицательным. 
Уровень перекисного окисления липидов изучен по 
определению уровня малонового альдегида, тогда как 
состояние антиоксидантной системы – по уровню 
супероксидисмутазы и каталазы в сыворотке крови. 
У пациетнов 1 группы были выявлены повышенные 
показатели синдрома цитолиза, уровень малонового 
альдегида, супероксидазы и каталазы в сыворотке 
крови по сравнению с пациентами второй группы. При 
хронических микст гепатитах отмечены выраженные 
изменения в паренхиме печени.
Ключевые слова: хронический гепатит В+Д, микст 
гепатит В+С, перекисное окисление
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Introducere

Una dintre cele mai serioase boli în toată lumea 
sunt hepatitele cronice virale, fiindcă ele reprezintă 
un impact social important în sănătatea populaţiei 
[10]. 

În ultimii ani, se relatează o tendința de scădere 
a infecției hepatice monovirale și, în același timp, 
creșterea infecției mixte în structura patologiei he-
patice. Infecția mixtă se deosebește de monoinfecție 
prin varianta combinată în mare parte cu forme cli-
nice moderate și prin tendința spre evoluție latentă, 
cu manifestări extrahepatice, cu agravarea stării 
prin hemoragie a tractului digestiv superior și prin 
manifestări autoimune [5]. 

Formele mixte ale hepatitelor au risc înalt de 
dezvoltare a formelor fulminante de ciroză, he-
patocarcinom hepatic. Hepatita virală cronică, în 
Republica Moldova, aduce mari pierderi economice 
(directe și indirecte): prețul unui caz de hepatită B 
costă 4677 Euro, hepatita C – 12798 Euro, hepatita 
D – 8277 Euro [4].

Infecția cu HDV este o boală cu evoluție rapid 
progresivă, cu afectarea ficatului și cu risc înalt de 
dezvoltare a cirozei hepatice și a hepatocarcinomu-
lui. Infecția HDV este un virus-satelit care își realizea-
ză efectul patogenetic pe fondul afectării hepatice cu 
virusul B, în 90% cazuri se instalează procesul cronic, 
în 27-80% se dezvoltă ciroză hepatică [1].

Procesul inflamator în hepatitele cronice virale 
mixte B+C are evoluție latentă în 33% cazuri, fără 
modificări clinice și histologice exprimate. Această 
coinfecție se caracterizează prin suprimarea replicării 
virale atât a virusului HBV, în cazul în care valorile 
transaminazelor sunt normale, cât și a virusului 
HCV – în cazul sindromului de citoliză exprimat și 
schimbări histomorfologice evidente în parenchimul 
ficatului [6, 13].

Scopul studiului nostru constă în aprecierea 
datelor biochimice, inclusiv cercetarea activității 
peroxidării lipidice (POL) și a sistemului antioxidant 
(SAO), cu aprecierea catalazei la pacienții cu hepatite 
cronice virale de tip superinfecție – B+D – și mixte 
– B+C.

Material și metode

Au fost cercetaţi 12 pacienții cu hepatită virală 
B+D (HCV-B+D), care au constituit grupul 1, și 11 
pacienții cu hepatită cronică virală B+C (HCV-B+C), 
formând grupul 2. Diagnosticul de hepatită cronică 
a fost stabilit pe bază datelor clinice și de laborator, 
cu aprecierea sindroamelor hepatice de bază. La toți 
bolnavii a fost constatată prezența anti-HCV, anti-
HBV și anti-HDV anticorpi (ELISA 11), a fost efectuată 
aprecierea cantitativă a virusului ARN HCV și HDV, 

ADN-HBV (metoda PCR). La toți pacienți ADN-HBV 
a fost negativ. Concomitent, au fost efectuate ultra-
sonografia cavității abdominale, gama-scintigrafia 
ficatului. De asemenea, a fost estimată activitatea 
aldehidei malonice în ser ca marker al activității 
peroxidării lipidice (POL). 

Pentru aprecierea funcției sistemului anti-
oxidant (SAO) au fost studiate superoxidismutaza 
(SOD), catalaza. Lotul-martor a fost constituit din 
30 de persoane practic sănătoase, fără anamneză 
agravată (fără patologii hepatice, digestive, diabet 
zaharat, patologii cardiace și obezitate). Normativele 
biochimice au fost elaborate în clinica profesorului 
universitar V. Dumbravа de către conferențiarul cer-
cetător științific Iu. Lupașco.[11]

Rezultate obținute

La bolnavii din ambele grupuri, procesul hepatic 
s-a manifestat prin sindrom de citoliză, сu activitatea 
înaltă a enzimelor ALT și AST (vezi tabelul). 
Activitatea procesului hepatic prin sindrom de citoliză

Indice Hepatita 
B+D, %

Hepatita 
B+C, %

ALT (minimal < 1,0 mmol/l) 13 30
ALT (moderat > 1,0 mmol/l) 15 10
ALT (maximal > 1,4 mmol/l) 72 60

În grupul 1 – HCV-B+D –, indicele ALT au fost mai 
înalte (3,78±0,64 mmol/o/l, p<0,005), comparativ cu 
grupul 2 – HCV-B+C (2,612±0,53 mmol/o/l, p<0,001). 
Indicele enzimei AST a prezentat aceeași tendință: 
în grupul 1 – 1,95±0,315 mmol/o/l (p<0,001) și în 
grupul 2 – 1,34±0,26 mmol/o/l (p<0,001) versus 
lotul-martor.

Fig. 1. Sindromul de citoliză în hepatitele virale cu 
superinfecție sau hepatite mixte 

La bolnavi a fost apreciată activitatea peroxi-
dării lipidice (aldehida malonică, MDA, ca markerul 
accelerării proceselor de POL) și a fermenților sis-
temului antioxidant (superoxidismutaza, catalaza) 
în ser. Datele prezentate au demonstrat majorarea 
activității MDA (7,0±0,134 nmol/l, p<0,005) în grupul 
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1 și în grupul 2 (6,94±0,089 nmol/l, p<0,005), care au 
fost veridic mai înalte comparativ cu lotul-martor. 
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Fig. 2. Indicele POL în hepatitele virale cu superinfecție 
sau hepatite mixte

Superoxidismutaza (SOD) a fost veridic majo-
rată în ambele loturi de pacienți: 51,75±1,923 me/
mgHb (p<0,005) în grupul 1; 50,54±1,436 me/mgHb 
(p<0,005) în grupul 2. Aprecierea indicilor catalazei 
a descoperit paralelism în ridicarea nivelului atât în 
grupul 1 (31,66±1,6 mcat/l, p<0,005), cât și în grupul 
2 (28,72±1,4 mcat/l, p<0,005), versus datele cores-
punzătoare în lotul-martor.
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Fig. 3. Indicele SOD în hepatitele virale cu superinfecție 
sau hepatite mixte 
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Fig. 4. Indicele catalazei în serul sangvin în hepatitele 
virale cu superinfecție sau hepatite mixte

Discuții

Datele obținute au demonstrat gradul activității 
procesului patologic în ficat prin sindromul de citoli-
ză: grad de activitate moderat și grad maximal, care 
au fost apreciate în lotul 1 în 85% cazuri și în lotul 2 

– 70%, ceea ce coincide cu datele din literatură [2, 6, 
1]. Criteriile principale neinvazive pentru aprecierea 
stării funcționale a ficatului sunt transaminazele. 
Este cunoscut faptul că, în hepatita cronică cu nivel 
scăzut sau normal al transaminazelor, în 30% din 
cazuri, la nivelul țesutului hepatic persistă un proces 
inflamator activ [3]. Activitatea funcțională a ficatului 
la pacienții cu hepatite virale mixte are loc în ficat pe 
fundal de viremie înaltă în hepatocit și efect citopatic 
și indirect, cu dezvoltarea unor afectării secundare, 
al virusurilor B, C, D.

Procesul inflamator în ficat declanșează hipo-
xia, cu acumularea unor forme active de oxigen, 
cu reducerea fermenților izoenzimelor sistemului 
SAO, activarea lipoperoxidării și acumularea pro-
duselor secundare ale POL –aldehidelor, ketonilor, 
aldehidei malonice (MDA), care induc intoxicația 
organismului [7]. MDA reacționează cu grupele 
SH-CH3-proteinelor, cu scăderea respirației tisulare, 
cu creșterea permeabilității membranei celulare a 
hepatocitelor, limfocitelor și leucocitelor, cu afecta-
rea funcției de transport membranar. În consecinţă, 
în celulă nimeresc ionii de H+, Na+, Ca2+, care duc la 
mărirea volumului celulei și organelelor [9, 13, 15]. 
Aceasta duce la activarea celulelor Kupfer, cu sinteza 
interleukinelor proinflamatorii IL1, IL6, TNF, TGF, cu 
prelungirea afectării parenchimului hepatic și insta-
larea fibrozei hepatice.

SOD este un inhibitor puternic al POL în organis-
mul uman, care protejează proteinele și polimerii de 
distrugere acidă. SOD se sintetează în celule și este 
indusă prin activarea POL în celule, cu efect antiin-
flamator [8, 9]. Catalaza este localizată în peroxisomi, 
unde se depistează o cantitate mare de peroxidare 
H2, și în leucocite, apărând celule de explozie respi-
ratorie. Ficatul este organ cu activitate înaltă a cata-
lazei, dar în inflamație de lungă durată ficatul nu este 
protejat de stresul oxidativ, care se compensează prin 
creșterea activității antioxidanților – a catalazei în 
sângele periferic, dar este scăzută în ficat [13].

În studiul nostru s-a constatat creșterea nive-
lului MDA și nivelului de catalază și SOD la pacienții 
cu hepatită virală B+D. A fost demonstrată creșterea 
activității procesului hepatic prin sindromul de ci-
toliză, comparativ cu pacienții cu hepatită cronică 
B+C, care demonstrează o schimbare evidentă în 
procesul inflamator al patologiei ficatului la pacienții 
cu hepatite cronice cu superinfecție B+D și virală 
mixtă B+C.

Datele obţinute ne permit să formulăm ipoteza 
că prezența superinfecţiei sau a hepatitelor mixte 
provoacă un proces inflamator mai pronunțat pe 
fundalul sindromului de citoliză progresiv, cu dezvol-
tarea stresului oxidativ, care agravează starea celulară 
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a hepatocitelor și răspunsul umoral imun, cu gene-
rarea citokinelor proinflamatorii. Toate acestea duc 
la tensiunea sistemului antioxidant, flux necontrolat 
de peroxidare a lipidelor, cu exacerbarea stresului 
oxidativ, creșterea nivelului catalazei serice, schim-
barea ulterioară a ultrastructurii hepatocitelor, care 
posibil cauzează următoarea spargere de apoptoză 
celulară, cu viremie înaltă și dezvoltarea ulterioară a 
fibrozei hepatice.

Stres 
oxidativ, 

POL 

Hipoxie 
celular  i 

tisular  

Proces 
inflamator 

în ficat 

Accelerarea 
procesului 

inflamator, sinteza 
interleukinelor 

Apoptoza cu exacrebarea 
stresului oxidativ, 

catalazei în ser 

Viremie înalt  în 
superinfec ie sau 

infec ie mixt  

Fig. 5. Rolul stresului oxidativ în hepatitele virale cu 
superinfecție sau hepatite mixte

Concluzii

1. În hepatita virală cronică B+D (87% cazuri) 
s-a constatat activitate moderată sau înaltă a sindro-
mului de citoliză, cu creșterea nivelului transamina-
zelor, comparativ cu pacienții cu hepatită cronică 
B+C (70% cazuri).

2. Sindromul de citoliză cu creșterea enzimei 
ALT (3,78±0,64 mmol/l) predomină la bolnavii din 
lotul 1, comparativ cu cei din lotul 2 (2,62±0,53 
mmol/l).

3. La pacienții cu hepatită virală cu superinfecție 
B+D și hepatită virală mixtă B+C nu se remarcă devi-
eri ale indicilor POL, SOD și catalazei în ser.

Bibliografie

1. Абдурахманов Д.Е., Лопаткина Т.Н., Крель П.Е. Хрони-
ческий гепатит дельта: клинико-морфологическая 
характеристика, течение и исходы. В: Рос. журнал 
гастроэнт., гепатол. и колопроктол., 2004, № 4, с. 
14-17.

2. Айдагулова С.В., Непомнящих Д. Клинические 
варианты вирусного гепатита В+С. В: Фундамен-
тальные исследования, раздел медицина, 2011, № 
10, с. 457-461.

3. Гейвандова Н.И., Ягода А.В. Сывороточные фос-
фолипиды, показатели перекисного окисления 
липидов и антиоксидантной защиты как допол-
нительные неинвазивные маркеры активности 
хронического вирусного гепатитс С. В: Рос. журнал 
гастроэнтер., гепатол., колопроктол., 2008, т. 18, № 
6, с. 38-42.

4. Маноле К.И. Некоторые аспекты эпидемиологи-
ческой ситуации по вирусным гепатитам у ра-
ботников воздушного транспорта в Республике 
Молдова. В: Мир вирусных гепатитов, 2007 г.

5. Онищенко Г.Г., Дементьева. Распространение 
вирусных гепатитов как угроза национальной 
безопасности. В: Микробиолог., эпидемиол., им-
мунобиол., 2003, № 4, с. 93-99. 

6. Савиных М. Клиническая оценка перекисного окис-
ления липидов и иммунологических реакций у боль-
ных микст-гепатитом В+С. 2006 г. Дис. к.м.н.

7. Савченко Н. Особенности перекисного окисления 
липидов у больных хроническими вирусными 
гепатитами. В: Бюллетень Сибирской медицины, 
2003, № 2, с. 35-37.

8 Boya P. de la Peca. Antioxidant status and glutation 
metabolism in peripheral blood mononuclear cells from 
patients with chronic hepatitis C. In: J. Hepatol., 1999, 
V. 31, nr. 5, p. 808-814.

9 Huang Z., Zhang W. Response to a critical evaluation 
of cpYFP as a probe for superoxide. In: Free Radic. Biol. 
Med., 2011, nr. 51, p. 1937-1940.

10 Larrea E., Beloqui O. Superoxide dismutase in patients 
with chronic hepatitis C virus infection. In: Free Radic. 
Biol. Med., 1998, V. 24, p. 1235-1241.

11 Lupașco Iu. Interrelația funcției exo- și endocrine a pan-
creasului cu hepatita cronică. Chișinău, 2000, 22 p.

12 Poovorawan V. Epidemiology and prohylaxis of viral 
hepatitis. A global perspective. In: J. Gastroent. Hepa-
tol., 2002, feb. 17, supl. 1, p. 155-166.

13 Sagneli E., Pasquale G., Coppola N. Infl uence of chronic 
coinfection with hepatitis B and C on liver histology. In: 
Infection, 2004, Jun. 32(3), p. 144-148.

14 Schoonover L.L. Oxidativ stress and antioxidants. In: 
Prog. Cardiovasc. Nurs., 2001, nr. 16(1), p. 30-32.

15 Srikun D., Miller E., Domaille D. V. An. I.C.T. based ap-
proach to ratiometric fl uorescence imaging of hydrogen 
peroxide produced in living cells. In: J. Am. Chem. Soc., 
2008, nr. 130, p. 4596-4597.

Tatiana Ghelimici

cercetător științific, Laboratorul Gastroenterologie,
USMF Nicolae Testemițanu
Tel.: 069323554; e-mail: glmtt14@gmail.com



40

BOLILE FICATULUI

 ARTERITA TAKAYASU ÎN ASOCIERE CU 
HEPATITA CRONICĂ VIRALĂ B. CAZ CLINIC

Vlada-Tatiana DUMBRAVA1, 
Liliana GROPPA2, Silvian VITOROI3,

1Disciplina Gastroenterologie, Departamentul 
Medicină Internă, USMF Nicolae Testemiţanu, 

2Disciplina Reumatologie şi Nefrologie, Departamentul 
Medicină Internă, USMF Nicolae Testemiţanu, 

3IMSP Spitalul Clinic Republican, secţia Hepatologie

Summary
Takayasu’s Arteritis associated with chronic hepatitis B
Takayasu’s arteritis (TA) is a large-vessel vasculitis of 
unknown etiology that has a predilection for the aorta and 
its primary branches. Sustained infl ammation of involved 
vessels leads most often to stenotic or occlusive lesions and 
less often may cause aneurysms. 
The etiology of the disease is unknown but several hypothe-
ses, including those suggesting an infectious or autoimmune 
origin for the disease, have been proposed. The American 
College of Rheumatology has established classifi cation 
criteria for Takayasu arteritis. Angiography remains the 
standard for diagnosis and evaluation of the extent of 
disease. The two most important aspects of treatment are 
controlling the infl ammatory process and controlling hyper-
tension. Therapeutic intervention includes corticosteroid 
therapy with or without cytotoxic agents(azathioprine, 
methotrexate).
We present a patient aged 40 years with TA associated 
with chronic hepatitis B (HBV). This clinical case related 
interest by late adressing the doctor, diffi culty of diagnostic, 
concomitant presence of hepatic pathology and the medical 
management of both diseases.
Keywords: vasculitis, Takayasu’s arteritis, chronic hepatitis 
B, angiography
Pезюме
Артериит Такаясу в сочетании с вирусным гепа-
титом B
Артериит Такаясу (АТ) – васкулит сосудов крупного 
калибра неизвестной этиологии, который имеет 
склонность к поражению аорты и ее основных ветвей. 
Персистирующее воспаление пораженных сосудов при-
водит чаще всего к стенозированию или окклюзии их, 
а также – хотя и реже – может вызвать их аневриз-
мы. Этиология заболевания неизвестна. Предложены 
несколько гипотез, в том числе инфекционного или 
аутоиммунного происхождения болезни. Американский 
колледж ревматологии создал критерии классификации 
для АТ. Ангиография остается стандартом диагности-
ки и оценки степени данного заболевания.
Наиболее важный аспект лечения данной патологии 
– контроль над воспалительным процессом и артери-
альной гипертонией. Терапевтическое вмешательство 

включает в себе терапию кортикостероидами с или 
без цитотоксических препаратов (азатиоприн, мето-
трексат).
Представляем клинический случай пациента в возрас-
те 40 лет с АТ в сочетании с вирусным гепатитом B. 
Данный случай представляет интерес в связи с запо-
здалым обращением к врачу, трудностью диагностики, 
сопутствующей патологией печени и медицинским 
менеджментом обеих заболеваний.
Ключевые слова: васкулит, артериит Такаясу, хрони-
ческий гепатит B, ангиография

Introducere

Arterita Takayasu (AT) reprezintă o vasculită 
sistemică inflamatorie rară, cu afectarea arterelor 
de calibru mare și calibru mediu. Este definită ca o 
inflamaţie granulomatoasă a aortei și a ramurilor ei 
magistrale [9].

Prima dată a fost descrisă de medicul-oftalmo-
log M. Takayasu în anul 1909, la o pacientă de 21 de 
ani, al cărei caz clinic se rezuma la triada semiologică: 
schimbări vasculare ale retinei, atrofia nervului optic 
și absenţa pulsaţiei pe artera radială.

Maladia este atestată în toate regiunile lumii, 
dar prevalează în Asia, mai frecvent în Japonia, Co-
reea, China, India, Thailanda, Singapore, se întâlnește 
și în Israel, America Centrală și de Sud. Incidenţa AT 
la nivel mondial se estimează la 2,6 cazuri la 1 milion 
populaţie [14]. 

Aproximativ 80% din pacienţii cu AT sunt femei. 
Majoritatea pacienţilor au vârsta cuprinsă între 4 și 
63 ani, vârsta medie fiind de 30 de ani. Mai puţin de 
30% din pacienţii cu AT sunt cu vârsta mai mare de 
40 de ani.

Etiologia bolii este necunoscută. Procesele pa-
tologice care stau la baza maladiei de natură inflama-
torie au câţiva factori etiologici presupuși, incluzând 
spirochetele, micobacteria tuberculozei, streptococii, 
anticorpi circulanţi în rezultatul unui proces autoi-
mun, nu în ultimul rând și factorii genetici [6].

Afecţiunea vasculară este mediată de acţiunea 
macrofagelor, celulelor T-citotoxice, T-killer, care sunt 
componente celulare principale ale infiltratelor infla-
matorii. Leziunile produse de procesele inflamatorii 
pot fi stenotice, ocluzive sau anevrismale. Modifi-
cările vasculare conduc la complicaţii care includ 
hipertensiunea arterială, stenoza a. renale sau mai rar 
stenoza a. suprarenale, insuficienţa aortică ca urmare 
a afectării valvei aortice, hipertensiunea pulmonară, 
anevrisme aortice sau arteriale.

Insuficienţa cardiacă congestivă se întâlnește 
mai des decât cardiomiopatia dilatativă, miocardita, 
pericardita, care la fel au fost raportate la pacienţii 
cu AT.

Alte consecinţe patofiziologice sunt retinopatia 
ischemică hipotensivă, ischemia vertebro-bazilară, 



41

BOLILE FICATULUI

microanevrisme, encefalopatia hipertensivă, boli 
inflamatorii intestinale.

Mai rar AT a fost asociată cu glomerulonefrita, 
lupusul sistemic, polimiozita, polimialgia reumatică, 
artrita reumatoidă, boala Still, spondilita anchilo-
zantă.

Există 6 criterii de bază stabilite de ACR (The 
American College of Rheumatology) ce denotă 
prezenţa maladiei Takayasu (3 din 6 criterii sunt 
necesare) [5]:
- vârsta pacientului până la 40 de ani;
- claudicaţii musculare intermitente;
- diminuarea pulsaţiei la una sau ambele a. bra-

hiale;
- decalaj sistolic la ambele braţe mai mult de 10 

mm Hg;
- suflu în proiecţia uneia sau la ambele a. subcla-

viculare sau aortei abdominale;
- schimbări stenotice ale aortei, ramurilor ei sau 

magistralelor în segmentele proximale decelate 
angiografic, ce nu pot fi explicate prin ateroscle-
roză sau displazie fibromusculară.
Testele de laborator tind să fie nespecifice. VSH 

(viteza de sedimentare a hematiilor) poate să fie 
înaltă (>50 mm/h) la debut, dar în limitele normei 
mai târziu.

Numărul de leucocite poate fi în limitele nor-
mei sau ușor crescut. Se poate evidenţia o anemie 
normocromă moderată [10, 13].

Autoanticorpii prezenţi în alte boli ale ţesutului 
conjunctiv incluzând factorul reumatoid, anticorpii 
antinucleari, anticorpii cardiolipini, anticorpii an-
tineutrofilici citoplasmatici sunt la fel de comuni 
ca în populaţia generală. Anticoprii antiendoteliali 
circulanţi pot fi prezenţi în titre mari. Aceste rezultate 
sunt nespecifice, deoarece pot fi prezente și în alte 
boli ale ţesutului conjunctiv.

Pot fi evidenţiate: hipoalbuminemie, nivele 
înalte ale fibrinogenului, alfa2-globulinelor, gama-
globulinelor.

Examinări imagistice: în timp ce imagistica 
prin tomografie computerizată sau prin rezonanţă 
magnetică arată modele tipice ale stenozei sau ale 
anevrismelor arterelor, angiografia rămâne stan-
dardul de diagnostic al AT. Totuși studiile sugerează 
că modalităţile imagistice neinvazive, precum ima-
gistica prin rezonanţă magnetică, ultrasonografia, 
tomografia prin emisie de pozitroni, permit stabilirea 
diagnosticului de AT mai devreme decât angiogra-
fia-standard și oferă posibilitatea de monitorizare a 
activităţii bolii [3, 4, 18].

Diagnosticul diferenţial se face cu: coarctaţia 
de aortă, ateroscleroza, boala Behcet, boala Buerger, 
arterita cu celule gigante, boala legată cu IgG4, boala 
Kawasaki, artrita reumatoidă, sarcoidoza, lupusul 
eritematos sistemic, granulomatoza Wegener.

Managementul medical al AT depinde de 
activitatea bolii și de complicaţiile dezvoltate. 
Sunt două aspecte importante ale tratamentului: 
controlul procesului inflamator și al hipertensiunii. 
Corticosteroizii (CS) sunt baza terapiei pentru AT 
activă, deși unii pacienţi necesită adiţional agenţi 
citotoxici (metotrexat, azatioprina, ciclofosfamida, 
tacrolimus) pentru obţinerea remisiei sau micșorarea 
dozei de CS. De asemenea, se iau în consideraţie 
preparatele din grupele: inhibitori ai receptorilor IL-6 
(tocilizumab) [17], depleţiei celulelor B (rituximab) 
[20], agenţilor anti-tumor necrosis factor [8, 13, 21]. 
În complexul de tratament al hipertensiunii arteriale 
se includ preparate dezagregante, angioprotectoare, 
anticoagulante, inhibitori ai proteazelor.

În cazuri speciale sunt indicate intervenţii 
chirurgicale cu aplicarea bypassului în segmentul 
obturat sau autovalvoplastie.

Prognosticul: AT este asociată cu o morbiditate 
substanţială și poate pune viaţa în pericol. Poate 
evolua mai mulţi ani, cu diferite grade de activitate. 
Aproximativ 20% din pacienţi au o evoluţie mono-
fazică autolimitată, alţii – progresivă, ce necesită 
tratament imunosupresiv [10, 12, 16]. Morbiditatea 
generală depinde de severitatea leziunilor și conse-
cinţele lor.

Complicaţiile bolii includ: ictus, hemoragie 
intracraniană, accese epileptice, stenoze sau ocluzii 
vasculare, ischemie, insuficienţe organice, complica-
ţii ale hipertensiunii arteriale, boli valvulare cardiace, 
retinopatie, hipertensiune renovasculară.

Prezentarea cazului

Pacientul N.A., în vârstă de 40 de ani, din Re-
publica Moldova, Chișinău, profesia – militar (la 
moment pensionar), se adresează individual pen-
tru consultaţie la medicul-hepatolog pe data de 
23.01.2015.

Acuze: cefalee, vertij, senzaţie de greutate în 
hipocondrul drept.

Din anamneză: se consideră bolnav din 1994, 
când s-a depistat hepatită virală cronică B (HBsAg+, 
AntiHBcor sum +). Tratament specific, internări în 
staţionar pe parcurs nu a avut.

În decembrie 2012 – pneumonie comunitară bi-
laterală bazală. De aproximativ un an este la evidenţa 
medicului de familie cu diagnosticul de hipertensiu-
ne arterială esenţială gr. II (TA max – 180/80 mm Hg). 
Tratament cu inhibitori ai enzimei de conversie, fără 
ameliorare clinică.

Examenul clinic obiectiv a evidenţiat: pacientul 
se prezintă cu stare generală de gravitate ușoară, 
conștiinţa clară, răspunde adecvat la întrebări, ori-
entat temporo-spaţial. Tegumentele roz-pale, uscate, 
calde, fără erupţii cutanate, mucoase vizibile obișnu-
ite. Constituţie hiperstenică. IMC (indicele masei cor-



42

BOLILE FICATULUI

porale) = 29,41 kg/m2. Ganglionii limfatici la palpare 
nu sunt măriţi în dimensiuni, indolori, neaderenţi. 
Sistemul osteoarticular și muscular – fără modificări 
patologice. Edeme periferice absente.

Sistemul respirator: respiraţie nazală liberă. Per-
cutor bilateral, pe toată aria pulmonară se determină 
sunet clar pulmonar, auscultativ bilateral murmur 
vezicular, raluri absente. FR – 16 respiraţii/min.

Sistemul cardio-vascular: Limitele matităţii rela-
tive ale cordului percutor nu sunt deplasate.

La auscultaţia cordului se determină suflu sis-
tolic în toate punctele de auscultaţie ale cordului. La 
nivelul ambelor artere carotide se determină suflu 
sistolic. Nivelul tensiunii arteriale la ambele braţe: BS 
– 140/70 mm Hg, BD – 180/80 mm Hg. FCC=Ps=80/
min (puls cu amplitudinea atenuată la nivelul arterei 
brahiale stângi).

Sistemul digestiv: la inspecţie abdomenul nu 
este mărit în volum, e simetric. Percutor date de 
formaţiuni de volum sau lichid lipsesc. La palpare 
abdomenul suplu, indolor. Dimensiunile ficatului 
percutor după Kurlov: 11x10x8 cm. Palpator ficatul 
proemină cu 2-3 cm de la rebordul costal drept, 
consistenţă elastică, margine rotundă, suprafaţă 
regulată. Splina nu se palpează. 

Sistemul urogenital: semnul de tapotament 
Jordani negativ bilateral. Micţii libere, indolore.

Examenul paraclinic:
Hemoleucograma: hemoglobina – 129g/l; 

eritrocite – 4,4x1012/l; indicele de culoare – 0,93; 
trombocite – 300x109/l; leucocite – 6,8x109/l; neseg-
mentate – 3%; segmentate – 54%; eozinofile – 5%; 
limfocite – 33%; monocite – 5%; VSH – 15 mm/h.

Analiza generală a urinei: cantitatea – 150,0 ml; 
densitatea relativă – 1012; reacţia acidă, transparen-
tă; proteine – negativ; glucoza – negativ, leucocite 
– 2-3 în câmpul de vedere, eritrocite – unice.

Explorările biochimice: bilirubina totală – 5,7 
mmol/l; bilirubina directă – 2,0 mmol/l; ALT – 17,4 
U/l; AST – 15,8 U/l; GGT – 24,5 U/l; fosfataza alcalină 
– 104,7 U/l; lipaza – 30,4 U/l(N 0-60); amilaza – 32 U/l; 
ureea – 6,1 mmol/l; creatinina – 63 mmol/l; glucoza 
– 90,8 mg/dl (N 70-115). Lipidograma: colesterol to-
tal – 151,7 mg/dl (N 0-200); HDL-colesterol – 54mg/
dl (N>40); LDL-colesterol – 87,2 mg/dl (N 90-205); 
trigliceride – 53,8 mg/dl (N 0–200); lipoproteina A 
– 6,5mg/dl (N 0-30); apolipoproteina A1-107,9 mg/
dl (N 107-177).

Coagulograma: antitrombina III – 106% (N 90-
110); D-dimeri – 0,1 μg FEU/ml (N 0,0-0,5); timp de 
protrombină – 99,5% (N 90-120); fibrinogenul – 5,6 g/l 
(N: 2-4g/l); timp de trombină – 15,9 sec. (N 12-21). 

Markerii serologici ai hepatitelor virale: HBsAg+, 
HBeAg-negativ, AntiHBe-pozitiv, AntiHBcorsum-po-
zitiv, AntiHCVsum-negativ, AntiHDVsum-negativ. 

ADN-HBV (test calitativ)-pozitiv (încărcătura 
virală calitativă a virusului hepatitei B). 

Insulina în ser – 45,7 μUI/ml (N 0-29,1); C-pep-
tida – 1,7 ng/ml (N 0,5-3,0); hemoglobina glicozilată 
– 5,38% (N 4-6). 

Crioglobulinele – 26 UI (N: ≤16). IgA – 3,79 g/l 
(N 0,83-4,06); IgG – 12,4 g/l (N 6,8-14,45); IgM – 0,83 
g/l (N 0,32-2,14); IgE – 98,8 IU/ml (N 20-100);

Complement C3 ser – 169 mg/dl (N 75-135), 
CIC – 105 un. opt. conv. (N 10-90).

Factorul reumatoid – <8 UI/ml (N <8); PCR – 9,82 
mg/l (N 0-5).

Anticorpi anti-MPO IgG, anti-PR3 IgG, anti-GBM 
IgG – negativi, Ac. anti-AMA M – 2 IgG, anti-M2 – 3 
E IgG, anti-LKM – 1 IgG, anti-LC – 1 IgG, anti SLA/LP 
IgG – negativi.

Ecografia abdominală și renală a constatat: fi-
catul: LD 14,7 cm, LS 7,2 cm; conturul net neregulat, 
parenchimul omogen, ecogenitate difuz crescută. V. 
portă 1,1 cm; v. lienalis 0,5 cm; căile biliare intrahe-
patice nu sunt dilatate.

Colecistul deformat, sept în corp și col, pereţii 
0,3 cm; calculi nu sunt. CBP 0,3 cm.

Pancreasul: capul 2,6 cm, corpul 2,2 cm, coa-
da 2,4 cm. Parenchim omogen, ecogenitate difuz 
crescută.

Splina: 10,7x5,1 cm, omogenă.
Rinichiul drept: 10,9x5,0 cm; parenchimul 1,6 

cm;
Rinichiul stâng: 11,1x5,1 cm; parenchimul 1,5 

cm.
Concluzie: colecistită cronică acalculoasă. 

Ecogenitate sporită a parenchimului ficatului și 
pancreasului.

ECG: ritm sinusal, FCC – 78/min, AEC – orizonta-
lă. Semne de hipertrofie a miocardului ventricolului 
stâng.

Ecocardiografia Doppler color constată indura-
ţia pereţilor aortei ascendente, VAo. Dilatare mode-
rată a aortei ascendente. HVS – moderată. FE – 70% 
(funcţia de pompă a inimii în limitele normei). Viteza 
jetului sanguin prin valve și vasele magistrale-în limi-
tele normei. Insuficienţa VMt gr I,VTr gr I, VAP gr I.

Ecografia Doppler duplex color a porţiunilor 
extracraniene ale a. brahiocefalice a relevat modifi-
cări difuze exprimate în pereţii arteriali, mai mult pe 
stânga la nivelul a. carotide (intima la nivelul arterei 
carotide comune pe stînga îngroșată concentric).

La nivelul vaselor membrelor superioare s-a evi-
denţiat stenoza până la 50% la originea a. subclavia 
stângi, cu steal-sindrom vertebral.

La nivelul aortei abdominale, arterelor iliace, v. 
cave, v. iliace, membrelor inferioare – fără modificări 
patologice semnificative. La nivel transcranian s-a 
relevat pulsatilitate accentuată la nivelul a. cerebrale. 
Modificări de flux în bazinul bazilar, cauzate de steal-
sindrom vertebral tranzitor pe stânga.
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A fost stabilit diagnosticul: vasculită sistemi-
că. Boala Takayasu cu afectarea a. subclavia stângi 
(~50% stenozarea a. brahiale stângi), TGI (vezica bili-
ară, pancreas). Hipertensiune arterială secundară gr. 
II, evoluţie în salturi, risc adiţional înalt. Cardiopatie 
hipertensivă. IC-I (NYHA). Hepatită virală B cronică 
(forma HBsAg+, AntiHBe+, AntiHBcorsum+), ADN-
HBV – pozitiv, activitate minimală. Insulinorezistenţă. 
Crioglobulinemie secundară. Colecistită cronică în 
remisie incompletă. Pancreatită cronică latentă.

Tratament: dieta 5; tab. nebilet 2,5 mg – 1 tab. 
x 2 ori/zi; tab. lisinopril 10 mg – 1 tab. seara, tab. 
lagosa 150 mg – 1 tab. x 3 ori/zi, tab. glucophage 
500 mg – ½ tab. x 2 ori/zi, tab. pentilin 200 mg – ½ 
tab. x 2 ori pe zi.

Pacientul cu suspecţie la vasculită sistemică – 
boala Takayasu este consultat de medicul-reumato-
log. Pacientul este internat în secţia de reumatologie 
a SCR în perioada 04.03.2015-18.03.2015 pentru 
concretizarea diagnosticului și iniţierea tratamen-
tului specific.

Examenul paraclinic pe parcursul internării a 
relevat: VSH 33в16mm/h, fibrinogenul 5,7в4,3 g/l.

Probele reumatice: PCR 59,7в8,98 mg/l (N 0-5), 
ASLO – 343 IU/ml (N 0-200), FR – 7,5 IU/ml (N 0-14).

Imunologia: anticorpii antinucleari, anti-dsDNA 
IgG, anti-MPO (ANCA), anti-PR3 (ANCA), anticardioli-
pini IgG/M, antifosfolipidici IgG/M –negativi.

Hormonii glandei tiroide: FT3 – 4,43 pmol/l (N 
3,1-6,8); FT4 – 13,09 pmol/l (N 12,0-22,0). LE celule 
nu s-au depistat.

Radiografia cutiei toracice: câmpurile pulmo-
nare sunt transparente. Hilurile pulmonare nu sunt 
dilatate. Hipertrofie a ventricolului stâng. Sindromul 
arcului aortic – maladia Takayasu.

Scintigrafia scheletului în regim Whole Body: pe 
toată întinderea coloanei vertebrale se determină 
dereglarea texturii de repartiţie a PRF (preparatului 
radiofarmaceutic) de tip nespecific. În articulaţiile 
membrelor – schimbări nespecifice, mai accentuat 
în articulaţiile humerale, cu asimetrie de acumulare 
a PRF (D>S), în articulaţiile genunchilor (D>S).

CT aortografia – afectarea aterosclerotică difuză 
panaortală, cu implicarea vaselor arcului aortei și 
ramurilor viscerale magistrale. Artefacte prin hiper-
concentraţia contrastului localizate în aorta ascen-
dentă și segmentul proximal al a. carotide comune 
pe dreapta.

S-a concretizat diagnosticul de vasculită siste-
mică – boala Takayasu, iniţiindu-se tratament cu: tab. 
plaquenil 200 mg – 1 tab./zi seara, tab. cardiomagnil 
75 mg – 1 tab. la prânz după masă, permanent, tab. 
muscoflex 4 mg – 1 tab. X 2 ori/zi 1 lună, tab. teno-
xicam 20 mg – 1 tab. seara 1 lună, capsule Omega-3 
extra 1000 mg – 1 caps./zi 3 luni, în asociere cu tra-
tamentul primit până la internare.

Pe data de 23.03.2015, pacientul efectuează 
în dinamică investigaţii suplimentare care relevă: 
glucoza – 5,6 mmol/l; insulina – 14,0 μIU/ml.

Radioscopia esofagului și stomacului: reflux 
gastroesofagian; esofagită de reflux. Gastrită cronică 
hipertrofică. Evacuare gastrică ușor încetinită. Semne 
indirecte de pancreatită cronică.

Anticorpi către sistemul nervos central: Ac. anti-
titin IgG pozitiv;

Ac. anti-GM1 IgG, anti-GM2 IgG, anti-GM3 IgG, 
anti-GD1a IgG, anti-GD1b IgG, anti-GT1b IgG, anti-
GQ1b IgG – negativi.

Anticorpi către pancreas (Ac. către glutamatde-
carboxilază și tirozinfosfatază): Ac. anti-GAD/IA2 – 1,3 
IU/ml (N 0-4).

Test PCR ADN HBV (calitativ) <250 copii/ml 
(încărcătura virală cantitativă pentru virusul hepa-
titei B).

Elastometria hepatică impulsională (test Fibro-
scan): elasticitatea hepatică 6,8 kPa, ce corespunde 
stadiului F0-F1 de fibroză hepatică (după scara 
Metavir).

Astfel, în baza investigaţiilor clinice, de laborator 
și instrumentale a fost stabilit diagnosticul clinic: 
vasculită sistemică. Boala Takayasu în perioada de 
acutizare, cu afectarea a. subclavia stângi (~50% 
stenozarea a. brahiale stângi), nervoasă (Ac. anti-titin 
IgG+), articulară (genunchi, humerală), TGI (stomac, 
vezica biliară, pancreas). Hipertensiune arterială se-
cundară gr. II, evoluţie în salturi, risc adiţional înalt. 
Cardiopatie hipertensivă. IC-I (NYHA). Hepatită virală 
B cronică (forma HBsAg+, AntiHBe+, AntiHBcor-
sum+) ADN HBV<250 copii/ml, activitate minimală. 
Insulinorezistenţă. Crioglobulinemie secundară. 
Boală de reflux gastroesofagian. Esofagită de reflux. 
Colecistită cronică în remisie incompletă. Pancreatită 
cronică latentă.

Coordonat cu medicul-reumatolog, s-a indicat 
tratamentul (24.04.2015): dieta 5; tab. azatioprină – 
1 tab. dimineaţa permanent; tab plaquenil 200 mg 
– 1 tab. seara 1 lună, apoi de continuat doar cu tab. 
azatioprină; tab. airtal 100 mg – 1 tab. după prânz; 
tab. glucophage 250 mg – 1 tab. x 2ori/zi (dimineaţa, 
seara) cu 20-30 min. înainte de masă; tab. nebilet 
2,5 mg – 1 tab. la 8.00, 16.00; tab. lisinopril 10 mg 
– 1 tab. seara; tab. pentilin 200 mg – 1 tab. x 2 ori/
zi; caps. Omega-3 extra 1000 mg – 1 caps. la prânz 
înainte de masă; tab. Heptral 400 mg – 1 tab. la prânz 
înainte de masă; tab. nolpaza 40 mg – 1 tab. la ora 
7.00 dimineaţa; Creon 10000 – 1 caps. la prânz și la 
cină în timpul mesei.

Monitorizarea în dinamică a pacientului.

Discuţii

Acest caz clinic prezintă interes prin adresarea 
tardivă la medic, dificultatea stabilirii timpurii a 
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diagnosticului definitiv, asocierea bolii Takayasu cu 
hepatita virală B cronică. În cazul dat, boala Takayasu 
se poate prezenta ca o manifestare extrahepatică a 
hepatitei virale B cronice.

Boala Takayasu, cunoscută și ca „boala fără puls”, 
este o afecţiune inflamatorie cronică de etiologie 
necunoscută, care afectează aorta și ramurile ei 
principale.

Prezentarea cea mai frecventă, conform datelor 
publicate, este cu simptome de HTA secundară, dar 
asociate adesea cu semne și simptome generale 
nespecifice (astenie, fatigabilitate, cefalee), aspecte 
pe care le-am găsit și în cazul cercetat. Absenţa 
pulsului și semnele de claudicaţie apar la etape mai 
avansate ale bolii.

Criteriile de diagnostic după clasificarea ACR 
1990 în acest caz au fost: 1) vârsta debutului bolii ≤ 
40 ani; 2) scăderea amplitudinii pulsului brahial pe 
stânga; 3) diferenţa > 10 mm Hg ale valorii sistolice 
ale TA între cele două braţe; 4) suflu sistolic arterial; 5) 
stenoză la nivelul originii arterei subclavia stângi.

Aproximativ 10% din pacienţii cu AT sunt 
asimptomatici, maladia fiind diagnosticată în baza 
detectării anomaliilor vasculare în timpul examinării 
[10, 13].

Simptomele constituţionale pot precede clinica 
afectării vasculare [10, 13, 15, 19]: cefalee (50-70%), 
indispoziţie (25-65%), artralgii (28-75%), febră 
(8-35%), scădere ponderală (10-18%).

Semnele cardiace și vasculare sunt următoarele 
[7, 10, 13, 15, 19]: sufluri localizate la nivelul a. caro-
tide (80%), diferenţa tensiunii arteriale la extremităţi 
(45-69%), claudicaţie (38-81%), carotodinie sau sen-
sibilitate vasculară (13-32%), hipertensiune (28-53%), 
regurgitare aortică (20-24%), sindromul Reynauld 
(15%), pericardită (<8%), insuficienţă cardiacă con-
gestivă (<7%), infarct miocardic (<3%).

Afectările neurologice sunt următoarele [7, 10, 
13, 15, 19]: cefalee (50-70%), tulburări vizuale (16-
35%), ictus (5-9%), atac ischemic tranzitor (3-7%).

Afectările dermatologice [7, 10, 19]: eritem 
nodos (6-19%), leziuni nodulare ulcerative subacute 
(<2,5%), pyoderma gangrenosum (<1%).

Evoluţia și prognosticul bolii Takayasu sunt re-
zervate. Afecţiunea este progresivă, cu fluctuaţii ale 
procesului inflamator specific. Nu există un marker 
serologic pentru predicţia evoluţiei bolii. Deși apare 
frecvent crescută, VSH nu reprezintă un indicator 
reliabil, fiind adesea neconcordant cu aspectele de 
histopatologie sau angiografie. Angio-CT, angio-
grafia Doppler și angio-RMN sunt utile nu doar în 
diagnostic, dar și pentru urmărirea evoluţiei bolii.

Complicaţiile vasculare cardiace, renale și ne-
urologice sunt principalele cauze de morbiditate 
și mortalitate. Rata de supravieţuire de 10 ani este 

de aprox. 90%, aceasta fiind redusă de complicaţiile 
majore ale bolii [16]. Rata de supravieţuire de 5-10 
ani este de 69-36% la pacienţii cu 2 sau mai multe 
complicaţii și de 100-96% la cei cu una sau câteva 
complicaţii.

Managementul strict al factorilor de risc ai 
bolilor cardiovasculare minimizează apariţia com-
plicaţiilor secundare ale bolilor respective, acestea 
fiind cauza majoră a deceselor în AT [1, 2].

Prezentarea acestui caz, pe lângă aspectul de 
patologie rară, demonstrează din nou faptul că exa-
menul clinic al pacienţilor rămâne „standardul de aur” 
al practicii medicale, care nu și-a pierdut importanţa 
în faţa marilor progrese ale tehnologiei moderne de 
investigaţie.

Depistarea hepatitelor virale cât mai devreme 
și instituirea unui tratament specific reprezintă un 
screening important și o profilaxie primară a vascu-
litelor sistemice.

Concluzii

1. O cauză posibilă a apariţiei hipertensiunii 
arteriale sunt vasculitele sistemice.

2. Vasculitele sistemice pot fi o manifestare 
extrahepatică a hepatitelor virale.

3. Controlul clinic și paraclinic profund al paci-
entului la orice nivel de asistenţă medicală joacă un 
rol primordial în evoluţia maladiei.

4. Controlul asupra evoluţiei hepatitelor virale 
este un pilon important în profilaxia primară a vas-
culitelor sistemice.
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Summary
Humoral-metabolic and psychosomatic interactions in 
chronic viral hepatitis
Immune and neurohumoral mechanisms participate in the 
pathogenesis of chronic viral hepatitis (CVH), as well as 
contribute to disturbances in the serotonin system. Depres-
sion is a frequent comorbid conditions in CVH. To study 
the humoral-metabolic and psychosomatic interactions in 
patients with chronic viral hepatitis. The study involved 147 
patients with chronic viral hepatitis (B,C, D). 29 healthy 
people served as control. We studied the clinical, basic 
biochemical hepatic syndromes, indicators of serotonin 
metabolism (serotonin, tryptophan, 5-OIA), depression, 
quality of life. We found the greatest frequency and severity 
of clinical symptoms in depressed patients with CVH. In 
depressed patients, we diagnosed the most prominent im-
munological disorders and decline in serotonin metabolism. 
There was an association between decline in the quality of 
life and the presence of depression. The relationship was 
found between emotional status and the clinical picture in 
the CVH. The interferences between the indices of serotonin 
metabolism, immunological disorders, and liver activity 
have been identifi ed. Reduced quality of life in chronic viral 
hepatitis is caused by the depression.
Keywords: chronic viral hepatitis, depression, serotonin, 
tryptophan, quality of life
Резюме 
Гуморально-метаболические и психосоматические 
взаимодействия при хронических вирусных гепати-
тах
Иммунные и нейрогуморальные механизмы участвуют 
в патогенезе хронических вирусных гепатитов (ХВГ), 
а также способствуют нарушениям серотониновой 
системы. Депрессии являются частыми коморбидны-
ми состояниями при ХВГ. Цель: изучить гуморально-
метаболические и психосоматические взаимодействия 
у пациентов с ХВГ.
Обследовано 147 больных с ХВГ (В, С, Д). Контролем 
послужили 29 здоровых человека. Исследовали клини-
ческую картину, основные печеночные биохимические 
синдромы, показатели обмена серотонина (серотонин, 
триптофан, 5-ОИК), депрессию, качество жизни. Выя-
вили набольшую частоту и выраженность клинических 
симптомов у депрессивных больных ХВГ. При наличии 
депрессии диагностировали наиболее выраженные 
иммунологические нарушения и снижение показателей 
обмена серотонина. Обнаружена связь между сниже-
нием качества жизни при ХВГ и наличием депрессии. 
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При ХВГ выявлена взаимосвязь между эмоциональным 
статусом и клинической картиной. Определены взаи-
мовлияния между показателями обмена серотонина, 
иммунологическим дисбалансом и активностью пече-
ночного процесса. Снижение качества жизни при ХВГ 
обусловлено наличием депрессии.
Ключевые слова: хронический вирусный гепатит, де-
прессия, серотонин, триптофан, качество жизни

Introducere

Medicina contemporană dispune de succese 
considerabile în cercetarea patogeniei tratamentului 
hepatitelor cronice, totuși multe aspecte în acest 
domeniu rămân puţin elucidate. Prezintă interes 
cercetările interacţiunii mecanismelor psihice cu 
modificările locale în diferite organe și sisteme. Se 
studiază rolul neuropeptidelor, neurotransmiterilor, 
hormonilor, al sistemului imun în menţinerea acestor 
interacţiuni [1; 2; 3].

Se cunoaște că pacienţii cu HC virale se con-
fruntă cu factori psihici stresanţi: conștientizarea 
prezenţei diagnosticului de boală hepatică cronică 
cu potenţial evolutiv spre ciroză și cu capacităţi de 
tratament radical reduse [4; 5]; are loc modificarea 
stilului de viaţă cu scăderea calităţii vieţii [6; 7]; apar 
probleme în interrelaţiile sociale (în familie, la ser-
viciu, cu rudele etc.). Reacţia la stres depinde și de 
tipul personalităţii, de funcţiile barierei de adaptare 
psihică, de vârstă, sex, starea somatică [8; 9]. 

Factorii psihotraumatizanţi în HC virale se rea-
lizează pe un fundal patofiziologic, biochimic, imu-
nologic afectat de patologia hepatică, care la rândul 
său alterează mecanismele de adaptare psihică. În 
rezultat, stresul psihic prelungit implică mecanisme 
patofiziologice cu participarea catecolaminelor, 
glucocorticoizilor, hormonilor hipofizari, dar și a SN 
vegetativ, a mediatorilor-neurotransmiţători, a neu-
ropeptidelor (cu rol de integratori ai funcţiilor psihice 
centrale și mecanismelor locale somatice) și intervine 
în patogeneza procesului hepatic, se formează un 
cerc vicios de interrelaţii psihosomatice [3, 8, 10].

Această interrelaţie se produce prin mecanisme 
umorale și prin legături corticoviscerale reciproce, cu 
implicarea factorilor imunităţii umorale și celulare. 
Se cunoaște rolul citokinelor în dezvoltarea și menţi-
nerea tulburărilor depresive la pacienţii cu HC virale, 
inclusiv în depresia indusă de IFN [11, 12]. Există și 
legături inverse: apariţia tulburărilor imune sub ac-
ţiunea factorilor psihologici [1, 2]. Stresul afectează 
răspunsul virus-specific citokinic și T-citolitic prin im-
plicarea catecolaminelor; de asemenea se modifică 
funcţia celulelor secretoare de anticorpi [13].

Alterarea funcţiei hepatice duce și la tulburarea 
metabolismului serotoninei (dereglarea sintezei ei 
din triptofan, a proceselor de inactivare a ei de că-

tre MAO, captarea ei presinaptică etc.). Totodată, se 
cunoaște și rolul serotoninei în apariţia depresiilor, a 
tulburărilor de dispoziţie, a capacităţilor intelectuale 
[14, 15].

Importanţa aspectului psihosomatic al hepati-
telor cronice virale este mare și din punctul de vedere 
al reducerii calităţii vieţii (CV) bolnavilor, deoarece 
anume tulburările afective condiţionează scăderea 
CV în hepatele cronice. Sistemul serotoninic este 
substratul neurochimic al emoţiilor, iar dereglările 
lui conduc spre diverse tulburări afective. Acţiunea 
serotoninei asupra funcţiilor psihice se datorează 
funcţionării sinapselor serotoninergice, localizate 
în SNC [15, 16]. 

În literatura de specialitate sunt publicaţii care 
vizează rolul ficatului în reglarea metabolismului 
acestui neuromediator și neurohormon. Serotoni-
na provine din aminoacidul esenţial triptofan prin 
hidroxilare și dezaminare [17]. Calea kinureninică 
este caracteristică pentru metabolizarea triptofa-
nului, care se produce în special în ficat cu ajutorul 
enzimei triptofanpirolaza. Altă enzimă care participă 
la degradarea triptofanului în N-formyl-kinurenină 
este indolamin-2,3-dioxigenaza. Activitatea ambelor 
enzime este reglată de hormonii glucocorticoizi și 
de sistemul imun [11]. Se consideră că citokinele 
(inclusiv IFN) activează indoleamin-2,3-dioxigenaza, 
în consecinţă crește nivelul kynureninelor și scade 
concentraţia triptofanului [18]. 

Manifestările depresive la pacienţii cu hepatite 
cronice presupun participarea mecanismelor patofi-
ziologice de afectare a metabolismului serotoninei, 
inclusiv cu implicarea disfuncţiei sistemului de 
enzime MAO, localizate preponderent în ficat, astfel 
explicându-se rolul acestui organ în catabolismul 
serotoninei.

Din aceste considerente, aprecierea nivelului 
de serotonină în sângele pacienţilor cu hepatite 
cronice, precum și a precursorului ei (triptofan), 
dar și a produsului final de metabolizare (acidului 
5-oxiindolacetic) în urină, va elucida particularităţile 
funcţionării sistemului serotoninergic sub aspectul 
interacţiunilor psihosomatice la pacienţii care se 
confruntă cu probleme de ordin psihologic, legate 
de existenţa acestei boli hepatice.

Se cunoaște că acţiunea virusurilor hepatice 
asupra ficatului și a întregului organism se realizează 
pe căi indirecte, mediate imunologic. Spre exemplu, 
VHB este lipsit de proprietăţi citopatice directe, iar 
VHC și VHD se caracterizează prin complianţa pro-
prietăţilor citopate cu leziunile hepatocitare induse 
imun. În patogeneza hepatitelor cronice virale un rol 
major le revine reacţiilor autoimune, adică reacţiilor 
la componentele proprii ale hepatocitelor (polial-
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bumină, lipoproteidă, membrane mitocondriale 
etc.) [19]. Agresiunea imunologică asupra ficatului 
întreţine procesul inflamator cronic. 

Interrelaţiile imunităţii cu substratul neuro-
chimic al depresiilor sunt reflectate în literatura de 
specialitate. A fost demonstrat că citokinele proin-
flamatorii (au rol patogenetic în HC virale) contribuie 
la degradarea triptofanului periferic prin activarea 
indoleamin-2,3-dioxigenazei și triptofanpirolazei 
hepatice. În rezultat crește raportul kynurenine/
triptofan [3, 20]. Conţinutul sporit de kynurenine 
(neurokynurenine), la rândul său, induce creșterea în 
continuare a acestor două enzime implicate în meta-
bolismul triptofanului (precursor al serotoninei).

Se presupune influenţa directă a virusurilor 
hepatice asupra creierului. Sunt opinii că VHC po-
sedă efect biologic asupra funcţiei cerebrale, având 
în vedere reducerea funcţiilor neurocognitive la 
pacienţii cu HCVC, care nu pot fi atribuite uzului de 
substanţe, coexistenţei depresiei sau encefalopatiei 
hepatice [21]. Sunt relatări că în ţesuturile cerebrale 
(prelevate post-mortem) au fost detectate secvenţe 
genetice ale VHC, ceea ce sugerează posibilitatea im-
plicării VHC în funcţiile SNC, cu dezvoltarea semnelor 
neuropsihopatologice și reducerea funcţiilor cog-
nitive [21]. Într-un alt studiu a fost examinat ţesutul 
cerebral la 2 pacienţi decedaţi cu hepatită cronică 
HCVC recurentă după transplant hepatic, care aveau 
depresie. S-au depistat fragmente de ARN ale VHC. 
Acest fapt este în favoarea concepţiei că VHC prin 
neiroinvazie reprezintă un substrat biologic pentru 
tulburările neuropsihiatrice (inclusiv depresia) la 
pacienţii cu HCVC [22].

Astfel, putem susţine că existenţa hepatitei cro-
nice virale reprezintă prin sine un factor psihologic 
stresant de inducere a tulburărilor psihosomatice 
(mai ales depresive), care deseori determină tabloul 
clinic și reduc calitatea vieţii pacienţilor cu HC. În 
rezultat, stresul psihic cronic, îndelungat, implicând 
o multitudine de mecanisme fiziologice, cu partici-
parea catecolaminelor, hormonilor hipofizari, neu-
ropeptidelor, a mediatorilor-neurotransmiţători, a 
sistemului imun, inevitabil intervine în patogeneza 
complicată a procesului hepatic. Iar procesele imu-
nopatologice, care determină leziunile hepatice la 
bolnavii cu hepatite cronice virale, sunt capabile să 
moduleze activitatea sistemului serotoninergic, con-
ducând spre tulburări afective. Totodată, suferinţa 
hepatică, pin intermediul sistemului de enzime MAO 
(localizate preponderent în ficat) și prin modularea 
activităţii triptofanpirolazei hepatice, de asemenea 
influenţează metabolismul serotoninei. În plus, este 
posibilă și acţiunea directă a virusurilor hepatice 
asupra SNC, astfel formându-se un cerc vicios de 
interrelaţii psihosomatice.

Hepatitele cronice urmează să fie studiate în 
aspect psihosomatic, existând premise psihologice, 
psihofiziologice, imunologice, clinico-biologice 
pentru interacţiunea dintre stresul psihologic și 
modificările hepatice.

Scopul cercetării a fost studierea interacţiunilor 
umoral-metabolice și psihosomatice la pacienţii cu 
hepatite cronice virale.

Material și metode

Au fost investigaţi prin metode clinico-para-
clinice 147 pacienţi cu vârsta medie de 37,29±0,89 
ani, cu hepatite cronice virale: B (35 – 23,81%), C 
(42 – 28,57%) și D (40 – 27,21%), B+C (26 – 17,69%), 
B+C+D (4 – 2,72%); femei 64, bărbaţi 83.

Tabloul clinic a fost analizat de pe poziţiile 
existenţei sindroamelor astenic, algic, a simptome-
lor gastrointestinale etc. la momentul examinării 
și în aspect retrospectiv. La toţi bolnavii au fost 
efectuate examene de laborator necesare stabilirii 
diagnosticului de hepatită cronică virală, care au 
inclus markerii virali pentru infecţiile VHB, VHC, VHD. 
De asemenea, au fost cercetaţi indicii biochimici ce 
caracterizează sindroamele hepatice de bază: citolitic 
(ALT, AST), colestatic (bilirubina totală și fracţiile, fos-
fataza alcalină, GGTP, colesterolul), imunoinflamator 
(analiza generală a sângelui, IgA, IgM, IgG, CIC, T-lf ), 
hepatopriv (albumina, protrombina). 

Pentru elucidarea interacţiunilor psihosomatice 
la bolnavii incluși în studiu a fost apreciat statutul 
emoţional cu ajutorul chestionarelor speciale, care 
permit cuantificarea depresiei (testul Hamilton, 
HDRS-21). Calitatea vieţii a fost evaluată cu ajutorul 
chestionarului SF-36.

Metodele speciale ale studiului includ para-
metrii ce caracterizează metabolismul serotoninei 
(serotonina și triptofanul în sânge, acidul 5-oxiin-
dolacetic în urină).

Toţi parametrii studiaţi au fost comparaţi în 
funcţie de: vârsta și sexul bolnavului, de factorul 
etiologic (tipul virusului), faza infecţiei virale, acti-
vitatea procesului hepatic, prezenţa dezechilibrului 
imunologic, prezenţa și gradul depresiei.

Rezultatele pacienţilor cu hepatite cronice virale 
au fost comparate cu parametrii similari în lotul-mar-
tor, care a fost constituit din 29 de persoane practic 
sănătoase, cu vârsta medie de 30,97±1,05 ani.

Rezultate obţinute

Testarea pacienţilor pe scara Hamilton a permis 
repartizarea lor, în funcţie de rezultatele obţinute, în 
următoarele loturi: lotul 0 – lipsa depresiei, 22 paci-
enţi (14,97%), lotul 1 – depresie ușoară, 78 (53,06%), 
lotul 2 – depresie grad mediu, 37 (25,17%), lotul 
3 – depresie severă, 10 (6,80%). Datorită numărului 
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mic de bolnavi cu depresie severă, pacienţii din 
loturile 2 și 3 au fost reuniţi (47 bolnavi cu depresie 
medie-severă).

Mai mult de o treime din pacienţii cu HC virale 
– 38,78% (57) –, până la momentul depistării bolii 
nu au prezentat acuze (sau nu le-au dat importanţă), 
considerându-se sănătoși. Cel mai frecvent sindrom 
prezent la momentul examinării persoanelor cu HC 
virale cu diferită vechime a diagnosticului a fost 
sindromul astenic – 144 cazuri (97,96%). Activitatea 
biochimică a procesului hepatic nu a influenţat frec-
venţa apariţiei simptomelor din cadrul sindromului 
astenic. Structura sindromului astenic s-a deosebit 
în funcţie de existenţa și gradul depresiei: iritabi-
litatea a fost menţionată mai frecvent la pacienţii 
depresivi 93,60% (117) versus nondepresivi 45,45% 
(10) (p<0,001); fatigabilitatea marcată era menţio-
nată mai des la persoanele depresive 39,20% (49) 
(p<0,001) vs nondepresive 1,45% (1); tulburările de 
somn au fost prezentate mai frecvent de bolnavii 
cu HC virale cu depresie – 80,00% (100) – versus cei 
nondepresivi cu 27,27% (6) (p<0,001). Manifestările 
vegetative, de asemenea, sunt caracteristice pentru 
sindromul astenic. Frecvenţa acestora a fost aproxi-
mativ aceeași în lipsa și în prezenţa depresiei.

Alt sindrom frecvent la pacienţii cu hepatite 
cronice este sindromul gastrointestinal, determinat 
în 70,07% (103) cazuri. Simptomele gastrointestinale 
au inclus: meteorism, distensie epigastrică postpran-
dială, eructaţii, pirozis, greaţă, vome, dereglări de 
scaun, garguiment intestinal, gust neplăcut în gură. 
Analiza comparativă a arătat o frecvenţă mai mare 
a simptomelor la bolnavii cu HC virale depresivi 
(n=125) versus cei nondepresivi (n=22): meteorism 
– 64,00% (80) vs 36,36% (8), p<0,05; senzaţie de 
distensie în epigastru postprandial – 72,80% (91) vs 
31,82% (7), p<0,001; pirozis – 26,40% (33) vs 4,55% 
(1), p<0,001. Eructaţiile și scaunul frecvent au fost 
menţionate numai de pacienţii cu depresie în 16,00% 
(20) și 10,40% (13) cazuri.

Mai mult de jumătate – 71,43% (105) – din bol-
navii cu HC virală, la internare, au prezentat dureri 
de intensitate diferită în hipocondrul drept. Apariţia 
durerilor în abdomen la pacienţii cu hepatite cro-
nice de etiologie virală este în legătură cu statutul 
emoţional. S-a apreciat apariţia mai frecventă a du-
rerilor în hipocondrul drept, stâng și în epigastru la 
pacienţii cu hepatite cronice virale depresivi versus 
cei nondepresivi: 76,00% (95) vs 45,45% (10), p<0,01; 
36,00% (45) vs 13,64 (13), p<0,01 și 39,20% (49) vs 
13,64 (3), p<0,01.

Astfel, tabloul clinic al bolnavilor cu hepatită 
cronică virală este dominat de sindromul astenic, 
dispeptic, dureri în hipocondrul drept și în epigastru, 

care depind de existenţa și de expresivitatea depre-
siei, fiind foarte puţin influenţate de sex, vârstă, de 
faza infecţiei virale și de activitatea biochimică a 
procesului hepatic.

Activitatea enzimelor de citoliză la pacienţii 
cu HC virale a depășit semnificativ valorile depis-
tate la persoanele sănătoase din lotul-martor: ALT 
(1,64±0,12 mmol/o.l), AST (0,83±0,06 mmol/o.l) 
versus ALT (0,45±0,02 mmol/o.l, p<0,001) și AST 
(0,20±0,01 mmol/o.l, p<0,001). În scopul studierii 
interacţiunilor psihosomatice în HC virale, diferiţi pa-
rametrii biologici și psihoemoţionali au fost analizaţi 
în funcţie de activitatea procesului hepatic. În baza 
valorilor transaminazelor s-au constituit 2 grupuri de 
pacienţi: cu activitate minimală (ALT<2N) (n= 64) și cu 
activitate moderată-maximală (ALT>2N) (n=83).

Markerii sindromului de colestază (ai bilirubinei 
totale și directe, FA, GGTP) în HC virale nu s-au deo-
sebit în funcţie de prezenţa și de gradul depresiei. 
Studierea parametrilor imunităţii umorale în HC vi-
rale a evidenţiat valori crescute de imunoglobuline, 
comparativ cu lotul-martor. Pacienţii depresivi au 
avut concentraţii de IgM mai crescute – 208,30±10,79 
mg% versus bolnavii nondepresivi – 137,64±15,77 
mg% (p<0,001. Creșterea concentraţiei de IgA – 
261,66±11,46 mg% și IgG – 1774,59±57,39 mg% în 
HC virale, comparativ cu lotul-martor – 217,28±9,16 
mg%, p<0,01 și 1134,93±31,11 mg%, p<0,001, nu a 
avut interferenţe cu statutul emoţional al pacienţilor. 
CIC erau veridic mai mari în HC virale – 156,33±20,54 
UDO, în comparaţie cu lotul-martor – 32,90±2,05 
UDO, p<0,001. Creșterea CIC a fost mai importantă 
în prezenţa depresiei (175,59±23,35 UDO, p<0,001) 
vs lipsa depresiei (43,65±7,83 UDO). 

Dezechilibrul imunologic în HC virale (n=99) s-a 
exprimat și prin creșterea IIR (raportul limfocitelor 
Ttfr/Ttfs) – 15,69±2,00, comparativ cu lotul-martor 
– 2,79±0,09, p<0,001. În lipsa depresiei, acesta este 
minimal (7,29±3,65), comparativ cu valorile mult 
crescute în lotul de pacienţi depresivi (17,07±2,22, 
p<0,05).

În lotul de bolnavi cu HC virale s-au deter-
minat valori de triptofan, serotonină și 5-OIA mai 
scăzute –  13,52±0,50 mcM/l; 33,92±0,65 mcg/l și 
4,97±0,03 mg/24 ore, comparativ cu lotul-martor 
– 21,02±0,96 mcM/l, p<0,001; 44,93±0,96 mcg/l, 
p<0,001 și 4,97±0,03 mg/24 ore, p<0,001. Scăderea 
valorilor parametrilor metabolismului serotoninei a 
fost condiţionată de: activitatea procesului hepatic, 
prezenţa dezechilibrului iminologic, prezenţa și 
gradul depresiei.

În lipsa depresiei, serotonina, triptofanul și 
5-OIA au fost comparabile cu cele din lotul-martor, 
iar la pacienţii depresivi au constituit 32,31±0,66 
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mcg/l, 11,79±0,42 mcM/l, p<0,001 și 4,42±0,06 
mcM/l, fiind semnificativ mai scăzute versus pacienţii 
nondepresivi: p<0,001, p<0,001, p<0,001. Depresia 
ușoară s-a asociat cu indici mai favorabili (serotonina 
– 35,02±0,69 mcg/l, triptofanul – 13,28±0,52 mcM/l și 
5-OIA – 4,64±0,07 mg/24 ore), în comparaţie cu de-
presia moderată-severă (27,81±1,04 mcg/l, p<0,001, 
9,33±0,57 mcM/l, p<0,001 și 4,05±0,09 mg/24 ore, 
p<0,001).

În HC virale, depresia de diferit grad a fost 
apreciată la 125 (85,03%) bolnavi, în comparaţie cu 
lotul-martor – 13,79% (4) cazuri, p<0,001. Scorul 
Hamilton mediu în HC virale (14,65±0,53 puncte) a 
depășit punctajul la persoanele sănătoase (4,72±0,43 
puncte, p<0,001). Printre factorii ce influenţează 
apariţia depresiei în HC virale au fost sexul feminin 
(punctaj depresiv mai înalt la femei – 16,25±0,77 
puncte versus bărbaţii – 13,44±0,71 puncte, p<0,01) 
și vârsta mai mare de 40 de ani (depresie mai frec-
ventă 92,96% (66) și scor mai înalt la vârsta >40 
ani – 16,37±0,74 puncte versus pacienţii mai tineri 
– 77,63% (59), p<0,01 și 13,04±0,72 puncte, p<0,01). 
Prezenţa dezechilibrului imunologic s-a asociat cu 
depresia mai frecventă, 98,53% (67), și un scor de-
presiv mai înalt – 17,81±0,71 puncte în comparaţie 
cu lipsa dezechilibrului imunologic – 73,42% (58), 
p<0,001 și 11,92±0,65 puncte, p<0,001.

Scorul total al calităţii vieţii (SF-35) la pacienţii 
cu HC virale a fost mai scăzut (49,99±0,90 puncte) 
în comparaţie cu lotul-martor (74,90±1,09 puncte, 
p<0,001). Au fost analizaţi factorii cu influenţă asupra 
acestui indice. S-au determinat scoruri mai favorabile 
la bărbaţi (52,95±1,11 puncte) vs femeile (46,08±1,34 
puncte, p<0,001); la persoanele tinere (52,61±1,27 
puncte) vs pacienţii cu vârsta mai mare de 40 ani 
(47,22±1,19 puncte, p<0,01). Activitatea procesului 
hepatic nu a influenţat indicele general al calităţii 
vieţii. Bolnavii cu HC virale depresivi au acumulat 
scoruri SF-36 mai joase (47,20±0,82 puncte, p<0,001), 
în comparaţie cu bolnavii nondepresivi (65,67±0,88 
puncte), iar depresia ușoară (n=77) s-a asociat cu 
punctaje mai favorabile (51,27±0,84 puncte) decât 
depresia medie-severă (n=47) – 49,21±1,08 puncte, 
p<0,001.

Discuţii 

Ficatul, graţie particularităţilor sale anatomo-
fiziologice, este implicat în homeostază. Acest organ 
participă la reglarea metabolismelor proteic, lipidic, 
glucidic, hormonal, a tuturor substanţelor biologic 
active, este implicat în procesele imune [23]. La 
nivelul ficatului sunt localizate multiple sisteme en-
zimatice, care asigură funcţia „misterioasă” a acestui 
laborator biologic. Din aceste considerente, orice 

suferinţă hepatică poate să conducă la alterarea 
capacităţilor funcţionale ale ficatului.

Pentru elucidarea interacţiunilor psihosomatice 
la pacienţii cu hepatite cronice incluși în acest studiu 
(n=147), prin metode biochimice au fost apreciaţi 
parametrii ce caracterizează metabolismul serotoni-
nei, deoarece serotonina reprezintă substratul neu-
rochimic al depresiei [1, 14, 15], iar ficatul participă 
prin sistemele sale enzimatice la realizarea acestui 
metabolism [18]. În sângele integral s-a determinat 
concentraţia serotoninei și a triptofanului, precur-
sorul serotoninei, iar în urină s-a apreciat excreţia 
nictimerală a metabolitului principal al serotoninei 
– acidul 5-oxiindolacetic (5-OIA).

La pacienţii cu HC virale, nivelul mediu al sero-
toninei a fost mai scăzut versus persoanele sănătoase 
(p<0,001), cantităţi subnormale apreciindu-se la 
circa jumătate dintre bolnavi (48,98%). Reducerea 
valorilor de serotonină, pe de o parte, este în legă-
tură cu diminuarea concentraţiei precursorului ei, 
triptofanului, care de asemenea a fost mai joasă în 
HC virală versus controlul (p<0,001), iar pe de altă 
parte, această reducere este cauzată de degradarea 
excesivă a serotoninei de către MAO. 

Se cunoaște că serotonina (5-oxitriptamina) 
se sintetizează din triptofan ca urmare a proceselor 
de hidroxilare și decarboxilare, cu participarea enzi-
melor triptofanhidroxilaza și triptofandecarboxilaza. 
Aceasta este calea clasică de metabolizare a tripto-
fanului [17]. Însă, în anumite situaţii, catabolismul 
triptofanului poate fi stimulat prin inducerea trip-
tofanpirrolazei hepatice și a indoleamin-2,3-dioxi-
genazei, cu orientarea spre calea kinureninică de 
degradare, fără a se sintetiza serotonina [20]. Această 
perturbare a metabolizării triptofanului poate fi 
consecinţa diferitor stări patologice, cum ar fi stresul 
și implicarea axului hipotalamo-pituitaro-adrenal 
[24], existenţa proceselor inflamatorii și tulburările 
statutului imun [11, 20], patologia ficatului (mai ales 
în prezenţa sindromului de citoliză) [3]. 

Analiza rezultatelor studiului prezent a consta-
tat interferenţe ale activităţii procesului hepatic cu 
valorile triptofanului și ale serotoninei. Creșterea ac-
tivităţii hepatocitolitice s-a soldat cu reducerea nive-
lului serotoninei, cauzată de scăderea concentraţiei 
precursorului ei în sângele bolnavilor cu HC. Tendinţa 
spre dereglare a metabolismului serotoninei în pro-
cesele hepatice active prin degradarea triptofanului 
pe cale alternativă (posibil kinureninică) se reflectă 
și prin frecvenţa mai mare a depistării valorilor sub-
normale ale triptofanului și serotoninei la pacienţii 
cu activitate moderată-maximală – 48,19% (40) și 
60,25% (50) versus activitatea minimală – 29,69% 
(19) și 34,38% (22), p<0,05 și p<0,001. De asemenea, 
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și valorile medii ale serotoninei și triptofanului sunt 
mai reduse la pacienţii cu activitate minimală, versus 
activitatea moderată-maximală (p<0,05 și p<0,05). 

A fost arătat că concentraţia serotoninei în 
creier scade odată cu reducerea cantităţii ei și a trip-
tofanului în sângele circulant [24]. Opiniile savanţilor 
referitor la posibilitatea existenţei paralelismului 
între cantitatea de serotonină din ţesutul cerebral 
și nivelul ei în sânge [10, 14, 25] au servit ca bază 
pentru cercetarea serotoninei, a precursorului și 
metabolitului ei la pacienţii cu HC virale, în scopul 
elucidării interacţiunilor statutului lor afectiv cu 
starea funcţională a ficatului.

În acest context, rezultatele obţinute în cerceta-
rea prezentată au susţinut poziţiile expuse anterior. 
Astfel, în lipsa depresiei, acești parametri au avut 
valori aproximativ similare cu cele obţinute în lotul-
martor. La bolnavii depresivi, însă, indicii ce caracteri-
zează metabolismul 5-hidroxitriptaminei (triptofanul, 
serotonina, 5-OIA) au fost veridic mai scăzuţi versus 
controlul (p<0,001; p<0,001; p<0,001) și versus lotul 
fără depresie (p<0,001; p<0,001; p<0,001). În pre-
zenţa depresiei au fost determinate frecvent cifre 
subnormale ale acestor parametri – 47,20%; 57,60%, 
42,40%. Iar bolnavii cu HC virale nondepresivi în to-
talitate (100%) au avut niveluri normale de triptofan 
și serotonină. Repartizând contingentul pacienţilor 
depresivi conform gradului depresiei, s-a observat 
că nivelul triptofanului, serotoninei și 5-OIA scade 
odată cu amplificarea simptomatologiei depresive 
(p<0,001; p<0,001; p<0,001).

Evidenţiind mecanismele cu contribuţie asupra 
modificarii indicilor ce caracterizează metabolismul 
serotoninei la pacienţii cu HC virale depresivi, obser-
văm că acest contingent de bolnavi se caracterizează 
prin tulburări mai accentuate ale verigilor imunităţii. 
Chiar dacă activităţile enzimelor de citoliză au fost 
aproximativ similare în loturile de pacienţi cu și fără 
depresie, reducerea parametrilor sistemului seroto-
ninic în prezenţa depresiei totuși sugerează impor-
tanţa hepatocitolizei în menţinerea depresiei. 

Impactul aspectului psihosomatic al hepatitelor 
cronice virale este mare și din punctul de vedere 
al reducerii calităţii vieţii (QL) bolnavilor [6, 7, 22], 
deoarece anume tulburările afective condiţionează 
scăderea QL în hepatele cronice [26]. 

Rezultatele studiului nostru au confirmat că și 
calitatea vieţii la pacienţii cu HC virale depinde de 
statutul emoţional (prezenţa și gradul depresiei). 
La bolnavii cu HC virale depresivi s-a determinat 
reducerea indicelui integral al calităţii vieţii și în 
toate 8 domenii ale chestionarului SF-36, comparativ 
cu pacienţii cu HC virale nondepresivi. Diminuarea 
punctajelor scărilor ce caracterizează calitatea vieţii 

a fost mai exprimată în depresia moderată-severă 
decât în depresia ușoară. 

Pentru aprecierea rolului serotoninei în pato-
geneza tulburărilor psihice, în mod ideal, ar fi nece-
sară studierea metabolismului ei la nivelul SNC. Dar 
aceasta este posibilă doar în condiţii de experiment 
pe animale de laborator. Cel mai bine modelul si-
napsei serotoninergice, care reflectă metabolismul 
central al serotoninei, poate fi studiat în trombocite, 
deoarece proteina transportoare de 5-HT în trombo-
cite are multe proprietăţi comune cu cea din SNC 
[27]. Unele cercetări arată scăderea concentraţiei 
serotoninei în trombocitele pacienţilor depresivi [14, 
10], dar reducerea serotoninei poate fi apreciată și în 
sângele integral [25].

Leziunile hepatice din cadrul hepatitelor virale 
în mare măsură sunt rezultatul acţiunilor mediate 
imun [19]. Rezultatele acestui studiu arată că pentru 
pacienţii cu hepatite cronice de etiologie virală este 
caracteristică creșterea concentraţiei IgA, IgM, IgG 
versus grupul de control (p<0,01; p<0,001; p<0,001). 
Depresia la bolnavii cu HC virale a fost acompaniată 
de majorarea IgM versus pacienţii cu HC nondepre-
sivi (p<0,001). 

Complexele imune circulante determină afec-
tarea extrahepatică în hepatitele virale. La pacienţii 
cu hepatite cronice virale acestea sunt mai înalte 
decât la persoanele sănătoase (p<0,001). În prezenţa 
dezechilibrului imunologic depresia s-a apreciat mai 
des, comparativ cu bolnavii fără dezechilibru imuno-
logic (p<0,001). Iar modificările în imunogramă de 
tip autoimun s-au asociat cu scoruri Hamilton mai 
înalte versus lipsa acestora (p<0,001).

Legătura dintre sistemul imun și creier este 
mediată de citokine, acestea fiind considerate sub-
strat patofiziologic al depresiei, atât în depresiile 
ce acompaniază bolile somatice, cât și în depresi-
ile nelegate de boala somatică (episodul depresiv 
major, distimia) [12]. Numeroși autori consideră că 
citokinele afectează structurile cerebrale implicate 
în depresie (axa hipotalamo-pituitaro-adrenală) și 
induc tulburări în metabolismul monoaminergic 
(inclusiv al serotoninei) [3, 11, 20].

Astfel, putem presupune că mecanismele 
imunopatologice din infecţia cu virusurile hepatice 
contribuie la dezvoltarea și menţinerea reacţiilor psi-
hosomatice depresive, interferând cu dereglările sis-
temului serotoninic induse de disfuncţia hepatică.

Așadar, pacienţii cu HC virale sunt supuși ac-
ţiunii factorilor stresanţi legaţi de prezenţa bolii, 
capabili să inducă reacţii depresive. Acestea, prin 
mecanisme neuroumorale și imune, intervin în 
patogeneza complicată a procesului hepatic. Toto-
dată, afectarea imună a ficatului induce modularea 
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activităţii enzimelor implicate în metabolismul 
serotoninei, iar insuficienţa sistemului serotoninic 
favorizează și menţine depresia la acești pacienţi. 
Astfel, la pacienţii cu HC virale se formează un cerc 
vicios de interacţiuni psihosomatice. 

Concluzii

A fost determinată existenţa interacţiunilor 
dintre statutul emoţional al pacienţilor cu hepatite 
cronice virale și expresivitatea tabloului clinic. Au fost 
stabilite legături ale metabolismului serotoninei cu 
dezechilibrul imunologic și cu activitatea procesului 
hepatic. Prezenţa depresiei a dus la scăderea calităţii 
vieţii pacienţilor.
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Summary
Thyroid disorders associated with interferon based thera-
pies
Interferon-alpha (IFNα) is the cornerstone therapeutic 
agent for chronic hepatitis infection. A major and common 
adverse effect of this treatment is the development of thyroid 
disease during therapy. The prevalence of thyroid disease 
during IFN treatment is extremely variable, ranging between 
1 and 35%. Interferon induced thyroiditis (IIT) can be clas-
sifi ed as autoimmune type (Hashimoto’s thyroiditis, Graves’ 
disease and the production of thyroid autoantibodies (TAb’s) 
without clinical disease) and non-autoimmune type (destruc-
tive thyroiditis and non-autoimmune hypothyroidism). The 
etiology of IIT is unknown and may be secondary to immune 
modulation by IFNα and/or direct effects of interferon on 
the thyroid. We describe two patients with diffuse goiter and 
hypothyroidism associated with chronic hepatitis infection 
and interferon based therapies. In this way, we consider that 
early detection and therapy of these conditions is important 
in order to avoid complications of thyroid disease.
Keywords: interferon, thyroiditis, Graves’ disease, hy-
pothyroidism

Резюме
Патология щитовидной железы, вызванная интер-
фероном 
Интерферон-α (ИФН-α) является препаратом первого 
выбора в лечении хронического вирусного гепатита. 
Несмотря на свою эффективность, лечение ИФН-α 
часто вызывает патологию щитовидной железы. 
Распространенность данной патологии варьирует 
от 1 до 35%. Тиреоидиты, спровоцированные ИФН-α, 
делятся на аутоиммуные (болезнь Грейвса, тиреоидит 
Хашимото и ассимтоматическое выделение антити-
реоидных антител) и неаутоиммуные (деструктивный 
тиреоидит и неаутоиммуный гипотиреоз). Этиология 
тиреоидита, вызванного ИФН-α, остаётся неиз-
вестной, возможно, являясь последствием иммунных 
реакций и/или прямым побочным действием ИФН-α на 
клетки щитовидной железы. В статье описываются 
два случая лечения вирусного хронического гепатита 
ИФН-α осложненные: один – диффузным токсическим 
зобом, другой – гипотиреозом. В заключение, выявление 
дисфункции щитовидной железы посредством опреде-
ления гормонального статуса является обязательным 
в случае приёма ИФН-α.
Ключевые слова: интерферон, тиреоидит, болезнь 
Грейвса, гипотиреоз

Introducere

Medicamentele pot afecta statutul funcţio-
nal tiroidian prin numeroase căi. Ele pot influenţa 
homeostazia tiroidiană la orice nivel, de la sinteză, 
secreţie, transport până la acţiunea hormonului pe 
organul-ţintă, ducând la exces sau deficit hormonal. 
Disfuncţia tiroidiană se poate dezvolta la pacienţii 
cu maladii inflamatorii cronice sau cu tumori care 
primesc tratament îndelungat cu citokine. Cea mai 
frecventă indicaţie pentru tratamentul cu IFNα sunt 
hepatitele virale cronice. Deși eficienţa terapiei cu 
interferoni este indubitabilă, nu pot fi trecute cu 
vederea efectele adverse ale acestei terapii. 

Tiroidita este una din cele mai frecvente reacţii 
adverse ale terapiei cu IFNα. Administrarea interfe-
ronilor (alfa și beta) se asociază atât cu hiper- cât 
și cu hipofuncţia glandei tiroide [6]. În plus, este 
cunoscut că IFN duc la apariţia sau creșterea titrului 
autoanticorpilor tiroidieni, frecvent fără a fi însoţită 
de manifestări clinice. La 20% din pacienţi IFNα se 
asociază cu dezvoltarea anticorpilor antitiroperoxi-
dază (anti-TPO), unii au hipertiroidism tranzitor, alţii 
– hipotiroidism tranzitor, iar uneori pot fi ambele 
prezente [1].

Întreg spectrul patologiilor autoimune tiroidie-
ne a fost observat la pacienţii aflaţi sub tratament cu 
interferon: boala Graves, tiroidita Hashimoto și pre-
zenţa anticorpilor tiroidieni fără manifestări clinice 
[10]. Boala Graves și tiroidita Hashimoto sunt ambele 
caracterizate de formarea limfocitelor T tiroid-reac-
tive, care infiltrează glanda tiroidă. În boala Graves, 
majoritatea limfocitelor T suferă o diferenţiere în 
Th2 și activează limfocitele B, care produc anticorpi 
stimulatori contra receptorului pentru TSH. Aceștia 
din urmă sunt semnul distinctiv al bolii Graves și 
stimulează tiroida, cauzând tireotoxicoză [4]. 

În cazul tiroiditei Hashimoto apare transforma-
rea în Th1 a limfocitelor T care infiltrează tiroida, fapt 
care induce apoptoza celulelor foliculare tiroidiene 
și hipotiroidia clinică sau subclinică [13]. În timp 
ce etiologia lor este necunoscută, maladiile auto-
immune tiroidiene sunt considerate niște procese 
complexe cauzate de interacţiunea dintre genele de 
susceptibilitate și factorii negenetici. Printre factorii 
de mediu implicaţi în etiologia patologiilor autoimu-
ne tiroidiene sunt hepatitele virale [15] și terapia cu 
interferon alfa. 

Întradevăr, terapia cu IFNα la pacienţii cu hepa-
tite virale este strâns asociată atât cu boala Graves, 
cât și cu tiroidita Hashimoto, precum și cu produce-
rea anticorpilor tiroidieni fără manifestări clinice.

A fost propusă o nouă clasificare pentru tiroi-
ditele induse de interferoni (TII): TII autoimună și TII 
nonautoimună. TII autoimună include boala Graves, 
tiroidita Hashimoto și producerea anticorpilor antiti-
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roidieni fără manifestări clinice, în timp ce TII nona-
utoimună include tiroidita distructivă și hipotiroidia 
nonautoimună [5].

Cazul 1. Pacienta M. N., în vârstă de 44 ani, este 
bolnavă de hepatită cronică de etiologie virală B+D 
din 1989, activitatea bolii fiind minimală. În iulie 
2014 a fost iniţiat tratamentul cu interferon pegylat 
alfa-2a (IFNα). Anterior tratamentului și după 3 luni 
de antivirale, dozările hormonale tiroidiene erau în 
limitele normei (vezi tabelul).
Dinamica valorilor hormonale

11.07.2014 – Începutul trata-
mentului antiviral cu peginter-
feron alfa-2a (Pegasys)

Începutul terapiei 
cu tirozol 30 mg

Dinamica valorilor hormonale:

Denumirea ana-
lizei

12.06. 
2014

Rezultat

26.09. 
2014

Rezultat

19.12. 
2014

Rezultat

16.01. 
2015

Rezultat

24.04. 
2015

Rezultat

Interval 
de refe-

rinţă
Total T3, nmol/L 2.0 1.60 6.62 - 4,71 1.2-2.8
Total T4, nmol/L 117.96 148 279 - 158 60-160
TSH μIU/mL 1.64 2.00 0.005 0.005 0,004 0.17-4.05
anti-TPO, IU/mL 7.71 < 10 31.4 - 24 0-40
fT4, pmol/L 43.38 17,9 10.6-22.7
TRab, IU/L 10.68 ≤ 1.75

După 4 luni de la iniţierea terapiei cu IFNα (no-
iembrie 2014), s-a adresat la medic cu următoarele 
acuze: dispnee la efort fizic moderat, palpitaţii cardi-
ace ce apar preponderent la efort, scădere ponderală 
de aproximativ 15 kg în ultimele 4 luni, slăbiciune 
musculară în mușchii proximali, nervozitate, labili-
tate emoţională, insomnie, fatigabilitate, presiune 
retroorbitală, vedere înceţoșată, scăderea acuităţii 
vizuale, diplopie, oboseală vizuală.

Examenul obiectiv a evidenţiat: stare generală 
gravă, pacienta normoponderală (IMC = 24.8 kg/m2), 
tegumentele calde, umede, edeme periorbitale și 
gambiene bilaterale, hiperkinezie, tremorul mâinilor, 
fragilitatea părului și unghiilor, TA = 110/70 mm Hg, 
FCC = 108 bpm, zgomote cardiace sonore, ritmice, 
tahicardice. Glanda tiroidă s-a dovedit a fi mărită în 
dimensiuni gradul II, consistenţă elastică, indoloră 
la palpare, mobilă.

A fost examinat statutul hormonal, apreciin-
du-se valori crescute ale hormonilor tiroidieni (vezi 
tabelul).

Ultrasonografia glandei tiroide a depistat un vo-
lum al lobului drept de 7,09 cm3, al lobului stâng – de 
6,63 cm3, istm de 4,1 mm, glanda cu structură omo-
genă, contur regulat, vascularizarea parenchimului 
ușor accentuată în lobul stâng, ganglionii limfatici 
regionali de formă ovală, ușor măriţi în dimensiuni. 

Se evidenţiază hipertrofia moderată a glandei.
Scintigrafia glandei tiroide relevă localizare 

tipică, formă bilobată mărită în dimensiuni moderat 
asimetric (L>S), Tc uptake general crescut – 5,43% 
(norma 0,8–2,0%), cu redistribuţie neomogenă în 
ambii lobi. Acumularea Rpf mai intens se determină 
în LD 3,07% și LS 2,36%. În concluzie, imagine carac-
teristică pentru gușă difuză toxică.

Această pacientă a dezvoltat tireotoxicoză în 
timp ce administra tratament cu interferon alfa. S-a 
stabilit diagnosticul de gușă difuză toxică, gradul 
II, apărută pe fundal de tratament antiviral cu in-
terferon pegylat alfa-2a, deoarece pacienta avea: 
1) semne clinice de tireotoxicoză cu gușă difuză și 
edeme periorbitale; 2) nivele crescute ale hormonilor 
tiroidieni și nivele nedetectabile ale TSH; 3) captare 
difuz sporită la scintigrafie; 4) titru crescut al anti-
corpilor contra receptorului TSH. După confirmarea 
diagnosticului, tratamentul cu Pegasys (IFNα) a fost 
întrerupt.

După confirmarea tireotoxicozei, a fost iniţiat 
tratamentul cu antitiroidiene de sinteză, și anume 
tiamazol, β-adrenoblocante neselective și glucocor-
ticoizi – prednisolon, cu recomandarea controlului 
repetat la fiecare 2 luni. 

Pacienta s-a prezentat la control repetat după 4 
luni de tratament. Se constată menţinerea valorilor 
serice crescute ale hormonilor tiroidieni, cu tendinţă 
spre normalizare și valori abia detectabile ale TSH 
(0,004 μIU/mL). 

Cazul 2. Pacienta C.V., în vârstă de 52 de ani, se 
adresează la medic cu următoarele acuze: slăbiciuni, 
somnolenţă, scăderea memoriei, edem periorbital, 
pastozitatea feţii, scăderea tembrului vocii, scăderea 
auzului. Simptomele enumerate au debutat în iunie 
2013, după 8 luni de la iniţierea tratamentului cu 
IFNα. Pacienta nu a avut antecedente de boli tiroi-
diene sau istoric familial relevant pentru patologie 
tiroidiană.

Anamneza patologică indică prezenţa hepatitei 
cronice de etiologie virală B+D, HBV din 1990, iar 
HDV pozitiv din 2012, activitatea bolii fiind minimă. 
În octombrie 2012 a început tratamentul antiviral cu 
interferon pegylat alfa-2a (Pegasys).

Examenul obiectiv a constatat starea pacientei 
gravă, pacienta normoponderală (IMC = 21.8 kg/
m2), pielea caldă, palidă, de umiditate obișnuită, TA 
= 130/80 mmHg, FCC = 64 bpm, zgomote cardiace 
sonore, ritmice. Glanda tiroidă este mărită în dimen-
siuni gradul II, consistenţă dur-elastică, indoloră, 
mobilă.

Dozările hormonale: TSH – 96 (0,17-4,05 μIU/
mL), fT4 – 9,3 (10,6-22,7 pmol/L), anti-TPO – 1785 
(0-40 IU/mL) au relevat prezenţa hipotiroidiei primare 
decompensate pe fundal de tiroidită autoimună.
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La ultrasonografia glandei tiroide au fost apre-
ciate dimensiunile: lobul drept 15,6x14,7x40,0 mm, 
lobul stâng 16,5x16,2x42,0 mm, istmul 4,0 mm; con-
turul glandei neregulat, ecogenitate difuz scăzută, 
structură pseudonodulară, neomogenă.

În baza acuzelor, anamnesticului, examenului 
fizic și paraclinic a fost stabilit diagnosticul de hipo-
tiroidie primară pe fundal de tiroidită autoimună, 
cauzată de tratament antiviral cu interferon pegylat 
alfa-2a (IFNα). 

După stabilirea diagnosticului s-a iniţiat tra-
tamentul de substituţie cu levotiroxină. La control 
repetat la 1 lună de tratament s-a examinat TSH – 1,4 
μIU/mL, cu reducerea dozei de levotiroxină până la 
doza de susţinere. Tratamentul cu Pegasys a fost 
continuu. 

Discuţii

Înainte de iniţierea terapiei cu IFNα, este reco-
mandabilă evaluarea funcţiei glandei tiroide (TSH, 
fT4), a markerilor autoimunităţii (anti-TG, anti-TPO) 
și să se efectueze ultrasonografia glandei tiroide, 
pentru depistarea disfuncţiilor tiroidiene preexisten-
te. Luând în consideraţie importanţa tratamentului 
cu IFNα la pacienţii cu hepatite cronice virale, o 
disfuncţie tiroidiană preexistentă nu este o contrain-
dicaţie pentru terapia antivirală. Tratamentul cu IFNα 
trebuie iniţiat după o corecţie adecvată a disfuncţiei 
tiroidiene existente.

În timpul tratamentului cu IFNα, evaluarea 
concentraţiilor serice ale TSH trebuie efectuată la 
fiecare 8-12 săptămâni. Este bine-venit de a identi-
fica pacienţii cu hipotiroidie la care semnele clinice 
sunt deseori șterse și mascate de boala hepatică 
preexistentă și de fatigabilitatea indusă de trata-
mentul cu interferoni [9]. Nu avem suficiente date 
de literatură și experienţă personală pentru a sugera 
timpul oportun pentru testarea funcţiei tiroidiene cu 
scop de identificare a tuturor pacienţilor ce dezvoltă 
tireotoxicoză. Totuși, urmează a determina valorile 
serice ale TSH cu aceeași frecvenţă, precum și a mă-
sura concentraţiile serice ale fT4 și fT3, dacă nivelul 
TSH e scăzut. Deoarece tireotoxicoza distructivă este, 
de obicei, ușoară, ea probabil nu va fi diagnosticată 
clinic. Totuși, prezenţa simptomelor de tireotoxicoză 
trebuie să pună în gardă medicul și să-l facă să eva-
lueze funcţia tiroidei.

La pacienţii care dezvoltă hipotiroidie în timpul 
tratamentului cu IFNα, terapia substitutivă cu levoti-
roxină este indicată fără necesitatea de a întrerupe 
terapia cu interferon. La finalizarea tratamentului 
cu IFNα, terapia cu levotiroxină poate fi întreruptă, 
deoarece hipotiroidismul poate fi reversibil chiar și 
în cazurile severe [11]. Totuși, pacienţii cu anticorpi 
anti-tireoglobulinici și anti-TPO pot prezenta, mai 

probabil, o hipotiroidie permanentă și, astfel, între-
ruperea tratamentului cu levotiroxină poate să nu 
fie indicată.

Când tireotoxicoza distructivă a fost stabilită, 
tratamentul cu agenţi β-blocanţi este indicat cu 
scopul de a controla simptomele și semnele tireoto-
xicozei. La fel precum în alte forme de tireotoxicoză 
distructivă, cum ar fi tiroidita subacută dureroasă și 
tireotoxicoza tip 2 indusă de amiodaronă, în cazul 
dat poate fi eficace terapia cu corticosteroizi [2, 
7]. S-a încercat întreruperea tratamentului cu IFNα 
la pacienţii cu tireotoxicoză distructivă interferon 
indusă. Acești pacienţi au fost trataţi cu 4-16 mg 
de metilprednisolon pe zi sau lăsaţi fără tratament, 
ambele grupuri ajungând la eutiroidie la 6 luni după 
debutul tireotoxicozei distructive [8]. Tratamentul ti-
reotoxicozei distructive cu β-blocanţi este, de obicei, 
suficient și terapia cu IFNα poate fi continuată. Totuși, 
dacă simptomele și semnele nu sunt bine controlate 
de β-blocanţi și tireotoxicoza persistă, se recoman-
dă întreruperea tratamentului cu IFNα, cu toate că 
datele de literatură nu arată că această abordare ar 
influenţa evoluţia naturală a maladiei.

Reevaluarea funcţiei tiroidiene trebuie efectua-
tă la 4-6 săptămâni după întreruperea tratamentului 
cu IFNα și dacă funcţia tiroidiană revine la normal sau 
dacă se dezvoltă hipotiroidismul care este tratat cu 
levotiroxină, terapia cu citokine trebuie reiniţiată. 
Decizia de a reîncepe tratamentul cu interferoni 
după cedarea tireotoxicozei este susţinută de fap-
tul că un răspuns antiviral stabil este mai probabil 
atunci când este menţinută o aderenţă completă la 
tratamentul prescris.

Abordarea pacienţilor cu boala Graves este 
diferită faţă de cea a pacienţilor cu tireotoxicoză di-
structivă. La bolnavii cu hipertiroidism Graves ușor, 
tratamentul cu IFNα trebuie continuat concomitent 
cu administrarea medicamentelor antitiroidiene 
în doze joase, cu scopul de a controla producerea 
excesivă de hormoni tiroidieni. La pacienţii cu tire-
otoxicoză severă, anularea IFNα pare a fi indicată 
din mai multe motive. Remisiunea bolii Graves este 
puţin probabilă și din această cauză vor fi necesare 
doze mari de antitiroidiene pentru a controla tireo-
toxicoza [3, 14]. Dozele mai mari pot afecta funcţia 
ficatului, precum și pot scădea numărul leucocitelor 
polimorf nucleate. În special, timpul de obţinere a 
remisiunii bolii Graves cu antitiroidiene este mare și 
poate surveni o recidivă a tireotoxicozei. Din cauza 
acestor probleme, tratamentul radical al bolii Graves 
cu iod radioactiv sau prin tiroidectomie, urmată de 
tratament substitutiv cu levotiroxină, poate constitui 
o soluţie optimă, în special dacă pacientul necesită 
tratament continuu sau reiniţierea tratamentului cu 
IFNα [12].
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Concluzii

Depistarea și tratamentul timpuriu al disfunc-
ţiilor tiroidiene sunt importante pentru a evita 
complicaţiile acestora. Patologia tiroidiană clinică 
apare la circa 15% din pacienţii aflaţi la tratament cu 
IFNα. Astfel, este recomandabilă evaluarea funcţiei 
tiroidiene și a anticorpilor înainte, în timpul și după 
terapia cu interferon, cu scop de a preveni orice 
complicaţie asociată, cum ar fi aritmiile cardiace, care 
pun în pericol viaţa pacientului. 
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ФАКТОРА РОСТА ФИБРОБЛАСТОВ И 

ВАСКУЛОЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ФАКТОРА 
РОСТА У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНЫМ 

СТЕАТОГЕПАТИТОМ НА ФОНЕ 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА И 

ХРОНИЧЕСКОГО НЕКАЛЬКУЛЕЗНОГО 
ХОЛЕЦИСТИТА

Н.Г. ВИРСТЮК, Н.Р. СЕНЮТОВИЧ,
Ивано-Франковский национальный 
медицинский университет, Украина

Summary
Рatogenetic importance of fibroblastic growth factor 
and vasculoendothelial growth factor in patients with 
non-alcoholic steatohepatitis on the ground of metabolic 
syndrome and chronic non-calculous cholecystitis
According to the results of full clinical and biochemical 
examination of 72 patients with chronic non-calculus 
cholecystitis with obesity − in 34,7% non-alcoholic stea-
tohepatotis and in 65,3% − non-alcoholic steatohepatitis 
was revealed. Besides, non-alcoholic steatohepatotis was 
revealed in 76,9% of patients without metabolic syndrome; 
non-alcoholic steatohepatitis in patients with metabolic syn-
drome (89,1%), who had more obvious changes of indices 
of functional liver state and lipidic blood spectrum. This is 
characteristic of the majority of patients with non-alcoholic 
steatohepatitis on the ground of metabolic syndrome the 
increasing of fi broblastic growth factor (FGFb) in blood and 
vasculoendothelial growth factor (VEGF) which prooves the 
activation of fi broseformation, angoigenesis changes and 
progressing of the disease. The revealed relations between 
increase of FGFb and VEGF in blood and activity of infl am-
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matory process and index HOMA-IR, which indicates the 
role of infl ammatory process and expressing of metabolic 
syndrome in progressing of non- alcoholic steatohepatitis.
Keywords: non-alcoholic steatohepatitis, metabolic 
syndrome, vasculoendothelial factor, fi broblastic growth 
factor

Резюме
В результате общеклинического и биохимического 
обследования 72 больных хроническим некалькулезным 
холециститом с ожирением в 34,7% случаев обнаружен 
неалкогольный стеатогепатоз, в 65,3% – неалкогольный 
стеатогепатит. Неалкогольный стеатогепатоз 
был обнаружен преимущественно (76,9%) у больных 
без метаболического синдрома, а неалкогольный 
стеатогепатит – у больных с метаболическим 
синдромом (89,1%), у которых были более выражены 
изменения показателей функционального состояния 
печени и липидного спектра крови. Для подавляющего 
большинства  больных  с  диагностированным 
неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) на фоне 
метаболического синдрома характерным является 
увеличение в крови содержания фактора роста 
фибробластов (ФРФb) и васкулоэндотелиального 
фактора роста (ВЭФР), который свидетельствует об 
активации фиброзообразования, изменении ангиогенеза 
и прогрессировании заболевания. Обнаружены 
взаимосвязи между увеличением содержания в крови 
ФРФb и ВЭФР, а также активностью воспалительного 
процесса и показателем HOMA-IR, который указывает 
на роль воспалительного процесса и выраженности 
метаболического синдрома в прогрессировании НАСГ. 
Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит, 
метаболический синдром, васкулоэндотелиальный 
фактор роста, фактор роста фибробластов

Введение

Актуальность проблемы неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ) обусловлена ростом забо-
леваемости и распространенности заболевания, 
способностью к прогрессирующему течению и 
развитию фиброза и цирроза печени [2]. В экс-
периментальных условиях доказано, что фактор 
роста фибробластов (ФРФb) и васкулоэндотели-
альный фактор роста (BЭФР) владеют выражен-
ными профиброгенными и проангиогенными 
свойствами [6, 9, 11]. Регуляция фиброгенной 
активности звездчатых клеток осуществляется 
по аутокринному механизму [12]. Провоспали-
тельные цитокины, в частности туморнекроти-
зирующий фактор альфа (TNFα), интерлейкин-1 
(IL-1), которые продуцируются мононуклеарными 
фагоцитами, готовят звездчатые клетки к фибро-
генному ответу на ростовые факторы [7, 10]. Ро-
стовые цитокины, такие как трансформирующий 
фактор роста, ФРФb, инсулиноподобный фактор 
роста и тромбоцитарний фактор роста, усиливают 

синтез коллагена [1, 3]. Фиброзообразование в 
печени непременно сопровождается сосудистой 
реконструкцией с капилляризацией синусоидов с 
непосредственным участием ВЭФР [4, 5, 8].

Целью работы было изучение изменений 
содержания ВЭФР и ФРФb в крови больных НАСГ 
на фоне метаболического синдрома (МС) и хрони-
ческого некалькулезного холецистита (ХНХ). 

Материалы и методы

Было обследовано 72 больных ХНХ с ожи-
рением; 18 мужчин и 42 женщины в возрасте 
35-59 лет. Диагноз ХНХ базировался на анализе 
клинических, лабораторных и инструменталь-
ных обследований. Состояние желчного пузыря 
и печени оценивалось по результатам ультра-
звукового исследования. Для оценки ожирения 
проводили антропометрические исследования 
с определением индекса массы тела (ИМТ), кото-
рый рассчитывали по формуле Кетле (ИМТ = МТ/ 
Р2, где МТ – масса тела, кг; Р – рост, м). Для выяс-
нения типа ожирения рассчитывали соотношение 
окружности талии к объему бедер. 

Для контроля углеводного обмена натощак 
определяли концентрацию глюкозы глюкозоок-
сидазным методом, проводили глюкозотолерант-
ный тест (ГТТ). Уровень инсулина определяли 
имуноферментным методом с использованием 
реактивов DRG Diagnostics (Германия). Индекс ин-
суинорезистентности рассчитывали по формуле 
HOMA-ІR = [глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин 
натощак (мкМО/мл)] ÷ 22,5). В исследование вклю-
чали больных ХНХ с ожирением (ИММ ≥ 30,0 кг/м ) 
по абдоминальному типу. МС диагностировали 
согласно рекомендациям International Diabetes 
Federation (2005). 

Больные были разделены на 2 группы в за-
висимости от наличия МС. І группа включала 26 
больных ХНХ без признаков МС, ІІ группа – 46 
больных ХНХ с признаками МС; группы были 
рандомизированы по возрасту и полу. Во ІІ группу 
включали больных ХНХ с ожирением (ИМТ ≥ 30,0 
кг/м2) по абдоминальному типу. Контролем были 
20 здоровых доноров.

Для оценки липидного спектра крови 
определяли содержание общего холестерина 
(ОХС) и триглицеридов (ТГ) с использованием 
стандартных тест-систем фирмы Ольвекс Диа-
гностикум (Россия) ферментативным методом 
на автоанализаторе. Проводили определение ак-
тивности ферментов крови щелочной фосфатазы 
(ЩФ) с использованием набора реактивов ООО 
НВП Филисит-диагностика, АСАТ, АЛАТ, гамма-
глутамилтранспептидазы (ГГТП) с использовани-
ем наборов реактивов фирмы Рliva-lachemа. 
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Содержание ФРФb в крови определяли с по-
мощью коммерческих наборов Cytimmune (США), 
содержание ВЭФР – с помощью коммерческих 
наборов Biosource (США) имуноферментным мето-
дом (ELISA) по методикам фирм-производителей. 
Статистическую обработку полученных резуль-
татов исследования проводили на персональ-
ном компьютере с использованием программы 
Statistica 6.1, Windows. 

Результаты исследования и их обсуждения

По результатам общеклинического и био-
химического исследования среди обследованных 
больных ХНХ с ожирением в 25 (34,7%) случаев 
обнаружен неалкогольный стеатогепатоз (НАСЗ), 
в 47 (65,3%) – НАСГ. Причем, НАСЗ был обнару-
жен преимущественно у больных І группы – у 20 
(76,9%) из 26 пациентов, и только у 5 (10,8%) из 46 
ІІ группы. НАСГ был обнаружен преимуществен-
но у больных ІІ группы – у 41 (89,1%) пациента, и 
только у 6 (23,1%) больных І группы. Изменения 
показателей функционального состояния печени 
(таблица 1) и липидного спектра крови (таблица 
2) у больных ІІ группы были выраженнее, в срав-
нении с больными І группы.

Таблица 1

Изменения показателей функционального состояния 
печени у больных хроническим некалькулезным 
холециститом на фоне ожирения в зависимости от 
наличия метаболического синдрома (М±m)

Показатели Здоровые, 
n=20

I группа, 
n=26

ІІ группа,
n=46

Общ. билирубин, 
мкмоль/л 

12,46±0,05 19,32±0,15* 26,17±2,05*•

АЛАТ, ммоль/л·час 0,34±0,05 0,61±0,04* 0,79±0,05*•
АСАТ, ммоль/л·час 0,32±0,06 0,59±0,04 0,72±0,06*•
ЛФ, ммоль/л·час| 1,16± 0,08 1,68±0,15* 2, 51± 0,22*•

ГГТП, ммоль/л·час| 2,25±0,17 3,95± 0,32* 6,53±0,57*•
Тимоловая проба, од. 2,64± 0,19 3,24±0,29 4,85±0,37*•

Примечания: * – достоверность отличия от здоровых, 
р<0,05; • – достоверность отличия между показателями 
у больных І и ІІ групп, р<0,05.

Таблица 2

Динамика показателей липидного спектра крови у 
больных хроническим некалькулезным холециститом 
на фоне ожирения в зависимости от наличия 
метаболического синдрома (М±m)

Показатели Здоровые, 
n=20

I группа, 
n=26

ІІ группа, n=46

ОХ, ммоль/л 4,43±0,26 5,02±0,41* 6,23±0,49*
ТГ, ммоль/л 1,28±0,10 1,52±0,14* 2,68±0,23*•
ЛПВГ, ммоль/л 1,32±0,10 1,28±0,12 1,10±0,08*•
ЛПНГ, ммоль/л 2,39±0,19 2,83±0,26* 3,92±0,35*
ЛПДНГ, ммоль/л 0,75±0,05 0,83±0,06 1,33±0,12*

Примечания: * – достоверность отличия от здоровых, 
р<0,05; • – достоверность отличия между показателями 
у больных I и ІІ групп, р<0,05.

По результатам анализа исследования по-
казатели HOMA-ІR и инсулина были значительно 
выше у больных ХНХ на фоне ожирения и МС ІІ 
группы (4,42±0,38 и 16,85±1,37 мкОд/мл) в срав-
нении с больными ХНХ на фоне ожирения без 
МС І группы (2,15±0,18 и 7,36±0,65 мкОд/мл) и 
здоровыми (1,27±0,06 и 5,53±0,26 мкОд/мл), со-
ответственно (р<0,05). 

Установлено, что содержание ФРФb было 
умеренно повышенным у 4 (16,0%) из 25 боль-
ных с диагностированным НАСЗ и у 40 (85,1%) 
с диагностированным НАСГ. У больных НАСЗ он 
повышался до уровня (5,12±0,45) нг/мл (p<0,05), 
у больных НАСГ – (11,83±0,90) нг/мл (p<0,05) в 
сравнении с (3,75±0,24) нг/мл в контроле. Таким 
образом, содержание ФРФb в крови больных 
НАСГ превышало соответствующий показатель у 
больных НАСЗ в 2,31 раза (p<0,05), у здоровых – 
в 3,15 раза (p<0,05). Такие результаты указывают 
на активацию фиброзообразования преимуще-
ственно у больных ХНХ на фоне ожирения и МС 
с диагностированным НАСГ.

Установлено, что содержание ВЭФР в крови 
больных НАСЗ достоверно не повышался и со-
ставлял (56,0±4,9) пг/мл (p>0,05) в сравнении с 
(51,3±3,8) пг/мл у здоровых. В группе больных 
НАСГ содержание ВЭФР в крови было повышен-
ным у 38 (80,9%) пациентов до уровня (138,5(11,7) 
пг/мл (p<0,05) и превышал соответствующий по-
казатель у больных НАСЗ в 2,46 раза (p<0,05), у 
здоровых – в 2,70 раза (p<0,05), что указывает на 
изменение у них ангиогенеза и прогрессирование 
заболевания.

Проведенный парный корреляционный 
анализ помог обнаружить взаимосвязи между 
активностью воспалительного процесса и уве-
личением содержания в крови ФРФb и ВЭФР. Это 
подтверждали обнаруженные прямые корреля-
ции между содержанием в крови ФРФb и ВЭФР 
и активностью АЛАТ (r=+0,56; r=+0,51, соответ-
ственно; р<0,05). Также обнаружены взаимосвязи 
между показателем HOMA-IR и содержанием в 
крови ФРФb и ВЭФР (r=+0,50; r=+0,43, соответ-
ственно; р<0,05). 

Выводы

1. Для подавляющего большинства боль-
ных с диагностированным НАСГ на фоне ХНХ с 
МС характерным является увеличение в крови 
содержания ФРФb и ВЭФР, что свидетельствует 
об активации фиброзообразования, изменении 
ангиогенеза и прогрессировании заболевания. 
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2. Обнаружены взаимосвязи между увеличе-
нием содержания в крови ФРФb и ВЕФР и актив-
ностью воспалительного процесса и показателем 
HOMA-IR, что указывает на роль воспалительного 
процесса и выраженность МС в прогрессе НАСГ. 

3. Перспективами последующих исследова-
ний является изучение эффективности медика-
ментозных средств для влияния на показатели 
ФРФb и ВЭФР с целью предупреждения прогресса 
НАСГ у больных ХНХ с МС.
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ELEVATED HEMOGLOBIN INFLUENCES THE RISK 
OF NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Angela PELTEC,
Clinic of Gastroenterology and Hepatology, Department 

of Internal Medicine, University of Medicine and 
Pharmacy Nicolae Testemitanu

Summary
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become in-
creasingly recognized as a public health problem around 
the word, which has become endemic in the industrialized 
countries. The etiology of NAFLD remains unknown, but 
specialists have established a strong association with 
age, gender, body mass index (BMI), body iron status and 
individual components of the metabolic syndrome (MS) 
such as type 2 diabetes, hypertension and hyperlipidemia. 
There is evidence supporting the view that hemoglobin may 
serve as a marker for injuries and diseases associated with 
glycemia, oxidative stress, hypertension, insulin resistance, 
obesity, and diabetes. Body iron levels play a critical role 
in NAFLD and the MS. Elevated hemoglobin levels may 
cause increased blood viscosity and decreased blood fl ow 
to the liver leading to hypoxia-related liver damages. The 
multivariate analysis showed that hemoglobin level is a 
good predictor for individuals with suspected NAFLD with 
or without the MS. Infl ammation could lead to anisocytosis 
via release of immature red blood cells into the peripheral 
circulation. Increased red blood cell distribution width 
(RDW) in patients with hepatosteatosis compared to healthy 
controls is not surprising, because hepatosteatosis is associ-
ated with a subclinical infl ammation. Body iron levels are 
important risk factor for NAFLD and incorporation of body 
iron levels as a predictor may help to prevent liver damages 
in patients with NAFLD. The dysmetabolic iron overload 
syndrome (DIOS) is detected in about one third of patients 
with NAFLD and the MS. All of these settings suggest that 
hemoglobin test should be considered as a part of clinical 
evaluation for patients with NAFLD. 
Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, iron overload, 
hemoglobin level, dysmetabolic iron overload syndrome
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Резюме
Влияние высокого уровня гемоглобина на риск 
развития безалкогольной жировой дистрофии 
печени
Безалкогольная жировая дистрофия печени является 
признанной проблемой мирового здравоохранения 
и особенно актуальна для промышленно развитых 
стран. Этиология этого заболевания остается 
неизвестной, но была установлена прочная ассоциация 
с возрастом, полом, индексом массы тела, уровнем 
железа в организме и отдельными компонентами 
метаболического синдрома, такими как сахарный 
диабет 2 типа, гипертония и гиперлипидемия. Есть 
доказательства, поддерживающие представление, что 
гемоглобин может служить маркером повреждения и 
патологий, связанных с гипергликемией, оксидативным 
стрессом, гипертонией, резистентностью к инсулину, 
ожирением и диабетом. Уровень железа в организме 
играет решающую роль в патогенезе безалкогольной 
жировой дистрофии печени и метаболического 
синдрома. Высокий уровень гемоглобина может 
вызывать увеличение вязкости крови, уменьшая тем 
самым кровоток, приводящий к связанным с гипоксией 
повреждениям печени. Мультивариантный анализ 
показал, что уровень гемоглобина – хороший предиктор 
безалкогольной жировой дистрофии. Воспаление 
может провоцировать анизоцитоз, вызванный 
появлением незрелых эритроцитов в периферической 
крови. Увеличение распределения эритроцитов 
по объему у пациентов со стеатогепатитом не 
удивительно, потому что при этой патологии 
имеется воспаление. Уровень железа в организме 
– важный  фактор  риска  для  безалкогольной 
жировой дистрофии печени и оценка состояния 
метаболизма железа, как предиктора, может помочь 
предотвратить повреждение печени у пациентов 
с этой патологией. Синдром дисметаболического 
избытка железа обнаружен приблизительно у одной 
трети пациентов безалкогольной жировой дистрофии 
печени и метаболическим синдромом. Все эти данные 
позволяют использовать гемоглобин как параметр 
клинической оценки пациентов с безалкогольной 
жировой дистрофией печени.
Ключевые слова: безалкогольная жировая дистрофия 
печени ,  избыток  железа ,  гемоглобин ,  ширина 
распределения эритроцитов по объему, синдром 
дисметаболического избытка железа 

Introduction

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) has 
become increasingly recognized as a public health 
problem around the word, which become endemic 
in the industrialized countries. Several factors com-
mon to the Western lifestyle, such as sedentary be-
havior, diets rich in saturated fats, and central obesity 
are shared risk factors for NAFLD. 

NAFLD is defined as fat accumulation in the 
liver exceeding 5% to 10% by weight in the absence 

of alcohol abuse (less than 140 ml of alcohol per 
week). NAFLD symptoms range from simple steatosis 
to nonalcoholic steatohepatitis (NASH), and to ad-
vanced fibrosis and cirrhosis. The etiology of NAFLD 
remains unknown, but specialist have established 
a strong association with age, gender, body mass 
index (BMI), body iron status and individual compo-
nents of the metabolic syndrome (MS) such as type 
2 diabetes, hypertension and hyperlipidemia.

Iron is an essential element for the growth and 
well-being of almost all living organisms. It is an ac-
cess to a wide range of redox potentials and can par-
ticipate in many electron transfer reactions, spanning 
the standard redox potential range. It is also involved 
in O2 transport, activation, and detoxification. Trace 
metals play an important catalytic role with lipids in 
the formation of reactive oxygen species and oxida-
tive stress. Iron, in particular, is a key component in 
catalyzing the production of reactive radicals and 
creating lipid peroxidation and oxidative stress.

There is the evidence supporting the view 
that hemoglobin may serve as a marker for injuries 
and diseases associated with glycemia, oxidative 
stress, hypertension, insulin resistance, obesity, and 
diabetes. 

The liver is a major site for the storage of iron 
and the metabolism of lipids and is therefore an 
important site for interaction between these two 
metabolic pathways. 

The present study explored and summarized 
the evidence and relationships between hemoglobin 
level and risk of NAFLD. 

Effect of iron on lipids metabolism: iron overload 

and lipid peroxidation 

Iron (Fe) is an essential element for all living 
cells. Most of iron within the body is found in hemo-
globin within erythrocytes, contributing to about 
50% of the body iron. Heme iron is recycled by 
macrophages following degradation of senescent 
red blood cells.

However, Fe tendency to catalyze free-radical 
formation makes free iron potentially cytotoxic. Iron 
is a potent catalyst of oxidative stress via the Fenton 
reaction and can directly cause lipid peroxidation 
generating malonyldialdehyde, which is capable to 
activate hepatic stellate cells (HSCs), a major player 
of fibrogenesis in NAFLD. Iron can also directly in-
duce fibrogenesis, as HSCs can be activated by the 
generation of reactive oxygen species (ROS) with 
ascorbate/FeSO4. Reactive oxygen species (ROS) 
cause peroxidation of polyunsaturated fatty acids 
and nucleic acids.

Furthermore, the amount of iron in cells is 
far above the solubility, and it is necessary to con-
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centrate the excessive iron and to keep it soluble. 
Storage of excessive cytoplasmic iron in soluble and 
nontoxic form is performed in many cell types by 
ferritin. Another potential source of cellular iron is 
extracellular ferritin, whose uptake by early erythroid 
cells is regulated and whose iron can be used for 
heme synthesis. 

The amount of serum ferritin normally reflects 
the amount of iron stored in the body in healthy 
individuals, which is about 20-30% of the body iron. 
However, ferritin is also an acute-phase reactant and 
elevated serum ferritin levels have been associated 
with the severity of liver damage in NAFLD subjects. 
Therefore, under conditions of chronic illness, ferritin 
levels do not reflect the amount of iron stored in the 
body. Unlike serum ferritin, hemoglobin level is less 
affected by the presence of acute inflammation. 

Free radicals and oxidants are continuously 
generated within mammalian cells but are normally 
neutralized by the body’s antioxidant metabolism. 
Oxidative stress can damage lipids, proteins, and 
DNA. Lipid peroxidation is a common product of 
iron-induced oxidation and may be expected to 
occur at the highest rate when both cofactors are 
readily available. Mainous A. et al. support the hypo-
thesis that iron-mediated oxidation of cholesterol 
increases oxidative stress [1]. 

Choi J.W. et al. suggested that iron is directly 
involved in the lipid metabolism, and low density 
lipoprotein (LDL) oxidation process may require 
iron. Girls with severe iron deficiency anemia had 
lower total serum cholesterol and triglycerides 
(TG) concentrations, and that these reduced serum 
lipid levels returned to normal levels following iron 
supplementation [2]. Recently, it has been shown 
that LDL is oxidized by iron within the lysosomes of 
macrophages.

Fe overload in mammals has been often associ-
ated with injury, fibrosis, and cirrhosis in the liver fol-
lowed by cardiac disease, endocrine abnormalities, 
arthropathy, osteoporosis and skin pigmentation. 

Thus, alterations in Fe metabolism should be ca-
refully analyzed before evaluating cellular responses 
to either damaging agents or xenobiotics of biome-
dical or ecological impact since Fe is a double-faced 
element that can be either good or bad to the cell, 
depending on whether it serves as a micronutrient 
or as a catalyst of free radical reactions. 

Effect of lipids on heme synthesis and iron me-

tabolism 

The liver is an important organ for iron and lipid 
metabolism. Deregulation of fat metabolism in the 
fatty liver is associated with overproduction of low 
density lipoprotein (LDL), very low density lipopro-
tein (VLDL) and triglycerides. LDL oxidation plays a 

pivotal role in the development of atherosclerosis.
Phospholipids were divided into three groups 

in dependence of effect on heme synthesis. The first 
is the choline-containing group (lecithin and sphin-
gomyelin) with inhibitory or slightly accelerating 
action on heme synthesis. The second group is the 
acid phospholipids namely phosphatidylethanola-
mine, cardiolipin, phosphatidic acid and phosphati-
dylenositol, were strong activators and the intensity 
of activation was in the order of the acidity of the 
phospholipids. The third group contains the lysop-
hospholipids, namely lysolecithin, lysophosphatidy-
lethanolamine and sphingosylphosphorylcholine, 
activated the heme sintesis most effectively. 

An activation mechanism of phospholipids 
was proposed in which the hydrophilic anionic part 
of lipid in the lipoprotein enzyme molecule attract 
ferrous iron. After being removed from solvation wa-
ter, the ferrous iron is transferred to the hydrophobic 
part of the enzyme molecule to be inserted into por-
phyrin. Yoneyama et al. [3] reported that more acidic 
phospholipids including phosphatidylethanolamine, 
are strong activators of the mitochondria enzyme 
protohemeferrolyase which transfers ferrous iron to 
protophorphyrin forming heme. 

In addition, the synthesis of heme may be 
enhanced by the presence of the acidic phospho-
noethanolamine. The resistance of this compound 
to some types of phospholipase hydrolysis, the 
presence of the unique fatty acid and the general 
physical properties of the phosphonoethanolami-
ne contribute to the membrane properties of the 
cellular and subcellular membranes. Alterations 
in membrane permeability may also contribute to 
glyconeogenic activity of the cells. Shug et al. (4) 
suggested that the increased heme synthesis might 
be related to increased glyconeogenesis. 

Green and Fleischer et al. [5] show the relati-
onship of phospholipids participation on the mi-
tochondria respiratory chain (phospholipid plays 
an important role in electron transport, oxidative 
phosphorylation and the energy-linked transport of 
ions across mitochondria membranes). Bertoli et al. 
[6] reported that a pattern exists between respira-
tory activity and cellular phospholipid content. This 
correlation may be due to the role of phospholipids 
in synthesis of heme. In 1971, Peng YM and Elson E 
observed increased synthesis of phospholipids in 
Tetrahymena pyriformis grown in medium supple-
mented with iron [7].

Iron in fatty liver and in the metabolic syndrome 

Body iron levels play a critical role in NAFLD and 
the MS. Serum hemoglobin α and β subunits have 
been identified as biomarkers for biopsy-proven 
NAFLD in adults. A proteomic study has shown that 
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free hemoglobin (Hb) α and β subunits in serum 
were significantly increased from normal controls to 
steatosis and to NASH, suggesting free Hb subunits 
in serum could be a biomarker for liver lesions.

Hemoglobin level as a predictor closely asso-

ciated with NAFLD

Yilmaz et al. show that hemoglobin is the only 
predictor closely associated with NASH and fibrosis 
for the NAFLD patients without the MS. Elevated he-
moglobin levels may cause increased blood viscosity 
and decreased blood flow to the liver leading to 
hypoxia-related liver damages [8]. Yu et al. followed-
up 6,944 initially NAFLD-free Chinese subjects for 3 
years and found hemoglobin to be a strong predic-
tor for NAFLD [9]. A 5-year follow up study on 5,562 
lean Chinese adults who were initially free of NAFLD 
found that hemoglobin and platelet counts were 
significantly associated with the development of 
NAFLD [10]. Bai et al. reported that distribution of 
hemoglobin levels by decade of age showed strong 
correlation with the prevalence of suspected NAFLD 
using gender-specific cut-points. The multivariate 
analysis showed that hemoglobin level is a good 
predictor for individuals with suspected NAFLD 
with or without the MS. In conclusion, adults with 
high hemoglobin levels of 14.4 μg/dl for males and 
13.2 μg/dl for females are at the greatest risk for de-
veloping abnormal liver function. Hemoglobin test 
should be considered as a part of clinical evaluation 
for patients with NAFLD [11].

The major finding of Takemi Akahane study is 
that a high Hb level is an independent predictor of 
NAFLD in Japanese women. The authors found that 
Hb level was higher in subjects with NAFLD than 
in those without. The multivariate analysis showed 
that Hb level correlated with both ferritin level and 
insulin resistance assessed by HOMA, indicating a 
high probability that Hb level is associated with iron 
stores and insulin resistance [12].

In another population study, a higher free se-
rum Hb has been associated with a higher prevalence 
rates of NAFLD. The source of free Hb in serum was 
not identified, but probably it results from oxidative 
stress-induced hemolysis. On the other hand, Liu et 
al. [13] reported that Hb was expressed in hepato-
cytes and it was increased in NASH. They suggested 
that elevated oxidative stress in NASH could induce 
Hb expression and suppression of oxidative stress 
by Hb could be a mechanism to protect hepatocytes 
from oxidative damage.

Red cell distribution width in hepatosteatosis

Red blood cell distribution width (RDW), an 
automated measure of the variation of red blood 

cell sizes (i.e. anisocytosis), is routinely performed as 
a part of a standard complete blood count.

Several studies have reported that RDW was as-
sociated with adverse prognosis in patients with vari-
ous conditions, including diagnosed cardiovascular 
diseases, cancer, chronic lower respiratory diseases, 
stroke and celiac disease [14-17]. 

Kim et al. have attempted to present the associa-
tion of RDW with the degree of fibrosis in NAFLD [18]. 
In their retrospective cross-sectional analysis, study 
subjects with NAFLD were selected based on abdom-
inal ultrasonography and history of alcohol intake 
from a large cohort of individuals who presented 
for a routine health check-up. The degree of fibrosis 
was determined according to the noninvasive fibro-
sis scoring systems including the BARD score and 
the FIB-4 score, and the relationship between RDW 
and the degree of fibrosis was determined. Their 
results revealed a stepwise-increase in RDW with 
increasing level of liver fibrosis. They concluded that 
higher RDW was associated with advanced fibrosis 
in NAFLD patients. The main limitation of this study 
was absent of liver biopsy. Biopsy-based prospective 
longitudinal studies should be aimed at validating 
the diagnostic performance of RDW. 

Some authors suggest that RDW should be an 
inflammatory marker in certain conditions [19, 20]. 
RDW has been found to be associated with disease 
activity in inflammatory bowel disease, another 
inflammatory disease. Chronic inflammation and 
oxidative stress leads to an elevation in RDW. Proin-
flammatory cytokines have been shown to inhibit 
erythropoietin-induced erythrocyte maturation. 
Thus, inflammation could lead to anisocytosis via 
release of immature red blood cells into the periph-
eral circulation. Oxidative stress increases the fragility 
of red blood cells, decreases the rate of erythroid 
maturation and erythrocyte lifespan. 

Gülali Aktaş et al. suggest that increased RDW in 
patients with hepatosteatosis compared to healthy 
controls is not surprising, because hepatosteatosis 
is associated with a subclinic inflammation [21]. This 
study are indicating increased RDW in patients with 
hepatosteatosis compared to controls even both 
groups had similar Hb levels. Likewise, the associa-
tion with chronic inflammation and oxidative stress 
are believed to be proximate mediating mechanisms 
of more advanced fibrosis in NAFLD. 

“Metabolic” hyperferritinemia associated 

with NAFLD

Patients with NAFLD often have a high serum 
ferritin level. Zelber-Sagi et al. [22] demonstrated that 
NAFLD is a major determinant of increased serum 
ferritin level and the association between serum 
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ferritin and insulin levels is much more evident in 
patients with NAFLD than in those without. Many 
studies have suggested that serum ferritin level is a 
marker for insulin resistance [23-25]. Furthermore, 
increased serum ferritin levels have been reported 
as an independent predictor of liver damage (severe 
hepatic fibrosis/ NASH) in patients with biopsy-
proven NAFLD. A specific receptor for ferritin has 
been demonstrated on activated HSCs, and it has 
been proposed that ferritin acts as a cytokine with 
pro-inflammatory activity regulating fibrogenesis via 
nuclear factor kappa B (NFjB) -regulated signaling in 
HSCs. Probably, co-existing liver injury or nutritional/
genetic factors, and in particular the coexistence of 
steatosis, may compromise the ability to mount an 
effective antioxidant defense, and thus predispose 
to fibrogenesis.

Serum level of Fe and Iron overload

Body iron levels are important risk factor for 
NAFLD and incorporation of body iron levels as 
a predictor may help to prevent liver damages in 
patients with NAFLD.

Mild hepatic iron overload is frequently ob-
served in NASH and advanced fibrosis and cirrhosis. 
However, the role of hepatic iron in the progression 
of NASH remains controversial. While some studies 
found that 20% to 62% of individuals with fatty liver 
disease had evidence of iron overload, other stud-
ies failed to show such a relationship. There are two 
factors, with associated mechanisms, to explain the 
increased hepatic iron overload: (1) transferrin recep-
tor 1 (TfR1), which takes up iron bound to transfer-
rin; and (2) hepcidin, which controls intestinal iron 
absorption and regulates the cellular iron export 
protein ferroportin-1 (Fpn1). 

The frequent association between hepatic 
steatosis and body iron overload is known as insulin 
resistance-associated hepatic iron overload. Insulin 
stimulates ferritin synthesis and facilitates iron up-
take, and conversely, iron influences insulin signal-
ing, reduces hepatic extraction and metabolism of 
insulin, which leads to peripheral hyperinsulinemia, 
and may increase cellular oxidative stress, which 
inhibits the internalization and actions of insulin.

Hepatic genes involved in iron metabolism

Mitsuyoshi et al. studied hepatic genes involved 
in iron metabolism in patients with NAFLD and 
reported hepatic iron score increased as the stage 
progressed. The stage progression is associated 
with increased TfR1 genes and decreased hepcidin 
gene expression [26]. Decreased hepatic Fpn1 levels  
and increased serum hepcidin levels were seen in 
patients with biopsy proven NAFLD.

The dysmetabolic iron overload syndrome 

The dysmetabolic iron overload syndrome 
(DIOS) is detected in about one third of patients with 
NAFLD and the MS.  DIOS patients have mild hepatic 
iron excess with a predominantly mixed sinusoidal 
pattern, with macrophage iron retention and an 
iron recycling defect, which influence the natural 
history of liver disease by inducing oxidative stress 
in hepatocytes and activation of hepatic stellate cells. 
Nemeth E. et al. have been reported that in DIOS iron 
absorption is decreased and hepcidin (the hormone 
that decreased intestinal iron absorption and recy-
cling from macrophages [27]) is increased compared 
to healthy controls. Excessive body iron plays a causal 
role in insulin resistance through mechanisms that 
probably reduce theability to burn carbohydrates. 
DIOS may facilitate the progression of cardiovascular 
disease by contributing to the recruitment and acti-
vation of macrophages within arterial lesions.

Definition of DIOS has been based on the 
presence of two or more MS components, steato-
sis, normal transferrin saturation, and mild hepatic 
iron overload, with typical involvement of the sinu-
soidal compartment. The pathogenesis is related 
to altered regulation of iron transport associated 
with steatosis, insulin resistance, and subclinical 
inflammation, often in the presence of predisposing 
genetic factors. 

In conclusion, the growing prevalence of 
obesity and metabolic syndrome, diabetes mellitus 
and dyslipidemia in the society provokes the rising 
prevalence of NAFLD. Iron overload secondary asso-
ciated with NAFLD may be one of the pieces of the 
complicated puzzle that will help understand the 
pathogenesis and treatment of the disease.

The recent description of new condition associ-
ated with liver iron overload, that seem to be related 
with NAFLD, open new perspectives on the possible 
link between iron excess and atherosclerotic and 
cardiovascular disorders and raised questions about 
the mechanism of parenchymal iron loading in the 
presence of normal transferrin saturation.
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SINDROMUL TAHICARDIEI POSTURALE 
ORTOSTATICE ÎN HEPATITA CRONICĂ VIRALĂ C 

LA ADOLESCENT

Tatiana RABA,
Departamentul Pediatrie, USMF Nicolae Testemiţanu

Summary
Postural orthostatic tachycardia syndrome and chronic 
viral hepatitis С in adolescent
A case of postural orthostatic syndrome is presented in 
article. Tachycardia with 92-124 beats/min was induced 
after 5-week treatment with pegilated interferon alfa 2β 
and ribavirin in one patient of 16 years with viral hepatitis 
C, genotip 1b, fi brosis F0-F1.
Keywords: postural orthostatic tachycardia syndrome, 
сhronic viral hepatitis C

Резюме
Синдром постуральной ортостатической тахикардии 
на фоне хронического гепатита С у подростка
Представлен случай развившегося синдрома посту-
ральной ортостатической тахикардии с учащением 
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сердечных сокращений до 92-124 ударов в минуту после 
5 недель лечения у подростка 16 лет, страдающего 
хроническим вирусным гепатитом С, генотип 1 б, мини-
мальной степени активности, фиброзом печени F0-F1 
(Metavir), индуцированного пегилированным альфа- 2β 
интерфероном и рибавирином. 
Ключевые слова: постуральная ортостатическая 
тахикардия, хронический вирусный гепатит С

Introducere

Sindromul tahicardiei posturale ortostatice 
(POTS) este o formă ușoară a neuropatiei autonome și 
se caracterizează prin creșterea bruscă a ratei cardiace 
cu mai mult de 30 de bătăi în minut la schimbarea 
poziţiei corpului din orizontal în vertical [1, 2, 3]. 
Tahicardia posturală ortostatică poate fi primară (idi-
opatică) sau secundară, apare doar în poziţie verticală 
și necesită diferenţiere de tahicardia sinusală, care 
apare în repaus [2]. Pe lângă manifestarea principală, 
tahicardia survenită în ortostatism, POTS se caracte-
rizează cu o multitudine de semne: ameţeli, greţuri, 
cefalee, oboseală, anxietate, transpiraţie, insomnie, 
palpitaţii, senzaţie de moleșeală, probleme de vedere, 
dureri abdominale, scăderea capacităţii de concen-
trare și executare a unor exerciţii fizice [1, 3, 4]. 

Conform datelor literaturii, 75-80% dintre per-
soanele afectate sunt femei cu vârsta cuprinsă între 
15 și 50 de ani, bărbaţii fiind afectaţi de 5 ori mai rar. 
Maladia se consideră rară, nu are caracteristici doar 
de vârstă și poate fi întâlnită la adolescenţi peste 14 
ani, dispărând adesea după câţiva ani. POTS este 
considerată o afecţiune garvă, dar nu întotdeauna 
este diagnosticată corect [2, 4].

Cauzele POTS nu sunt pe deplin cunoscute, însă 
se presupune importanţa majoră a factorului genetic. 
Printre factorii declanșatori ai POTS pot fi sindromul 
de hipermobilitate (Ehlers Danlos), diabetul zaharat, 
amiloidoza, sarcoidoza, lupusul sistemic eritematos, 
abuzul de alcool, intoxicaţia cu metale grele, unele 
medicamente și chimioterapia [4]. 

Interferonul alfa 2 beta pegilat și ribavirina, 
atât administrat în combinaţie, cât și fiecare în par-
te, recomendate în tratamentul hepatitelor cronice 
virale C pe o durată de 24-48 de săptămâni la adulţi, 
pot induce unele tulburări cardiovasculare, inclusiv 
aritmii supraventriculare, acestea necesitând o tera-
pie convenţională sau, în unele cazuri, întreruperea 
tratamentului. La copii și adolescenţi, asemenea date 
nu au fost raportate în rezumatul caracterisicilor 
produsului și nici în literatura de specialitate [5]. 

Scopul lucrării este prezentarea unui caz rar de 
tahicardie posturală ortostatică la un pacient în vâr-
stă de 16 ani cu hepatită cronică virală C, survenit pe 
fundalul tratamentului antiviral cu alfa 2b interferon 
pegilat, combinat cu ribavirină.

Materiale și metode

Drept materiale pentru prezentarea cazului dat 
au servit 3 fișe medicale de staţionar ale pacientului 
de sex masculin, în vârstă de 16 ani, spitalizat în sec-
ţia de hepatologie a Institutului Mamei și Copilului, 
Clinica Em. Coţaga, nr. 85464, nr. 87406 și nr. 86532 
din a. 2013, cu hepatită cronică virală C genotip 1b, 
încadrat în tratament antiviral pentru 48 de săptă-
mâni. 

Diagnosticul de hepatită cronică virală C a fost 
stabilit în baza clasificării internaţionale a hepatite-
lor cronice virale, recomandate de EASL (European 
Association of the Study for Liver, 2011, 2012, 2013). 
Examenul clinico-paraclinic complex a inclus exa-
menul hemogramei și al funcţiilor hepatice, deter-
minarea genotipului VHC și a ARN VHC prin metoda 
PCR Real Time, aparat Rotor-Gene 6000 CORBETT 
RESEARSH, cu reactive AJ Robescreen GmbH – Ger-
mania), gradul fibrozei hepatice a fost apreciat prin 
metoda elastometriei (FibroScan, Centrul Medical 
German, Chișinău). 

Înainte de tratament, pacientul a fost evaluat 
clinic prin metoda-standard, cu aprecierea stării 
fizice prin calcularea taliei și a greutăţii ponderale 
(standard internaţional percentile), prin examenul 
obiectiv al organelor interne, calcularea frecvenţei 
cardiace în poziţie orizontală și verticală, a tonome-
triei la ambele braţe, frecvenţei respiratorii; efectu-
area sonografiei abdominale, electrocardiogamei 
și echocardiografiei, consultaţia neurologului. În 
lipsa contraindicaţiilor, prin acordul scris al fami-
liei, pacientul a fost iniţiat în tratamentul antiviral 
combinat conform protocolului și a fost monitorizat 
săptămânal în prima lună de tratament, apoi – lunar 
și la adresare.

Rezultate obţinute

Conform anamnesticului vieţii, pacientul a fost 
născut din prima sarcină și naștere, care au evoluat 
fiziologic, cu greutatea 3500 g, talie 52 cm, cu 8 
puncte după Apgar, a ţipat deodată. În perioada 
nou-născutului și până la vârsta de 14 ani a evoluat 
conform vârstei. Dezvoltarea fizică a pacientului a 
fost apreciată ca medie dezarmonioasă, cu greutatea 
ponderală între percentilele 25 și 50 (la internare 59 
kg), talia 1 m 75 cm (percentila 50-75), suprafaţa cor-
porală 1,63 m2. Frecvenţa cardiacă la internare a fost 
76-70 bătăi pe minut, TA la braţul drept – 109/68, la 
braţul stâng – 104/68 mm Hg, frecvenţa respiratorie 
– 20 respiraţii pe minut. 

Examenul obiectiv al cordului a constatat limite 
cardiace corespunzătoare vârstei, zgomote cardiace 
sonore, ritmice, absenţa suflului cardiac. Electro-
cardiografia pretratament a constatat ritm sinusal, 
bradicardie, fcc 53-55 bătăi/minut, axă electrică 



65

BOLILE FICATULUI

verticală a cordului. Examenul prin ecocardiografie 
pretratament a notat absenţa modificărilor patolo-
gice din partea cordului. 

Hepatita cronică virală C a fost confirmată 
primar la vârsta de 13 ani, în timpul examenului 
profilactic, iar calea de infectare cu VHC nu a fost 
posibil de constatat. Ambii părinţi ai pacientului se 
consideră sănătoși. În baza rezultatelor examenului 
complex a fost stabilit diagnosticul de hepatită croni-
că virală C, cu nivel de viremie (ARN VHC 643396 UI/
ml), genotipul 1b, gradul de fibroză F0-F1 (5,8 kPa), 
cu sindrom de colestază exprimat prin gama-gluta-
miltranspeptidaza majorată (56 mmol/l) și ALAT ușor 
majorat (44 UI7/ml), în lipsa semnelor de insuficienţă 
hepatică și a celor de hipertenzie portală. 

A fost administrată terapia combinată cu 
interferon alfa 2 beta pegilat reieșind din doza de 
1,5 mcg/kg/corp/sptămână (75 mcg/sptămână), în 
combinaţie cu ribavirină în doză de 15 mg/kg/corp/zi 
(800 mg/zi), pentru o durată de 48 de săptămâni. Pa-
cientul a fost instruit privind monitorizarea reacţiilor 
adverse posibile, cu accent pe observarea semnelor 
clinice aparente pe parcursul administrării ribavirinei 
și a injectării interferonului, precum și postadminis-
trare, cu calcularea frecvenţei cardiace, respiratorii, a 
tensiunii arteriale, precum și a altor modificări. 

Tratamentul antiviral combinat pe parcursul 
primelor 1-1,5 luni a fost însoţit de sindromul gripal 
exprimat prin febră 38-390C, cefalee, slabiciune ge-
nerală, mialgii, cu dispariţia acestora peste 1-2 zile 
după injectarea interferonului. După a 5-a injectare 
a interferonului alfa 2 beta pegilat, pe fond de tem-
peratură corporală normală, pacientul percepea 
palpitaţii, cardialgii, insomnie, supraoboseală, dureri 
abdominale, transpiraţie abundentă și accelerarea 
bătăilor cordului până la 100-124-130 bătăi/minut, 
TA=140/80 mm Hg, fapt ce a servit drept motiv pen-
tru adresare la medic și spitalizări repetate. 

Examenul clinico-paraclinic în dinamică a inclus 
evaluarea clinică și biochimică a funcţiilor hepatice, 
însă nu s-au constatat modificări esenţiale timp de 
1,5 luni de tratament antiviral. Examenul obiectiv a 
apreciat o diminuare a greutăţii corporale cu 2 kg, o 
frecvenţă cardiacă de 60 bătăi/minut în poziţie ori-
zontală și de 92-96-100-124 de bătăi/minut în poziţie 
verticală, în absenţa altor semne clinice patologice, 
cu excepţia celor caracteristice hepatitei cronice vi-
rale C. TA în perioada dintre injectările interferonului 
a constituit valori de 90/60 mm Hg. ECG în poziţie 
orizontală a constatat un ritm sinusal neregulat, axă 
electrică a cordului verticală, frecvenţă cardiacă 77-
56 batăi/minut. 

Pacientul a fost consultat de cardiologul-pe-
diatru, cu efectuarea Holter-monitorizării timp de 

72 de ore privind funcţia cardiacă, care a confirmat 
prezenţa tahicardiei ortostatice posturale și absenţa 
cauzelor organice din partea cordului. Concomitent, 
pacientul a fost consultat de neurolog, care a confir-
mat primar prezenţa insuficienţei vertebro-bazilare, 
a sindromului simpato-adrenal și a insuficienţei 
vegetative suprasegmentare. Au fost recomendate 
administrarea remediilor cu MgB6, sedativelor per os, 
combinate cu cele locale în regiunea cervicală. 

Concomitent, la recomandarea cardiologului, 
a fost examinată mama pacientului, la care au fost 
constatate modificări similare. Deoarece familia a 
solicitat continuarea terapiei antivirale iniţiate, paci-
entul a fost monitorizat în continuare, cu prezentarea 
la clinică la fiecare 2 săptămâni, fiind supravegheat 
concomitent de neurolog, cardiolog și pediatru-he-
patolog. Dozele de interferon alfa 2 beta pegilat au 
fost diminuate de la 75 mcg/săptămână până la 50 
mcg/săptămână și a ribavirinei de la 800 mg/zi până 
la 600 mg/zi pentru o perioada de următoarele 43 
de săptămâni. 

Pe toată perioada tratamentului, pacientul și în-
treaga familie a primit suport psihologic și consolare 
medicală. Pacientul a tolerat sătisfăcător perioada 
tratamentului antiviral, prezentând un răspuns 
antiviral timpuriu, peste 4 săptămâni de la iniţierea 
terapiei antivirale cu ARN VHC Real Time negativ. 
Peste 12 luni de tratament antiviral a fost semnalată 
recăderea, cu reapariţia viremiei. 

Discuţii

Tahicardia posturală ortostatică este o afecţiu-
ne rară la adolescenţi, ce conduce la incapacitatea 
organismului de a face faţă gravitaţiei în momentul 
schimbării poziţiei corpului, fiind cauzată de func-
ţionarea anormală a sistemului nervos autohton, 
care este responsabil de acţiunile involuntare ale 
corpului, inclusiv de bătăile inimii [1, 2, 4, 5]. Unii 
pacienţi pot prezenta nu numai hipotonie arterială, 
dar și hipertensiune arterială din motivul stimulării 
reacţiilor vegetative la schimbarea poziţiei orizontale 
în vertical. 

Existenţa tahicardiei ortostatice posturale face 
ca presiunea sangvină să scadă excesiv atunci când 
persoana suferindă își schimbă poziţia din orizontal 
în vertical. În condiţii normale, organismul singur 
își reglează presiunea sangvină, astfel asigurând un 
aport sangvin adecvat creierului, detectând schim-
barea poziţiei corpului și transmiţând semnale cre-
ierului. Acesta, la rândul său, transmite semnale prin 
care rata cardiacă crește momentan. La persoanele 
ce suferă de tahicardie posturală ortostatică, orice 
schimbare pe poziţie a corpului generează scăderea 
presiunii sangvine, ceea ce face activitatea cordului 
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mai tahicardică, crescând fluxul sangvin către creier 
și alte organe. Dacă acest lucru nu se întâmplă ra-
pid, sângele nu ajunge în timpul necesar la creier și 
persoana în cauză prezintă ameţeală și leșin. Deseori 
maladia poate fi confundată cu alte stări [2, 3, 4]. 

Diagnosticul POTS este destul de dificil și 
deseori este constatat foarte târziu, după precizarea 
altor maladii legate de presiunea sangvină scăzută. 
Semnele clinice de hipoperfuzie cerebrală și hiperac-
tivitate simpatică reflexă sunt confuzia, transpiraţia 
profuză, tulburări de vedere și concentraţie, slăbi-
ciuni generale, palpitaţii, dureri în cutia toracică, 
tremor. O treime dintre persoanele cu POTS suferă 
de episoade de leșin prin sincoape vagale secundar 
expunerii la căldură, mese abundente, efort fizic sau 
la administrarea unor medicamente [2].

Conform studiilor Dr. Glyn Thomas de la Insti-
tutul Inimii din Bristol, fiecare persoană își poate 
depista POTS de sine stătător calculând frecvenţa 
pulsului dimineaţa la trezire și apoi după 10 minute 
după ridicare în poziţie verticală. Creșterea ratei car-
diace cu 30 de bătăi pe minut sau mai mult impune 
un examen la neurolog și cardiolog pentru diferenţi-
ere. Această tulburare rareori este ameninţătoare de 
viaţă, însă poate diminua calitatea vieţii pacientului 
[2, 3]. Conform datelor prezentate, pacientul pre-
zenta predispunere genetică pe linia maternă spre 
sindromul de tahicardie posturală ortostatică, fapt 
confirmat la exameul mamei pacientului și depistat 
doar în circumstanţele descrise. 

Conform datelor din literatură, nu există un 
tratament pentru eradicarea acestui sindrom, însă 
administrarea unor remedii medicamentoase poate 
menţine în normă parametrii fluxului sangvin către 
inimă și creier și poate ameliora stilul de viaţă al pa-
cientului. Pacienţilor cu POTS le este recomandat un 
stil de viaţă sănătos, cu consumarea unui volum sub 2 
litri de lichide, cu băutul rapid al apei, care va reduce 
semnificativ rata cardiacă, plimbări frecvente în aer 
liber și exerciţii fizice moderate, practicarea înotului, 
mese frecvente în cantităţi mici, cu reducerea carbo-
hidraţilor rafinaţi, evitarea zahărului și făinoaselor în 
exces, precum și evitarea staţionării îndelungate în 
picioare, a statului jos sau orizontal prelungit. 

Managementul neurologic și consolarea paci-
entului, precum și a întregii familii pe toată perioada 
tratamentului antiviral combinat, ne-a permis fina-
lizarea curei de tratament, care însă nu s-a soldat 
cu un răspuns virusologic susţinut. Supravegherea 
pacientului timp de 12 luni după terminarea curei de 
48 de săptămâni de terapie antivirală a constatat o 
evoluţie posttratament pozitivă, cu stare generală a 
pacientului esenţial ameliorată: un surplus de 5 kg în 
pondere și o creștere a taliei cu 5 cm, lipsa acuzelor, 

tensiune arterială în limita normei, o frecvenţă car-
diacă în poziţie orizontală și în ortostatism în limita 
vârstei, activitate fizică și psihoemoţională sătisfăcă-
toare, fapt ce confirmă o ameliorare a calităţii vieţii 
pacientului după tratamentul efectuat.

Concluzii

Sindromul tahicardiei posturale ortostatice este 
un fenomen rar întâlnit la copii și se caracterizează 
prin apariţia tahicardiei în poziţia de ortostatizm. 
Patofiziologia POTS la pacientul cu hepatită cronică 
virală C genotip 1b, viremie înaltă și F0-F1, tratat cu 
interferon alfa 2b pegilat în combinaţie cu ribaviri-
nă, are un substrat genetic și secundar, fiind indus 
medicamentos. Managementul continuu al terapiei 
antivirale combinate, monitorizarea în timp a posibi-
lelor reacţii adverse, școlarizarea pacientului iniţiat 
în tratament antiviral combinat cu două remedii an-
tivirale și supravegherea interdisciplinară au permis 
individualizarea schemei de tratament la bolnavul cu 
hepatită cronică virală C. 
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MODIFICĂRILE STATUTULUI IMUN UMORAL 
LA PACIENŢII CU ASTM BRONŞIC ÎN ASOCIERE CU 

INFECŢIA CRONICĂ CU VIRUSUL HEPATIC B, 
VARIANTA SEROLOGICĂ HBsAG NEGATIVĂ 

INFECŢIA OCULTĂ CU VIRUSUL HEPATIC B

Elena CHIRVAS, 
Laboratorul Gastroenterologie, USMF Nicolae Testemiţanu

Summary
Disorders of the humoral immune status in patients with 
asthma combined with chronic infection with hepatitis B 
virus – serotype HBsAg negative (occult hepatitis B virus 
infection)
Humoral immunity serves as an important arm of the im-
mune response against viral infections and plays a crucial 
role in protection and clearance of hepatitis B virus from 
hepatocytes. The aim of this study was to investigate com-
ponents of humoral immunity during chronic infection with 
hepatitis B virus - serotype HBsAg negative (occult hepatitis 
B virus infection) combined with asthma.
Keywords: asthma, chronic infection with hepatitis B virus - 
serotype HBsAg negative (occult hepatitis B virus infection), 
disorders of the humoral immune status

Резюме
Hарушениe гуморального иммунитета у больных с 
бронхиальной астмой, в сочетании с хронической 
инфекцией вируса гепатита В серологического типа 
– HBsAg отрицательный (оккультная инфекция 
вирусом гепатита В)
Гуморальный иммунитет является важной частью 
иммунного ответа при вирусной инфекции и играет 
важную роль в протекции и элиминации вируса В 
из инфицированных гепатоцитов. Целью данного 
исследования было изучение маркеров гуморалъного 
иммунитета при хронической инфекцией вируса 
гепатита  В  серологического  типа  –  HBsAg 
отрицательный (оккультная инфекция вирусом 
гепатита В) в сочетании с бронхиальной астмой.
Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая 
инфекция вируса гепатита В cepoлогический тип HBsAg 
отрицательный (окультная инфекция вирусом гепатита 
В), гуморальные иммунологические нарушения

Introducere

Astmul bronșic patogenetic este mediat de me-
canisme ce implică reacţii imune umorale și celulare. 
Caracter imunomediat posedă și infecţia cronică cu 
virusul hepatic B. Dereglările imune ce se întâlnesc în 
astmul bronșic și impactul infecţiei cronice cu virusul 
hepatic B asupra imunităţii pot explica frecvenţa în-
altă a asocierii astmului bronșic cu infecţia cronică cu 

virusul hepatic B, varianta serologică HBsAg negativă 
(infecţia ocultă cu virusul hepatic B).

În patogenia astmului bronșic sunt implicate 
reacţii alergice mediate de IgE și reacţii alergice 
mediate celular. Răspunsul imunocelular în astmul 
bronșic angajează mai ales limfocitele Th2, cu elibe-
rarea citokinelor, precum interleukinele 4 și 5 (IL-4 și 
IL-5), ce stimulează creșterea celulelor B și secreţia 
imunoglobulinelor, preponderent IgE. La rândul său, 
IL-5 induce proliferarea și activarea eozinofilelor. Tot-
odată, se observă o creștere progresivă a limfocitelor 
Th1, prin eliberarea moleculelor proinflamatoare IL-2 
și interferonului γ (IFNγ), TNF-α. 

IL-2 induce proliferarea celulelor T, maturizarea 
limfocitelor T citotoxice, contribuie la proliferarea și 
diferenţierea celulelor B, intensifică funcţia celulelor 
NK și a monocitelor, stimulează producerea IFNγ, TNF, 
IL-6, IL-8 etc. Deci, limfocitele Th1 mediază reacţiile 
răspunsului imun celular și al proceselor inlamatorii 
cronice, iar limfocitele Th2 controlează răspunsul 
imun umoral, legat de elaborarea anticorpilor. Ci-
tokinele limfocitelor Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, TGF-β, 
posedă în general acţiune antiinflamatoare. Limfo-
citele Th2 inhibă funcţiile limfocitelor Th1, deci și a 
reacţiilor inflamatorii cronice, și invers.

În astmul bronșic nealergic (endogen, infecţi-
os, intrinsec) “endoalergenii” sunt reprezentaţi prin 
produșii de deteriorare sau de toxinele bacteriilor, 
virușilor din focarele de infecţie acute sau cronice, 
în special din căile respiratorii superioare. Antigenii 
bacterieni, virali pot întreţine infecţia bronșică sau 
favoriza instalarea altei infecţii. Unii autori susţin că 
infecţia joacă, posibil, un rol determinant îndeosebi 
la subiecţii predispuși, cu hiperreactivitate bronșică, 
dar nu se poate afirma că există un astm infecţios pur, 
fiind vorba doar de posibilitatea modificării terenului 
bronșic prin factorul infecţios [14].

Pe lângă factorii etiologici, cel mai frecvent 
incriminaţi în dezvoltarea astmului bronșic (alergeni 
inhalatori, alergeni alimentari, fungi, viruși respiratori 
etc.), conform unor date din literatura de specialitate, 
se presupune și participarea virusului hepatitei B în 
afectarea căilor respiratorii [3, 9, 10]. 

Manifestările clinice și evoluţia infecţiei cu 
virusul hepatitic B (VHB) sunt mediate de interac-
ţiunile complexe dintre virus și răspunsul imun al 
gazdei. Virusul hepatitic B nu este direct citopatic 
asupra hepatocitelor, dar interacţiunea dintre virus 
și răspunsul imun al gazdei joacă un rol central în 
patogeneza necroinflamaţiei și fibrozei hepatice [6]. 
Rolul principal în dezvoltarea răspunsului imun în 
infecţia VHB îl deţin reacţiile sistemului imun adaptiv 
(dobândit), care stau la baza patogenezei afectării 
hepatice și clearance-ului virusului hepatitic B. 
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Importanţa majoră în afectarea ficatului și în 
evoluţia infecţiei VHB îi aparţine limfocitelor citoto-
xice specifice (CTL). Persistenţa infecţiei VHB reflectă 
incapacitatea CTL de a asigura un răspuns imun 
adecvat și conduce spre dezvoltarea unui proces 
inflamator-necrotic lent în ficat. Astfel de inflamaţie 
este menţinută de CTL virus-specifice funcţional 
deficitare, incapabile de a asigura clearance-ul viru-
sului hepatic B din hepatocite [18]. Răspunsul imun 
umoral este cea de-a doua armă majoră îndreptată 
împotriva virusului hepatic B. Anticorpii VHB specifici 
sunt indicatorii stadiilor maladiei [1].

Se disting cel puţin trei stări clinice ale persis-
tenţei infecţiei cu virusul hepatic B: hepatita cronică 
virală B, purtătorii “sănătoși” și hepatita ocultă B 
[17].

Infecţia ocultă cu virusul hepatic B se consideră 
atunci când în sânge nu este detectat HBsAg, dar ţe-
sutul hepatic conţine ADN VHB (indiferent de prezen-
ţa sau absenţa în ser a ADN VHB) [16]. Se deosebesc 
două forme de bază ale infecţiei oculte cu virusul 
hepatic B: a) seronegativă, atunci când lipsește orice 
marker serologic al infecţiei VHB, și b) seropozitivă 
cu anti–HBcore+, cu/fără anti-HBs [7, 17].

Mecanisme posibile ale dezvoltării infecţiei 
oculte VHB sunt considerate: 1) apariţia mutaţiilor 
„escape” ce perturbă sinteza HBsAg, 2) integrarea 
ADN VHB în comozomul gazdei, 3) infectarea celu-
lelor mononucleare din sângele periferic cu virusul 
hepatic B, 4) formarea complexelor imune ce conţin 
virusul hepatic B, 5) alterarea răspunsului imun al 
gazdei [4, 8].

Nivele scăzute ale ADN virusului hepatic B au 
fost detectate într-un șir de ţesuturi extrahepatice, 
inclusiv în celulele mononucleare ale sângelui pe-
riferic, crescând posibilitatea replicării nehepatice 
a virusului hepatitic B – în nodulii limfatici, rinichi, 
glanda tiroidă, pancreas [2, 11]. Unice lucrări relevă 
şi o posibilă asociere a infecţiei VHB cu atingere 
pulmonară [3, 9, 10]. Astmul bronşic ce implică în 
dezvoltarea sa dereglări imune “oferă” un teren 
imunodefectuos infecţiei VHB [Tae-Wan Kim, 2010)]. 
În condiţiile unei imunosupresii, statutul de infecţie 
ocultă virală hepatică B poate trece într-o exacerbare 
a hepatitei cronice virale B [Raimondo G., 2005].

Scopul lucrării a fost studierea statutului imun 
umoral la pacienţii cu astm bronșic asociat cu infecţia 
cronică cu virusul hepatic B, varianta serologică HB-
sAg negativă (infecfţia ocultă cu virusul hepatic B).

Material și metode

În studiu au fost incluși 66 de pacienţi. Lotul-
martor (lotul I) a fost constituit din 10 persoane 
sănătoase. Lotul de pacienţi cu astm bronșic asociat 
cu infecţia cronică cu virusul hepatic B, varianta se-
rologică HBsAg negativă (infecfţia ocultă cu virusul 

hepatic B), a fost constituit din 39 de persoane, iar 
lotul de pacienţi cu infecţia cronică cu virusul hepatic 
B, varianta serologică HBsAg negativă (infecţia ocultă 
cu virusul hepatic B), fără astm bronșic a fost alcătuit 
din 27 de persoane. Fiecare lot a fost divizat în 2 
grupuri: A – cu nivelul ALT, AST în limitele normei; 
B – cu nivelul ALT, AST pentru femei mai mare de 19 
UI/l, iar pentru bărbaţi mai mare de 30 UI/l. 

Astfel, lotul II A l-au reprezentat pacienţii cu 
astm bronșic în asociere cu infecţia cronică cu viru-
sul hepatic B, varianta serologică HBsAg negativă 
(infecfţia ocultă cu virusul hepatic B), nivel normal al 
transaminazelor, iar lotul II B l-au reprezentat pacien-
ţii cu astm bronșic în asociere cu infecţia cronică cu 
virusul hepatic B, varianta serologică HBsAg negativă 
(infecfţia ocultă cu virusul hepatic B), cu nivel ridicat 
al transaminazelor. Lotul III A l-au constituit pacienţii 
cu infecţia cronică cu virusul hepatic B, varianta se-
rologică HBsAg negativă (infecţia ocultă cu virusul 
hepatic B), fără astm bronșic, cu nivel normal al tran-
saminazelor, iar lotul III B – pacienţii cu infecţia cro-
nică cu virusul hepatic B, varianta serologică HBsAg 
negativă (infecţia ocultă cu virusul hepatic B), fără 
astm bronșic, cu nivel ridicat al transaminazelor. 

S-a efectuat examenul clinic și cel paraclinic, cu 
aprecierea în ser a markerilor hepatici virali: HBsAg, 
anti-HBcore sumar, anti-HDV sumar, anti-HCV sumar; 
analizele biochimice: ALT, AST, bilirubina; aprecierea 
statutului imun umoral (Ig A, Ig M, Ig G, Ig E) și celu-
lar; PCR ADN-HBV, investigaţii instrumentale – USG 
organelor abdominale, spirografia etc.

Rezultate obţinute și discuţii 

Diferenţă statistică în ceea ce privește Ig E serică 
s-a observat între lotul II B de pacienţi (226.97±54.82 
IU/ml) și lotul-martor – lotul I (78.25±38.73 IU/ml, 
p<0.05). De asemenea, veridicitate statistică se de-
termină între lotul II B și lotul III B – 74.28±27,03 IU/
ml (p<0.05). Totodată, o creștere evidentă a IgE s-a 
atestat la pacienţii lotului II A (184.87±46,82 IU/ml) 
vs lotului III A (40.49±10.16 IU/ml, p<0.01). Din datele 
obţinute reiese că la pacienţii cu astm bronșic aso-
ciat cu infecţia cronică cu virusul hepatic B, varianta 
serologică HBsAg negativă (infecţia ocultă cu virusul 
hepatic B), indiferent de nivelul transaminazelor, 
se apreciază valori ridicate ale Ig E, comparativ cu 
pacienţii cu infecţia cronică cu virusul hepatic B, 
varianta serologică HBsAg negativă (infecfţia ocultă 
cu virusul hepatic B), fără astm bronșic. Aceasta se 
explică prin declanșarea răspunsului imun cu angaja-
rea prevalentă a limfocitelor Th 2, sub acţiunea exo-, 
endoalergenilor incriminaţi, cu eliberarea citokinelor, 
precum interleukinele 4 și 5 (IL4 și IL5), ce stimulează 
creșterea celulelor B și secreţia imunoglobulinelor, 
preponderent a IgE.
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Majorare exprimată a IgM serice s-a depistat 
la pacienţii lotului II B (234,83±23.05 mg/dl) vs lo-
tul-martor (129.9±22.39 mg/dl, p<0.01). Diferenţă 
statistică se apreciază de asemenea între lotul II B 
și lotul III B – 115,25±14.4 mg/dl (p<0.001), precum 
și între lotul II B și lotul II A – 154.7±29.5639 mg/dl 
(p<0.05). Din aceste date se observă creșterea IgM 
la pacienţii cu astm bronșic în asociere cu infecţia 
cronică cu virusul hepatic B, varianta serologică 
HBsAg negativă (infecţia ocultă cu virusul hepatic 
B), cu nivel ridicat al transaminazelor. Majorarea IgM 
în acest caz ar putea fi determinată de componenta 
virală – infecţia VHB, ce stimulează și răspunsul imun 
umoral, pe calea Th1.

Micșorarea Ig A serice s-a remarcat în lotul III 
B (179.4±18.32 mg/dl) și în lotul III A (190.36±18.16 
mg/dl) vs lotul-martor (lotul I) – 248.7±21.98mg/dl 
(p<0.05). Dar s-a observat majorarea Ig A în lotul II B 
(247.24±19.9 mg/dl) vs lotul III B (179.4±18.32 mg/dl, 
p<0.05). Descreșterea Ig A la pacienţii cu infecţie cro-
nică cu virusul hepatic B, varianta serologică HBsAg 
negativă (infecţia ocultă cu virusul hepatic B), fără 
astm bronșic, indiferent de nivelul transaminazelor, 
ar putea fi determinată de includerea concomitentă 
a funcţiilor Th1 și Th2, cu inhibarea ambelor forme 
de răspuns, conducând la imunodeficit de Ig A. Pe 
când creșterea Ig A, ce s-a apreciat la pacienţii cu 
astm bronșic în asociere cu infecţie ocultă VHB cu 
nivel ridicat al transaminazelor, probabil, se explică 
prin dislocarea răspunsului imun pe calea Th1 sub 
influenţa infecţiei VHB.

Concluzii

1. Dereglările imune umorale în lotul pacienţi-
lor cu astm bronșic în asociere cu infecţia cronică cu 
virusul hepatic B, varianta serologică HBsAg negativă 
(infecţia ocultă cu virusul hepatic B), cu nivel ridicat 
al transaminazelor s-au manifestat prin nivel crescut 
al IgE, IgM, Ig A în ser.

2. În lotul pacienţilor cu astm bronșic în asoci-
ere cu infecţia cronică cu virusul hepatic B, varianta 
serologică HBsAg negativă (infecţia ocultă cu virusul 
hepatic B), cu nivel normal al transaminazelor s-a 
determinat creșterea nivelului de IgE în ser.

3. Descreșterea Ig A în ser s-a evidenţiat în lotul 
pacienţilor cu infecţie cronică cu virusul hepatic B, 
varianta serologică HBsAg negativă (infecţia ocultă 
cu virusul hepatic B), fără astm bronșic cu nivel ridicat 
al transaminazelor.

4. În lotul pacienţilor cu infecţie cronică cu vi-
rusul hepatic B, varianta serologică HBsAg negativă 
(infecfţia ocultă cu virusul hepatic B), fără astm bron-
șic, cu nivel normal al transaminazelor s-a relevat 
descreșterea Ig A în ser.
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MARKERII CONSUMULUI NOCIV DE ALCOOL ÎN 
DIAGNOSTICUL BOLII HEPATICE ALCOOLICE
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Disciplina Gastroenterologie, Departamentul 
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Summary
Harmful drinking markers in diagnosis of alcoholic liver 
disease

Alcoholic liver disease (ALD) is the main cause of 
liver-related mortality in Europe. Mortality from liver 
disease is directly proportional to population level alcohol 
consumption within each country in the EU. According to 
data published by the World Health Organization (WHO), 
the adult population (aged over 15 years) in Moldova con-
sumes the largest amount (18.22 liters per capita) of pure 
alcohol in the world (WHO, 2011). For the diagnosis of 
ALD, the presence of heavy drinking, which is a prerequisite, 
must be confi rmed through history and questionnaires and 
may be supplemented by blood tests. Although no single 
laboratory marker defi nitely establishes chronic alcohol 
consumption, carbohydrate defi cient transferring (CDT) 
and GGT are the most frequently used markers to detect 
previous alcohol consumption. Combination of these 
routine blood test further increases the accuracy to 
diagnose ALD. 
Keywords: alcoholic liver disease, chronic alcohol 
intoxication, markers

Резюме
Mаркеры хронической алкогольной интоксикации в 
диагностике алкогольной болезни печени
Алкогольная болезнь печени (АБП) является 
основной причиной смертности от заболеваний 
печени в Европе. Смертность от болезней печени 
прямо пропорциональна потреблению алкоголя 
на уровне населения в каждой стране в ЕС. 
Согласно данным, опубликованным Всемирной 
Организацией Здравоохранения (ВОЗ), взрослое 
население (в возрасте старше 15 лет) Республики 
Молдова потребляет наибольшее количество 
(18,22 литров на душу населения) чистого алкоголя 
в мире (ВОЗ, 2011). Диагностика АБП основана на 
выявлении хронической алкогольной интоксикации 
(ХАИ) с помощью анамнеза, тестировании пациентов, 
определении маркеров ХАИ в крови. Хотя ни 
один маркер, безусловно, не устанавливает 
хроническое злоупотребление алкоголем, cреди 
высокоспецифичных, в отношении алкогольной 
этиологии  поражения  печени ,  лабораторных 
показателей рассматривают углеводдефицитный 

(десиализированный) трансферрин сыворотки 
крови и гаммаглютамилтранспептидаза (ГГТП). 
Сочетание этих маркеров увеличивает точность 
диагностирования АБП.

Ключевые слова: алкогольная болезнь печени, 
хроническая алкогольная интоксикация, маркеры

Introducere

Consumul nociv de alcool constituie una din 
cele mai importante preocupări sociale și de sănătate 
atât la nivel global și regional, cât și la nivel naţional. 
Alcoolul, sub diferite forme, concentraţii, gusturi, dar 
cu același tip de efecte este drogul cel mai utilizat în 
întreaga lume, având avantajul legalităţii și, mai ales, 
al acceptării fără rezerve de către societate, deţinând 
de multe ori valori de ritual. Pe plan global, alcoolul 
este identificat ca factor de risc primordial în pro-
ducerea cazurilor de mortalitate și de dizabilitate, 
cauzând 3,8% din totalul de decese și 4,5% din anii 
pierduţi din viaţă ca urmare a dizabilităţii (OMS, 2009) 
[13]. Conform datelor OMS, anual în lume decedea-
ză 2,5 milioane de persoane din cauza consumului 
nociv de alcool [13]. 

Alcoolul dispune de potenţialul de a afecta 
aproape toate organele corpului uman, contribuind 
la apariţia a mai mult de 60 de maladii și la trauma-
tisme. 

Conform datelor publicate de Organizaţia 
Mondială a Sănătăţii, populaţia adultă (cu vârsta mai 
mare de 15 ani) din Republica Moldova consumă cea 
mai mare cantitate (18,22 litri pe cap de locuitor) de 
alcool pur din lume (OMS, 2011) [13]. Conform rapor-
tului realizat de OMS The European health report 2012, 
Republica Moldova se află pe primul loc la volumul 
consumului de alcool, cu un indicator de circa 21 de 
litri de alcool pur pe cap de locuitor. Impactul unui 
astfel de consum de alcool asupra sănătăţii popu-
laţiei este accentuat de faptul că în Moldova este 
înregistrat cel mai mare număr de decese cauzate 
de ciroze hepatice din Europa. 

Mortalitatea prin bolile aparatului digestiv 
se plasează printre principalele cauze de deces în 
structura mortalității în ţara noastră, ocupând locul 
trei după maladiile cardiovasculare și tumori. Riscul 
relativ pentru morbiditatea și mortalitatea prin ciroză 
hepatică crește odată cu cantitatea de alcool consu-
mat pe zi [12]. Cel mai important factor de mediu ce 
influențează producerea cirozei hepatice alcoolice 
este consumul de alcool per se, afișând o relație clară 
între cantitatea de alcool și riscul de ciroză alcoolică. 
Studiile efectuate au arătat că steatoza alcoolică este 
întâlnită la aproximativ 60% din subiecții care beau 
> 60 g/zi, iar riscul de a dezvolta ciroza este cel mai 
mare în rândul celor cu un consum de alcool pur 
>120 g/zi [3, 4].
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Relația dintre mortalitatea prin bolile ficatului și 

nivelul consumului de alcool al populației:

În diagrama de mai sus vedem relația dintre 
cota-standard de decese prin bolile ficatului (la 
100.000) și consumul de alcool global (litri alcool pur 
pe cap de locuitor, vârstă 15+) în 4 țări din UE (2004), 
cu cele mai mari creșteri sau scăderi în mortalitate 
prin bolile ficatului între 1970 și 2008 (datele sunt 
din: World Health Organisation. European Health 
for All database (HFA-DB): http://data.euro.who.int/
hfadb/ [1]).

Pacienţii cu patologie hepatică alcoolică pre-
zintă tablouri clinice diverse, pe măsura variabilităţii 
morfopatologiei acesteia, influenţate de stadiul 
evolutiv al bolii, de prezenţa unui consum de alcool 
excesiv acut, de boli extrahepatice induse de alcool. 
Stabilirea diagnosticlui de boală hepatică alcoolică 
este dificil și prin faptul că mai mult de 50% din 
pacienți neagă consumul excesiv de alcool și, tot-
odată, nu există un marker sigur care ar argumenta 
etiologia alcoolică a patologiei hepatice. În contextul 
argumentelor expuse, prezintă un interes deosebit 
studierea particularităţilor clinice ale patologiei he-
patice alcoolice și a markerilor consumului de alcool, 
necesari pentru recunoașterea cât mai timpurie a 
patologiei hepatice alcoolice și pentru preîntâmpi-
narea lezării hepatice grave. 

Scopul studiului constă în evaluarea markerilor 
consumului nociv de alcool la pacienții cu patologie 
hepatica cronică. 

Material și metode

Pacienții au fost selectați pe baza unui protocol 
de studiu, care a inclus date anamnestice (chestionar 
de studiu), date clinice obiective și explorări paracli-
nice. Pentru aprecierea stării de intoxicație alcoolică 
cronică, s-au folosit chestionarele CAGE, AUDIT, care 
sunt cele mai cunoscute și aprobate teste pentru 
detectarea consumului ascuns de alcool, cu potențial 
informațional major. Astfel, în studiu au fost incluși 64 

de pacienţi care, în funcţie de prezenţa sau absenţa 
consumului excesiv de alcool conform rezultatelor 
chestionării, au fost repartizaţi în 2 loturi. 

Primul lot consta din 34 pacienţi, la care a fost 
apreciată prezenţa intoxicaţiei cronice cu alcool și a 
fost stabilit diagnosticul de hepatită cronică de gene-
ză alcoolică (HCA). Bărbaţii au constituit majoritatea 
în acest lot – 58,8% (20), vârsta medie în acest grup 
fiind de 48,6±1,7 ani. Al II-lea grup a fost alcătuit din 
30 de persoane, neconsumatori de alcool în doze 
toxice pentru ficat, la care s-a stabilit diagnosticul 
de hepatită cronică virală (HCV). Persoanele de 
sex masculin au alcătuit 53,4% (16) din acest grup, 
femeile – 46,6% (14); vârsta medie fiind de 36,7±1,9 
ani. Lotul-martor a fost constituit din 20 de persoane 
sănătoase – 55% (11) bărbaţi și 45% (9) femei, fără 
patologie hepatică și gastrointestinală sau consum 
de alcool. 

Gradul de afectare hepatică a fost evaluat prin 
cercetări de laborator ce reflectă sindroamele patolo-
gice hepatice de bază. Toţi subiecţii incluși în studiu 
au fost examinaţi clinic, s-au efectuat investigaţiile de 
laborator conform sindroamelor de afectare hepati-
că, examene instrumentale – ecografia abdominală, 
scintigrafia hepatică, FGDS. Pentru evaluarea hepati-
tei virale s-au determinat markerii serici ai infecţiilor 
virale B, D și C prin metoda imunoenzimatică. Au 
fost investigaţi markerii utili pentru atestarea con-
sumului de etanol – gama-glutamiltranspeptidaza 
(GGTP), glutamatdehidrogenaza (GDH), alcooldehi-
drogenaza (ADH) și dozarea transferinei carbohidrat 
deficiente (CDT). 

Rezultate și discuții

Studiind indicii de laborator ai sindroamelor 
patologice hepatice, au fost evidenţiate unele par-
ticularităţi interesante, care ar deosebi hepatita cro-
nică indusă de alcool de cea virală. Astfel, cercetarea 
sindromului citolitic a relevat hipertransaminazemie 
marcată în ambele loturi, dar mai evidentă în hepa-
tita virală, unde activitatea ALT (111,7±13,6 U/l) a 
depășit veridic valorile respective ale persoanelor să-
nătoase (p<0,001), precum și ale pacienţilor cu HCA 
(p<0,01), la care ALT a constituit 67,7±8,8 U/l. Nivelul 
AST atât în HCA (61,36±10,4 U/l; p<0,001), cât și în 
HCV (76,65±7,9 U/l; p<0,001) a fost înalt comparativ 
cu lotul-martor, dar nu au fost constatate deferenţe 
statistice între grupurile cercetate. Coeficientul AST/
ALT la pacienţii cu HCA a constituit 0,94±0,07, fiind 
crescut comparativ cu HCV – 0,71±0,05 (p<0,01). 

Cercetarea sindromului colestatic a relevat 
modificări mai evidente la pacienţii cu HCA. S-a 
constatat o tendinţă de creștere a valorilor bilirubinei 
totale (27,19±2,9 mcmol/l) și ale fracţiei conjugate 
(7,36±1,29 mcmol/l) faţă de valorile respective ale 
pacienţilor cu HCV – 20,41±2,5 mcmol/l și 5,73±1,17 
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mcmol/l. Nivelul fosfatazei alcaline (263,9±18,72 
U/l) a depășit limitele normei și s-a dovedit a fi 
crescut faţă de valoarea respectivă din lotul-martor 
(p<0,001), precum și mai majorat versus HCV, unde 
acest indice a constituit 231,18±28,81 U/l. 

Merită atenţie modificările spectrului lipidic, 
care a evidenţiat majorarea trigliceridelor la bolnavii 
cu HCA (2,38±0,21 mmol/l) comparativ cu subiecţii 
sănătoși (p<0,001) și versus HCV (1,20±0,07 mmol/l) 
(p<0,001). Valorile β-lipoproteinelor (65,2±3,44 
IU/l; p<0,001) și lipoproteinelor cu densitate mare 
(HDL) (2,06±0,17 mmol/l; p<0,001) la pacienţii cu 
HCA au fost semnificativ crescute faţă de valorile 
respective la persoanele din lotul-martor. De ase-
menea, s-au constatat deosebiri statistic veridice cu 
datele similare ale pacienţilor cu HCV, la care valorile 
β-lipoproteinelor (43,22±3,0 IU/l; p<0,001) și HDL 
(0,93±0,13 mmol/l; p<0,001) s-au dovedit a fi mult 
mai scăzute. 

Un rol deosebit în diferenţierea diagnosticului 
îl are evaluarea indicilor imunităţii umorale. Cei 
mai informativi, în sensul detectării perturbărilor 
răspunsului imun, la pacienţii cu HCA s-au dovedit 
a fi IgA (4,67±0,27 g/l); p<0,001), IgM (2,02±0,14 
g/l; p<0,001), IgG (17,54±0,69 g/l; p<0,001), valorile 
cărora au fost semnificativ crescute faţă de datele 
respective ale lotului-martor. O valoare semnificati-
vă are și faptul că IgA a fost veridic crescută faţă de 
indicele similar al pacienţilor cu HCV (p<0,01).

În imunitatea umorală a pacienţilor cu HCV au 
fost constatate modificări importante, manifestate 
prin creșterea IgM (1,92±0,11 g/l; p<0,001) și IgG 
(28,71±10,26 g/l; p<0,001) versus valorile respective 
ale lotului-martor. La acești pacienţi s-a apreciat cel 
mai înalt nivel al IgG, comparativ cu HCA (p<0,01). 

O semnificaţie deosebită pentru diagnosticul 
diferenţial al hepatitei etilice o au indicii biochimici 
specifici consumului de alcool – γ-GT și transferina 
carbohidrat deficientă. Astfel, la pacienţii cu HCA, 
nivelul γ-GT (153,4±18,2 U/l) s-a determinat semnifi-
cativ crescut versus lotul-martor (p<0,001), depășind 
acest indice de 4,8 ori, precum și la pacienţii cu HCV, 
la care valoarea γ-GT a fost puţin crescută (68,9±6,44 
U/l; p<0,001). Cercetarea CDT a arătat valori esenţial 
mărite la pacienţii cu HCA (11,07±0,42%) compara-
tiv cu subiecţii sănătoși (p<0,001) și cei cu HCV, la 
care acest indice s-a determinat în limitele normei 
– 5,17±0,2% (p<0,001). Concomitent, valorile rapor-
tului CDT/transferină (5,31±0,35) sunt superioare 
celor atestate în lotul subiecţilor sănătoși (p<0,001) 
și al bolnavilor cu HCV (p<0,001).

La pacienţii cu hepatită alcoolică, activitatea 
GDH (10,46±1,35 U/l) devansează esenţial valoarea 
similară la persoanele sănătoase, depășind-o de 2 ori, 
iar nivelul ADH (8,95±0,79 IU/l) a fost de 4,5 ori mai 
ridicat versus lotul-martor (p<0,001). Concomitent 

s-au constatat diferenţe statistic veridice ale acestor 
indici cu valorile respective ale pacienţilor cu HCV 
(p<0,001). Evaluarea interconexiunilor markerilor 
specifici consumului de alcool a evidenţiat corelaţii 
directe între nivelul γ-GT și GDH (p<0,001; r=0,49), 
ADH (p<0,05; r=0,30), CDT (p<0,01; r=0,43) la paci-
enţii acestui lot. 

O atenţie deosebită se acordă modificărilor in-
dicilor de laborator ai sindroamelor hepatice patolo-
gice, care ar facilita atât recunoașterea hepatopatiei 
alcoolice, cât și evaluarea gradului leziunilor hepatice 
induse de alcool. Conform surselor bibliografice, 
transaminazele, deși fără specificitate, sunt utile în 
evaluarea hepatopatiei alcoolice [7, 8]. Majoritatea 
cercetătorilor susţin că tranaminazele sunt constant, 
dar moderat crescute, rareori depășind 300 U/l, la pa-
cienţii cu hepatopatie alcoolică; dacă AST depășește 
acest prag, trebuie suspectată altă etiologie, inclusiv 
virală [6, 8, 10]. La bolnavii cu HCA incluși în studiul 
nostru au fost determinate creșteri moderate ale 
aminotransferazelor, nivele mai înalte fiind depistate 
în hepatita cronică de etiologie virală. 

Merită de menţionat, însă, intervenţia alcoolului 
în modificările markerilor ce caracterizează sindromul 
de colestază, expresivitatea căruia a fost mai evidentă 
în hepatita alcoolică versus cea virală. Etanolul influ-
enţează metabolismul bilirubinei și al sărurilor biliare, 
producând o scădere semnificativă a ratei de excreţie 
a bilirubinei în bilă și o inhibiţie a excreţiei biliare 
a sărurilor biliare [4]. Studiile clinice menţionează 
creșterea ușoară sau moderată a bilirubinei serice în 
peste 90% din cazuri de hepatită alcoolică. Hiperbili-
rubinemia se produce predominant pe contul fracţiei 
conjugate și atinge concentraţii deosebit de înalte în 
formele colestatice [8, 10]. Se menţionează creșterea 
moderată a fosfatazei alcaline (de obicei sub 300 UI/
dl în absenţa colestazei), aceasta corelându-se cu 
stadiul hepatitei alcoole, reflectând atât o creștere a 
turnoverului proteic în hepatocitele lezate și regene-
rarea activă, cât și implicarea colestazei în creșterea 
valorilor serice ale enzimei [7, 8, 9]. 

Există numeroase date în literatură care de-
monstrează relaţia dintre consumul de alcool și 
imactul metabolismului lipidic [2, 4, 7]. La om, ca și 
la animalele experimentale, administrarea de alcool 
determină o ușoară hiperlipemie, care interesează 
mai ales lipoproteinele cu densitate foarte joasă și 
lipoproteinele cu densitate mare (HDL) [6]. Se re-
marcă faptul că consumul de alcool mărește sinteza 
hepatică a lipoproteinelor și stimulează activitatea 
L-alfa-glicerolfosfat-aciltransferazei [1]. Catabolizarea 
lipoproteinelor cu conţinut bogat în trigliceride este 
anormală din cauza defectului în triglicerid-lipază. Sin-
teza crescută a lipoproteinelor ar putea fi explicată și 
prin creșterea disponibilităţii de acizi grași, ca urmare 
a reducerii oxidării sau exacerbării sintezelor [2, 3, 5]. 
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Unii autori menţionează și creșterea producţiei 
de glicerolipide, a activităţii glicosiltransferazei din 
aparatul Golgi și a sintezei componentei proteice a 
lipoproteinelor [1, 3, 5]. Sinteza colesterolului, având 
sediul în reticulul endoplasmatic neted, sub acţiunea 
stimulantă a alcoolului, apare crescută. Cele realatate 
condiţionează alterarea metabolismului lipidic, cu hi-
perlipidemia prezentă în hepatopatia etilică. Studiul 
prezentat a evidenţiat creșterea HDL (p<0,001), trigli-
ceridelor (p<0,001) și β-lipoproteinelor (p<0,001) la 
pacienţii cu HCA, comparativ cu valorile respective 
la cei cu HCV. Cercetările științifice efectuate arată 
creșterea HDL la majoritatea consumatorilor activi 
și scăderea la valori normale după o săptămână de 
abstinenţă, consuderând acest indice ca un criteriu 
suplimentar în diagnosticul leziunilor hepatice indu-
se de alcool [4, 7, 8].

Majoritatea autorilor remarcă creșterea pre-
dominată a IgA în hepatopatia etilică [8, 9, 11]. În 
studiul efectuat s-a constatat majorarea esenţială 
a IgA în hepatita cronică alcool-indusă – 4,25±0,45 
g/l versus hepatita virală cu 3,78±0,27 g/l (p<0,01). 
Hazanov A. (2003) evidenţează creșterea conţinutu-
lui de Ig A în ser la 60-70% persoane cu impregnare 
alcoolică prelungită în doze toxice [10]. Hepatita 
cronică alcoolică poate progresa spre ciroză chiar 
și după întreruperea consumului de alcool datorită 
includerii mecanismelor autoimune – sensibilizarea 
T-limfocitelor faţă de hialinul alcoolic [2, 5]. 

Evaluarea indicilor consumului abuziv de alcool 
la pacienţii studiaţi a relevat modificări importante 
care ar contribui la diagnosticarea patologiei hepa-
tice alcoolice. Valoarea γ-GT s-a determinat evident 
crescută la pacienţii cu HCA faţă de cei cu HCV 
(p<0,001). Conform surselor bibliografice, valorile 
mărite ale γ-GT reprezintă cea mai frecventă anoma-
lie biochimică prezentă la alcoolici, fiind condiţionată 
de inducţia enzimatică exercitată de etanol în cadrul 
oxidării sale microzomale prin sistemul MEOS, deși 
nu se ignorează și o colestază discretă la nivelul ca-
naliculilor biliari [5, 6, 10]. 

Studiul nostru a estimat importanţa deter-
minării CDT la pacienţii cu ficat alcoolic. În grupul 
cu patologie hepatică etilică, valoarea CDT a fost 
veridic crescută, comparativ cu valorile respective 
la pacienţii cu patologie virală. Spre deosebire de 
γ-GT, care s-a apreciat nesemnificativ crescută și 
la bolnavii cu patologie hepatică virală, valoarea 
transferinei carbohidrat deficiente, atât la pacienţii 
cu HCV, cât și la cei cu CHV, nu a deviat esenţial de la 
valoarea similară la subiecţii sănătoși. Surse recente 
consideră CDT unul dintre cei mai specifici markeri 
ai consumului de alcool, iar asocierea CDT și γ-GT ar 
asigura un grad mai înalt de certitudine în detecta-
rea consumului zilnic de alcool și ar crește siguranţa 
diagnosticului corect [3, 7, 9]. 

Concluzii

1. Sindromul de colestază este mai pronunţat 
în HCA, iar sindromul citolitic predomină la pacienţii 
cu HCV.

2. Modificările imunologice esenţiale se carac-
terizează prin creșterea IgA la pacienţii cu hepatită 
cronică de geneză alcoolică și a IgG la cei cu hepatită 
cronică virală.

3. Determinarea gama-glutamiltranspepti-
dazei și transferinei carbohidrat deficiente poate fi 
utilizată ca marker de diagnostic al hepatitei cronice 
etilice.
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 THE “MIMIC” LIVER DISEASE 
IN WILSON’S DISEASE

Adela ŢURCANU,
The State University of Medicine and Pharmacy 

Nicolae Testemitanu

Rezumat

Afecţiuni hepatice mimate de boala Wilson

Boala Wilson este o maladie determinată genetic rară ca 
prevalenţă, dar şi rar diagnosticată de specialişti prin 
insufi cienta recunoaştere a acestei maladii, precum şi prin 
mimarea altor afecţiuni hepatice în cadrul acestei boli 
genetice. 

Deseori, hepatita autoimună sau steatohepatita nealcoolică 
este confundată cu boala Wilson, prin tablou clinic 
asemănător, precum şi prin teste de diagnostic care de 
asemenea se pot modifi ca în aceste patologii (reducerea 
ceruloplasminei, sporirea cuprului în urină pot fi  întâlnite 
şi în alte afecţiuni hepatice decât în boala Wilson). 

Odată suspectată, boala Wilson necesită să fi e confi rmată 
prin testul genetic (mutaţiile din cadrul genei ATP7B) sau 
prin biopsie hepatică cu examen histochimic.

Cuvinte-cheie: boala Wilson, afecţiuni hepatice mimate, 
test genetic, biopsie hepatică

Резюме

Мимические заболевания печени при болезни 
Вильсона

Болезнь Вильсона oтносится к редким заболеваниям. 
Картина хронического гепатита при болезни Вильсона 
схожа с клинической картиной других нозологических 
форм  гепатита ,  что  требует  исключения 
болезни Вильсона у всех больных с хроническим 
гепатитом, особенно у молодых больных и в случаях 
сочетания поражения печени с неврологической 
симптоматикой. 

Диагноз подтверждаeтcя низкой концентрациeй 
церулоплазмина в сыворотке и увеличением суточной 
экскреции меди с мочой, которые возможны также при 
других заболеваниях печени (аутоиммунный гепатит, 
хронические активные заболевания печени, холестаз, 
острая печеночная недостаточность другого генеза), 
у некоторых гетерозиготных носителей мутации 
болезни Вильсона. 

Несомненно ,  генетические  тесты  способны 
точно подтвердить диагноз, однако, учитывая 
генетическую вариантность, исследование становится 
необоснованным с экономической позиции.

Ключевые слова: болезнь Вильсона, мимические 
заболевания печени, генетический тест, биопсия

Introduction

Wilson’s disease is listed as a “rare disease” by 
the Office of Rare Diseases of the National Institu-
tes of Health. Worldwide, the incidence of Wilson’s 
disease is 10-30 million cases, and the heterozygote 
carrier rate is 1 case per 100 persons, with the gene-
tic mutation frequency varying from 0.3-0.7%. The 
prevalence of Wilson disease is 1 per 30,000 indivi-
duals. In general, the upper age limit for considering 
Wilson’s disease is 40 years and the lower age limit 
is 5 years, although the disorder has been detected 
in children younger than 3 years and in adults older 
than 70 years [1]. 

Since the copper accumulation occurs in the 
liver initially, the disease often starts with hepatic 
symptoms; therefore, during childhood and the 
teenage years it is the most common manifestation. 
The liver involvement may range from mild hepati-
tis, fulminate hepatic failure to chronic hepatitis and 
cirrhosis [2].

Clinical peculiarities in Wilson disease

• One fourth of all Wilson patients experienced 
sometime in their lives an acute episode of he-
patitis, presenting with non-specific symptoms 
(malaise, anorexia, epigastric pain, jaundice, 
elevated LFT) without viral markers or history 
of a toxic agent [1, 3]. 

• It is important to rule out Wilson disease in ca-
ses with non- viral acute hepatitis, especially if 
mild hemolysis and low uric acid level are also 
present. 

• Fulminate hepatitis is a relatively rare, severe 
disease, which is often lethal. It usually occurs 
during the teenage years or young adulthood 
with symptoms of rapidly progressing acute 
hepatitis (deep icterus, encephalopathy, blee-
ding disorders, terminal renal failure, hepatic 
coma [5]. 

• Chronic hepatitis is the most common liver 
pathology in WD. 

• The liver biopsy specimen reveals non-specific 
changes of chronic inflammation, intranuclear 
glycogen and periportal steatosis. The staining 
of the copper associated protein is usually positi-
ve. Measurement of the hepatic copper content 
aids in establishing the definitive diagnosis. 
The recognition of Wilson disease is often the 

process of exclusion of more common causes (e.g., 
viruses, alcohol, autoimmunity), it is important to 
emphasize that awareness of the clinical features 
of these metabolic liver diseases should promote a 
proactive diagnostic evaluation [1, 6].
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Table 1

Differential diagnoses of Wilson disease in patients with 
hepatic manifestation

Condi-
tion

Differentiating signs/ symptoms Differentiating 
tests

Viral 
hepatitis 
B, C 

Patients with viral hepatitis 
may have a history of a febrile 
illness or blood transfusion, but 
otherwise the symptoms and 
signs may be identical.

Serological 
marchers for 
HBV or HCV

Haemo-
chroma-
tosis 

Patients with haemochromatosis 
may present with other features 
such as diabetes, skin pigmen-
tation, arthritis, impotence in 
males, and cardiac enlargement 
with or without symptoms and 
signs of heart failure.

Iron parameters 
and liver biopsy 
are diagnostic.

Alpha-1 
antit-
rypsin 
defi -
ciency 

Patients with alpha-1 antitrypsin 
defi ciency may have chronic 
lung disease such as emphysema 
occurring earlier than expected 
(in the 40- to 50-year-old age 
group) as well as liver disease.

Tests show that 
enzyme is defi -
cient

Autoim-
mune 
hepatitis 

Patients may have other associ-
ated autoimmune conditions and 
will respond to steroid therapy. 
However, Wilson’s disease 
should be excluded before this 
diagnosis is assumed

Patients may 
have a positive 
autoantibody 
screen including 
ANA, ASMA, 
anti-LKM and 
others.

Steato-
hepatitis 

Patients with steatohepatitis tend 
to be obese with clinical features 
of hepatitis. Wilson’s disease 
should be excluded before this 
diagnosis is assumed

Fatty liver and 
infl ammation on 
biopsy. 

Alcoholic 
cirrhosis 

Patients may have a history and 
signs of alcohol excess. Wilson’s 
disease should be excluded 
before this diagnosis is assumed, 
even if the patient drinks.

None.

Hae-
molytic 
anaemia 

If hepatic bouts are severe in 
Wilson’s disease then haemo-
lysis may occur. Haemolysis in 
the presence of liver disease in 
a person aged <40 years should 
prompt testing for Wilson’s 
disease

Tests for alter-
native causes 
of haemolytic 
anaemia, includ-
ing Coombs 
antibody, Hb 
electrophoresis 
for HbS, and 
autoantibody 
screening for 
autoimmune 
diseases.

Masks from other liver disease in Wilson disease

The clinical presentations of Wilson’s disease 
can mimic other liver disease: autoimmune hepatitis 
(especially in younger patients), nonalcoholic fatty 
liver disease, acute hepatic failure [3, 4].

• Patients in the pediatric age bracket who 
present a clinical picture of autoimmune hepatitis 
should be investigated for WD.

• Adult patients with atypical autoimmune 
hepatitis or who respond poorly to standard corticost-

eroid therapy should also be investigated for WD.
• WD should be considered in the differential 

diagnosis of patients presenting with nonalcoholic 
fatty liver disease or who have pathologic findings 
of nonalcoholic steatohepatitis. 

• WD should be suspected in any patient 
presenting with acute hepatic failure with Coombs-
negative intravascular hemolysis, modest elevations 
in serum aminotransferases, or low serum alkaline 
phosphatase and ratio of alkaline.

The differentiation of Wilson’s disease from 
autoimmune hepatitis (AIH) can be supported by 
the presence of a Kayser -Fleischer ring and throu-
gh urine and serum copper studies in patients with 
Wilson’s disease. Because the onset of fulminant 
hepatic failure (FHF) may be the first presentation 
of Wilson’s disease (WD) and autoimmune hepati-
tis (AIH) in previously asymptomatic adolescents, 
determination of the etiology of FHF is critical as 
treatment and prognosis differ between these two 
entities. Patients with AIH may be salvaged by medi-
cal treatment. On the contrary, liver transplantation 
is currently the only lifesaving therapeutic option 
available for patients with WD who present with 
fulminant liver failure. To establish the diagnosis of 
WD and AIH in the setting of FHF remains challen-
ging for diagnosticians and decisions regarding liver 
transplantation may be necessary before a diagnosis 
is firmly established [3, 5].

Differential diagnosis of NASH is important, and 
led to the confirmation of Wilson’s disease. Patients 
with NASH often present with few or no symptoms, 
though imaging techniques and liver biopsy show 
fat accumulation in the liver, mostly accompanied 
by hyperlipidemia. However, evaluation of patients 
based on fatty liver, hyperlipidemia, and abnormal 
liver function tests may not be sufficient in detecting 
the severity of the underlying cause. Therefore, for 
the adult and even elderly patients with unexplained 
histologic findings of steatohepatitis, it is reasonable 
to consider the possibility of Wilson’s disease, before 
starting any treatment regimen [1, 4].

Laboratory diagnosis

• Classically, serum ceruloplasmin concentrati-
ons are very low in parallel with low serum copper le-
vels. Though serum ceruloplasmin estimation alone 
is not specific enough to diagnose Wilson’s disease, 
concentrations as low as in this case are unusual for 
any other diagnosis. Ceruloplasmin synthesis can be 
modestly reduced in decompensated liver disease 
of any etiology or in acute liver failure. Protein losing 
enteropathy, nephrotic syndrome, and malnutrition 
will also reduce serum concentrations. Conversely, 
as its synthesis can be stimulated by estrogens and 
it is an acute phase reactant, patients taking oral 
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contraceptives or those with acute inflammatory 
change within the liver may have normal serum 
levels [2, 3].  

•  A 24 hour copper estimation is a simple and 
useful confirmatory test with raised values (>100 
μg/24 hours) invariably seen in symptomatic WD. 
Concentrations in this case were greatly raised. 

• A liver biopsy, in itself, may not be diagnostic 
but is helpful in determining the extent of hepatic 
involvement and whether or not there is establi-
shed fibrosis and moderate inflammatory change 
and copper accumulation in the hepatic tissue be 
consistent with Wilson’s disease. 

• The sequence analysis of ATP7B gene (WD 
gene) to identify the mutations is clinically available 
as a test. Although this is the most updated and thoro-
ugh test, that some alterations such as large deletion 
or duplication may not be detected with this method. 
It is important that the biochemical testing must be 
performed prior to genetic tests [1, 4, 5].

Table 2 

Modification the level of ceruloplasmin and urine cooper in 
liver disease

Level of ceruloplasmin can be 
decreased in:

The 24 hours urine 
cooper can be increased 

in:
Severe liver disease of any cause
Wilson disease
Heterozygote carriers from ATP7B 
Protein losing enteropathy
Aceruloplasminemia 
Menke’s disease
Nutrition copper defi ciency
Proteinuria

Chronic active hepatitis
Biliary primary cirrhosis 
Primary sclerosing 
cholangitis 
Autoimmune hepatitis 
Proteinuria 
Rheumatoid arthritis 

Treatment

• The two main treatment options are chelati-
on treatment with penicillamine or referral to a liver 
unit for consideration for orthotopic liver transplant 
(OLT). 

• Chelation therapy is the treatment of choi-
ce in patients with compensated liver disease. The 
usual starting dose of D-penicillamine is 250 mg 
daily increasing over a period of a few weeks to an 
eventual maintenance dose of 1.5 g daily. Trientine 
is an alternative chelating agent which may be used 
in those unable to take penicilamine. Elemental 
zinc inhibits gastrointestinal copper absorption but 
its long term effectiveness is unproven. Success of 
therapy is judged by clinical improvement [3, 4].
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Summary
Acute fatty liver of pregnancy
There is shown the current aspects in the diagnosis, patho-
genesis and management of acute fatty liver of pregnancy 
– pathologie that can has fatal implications for both mother 
and fetus. The acute fatty liver of pregnancy is a pathology 
caused by a mitochondrial cytopathy, in which the hepatic 
acute lipid dystrophy (by microvesicular adipose accumu-
lation in hepatocytes) is one of the systemic mitochondrial 
pathology’s manifestations, which also affects other organs 
(kidney, pancreas, muscles, heart, nervous system). 
Keywords: acute fatty liver, pregnancy, diagnosis

Резюме
Острая жировая дистрофия печени при беремен-
ности
Рассматриваются аспекты диагностики, патогенеза 
и лечения острой жировой дистрофии печени при 
беременности, заболевание, которое может иметь 
фатальные последствия для матери и плода. Эта 
болезнь вызвана митохондриальной цитопатией, при 
которой заболевание печени является одним из проявле-
ний системной митохондриальной патологии, которая 
также влияет на другие органы (почки, поджелудочная 
железа, мышцы, сердце, нервная система).
Ключевые слова: острая жировая дистрофия печени, 
беременность, диагностика
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Introducere

Sarcina este o stare clinică specială, cu modi-
ficări fiziologice normale, care influențează funcția 
diferitor organe, inclusiv a ficatului. 

În timpul sarcinii se pot constata diverse 
afecțiuni hepatice: preexistente, concomitente sar-
cinii sau caracteristice doar pentru sarcină. Astfel, 
în timpul sarcinii pot să apară boli hepatice severe. 
Acestea trebuie să fie diagnosticate la un stadiu inci-
pient și tratate prompt, pentru a reduce morbiditatea 
și mortalitatea pentru mamă și copil. 

Este important de cunoscut fiziologia nor-
mală de sarcină, precum și patologia hepatică 
caracteristică doar sarcinii sau care poate să apară 
și în afară de sarcină, sau preexistentă, dar care se 
poate modifica în cursul sarcinii. În timpul sarcinii 
normale sunt observate anumite modificări în 
profilul biochimic hepatic. Astfel, concentrația de 
albumină serică scade în sarcina normală și aceasta 
se explică prin creșterea volumului plasmatic total. 
Fosfataza alcalină serică crește în timpul sarcinii și în 
al treilea trimestru poate depăși nivelul de referință 
de la 2 până la 4 ori; aceasta se referă la producția 
placentară. Concentrațiile alaninaminotransferazei 
(ALT), aspartataminotransferazei (AST), bilirubinei și 
gama-glutamiltranspeptidazei (GGT) rămân, în ge-
neral, normale în timpul sarcinii și creșterea acestora 
necesită investigații suplimentare pentru stabilirea 
diagnozei și hotărârea unui management corect.

Această lucrare este dedicată unei patologii 
hepatice care este întâlnită doar în sarcină. Se cunosc 
mai multe condiții clinice, constatate doar la femeile 
gravide și care implică ficatul. Acestea sunt: 
• hiperemeza (voma) gravidelor (Hyperemesis 

Gravidarum), ce se întâlnește în 1 dintre 200 de 
sarcini;

• colestaza intrahepatică de sarcină (0,5% – 1,5% 
prevalență);

• preeclampsia (condiție mai frecventă, 10% 
prevalență) și forma sa severă; 

• sindromul HELLP (hemoliză, enzime hepatice 
elevate și un sindrom de trombocitopenie) 
(12% din sarcinile cu preeclampsie);

• distrofia hepatică acută lipidică de sarcină 
(DHALS),  entitate rară  (1 caz la 7270–13000 
livrări). 
Deși patogeneza în dezvoltarea fiecărei condiții 

patologice în sarcină nu este pe deplin înțeleasă, au 
fost propuse diverse teorii. Unii propun modificări 
fiziologice speciale care însoțesc sarcina ca factor 
precipitant. Alții sugerează un șir de factori, atât la 
mamă, cât și la  fătul ei, care vin împreună pentru a 
declanșa aceste condiții unice. Stabilirea unui dia-
gnostic la timp în astfel de condiții poate fi o adevăra-
tă provocare. Momentul apariției simptomatologiei 

clinice în raport cu termenul sarcinii poate fi o cheie 
în suspectarea unei anumite boli. Diagnosticul precis 
se poate pune folosind constatările clinice specifice 
și teste de sânge. Unele entități au criterii bine defi-
nite, care ajută nu numai a stabili diagnosticul, ci și 
a clasifica boala în funcție de severitate. 

În condiții specifice este prudent ca orice caz 
să fie consultat de experți în obstetrică și medici-he-
patologi, pentru a îmbunătăți rezultatele. Riscul de 
deces matern poate fi minimizat prin recunoaștere 
la timp și management adecvat, multispecializat al 
acestor condiții. Managementul patologiei hepatice 
de sarcină variază de la remedii simple medicale 
până la măsuri prompte, cum ar fi finalizarea ime-
diată a sarcinii.

Distrofia hepatică acută lipidică de sarcină 
(DHALS) reprezintă o patologie specifică perioadei 
de gestație, cu afectarea ficatului, cauzată de o cito-
patie mitocondrială, în care distrofia hepatică acută 
lipidică este una din manifestările patologiei sistemi-
ce a mitocondriilor, când se pot afecta, de asemenea, 
alte organe (rinichii, pancreasul, mușchii, cordul, 
sistemul nervos) [6; 8]. Aceasta a fost descrisă pentru 
prima dată în 1934, de către H.J. Stander cu coautorii 
ca „atrofie acută galbenă a  ficatului în sarcină”, apoi 
a fost descrisă ca o entitate clinică specifică în 1940 
de către H.L. Sheehan. 

DHALS este o stare rară, dar severă, care este 
unică pentru perioada sarcinii și debutează în al 
treilea trimestru de gestație. DHALS poate duce la 
morbiditate și mortalitate maternă și fetală semni-
ficativă [7]. 

Prevalența este de 1 caz la 10.000–15.000 sar-
cini. Femeile cu DHALS au, de regulă, sarcină unipară 
și sunt predominant primipare (67%). Fătul mai frec-
vent este de sex masculin (60%). Această boală este 
mai frecventă la pacientele cu preeclampsie, dar se 
dezvoltă, spre deosebire de sindromul HELLP, în 40-
50% cazuri la prima sarcină, cu risc crescut în sarcini 
multiple. Deși incidența DHALS este rară – 1 caz la 
7270–13000 livrări, consecințele pot să fie grave, cu 
insuficiență hepatică acută și deces [6].

Patogeneza DHALS

Unele dintre caracteristicile clinice și patologice 
ale DHALS sunt similare cu cele observate în anumite 
tulburări moștenite, autosomal-recesive de oxidare a 
acizilor grași, prin urmare s-a sugerat că DHALS poate 
rezulta din defecte în β-oxidarea acizilor grași [5-7]. 
Până de curând, patogeneza DHALS nu era pe deplin 
elucidată. Progresele moleculare recente sugerează 
că DHALS poate rezulta din disfuncții mitocondriale.  
Baza medicală a bolii a fost identificată ca un defect 
în β-oxidarea acizilor grași cu lanț lung la făt. Defectul 
molecular cel mai frecvent invocat este o mutație 
în lanțul-3 lung al hydroxyacyl-CoA dehidrogena-
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zei (LCHAD), care face parte din complexul proteic 
trifuncțional mitocondrial. 

Mamele care sunt heterozigote pentru LCHAD 
sunt la risc. DHALS poate fi cauzată de disfuncția 
beta-oxidării intramitocondriale a acizilor grași. O 
anomalie în beta-oxidarea mitocondrială este recu-
noscută ca fiind cauza acestei afecțiuni. Rezultatul 
capacității hepatice reduse de a metaboliza acizii 
grași cu catenă lungă este hepatotoxicitatea. Tulbu-
rarea provine din excesul de acizi grași cu lanț lung, 
nemetabolizați, generat de un defect homozigot 
pentru LCHAD la fetus. Acest fapt duce la niveluri 
ridicate de acizi grași cu catenă lungă în serul mamei 
heterozigote pentru LCHAD, ceea ce induce hepato-
toxicitate ulterioară. 

Defectele în β-oxidarea mitocondrială fetală a 
acizilor grași au fost legate de dezvoltarea DHALS 
materne. Într-adevăr, mutații în gena pentru LCHAD 
au fost identificate la femeile afectate; în special, 
G1528C este detectată în 60% și E474Q în 19% din 
cazuri. Mai multe rapoarte au documentat o asociere 
puternică între DHALS și defectul pentru LCHAD la 
fetus. S-a determinat o corelare între defectul recesiv 
moștenit al proteinei trifuncţionale mitocondriale 
la mamă și deficienţa fetală a enzimei. S-a sugerat 
asemănarea patologiei cu sindromul Reye [2].

Deși LCHAD este implicată în boală, alte tul-
burări de β-oxidare a acizilor grași cu catenă lungă 
pot produce un sindrom de boală similară. Există 
cel puțin un caz raportat de o deficiență în palmitil-
transferază, ce a dus la DHALS.

Într-un studiu retrospectiv al lui Ibdah și coa-
ut. [4] a fost examinată asocierea dintre defectele 
documentate în complexul proteic trifuncțional 
mitocondrial la copii și bolile de ficat la mamele 
lor în timpul sarcinii în 24 de familii. Cincisprezece 
din 24 de femei (62%) au fost diagnosticate cu boli 
hepatice materne coerente cu DHALS, deși în două 
cazuri o distincție clară între DHALS și sindromul 
HELLP  nu a fost posibilă. Nouă dintre cele 24 de 
femei au avut sarcini normale. Toate cele 15 sarcini 
cu boli hepatice materne au fost asociate cu deficit 
fetal al enzimei LCHAD. Analiza moleculara a relevat 
o mutație comună LCHAD, G1528C la fetușii femeilor 
care au dezvoltat DHALS. Rezultatele din acest studiu 
arată că atunci când se transportă un fetus care este 
deficitar pentru LCHAD, mama are un risc ridicat de 
a dezvolta DHALS.

Într-un studiu ulterior, Ibdah cu colab. au evaluat 
genotipurile fetale și rezultatele a 83 sarcini din 35 de 
familii cu defecte în complexul proteic trifuncțional 
mitocondrial pediatrice documentate [2]. Acest stu-
diu a furnizat dovezi suplimentare că transportarea 
unui fetus cu deficiență LCHAD este asociată cu un 
risc crescut pentru dezvoltarea DHALS. 

Mecanismul exact prin care deficiența fetusului 
în LCHAD determină DHALS la o mamă heterozi-
gotă rămâne încă neclar. Cu toate acestea, o serie 
de factori par să contribuie la această interacțiune 
materno-fetală. Mai întâi, heterozigocitatea mamei 
pentru un defect în complexul proteic trifuncțional 
mitocondrial reduce capacitatea ei de a oxida acizii 
grași cu catenă lungă. În al doilea rând, al treilea 
trimestru de sarcină este însoțit de schimbări în 
metabolism, cu o lipoliză crescută și reducere în 
β-oxidarea mitocondrială a acizilor grași. Toate 
acestea cresc susceptibilitatea mamei care poartă 
un fetus cu deficiență de LCHAD. Astfel, s-a presu-
pus, că metaboliții 3-hydroxyacyl ai acizilor grași cu 
lanț lung, potential hepatotoxici, produși de fătul 
afectat sau placentă, se acumulează în circulația 
maternă [1]. 

Transportarea unui fetus cu deficit LCHAD este 
un factor major determinant în dezvoltarea bolii ma-
terne. Stresul oxidativ în mitocondriile placentare și 
peroxisome este însoțit de acumularea metaboliților 
toxici ai acizilor grași, cum ar fi acidul arahidonic, care 
poate juca un rol cauzal în leziunile hepatice materne 
observate în DHALS. Stresul de mediu poate duce 
la acumularea în continuare a metaboliților toxici 
la gravida susceptibilă genetic, provocând boală 
hepatică.

Odată cu acumularea dovezilor care sugerează 
că transportarea unui fetus cu deficit LCHAD este 
asociată cu DHALS, s-a recomandat ca nou-născuții 
din sarcini complicate cu DHALS să fie testați pentru 
mutația G1528C comună. Această testare, când este 
efectuată devreme, după naștere, poate salva viața 
copiilor, deoarece pot fi identificaţi copiii cu deficit 
de LCHAD înainte de a manifesta boala, ceea ce 
permite intervenția timpurie dietetică, cu instituirea 
unei diete sărace în grăsimi, bogate în carbohidrați, 
și prin substituția acizilor grași cu lanț lung cu acizii 
grași cu lanț mediu [6]. 

Modelul de moștenire a DHALS este autosomal 
recisiv (vezi figura).

Modelul de moștenire a DHALS
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Prezentarea clinică a DHALS

Simptomatica clinică poate varia de la forme 
asimptomatice până la insuficiență hepatică acută 
și diagnosticul clinic este dificil de stabilit. DHALS se 
atestă, de obicei, în al treilea trimestru, între a 30-a 
și 38-a săptămână de gestație [6, 7, 9], dar s-a înre-
gistrat și în trimestrul II. DHALS este mai frecventă la 
femei primipare (40 -50%) și poate reveni la sarcinile 
ulterioare [1, 2, 6, 7]. Prezentarea clinică inițială poate 
fi prin simptome nespecifice pe parcurs de 1-2 săp-
tămâni. La debut se observă polidipsie inconstantă, 
dar intens evocatoare, bine tolerată, precedând 
greţurile și varsăturile; poliurie. Frecvent apar semne 
de ameninţare de naștere prematură. 

Simptomele tipice sunt: anorexie, greață și 
vărsături, raportate în 70% cazuri; se atestă, de ase-
menea, dureri de cap, oboseală. Pot apărea dureri 
abdominale în cadranul superior drept sau dureri 
epigastrice, pirozis, care este iniţial intermitent. 
Icterul este comun și instalarea timpurie a acestuia 
poate indica o boală gravă [2, 7]. Simptomatologia 
clinică progresează foarte repede și semnele clinice 
sunt evocatoare. Pirozisul devine persistent, icterul 
devine mai pronunţat. Poate să apară ascită tranzi-
torie (40% cazuri). Apar semne clinice de insuficienţă 
renală acută, de insuficienţă pancreatică. Poate fi 
prezenă și febra.  

Odată cu apariţia celei mai majore complicaţii 
– sindromul de coagulare intravasculară diseminată 
(CID-sindrom) – apar: disfagie, odinofagie, vomă „cu 
zaţ de cafea” (hematină); hemoragie gastrointestinală 
și genitală-uterină necontrolabilă. În final se instalea-
ză insuficienţa hepatică fulminantă cu encefalopatie, 
care duce la pierderea cunoștinţei, edem cerebral, 
convulsii și, uneori, final fatal (deces).

Pancreatita acută la paciente cu DHALS con-
stituie o complicaţie deosebit de gravă, inducând 
perturbări metabolice suplimentare severe. Acest 
proces apare la gravidele care prezintă deja dis-
funcţie hepatică și renală. Apariţia pseudochistului 
pancreatic cu infecţie secundară sau a pancreatitei 
hemoragice, care poate provoca hemoragie retro-
peritoneală, sunt procese dificil de controlat. Nivelul 
crescut al amilazei și lipazei plasmatice, care reflectă 
leziunea pancreasului, apare, de obicei, la câteva zile 
după confirmarea disfuncției hepatice.  

La investigația clinică se poate observa icter, 
hipertensiune arterială, edeme, ascită, encefalopa-
tie hepatică, ficatul poate fi mic. Deși hipertensiu-
nea poate fi prezentă, hipertensiunea severă este, 
probabil, secundară reducerii rezistenței vasculare 
periferice asociate cu insuficiența hepatică.

Cercetări paraclinice în DHALS

Analize de laborator. Frotiurile din sângele pe-
riferic pot demonstra leucocitoză, trombocitopenie, 

trombocite cu granulare bazofilă. În analizele de 
laborator uzual se poate constata: hipoglicemie, 
creștere a transaminazelor (pot varia de la valori 
puțin crescute până la nivele crescute de sute de 
ori). Deși se constată aminotransferaze crescute, 
severitatea disfuncției hepatice nu întotdeauna este 
reflectată de gradul de elevație a lor. Se mai depistea-
ză creșterea fosfatazei alcaline (3-4 N) și a bilirubinei 
(care rareori depășește 100 μmol/L), hiponatriemie, 
hipoproteinemie, coagulopatie, acidoză metabolică 
(poate fi observată acidoză lactică), precum și semne 
de disfuncție renală, inclusiv creșterea ureei și creati-
ninei, de multe ori – insuficiență renală progresivă. 

Se poate atesta coagulopatia intravasculară 
diseminată (CID) în aproximativ 70% cazuri. Timpul 
de protrombină și timpul parțial de tromboplastină 
sunt anormale, se atestă prelungirea timpului de 
protrombină și a timpului parţial activat de trombo-
plastină.  Fibrinogenul poate fi anormal sau normal 
[74-76]. Este caracteristică elevarea acidului uric. 
Hiperuricemia poate fi un indicator timpuriu și se 
dezvoltă înainte de hiperbilirubinemie [7, 8]. Nivelul 
de amoniac poate fi crescut. Cetonuria și proteinuria 
pot fi prezente.

Este evidentă suferinţa fetală acută, poate sur-
veni chiar moartea fetală in utero. 

Criteriile Swansea de diagnostic pentru DHALS [1]:

1. Dureri abdominale
2. Polidipsie/poliurie
3. Encefalopatie
4. Bilirubina elevată > 14 μmol/l
5. Hipoglicemie < 4 mmol/l
6. Creștere a acidului uric > 340 μmol/l
7. Leucocitoză >11 x 10 9/l
8. Ascită sau schimbări ecografice sugestive în 

ficat
9. Elevarea transaminazelor: AST sau ALT > 42 

UI/L
10. Creșterea amoniacului > 47μmol/l
11. Insuficienţă renală (creatinina >150 μmol/l)
12. Coagulopatie (timpul protrombinic >14 sec. sau 

timpul parţial activat de tromboplastină >34 
sec.)

13. Steatoză microveziculară în bioptatul hepatic.
Diagnosticul este pozitiv în prezenţa a 6 sau mai 

multe din semnele numite, în absenţa altor cauze 
de explicare.

În comparație cu steatoza microvesiculară sau 
difuză, criteriile Swansea au avut o sensibilitate de 
100% (95% CI: 77-100) și specificitate de 57% (95% 
CI: 20-88), cu valoare predictivă pozitivă și negativă 
de 85% și 100%, respectiv, într-un singur raport [79-
81]. Ch’ng cu coaut. [1] au propus un șir de constatări 
clinice, cunoscut drept criteriile Swansea, pentru a 
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ajuta la diagnosticarea DHALS. Aceste criterii de di-
agnostic sunt utile, dar nu au fost validate în diferite 
populații. 

Studiile de imagistică pot fi utile pentru a exclu-
de alte patologii, dar au utilitate limitată în diagnos-
ticul DHALS. Ecografia abdominală, scanarea prin 
tomografie computerizată, imagistica prin rezonanță 
magnetică au fost considerate instrumente nein-
vazive pentru diagnosticul DHALS, dar valoarea lor 
rămâne limitată [2]. Ecografia hepetică relevă crește-
re difuză a ecogenităţii hepatice. Imagistica este im-
portantă pentru diagnosticul diferenţial, dar prezintă 
valoare limitată pentru diagnosticul DHALS.

Biopsia hepatică poate fi de ajutor în cazurile 
timpurii și ușoare de DHALS, în special dacă dia-
gnosticul nu este clar [7]. Biopsia hepatică nu este 
neapărat necesară și trebuie evitată în cazurile mai 
severe, când riscul de hemoragie este mare și când 
este necesară intervenția promptă terapeutică. 
Macroscopic ficatul este de culoare galbenă, posibil 
micșorat. Biopsia hepatică relevă, de obicei, steatoză 
microveziculară, încărcare lipidică centrolobulară 
a hepatocitelor, cu inflamații și necroze minime la 
colorația Sudan (Oil Red O) [8]. Este caracteristică 
infiltrarea lipidică microveziculară, predominant în 
zona a treia a acinului hepatic, cu lobuli iregulari, 
balonizare citoplasmatică, se observă vezicule ci-
toplasmatice ca urmare a lipidelor microveziculare; 
inflamația portală și colestaza sunt minime [5]. 

Poziţia centrală a nucleului nu se modifică. Sinu-
soizii sunt comprimaţi; arhitectonica nu se dereglea-
ză. Microscopia electronică confirmă steatoza micro-
veziculară și, în special, prezenţa megamitocondriilor 
cu incluziuni paracristaline. Afectarea sistemică se 
manifestă prin infiltrare lipidică a rinichilor (tubilor 
renali), pancreasului, cordului etc. Sunt caracteristice 
date ale sindromului CID.

Biopsia hepatică este periculoasă din cauza 
dereglărilor de coagulare și în mod normal nu este 
necesară atunci când sunt prezente 6 sau mai multe 
caracteristici. 

Complicațiile DHALS citate mai frecvent în 
literatură sunt [8]: encefalopatie hepatică (13%), 
hipoglicemie (55%), insuficiență renală acută (50%), 
coagulopatie (96%), coagulopatie intravasculară 
diseminată (55%), preeclampsie (50%). 

Diagnosticul DHALS

DHALS este o urgență medicală și obstetrică 
care poate duce la decesul mamei și al fătului [3]. Di-
agnosticul, bazându-se pe date clinice și rezultatele 
analizelor de laborator, trebuie să fie prompt. Dia-
gnosticul de DHALS este sugerat de contextul clinic, 
care ar putea fi confirmat printr-o biopsie hepatică 
[9]. Deoarece DHALS este o urgență, recunoașterea 

timpurie și tratamentul prompt îmbunatățesc atât 
supraviețuirea mamei, cât și a fătului. În cele mai 
multe cazuri, în funcție de constatările clinice și de 
laborator, dar și de experiența medicului, se face o 
distincție între DALHS și alte patologii. Deciziile de 
diagnostic și terapeutice sunt esențiale, chiar fără o 
biopsie hepatica. Deși standardul de aur pentru un 
diagnostic definitiv al DHALS este biopsia hepatică, 
în mod obișnuit aceasta nu se face din motive evi-
dente de urgență de livrare și coagulopatie. Astfel, 
în cele mai multe cazuri, diagnosticul se stabilește 
în funcție de datele clinice și datele de laborator 
specifice, fără dovezi histopatologice. 

Se impune diagnosticul diferențial al DHALS cu 
bolile hepatice preexistente, ce coincid cu sarcina, 
inclusiv hepatitele virale acute, în care întreruperea 
sarcinii ar putea determina forme fulminante, și cu 
bolile caracteristice sarcinii, inclusiv sindromul HELLP 
(vezi tabelul).
Diagnosticul diferențial dintre DHALS și sindromul HELLP 

Criteriul DLAHS HELLP
Paritatea Unipară sau 

gemeni
Multipară, mai în vârstă

Icterul Caracteristic Nu este caracteristic
Bilirubina (mg/dl) 8 N 2 N
Encefalopatia Prezentă Absentă
Trombocitele Scăzute/

norma
Scăzute

Timpul tromboplasti-
nic parțial activat

Prelungit Normal

Timpul protrombinic Prelungit Normal
Fibrinogenul Scăzut Normal/crescut
Glucoza Scăzută Normală
Creatinina Crescută Crescută

Amoniacul Crescut Normal

Managementul DALHS

Diagnosticarea timpurie, stabilizarea mamei și 
livrarea imediată sunt cheile pentru managemen-
tul de succes. Livrarea imediată după stabilizarea 
gravidei este intervenția terapeutică recomandată, 
deși unii medici susțin că cazurile ușoare ar putea 
să fie gestionate așteptând. Totuși, singurul trata-
ment efectiv este nașterea (recomandată, în special 
vaginal, la INR>1,5 și trombocite >50G/L, pentru a 
reduce riscul de hemoragii serioase; sau, în caz de 
instabilitate maternă și hemoragii – cezariană). 

Pentru stabilizarea stării se administrează fluide 
intravenos: glucoză pentru corectarea hipoglicemiei 
metabolice; transfuzii de preparate de sânge (plasmă 
proaspăt congelată, crioprecipitat) pentru a corecta 
CID. Sunt utilizate strategii de tratament, măsuri de 
susținere în timpul și după naștere pentru insufici-
enţa hepatică fulminantă (glucocorticosteroizi pe 
fondul medicaţiei pentru protecţia gastrică cores-
punzătoare); pentru corecţia dereglărilor diferitor 
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organe și sisteme, în primul rând a insuficienţei 
hepato-renale, a sindromului CID, edemului cerebral, 
afecţiunii pancreatice etc. A fost raportată folosirea 
cu succes a plasmaferezei în câteva serii, în cazuri 
severe, postpartum. Monitorizarea atentă și gestio-
narea complicațiilor asociate este necesară pentru a 
îmbunătăți rezultatele. 

Prognosticul în DHALS

DHALS este o boală severă cu mortalitate ridi-
cată, atât maternă (18%), cât și fetală (13-23%). Cu 
întreținere în terapie intensivă modernă mortalitatea 
maternă este astăzi de 7-18% și perinatală de 9-23%. 
Femeile ce prezintă mutația LCHAF au risc de AFLD 
în 20-70% de noi sarcini, în timp ce toți copiii lor ar 
trebui să fie testați pentru mutația genetică. Diagnos-
ticul prenatal poate oferi beneficii atât pentru mamă 
și fătul ei, cât și pentru ulterioarele sarcini. 

Nu există sechele pe termen lung pentru mama 
care a reușit să se recupereze. Cu toate acestea, este 
cel puțin un caz de DALHS raportat care a necesitat 
transplant de ficat.

Terapia cu acizi grași cu lanț mediu este adesea 
necesară pentru copiii cu deficit de LCHAD homo-
zigotă. 

Pentru copii, mortalitatea este estimată de la 13-
18% până la 23%  și se atestă complicații potențiale: 
dezvoltare întârziată, hipoglicemie și disfuncție a 
mușchilor striați. Copiii afectați sunt expuși riscului 
de moarte subită mai mult ca mamele. Ei trebuie să 
aibă o dietă cu un conținut scăzut de grăsimi cu ca-
tenă lungă, dietă bogată în carbohidrați și să se evite 
repausul alimentar cu formare a cetonelor. Terapia cu 
acizi grași cu lanț mediu este adesea necesară pen-
tru copiii cu deficit homozigot de LCHAD. Pacienții 
afectați trebuie să fie monitorizați atent.

Concluzii

Deși DHALS este o patologie mai puțin frec-
ventă. Diagnosticul timpuriu și livrarea promptă, 
managementul colaborativ și o abordare multidis-
ciplinară sunt cheia pentru un rezultat matern și 
perinatal bun.
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Summary
Portal hemodynamic depending on the severity of liver 
cirrhosis
Research of portal hemodynamic in portal hypertension as-
sociated with liver cirrhosis provides important information 
on the physiopathology of the disease and helps in exploring 
new alternative healing modalities. The present study is 
aimed at highlighting their correlations between param-
eters evaluated by color duplex Doppler sonography and 
the severity of liver cirrhosis using Child-Pugh score. The 
research group included 111 patients during the years 2012-
2104, which were treated in the Department of Hepatology 
at the University Clinical Hospital. The severity of liver cir-
rhosis was assessed according to Child-Pugh classifi cation 
prognosis, which included: Class A (5-6 points), Class B 
(7-8 points), Class C (10-15 points). Portal hemodynamic 
was studied by ultrasound color duplex Doppler assessment 
of quantitative parameters with both arterial and venous 
side and correlated with clinical and laboratory criteria 
Child-Pugh. The research has established a signifi cant 
correlation between time-weighted average velocity in the 
portal vein, congestion index, vascular portal index, sple-
noportal index and portal hypertension index with clinical 
stage of the disease.
Keywords: liver cirrhosis, Child-Pugh score, portal hyper-
tension, hemodynamic parameters

Резюме
Портальная гемодинамика в зависимости от 
степени тяжести цирроза печени
Исследование  портальной  гемодинамики  при 
портальной гипертензии, связанной с циррозом печени, 
дает важную информацию о физиологии и патологии 
болезни, помогает в изучении новых альтернативных 
методов лечения. Целью исследования было выявить 
корреляцию между параметрами, измеряемыми при 
цветной дуплексной допплерографии, и тяжестью 
цирроза печени используя классификацию Child-Pugh. 
Было исследовано 111 пациентов в течение 2012-
2104 г., которые принимали лечение в отделении 
гепатологии Республиканской клинической больницы. 
Количественная выраженность цирроза печени 

оценивали по классификации Child-Pugh, в которой 
вошли: класс A (5-6 ), B (7-8), C (10-15) баллов. 
Портальную гемодинамику изучали с помощью 
цветного дуплексного картирования с определением 
количественных параметров на артериальном 
и на венозном русле с последующей корреляцией 
с клиническими и лабораторными критериями 
классификации Child-Pugh. В ходе исследования 
была выявлена значимая корреляция усредненной 
скорости кровотока в воротной вене, индекса застоя, 
селезеночно-воротного и сосудисто-воротного индекса, 
индекса портальной гипертензии с клинической стадией 
заболевания.
Ключевые слова: цирроз печени, классификации 
Child-Pugh, портальная гипертензия, параметры 
гемодинамики

Introducere

Ciroza hepatică este un proces patologic difuz, 
ce se caracterizează prin fibroză și restructurarea ar-
hitectonicii ficatului din structură normală în noduli 
de regenerare [1, 2, 5]. Ciroza hepatică este cauza 
cea mai frecventă a hipertensiunii portale, rezistența 
vasculară crescută fiind prezentă simultan la diferite 
nivele. Presiunea normală în sistemul venei porte e 
de 5-10 mm Hg, măsurarea gradientului venos prin 
cateterizarea venelor hepatice reprezentând stan-
dardul de aur pentru evaluarea presiunii portale în 
ciroze. Valorile peste 10 mm Hg definesc hiperten-
siunea portală clinic importantă (HPCI) și reprezintă 
un criteriu de prognostic în evoluția naturală a cirozei 
chiar și la pacienții compensați [8, 12, 13].

Stadializarea hipertensiunii portale (HTP) are 
o importanță deosebită în porgnosticul procesului 
patologic, severitatea acesteia fiind direct corelată 
cu stadiul bolii hepatice. La moment, scorul Child-
Pugh este cea mai răspândită clasificare acceptată 
pentru utilizare în practica cotidiană. Evoluția cirozei 
hepatice determină majorarea progresivă a presiunii 
portale și deprimarea funcției hepatice, deseori aso-
ciată cu complicații majore în stadiile decompensate 
[7, 9, 10].

Comparată cu alte metode de diagnostic, eva-
luarea hemodinamicii portale prin ecografie Doppler 
duplex color prezintă un șir de avantaje, fiind o meto-
dă accesibilă, repetabilă, neiradiantă, cu preț redus, 
cu posibilitatea efectuării nemijlocit la patul pacien-
tului. De asemenea, ecografia convențională (2D) are 
o acuratețe acceptabilă în aprecierea morfologică a 
ficatului, favorizând informații suplimentare despre 
hemodinamica sistemului hepatolienal [14, 15].

Scopul acestui studiu a fost evaluarea legăturii 
dintre modificările de flux vascular identificate prin 
ecografie doppler duplex color și caracteristicile cli-
nice și investigațiile de laborator, utilizând criteriile 
scorului Child-Pugh.
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Material și metode de cercetare

În perioada 2012-2014, în departamentul He-
patologie al Spitalului Universitar Clinic Republican 
au fost investigați 111 pacienți diagnosticați cu ci-
roză hepatică de etiologii diverse (preponderent de 
origine virală). Vârsta medie a pacienților selectați a 
fost 48,4 ani. Dintre care: bărbați – 46 (41%), femei 
– 65 (58%).

Diagnosticul a fost bazat pe metode clinico-
biologice și imagistice. Au fost evaluate sindroamele 
citolitic, colestatic, hepatopriv și gradul de severitate 
a hipersplenismului. Varicele esofagiene au fost 
indentificate prin endoscopie digestivă superioară. 
Morfologia hepatică, inclusiv personalizarea arbo-
relui vascular la toți pacienții incluși în studiu a fost 
studiată prin ecografie Doppler duplex color. La 
necesitate, în cazuri mai dificile pentru diagnostic, 
o parte de pacienți au beneficiat și de tomografie în 
regim de angiografie. Cuantificarea severității cirozei 
hepatice a fost apreciată conform clasificării de pro-
nostic Child-Pugh, care a inclus: clasa A (5-6 puncte), 
clasa B (7-8 puncte), clasa C (10-15 puncte).

Datele au fost analizate utilizând componenta 
Excel a suitei Microsoft Office 2003 și programul 
EpiInfo 7.1, prin funcţiile și modulele acestor pro-
grame. La prelucrarea statistică s-a aplicat un set 
de operaţii efectuate prin procedee și tehnici de 
lucru specifice: estimarea parametrilor și verificarea 
ipotezelor statistice au fost efectuate prin calcula-
rea erorilor, criteriului „t” și gradului de veridicitate 
„p”; prezentarea datelor statistice s-a realizat prin 
procedee tabelare.

Rezultate obținute

În urma unei evaluări sindromologice, bazate 
pe investigații de laborator ale pacienților incluși în 
studiu, am relevat prezența sindromului hepatopriv 
în 67 (60,4%) cazuri, în 44 (39,6%) cazuri acesta a fost 
absent. Sindromul de hipersplenism a fost înregistrat 
în majoritatea cazurilor cu următoarea distribuire: 
ușor în 10 (9%) cazuri, mediu în 25 (22,5%), sever în 
35 (31,5%) cazuri, a fost absent în 25 (22,5%) cazuri. 
A fost stabilită citoliză la majoritatea pacienților – 89 
(80,2%), iar absența acestui sindrom – în restul 22 (19, 
8%) cazuri. Sindromul de colestaza s-a distribuit în-
tr-o măsura egală, fiind prezent la 61 (55%) pacienți, 
absent la 50 (45%) din lotul de studiu. Gradul varice-
lor esofagiene, determinat prin endoscopie digestivă 
superioară, s-a distribuit în următorul mod: grad I – în 
35 (31,5%) cazuri, grad II – în 24 (21, 6%), grad III – în 
13 (11,7%); absență – în 32 (28,8%) cazuri. 3 (2,7%) 
pacienți au fost examinați după endoligaturare 
endoscopică și la ei de asemenea nu s-au detectat 
varice. În urma aprecierii scorului Child-Pugh, majori-

tatea pacienților a fost atribuită clasei A – 60 (54,1%), 
38 (34,5%) – în clasa B și 13 (11,7%) – în clasa C.

Aspectul ecografic convențional s-a caracterizat 
prin următoarele semne: hepatomegalie, atrofie 
hepatică, splenomegalie în majoritatea cazurilor, 
contur boselat al parenchimului hepatic, structură 
eterogenă, hipertrofia lobului caudat. Parametrii 
hemodinamici au fost evaluați atât pe versantul 
venos (vena portă, vena lienală), cât și pe cel arterial 
(artera hepatică, artera lienală) și au inclus indici 
velocimetrici, volumul fluxului sangvin, indicii de 
pulsatilitate (IP), de rezistență (IR). Indicii utilizați în 
estimarea hipertensiunii portale au fost: indicele de 
congestie (IC), indicele splenoportal (ISP), indicele 
vascular portal (IVP), indicele hipertensiunii portale 
(IHTP). 

În urma analizei a numeroși parametri prin eco-
grafie Doppler duplex color, am evidențiat indicatorii 
cu corelare importantă în raport cu scorul Child-Pu-
gh. Pe măsura avansării deprimării funcției hepatice, 
gradul de corelare a splenomegaliei a fost moderat 
(r = 0.4), fenomen similar și în corelarea diametrului 
arterei și venei lienale (r = 0.32, r = 0.31). Indicile 
de rezistență la nivelul arterei hepatice, indicele de 
pulsatilitate și rezistență la nivelul arterei lienale 
s-au majorat pe masura agravarii cirozei hepatice, 
gradul de corelare a fost moderat (r = 0.43, r = 0.33, 
r = 0.44) (tabelul 1).

Tabelul 1

Corelații hemodinamice pe versantul arterial

Indice Child A Child B Child C r
PI art. hepatică 1,3±0,2 1,5±0,3 1,6±0,6 0,503
RI art. hepatică 0,7±0,01 0,7±0,01 0,7±0,01 0,436
PI art. lienală 1,0±0,02 1,2±0,03 1,2±0,05 0,332
RI art. lienală 0,6±0,01 0,7±0,01 0,7±0,01 0,442

În cadrul acestui studiu am evidențiat și in șir 
de parametri cu o corelare semnficativă în raport 
cu progresarea cirozei hepatice. Astfel, viteza medie 
ponderată în timp (VMPT) în vena portă (r = -0,57) 
s-a diminuat odată cu avansarea maladiei, în același 
fel s-a comportat și indicele vascular portal (r = -0,6). 
PI la nivelul arterei hepatice (r = 0,5), indicele spleno-
portal (r = 0,55), indicele hipertensiunii portale (r = 
0,61) s-au majorat semnificativ odată cu diminuarea 
funcției hepatice (tabelul 2).

Tabelul 2

Corelații hemodinamice în bazinul venei porte

Indicator Child A Child B Child C r
Diametrul venei porte 13,1±0,17 13,9±0,27 13,8±0,44 0,197
VMPT 14,6±0,24 12,5±0,29 10,8±0,58 -0,572
Volum fl ow 2059,1±67,99 2009,7±58,6 1762±143,39 -0,187

Notă: * – p<0.001, diferențe semnificative statistic între 
clasele Child A, B, C ale indicilor studiați.
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De asemenea, a fost determinat că volumul flu-
xului sangvin măsurat atât pe versantul venos, cât și 
pe cel arterial s-a caracterizat printr-o corelare slabă 
cu scorul Child-Pugh. Astfel, diametrul venei lienale a 
avut o corelare moderată (r = 0.326), comparativ cu 
volumul fluxului la acest nivel, caracterizat printr-un 
indice nesemnificativ (r = 0.156) (tabelul 3).

Tabelul 3

Corelații hemodinamice în bazinul venei lienale

Indice Child A Child B Child C r
Diametrul venei 
lienale

9,1±0,18 10,3±0,28 10,5±0,46 0,327

VMPT 14±0,38 13,6±0,44 11,9±0,65 -0,256
Volum fl ow 995,7±62,54 1177,5±59,63 1147,4±120,59 0,156

Utilizând analiza regresiei liniare, am compa-
rat cinci variabile (VMPT în vena portă, indicele de 
congestie, indicele splenoportal, vascular portal, 
indicele hipertensiunii portale) cu gradele de avan-
sare a cirozei hepatice și am determinat o corelare 
statistică semnificativă a acestor parametri în funcție 
de severitatea cirozei hepatice (tabelul 4).

Tabelul 4 

Corelații hemodinamice ale splenomegaliei și ale indicilor 
vasculari în raport cu rezervele funcționale hepatice

Indice Child A Child B Child C r
Splenomegalia 82,3±5,01 109,4±7,9 118,2±16,28 0,320
IC д  д 0,09±0,001 0,12±0,01 0,14±0,01 0,198
ISP д  д 0,45±0,01 0,58±0,02 0,64±0,04 0,557
IVP д 10,9±0,29 8,7±0,30 6,3±0,52 -0,608
IHTP д 1,7±0,06 2,4±0,09 2,8±0,18 0,619

Notă: * – p<0.001, diferențe semnificative statistice între 
clasele Child A, B, C ale indicilor studiați; ** – p< 0.001, 
diferențe statistic semnificative între clasele Child A/B, 
A/C.

Discuții

Ciroza se caracterizează prin modificări severe 
ale arhitectonicii hepatice și prin prezența unei fibroze 
extensive. Odată cu creșterea gradului de severitate 
a scorului Child este firească și majorarea rezistenței 
intrahepatice a fluxului portal. Aceasta se manifestă 
prin diminuarea vitezei medii în vena portă și creșterea 
impendanței la nivelul arterei hepatice în corelare cu 
diminuarea rezervelor funcționale hepatice. Creșterea 
progresivă a tensiunii în sistemul venei porte duce 
la deschiderea altor cai de drenare a fuxului sangvin 
prin intermediul colateralelor portosistemice. Aceste 
mecanisme duc la o diminuare progresivă a vitezei în 
vena portă și la accentuarea severității hipertensiunii 
portale. În studiul efectuat observăm o micșorare sta-
tistic semnificativă a vitezei medii ponderate în timp 
în vena portă între pacienții din clasele Child-Pugh A, 

B, C (tabelul 2). Rezultate similare sunt și în literatura 
de specialitate [3, 4, 6, 11]. 

Analizând legătura dintre modificările izolate 
la nivelul venei porte, venei lienale, arterei hepatice 
și celei lienale, s-a observat că gradul de corelare a 
diferitor parametrii hemodinamici cu scorul Child-
Pugh nu are întotdeauna semnificație importantă. 
În scopul elucidării cât mai complexe a dereglărilor 
circulatorii în cadrul cirozei hepatice, am cercetat 
corelarea importantă dintre indicatorii dopplerogra-
fici – indicele de congestie, splenoportal, cel vascular 
portal, indicele hipertensiunii portale – și gradele de 
depresie hepatică. Aceste rezultate demonstrează 
complexitatea tulburărilor circulatorii atât pe ver-
santul arterial, cât și pe cel venos. 

Astfel, a fost demonstrată relevanța majorării fu-
xului lienal comparativ cu cel portal, datorat drenării 
sângelui prin circulația colaterală la nivelul splinei. 
Majorarea semnificativă statistic a indicelui HTP 
odată cu agravarea statutului clinico-biologic (p< 
0.001) a demonstrat relevanța creșterii impendanței 
arteriale la nivel hepatic, precum și a congestiei 
vasculare în splenopatia portală. Prezența hipersple-
nismului a avut o corelare importantă cu majorarea 
rezistenței vasculare la nivelul arterei lienale (r = 
0,454), iar indicele splenoportal a crescut evident 
odată cu avansarea sindromului de hipersplenism 
(r = 0,516). 

Concluzii

1. Ecografia Doppler duplex color este o me-
todă importantă pentru evidențierea complexității 
hemodinamicii în hipertensiunea portală asociată 
cirozei hepatice.

2. Utilizarea în mod izolat a unor parametri 
dopplerografici nu permite aprecierea severității 
hipertensiunii portale în ciroza hepatică.

3. Extinderea examinării prin ecografie Doppler 
cu calcularea indicilor hemodinamici – de congestie, 
splenoportal, vascular portal, al hipertensiunii porta-
le – permite completarea criteriilor clinico-bilogice 
din scorul Child-Pugh și furnizează informații im-
portante privind diminuarea rezervelor funcționale 
hepatice.
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Summary

Treatment of portal hypertension

Portal hypertension is associated with the most severe 
complications of cirrhosis, including ascites, hepatic 
encephalopathy, and bleeding from gastro-esophageal 
varices. Over the last decades signifi cant advancements 
in the fi eld have led to standard treat ment options. These 
clinical recommendations have evolved mostly as a result 
of randomized controlled tri als and consensus conferences 
among experts where existing evidence has been reviewed 
and future goals for research and practice guidelines have 
been proposed.

Keywords: portal hypertension, liver cirrhosis, hepatic 
vascular resistance, treatment

Резюме

Лечение портальной гипертензии

Портальная гипертензия связана с наиболее тяжелыми 
осложнениями цирроза печени, таких как асцит, 
печеночная энцефалопатия, кровотечения из варикозно-
расширенных вен пищевода и желудка. За последние 
десятилетия значительные достижения в этой 
области привели к стандартизации методов лечения. 
Клинические рекомендации разрабатывались в основном 
в результате рандомизированных контролируемых 
исследований и консенсусов экспертов, где были 
рассмотрены и предложены практические руководства 
в данной области.

Ключевые слова: портальная гипертензия, цирроз 
печени, печеночное сосудистое сопротивление, 
лечение

Introducere

Hipertensiunea portală (HTP) este un sindrom 
clinic care, din punct de vedere hemodinamic, este 
definit printr-o creștere patologică a gradientului 
presiunii portale (diferența de presiune dintre vena 
portă și vena cavă inferioară), precum și prin for-
marea colateralelor portal-sistemice, care, ocolind 
ficatul, șuntează o parte a fluxului sangvin portal în 
circulația sistemică [6]. Valorile normale ale gradi-
entului presiunii portale sunt de 1–5 mm Hg. Mani-
festările clinice ale HTP apar atunci când gradientul 
presiunii portale depășește valoarea limită de 10 mm 
Hg, iar în cazul cirozei hepatice gradientul presiunii 
venoase hepatice (GPVH), de asemenea, depășește 
valoarea de prag de 10 mm Hg [2]. Valorile gradien-
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tului presiunii portale între 5 și 9 mm Hg corespund 
stadiului preclinic al HTP [3, 4, 7 8].

În cazul sistemului portal, cel mai important fac-
tor al rezistenţei la fluxul sangvin portal îl reprezintă 
ficatul. În condiţii fiziologice, rezistenţa opusă de ficat 
fluxului sangvin portal este aproape nulă. În condiţii 
patologice însă, rezistenţa la flux poate fi localizată 
oriunde în sistemul venos, și anume:

1) prehepatic (vena splenică sau vena portă);
2) intrahepatic (presinusoidal, sinusoidal sau 

postsinusoidal); 
3) posthepatic (venele suprahepatice, vena 

cavă inferioară, insuficienţa cardiacă dreaptă). 

Clasificarea etiologică a HTP

HTP prehepatică:

• Tromboza și flebita venei porte (piletromboza 
și pileflebita) și venei splenice 

• Anomalii congenitale ale venei porte (atrezii, 
stenoze, agenezii)

• Cavernomul portal
• Compresiuni ale venei porte sau invazii tumo-

rale
• Fistule arteriovenoase hepatoportale
• Creșterea fluxului venei splenice (splenomega-

lia)
HTP intrahepatică presinusoidală:

• Schistosomiaza
• Hepatita cronică activă
• Fibroza hepatică congenitală
• HTP idiopatică
• Boli mielo- și limfoproliferative
• Ciroza biliară primitivă
• Sarcoidoza
• Factori toxici (arsen, clorură de vinil)
• Sindromul Felty
HTP intrahepatică sinusoidală:

• Ciroza hepatică
• Fibroza perisinusoidală (hipervitaminoza A, 

6-mercaptopurina, azatioprina)
• Hiperplazia nodulară regenerativă
HTP intrahepatică postsinusoidală:

• Boala venoocluzivă
• Hepatita alcoolică (tip scleroză hialină centro-

venulară)
HTP posthepatică:

• Sindromul Budd-Chiari
• Malformaţii congenitale și tromboza venei cave 

inferioare
• Compresiuni ale venelor hepatice sau venei 

cave inferioare, sau invazii tumorale
• Pericardita constrictivă
• Afecţiunile valvei tricuspide
• Cardiopatiile decompensate.

Tratamentul HTP este ţintit, în primul rând, spre 
prevenirea dezvoltării complicaţiilor HTP, cea mai 
periculoasă fiind hemoragia digestivă superioară, 
cauzată de efracţia varicelor esofago-gastrice. Un rol 
deosebit revine tratamentului propriu-zis al acestor 
sângerări și prevenirea ulterioară a recurenţelor. 

Fiziopatologia HTP

Complicațiile HTP pot apărea în cazul în care 
presiunea portală depășește așa-zisele ”valori de 
prag”. Varicele esogastrice nu se dezvoltă pâna când 
GPVH nu depășește valorile de 10-12 mm Hg și ar 
trebui să fie de cel puțin 12 mm Hg pentru apariţia 
altor complicații, cum ar fi hemoragiile variceale sau 
ascita [16]. Studiile longitudinale au demonstrat că 
în cazul în care GPVH scade sub 12 mm Hg în urma 
acțiunii tratamentului farmacologic [5], abandonării 
consumului de alcool sau scade spontan grație ame-
liorării evoluției procesului patologic în ficat, riscul 
apariției sângerărilor variceale este aproape nul, iar 
gradul avansării varicelor poate să descrească. Chiar 
dacă acest obiectiv nu a fost atins (descreșterea 
GPVH sub 12 mm Hg), o scădere de cel puțin 20% a 
presiunii portale de la nivelul inițial oferă, de aseme-
nea, o reducere a riscului de sângerare variceală. Mai 
mult decât atât, realizarea acestor obiective poate fi 
asociată cu un risc mai mic de a dezvolta ascită, pe-
ritonită bacteriană spontană, sindrom hepatorenal 
sau deces [1], demonstrând astfel reversibilitatea 
sindromului de HTP. Aceste constatări stau la baza 
motivației pentru tratament hipotensor portal.

În ciroza hepatică, factorul inițial care duce 
la dezvoltarea HTP este creșterea rezistenței 
vasculare intrahepatice la fluxul portal. Contrar 
teoriei tradiționale, creșterea rezistenței vasculare 
intrahepatice nu este doar o consecință mecanică a 
distorsiunii arhitecturii vasculare hepatice cauzate 
de fibroză, de formarea nodulilor de regenerare, de 
remodelarea sinusoidală și de ocluzia vasculară, care 
este caracteristică cirozei hepatice. Paralel există, 
de asemenea, o componentă dinamică, ca urmare 
a contracției active a miofibroblastelor portale/
septale, celulelor hepatice stelate și celulelor mus-
culaturii netede vasculare din venulele sistemului 
portal [12, 14, 17]. Se dezvoltă un dezechilibru ca-
racterizat prin hiperactivitatea vasoconstrictoarelor 
și incompetența sistemelor de vasorelaxare [10]. 
Astfel, în ficatul cirotic există o creștere a activității 
mai multor vasoconstrictoare endogene, cum ar fi de 
endotelină, leucotrienele sau tromboxanul A2 [15], și 
o reducere a biodisponibilității NO [9, 11, 13]. Cota-
parte a rolului componentei dinamice în fiziopato-
logia rezistenței intrahepatice crescute față de fluxul 
sangvin portal este estimată la ⅓ din totalui ei.
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Presiunea portală poate descrește în urma 
reducerii rezistenței intrahepatice fie prin ame-
liorarea arhitecturii hepatice, fie prin reducerea 
tonusului vascular hepatic crescut. În așa fel se va 
ameliora perfuzia hepatică și, ulterior, funcția he-
patică. Îmbunătățirea arhitecturii hepatice poate fi 
realizată utilizând metode farmacologice, pentru a 
preveni/inversa remodelarea sinusoidală și procesul 
de fibrogeneză, sau prin tratamente specifice pentru 
boala hepatică de bază (interferonterapia și antivirale 
cu acțiune directă pentru hepatitele cronice C și B, 
descărcarea de fier în hemocromatoză, chelarea 
cuprului în boala Wilson și abstinența de alcool în 
alcoolism). Pâna la ora actuală nu există însă dovezi 
convingătoare cu referire la reducerea presiunii 
portale în urma aplicării unor asemenea metode de 
tratament. 

Restabilirea echilibrului dintre vasodilatatoare 
și vasoconstrictoare în circulația ficatului ar reduce 
tonusul vascular intrahepatic și, respectiv, rezistența 
ficatului la pacienții cu ciroză hepatică. Acest lucru 
ar putea fi realizat prin ameliorarea disponibilității 
intrahepatice a NO prin creșterea producției sale, 
fie prin NOS sau aAKT gen-transfer, prin dezvoltarea 
de donatori hepatici specifici de NO, prin suprare-
glarea posttranslațională a eNOS, utilizând statine 
sau suplimentarea cu tetrahidrobiopterină, precum 
și prevenind neutralizarea NO prin administrarea 
antioxidanților sau SOD gen-transfer. Alte abordări 
terapeutice potențiale reprezintă inhibarea siste-
mului vasoconstrictor COX-1/Tromboxan A2 sau 
creșterea H2S.

Rezistența intrahepatică crescută stimulează 
dezvoltarea by-passului sângelui portal prin anasta-
mozele porto-cave în circuitul sistemic, ocolind fica-
tul. În plan de tratament, detensionarea sistemului 
portal poate fi realizată prin șuntare porto-sistemică 
chirurgicală sau prin șuntare porto-sistemică intra-
hepatică transjugulară (TIPS). Aceste intervenții sunt 
foarte eficiente în reducerea presiunii portale, dar 
au și efecte negative: din cauza reducerii perfuziei 
hepatice se poate agrava insuficiență hepatică, iar 
șuntarea porto-sistemică poate facilita encefalopatia 
hepatică. 

Al doilea factor care contribuie la dezvoltarea 
hipertensiunii portale este fluxul de sânge crescut 
din sistemul venos portal, cauzat de vasodilatația 
arteriolară splanhnică. Acest proces are loc din cauza 
eliberării excesive a vasodilatatoarelor endogene 
(endoteliale și neuroumorale). Hiperemia splanhnică 
contribuie la agravarea creșterii presiunii portale și 
prezența ei explică de ce hipertensiunea portală 
persistă chiar și în ciuda creării unei rețele extinse 
de șunturi porto-sistemice, care ar putea evacua 
în circuitul sistemic peste 80% din fluxul de sânge 
portal.

Fluxul venos portal majorat poate fi corectat 
farmacologic prin intermediul vasoconstrictoarelor 
splanhnice, precum sunt vasopresina și derivații 
ei, somatostatina și analogii ei și beta-blocantele 
neselective. Vasodilatația splanhnică este cauzată, 
în parte, de creșterea eliberării NO, care poate fi 
contracarată prin tratament farmacologic. Cu toate 
acestea, inhibarea sintezei NO numai în circulația 
splanhnică se confruntă cu multe dificultăți.

Vasodilatația splanhnică este însoțită de 
creșterea indicelui cardiac și de hipervolemie, re-
prezentând sindromul circulator hiperkinetic asociat 
hipertensiunii portale. Pentru a menține circulația hi-
perdinamică sistemică, este necesar un volum mare 
de sânge. Din acest punct de vedere este justificată 
recomandarea dietei sărace în sodiu și administrarea 
spironolactonei pentru a atenua sindromul hiperki-
netic și gradul hipertensiunii portale la pacienții cu 
ciroză hepatică. Terapia farmacologică combinată 
tinde să sporească reducerea presiunii portale prin 
asocierea medicamentelor vasoconstrictoare, care 
își manifestă acțiunea prin scăderea fluxului sang-
vin portal, și vasodilatatoare, care reduc rezistența 
vasculară intrahepatică.

Rezultatele mai multor studii au demonstrat 
că angiogeneza mediată de factorul de creștere 
endotelial vascular (VEGF) joacă un rol important 
în remodelarea sinusoidală și în fibrogeneza he-
patică, în formarea de colaterale port-sistemice și 
în dezvoltarea circulației hiperkinetice. Cercetările 
care au fost efectuate în acest domeniu au arătat că 
blocarea VEGF este asociată cu reducerea formării 
de colaterale porto-sistemice și a volumului sangvin 
portal care șuntează aceste coleterale. Acesta este un 
nou concept, o provocare pentru ipoteza tradițională 
precum că formarea colateralor (inclusiv a varicelor) 
este doar rezultatul dilatării șunturilor porto-cave de 
presiunea portală crescută preexistentă. Antagoniza-
rea angiogenezei poate reprezenta un nou obiectiv 
terapeutic pentru hipertensiunea portală.

Tratamentul HTP

Metodele principale actuale de tratament al sin-
dromului de HTP sunt următoarele: farmacologică, 
endoscopică și chirurgicală. 

Pacientul cu hemoragie digestivă superioară 
prin ruptura varicelor esofago-gastrice este spitalizat 
în secţia de terapie intensivă și necesită evidenţa și 
eforturile comune ale specialiștilor în gastroentero-
logie, endoscopie digestivă, chirurgie și radiologie 
intervenţională. Principiile de tratament sunt urmă-
toarele:
1. Stabilizarea hemodinamică (înlocuirea rapidă a 

pierderii sangvine prin transfuzii, pentru men-
ţinerea unui volum intravascular eficient);
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2. Terapia hemostatică (inclusiv transfuzie de plas-
mă proaspăt congelată, de masă trombocitară 
în caz de trombocitopenii severe);

3. Administrarea substanţelor vasoconstrictoare 
care, diminuând fluxul de sânge în teritoriul 
splanhnic, vor reduce sau chiar vor opri hemo-
ragia;

4. Tamponarea cu balon a varicelor utilizând 
sonde cu lumen triplu (Sengstaken-Blakemore) 
sau cvadruplu (Minnesota) mai rămâne a fi o 
metodă pe larg utilizată mai cu seamă în clini-
cile unde metodele endoscopice, radiologice și 
chirurgicale moderne încă nu se realizează;

5. Scleroterapia endoscopică a varicelor (injec-
tarea substanţelor sclerozante direct în varice: 
moruat de sodiu 5%, tetradecil-sulfat de sodiu 
1%, oleat de etanolamină 5%) – se produce un 
proces inflamator care va determina fibroza 
vasului;

6. Ligatura endoscopică a varicelor (band ligation) 
cu inele ovale elastice;

7. Obturare prin adezivi biologici;
8. Aplicare de clipuri;
9. Aplicare de stenturi;
10. TIPS-ul reprezintă o modalitate de tratament 

invaziv nechirurgical. Metoda constă din in-
troducerea sub control radioscopic prin vena 
jugulară a unui cateter până la nivelul venelor 
hepatice. Pe această cale se puncţionează vena 
portă dreaptă și se fixează un tub care realizează 
o șuntare intrahepatică între sistemul venos 
portal și cel cav. Colabarea varicelor esofagiene 
este primul semn al permeabilităţii șuntului.

11. Tratamentul chirurgical al HTP (șunturi selecti-
ve care decomprimă întreg sistemul portal și 
șunturi neselective care scad presiunea numai 
în varice);

12. Transplantul hepatic în HTP cirogenă.
Agenţii vasoconstrictori splanhnici, precum 

vasopresina și somatostatina, sunt utilizate doar în 
episodul hemoragic acut. Dezavantajul lor de bază 
este durata scurtă de acţiune. Însă terlipresina, care 
este un analog sintetic al vasopresinei, are o perioa-
dă de înjumătăţire mai lungă și se administrează în 
bolus câte 2 mg fiecare patru ore, iar după oprirea 
hemoragiei doza se înjumătăţește. Și analogul sin-
tetic al somatostatinei, octreotidul, este considerat 
foarte efectiv în controlul hemoragiei acute din va-
ricele esofagiene. Octreotidul mai are efect benefic 
asupra funcţiei renale la pacienţii cu ciroze hepatice, 
îmbunătăţind echilibrul sodic.

Tratamentul hipotensor portal îndreptat spre 
prevenirea primului epizod de hemoragie digestivă 
superioară este bazat pe următoarele concepţii:

1) reducerea debitului cardiac;
2) vasoconstricţie splanhnică în patul arterial, cu 

reducerea afluxului venos portal;
3) venodilataţie splanhnică;
4) reducerea rezistenţei vasculare intrahepatice;
5) reducerea volumului plasmatic.

Pentru a reduce volumul fluxului portal, Didier 
Lebrec a propus, în anul 1980, utilizarea propra-
nololui. β-blocantelele neselective au efecte atât 
asupra circulaţiei sistemice, cât și celei splanhnice 
Propranololul reduce fluxul portal prin scăderea 
debitului cardiac (blocarea receptorilor β1) și prin 
vasoconstricţie splanhnică (blocarea receptorilor β2 
și necontrabalansarea receptorilor α-adrenergici). Se 
consideră că dozele de propranolol, care reduc frec-
venţa cardiacă cu 25% din frecvenţa bazală, ar avea 
efecte hemodinamice semnificative asupra circulaţi-
ei splanhnice. Dozele iniţiale sunt de 20 mg de două 
ori pe zi, crescându-se pozitiv până la 160–240 mg/
zi. Nadololul poate înlocui propronololul, deoarece 
are un timp de înjumătăţire prelungit, care permite 
o administrare unică zilnică, este hidrosolubil, nu 
trece bariera hematoencefalică și se elimină renal. 
Se administrează câte 80 mg/zi. Carvedilolul, fiind un 
β-blocant cu proprietăţi vasodilatatoare, este consi-
derat superior propranololului. Se administrează în 
doze mici (3,125 mg x 2 ori în zi cu creșterea dozei 
până la 12,5 mg/zi).

Nitraţii (nitroglicerina, isosorbit-5-mononitratul, 
isosorbit dinitratul) reduc presiunea portală prin 
următoarele mecanisme: vasoconstricţia splanh-
nică reflexă, reducerea rezistenţei intrahepatice, 
reducerea rezistenţei vasculare în circulaţia colate-
rală. isosorbit-5-mononitratul are avantaje faţă de 
ceilalţi nitraţi graţie lipsei metabolizării hepatice și 
se administrează în doze 20–40 mg/zi, divizate în 
două prize.

Asocierea β-blocantelelor neselective cu nitraţii 
(propranolol + isosorbit-5-mononitrat) a fost definită 
ca meniu fix “a la carte” și se recomandă a fi utilizat 
pe larg la pacienţii cu HTP cirogenă.

Spironolactona (doza de 100 mg/zi) își manifes-
tă efectul hipotensor portal prin două mecanisme: 
reducerea volumului plasmatic (atenuând circulaţia 
hiperdinamică observată la pacienţii cu ciroză hepa-
tică) și prin efectul antifibrotic (diminuând rezistenţa 
la flux). Se recomandă a fi administrată în asociere 
cu β-blocantele neselective și nitraţii.

Inhibitorii enzimei de conversie (captoprilul, 
enalaprilul, lisinoprilul ș. a.), dar mai ales antago-
niștii receptorilor angiotensinei II (în primul rând, 
losartanul) au fost propuși în calitate de hipotensori 
portali. Mecanismele care condiţionează eficacita-
tea antagoniștilor receptorilor angiotensinei II sunt 
următoarele:
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1. Inhibă inducerea eliberării cateholaminelor de 
către angiotenzina II și stimularea sistemului 
nervos simpatic (rezistenţa portală crescută e 
cauzată și de sistemul adrenergic excitat).

2. Descresc secreţia aldosteronului și, concomi-
tent cu accelerarea eliminării sodiului și apei, 
micșorează gradul hidremiei și descrește pre-
siunea portală la pacienţii cu ciroză hepatică.

3. Blochează AT II, obținându-se astfel relaxarea 
celulelor hepatice stelate, care sunt considerate 
reglatori ai fluxului sangvin sinusoidal. În așa 
fel, are loc împiedicarea contracţiei celulelor 
hepatice stelate, indusă de AT II și, în cele din 
urmă, va descrește presiunea portală.
Losartanul este indicat în doze de 6,25–25 mg/

zi într-o singură priză, avându-se în vedere controlul 
tensiunii arteriale.

Molsidomina, derivat de sidnonimină, are 
efecte hemodinamice asemănătoare nitraţilor, dar 
cu avantajul că nu determină toleranţa. Dozele sunt 
de 4 mg/zi. Blocanţii receptorilor serotoninergici S2 

(ritanserina și ketanserina) reduc presiunea portală 
prin scăderea rezistenţei portocolaterale. Dozele de 
ketanserină sunt de 40–80 mg/zi. Reducerea rezis-
tenţei vasculare intrahepatice poate fi obţinută prin 
administrarea prostaglandinei E1 și isoprenalinei, 
care au efect asupra miofibroblastelor contractile 
prezente în septele fibroase din jurul sinusoidelor.

Concluzie

De regulă, tratamentul hipotensor portal este 
combinat, fiind preferat tratamentul medicamentos 
în asociere cu cel endoscopic. 
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Summary

Thrombocytopenia and thrombocytopathy in patients with 
liver cirrhosis

This study included 116 patients with liver cirrhosis which 
were determined platelet parameters – the numerical value 
and the platelet aggregation ability. We have analyzed 
the clinical manifestations of hemorrhagic syndrome and 
their interrelation with platelet parameters determined. 
We determined decrease in platelets and their aggregation 
elongation time with disease progression. Correlational 
analysis showed that the decrease of platelets number and 
lengthening their time aggregation can facilitate the devel-
opment of bleeding events in patients with cirrhosis

Keywords: liver cirrhosis, platelets, hemorrhagic syn-
drome

Резюме

Тромбоцитопении и тромбоцитопатии у больных с 
циррозом печени

В исследование было включено 116 пациентов с циррозом 
печени, у которых были определены параметры 
тромбоцитов – численное значение и их способность 
агрегации .  Мы  проанализировали  клинические 
проявления геморрагического синдрома и их взаимосвязь 
с тромбоцитарными параметрами. Было замечено 
снижение тромбоцитов и удлинение их времени 
агрегации, которые прогрессируют в зависимости от 
стадии заболевания. Корреляционный анализ показал, 
что снижение тромбоцитов и удлинение времени 
их агрегации может способствовать развитию 
геморрагических проявлений у пациентов с циррозом 
печени.

Ключевые слова: цирроз печени, тромбоциты, 
геморрагический синдром

Introducere

Sindromul hemoragic este una din manifes-
tările clinice frecvent întâlnite la pacienții cu ciroză 
hepatică, însă concepția despre tendința spre stările 
de sângerare la acești pacienți a suferit multiple 
schimbări de-a lungul secolelor. Ultimele succese ale 
științei moderne vin să elucideze unele mecanisme, 
ce ar contribui la dezvoltarea sindromului hemoragic 

în cadrul patologiilor hepatice, dar totuși încă multe 
lucruri rămân discutabile. 

Ficatul este organul căruia i se atribuie rolul-
cheie în sistemul de hemostază, de aceea perturbă-
rile de coagulare în afecțiunile hepatice nu prezintă 
nicio îndoială. Sindromul hemoragipar și dereglările 
de coagulare contribuie semnificativ la morbiditatea 
secundară și la creșterea mortalității prin afecțiuni 
hepatice.

Hemostaza este un proces biologic important, 
de protecție a organismului uman împotriva acciden-
telor hemoragice și trombotice. Deși mecanismele 
hemostazei se află într-o interdependenţă continuă 
în cadrul unui sistem integral și nu pot fi privite 
separat, totuși se evidenţiază hemostază primară și 
secundară.

Hemostaza primară, de fapt, este realizată de 
mecanismele vascular și plachetar, în consecinţă for-
mând trombul plachetar cu efect protectiv imediat. 
Hemostaza secundară are ca scop consolidarea 
definitivă a trombului friabil, astfel conferindu-i 
eficienţă până la vindecarea leziunii.

Mecanismul plachetar are ca rezultat formarea 
trombusului plachetar, care este de o importanţă 
decisivă în hemostaza primară. Trombocitele inter-
acţionează cu peretele vascular deteriorat, astfel 
declanșând adeziunea și agregarea, ulterior promo-
vând coagularea. Adeziunea are ca scop recunoaște-
rea secvenţelor colagenului subendotelial de către 
receptorii specifici ai trombocitului. Acest proces, 
sub acţiunea substanţelor active procoagulante 
din circulaţia sangvină, precum adenozindifosfatul 
(ADP), serotonina, fibrinogenul, enzimele lisozo-
male, β-tromboglobulina, factorul neutralizant al 
heparinei, calciul intracelular și acidul arahidonic 
eliberat din membrana trombocitară, ca rezultat 
formând tromboxanul-A2, produce un efect agre-
gant puternic. 

Activitatea procoagulantă a trombocitelor 
se realizează în prezenţa ionilor de Ca++ prin mai 
multe macanisme independente. Unul dintre aceste 
mecanisme este protejarea factorilor de coagulare 
fixaţi pe trombocite de acţiunea AT III sau proteinei 
C activate. Etapa finală a hemostazei plachetare este 
reparaţia vasculară și tisulară, care se desfășoară în 
trei faze: exudativă, de colagenizare și de diferenţiere 
[13, 23]. 

Trombocitele sau plachetele sunt celule sang-
vine anucleare, care derivă din megacariocite. Ele 
conțin multiple proteine necesare în procesul de 
coagulare, precum și factori de creștere cu efect 
reparator asupra țesuturilor [14, 15].

Trombocitele au mai multe funcții în instalarea 
hemostazei: de aderare, degranulare, agregare, fuzi-
une și ulterior servesc ca factor procoagulant [11]. Ca 
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urmare a leziunii, matricea subendotelială bogată în 
FvW și colagen favorizează aderarea plachetelor prin 
intermediul receptorilor glicoproteici, ca urmare are 
loc activarea receptorilor plachetari ce se pot lega 
de fibrinogen și FvW, pentru a înfăptui agregarea. 
După ce plachetele au fost activate, are loc eliberarea 
continuă în spațiul extracelular a granulelor alfa și 
dense, dar procesul de degranulare este dependent 
de sinteza procoagulanților. Factorii procoagulanți, 
în special ADP, inițiază un mecanism de feed-back 
pozitiv, care ulterior accentuează eliberarea de ADP 
și tromboxan A2 și facilitează agregarea secundară. 
Rolul procoagulant al plachetelor este realizat și prin 
furnizarea membranelor fosfolipidice, ce servesc ca 
substrat pentru desfășurarea reacțiilor proteinelor 
coagulării [11, 12].

Fig. 1. Rolul trombocitului în procesul de hemostază
Sursa: Tripodi A. Int. Emerg. Med., 2010 [23]

În hemostaza primară se implică trombocitele 
și factorul tisular. La pacienții cu ciroză hepatică are 
loc scăderea numărului de trombocite chiar la eta-
pele inițiale ale bolii, dar aceste date nu afectează 
funcționalitatea plachetelor foarte mult. Tromboci-
topenia, de asemenea, se observă și în stadiile mai 
avansate de patologie hepatică, dar dereglările de 
hemostază sunt mai pronunțate, ceea ce ne face să 
presupunem că are loc și afectarea funcției trombo-
citare. Luând în considerație faptul că funcția trom-
bocitelor în mare parte depinde de starea fluxului 
sangvin prin vase, determinarea funcției acestora in 
vitro nu reprezintă întru tot realitatea. 

Lisman T. și colab. au efectuat un studiu al trom-
bocitelor în condițiile fluxului sangvin utilizând serul 
pacienților cu ciroză hepatică și au determinat că 
funcția plachetelor este adecvată datorită prezenței 
factorului von Willebrand și reducerii activității prote-
inelor scindate [1, 2, 5]. Acest studiu a permis apariția 
unor idei noi privind dereglarea hemostazei primare 
la pacienții cu patologii hepatice cronice. Anterior, 
determinarea funcției trombocitare și a timpului de 
sângerare erau utilizate ca predictori clinici pentru 
hemoragia gastrointestinală [4] sau chiar a sânge-

rărilor după hepatectomii masive [5], ulterior fiind 
abandonate ca teste de rutină. Devine clar, că un 
număr minim de trombocite este practic suficient 
pentru a activa o cantitate necesară de trombină, 
care ar asigura o hemostază adecvată. S-a determinat 
o largă variere a numărului de trombocite la pacienții 
cu ciroză hepatică, dar se presupune că valoarea lor 
de 50 ×109 este suficientă pentru potențarea trom-
binei endogene [3].

Scopul studiului a fost aprecierea modificărilor 
trombocitare și determinarea interrelaților acestora cu 
manifestările clinice ale sindromului hemoragipar la 
pacienţii cu ciroză hepatică în funcție de stadiul bolii. 

Sarcinile studiului:
• Aprecierea numărului de trombocite la pacienții 

cu ciroză hepatică în funcție de stadiul bolii.
• Evaluarea funcției de agregare a trombocitelor 

în funcţie de stadiul bolii.
• Determinarea manifestărilor clinice hemora-

gipare la pacienții cu ciroză hepatică incluși în 
studiu.

• Stabilirea gradului de corelare între manifestă-
rile sindromului hemoragipar și indicii trombo-
citari de hemostază.

Material și metode

În lotul de studiu au fost incluși 116 pacienţi cu 
diagnosticul stabilit de ciroză hepatică cu diferit sta-
diu al bolii și de diferită etiologie din localităţile repu-
blicii. Au fost excluși din studiu pacienţii cu dereglări 
autoimune severe, cei ce au suportat splenectomie 
pentru corijarea hipesplenismului sau în cazul pre-
zenţei trombozei venei porte sau splenice. Pacienţii 
cu tumori, inclusiv cei cu carcinom hepatocelular de 
asemenea nu au făcut parte din acest studiu. Lotul 
a fost constituit din 61 bărbaţi și 55 femei, cu vârsta 
medie de 55,3±7,2 ani.

Lotul-martor a inclus 30 de persoane practic 
sănătoase, în lipsa unei patologii acute hepatice în 
anamnestic sau a unei oarecare patologii cronice.

În funcție de stadiul bolii, pacienții au fost 
repartizați conform clasificării Child-Pugh a cirozei 
hepatice.

Pentru stabilirea diagnosticului s-au efectuat:

• Examinarea obiectivă a pacienţilor în scopul 
aprecierii prezenţei și caracterului manifestări-
lor sindromului hemoragipar.

• Investigarea sindroamelor de bază în cadrul 
CH: citolitic (ALT, AST), de colestază (fosfataza 
alcalină, bilirubina, gama-GTP), de insuficienţă 
a funcţiei de sinteză (albumina serică, indicele 
protrombinic, timpul protrombinic).

• Markerii virusurilor hepatice: HBs Ag, anti-HBs 
Ag, anti-Hbcor sumar, anti-HCV, anti-Delta, în 
scopul precizării etiologiei.
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• Instrumentale: Eco a organelor cavităţii abdo-
minale, Eco-Doppler a vaselor sistemului portal, 
FEGDS sau R-grafia esofagului și stomacului, 
scintigrafia hepatică.
Investigaţiile date s-au efectuat în scopul deter-

minării diagnosticului, aprecierii etiologiei și stabilirii 
stadiului patologiei conform clasificării Child-Pugh.

Pentru evaluarea indicilor trombocitari ai 

hemostazei s-au efectuat:

• Determinarea numărului trombocitelor prin 
metoda de numărare microscopică.

• Aprecierea funcţiei de agregare a trombocitelor, 
folosind ca inductori adrenalina, ADP și cola-
genul. Pentru determinarea acestor parametri 
s-a folosit metoda calitativă macroscopică, care 
permite determinarea vizuală a prezenţei sau 
a absenţei agregatelor trombocitare în serul 
studiat [4].
Analiza datelor obținute a fost realizată cu aju-

torul programelor Statistica 6.0 (Statsoft Inc), EXCEL 
și SPSS 16.0 (SPSS Inc), aplicând funcțiile și modulele 
acestor programe.

Rezultate obținute

În urma analizei materialului clinic colectat, s-a 
obținut următorul design al studiului:

Repartizarea pacien ilor conform clasific rii Child-Pugh 

 13,8% (16)

38,7% (45)

47,5%
(55)

CH A CH B CH C

Fig. 2. Componența lotului de studiu în funcție de 
stadiul bolii

Urmând succesiunea sarcinilor stabilite la 
inițierea studiului, au fost determinate cantitatea 
numerică a trombocitelor și capacitatea lor de 
agreare la pacienții cu ciroză hepatică în funcție de 
stadiul bolii.

În urma analizei parametrilor trombocitari s-a 
determinat că în stadiul Child-Pugh A trombocitele 
au fost 123,7±9,2×109/l, arătând o trombocitopenie 
semnificativă față de lotul-martor (p<0,001). Funcția 
de agregare a trombocitelor a fost alterată și s-au în-
registrat următoarele valori: agregarea trombocitelor 
cu adrenalină – 158,9±14,2 sec., cu ADP – 117,2±9,2 
sec., cu colagen – 180,1±12,5 sec. Toți parametrii 

agregării au manifestat diferențe importante statistic 
față de lotul-martor (p<0,001).

Tabelul 1

Valorile factorilor trombocitari în funcţie de stadiul Child-
Pugh al cirozei hepatice

Stadiu CH
№ tromb.
(n×109/l )

Agreg. tr. 
adrenalină 

(sec)

Agreg. tr. 
ADP (sec.)

Agreg. tr. 
colagen 
(sec.)

CH st. A 45 (38,8%) 123,6±9,2*** 158,9±14,2*** 117,2±12,7*** 180,1±12,5***

CH st. B 55 (47,7%) 101,8±7,3*** 212,0±11,3*** 180±12,8*** 248,1±9,4***

CH st. C 16 (13,8%) 73,1±8,1*** 264,1±14,2*** 255,9±12,2*** 273,1±12,5***

Lotul-martor 30 p. 240,9±6,7 38,8±0,7 25,4±0,8 46,8±0,7
 Valorile p p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Notă: p – diferența parametrilor în loturile de studiu; 
***– valorile p<0,001, diferența parametrilor față de lotul-
martor.

La pacienții cu ciroză hepatică, în stadiul 
Child-Pugh B al bolii trombocitele au constituit 
101,8±7,3×109/l, arătând o trombocitopenie mai 
avansată decât în grupul precedent și fiind semni-
ficativă față de lotul-martor (p<0,001). Agregarea 
trombocitelor cu adrenalină s-a estimat la 212,0±11,3 
sec., cu ADP – 180,1±12,8 sec., cu colagen – 248,1±9,4 
sec., stabilind valori prelungite ale funcției de agre-
gare versus lotul martor (p<0,001) (tabelul 1).

Pentru pacienții cu ciroză hepatică în stadiul 
Child-Pugh C, conform analizei materialului clinic 
studiat, este caracteristică o trombocitopenie sem-
nificativă (p<0,001) comparativ cu lotul-martor. 
Numărul trombocitar constituie 73,1±8,1×109/l, iar 
agregarea trombocitelor, apreciată în secunde, a fost 
prolongată esențial (p<0,001) față de lotul-martor: 
agregarea cu adrenalină – 264,1±14,2 sec., cu ADP – 
255,9±12,2 sec., cu colagen – 273,1±12,5 sec.

În urma evaluării numărului trombocitelor și 
capacității lor de agregare indusă de adrenalină, 
ADP și colagen, s-a remarcat o diferență statistic 
semnificativă în funcţie de stadiul bolii conform 
clasificării Child-Pugh. Trombocitele au evoluat spre 
trombocitopenii cu o semnificație veridică statistic 
(p<0,01), iar funcția de agregare s-a alterat progre-
siv de la stadiul Child-Pugh A spre C cu o diferență 
marcată (p<0,001) (tabelul 1).

Analizând manifestările clinice la pacienții cu 
ciroză hepatică incluși în studiu, s-a determinat o 
frecvență înaltă a sindromului hemoragipar, esti-
mată la 92,2% (107 pacienți). Ca semne clinice ale 
sindromului hemoragipar au fost înregistrate: epis-
taxisul – 75,8% (88 pacienți), gingivoragiile – 50% (58 
pacienți), echimoze – 28,4% (33 pacienți), manifestări 
cutanate vasculitice – 6,1% (7 pacienți) și hemoragie 
digestivă superioară – 0,9% (1 pacient) din lotul de 
studiu. La bolnavii de sex masculin, sindromul he-
moragipar a fost înregistrat cu o frecvență de 88,5% 
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(n=54), iar la sexul feminin – 96,4% (n=53), fără a se 
înregistra o diferență semnificativă a frecvenței în 
funcţie de sexul pacienților.

Sindromul hemoragipar s-a întâlnit cu o 
frecvență practic egală la bolnavii cu ciroză hepa-
tică în stadiile Child-Pugh B și C, pe când în stadiul 
Child-Pugh A determinarea acestor modificări a fost 
mai rară, dar fiind fără diferențe statistic veridice în 
loturile studiate (p>0,05) (figura 3). 

75
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90

95

100

St. Child Pugh A St. Chid-Pugh B St. Child-Pugh C

84,4%

98,2%
93,8%

Fig. 3. Frecvența sindromului hemoragipar în funcţie 
de stadiul Child-Pugh

Ulterior a fost evaluată frecvența manifestări-
lor hemoragipare la pacienții cu ciroză hepatică în 
funcţie de stadiul bolii (tabelul 2).

Tabelul 2

Spectrul manifestărilor clinice în funcţie de stadiul Child-
Pugh

Manifestări clinice Child-Pugh A 
(45 p)

Child-Pugh B 
(55 p)

Child-Pugh C 
(16 p)

Epistaxis 66,6% (30p) 78,2% (43p) 93,8% (15p)
Gingivoragii 32,3% (15p) 58,2% (32p) 68,8% (11p)
Echimoze 15,5% (7p) 29,1% (16p) 61,5% (10p)
Modifi cări vasculitice 2,2% (1p) 10,9% (6p) 0
Hemoragii digestive 2,2% (1p) 0 0

S-a determinat că cele mai frecvente manifes-
tări hemoragice au fost prezentate prin: epistaxis, 
gingivoragii și echimoze, fiind mai exprimate la 
pacienții cu ciroză hepatică în stadiile Child-Pugh 
B și C (p<0,05), pe când modificările vasculitice și 
hemoragiile digestive au fost constatate mai rar în 
lotul studiat și nu au prezentat o diferență statistică 
(p>0,05).

Am considerat necesar de a studia corelaţiile 
dintre indicii trombocitari studiați și manifestările 
clinice ale sindromului hemoragic la pacienții cu 
ciroză hepatică incluși în studiu. Calculând coefici-
entul Pearson s-a determinat o corelare inversă sau 
negativă a sindromului hemoragipar cu valoarea 
numerică a trombocitelor (r=-0,24; p<0,01) și o core-
lare directă cu capacitatea de agregare a acestora cu 

ADP (r=0,30; p<0,001), adrenalina (r=0,32; p<0,001) 
și colagenul (r=0,34; p<0,001). Estimând nivelul de 
corelare a manifestărilor sindromului hemoragipar 
cu valoarea numerică a trombocitelor și agregarea 
lor, s-a determinat o inrerelație inversă strânsă a epis-
taxisului (r=-0,32; p<0,001) și gingivoragiilor (r=-0,19; 
p<0,05), precum și o corelare directă cu capacitatea 
de agregare trombocitară (p<0,001). Deci, sindromul 
hemoragic depinde de numărul trombocitelor și 
de funcția lor de agregare, în special epistaxisul și 
gingivoragiile.

Discuții

În rezultatul cercetărilor efectuate, indicii trom-
bocitari au prezentat modificări atât numerice, cât și 
calitative. S-a determinat că numărul trombocitelor 
are o tendință spre scădere la pacienții cu ciroză 
hepatică și acest fenomen devine mai accentuat 
odată cu progresarea patologiei, dar totuși studiile 
efectuate anterior ne permit să presupunem că trom-
bocitopenia nu este o cauză majoră a dereglărilor 
de hemostază apărute, deoarece un număr minim 
de trombocite este practic suficient pentru a activa 
cantitatea necesară de trombină, care ar asigura o 
hemostază adecvată [14].

Cauzele trombocitopeniei la pacienții cu ciroză 
hepatică sunt determinate de multipli factori: hi-
persplenismul și hipertensiunea portală reprezintă 
un mecanism important în creșterea clearance-ului 
trombocitar din circulație [1]; supresia medulară 
prezentă în special la pacienții cu etiologie virală a 
cirozei hepatice poate determina o scădere a nu-
mărului trombocitelor [6, 8]; unele studii sugerează 
ideea prezenței anticorpilor antitrombocitari, care au 
ca scop distrugerea plachetelor, fapt menționat mai 
frecvent în cazul etiologiei virale C [7].

Cercetările efectuate arată o scădere a numă-
rului de trombocite la pacienții incluși în studiu 
ca urmare a prezenței factorilor predispozanți. S-a 
determinat o accentuare a trombocitopeniei odată 
cu progresarea bolii. Acest fapt poate fi datorat ac-
centuătii hipertensiunii portale, precum și hipersple-
nismului prezent la bolnavii cu ciroză hepatică [19]. 
Un alt factor ce influențează numărul trombocitelor 
poate fi scăderea trombopoietinei în circulație, care 
este o citochină primară în maturarea megacariocite-
lor și formarea plachetelor. Acest fapt este cauzat de 
alterarea funcției hepatocitare și scăderea capacității 
de sinteză a celulelor hepatice alterate. Chiar dacă ni-
velul redus al trombocitelor cere stimularea sintezei 
de trombopoietină, procesul dat nu poate fi susținut 
de ficatul afectat [23].

Este determinat că o cantitate de 50×109/l de 
trombocite poate asigura potențarea trombinei en-
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dogene, astfel asigurând homeostaza sistemului de 
coagulare [1, 2, 3]. În studiul nostru, valori ale trom-
bocitelor < 50×109/l au fost estimate la 19 pacienți 
(16,2%) din lotul total, restul persoanelor posedând 
un număr de trombocite capabil de a menține o 
coagulare normală. Estimarea numărului plachetelor 
la pacienți în funcție de vârsta și sexul acestora nu 
a arătat o diferență statistic importantă (p>0,05), 
ceea ce exclude influența acestor factori asupra 
modificărilor din veriga trombocitară. Totuși, nu 
este suficientă doar cantitatea adecvată prezentă de 
celule, o deosebită importanță se atribuie viabilității 
trombocitelor și capacității lor funcționale.

Evaluând capacitatea de agregare a trombo-
citelor, s-a constatat prelungirea semnificativă a 
timpului de agregare a trombocitelor la pacienții 
cu ciroză hepatică (p<0,001), fapt ce sugerează o 
alterare a capacității funcționale a acestora. Datele 
literaturii de specialitate demonstrează alterarea 
funcției trombocitare, ce devine mai evidentă odată 
cu progresarea bolii, fiind cauzată de hipertensiunea 
portală și hipersplenismul secundar, care alterează 
membrana celulelor, astfel influențând negativ 
funcționalitatea acestora [9, 10].

Conform unor relatări din literatură, modificările 
verigii trombocitare a sistemului hemostatic poate 
fi influențată și de implicarea activă a plachetelor 
în procesele de reparare și regenerare a țesuturilor, 
inclusiv a celui hepatic. Unii autori reflectă aspectele 
de regenerare a țesutului hepatic induse de către 
trombocite [14, 16, 17], alții arată rolul lor în preve-
nirea progresării procesului fibrotic, demonstrând 
că la pacienții cu patologii hepatice cronice cărora 
li s-a efectuat transfuzii de masă trombocitară se 
remarcă o îmbunătățire a funcției hepatice [14, 23], 
dar actualmente aceste date rămân a fi contradictorii 
și reprezintă un teren de studiu [19, 21, 22]. Unele 
studii prezintă splenectomia ca metodă de tratament 
pentru corecția trombocitopeniei, pentru a contribui 
astfel la asigurarea unei funcții hepatice mai bune 
[14, 18, 20].

Concluzii

• Alteratrea numărului trombocitelor la 
pacienții cu ciroză hepatică începe chiar din stadiul 
Child-Pugh A și prezință o diferență statistică sem-
nificativă față de lotul-martor (p<0,001).

• Funcționalitatea trombocitelor este scăzută 
mult la pacienții din grupul de studiu, apreciată prin 
prelungirea timpului de agregare indusă de adrena-
lină, ADP și colagen, care înregistrează o diferență 
marcată față de lotul-martor (p<0,001).

• Toți parametrii trombocitari analizați pre-
zintă diferențe semnificative, fiind apreciați în loturi 

conform stadiului Child-Pugh, și progresează odată 
cu avansarea bolii.

• La pacienții cu ciroză hepatică s-a constatat o 
frecvență înaltă a sindromului hemoragipar (92,2%), 
manifestat prin: epistaxis, gingivoragii, echimoze, 
modificări de tip vasculitic și hemoragii digestive. 
Epistaxisul, gingivoragiile și echimozele s-au dovedit 
a fi cele mai frecvente manifestări clinice.

• Scăderea numărului de trombocite și 
creșterea timpului de agregare a acestora predis-
pun către dezvoltarea manifestărilor hemoragice la 
pacienții cu ciroză hepatică mai frecvent manifestată 
prin epistaxis și gingivoragii.
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Summary
Spontaneous bacterial peritonitis
Hepatic cirrhosis represents the final stage of many 
chronic liver diseases. This disease has a leading role in 
the morbidity of the population from Republic of Moldova. 
The prevalence of liver cirrhosis in Republic of Moldova 
shows a continous and stable increase during 2002–2012, 
having a peak in 2007 with estimate data 323.9, and with 
a slight decrease in 2014 – 281.3 for 100 000 cases. Ac-
cording to the World Health Organization reports, during 

the last 20 years, the mortality from hepatic cirrhosis is in 
a continous rise. The Republic of Moldova occupies 3rd 
place in mortality rates from liver cirrhosis among other 
causes of death. Patients with hepatic cirrhosis, develop 
bacterial infections in 23-34%, one-fourth of which lead to 
patients’ letality. The most frequent infectious complication 
in patients with hepatic cirrhosis is spontaneous bacterial 
peritonitis which represents one-third of all bacterial infec-
tions. Moreover, bacterial infections represent a frequent 
cause of repeated hospitalizations, low quality of life and 
increasing costs of medical services in patients who suffer 
from liver cirrhosis. 
The article constitutes a review concerning the key etiologi-
cal moments, clinical and laboratory criteria, pathogenetic 
mechanisms and prognosis of hepatic cirrhosis complicated 
with spontaneous bacterial peritonitis.
Keywords: liver cirrhosis, spontaneous bacterial peritonitis

Резюме 
Спонтанный бактериальный перитонит
Цирроз печени является финальной стадией множества 
хронических диффузных заболеваний печени. Данная 
патология занимает ведущее место в структуре 
заболеваемости населения Республики Молдова. Анализ 
заболеваемости циррозом печени в нашей стране на 
100 000 случаев населения демонстрирует непрерывный 
и стабильный рост данных показателей в период 
2002–2012 г., с выраженным подъемом в 2007 – 323,9, 
и невыраженным снижением в 2014 – 281,3. Согласно 
данным Всемирной Организации Здравоохранения, 
за последние 20 лет заболеваемость цирроза печени 
неуклонно растет. В Республике Молдова данное 
заболевание занимает 3 место среди других причин 
смертности населения. У пациентов с циррозом 
печени в 32-34% случаев развиваются бактериальные 
инфекции, которые в четверти случаев приводят 
к летальному исходу. Самое частое инфекционное 
осложнение у пациентов с циррозом печени это 
спонтанный бактериальный перитонит, который 
составляет третью часть из всех бактериальных 
инфекций. Кроме того, бактериальные инфекции это 
частая причина повторных госпитализаций, нарушения 
качества жизни и роста затрат медицинского 
обслуживания у пациентов с циррозом печени. 
Данная статья отражает обзор литературы, учитывая 
основные этиологические моменты, клинические и 
лабораторные критерии, патогенетические механизмы 
и прогноз цирроза печени, осложненного спонтанным 
бактериальным перитонитом. 
Ключевые  слова:  цирроз  печени ,  спонтанный 
бактериальный перитонит

Introducere

Ciroza hepatică reprezintă stadiul final al multor 
maladii cronice ale ficatului. Această patologie ocupă 
un loc de frunte în morbiditatea populaţiei Republicii 
Moldova. Prevalenţa cirozei hepatice în ţara noastră 
la 100 000 cazuri populaţie este în crestere continuă 
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și stabilă, în 2002 – 202,2, în 2007 – 323,9 (vârful), 
în 2014 – 281,3 [7]. Conform datelor Organizaţiei 
Mondiale a Sănătăţii, pe parcursul ultimilor 20 de 
ani, mortalitatea prin ciroza hepatică este în crește-
re continuă. În Republica Moldova, mortalitatea se 
situează pe locul 3 printre cauzele de deces. Pacienţii 
cu ciroză hepatică în 32-34% cazuri dezvoltă infecţii 
bacteriene, care la o pătrime din cazuri induc decesul 
pacienților.

Infecțiile bacteriene reprezintă factorul de 
progresare a insuficienţei hepatice, inducând dez-
voltarea complicaţiilor și mortalitate crescută la 
pacienţii cu ciroză hepatică. De asemenea, infecțiile 
bacteriene reprezintă un factor trigger pentru 
dezvoltarea hemoragiilor gastrointestinale, ence-
falopatiei hepatice, insuficienţei renale și hepatice 
acute. Mai mult decât atât, infecţiile bacteriene sunt 
cauza frecventă a spitalizărilor repetate, de afectare 
a calităţii vieţii și de creștere a costurilor asistenţei 
medicale la pacienţii cu ciroză hepatică [2]. Datele din 
literatură specifică că 25% din infecţiile bacteriene 
sunt reprezentate de peritonita bacteriană spon-

tană (PBS), 20% – infecţii urinare, 15% – pneumonia, 
12% – bacteriemia [15].

Cu toate ca Laennec, de prin 1800, vorbea des-
pre ciroza hepatică, peritonita bacteriana spontană 
a fost evidenţiată ca entitate de Harold Conn abia 
în 1964 [4, 9]. Lucrările lui Kere și Conn descriu infec-
tarea lichidului ascitic, în absenţa unei surse conta-
gioase de infecţie sau a unei surse intraabdominale 
de infecţie [1]. Cercetările ulterioare, care au pus 
bazele diagnosticului timpuriu și ale tratamentului, 
au trasformat PBS dintr-o patologie cu mortalitate 
de 90% intr-o complicaţie tratabilă a cirozei hepatice 
decompensate. Cu toate acestea, nu poate fi neglijat 
faptul ca PBS are o prevalenţă stabilă și o recurenţă 
înaltă până în prezent [14]. La 30% din pacienţii cu 
ciroză hepatică, PBS se manifestă ca o complicaţie, 
rata de mortalitate spitalicească fiind estimată la 
20%. Prevalenţa PBS la nivel de ambulatoriu este de 
1,5-3,5%, iar la nivel spitalicesc – de 10%. Recurenţa 
PBS în decurs de un an este de 40-70%; asfel, după 
primul episod de PBS, pacienţii sunt evaluaţi pentru 
un eventual transplant hepatic [5, 6]. PBS nu are 
specificitate de rasă sau de sex [14].

Așadar, peritonita bacteriană spontană repre-
zintă infectarea primară a lichidului ascitic la pacienţi 
cu ciroza hepatică decompensată, în absenţa unei 
evidente surse intraabdominale de infecţie, care 
poate fi rezolvată chirurgical [19, 20].

Pentru un diagnostic sigur e necesar de efectuat 
laparocenteza de diagnostic, cu analiza lichidului 
ascitic. Diagnostic „clinic” pentru PBS nu există [3]. 

Factorii predispozanţi (V. Arroyo) [11, 19, 20, 21]:

• ciroza hepatica decompensată: nivelul bilirubi-
nei serice >3,2 mg/dl, trombocite < 98 mii/ml;

• hemoragie gastrointestinală;
• proteina în lichidul ascitic < 1 g/dl sau fracția 

C3 a complementului <13 mg/dl;
• infecţia căilor urinare;
• suprapopulare bacteriană intestinală;
• manipulaţii medicale: introducerea cateterului 

urinar sau venos sau tratament în secţia ATI;
• episoade de PBS în anamneză;
• creatinina serică >2 mg/d.

Patogeneza

Ipoteza cea mai utilizată în patogeneza PBS este 
infectarea lichidului ascitic în urma unui episod de 
bacteriemie. Având în vedere faptul că la analiza bac-
teriologică a lichidului ascitic se depistează bacteriile 
florei normale intestinale (cel mai frecvent Escheri-
chia coli), au fost propuse un șir de mecanisme pa-
togenetice care explică modul de translocare a florei 
intestinale prin peretele intestinal în fluxul sangvin. 
Fenomenul de translocare bacteriană posibil apare 
în urma creșterii excesive a microflorei intestinale și 
a dereglării permiabilităţii peretelui intestinal sub in-
fluenţa hipertensiunii portale (micșorându-se fluxul 
sangvin la nivelul membranei mucoase). 

Alterarea funcţiilor sistemului reticulo-endoteli-
al al ficatului permite translocarea microorganismelor 
din intestin în fluxul sangvin sistemic prin vena portă, 
astfel se menţine și crește bacteriemia. Tegumentele, 
căile urinare și cele respiratorii superioare pot fi „porţi 
de intrare” pentru microorganisme în fluxul sangvin 
sistemic. În ciroza hepatică, dezvoltarea bacteriemiei 
și PBS sunt în legatură directă cu disfuncţia sistemu-
lui reticulo-endotelial (90% în ficat – celule Kupffer, 
endoteliocitele sinusoidelor). 

Mecanismul scăderii capacității de fagocitare 
a sistemului reticulo-endotelial în ciroza hepatică 
include formarea șuntului intrahepatic, ce duce la 
scăderea contactului dintre celulule SRE și sânge, 
cu scăderea capacităţii de fagocitare a celulelor SRE. 
Activitatea opsonică a lichidului ascitic este direct 
proporțională cu concentrația proteinei și a facto-
rilor de protecție, ca imunoglobuline, complement 
și fibronectina în lichidul ascitic. În ciroza hepatică 
acești factori protectori sunt scăzuţi, respectiv acti-
vitatea nespecifică antibacteriană a lichidului ascitic 
este redusă, ceea ce corelează cu riscul apariției PBS. 
În ciroza hepatică de asemenea scade capacitatea 
fagocitară și bactericidă a neutrofilelor, se observă 
scăderea chimotacsismului leucocitelor (posibil cresc 
factorii inhibitori ai chimotacsismului în ser – meca-
nismul nu este descris complet) [19, 22].
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Schema patogenezei dezvoltării PBS

Bacili gramnegativi din 
intestin 

Cre terea excesiv  a florei intestinale. 

Afectarea integrit ii peretelui intestinal. 

Translocare bacterian  

G. limfatici 
mezinteriali 

Vena port  

Flux sangvin 
sistemic 

Bacteriemie Ascit  

Ascita infectat  

Dereglarea capacit ii 

protectoare a lichidului 

ascitic 

Peritonit  
bacterian  
spontan  

Bacteriemie 
spontan  

Inhibarea mecanismelor 

de protec ie sistemic   

Alte por i de intrare a 

microorganismelor: tegumentele, c ile 

urinare, c ile respiratorii superioare

Tabloul clinic

Simptomele și semnele mai frecvente ale PBS 
sunt reflectate în tabelul 1. 

Tabelul 1

Simptome și semne frecvente ale PBS  (frecvența în %) [1] 

PBS BANN ANCN
Febră 68 57 50
Durere abdominală 49 32 72
Sensibilitate abdominală 39 32 44
Recidivare 10 5 0
Encefalopatie hepatică 54 50 61
Asimptomatici 13 10 10

Alte semne clinice pot fi: diaree (32%), ileus 
(30%), șoc (21%), hipotermie (17%). Având în vedere 
că semnele clinice în PBS sunt deseori nespecifice, 
standardul de aur în stabilirea diagnosticului este 
analiza lichidului ascitic obținut prin laparocenteza 
de diagnostic [19].

Diagnosticul diferențial al ascitei, cunoscând 
parametrii de diferențiere între transudat și exudat 
ai lichidului ascitic, este esenţial în stabilirea diagnos-
ticului de PBS (tabelul 2).

Tabelul 2

Diagnosticul diferenţial între transudat și exudat [10]

Parametri Transudat Exudat
Densitatea relativă <1016 g/l >1016 g/l
Concentraţia totală 
a proteinelor

< 3g/dl >3 g/dl

GAS-ALA >1,1 g/dl <1,1 g/dl
Diagnostic 
diferențial

Ascită portală 
cardiacă (80%)

Ascită infl amatorie, 
malignă, pancreatică, 

hipoalbuminică

Examenul citologic și cel bacteriologic ale lichi-
dului ascitic sunt de asemenea concludente pentru 
stabilirea diagnosticului de PBS (tabelul 3).

Tabelul 3

Clasificarea ascit-peritonitelor (după P. Gines) [18, 21]

Tipul Nr. neutrofi le-
lor în mm3 de 
lichid ascitic

Examenul 
bacteriologic

PBS >=250 Pozitiv 
(monomicrobian)

BANN <250 pozitiv
ANCN >=250 negativ
Bacteriascită nonneutro-
fi ică polimicrobiană

<250 pozitiv

PB secundară >=250 Pozitiv 
(polimicrobian)

Empiemă pleurală spon-
tană

>=250 Pozitiv 
(monomicrobian)

Totuși rămâne concludent diagnosticul 
diferențial dintre PB secundară și PBS. Chiar dacă la 
pacienţi cu ciroză ascitogenă frecvenţa PB secundară 
este joasă (circa 5-10%), mortalitatea este mult mai 
mare în comparaţie cu PBS (66% vs 10%) [13]. 

Pentru diagnosticul diferențial se utilizează 
examenul biochimic al lichidului ascitic (tabelul 4).

Tabelul 4

Criteriile lui Runyon [8, 12]

Criterii PBS PB 
secundară

Glucoza în LA >50 mg/dl <50 mg/dl
Proteina totală <=10 g/dl >10 g/dl
LDH (limita superioară în sânge) <225 Mu/L >225 Mu/L
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Microorganismele provocatoare de PBS în 
aproximativ 40-60% cazuri sunt izolate din lichidul 
ascitic sau hemocultură (tabelul 5) [8]. 

T\Tabelul 5

Factorii patogeni (frecvenţa %) [1, 15, 16]

Microorganismul PBS Bacteriascita
Escherichia coli 37 27
Klebsiella pneumoniae 17 11
Pneumococci 12 9
Streptococcus viridans 9 2
Staphilococcus aureus 0 7
Alte bacterii gramnegative 10 14
Alte bacterii grampozitive 14 30

Pe fundal de tratament specific cu antibiotice 
din grupul cefalosporinelor de generația III (cefato-
xim 2 g la fiecare 8 h timp de 5-7 zile – efect pozitiv 
în 90% cazuri), societatea europeană recomandă pa-
racenteza cu analiza lichidului ascitic peste 2 zile de 
tratament. Eficacitatea antibioterapiei se apreciază 
prin dispariţia simptomelor clinice și scăderea PMN 
în lichidul ascitic mai mult de 25% [8, 19, 21].

În cazul tratamentului neefectiv, trebuie de 
menţionat faptul dezvoltării unei posibile peritonite 
bacteriene secundare. 

După un episod suportat de PBS, rata de su-
pravieţuire a pacientului cirotic în primul an de viață 
constituie 40%, în al 2-lea an – 25-30%, în prezența 
terapiei profilactice adecvate; cu alte cuvinte, pro-
gnosticul este nefavorabil. Se evaluează posibilitatea 
unui transplant hepatic [8, 21].

Concluzii

1. Peritonita bacteriană spontană este una din 
cele mai frecvente complicații ale cirozei hepatice 
(32-34%).

2. Din factorii etiologici ai PBS se evidenţia-
ză Escherichia coli (37%) și Klebsiella pneumonica 
(17%).

3. Patogeneza peritonitei bacteriene spontane 
este multilaterală: cresterea excesivă a microflorei 
intestinale, dereglarea permiabilității peretelui in-
testinal, translocarea microorganismelor în fluxul 
sangvin și în lichidul ascitic, dereglarea mecanisme-
lor protectoare sistemice și locale.

4. În tactica de diagnostic al PBS se includ date-
le clinice și paraclinice, totuși standardul de aur este 
analiza completă a lichidului ascitic, cu aprecierea 
GAS-ALA, și examenul biochimic, citologic și bacte-
riologic al lichidului ascitic

5. Se poate afirma că diagnosticul timpuriu 
și tratamentul prompt ridică pe termen scurt rata 
de supravieţuire a pacienţilor cu ciroză hepatică și 
PBS.

6. Riscul dezvoltării insuficienței renale și/
sau hepatice cu final letal rămâne major, în pofida 

tratamentului timpuriu utilizat, ceea ce necesită 
diagnosticarea PBS la stadiile inițiale.
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CONSIDERENTE PRIVIND COMPLICAŢIILE 
ÎN CHIRURGIA HIPERTENSIUNII PORTALE

Vladimir CAZACOV,
Catedra 2 Chirurgie, USMF Nicolae Testemiţanu

Summary
Сonsideration of the complication of hypertension portal 
surgery
We analyzed the results of surgical treatment of patients 
with liver cirrhosis. Were perfomed different types of 
surgical intervention. Study represents the postoperative 
complication, their management and curative measures, 
contributed to improvement treatment results and quality 
of life of patients.
Keywords: quality of life, hypertension portal surgery, 
postoperative complication

Резюме
Послеоперационные  осложнения  у  больных , 
оперированных по поводу портальной гипертензии 
Нами  детально  проанализирован  материал 
хирургического лечения больных циррозом печени, 
которым выполнены различные вмешательства. 
Представлены  возникшие  послеоперационные 
осложнения, их менеджмент и лечебные мероприятия, 
способствующие улучшению результатов лечения и 
качества жизни оперированных больных.
Ключевые слова: качество жизни, портальная 
гипертензия, послеоперационные осложнения 

Introducere

Hipertensiunea portală (HTP) reprezintă un 
sindrom clinic sever, plurietiopatogenic, definit de 
creșterea patologică și permanentă a presiunii și 
volumului sangvin din sistemul portal, constituie o 
problemă medicală actuală [3, 8,13]. Prevalenţa ridi-
cată în cadrul cirozei hepatice, precum și riscul cres-
cut la acești pacienţi de a deveni cazuri chirurgicale 

suscită un interes special acordat diferitor aspecte 
de conduită terapeutică [4, 6, 15, 18]. 

În prezent există o serie de controverse privind 
managementul pacientului cu hipertensiune portală 
prin ciroză hepatică [2, 3, 9, 10]. Alegerea celui mai 
bun candidat pentru aplicarea unui protocol de trata-
ment multimodal în HTP rămâne dificilă. Cu toate că 
terapia sindromală hepatotropă, inclusiv antivirală, 
rămâne modalitatea terapeutică principală, pro-
gnosticul la distanță este suboptimal [7, 8]. Atunci 
când pacientul prezintă indicație operatorie, decizia 
pentru intervenție chirurgicală este în mare parte 
influenţată de balanţa risc/beneficiu pentru bolnav 
și încearcă să rezolve sau să înlăture complicaţiile 
HTP, să aducă cele mai multe beneficii în termeni 
de supraviețuire și interval liber de boală [4, 6, 15]. 
Ca orice procedură medicală, prezintă avantaje, 
efecte secundare, precum și riscuri ce grevează ori-
ce intervenție chirurgicală, la care se adaugă și cele 
specifice bolii hepatice cronice. Mai multe studii arată 
că cunoașterea și aplicarea măsurilor de prevenție, 
recunoașterea și identificarea riscurilor aparițiilor 
complicaților permit reducerea frecvenței acestora, 
cu îmbunătățirea calității vieții pacienților operați 
[1, 2, 11, 13].

În lucrarea de faţă ne-am propus să analizăm 
incidenţa complicaţiilor chirurgiei HTP la un lot de 
pacienţi cirotici tratați chirurgical, manifestările cli-
nice ale acestora și eficienţa protocolului terapeutic 
profilactic și curativ aplicat. 

Material și metode

Studiul analizează cazuistica Clinicii 1 Chirurgie, 
care cuprinde 365 de pacienţi cirotici cu hiperten-
siune portală, internaţi, operaţi și monitorizaţi, în 
perioada 2000-2015, în Departamentul Chirurgie 
Hepatobiliopancreatică. Vârsta medie a lotului este 
de 41,2±3,8 ani, 71% dintre bolnavi având sub 40 
de ani. Metodologia examinării pacienţilor incluși în 
studiu a fost riguros respectată, fiind detaliată într-un 
studiu publicat anterior. 

Pacienţilor li s-au efectuat teste biochimice 
standard, explorări paraclinice: endoscopia digestivă 
și ligaturarea endoscopică profilactica preoperatorie 
a varicelor esofagiene, scintigrafia hepatosplenică, 
ecoDopplerografia axului venos-splenoportal. Majo-
ritatea lotului este reprezentată de bolnavi încadraţi 
în stadiul Child B, cu diverse comorbidități singulare 
sau cumulate. Tactica chirurgicală individuală de 
rezolvare a fost adoptată în baza particularităţilor 
cazului (topografie, stadiu evolutiv, eventuale com-
plicaţii) și diferenţiată în funcţie de bilanţul lezional 
și de starea generală a pacientului, obiectivele 
intervenţiei chirurgicale fiind micșorarea presiunii 
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portale, corectarea hipersplenismului, drenajul re-
troperitoneal al ascitei. 

Din numărul total de 365 cazuri selectate și 
operate, la 328 (89,9%) a fost practicată splenectomia 
cu devascularizare azigo-portală Hassab, asociată cu 
omentopexie, dintre care la 278 pacienţi s-a interve-
nit prin metode clasice, iar la 16 (4,9%) – prin metoda 
videolaparoscopică, un caz convertit la metoda 
clasică. În șirul de pacienţi cu ciroză decompensată 
vascular, s-au realizat 14 transplanturi de ficat și 12 
anastamoze porto-cave (9 spleno-renale distale 
și 3 omfalo-cave). La alţii 11 bolnavi cu sindrom 
hemoragipar sever și ascită s-a adoptat o atitudine 
chirurgicală conservatoare, practicând operaţia Ka-
liba, suturarea pediculului vascular gastric stâng, a 
arterei lienale și omentopexie. 

Au existat situaţii în care pacienţii prezentau 
concomitent și altă patologie care a necesitat ope-
raţii simultane: colecistectomie (14 cazuri), apendi-
cectomie (5 cazuri), hernioplastie (4 cazuri), rezecţie 
de intestin (1 caz). La un număr de 274 pacienţi, la 
care endoscopia a arătat prezenţa varicelor esofagi-
ene cu risc hemoragic înalt profilactic am practicat 
ligaturarea endoscopică, iar la 41 bolnavi – laparo-
scopia de diagnostic. Pentru atingerea obiectivului 
asumat, am urmărit anumiţi parametri: complicaţii 
postoperatorii, durata spitalizării, starea la exter-
nare și evoluţia în timp a bolnavilor, insistându-se 
asupra indicaţiei operatorii, a tacticii chirurgicale și 
a rezultatelor postoperatorii. Protocolul de urmărire 
a pacienților din cazuistica inclusă în studiu a impus 
monitorizarea interdisciplinară a acestora din punct 
de vedere clinic, biologic și imagistic, pentru apre-
cierea eficienței metodei de tratament aplicate și 
pentru diagnosticarea complicațiilor și aprecierea 
calității vieții. Pacienții au fost examinați cu ocazia 
fiecărui control (la fiecare 6 luni în primii 2 ani și apoi 
anual sau la nevoie).

Rezultate și discuţii

Rezultatele studiului au arătat că evoluţia post-
operatorie, în marea majoritate a cazurilor analizate, 
a fost trenantă, dar cu vindecare chirurgicală. Durata 
medie de spitalizare postoperatorie a fost de 11±1,9 
zile (cu limite între 8 și 39 de zile ) pentru lotul clasic 
și de 6,1±2,1 pentru lotul laparoscopic. Un aspect im-
portant sunt complicaţiile postoperatorii, incidenţa 
globală a cărora în cazuistica examinată a fost sub 
11,2%: tromboza de venă portă (27 cazuri), abces 
subfrenic (9), pancreatită acută postsplenectomie 
(4), ascit-peritonită (1). Deloc surprinzător, apariţia 
acestor complicaţii a fost semnificativ corelată cu 
severitatea bolii hepatice (figura 1). 

Fig. 1. Ponderea complicațiilor postoperatorii în 
funcție de starea funcțională hepatică (Child-Pugh); 
eco-Doppler: tromboză de venă portă/ abces subfrenic 
postsplenectomie

Reintervenţia a fost necesară în următoarele 
situaţii: abces al lojei splenice – 1 caz; ascit-perito-
nită – 1 caz și tromboză entero-mezenterică – 1 caz. 
Mortalitatea postoperatorie în lotul laparoscopic a 
fost nulă și de 3,5%, comparativ cu 6-20%, date din 
literatura de specialitate. Un loc aparte în statistica 
noastră îl ocupă trombozele axului venos spleno-
portal (TAVS), înregistrate în 27 cazuri (7,9%), într-o 
perioada cuprinsă între 8 și 56 zile postsplenectomie, 
prin screeningul ecografic util pentru diagnostic. 
Modalitatea de debut a TAVS a fost: subclinică, 
asimptomatică (5 cazuri); debut lent, insidios (11 
cazuri) – clinic tradus prin febră postsplenică (7); 
durere cu sediu epigastric (5); ascită tranzitorie (4), 
subictericitate (2) și debut acut – un caz de trombo-
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ză venoasă entero-mezenterică, tradus clinic prin 
angină abdominală. 

Am remarcat o corelaţie semnificativă între apa-
riţia TAVS și prezența unor factori favorizanți, atestați 
în lotul de studiu, printre care se cer a fi enumerați 
următorii: splenectomia defectuoasă, efectuată în 
tratamentul multimodal al hipertensiuni portale cu 
greutăți tehnice; trombocitoza funcțională postsple-
nectomie; velocitatea fluxului portal venos sub 15 
cm/s, asociată cu hepatodepresie severă (scor Child 
C). Studiul topografiei trombozei recente sau acute 
de venă portă are următoarele rezultate: tromboza 
trunchiului principal al venei porte – 14 cazuri, re-
prezentând 52%; tromboză pe venele hepatice – 8 
cazuri sau 29,7%; tromboză în vena lienală – 4 cazuri, 
reprezentând 14,8%; tromboză în vena mezenterică 
cu dezvoltarea tromboemboliei enteromezenterice 
segmentare (1 caz) – tratament complex medico-
chirurgical, evoluţie clinică favorabilă. Embolia 
pulmonară a fost înregistrată la 1 pacient (3,0%), 
care a decedat. 

 

Fig. 2. Tromboză a trunchiului v. porte (50%), a ramului 
drept și stâng cu flux slab de recanalizare (9,0 cm/s.) și 
tromboză v. lienale (50%) 

Sângerarea variceală a fost documentată la 2 
pacienți (7,4%) din totalul celor 27 cazuri cu trombo-

ză de venă portă, hemostază endoscopică eficientă 
prin bandig. 

În arsenalul terapeutic al TAVS au fost incluse 
asocieri de chimioterapice antitrombotice după cum 
urmează: 4 cazuri (14,8 %), cu debut asimptomatic, 
au beneficiat de tripla terapie (aspirină + ticlopidină 
+ fragmin/clexan), iar 13 pacienţi (48,2 %), cu debut 
acut sau subacut – de asocierea în schema tera-
peutică a patru preparate (aspirină + ticlopidină + 
fragmin/clexan + dipiridamol). Experienţa acumulată 
demonstrează că în vederea obţinerii unei eficienţe 
maxime a actului terapeutic este necesar de a res-
pecta următoarele norme și reguli de administrare a 
tratamentului antiplachetar/antitrombotic: 
- tratamentul antiplachetar trebuie instituit cât 

mai devreme, după depistarea ecografică a 
localizării TAVS;

- se vor administra antitrombotice în asociere 
cu heparina cu greutatea moleculară mică 
(fragmin sau clexan) în doze curative care să 
realizeze liza sau recanalizarea TAVS;

- terapia antiplachetară de durată, asociată cu 
cea hepatotropă sindromală;

- studiul efectelor terapiei administrate prin mo-
nitorizarea după criterii clinice, eco-Doppler și/
sau TC și paraclinice, care permit cuantificarea 
evoluției TAVS (imagine eco-Doppler) și a mo-
dificărilor hemodinamicii portale.
Complicaţiile supurative postsplenectomie au 

ocupat locul doi în cazuistica noastră. La 9 pacienţi 
(2,5%) din totalul celor 365 incluși în studiu, într-un 
interval foarte variabil, de la 5 la 18 zile postoperato-
rii, a fost diagnosticat abces subdiafragmal pe stânga, 
având ca prim semn apariţia febrei și fiind ulterior 
confirmat de ecografia abdominală și/sau fistulo-
grafie. Factorii ce au favorizat apariţia abcesului au 
fost: drenaj afuncţional, colecţii sero-limfohematice 
restante, drenaj deschis în condiţia presiunii intermi-
tent „negative” în spaţiul subfrenic, coagulopatie. Ati-
tudinea terapeutică la care am recurs în aceste situaţii 
a fost puncţia și drenarea ecoghidată a abcesului (7 
cazuri). Celelalte 2 cazuri au beneficiat de reinter-
venţii chirurgicale, practicându-se sanarea, drenarea 
abcesului cu dren aspirativ bilaminar, urmată de lavaj 
continuu cu serbetadenat, tratament hepatotrop, an-
tibioterapie, corticoterapie, fraxiparină etc. Evoluţia 
bolnavilor după cea de-a doua intervenţie chirurgi-
cală a fost marcată de apariţia fistulei pancreatice 
(1 caz). Mortalitatea reprezintă un parametru care 
trebuie detaliat discutat. Cea mai frecventă cauză 
de deces au constituit-o insuficienţă hepatorenală 
progresivă (5 cazuri). Evoluţia nefavorabilă s-a mai 
datorat emboliei pulmonare (1 caz), HAV – 1 caz, 
fistulă gastrică, ascit-peritonită (1 caz).
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Concluzii

1. Ameliorarea funcţională și creșterea calităţii 
vieţii sunt obiectivele terapeutice esenţiale pentru 
pacienţii cirotici cu hipertensiune portală asociată.

2. Identificarea pacientului care prezintă risc 
ridicat de a dezvolta o complicaţie severă posto-
peratorie este dificilă, motiv pentru care abordarea 
cazurilor cu complicaţii trebuie efectuată în echipă 
organizată, special antrenată în managementul pa-
cienţilor cu insuficiență hepatică cronică.

3. Experienţa clinică acumulată demonstrează 
că minimizarea importanţei evaluării preoperatorii 
complete, raţionamentul eronat în indicaţie, tehnica 
chirurgicală greșit aleasă sau efectuată și suprave-
gherea incompetentă a pacientului cu tară hepatică 
condiţionează direct riscul compromiterii cursului 
operatoriu, dar și postoperatoriu. 

4. Se poate afirma că riscul de complicaţii poate 
fi minimizat prin monitorizare permanentă, scree-
ning imagistic și instituirea perioperatorie timpurie, 
la necesitate, a tratamentului anticoagulant com-
plex de durată, asociat cu măsuri privind profilaxia 
complicaţiilor infecţioase: drenaj aspirativ bilaminar 
al lojei lienale și lavaj cu ser betadinat, terapie de 
protecţie hepatică complexă, antibioterapie.
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MONITORIZAREA POSTTERAPEUTICĂ A 
CALITĂŢII VIEŢII PACIENŢILOR CU 

CIROZĂ HEPATICĂ, TRATAŢI CHIRURGICAL

Eugeniu DARII,
Catedra 2 Chirurgie, USMF Nicolae Testemiţanu

Summary
Posttherapeutic monitoring of life quality of patients ope-
rated with liver cirrhosis managed surgically
The goal of investigation was evaluation of patients oper-
ated for cirrhotic portal hypertension, establishment of fac-
tors which infl uence to changers of life quality in this group 
of patients. Questionary SF-LDQOL repeated in 6-12-24 
and more months was used for evaluation. In postoperative 
period was investigated dependence of life quality from type 
of surgical treatment and early results. 
Keywords: liver cirrhosis, quality of life, postoperative 
period, SF-LDQOL

Резюме
Мониторинг качества жизни оперированных 
пациентов с циррозом печени
Цель исследования – оценка качества жизни (КЖ) 
пациентов с циррозом печени, оперированных по 
поводу портальной гипертензии, выявление факторов, 
которые оказывают влияние на изменения КЖ данной 
группы больных. Для оценки КЖ исползован опросник 
SF-LDQOL, анкетирование проводилось через 6-12-
24 и более месяцев после операции. Исследовалась 
зависимость  КЖ  от  способа  хирургического 
вмешательства и ближайших результатов.
Ключевые слова: цирроз печени, качество жизни, после 
операционный период, SF-LDQOL
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Introducere

Tratamentul pacienților cu ciroză hepatică este 
una dintre problemele-cheie ale medicinei moderne, 
în general, și de gastroenterologie și hepatologie, 
în special [1, 6, 10, 19]. Acest lucru se datorează atât 
ratei înalte de spitalizare a acestor pacienți și apariției 
unui handicap rapid, cât și mortalității ridicate [5, 6, 
15] (conform unor surse diverse, rata mortalităţii de 
5 ani de la diagnosticare este de 45-86%). Remarcăm 
că în regiunea europeană a OMS, mortalitatea speci-
fică prin ciroză hepatică plasează R. Moldova cu 116 
decese la 100.000 locuitori pe primul loc [5, 10, 15]. 

Studiile din ultimii ani au pus în evidență multi-
ple probleme legate direct de prezența BHC (hepati-
telor cronice și cirozelor hepatice), dar și de tratamen-
tul hepatotrop sindromal, antiviral și/sau chirurgical 
asociat, care presupun trecerea pacienților hepatici 
prin diverse statusuri fiziopatologice distincte și pot 
mări sau micșora riscul de morbiditate și mortalitate, 
pot ameliora sau deteriora calitatea vieţii (CV) [2, 
8, 10, 15]. Deci există un interes imens în ceea ce 
privește tratamentul bolii hepatice cronice, deoarece 
rezultatele terapiilor încă lasă de dorit.

Se știe că un procent semnificativ de pacienți 
(cca 85%) cu hepatopatii cronice au nevoie exclusiv 
de tratament conservator [5, 6, 10]. În contrast, gru-
pul de pacienţi cu diverse complicaţii evolutive ale 
bolii hepatice cronice (hemoragie variceală, ascită, 
hipersplenism sever) este adesea supus unor pro-
ceduri chirurgicale, în cazuri selecţionate [2, 19, 21]. 
Gama acestora este largă [10, 11, 19]: de la manipula-
ţii minim invazive (paracinteze curative, anastamoze 
limfo-venoase, intervenţii endoscopice hemostatice 
ș.a.) la intervenţii chirurgicale de complexitate ma-
joră (splenectomie, devascularizare azigo-portală, 
șunturi portosistemice, transplant hepatic). Până în 
prezent, rezultatele pe termen lung ale tratamentului 
chirurgical au fost evaluate prin indicatori cum ar fi 
morbiditatea, durata spitalizării, prezenţa complica-
ţiilor postoperatorii, letalitatea. 

Remarcăm însă că actualmente nu putem vorbi 
de evaluarea calităţii tratamentului unei afecţiuni 
cornice hepatice fără să facem referire la calitatea 
vieţii bolnavilor care beneficiază de acel tratament, 
de gradul de satisfacţie și aspectele psihoemoţionale 
[3, 6, 8, 12, 13]. Odată cu creșterea opțiunilor chirur-
gicale apărute în aria transplantului, evaluarea CV a 
devenit un element de actualitate al cercetărilor [1, 
11, 16, 17]. 

Când vorbim despre CV pacientului hepatic 
operat ne referim la recuperarea funcţională post-
operatorie, la gradul de disconfort postoperatoriu, 
la posibilitatea desfășurării oricărui tip de activitate 
fizică [68, 70]. Reținem în acest context că o analiză 
detaliată a gradului de dizabilitate și a impactului 

intervenţiei terapeutice asupra calităţii vieţii la 
pacienţii cu hepatopatii cronice este importantă în 
evaluarea, monitorizarea bolii pe termene lung și 
scurt, în cuantificarea răspunsului la tratament [2, 5, 
10, 15]. Acest studiu a urmărit aprecierea nivelului 
calităţii vieţii la 3 grupuri de pacienți cirotici operați: 
devascularizare azigo-portală, șunt portosistemic și 
transplant hepatic. 

Material și metode

Au fost studiate rezultatele tratamentului 
chirurgical, la distanță, pe un lot de 46 de pacienți 
aflaţi în evidenţa Departamentului de chirurgie he-
pato-biliopancreatică a Spitalului Clinic Republican, 
care în antecedente au suferit diverse intervenții 
chirurgicale adresate hipertensiunii portale (HTP) 
prin ciroză hepatică. Vârsta pacienților care au ac-
ceptat includerea și au parcurs până la final studiul 
prospectiv a variat între 19 și 56 de ani (vârsta medie 
44,3 ± 3,1 ani). Bărbați au fost 17, femei – 29. Din 46 
de bolnavi, 35 au suferit devascularizare azigo-por-
tală Hassab + splenectomie, 6 – transplant hepatic, 
5 – șunturi portosistemice, intervenţiile chirurgicale 
fiind precedate și urmate de tratament hepatotrop 
sindromal și endoscopic curativ. Monitorizarea cazu-
isticii s-a efectuat în aceeași unitate spitalicească în 
care s-au realizat intervenţiile chirurgicale, de către 
aceeași echipă multidisciplinară. 

Aderența la monitorizare a fost suboptimă (mai 
< de 64%). Toți subiecții evaluați au primit informații 
detaliate privind metodologia de desfășurare a 
studiului care a cuprins și anchetarea pacienților 
încadrați în studiu, realizată prin evaluări succesive. 
Pacienţii au fost examinaţi cu ocazia fiecărui control 
(la fiecare 6 luni în primii 2 ani și apoi anual sau la 
nevoie), iar bilanţul biologic și/ sau imagistic a fost 
efectuat semestrial sau anual, în funcţie de ritmi-
citatea impusă de protocolul de supraveghere. La 
acestea s-au adaugat unele internări ale pacienţilor 
cauzate de recăderi ale semnelor / simptomelor, de 
apariţia complicaţiilor evolutive ale bolii hepatice 
sau de reexaminări cerute de comisiile de expertiză 
a muncii. Pentru aprecierea la distanță a rezultatelor 
terapeutice la bolnavii cu ciroză hepatică încadrați în 
studiu am elaborat o fișă de evaluare [2, 6, 10]. 

Protocolul de studiu a cuprins mai multe do-
menii: evaluarea clinico-paraclinică, estimarea stării 
funcționale hepatice (scorul Child), evaluarea ima-
gistică a hemodinamicii portale (ecoDoppler portal, 
FEGDS – marcată prin prezenţa sau absenta varicelor 
esofagiene) și cuantificarea impactului suferinţei 
hepatice și intervenţiei chirurgicale aplicate asupra 
calității vieții prin chestionarea directă a pacienților, 
utilizându-se varianta română a chestionarului SF-
LDQO 1.0 (36 Short Form Medical Outcomes Study, 
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Liver Disease Quality Of Life), tradusă și validată în cli-
nică [2, 6, 10]. Cuantificarea și aprecierea rezultatelor 
acestor scoruri au fost realizate prin două procedee: 
a) modalitatea simplă, prin care se folosește o scară 
de la 1 la 100 pentru fiecare întrebare – răspuns și 
în care valoarea maximă reprezintă statusul cel mai 
favorabil, fiecare întrebare fiind codată în mai mul-
te etape-pași și fiecare primind un scor ce, adunat, 
oferă maximul de 100; b) software scoring system, 
care ajunge la aceeași finalitate folosind compute-
rul, ce oferă în cele din urmă un grafic al scorurilor 
adunate. 

Rezultate și discuții 

Caracteristicile calității vieții preoperatorii, la 
momentul includerii în studiu a pacienților analizați 
de noi, sunt redate în tabelul de mai jos. Rezultatele 
obținute, iniţial preoperatoriu, demonstrează că 
starea de sănătate fizică sau emoțională a pacienţilor 
cirotici, încadraţi în studiu, este grav influenţată de 
suferinţa hepatică. Profilul calității vieții pacienților 
în contextul indicatorilor analizați relevă scoruri 
de afectare importantă pentru toate subgrupurile 
domeniului psihic (emoţional, social, vitalitate și 
status psihic) și componentei fizice (capacitate 
funcțională, status fizic, durere și stare de sănătate 
generală), precum și un grad înalt de invaliditate a 
pacienților monitorizați, dar fără semnificație statis-
tică între pacienții care au suferit diverse intervenții 
chirurgicale.

Media domeniilor de evaluare a CV în funcție 

de intervenţia chirurgicală practicată

Parametrii calității vieții (p.o) 
(SF-36)

Volumul intervenției 
chirurgicale

Componenta sănătății (Scala) Preopera-
toriu 

(n = 34)

DVA+SPL (1)
(n = 34)

ȘPS (2)
(n = 6)

TH (3)
(n=6)

Fizic

Funcție fi zică (PR)  34,3  48,7 48,3 64,5
Limitarea sănatății (RF)  7,1  18,8 23,0 62,5
Durere somatică (BP)  32,6  39,5 42,4 66,2
Sănătate generală (GH)  38,0  59,0 49,3 73,6

Psihic
Vitalitate (VT)  36,4  51,3 37,2 77,5
Funcție socială (SF)  37,5  51,3 57,7 67,5
Limitare socială (RE)  33,3  50,5 38,7 83,3
Sănătate mintală (MH)  54,3  66,3 55,0 74,0

Legendă: DVA+ SPL – devascularizare azigo-portală Has-
sab; TH – transplant hepatic; ȘPS – șunt portosistemic 

În ceea ce privește rezultatele la distanță, la un 
an (și peste), existând date de la unii pacienţi după 10 
ani, toţi parametrii CV au fost semnificativ diferiţi, de-
pendenţi de stadiul evolutiv al bolii hepatice, de mo-
dalitatea de tratament, de limita de supravegere, dar 
și de volumul intervenţiei chirurgicale practicate.

În dinamică, evolutiv postoperatoriu, se atestă o 
ameliorare marcată a parametrilor investigaţi, dar cu 
deficite comparativ cu grupul de control. Evaluarea 

fiecărui item prezent în tabel demonstrează acest 
impact important pozitiv al intervenţiei chirurgicale 
asupra calităţii vieţii persoanelor operate. Au existat, 
de asemenea, diferenţe în calitatea vieţii pacienţilor 
în funcţie de intervenţia chirurgicală practicată: va-
lori semnificativ mai mari ale calității vieţii de bază au 
fost detectate în grupul pacienților care au suportat 
transplant hepatic, la care domeniile investigate 
SF-LDQOL au prezentat restricții cu impact mai mic 
asupra calității vieții, spre deosebire de cei la care 
s-au practicat șunturi portosistemice sau devascu-
larizare azigo-portală. 

Prin urmare, calcularea indicilor medii ai cali-
tăţii vieţii a înregistrat îmbunătăţirea stării sumare 
de sănătate fizică (SSF) și de sănătate psihică (SSP), 
apreciate cu o deviaţie-standard de 39 și 31 puncte 
respectiv, comparativ cu valoarea acestora înainte de 
operație. Studiul clinic-statistic asupra stării generale 
de sănătate a relevat că peste 87% dintre pacienţii 
monitorizaţi în primii trei ani postoperatoriu, au avut 
un trend ascendent al calității vieții și evoluţie clinică 
relativ simplă, tradusă prin rezultate bune sau satis-
făcătoare. Majoritatea acestor pacienți au declarat că 
simptomatologia lor s-a îmbunătățit (mai rău – 3% , la 
fel – 5%, mai bine – 92%). Dacă apar complicații, CV 
scade considerabil comparativ cu cei care au evoluție 
postoperatorie necomplicată. S-a constatat tendință 
spre un declin cognitiv mai accentuat la pacienții cu 
evoluție postoperatorie complicată, asociat cu un 
curs mai sever al bolii. 

Domeniile investigate cu chestionarul SF-
LDQOL au prezentat restricții cu impact mai mare 
asupra calității vieții acestor pacienți, determinate 
de o limitare mai marcată la nivelul: domeniului 
psihologic, capacității de muncă, relațiilor personale, 
sănătății somatice și, în special, la nivelul suportului 
social. Analiza factorilor predictivi puternici ai slabei 
îmbunătățiri a CV și a statusului funcțional a arătat 
că, în ordine descrescândă, aceștea sunt reprezentați 
de: clasa Child Pugh C, prezența trombozei în vena 
portă, a episoadelor de hemoragie variceală și ascitei 
refractare. 

Discuția cu pacienții ce s-au prezentat la control 
și la examenul clinic efectuat au evidențiat: dureri 
și greutate sub rebordul costal drept – 16 pacienți 
(41,3%); gingiragii – 14 (30,4%); scădere ponderală – 
14 cazuri (30,4%); ascită – 6 bolnavi (13,0%); episoade 
de hemoragie digestivă superioară pe parcursul peri-
oadei de monitorizare – 4 pacienți (8,7 %); eventrații 
abdominale – 3 cazuri (6,5 %). 

Explorările biologice, conforme protocolului de 
studiu, au evedențiat, în lotul pacienților reevaluați 
la distanță, prezența următoarelor aspecte: sin-
drom astenovegetativ – 21 pacienți (45,7%); sdm 
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hepatopriv – 11 (23,6%); sdm articular – 11 bolnavi 
(23,6%); sdm hepatocitolitic – 9 pacienți (19,6%). 
Examenul ecoDopplerografic efectuat la toți bolnavii 
a evidențiat: tromboză de venă portă – 4 pacienți 
(8,7%); litiază biliară – 3 (6,5%); hepatocarcinom – 1 
pacient (2,2%). Endoscopic, la 4 pacienți (8,7% a 
fost depistată prezența varicelor esofagiene cu risc 
hemoragic. 

Evaluarea efectuată în cadrul lotului studiat 
în intervalul de timp 1-3 ani ne prezintă faptul că 
rata recidivelor venelor esofagiene s-a mărit de la 
6,5% peste 1 an de monitoring la 25,9 % peste 3 ani 
postoperatorii (vezi figura). Din această perspectivă, 
datele obținute de noi argumentează o dată în plus 
importanța aplicării măsurilor de depistare timpu-
rie a varicelor esogastrice în cadrul reevaluărilor 
postoperatorii, la distanță, și impun eforturi pentru 
stabilirea unor programe adecvate de prevenire, 
inclusiv tratamente profilactice primare și secundare 
(banding, scleroterapie). 

Fig. 1. Incidenţa de recidivă a venelor esofagiene după 
ligaturarea endoscopică

Rezumând scorurile obţinute în evaluarea CV 
în funcție de intervenţia chirurgicală practicată, 
constatăm complexitatea temei abordate. Mai mult 
decât atât, multitudinea datelor obţinute și integrate 
în enunţuri finale, riguroase și concise îndreptăţesc 
speranţa noastră ca studiul să constituie material de 
referinţă pentru efectuarea unor lucrări de speciali-
tate viitoare.

Concluzii

1. O afecţiune cronică, precum ciroza hepatică, 
influenţează în foarte mare măsură calitatea vieţii 
pacienţilor, demonstrând deficienţe mari pentru 
toate subgrupurile domeniului psihic și fizic, pre-
cum și argumente pentru o abordare chirurgicală 
diferenţiată atunci când pacientul prezintă indicație 
operatorie. 

2. Evaluarea complexă postoperatorie a calităţii 
vieţii cu chestionarul SF-LDQOL a înregistrat îmbună-
tăţirea stării sumare de sănătate fizică și de sănătate 
psihică apreciate în lotul de studiu cu o deviaţie-

standard de 39 și 31 puncte respectiv, comparativ 
cu valoarea acestora înainte de operație.

3. Calitatea vieţii pacienţilor pare a fi corelată 
cu evoluţia complicată a perioadei postoperatorii, 
date care pot fi văzute ca oferind suport pentru 
susţinerea unui sistem de îngrijire a pacienţilor cu 
ciroză hepatică asistaţi chirurgical. 

4. Din această perspectivă, se poate afirma că 
alegerea unui tratament multimodal adaptat sta-
tusului funcțional hepatic și profilului calității vieții 
poate ameliora rezultatele terapeutice. 
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Summary
Life quality evaluaţion of patients with liver cirrhosis
The study presents the results of life quality evaluation 
patients with liver cirrhosis of viraol etiology. Was used 
the special questionary SF-LDQOL. Wasestablished that 
quality of life of patients with liver cirrhosis is diminished 
and progressively deteriorates of funcțional class B to the 
class C. The article presents the results of medicamentos 
hepatoprotective therapy and its infl uence to the quality 
of life.
Keywords: quality of life, liver cirrhosis, questionary SF-
LDQOL

Резюме
Исследование качества жизни больных циррозом 
печени

В работе представлены результаты определения 
качества жизни пациентов с циррозом печени вирусной 
этиологии. Был использован специальный опросник 
SF-LDQOL. Результаты исследования выявили, что 
качество жизни больных циррозом печени снижено и 
прогрессивно ухудшается от функционального класса 
В к классу С. В статье представлены результаты 
медикаментозной синдромальной гепатотропной 
терапии и ее влияние на качество жизни.
Ключевые слова: качество жизни, цирроз печени, 
опросник SF-LDQOL

Introducere

Contribuția evaluării calității vieții la elaborarea 
deciziei terapeutice rămâne un subiect important 
atât pentru pacient, cât și pentru medici [3, 9, 27]. 
Din aceste considerente, calitatea vieții pacienților 
suferinzi de afecțiuni cronice hepatice a constituit și 
constituie subiect de cercetare interdisciplinară (me-
dicală, psihologică, socială, socio-economică etc.) [4, 
8, 12, 23]. În contextul acestor interacțiuni, o abor-
dare complexă a acestora, menită să rezolve proble-
mele ce ţin de management este imperios necesară 
pentru monitorizarea diferitelor forme de tratament. 
De multe ori, bolnavii cu hepatopatii cronice sunt 
pacienți cu o lungă suferință, asociată cu multiple 
comorbidități care pot reprezenta contraindicații 
absolute sau relative în ceea ce privește una sau altă 
modalitate de tratament [2, 7, 11, 16]. Considerând 
că existența bolnavului este afectată de boală, mulți 
cercetători au încercat să formuleze definiția calității 
vieții prin care se desemnează buna stare fizică, psi-
hică și socială, precum și capacitatea pacienţilor de 
a-și îndeplini sarcinile obișnuite, în existenţa lor co-
tidiană. O definiţie a calităţii vieţii, la modul general, 
ne este oferită de prof. V. Hotineanu [10], aceasta fiind 
„impactul bolii și consecinţele terapiei asupra func-
ţionării și stării de bine a pacientului, așa cum sunt 
ele percepute de către acesta“. Importanţa măsurării 
calităţii vieţii rezidă în aprecierea impactului bolilor 
cronice hepatice, dar și în cuantificarea eficienţei 
tratamentului administrat, care în ultimii ani a făcut 
reale și importante progrese [1, 12, 13, 16, 24]. 

Trebuie însă de subliniat că evaluarea calității 
vieții este deficilă și problematică, deoarece aceasta 
constituie o colecţie complexă, dinamică de dimen-
siuni obiective și subiective, sociale și individuale, 
pozitive și negative ce interacţionează continuu [4, 8, 
13, 15, 22, 25]. Toate încercările întreprinse au ca scop 
principal îmbunătăţirea calităţii vieţii bolnavului, 
atenuarea suferinţelor somatice și psihice, susţinerea 
activităţilor fizice și mentale. 

Ca deziderat viitor, autorii constată că evaluarea 
și îmbunătăţirea instrumentelor existente, precum și 
punerea în aplicare practică a acestora trebuie consi-
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derate a fi o sarcină pentru organizaţiile profesionale 
medicale [3, 5, 9, 10, 17, 27]. Pornind de la aceste 
observații, ne-am axat, cu precădere, pe evaluarea 
nivelului general al calităţii vieţii bolnavilor cu ciroză 
hepatică, pe decelarea domeniilor mai afectate și 
evidenţierea unor particularităţi psihoclinice speci-
fice acestora. 

Material și metode

Studiul a fost efectuat retrospectiv, pe baza 
analizei documentelor medicale a 45 de pacienţi 
cu ciroză hepatică de etiologie virală (24 femei, 21 
bărbaţi), preoperatoriu aflaţi în evidenţa Departa-
mentului de chirurgie hepato-biliopancreatică a 
Spitalului Clinic Republican. 

Toţi cei 45 de pacienţi care au participat la 
sondaj au fost evaluaţi iniţial (evaluarea 1) prin in-
ternare într-o secţie sau clinică de specialitate și la 
sfărșitul terapiei sindromale hepatotrope (evalua-
rea 2). Subiecţii evaluaţi, inclusiv cei 28 de subiecți 
sănătoși din grupul de control (21 femei, 7 bărbaţi) 
au primit informaţii detaliate privind metodologia de 
desfăşurare a studiului. În atingerea scopului propus, 
studiul s-a axat pe aplicarea concomitentă a Fişei 
de evaluare a pacientului hepatic, a chestionarului 
SF-LDQOL 1.0 (36 «Short Form Medical Outcomes 
Study», Liver Disease Quality Of Life), a mijloacelor 
de monitorizare a pacienţilor, dar şi de adaptare 
permanentă a programului terapeutic la necesităţile 
individuale [4, 7, 11]. 

Instrumentul specific utilizat de noi pentru 
evaluarea calităţii vieţii pacienților încadrați în stu-
diu este format din 112 articole împărţite în 20 de 
domenii, care includ aspecte considerate ca fiind 
esenţiale, pe baza cercetării şi practicii, utilizat în 
mod special pentru pacienţii cu ciroză hepatică [8, 
9, 25]. Acest chestionar a fost tradus/validat și în 
limba romănă de un grup de profesioniști [4] din 
Departamentul chirurgie hepato-biliopancreatică, 
unitate specializată în acordarea asistenței medicale 
pacienților cu afecțiuni cronice hepatice, în care, în 
2013, sub conducerea prof., MC AȘM V. Hotineanu, 
s-a realizat primul transplant hepatic, urmat de altele 
13 transplante de ficat. Eşantionarea a fost realizată 
în conformitate cu instrucţiunile internaţionale apli-
cate [8, 12, 13]. 

Ambele chestionare urmăresc s-ă surprindă 
percepția pacienților cu privire la modificările unor 
parametri ce definesc calitatea vieţii: funcţionarea 
fizică (PF), limitări ale activităţii zilnice datorate 
sănătăţii fizice, limitări ale activităţii zilnice datorate 
unor probleme emoţionale, vitalitate, starea generală 
de sănătate mentală, funcţionarea socială, durerea 
şi percepţia generală de sănătate şi calcularea celor 

doi indici medii ce cuantifică calitatea vieţii: starea 
de sănătate fizică (PCS) şi starea de sănătate mentală 
(MCS). În interpretarea rezultatelor precizăm că, cu 
cât valorile sunt mai apropiate de 100, cu atât cali-
tatea vieţii este mai crescută [3, 8, 19]. Evaluarea s-a 
făcut utilizând programul statistic Statistical Package 
for the Social Science (SPSS).

Rezultate și discuții

Managementul bolnavului cirotic încadrat în 
studiu și abordările terapeutice ale acestuia s-au axat 
pe intervenţii de tip multimodal (tratament medica-
mentos, intervenţii psihosociale, laparoendoscopice 
și chirurgicale) și au fost efortul unei întregi echipe, 
permiţând realizarea următoarelor: aspecte gener-
ale privind îngrijirea pacienţilor hepatici, indicaţia 
terapeutică şi/sau chirurgicală, acordarea de îngrijiri 
specifice, indentificarea stilulului de viaţă al bolna-
vului, monitorizarea la distanţă postterapeutic (PCN 
Ciroza hepatică compensată la adult, Chişinău, 2008). 
Distribuţia pacienţilor cirotici în funcţie de afectarea 
hepatică a evidenţiat faptul că 36 prezentau scor 
Child B şi 9 prezentau scor Child C. 

Am constatat la bolnaviii cu ciroză hepatică, așa 
cum se redă în tabelul 1, o afectare severă a calităţii 
vieţii din cauza influenţei negative a bolii. Calcularea 
indicilor medii ai calităţii vieţii a adus următoarele 
rezultate: starea sumară de sănătate fizică (care 
include funcția fizică, limitări datorate sănătății 
fizice, durere somatică, starea generală de sănătate, 
vitalitate-energie/oboseală) a fost diminuată cu 
31, constituind 41,5 comparativ cu 72,5 la subiecții 
sănătoși. Deficitul total al stării sumare de sănătate 
psihică, influenţat de patologia luată în studiu, a fost 
apreciat cu o deviaţie-standard de - 29 puncte.

Tabelul 1

Alterarea calității vieții la pacienții cu ciroză hepatică (eva-
luarea 1)

Parametrii calității vieții Pacienții 
cirotici
(n=45)

Subiecți 
sănătoși
(n=28)

Semni-
fi caţie 
statis-
ticăMe (25/75)

Funcție fi zică (PF) 44(37;69) 73(70;80)

P 1,
2 
< 

0,
00

1

Rol fi zic ( RP) 51 (27;78) 78(75;81)
Durere somatică (BP) 33(32;61) 73(60;75)
Sănătate generală (GH) 38(21;58) 66(54;66)
Vitalitate (VT) 36(26;46) 67(53;68)
Funcție socială (SF) 37(23;52) 78(62;78)
Rol emoțional (RE) 33(31;68) 69(62;69)
Sănătate mentală (SM) 54(33;59) 62(52;62)
Starea sumară de sănătate 
fi zică (SSF)

42 73

Starea sumară de sănătate 
psihică (SSP)

40 69
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Analizând datele din tabelul 1 și efectuând o 
evaluare comparativă a calității vieții bolnavilor de 
ciroză hepatică cu a persoanelor sănătoase, am con-
statat că ciroza hepatică afectează calitatea vieții, în 
ordine descendentă, prin: durere somatică, scor de 
- 40; funcție socială, scor de - 36; limitări datorate pro-
blemelor emoționale, scor de - 36; vitalitate, scor de 
- 31; funcție fizică, scor de - 29; limitări datorate stării 
de sănătate fizică, scor de - 27; starea generală de 
sănătate, scor de - 28; sănătatea mentală, scor de - 8. 
Calitatea vieţii la bolnavul hepatic este determinată 
de percepţia sa subiectivă asupra impactului bolii şi 
a consecinţelor terapiei. 

Pentru o evaluare cât mai corectă, datele 
obținute de la pacienți evaluaţi cu chestionarul SF-
36 au fost completate cu informaţii suplimentare, 
oferite de scorul LDQOL 1.0 (Liver Disease Quality 
Of Life), care au permis eliminarea neconcordanţelor 
dintre declaraţiile subiective şi datele obiective 
privind evoluţia bolii hepatice, comportamentul şi 
relaţiile sociale ale subiecților. 

Estimând datele expuse în tabelul 2, observăm 
că corelaţia hepatodepresiei, investigate cu ajutorul 
scorului Child, cu calitatea vieţii, înregistrată cu SF-
LDQOL, este semnificativă statistic (P<0, 01), aceasta 
fiind negativ influenţată şi de complicațiile care apar 
în stadiile avansate ale cirozei: ascita, varicele esofa-
giene și encefalopatia hepatică.

Tabelul 2

Analiza comparativă a calității vieții la pacienții cirotici scor 
Child B și Child C

Parametrii CV (scor) Ciroza hepatică 
funcțională

Semni-
fi caţie 
statis-
tică

Child B 
(n=36)

Child C 
(n=9)

Me (25/ 75)
Funcție fi zică (PF) 54(42;61) 32(26;44)

P 1,
2 
< 

0,
01

Rol fi zic (RP) 51(27;76) 27(21;26)
Durere somatică (BP) 33(32;59) 44(38;47)
Sănătate generală (GH) 38(23;51) 18(11;19)
Vitalitate (VT) 36(25;44) 21(16;24)
Funcție socială (SF) 37(24;51) 27(18;35)
Rol emoțional (RE) 33(31;69) 33(10;36)
Sănătate mentală (SM) 54(34;58) 30(21;34)
Starea sumară de sănătate 
fi zică (SSF)

44 31

Starea sumară de sănătate 
psihică (SSP)

40 28

În cadrul studiului dat s-a relevat că emoţiile 
generate de boală și repercursiunile acesteia sunt 
negative, planul emoţional fiind mai afectat de 
boală, comparativ cu cel simptomatic, care este 
parţial controlat de terapia medicamentoasă. Ana-
lizând comparativ parametrii calităţii vieţii pre- și 
postterapeutic, putem pune în evidenţă o influenţă 

semnificativă a unor factori terapeutici (terapia 
sindromală, tratamentul antiviral, intervenţii endo-
scopice) asupra stării sumare de sănătate fizică (SSF) 
și psihică (SSP).

Calcularea indicilor medii ai calităţii vieţii a dat 
următoarele rezultate: SSF = 57,31 cu o deviaţie-
standard de + 15,7; SSP = 42,22 și o deviaţie-standard 
de + 12,3. În interpretarea rezultatelor precizăm că, 
cu cât valorile scorului Child sunt mai mari, cu atât 
calitatea vieţii este mai joasă. Se constată astfel că 
stabilirea diagnosticului de ciroză hepatică şi insti-
tuirea tratamentului corespunzător are, de regulă, un 
impact major asupra pacienţilor, influenţând consi-
derabil calitatea vieţii acestora atât în plan personal, 
familial, cât şi socioprofesional.

Parametrii cu nivel scăzut ai stării sumare de 
sănătate fizică (SSF) și psihică (SSP) observaţi la paci-
enţii cirotici scor Child C sunt condiţionaţi, probabil, 
de mecanismele patofiziologice prezente la bolnavii 
parenchimatos şi vascular decompensaţi, aflaţi în 
insuficienţă cronică hepatică. În cazuistica studiată, 
alegerea tipului de intervenţie chirurgicală pentru 
soluţionarea complicaţiilor evolutive ale cirozei 
hepatice s-a făcut în funcţie de o serie de parametri 
precum: starea generală a pacientului, calitatea vieţii 
după tratamentul medicamentos / endoscopic, sta-
diul evolutiv al cirozei, eventualele leziuni hepatice 
(HDV, PBS, EP), coexistenţa complicaţiilor afecțiunilor 
asociate.

Concluzii

1. Evaluarea complexă a pacienţilor cu hepato-
patii cronice este esenţială pentru monitorizarea 
diferitelor forme de tratament. 

2. Scorul SF-LDQOL este o modalitate de cuan-
tificare a calității vieții și a stării generale de sănătate, 
o componentă importantă a deciziei terapeutice.

3. Calitatea vieţii bolnavilor cu ciroză hepatică 
de etiologie virală este marcat afectată, corelată cu 
statusul funcţional hepatic și pozitiv influențată de 
tratamentul multimodal preoperatoriu adminis-
trat.

4. Ca deziderat viitor, pentru îmbunătăţirea 
calităţii vieţii pacientului hepatic, sugerăm un 
cadru terapeutic eclectic, care să îmbine terapia 
medicamentoasă cu intervenţia psihosocială, 
endoscopică şi cirurgicală, după indicaţii.
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Summary
Assessment of candidates for the liver transplantation 
selection criteria and objectives 
The liver transplant is considered the treatment of choice in 
end-stage chronic liver diseases. Liver transplant requires 
a strict selection and is recommended only when its benefi ts 
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outweigh the risks. To determine the surgical risk, candi-
dates require strict monitoring: assessment of comorbid 
conditions, especially of the kidney function, the presence 
of cardiovascular disease, acute infections and chronic 
neurological and psychiatric disorders and the social avail-
ability of the patient. The gastroenterologist involved in 
monitoring the liver transplant candidates has a key role in 
the proper management of terminal liver cirrhosis, preven-
tion and treatment of complications, in order to increase 
and maintain the survival rate of the patients requiring liver 
transplant, while awaiting for a liver graft.

Keywords: liver transplantation, selection criteria, liver 
transplantation indications, contraindications to liver 
transplantation

Резюме

Определение кандидатов для трансплантации 
печени: критерии отбора и обьективный статус 

Методом выбора при хронических заболеваниях печени 
в терминальной стадии является пересадка печени. 
Трансплантация печени требует строгого отборa и 
проводится тогда, когда преимущества превалируют 
над риском. Для оценки хирургического риска, кандидат 
подвергается строгому отборному контролю: оценка 
сопутствующих заболеваний, включая функцию 
почек, наличие сердечно-сосудистых заболеваний, 
острых и хронических инфекций, неврологических и 
психиатрических расстройств, социального статуса 
пациента. Гастроэнтеролог, задействованный в 
лечении пациента в терминальной стадии заболевания, 
играет ключевую роль в ведении, профилактике и 
лечении осложнений в целях повышения и продления 
жизни реципиентов в листе ожидания для успешного 
проведения трансплантации печени.

Ключевые  слова :  трансплантация  печени , 
критерии отбора, показания для трансплантации, 
противопоказания для трансплантации

Patologia hepatică și cea gastrointestinală ocu-
pă un loc aparte în morbiditatea populaţiei Republi-
cii Moldova. Printre cauzele de deces în cadrul bolilor 
tractului gastrointestinal un rol de frunte revine 
patologiei ficatului, mai mult de 75% – hepatitelor 
cronice și cirozelor hepatice. Analiza morbidităţii 
prin bolile cronice difuze ale ficatului arată o creștere 
stabilă continuă a incidenţei – 264,39 cazuri/100000 
locuitori, și a prevalenţei – 2254,07 cazuri/100000 
populaţie. În RM se constată o mortalitate excesiv de 
înaltă prin bolile aparatului digestiv, care depășește 
de 2-3 ori indicii similari din Europa. Partea majoră a 
indicelui (>70%) o constituie mortalitatea în vârstă 
aptă de muncă [1].

Ciroza hepatică (CH) este stadiul final al tuturor 
afecţiunilor hepatice cronice inflamatorii sau dege-
nerative de etiologie diferită și evoluţie progresivă. 

Incidenţa CH în lume constituie aproximativ 240 mil. 
Anual în RM sunt înregistrate 5000 de persoane cu 
hepatită cronică și ciroză hepatică, 200 oameni devin 
invalizi, iar peste 2000 își pierd viaţa din cauza com-
plicaţiilor CH. Pacienţii cu ciroză hepatică decompen-
sată au un prognostic nefavorabil, cu probabilitatea 
de supravieţuire la 5 ani de 14-35% [1].

Transplantul hepatic (TH) reprezintă tratamen-
tul consacrat cirozei hepatice în stadiul terminal, 
carcinomului hepatocelular și insuficienţei hepa-
tice fulminante. Progresele în domeniul tehnicii 
chirurgicale, imunosupresiei și managementului 
post-transplant au condus la creșterea remarcabilă 
a supravieţuirii receptorilor de grefe hepatice, care 
atinge în prezent 85-90% la 1 an, 70-76% la 5 ani 
și 60% la 10 ani post-transplant. Prin urmare, se 
remarcă o creștere a numărului de candidaţi incluși 
pe listele de așteptare, în contradicţie cu numărul 
mic de grefe cadaverice disponibile. Se estimează 
că necesarul de proceduri de transplant pentru 
reducerea semnificativă a deceselor la pacienţii cu 
afecţiuni hepatice terminale este de aproximativ 20 
de proceduri la 1 milion de locuitori [1, 3, 8].

Pentru majoritatea pacienţilor cu ciroză hepa-
tică decompensată și insuficienţă hepatică, selecţia 
pentru TH depinde de riscul de deces (mortalitatea) 
prin progresia bolii hepatice, raportat la riscul de 
deces (mortalitatea) prin TH și medicaţia aferentă. 
În practică, cuantificarea acestui risc este dificilă, 
fiind deseori influenţată de interpretarea subiectivă 
a datelor. Calitatea vieţii pacienţilor cu ciroză hepati-
că decompensată este frecvent influenţată negativ 
(prin malnutriţie, complicaţii, restricţii dietetice), fără 
a se corela cu severitatea afecţiunii hepatice. 

Pacienţii cu insuficienţă hepatică fulminantă 
sau ciroză hepatică în stadiu terminal au o speranţă 
de viaţă medie măsurată în zile, săptămâni sau, cel 
mult, luni. Deși supravieţuirea acestor pacienţi crește 
pe termen lung post-transplant, această creștere 
variază în raport cu etiologia și severitatea afecţiunii. 
Astfel, rata de supravieţuire la 5 ani este de peste 80% 
în cazul pacienţilor transplantaţi pentru afecţiuni 
cronice colestatice (ciroză biliară primitivă, colangită 
sclerozantă primitivă) și de numai 35% pentru cei 
transplantaţi pentru afecţiuni maligne. 

Deși numeroși bolnavi acceptă un risc de deces 
de 50% asociat cu procedura de transplant în schim-
bul redobândirii unei bune calităţi a vieţii, echipa de 
transplant trebuie să cântărească atent indicaţia de 
transplant în cazul pacienţilor cu simptome severe/
alterarea calităţii vieţii și riscul redus de deces în 
absenţa TH [1, 3, 5, 6, 8].

Principalele criterii de selecţie a candidaţilor 
pentru TH sunt:  
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1) riscul de deces prin progresarea bolii hepati-
ce,

2) impactul asupra calităţii vieţii, 
3) beneficiul (în ani de supravieţuire), 
4) o serie de criterii aplicabile în indicaţii particu-

lare (carcinom hepatocelular, boli metabolice, 
sindrom hepato-pulmonar).
Prin urmare, TH are următoarele obiective ma-

jore: 1) creșterea supravieţuirii, 2) restaurarea calităţii 
vieţii, a funcţiilor sociale și profesionale și a capaci-
tăţii reproductive în cazul pacienţilor cu afecţiuni 
hepatice cronice în stadiu terminal sau insuficienţă 
hepatică fulminantă [3, 5, 6, 7, 8].

Indicaţiile de TH se bazează pe cunoașterea 
detaliată a istoriei naturale, prognosticului, posibili-
tăţilor terapeutice și ratei specifice de supravieţuire 
post-transplant ale afecţiunilor hepatice acute și 
cronice terminale. 

Cele mai frecvente 4 indicaţii de TH sunt:
1) bolile hepatice cronice în stadiu terminal;
2) insuficienţa hepatică acută;
3) unele afecţiuni hepatice maligne (de obicei, 

carcinom hepatocelular sau metastaze ale tu-
morilor neuroendocrine);

4) afecţiunile hepatice ereditar-metabolice.
Discrepanţa marcată dintre numărul de do-

natori hepatici disponibili și numărul candidaţilor 
aflaţi pe listele de așteptare a condus la necesitatea 
alegerii unor metode de selecţie a pacientului care 
va primi grefa prioritizării. Ca măsură a aprecierii 
severităţii bolii în sistemul de alocare a organelor 
s-a folosit scorul MELD, care se bazează pe trei pa-
rametri biochimici obiectivi: 1) bilirubina serică, 2) 
creatinina serică, 3) raportul internaţional normalizat 
(INR) al timpului de protrombină. Acest scor a fost 
riguros testat și validat statistic ca bun predictor al 
mortalităţii la diverse grupuri de pacienţi, cu tipuri 
variate de afecţiuni hepatice, stadii diferite de seve-
ritate, inclusiv la pacienţii aflaţi pe lista de așteptare 
pentru TH. 

Scorul MELD este capabil să prezică mortalita-
tea pe termen scurt (3 luni) pentru 83-87% dintre 
candidaţii aflaţi pe lista de așteptare pentru TH. 
Mortalitatea crește proporţional cu creșterea scorului 
MELD. Astfel, pacienţii cu un scor MELD < 9 au o mor-
talitate la 3 luni < 1,9%, în timp ce bolnavii cu un scor 
MELD > 30 au o mortalitate > 80% la 3 luni. Selecţia 
candidaţilor pentru TH pe baza beneficiului post-
transplant, măsurat în durata de supravieţuire, pleacă 
de la premisa că pacienţii cu un scor MELD mai mic 
de 15 au un risc mai mare de deces la 1 an, ca urmare 
a procedurii de transplant, decât candidaţii rămași pe 
listele de așteptare. Pacienţii cu scor MELD mai mare 
sau egal cu 18 prezintă beneficii importante pentru 
efectuarea transplantului hepatic. Introducerea nou-

lui sistem de alocare a organelor transplantate a dus 
la scăderea numărului de pacienţi incluși pe lista de 
transplant, la îmbunătăţirea ratei de transplant, fără 
creșteri ale ratei de mortalitate [1, 3-8]. 

Selectarea pacienţilor pentru transplant și re-
fuzul de efectuare a acestuia sunt determinate de 
indicaţii și contraindicaţii pentru transplant.

În caz de decizie pentru transplant hepatic, pa-
cientul se include în lista de așteptare, se formulează 
concluzia medicală despre necesitatea transplantului 
în conformitate cu ordinul în vigoare. Lista de aș-
teptare este o informaţie specială, ce caracterizează 
recipienţii incluși în evidenţă. Una din funcţiile de 
bază ale listei de așteptare se consideră prioritatea 
efectuării transplantului recipientului și optimizarea 
coinciderii cu organul donator la recipientul concret 
în baza: gradului de insuficienţă hepatică, grupelor 
de ABO, Rh compatibilitate, dinamicii presensibi-
lizării, gradului de incompatibiltate anterioară la 
transplantările repetate, prezenţei hepatitelor virale, 
controlului la infecţia HIV și sifilis, particularităţilor 
constituţionale ale recipientului, calităţii organului 
donator în funcţie de categoria de urgentare a reci-
pientului [4-8]. 

După includerea pe lista de așteptare, valorile 
de laborator ale pacienţilor trebuie revăzute conform 
anexei de recertificare: 
Recertificarea anexei care conţine datele MELD

Scor Recertifi care Valori de laborator
25 La fi ecare 7 zile 48 ore

24-19 La fi ecare 30 zile 7 zile
18-11 La fi ecare 90 zile 14 zile

10 La fi ecare 6-12 luni 30 zile

Deși scorul MELD prezice mortalitatea pe lista 
de așteptare pentru TH pentru majoritatea pacienţi-
lor, se cunosc afecţiuni sau complicaţii ale cirozei he-
patice cu indicaţie de TH, al căror prognostic depinde 
de alţi factori decât severitatea afectării hepatice. 
Afecţiunile sau condiţiile recunoscute ca excepţii 
ale scorului MELD sunt: carcinomul hepatocelular, 
sindromul hepatopulmonar, polineuropatia amiloi-
dozică familială, oxaluria primară. Alte afecţiuni sau 
complicaţii nerecunoscute ca excepţii ale scorului 
MELD, dar care afectează prognosticul pacienţilor, 
sunt: ascita refractară, hiponatriemia, insuficienţa 
renală, encefalopatia hepatică, colangita recurentă, 
complicaţiile biliare, sângerarea variceală, hidroto-
raxul hepatic refractar, malnutriţia, pruritul rebel, 
insuficienţa hepatică fulminantă, boala polichistică 
hepatică, tumorile neuroendocrine hepatice, sindro-
mul Budd-Chiari [4, 6, 7, 8]. 

Evaluarea receptorului înainte de efectuarea 
transplantului hepatic se face pentru a determina 
riscul dezvoltării complicaţiilor infecţioase. Patogenii 
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activi și latenţi incluzând virusuri, bacterii, fungi și 
paraziţi pot fi transmiși la primitor prin organul do-
nat ca urmare a infecţiei donatorului. Evaluarea unui 
potenţial candidat pentru transplant hepatic implică 
o abordare multidisciplinară complexă, vizând bolile 
extrahepatice care pot contraindica transplantul sau 
necesită măsuri terapeutice înaintea intervenţiei 
chirurgicale. 

Astfel, evaluarea recipientului se bazează pe 
un anumit protocol de evaluare, care include date 
obiective și instrumentale:
• Examen fizic
• Examen paraclinic (teste biochimice uzuale; 

screening serologic al maladiilor virale, tumora-
le, bacteriene; teste de autoimunitate, testarea 
funcţiei tiroidiene) 

• Echografie abdominală și Doppler hepatic
• Angio-TC sau angio-IRM abdominală
• Radioscopie pulmonară
• Electrocardiograma (ECG), ECG de efort, echo-

grafie cardiacă bidimensională (alte investigaţii 
ale funcţiei cardiace, dacă apar anomalii sau 
factori de risc)

• Fibroscopie și colonoscopie
• Teste funcţionale pulmonare
• Mamografie (femei > 35 ani)
• Consult de specialitate (anestezie-terapie 

intensivă, ginecologie, urologie, neurologie, 
stomatologie, ORL)

• Aprecierea stării psihosociale (consult psihiatric 
sau psihologic)

• Screeningul la tuberculoză.
Contraindicaţiile pentru transplant hepatic 

includ: 1) lipsa de complianţă, 2) lipsa resurselor 
financiare care să asigure un comportament igieno-
dietetic adecvat. Unele din aceste contraidicaţii sunt 
absolute, altele sunt relative și variază de la un centru 
de transplant la altul [4-8].

Lista contraindicaţiilor absolute pentru trans-
plant hepatic este scurtă și agreată de majoritatea 
centrelor de transplant. Contraindicaţiile absolute în 
transplantul hepatic sunt reprezentate de:
• Consumul actual de alcool și dependenţa de 

droguri
• Boli maligne extrahepatice
• Septicemie
• Hipertensiune pulmonară decompensată
• Infecţii active necontrolate
• Afecţiuni cardiorespiratorii severe, cu rezervă 

funcţională limitată
• Contraindicaţiile de ordin tehnic sau anatomic, 

ca tromboza totală de venă portă sau mezen-
terică superioară

• Incapacitatea de a respecta regimul medical

• Absenţa suportului psihosocial și economic
• Afecţiuni severe neurologice
• Malformaţii congenitale cardiace
• Boli psihiatrice.

Din contraindicaţiile relative fac parte: vârsta 
avansată, colangiocarcinomul, infecţia HIV, tromboza 
totală de venă portă, labilitatea psihologică [4-8].

Transplantul, una dintre cele mai mari realizări 
ale chirurgiei moderne, a redat viaţă la zeci de mii de 
pacienţi printr-un altruism dezinteresat al celor care 
au donat organele rudelor. Venind în întâmpinarea 
numărului mare de pacienţi aflaţi pe lista de aștep-
tare pentru transplant hepatic, sunt necesare soluţii 
pentru creșterea numărului de grefe și dezvoltarea 
unor procese complexe de transplant, alături de 
criterii foarte riguroase de selecţie. Scopul de bază 
al procesului de evaluare este identificarea candi-
daţilor potriviţi pentru transplant și stabilirea unui 
plan de pretransplant. Gastroenterologul implicat 
în îngrijirea candidaţilor pentru transplant hepatic 
are un rol-cheie în managementul adecvat al ciro-
zei hepatice terminale, în prevenirea și tratamentul 
complicaţiilor, în scopul creșterii supravieţuirii până 
la transplant și menţinerii candidaturii pacienţilor 
aflaţi în așteptarea unei grefe hepatice. 
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КАК ИЗБЕЖАТЬ ОШИБОК
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Rezumat
Pancreatita cronică: cum să evităm greşelile
În articol este prezentată analiza critică a celor mai tipice 
greşeli comise de către medicii-practicieni în procesul de 
diagnosticare şi de tratament al pancreatitei cronice. Sunt 
indicate căile de depistare şi înlăturare a acestor greşeli.
Cuvinte-cheie: pancreatită cronică, greşeli de diagnostic şi 
tratament, cauzele greşelilor, sonografi e, enzime

Summary
Chronic pancreatitis: how to avoid mistakes
The article presents a critical analysis of the most common 
mistakes made by general practitioners in the diagnostics 
and treatment of chronic pancreatitis. Ways of accounting 
and eliminating these mistakes are outlined.
Keywords: chronic pancreatitis, mistakes of diagnostics and 
treatment, causes of mistakes, sonography, enzyms

„На своих ошибках учатся, 
на чужих — делают карьеру” (М. Жванецкий)

Мы действительно намерены учиться на 
своих ошибках, но далеки от того, чтобы делать 
карьеру на чужих. Напротив, мы хотели бы обоб-
щить и свои, и чужие ошибки. А результаты этой 
работы над ошибками направим на улучшение 
диагностики и лечения хронического панкреа-
тита (ХП).

В течение многих лет поджелудочная железа 
(ПЖ) остается загадочным, непóнятым органом 
для врачей различных специальностей: тера-
певтов, гастроэнтерологов, хирургов, онкологов, 
генетиков, врачей инструментальной диагно-
стики, врачей-лаборантов. В свою очередь, для 
пациентов диагноз какой-либо патологии ПЖ 
ассоциируется с длительными диагностически-
ми, часто малоинформативными процедурами, с 
малоэффективным, дорогостоящим лечением.

Несмотря на многочисленные исследо-
вания, заболевания ПЖ, как правило, трудно 
диагностировать и трудно лечить. До настояще-
го времени смертность от острого панкреатита 
остается высокой, диагностика ХП на ранних 

стадиях является испытанием для врача, его 
лечение дает разочаровывающие результаты, 
терапия муковисцидоза сводится к симптомати-
ческой с неудовлетворительным итогом, а рак 
ПЖ — фатальное заболевание. Малоуспешными 
являются и диагностика, и лечение «маленьких 
гигантов» ПЖ — нейроэндокринных опухолей, 
как правило, небольшого размера, но с тяжелыми 
разнообразными проявлениями. Такое состояние 
панкреатологии констатируется более 100 лет, 
и даже современные панкреатологи до сих пор 
считают ПЖ «таинственной незнакомкой» [10, 
11, 25].

И хотя в последние годы разработаны но-
вые лабораторные и инструментальные методы 
диагностики, современные способы лечения 
патологии ПЖ, практический выход оставляет 
желать лучшего.

Диагностика заболеваний ПЖ сложна. Веро-
ятно, поэтому ее заболевания диагностируются 
обычно поздно. Отсюда и высокие частота инва-
лидизации, развития осложнений, летальность. 
Например, частота диагностических ошибок при 
ХП достигает 45% [7]. Разберем причины этой 
ситуации:

− неспецифичность и разнообразие клини-
ческих проявлений;

− тесные топографические и функциональ-
ные взаимоотношения ПЖ с другими органами 
(причем, по отношению к ПЖ соседними органа-
ми следует считать не только желудок, двенадца-
типерстную кишку, поперечно-ободочную кишку, 
особенно ее селезеночный угол, но и левую почку, 
селезенку); это определяет и сложность интер-
претации клинических проявлений, и высокую 
частоту сопутствующих заболеваний;

− большие компенсаторные возможности 
ПЖ способствуют тому, что ее функциональные 
тесты длительно сохраняют нормальные показа-
тели; это является причиной поздней диагностики 
панкреатической недостаточности;

− полиэтиологичность панкреатитов и це-
лый ряд патогенетических механизмов, ведущих к 
их развитию, часто не позволяют даже множеству 
диагностических тестов «попасть в цель», тем 
более, что до 20% случаев ХП считают идиопати-
ческими;

− частое развитие панкреатитов как вто-
ричных заболеваний — результата, следствия 
другой патологии, чаще органов пищеварения; 
при этом нередко больного ведут по-прежнему, 
если врач не обратил внимания на изменение 
характера, времени возникновения боли и т. д., 
а следовательно, не провел «панкреатических» 
тестов;
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− забрюшинное расположение ПЖ, что за-
трудняет ее визуализацию и морфологическое 
исследование.

Все эти положения носят принципиальный 
характер, и изменить их сложно.

Как же исправить эти ошибки или, по край-
ней мере, попытаться исправить?

Прежде всего, необходимо помнить об обя-
зательных трех последовательных составляющих 
диагноза ХП. Первая из них — убедиться в том, что 
больной действительно страдает ХП. Обратимся 
к современной классификации M-ANNHEIM [24]. 
Согласно этой классификации выделяют три 
формы ХП:

Определенный ХП диагностируется по 
наличию одного или нескольких следующих до-
полнительных критериев:
1. кальцификация ПЖ;
2. средней тяжести или выраженные изменения 

протоков;
3. выраженная экзокринная недостаточность 

(стеаторея, которая отчетливо уступает 
терапии ферментными препаратами);

4. типичная гистологическая картина ХП.
Вероятный ХП определяется по наличию 

одного или нескольких следующих дополнитель-
ных критериев:
1. минимальные изменения протоков;
2. рецидивная или постоянно существующая 

псевдокиста;
3. патологические результаты функциональных 

тестов экзокринной функции ПЖ (например, 
фекального эластазного теста);

4. эндокринная недостаточность ПЖ.
Пограничный ХП — это уже диагностиро-

ванный ХП с типичной клинической картиной, 
но без критериев вероятного или определенного 
ХП.

Выделяют еще один особый этиологический 
вариант ХП.

Алкогольный — дополнительно к указанным 
выше критериям определенного, вероятного или 
пограничного ХП имеет место хотя бы один из 
следующих факторов:
1. чрезмерное потребление алкоголя в анамнезе 

(для мужчин >80 г/день на протяжении 
нескольких лет; для женщин меньшие 
дозы);

2. повышенное потребление алкоголя в 
анамнезе (20–80 г/день на протяжении 
нескольких лет);

3. умеренное потребление алкоголя в анамнезе 
(<20 г/день на протяжении нескольких лет).
К сожалению, эти критерии диагноза ХП на 

практике учитываются крайне редко, что и при-
водит к гипердиагностике.

На втором этапе диагностики необходимо 
выявить факторы риска, причины, осложнения 
и исходы заболевания. Все это будет иметь в 
дальнейшем принципиальное значение для вы-
работки тактики лечения (см. таблицу).

Рекомендации по устранению (лечению) 

факторов риска и этиологических факто-

ров панкреатической боли при ХП

(по S. S. Olesen et al., 2013 [21])
Факторы риска 
/ этиологические 

факторы
Лечение Комментарии

Курение

Отказ от курения Уменьшение про-
грессирования 
заболевания, сни-
жение интенсив-
ности боли

Питание
Специальные 
рекомендации от-
сутствуют

Нет доказатель-
ных данных

Наследственность

Контроль за со-
стоянием про-
токов в динамике. 
Панкреатэктомия

Нет доказатель-
ных данных.
При высоком ри-
ске малигнизации

Pancreas divisum
Эндоскопическое 
или хирургиче-
ское лечение

Результаты проти-
воречивы

Аутоиммунный 
ХП

Глюкокортикосте-
роиды

Результаты лече-
ния убедительны

Метаболические 
нарушения

Гиполипидеми-
ческая терапия, 
лечение гиперпа-
ратиреоза и др.

Необходима кон-
сультация эндо-
кринолога

Пептическая язва

Ингибитор про-
тонной помпы 
+/- эрадикация 
Helicobacter pylori

Исключить НПВП

Псевдокисты

Эндоскопическое, 
чрескожное дре-
нирование, хирур-
гическое лечение

Метод лечения 
зависит от лока-
лизации, размера 
псевдокисты, ги-
стологии

Обструкция две-
надцатиперстной 
кишки

Эндоскопическая 
дилатация или 
хирургическое 
лечение

Эндоскопическая 
дилатация — ле-
чение первого 
выбора 

Обструкция обще-
го желчного про-
тока

Стентирование Данные о связи 
обструкции желч-
ного протока с 
болью противо-
речивы

Только при отсутствии явной причины ХП 
при тщательном диагностическом поиске, следу-
ет ставить диагноз идиопатического панкреатита, 
который предусматривает проведение только 
патогенетического и симптоматического лечения 
(см. рисунок).
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Алгоритм поиска причины идиопатического 

панкреатита [9]
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ИП — идиопатический панкреатит, КТ — компью-
терная томография, УДХК — урсодезоксихолевая 
кислота, ЭРХПГ — эндоскопическая ретроградная 
холангиопанкреатография.

До того, как приступить к обследованию 
по данному алгоритму, необходимо тщательно 

изучить жалобы, анамнез, провести объективное 
исследование, рутинные лабораторные тесты, 
рентген-исследование органов грудной клетки, 
трансабдоминальную сонографию, компьютер-
ную томографию.

На третьем этапе диагностики необходимо 
выявить сопутствующую патологию органов 
пищеварения (часто) или других внутренних 
органов (реже), которая может провоцировать 
обострение и усугублять течение ХП (билиар-
ная патология, гастродуоденальные эрозивно-
язвенные поражения, синдром избыточного 
бактериального роста в тонкой кишке, абдоми-
нальный ишемический синдром и др.) [3].

Для того, чтобы избежать диагностических 
ошибок, чрезвычайно важными являются тща-
тельная клиническая диагностика и правильный 
выбор лабораторных и инструментальных мето-
дов. При ХП с учетом отсутствия патогномоничных 
симптомов и, наоборот, наличия сопутствующих 
заболеваний и целого ряда возможных этиоло-
гических факторов, очень важными остаются 
тщательное непосредственное исследование 
больного, достаточный клинический опыт и отход 
от современного стереотипа «врача-диспетчера», 
который только назначает дополнительные ис-
следования. Не могу не вспомнить в этом отно-
шении высказывание моего двоюродного деда 
академика М. М. Губергрица: «Перед господином 
Рентгеном нужно снимать шляпу, но не голову».

Обратимся к диагностическим ошибкам в 
отношении выбора и интерпретации результатов 
дополнительных методов исследования. И нач-
нем с активности панкреатических ферментов в 
крови (моче). Каждый практический врач знает, 
что нередки случаи отсутствия повышения пока-
зателей α-амилазы и других ферментов ПЖ даже 
при выраженном обострении ХП. Как же это объ-
яснить? Дело в том, что при остром панкреатите 
повреждается исходно здоровая ткань железы, 
когда ацинусы содержат большое количество 
ферментов. При цитолизе ацинарных клеток 
эти ферменты поступают в кровь. В связи с этим 
при остром панкреатите всегда отчетливо повы-
шаются показатели панкреатических ферментов 
крови (мочи). При ХП цитолиз ацинарных клеток 
происходит в ситуации, когда паренхима ПЖ 
фиброзирована, в той или иной мере атрофична. 
Следовательно, уже до начала обострения ХП, 
как правило, продукция ферментов уменьшена. 
При обострении повышение происходит, но от 
исходно сниженного уровня. Вот и получается, 
что обычно показатели не превышают верхней 
границы общепринятой нормы. Необходимо 
вспомнить, что и при остром панкреатите есть 
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исключения. В частности, при тяжелом панкрео-
некрозе высокая гиперферментемия может не 
развиваться.

Считаем важным обратить внимание практи-
ческих врачей еще на следующие факты. Многие 
ферменты ПЖ не являются панкреатоспеци-
фичными (α-амилаза, липаза и др.), поэтому для 
большей информативности следует определять 
показатели панкреатоспецифичных ферментов 
(панкреатической изоамилазы, трипсина). Нуж-
но учитывать, что при панкреатической недо-
статочности активность этих ферментов в био-
логических жидкостях может даже снижаться. И 
еще — снижения показателей α-амилазы можно 
не обнаружить, т. к. дефицит панкреатической 
изоамилазы «перекрывается» нормальной про-
дукцией слюнной изоамилазы (α-амилаза — это 
сумма панкреатической и слюнной изоамилаз). 
Если же речь идет о гиперферментемии, то на-
стоящей гиперферментемией следует считать по-
вышение показателей более чем в 3 раза. Менее 
выраженное повышение показателей ферментов 
ПЖ может развиться при внепанкреатической па-
тологии (заболевания слюнных желез, кишечника, 
легких, хроническая почечная недостаточность 
и т. д.).

В литературе можно встретить много иссле-
дований, которые свидетельствуют о быстрой 
положительной динамике фекальной эластазы-1 
под влиянием того или иного лечения. Это пред-
ставляется малореальным. Снижение результатов 
фекального эластазного теста отражает наличие 
фиброза и атрофии паренхимы ПЖ с ухудшени-
ем ее функционального состояния. Трудно себе 
представить быстрое устранение любым видом 
лечения этих процессов. Фекальная эластаза-1 
очень инертный показатель. Мы в клинике вну-
тренней медицины им. проф. А. Я. Губергрица 
Донецкого национального медицинского уни-
верситета назначаем фекальный эластазный тест 
больным ХП не чаще, чем 1 раз в 3 года. Конечно, 
это отражение нашего субъективного опыта, т. к. 
доказательных исследований по этому поводу 
не проведено. Кроме того, оценивая динамику 
результатов теста, мы лишь контролируем бы-
строту прогрессирования ХП и панкреатической 
недостаточности, но существенного влияния эта 
динамика на лечение не оказывает. 

Фекальный эластазный тест во всем мире 
считают скрининговым тестом для выявления 
внешнесекреторной недостаточности ПЖ. Из-
вестно, что эластаза-1 — панкреатоспецифиче-
ский фермент, который почти не разрушается при 
пассаже по пищеварительному тракту. Этот тест 
обладает выгодным соотношением стоимость/

диагностическая информативность. Кроме того, 
он неинвазивный и практически доступный. Мы 
считаем, что этот тест должен быть рутинным в 
клинической практике. Конечно, он тоже имеет 
недостатки, например, низкая информативность 
при легкой панкреатической недостаточности. Но 
эта информативность, в любом случае, несравнен-
но выше, чем информативность копроскопии. 

Приверженность к копрологическому иссле-
дованию в странах СНГ — это типичное проявле-
ние «синдрома запаздывания», т. е. консерватизма 
врачей. Нужно честно признаться, что имеют 
значение также недостаточная осведомленность 
врачей относительно современных методов 
диагностики в панкреатологии и их мнение о 
высокой стоимости фекального эластазного теста. 
По опыту нашей клиники, «игра стоит свеч», т. е. 
своевременно выявленная внешнесекреторная 
недостаточность ПЖ и, соответственно, своевре-
менно назначенная заместительная ферментная 
терапия имеют значительно большее значение 
для поддержания удовлетворительного качества 
жизни больных, сохранения их трудоспособно-
сти, чем эфемерное «разовое» значение траты 
весьма умеренной суммы денег.

Выше мы указали на то, что динамический 
контроль степени снижения показателей фекаль-
ной эластазы-1 не принципиален. Дело в том, что 
при выявлении панкреатической недостаточно-
сти необходимо назначать должную дозу «золо-
того стандарта» заместительной ферментной те-
рапии. Такая доза составляет 40000–50000 Ед. FIP 
липазы на основной прием пищи и 10000–20000 
Ед. FIP липазы на промежуточный прием пищи 
[19, 25].

Более информативными для диагностики 
панкреатической недостаточности являются 
дыхательные тесты, особенно триглицеридный 
дыхательный тест. Но он имеет более высокую 
стоимость и не везде доступен. При возможности, 
конечно, следует предпочесть эти тесты.

Обратимся к интерпретации инструменталь-
ных методов исследования. Чаще всего назначают 
сонографию. Хотим подчеркнуть, что это доступ-
ный, но только скрининговый метод. По данным 
разных авторов, чувствительность традиционного 
УЗИ при ХП составляет 37–94%, а специфичность 
48–82%. Важно, что заключение «диффузные 
изменения ПЖ» без выявления кальцификатов, 
псевдокист, расширения вирсунгианова протока 
не является достаточным основанием для диа-
гноза ХП. Часть больных с такими диффузными 
изменениями и типичной клинической картиной 
ХП действительно страдают ранними стадиями за-
болевания, но им необходима верификация более 
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точными методами (компьютерная томография, 
магнитнорезонансная томография, магнитноре-
зонансная холангиопанкреатография) [3].

При традиционной сонографии выявляют 
следующие признаки ХП: увеличение ПЖ, измене-
ния ее формы, контуров, эхогенности, структуры, 
протоковой системы, сдавление или деформацию 
сосудов, соседних органов, наличие кистозных 
образований. Выявление и интерпретация этих 
симптомов затруднены из-за забрюшинного 
расположения ПЖ, метеоризма, избыточной 
подкожной жировой и парапанкреатической 
клетчатки, неспецифичности эхографической 
картины. Особенно плохо визуализируется хвост 
ПЖ. Дополнительные сложности возникают у де-
тей, когда левая доля печени прикрывает акусти-
ческое окно, затрудняя локацию головки ПЖ. При 
оценке контуров ПЖ необходимо учитывать, что в 
начальной стадии ХП и даже острого панкреатита 
контуры железы остаются четкими и ровными. В 
то же время, у 10–20% здоровых людей контуры 
ПЖ нечеткие и неровные. Выраженность измене-
ний контуров органа зависит от степени развития 
парапанкреатической клетчатки. При слабо или 
умеренно выраженной клетчатке изменения кон-
туров определяются отчетливо, а при избыточной 
клетчатке — менее четко [14].

Далеко не всегда следует ожидать увеличе-
ния ПЖ при ХП из-за инфильтрации и отека же-
лезы. Нередко эти процессы происходят на фоне 
атрофии и склерозирования паренхимы, из-за 
чего ПЖ не только не увеличивается, но иногда 
(редко) даже уменьшается. Следует учитывать 
возраст пациентов. У молодых людей размеры 
ПЖ больше, чем у пожилых, т. к. с возрастом 
происходит ее атрофия. Размеры ПЖ зависят от 
плоскости сканирования. В ряде случаев даже 
длительные запоры способствуют увеличению 
размеров хвоста ПЖ без изменения ее эхострук-
туры, а при проведении УЗИ после ликвидации 
запоров увеличение ПЖ может не определяться 
[14].

Особенно выражен субъективизм ультра-
звуковой диагностики ХП при оценке эхогенности 
ПЖ. Следует учитывать возраст и степень питания 
больного. Эхогенность у молодых ниже, чем у 
пожилых, т. е. повышенную эхогенность ПЖ у по-
жилого пациента не следует считать признаком 
ХП, если нет других симптомов заболевания. И 
наоборот, нормальная эхогенность ПЖ не исклю-
чает начальной стадии ХП. Избыточное развитие 
парапанкреатической клетчатки и жировая ин-
фильтрация ПЖ также повышают ее эхогенность 
при сонографии. Неспецифичной является также 
неоднородность структуры [14].

По нашему опыту, только сонографии не-
достаточно для диагностики ХП. Безусловно, 
необходимо учитывать клиническую картину. Из 
инструментальных методов исследования мы 
чаще используем мультиспиральную компью-
терную томографию. Наше мнение согласуется 
с мнением других авторов [3]. Хотелось бы шире 
применять на практике эндоскопическую со-
нографию, которая в настоящее время является 
наиболее информативным методом в панкреа-
тологии [14].

Врачи должны знать, что в сложных диагно-
стических случаях, а при аутоиммунном панкреа-
тите обязательно, следует проводить биопсию 
ПЖ под контролем эндоскопической сонографии. 
Обычно речь идет о тонкоигольной биопсии, но 
она также обладает значительно более высокой 
информативностью, чем рутинные лабораторные 
и инструментальные методы.

Понятно, что только при правильной и 
своевременной диагностике ХП, функциональ-
ной недостаточности ПЖ, выявлении причин, 
осложнений заболевания возможно назначение 
правильного лечения.

Лечение панкреатитов представляет слож-
ную задачу для терапевтов, хирургов, гастро-
энтерологов. Это связано с многогранностью 
патогенеза воспаления ПЖ, с недостаточными 
знаниями о его этиологии и механизмах развития, 
с нередким наличием не только местных, но и 
системных проявлений, осложнений заболева-
ния. Неудовлетворительные результаты лечения 
связаны также с поздней диагностикой панкреа-
тита. Кроме того, «таинственная незнакомка» 
пропускает в свою паренхиму очень немного 
лекарственных средств (особые сложности воз-
никают из-за этого при выборе антибактериаль-
ных препаратов; лишь десятые доли процента от 
введенной дозы ингибиторов протеаз проникают 
в паренхиму ПЖ).

На практике не только этиотропное, патоге-
нетическое, но даже и симптоматическое лечение 
панкреатитов оказывается малоэффективным. 
Ведь одно из самых тяжелых проявлений (боле-
вой синдром) может быть обусловлено целым 
рядом механизмов. Патогенез функциональной 
недостаточности ПЖ, ее диагностика и выбор 
ферментного препарата также сложны, поэтому 
далеко не у всех больных удается компенсировать 
снижение внешнесекреторной функции органа.

Следует обращать особое внимание на 
возможность этиотропной терапии. В этом от-
ношении особенного успеха можно достичь при 
билиарном панкреатите у некоторых больных 
ЖКБ после холецистэктомии, при обструктивных 
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панкреатитах, связанных с папиллостенозом, 
аденомой фатерова соска, после проведения 
эндоскопической или хирургической деком-
прессии. В ряде случаев принципиальным яв-
ляется и патогенетическое лечение, например, 
при лечении кортикостероидами аутоиммунного 
панкреатита.

Лечение ХП обычно направлено на 2 основ-
ных клинических синдрома: панкреатическую не-
достаточность и абдоминальную боль. В первом 
случае принципиальное значение имеют ранняя 
диагностика и достаточные дозы ферментных 
препаратов. Врачи должны понимать, что не сле-
дует ждать стеатореи, которая свидетельствует 
о сохранении не более 10% функциональных 
возможностей паренхимы ПЖ, а также исхудания 
больного. При внешнесекреторной недостаточ-
ности ПЖ страдает весь организм пациента из-за 
дефицита энергии, пластического материала, 
витаминов, макро- и микроэлементов. Прояв-
ления панкреатической недостаточности очень 
разнообразны и касаются всех органов и тканей. 
Меньшие, чем указанные выше, дозы Креона, не 
приводят к обеспечению достаточного уровня пи-
щеварения. Их назначение является полумерой, 
а панкреатическая недостаточность продолжает 
прогрессировать.

В отношении купирования болевого син-
дрома врачи часто делают ошибку, назначая 
таблетированные ферментные препараты. Этот 
подход в современных условиях не выдерживает 
никакой критики.

В конце 70-х годов прошлого века описан ме-
ханизм торможения панкреатической секреции 
по механизму обратной связи, а затем подтверж-
дено, что внутрикишечное введение трипсина или 
химотрипсина ингибирует секрецию ферментов 
[13, 18, 22]. В 80-х годах обосновано применение 
таблетированных безоболочечных ферментных 
препаратов с высокой протеолитической актив-
ностью для уменьшения болей при ХП [15].

Подобные таблетированные ферментные 
препараты без кислотоустойчивой оболочки 
не зарегистрированы в странах СНГ, поэтому 
недоступны, а какой-либо доказательной базы 
по зарегистрированным в СНГ таблеткам с эн-
теросолюбильной оболочкой не существует [5]. 
Факт отсутствия регистрации безоболочечных 
ферментных препаратов для купирования пан-
креатической боли отмечен и в рекомендациях 
по лечению ХП других стран, в т. ч. европейских 
стран [23]. Тем не менее, в странах СНГ продол-
жают публиковаться работы, в которых авторы 
рекомендуют применять безоболочечные табле-
тированные ферментные препараты с энтеро-

солюбильной оболочкой для купирования боли 
при ХП [4, 8]. Эти рекомендации, на наш взгляд, 
не имеют оснований. 

В мета-анализе (6 рандомизированных ис-
следований — 186 больных) и обзоре Cochrane 
(2 параллельных и 8 перекрестных исследова-
ний — 361 больной) не получено достоверных 
данных об облегчении боли безоболочечными 
ферментными препаратами — они оказались 
эффективны менее чем у половины больных 
[12, 20]. Различные схемы с этими препаратами, 
например, трехэтапная (step up или step down) 
[4], не имеют ни логического, ни доказательного 
обоснования. В связи с отрицательными резуль-
татами мета-анализа и обзора Cochrane [12, 20] 
в европейских рекомендациях по лечению ХП 
конкретно и четко указано, что ферментные пре-
параты не следует применять для купирования 
боли [16, 17].

В некоторых рекомендациях [23] таблетиро-
ванные безоболочечные ферментные препараты 
с высоким содержанием протеаз, зарегистриро-
ванные только в США, исключены из основных 
лечебных действий, но указано на возможность 
их применения ex juvantibus (по результатам 
мета-анализа, есть шанс получить эффект у мо-
лодых женщин, при неалкогольной этиологии 
панкреатита, при боли типа В, при отсутствии или 
легкой внешнесекреторной недостаточности ПЖ 
[12, 27]).

Сопоставляя все факты, мы однозначно 
должны стремиться к прогрессу в панкреато-
логии и добиваться создания не просто новых 
тестов и новых методов лечения, а настоящего 
результата. Нам необходимо освободиться от 
бремени таинственности ПЖ, приоткрыть «вуаль» 
этой незнакомки. А пока нам это не удалось в 
полной мере, стараемся излагать современные 
практические аспекты панкреатологии, пытаемся 
вооружить врачей рекомендациями, алгоритма-
ми, которые они реально смогут использовать 
в своей повседневной работе по диагностике и 
лечению ХП.

Мы уверены, что справимся с задачами 
диагностики и лечения этого непростого забо-
левания и после работы над ошибками сможем 
их исправить.

„Лишь та — ошибка,
Что не исправлена” (Конфуций)
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Summary
Fatty pancreas disease
Fatty pancreas disease or pancreatic steatosis is less studied 
disease in contrast to fatty liver disease. Currently there 
is no uniform terminology, as well as doesn’t exist clear 
criteria for its diagnosis.
The article provides a detailed literature review, refl ects 
methods of examination, as well as possible mechanisms of 
pathogenesis and clinical signifi cance of pancreatic stea-
tosis with a submitted hypothesis of a possible relationship 
between hepatic steatosis and fatty pancreas.
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Резюме
Жировая инфильтрация поджелудочной железы
В отличие от стеатоза печени, жировая инфильтрация 
поджелудочной железы или стеатоз поджелудочной 
железы является менее изученным заболеванием. В 
настоящее время отсутствует единая терминология, 
также нет четких критериев постановки диагноза.
В статье представлен детальный обзор литературы, 
приведены методы исследования, затронут патогенез и 
клиническое значение стеатоза  поджелудочной железы, 
представлена гипотеза о возможной взаимосвязи 
между стеатозом печени и стеатозом поджелудочной 
железы.
Ключевые слова: стеатоз поджелудочной железы, 
стеатоз печени, метаболический синдром, ожирение, 
сахарный диабет, инсулинорезистентность

Introducere

Obezitatea a devenit o problemă medicală 
majoră, dar și o problemă socială care afectează 
persoanele din diferite grupe socioeconomice și 
oameni de orice vârstă. Datele statistice prezintă că, 
în 1995, existau aproximativ 200 milioane de adulți 
obezi în întreaga lume și alte 18 milioane de copii 
cu masa corporală excesivă. În anul 2000, numărul 
de adulți obezi a crescut la peste 300 milioane; 
totodată, s-a estimat că peste 115 milioane de per-
soane suferă de probleme legate de obezitate [43]. 
Datorită prezenței acestei probleme la nivel mondial, 
Organizația Mondială a Sănătății a inventat termenul 
“globesity” [42].

Obezitatea este asociată cu un număr crescut 
de boli, cele mai grave fiind diabetul zaharat, patolo-
giile cardiacă, cerebrală și hepatică. Creșterea trigli-
ceridelor și a acizilor grași liberi provoacă depuneri 
ectopice de lipide în ficat, inimă, mușchi și pancreas. 
Această acumulare poartă denumirea de steatoză și 
se corelează cu obezitatea și/sau insulinorezistența. 
Steatoza hepatică se referă la acumularea lipidelor 
în hepatocite, fiziopatologia, criteriile de diagnostic 
și implicațiile clinice ale acestui mecanism fiind bine 
cunoscute [41]. Efectele sindromului metabolic 
asupra pancreasului exocrin, însă, au fost mai puțin 
studiate. Există un număr mic de studii ce se referă 
la infiltraţia lipidică a pancreasului, îndeosebi cu 
descrierea importanței acestei maladii în clinica de 
zi, comparativ cu cele ce ţin de steatoza hepatică sau 
steatohepatită.

Terminologie

La ora actuală nu există o terminologie unică 
aprobată referitor la acumularea lipidelor în pancre-
as. Se cunosc următoarele sinonime pentru incluzi-
uni de grăsime la nivelul pancreasului: lipomatoza 
pancreatică, infiltrație lipidică a pancreasului (ILP), 

pancreas gras, pseudohipertrofie lipomatoasă, boala 
pancreasului gras nealcoolică, steatoză pancreatică 
[33]. La fel, nici o nomenclatură dihotomică n-a pro-
pus definiția histopatologică a infiltrației lipidice a 
pancreasului. În plus, nu a existat nici un studiu care 
ar corela explorarea din punct de vedere imagistic și 
patomorfologic a infiltraţiei lipidice a pancreasului. 
Un motiv ar putea fi autoliza rapidă a pancreasului, 
întâlnită în cadrul autopsiei [19]. Spre deosebire 
de biopsia ficatului, utilizată pe scară largă pentru 
diferite scopuri de diagnostic, biopsia pancreatică 
actualmente nu se practică.

Metode de diagnostic al ILP

Aspecte histologice ale infiltraţiei lipidice a 

pancreasului

Primul studiu amplu la această temă a fost cel al 
lui Ogilvie din 1933, care a evaluat pancreasul exocrin 
la 19 pacienți obezi (17 dintre care au fost femei, cu o 
vârstă medie de 52 de ani) și 19 pacienți neobezi (11 
dintre care au fost de sex feminin, cu o vârstă medie 
de 48,5 ani) [22]. S-a depistat că gradul de infiltrație 
lipidică a pancreasului a fost mai mare la pacienții 
obezi (în medie 17,1%) decât în grupul de control (în 
medie 9,3%). În ceea ce privește pancreasul endocrin, 
Ogilvie a depistat hipertrofia insulelor Langerhans la 
bolnavii obezi. Ogilvie a propus termenul lipomatoză 
pancreatică pentru depozitarea excesivă de lipide 
în țesutul pancreatic, care ulterior a fost înlocuit de 
steatoză.

După studiul lui Ogilvie, problema pancreasului 
gras a fost neglijată timp de mai mulți ani, iar în 1978, 
Olsen [23] a evaluat prezența unui pancreas gras la 
394 autopsii. El a clasificat acumularea de lipide în 
pancreas în patru categorii: 
- gradul 1 – secțiuni cu puține celule de lipide 

împrăștiate în parenchimul exocrin;
- gradul 4 – cu înlocuirea parțială sau totală a 

lobulilor exocrini cu țesut gras;
- gradele 2 și 3 – cu un număr de celule adipoase 

între gradele 1 și 4.
Persoanele studiate au fost împărțite în trei 

grupuri: cu greutatea scăzută, cu greutate normală 
și cu surplus de greutate. Olsen a găsit o corelație 
între conținutul de celule grase în pancreas și vârstă, 
precum și între prezența grăsimii din pancreas și 
supraponderabilitate. 

Este important de menţionat că, în aceste două 
studii, prezența lipidelor în pancreas a fost legată de 
prezența obezității, și nu a diabetului zaharat. 

Mai recent (2010), van Greenen et al. [38] au 
dezvoltat primul sistem de gradare histopatologică 
a infiltrației lipidice a pancreasului – așa-numitul 
“scor al lipomatozei pancreatice”. Acest sistem de 
clasificare menționează 3 grade de distribuție histo-
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patologică: distribuție in-
tralobulară, interlobulară 
și infiltrație lipidică totală. 
După Greenen [38], se cu-
nosc următoarele variante 
de ILNP: totală și subtotală, 
care la rândul ei se împarte 
în:

- Tipul 1a: localizare 
preponderent la nivelul 
capului pancreatic;

- Tipul 1b: localizare 
preponderent la nivelul ca-
pului, gâtului și corpului;

- Tipul 2a: localizare 
preponderent la nivelul 
capului și al procesului 
uncinat;

- Tipul 2b: infiltrația 
lipidică a celei mai mari 
părți a pancreasului, cu 
excepția regiunii peribili-
are.

Aspecte imagistice 

ale infiltraţiei lipidice a 

pancreasului

Odată cu introdu-
cerea tehnicii imagistice 
performante în practica 
clinică, a devenit posibilă 
efectuarea studiilor ima-
gistice mai complexe, care 
sunt, într-o anumită măsu-
ră, similare cu autopsiile 
efectuate in vivo.

Una dintre cele mai 
importante tehnici este 
ecografia. Lee și colab. [13] 
au utilizat această tehnică 
pentru a evalua conținutul 
de lipide al pancreasu-
lui. Ei au folosit creșterea 
ecogenității corpului pan-
creatic peste ecogenitatea 
rinichiului ca indice de 
pancreas gras și au desco-
perit că un pancreas gras 
este legat numai de un 
sindrom metabolic. Aceste 
date au fost confirmate 
folosind ecoendoscopia 
într-un studiu care cuprin-
dea 60 de pacienți și 60 de 
persoane de control [1]. 
În acest studiu, steatoza 

hepatică, consumul de alcool și un IMC (indexul masei corporale) crescut au 
fost predictori ai infitraţiei lipideice a pancreasului [1].

Ultrasonografic infiltrația lipidică a pancreasului a fost clasificată în ur-
mătoarele grade: 
- Absența infiltrației lipidice a pancreasului (figura 1A), unde ecogenitatea 

pancreasului a fost similară ecogenității parenchimului renal;
- Infiltrație lipidică ușoară a pancreasului (figura 1B), unde ecogenitatea 

pancreasului a fost mai mare decât ecogenitatea rinichiului, dar esențial 
mult mai mică decât ecogenitatea grăsimii retroperitoneale;

- Infiltrație lipidică moderată a pancreasului (figura 1C), unde ecogenitatea 
pancreasului a fost mai mare decât ecogenitatea rinichiului, dar un pic 
mai joasă decât ecogenitatea grăsimii retroperitoneale;

- Infiltrație lipidică gravă a pancreasului (figura 1D-E), unde ecogenitatea 
pancreasului a fost similară cu ecogenitatea grăsimii retroperitoneale.

Figura 1. Gradele infiltrației lipidice a pancreasului

Volumul pancreasului de la naștere până la vârsta înaintată (maxim 100 
ani) a fost evaluat într-un studiu retrospectiv [29] prin realizarea tomografiei 
computerizate la 133 de subiecți sub 20 de ani, 1721 adulți de peste 20 de 
ani și 165 de pacienți care aveau diabet zaharat de tip 2, evaluând minuțios 
prezența grăsimii pancreatice. S-a constatat că volumul pancreasului este în 
creștere relativ rapidă în copilărie, cu dimensiuni puțin modificate între 20 și 60 
de ani și ulterior cu o scădere după vârsta de 60 de ani. Volumul pancreatic s-a 
dovedit a fi cu 16%-32% mai mare la pacienții obezi comparativ cu cei neobezi, 
iar creșterea volumului pancreatic la bolnavii obezi a fost similară la bărbați și 
la femei [29]. La pacienții obezi, volumul de grăsime crescut se menţine până 
la vârsta de 70 de ani [29]. 

Este important de menționat că la pacienții diabetici volumul pancreasu-
lui era preponderent scăzut și nu a existat nicio diferență de volum al grăsimii 
la pacienții cu diabet zaharat de tip 2 și la nediabetici; în plus, la cadavre, 
grăsimea pancreatică a fost similară la subiecții diabetici și cei nediabetici, în 
special s-a remarcat la bolnavii nediabetici corelația dintre infiltrația lipidică, 
obezitate și vârstă [29].

O tehnică mai bună de imagistică pentru evaluarea prezenței grăsimii în 
pancreas este imagistica prin rezonanță magnetică (IRM). Există cel puțin trei 
metode utilizate pentru a măsura grăsimea din pancreas cu ajutorul IRM, cea 
mai simplă fiind cea de utilizare a diferenței de frecvență între rezonanțele apei 
și grăsimii. Metoda Dixon permite procesarea datelor obținute prin IRM. Ultima 
tehnică, numită tehnica de excitație spectral-spațială, combină selectivitatea 
deplasării chimice în secvențe de imagini și obținerea unui gradient de ecou. 
Utilizând metoda IRM, Schwenzer și colab. [30] au constatat că conținutul de 
lipide crește de la capul la coada pancreasului. Într-un alt studiu s-a depistat 
că conţinutul de lipide în pancreas crește direct proporțional cu IMC doar la 
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pacienții nediabetici [36], confirmând datele publi-
cate anterior [10, 28, 29].

Fiziopatologie, importanţa clinică

Spre deosebire de steatoza hepatică, mecanis-
mele fiziopatologice și relevanța clinică a pancrea-
sului gras rămân neclare.

Printre cele mai frecvente cauze ale apariției ILP 
sunt: bolile metabolice/endocrine (hiperlipidemia, 
diabetul zaharat), fibroza chistică, boala de depozita-
re (hemocromatoza), medicamentele (steroizii), boli 
infecțioase (infecții virale, de exemplu infecţia HIV, 
sepsis), patologia hepatică, pancreatitele cronice. ILP 
poate fi asociată cu următoarele sindroame: Cushing, 
Shwachman-Diamond, Pearson (mitocondrial), Joha-
nson-Blizzard [33].

Un studiu recent pe animale a raportat că acu-
mularea lipidelor în pancreas este strict corelată cu 
o dietă hiperglicemică/hiperlipidică, ceea ce duce 
la distrugerea parenchimului pancreatic [41]. Unii 
autori au sugerat că infiltrația lipidică a pancreasului 
este asociată cu hiperlipidemia și aceasta joacă un 
rol important în generarea diabetului zaharat de tip 
2 [8]. Gullo și colab. [9] au sugerat că hipercolestero-
lemia provoacă acumularea grăsimilor în pancreas 
și e legată de hiperamilasemia ulterioară. Studiile 
morfologice (de autopsie) au raportat că histologic 
se dezvoltă acumularea lipidelor în regiunea sep-
turilor interlobulare mai pronunțat comparativ cu 
regiunea celulelor acinare [6, 21, 35], fiind correlate 
cu vârsta înaintată a pacienților [18].

În 2010, Fraulob și col. au realizat un studiu pe 
animale, șoareci hrăniți numai cu grăsimi, care au 
dezvoltat obezitate și insulinorezistență (factori de 
risc comuni atât pentru ILP, cât și pentru steatoza 
hepatică) [7]. După o perioadă mai lungă de alimen-
tare utilizată în studiu a crescut conținutul de trigli-
ceride la nivelul pancreasului, fără depuneri în ficat, 
sugerând că pancreasul este deosebit de sensibil la 
infiltrații ectopice de grăsimi [25].

Studiile în populaţia umană au arătat că ILP 
este asociată cu un IMC crescut [1, 10, 31], grăsime 
viscerală [13] și steatoză hepatică [1, 4, 31], deși 
ultimul fapt nu este recunoscut unanim. Cele mai 
multe dintre studiile realizate au avut un eșantion 
mic, cu includerea selectivă a pacienților [4, 31], 
ceea ce prezenta rezultate mai veridice decât studiile 
precedente, ce au inclus toți pacienți care au vizitat 
clinica de obezitate [13]. 

Există date contradictorii privind interrelația 
steatozei pancreatice cu ficatul gras. Două studii 
umane, folosind RMN și USG, n-au reușit să demon-
streze relațiile dintre infiltrația lipidică nealcoolică a 
pancreasului și steatoza hepatică, posibil rezultatele 
obținute sunt limitate de numărul mic de subiecți 

incluși în studiu (n = 8 și 17) [30, 36]. În schimb, 
un studiu recent histopatologic, care a examinat 
interrelațiile ILP cu steatoza hepatică, a sugerat că 
>65% din numărul total de pacienți cu ILP prezintă 
steatoză hepatică. S-a constatat că atât ILP interlobu-
lară, cât și cea totală se asociază cu steatoza hepatică 
macroveziculară, dar este interesant faptul că nu a 
fost determinată corelația cu IMC.

Mai recent s-a demonstrat în materie histopato-
logică (postmortem), colectată de la 80 de pacienți, 
că cantitatea totală de grăsime pancreatică a fost 
un predictor semnificativ al prezenței bolii de ficat 
gras nealcoolic, această corelație fiind mediată de 
obezitate generală [38].

Infiltrația lipidică a pancreasului și interrelația 

cu funcția exocrină

Insuficiența pancreatică exocrină a fost rapor-
tată la 14,3% dintre pacienții cu diabet zaharat de 
tip 2; de la o formă ușoară până la una moderată, 
ceea ce nu conduce la steatoree evidentă clinic la 
majoritatea diabeticilor [24]. Cu toate acestea, la 
pacienții cu steatoză pancreatică datele sunt limitate 
și se bazează prioritar pe rapoartele de caz. Lozano 
și colab. [16] au raportat doi pacienţi adulţi cu pier-
dere în greutate și steatoree masivă la care CT-ul în 
regim abdominal a demonstrat steatoză pancreatică 
severă; substituentele orale ale enzimelor pancreati-
ce în asociere cu cimetidina au condus la o scădere 
semnificativă a steatoreei și creșterea în greutate la 
ambii pacienţi. 

Folosind tomografia computerizată, So și colab. 
[34] au depistat o substituție completă a pancrea-
sului cu țesutul adipos la o femeie în vârstă de 57 
de ani care avea o istorie de 22 de ani de diaree 
cronică. Aubert și colab. [2] au raportat două cazuri 
de steatoză difuză, cu substituție a pancreasului cu 
grăsimi de gradul 1, asociată cu diaree cronică și 
steatoree în care administrarea enzimelor pancreatici 
a permis ameliorarea tabloului clinic. Reeșind din 
datele sus-numite, sunt necesare studii funcţionale 
pancreatice pentru stabilirea gradului de substituire 
a țesutului pancreatic cu țesut adipos, cu determina-
rea insuficienței exocrine a pancreasului.

Infiltrația lipidică a pancreasului și interrelația 

cu funcția endocrină 

Secreția insulinei crește paralel cu insulino-
rezistența pentru menținerea homeostazei glucozice 
la pacienții obezi; pacienții care sunt predispuși la 
diabet zaharat nu pot compensa în mod adecvat 
necestățile majore de insulină [26]. Acumularea 
grăsimilor în insulele pancreatice conduce la secreția 
scăzută a insulinei, care poate explica cauza dezvol-
tării rezistenți la insulină, cu/sau imposibiltatea de a 
acoperi cerințele crescute de insulină și dezvoltarea 
diabetului zaharat de tip 2 [3, 5, 12, 14, 17, 21, 27].
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Multe din studiile efectuate au indicat faptul 
că infiltrația lipidică a pancreasului poate duce la o 
pierdere a funcției celulelor β [11, 32] ceea ce, even-
tual, duce la dezvoltarea diabetului [39]. Studiul lui 
Heni et al. a indicat că grăsimea pancreatică este un 
determinant puternic în afectarea secreției de insuli-
nă, mai puternic decât grăsimea viscerală la subiecții 
cu prediabet [10]. În contrast cu aceste cercetări, un 
alt studiu, care a folosit standardul de aur pentru 
detectarea hiperglicemiei, nu a gasit nicio legătură 
între grăsimea pancreatică și funcția celulelor β la 
subiecții cu dismetabolism glucidic [37]. În mod 
similar, Tushuizen et al. n-au raportat nicio asociere 
între grăsimea pancreatică și disfuncția celulelor β 
la pacienții cu diabet zaharat [36]. 

Absența legăturii sugerează că, odată ce apare 
diabetul, factorii suplimentari precum ILP duc la un 
declin suplimentar al funcţiei celulelor-β, dar ILP 
nu prezintă un trigger [36]. Folosind tehnici diferite 
pentru a evalua conținutul de grăsime pancreatică, 
Tushuizen et al. [36] și Lingvay et al. [15] au observat 
că subiecții diabetici au avut un conținut semnificativ 
mai mare de grăsime pancreatică, decât cei nediabe-
tici, iar Saisho și col., în lotul mai mare, n-au observat 
nicio diferență la CT [29].

O proporție mai mare de grăsime pancreatică 
a fost asociată cu creșterea nivelului de insulină la 
subiecții nediabetici obezi. Acest lucru poate indi-
ca faptul că efectul toxic al acumulării de grăsime 
pancreatică se exprimă mai greu prin deteriorarea 
β-celulelor pancreatice, iar dereglarea funcției apare 
și mai târziu – aproximativ cu un deceniu mai înainte 
de a fi diagnosticat diabetul zaharat tip 2 [21].

Generalizând cele expuse, în contextul interre-
laţiei steatoza hepatică – infiltraţia lipidică a pancre-
asului, date fiind multe mecanisme comune impli-
cate în dezvoltarea acestor două maladii, s-ar putea 
presupune că, de fapt, la o mare parte de bolnavi, 
depunerea lipidelor în pancreas este primară și pre-
cede acumularea lipidelor în ficat. O schemă posibilă 
care ar explica aceste interrelaţii poate fi următoarea: 
factorii trigger declanșează acumularea de lipide în 
pancreas, condiţionând apariţia insulinorezistenţei. 
Aceasta, la rândul său, duce la dezvoltarea steatozei 
hepatice, iar patologia hepatică, odată dezvoltată, 
agravează maladia pancreatică, dar și accentuează 
unele componente ale sindromului metabolic, cre-
ând astfel un cerc vicios.

Concluzii

1. Infiltraţia lipidică a pancreasului este un 
fenomen destul de răspândit, dar subestimat la 
moment, lipsind o definiţie certă și o gradaţie his-
tologică unanim acceptată.

2. Criterii certe de stabilire la etapele iniţiale a 
diagnosticului de infiltraţie lipidică a pancreasului 
nu există

3. Patogenia infiltraţiei lipidice a pancreasului 
actualmente trebuie examinată în strânsă legătură 
cu steatoza hepatică, iar înţelegerea mecanismelor 
de dezvoltare și evoluţie a ILP va avea o mare impor-
tanţă pentru înţelegerea mecanismelor insulinore-
zistenţei
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Summary
Relevance of genetic risk factors and oxidative stress in 
patients with chronic latent pancreatitis from Republic 
of Moldova
The purpose of the study was to evaluate the relevance of 
oxidative stress (OS) and some genetic factors in patients 
with latent chronic pancreatitis (LCP). The study included 
38 patients with LCP, male/female – 20/18, median age 
49,17±1,21 years and the control group (CG) included 
100 practically healthy persons. It has been proven that 
LCP in RM is a pathology with a clear genetic background 
through the presence of mutated genes included in the study 
in 97,37% of patients; mutations of the following genes 
have been confi rmed: PRSS1 (R112C) – in 25 pts. (65,79%), 
SPINK1 (N34S) – in 28 pts. (73,68%), CTFR (R117H) – in 
31 pts. (81,57%), vs CG: PRSS1 (R112C) – in 63 pts. (63%); 
SPINK1 (N34S) – in 74 pts. (74%); CFTR (R117H) – in 53 
pts. (53%), the differences being statistically signifi cant, 
p<0,001. It has been proven that OS has an important 
role in the mechanism and evolution of LCP through the 
growth of lipid peroxidation activity (conjugated dienes 
and trienes, Shiff bases in the hexanic and isopropanolic 
phases, malonic dialdehide) and the reduction of antioxidant 
system activity (total antioxidant activity in the hexanic 

and isopropanolic phases, superoxiddismutase, catalase, 
glutationreductase). 
Keywords: chronic pancreatitis, PRSS1, SPINK1, CFTR, 
oxidative stress

Резюме
Значимость генетических факторов риска и 
оксидативного стресса у больных латентным 
хроническим панкреатитом в Республике Молдова
Целью исследования было оценить значимость 
оксидативного стресса и некоторых генетических 
факторов у пациентов с латентным хроническим 
панкреатитом (ЛХП). Исследование включило 38 
пациентов с ЛХП, мужчины/женщины – 20/18, 
средний возраст 49,17 ±1,21 лет; контрольная 
группа (КГ) – 100 практически здоровых людей. 
Было подтверждено, что ЛХП в РМ является 
патологией с очевидной генетической основой, 
подтвержденной присутствием мутированных генов 
у 97,37% пациентов. Были подтверждены мутации 
следующих генов: PRSS1 (R112C) – у 25 пациентов 
(65,79%), SPINK1 (N34S) – у 28 (73,68%), CTFR 
(R117H) – у 31 (81,57%), противоположно КГ: PRSS1 
(R112C) – у 63 (63%), SPINK1 (N34S) – у 74 (74%), CTFR 
(R117H) – у 53 (53%) пациентов, статистические 
отличия были существенными, р<0.001. Было 
доказано, что оксидативный стресс имеет важную 
роль в механизме и эволюции ЛХП, посредством 
увеличения активности перикисного окисления липидов 
(сопряженных диен и триен, баз Shiffa в гексановой и 
изопропаноловой фазах, малонового диальдегида) и 
уменьшения активности антиоксидантной системы 
(общей антиоксидантной активности в гексановой 
и изопропаноловой фазах, супероксиддисмутазы, 
каталазы, глутатионредуктазы).
Ключевые слова: хронический панкреатит, PRSS1, 
SPINK1, CFTR, оксидативный стресс

Introducere

În virtutea progreselor știinţifice din ultimii ani, 
există tot mai multe dovezi certe că mutaţiile genice 
cresc susceptibilitatea pentru dezvoltarea și evoluţia 
pancreatitei cronice (PC). Gena ce codifică tripsino-
genul cationic (PRSS1) menţine enzimele pancreatice 
inactive; gena inhibitorului pancreatic de secreţie a 
tripsinei (SPINK1) menţine integritatea inhibitorilor, 
iar reglatorul de conducere transmembranar al fibro-
zei chistice (CFTR) reglează secreţia de bicarbonaţi, 
asigurând fluiditatea sucului pancreatic. Mutaţiile în 
genele sus-numite conduc în final la dezechilibrarea 
balanţei intrapancreatice de proteaze și inhibitori ai 
acestora și autoliza ţesutului pancreatic. 

Pancreatita ereditară este, de regulă, cauzată de 
mutaţiile R122H și N29I ale genei PRSS1, care sunt 
autosomal-dominante, cu o penetranţă fenotipică 
de 80%, iar mutaţia R122C , descoperită mai recent, 
are capacitatea de a elimena site-ul de autoliză a 
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argininei, la fel ca și mutaţia R122H, fiind autoso-
mal-dominantă [4]. Incidenţa celei mai frecvente 
mutaţii ale genei SPINK1 – N34S este de aproximativ 
1-2,5% în populaţia generală [3], iar rata asociaţiei 
pancreatitei este mai mare în tipul homozigot al 
mutaţiei N34S [1]. Din momentul identificării genei 
CFTR au fost depistate peste 1900 mutaţii. Mutaţia 
R117H a genei CFTR se referă la clasa IV, prin defect 
de conducere a bicarbonaţilor, şi se întâlneşte la 
0,3% din populaţia caucaziană; poate rezulta într-o 
mare varietate de semne clinice, în funcţie de variaţia 
genetică prezentă [2]. 

Stresul oxidativ, exprimat prin dezechilibrul 
proceselor de lipoperoxidare și de protecţie antioxi-
dantă, reprezintă o verigă împortantă în patogeneza 
și evoluţia PC [6]. Dezechilibrul proceselor de pero-
xidare lipidică și de protecţie antioxidantă are un rol 
important în agresiunea și lezarea membranelor ce-
lulare, iniţiind cascada inflamatorie în cadrul diverse-
lor afecţiuni, inclusiv al pancreatitei cronice. Conform 
ipotezei SO, în PC are loc blocarea metabolismului în 
celula acinară, fuzionarea granulelor zimogene și a 
lizosomilor și activarea intracelulară a enzimelor, se 
produce oxidarea lipidică a membranelor celulare, 
degenerarea mastocitelor, activarea trombocitelor, a 
celulelor proinflamatorii și a sistemului complemen-
tar, creșterea activităţii citocromului P450 [5]. Astfel, 
combinarea mutaţiilor genice sus-numite, în asociere 
cu alţi factori de risc exo- şi endogeni, creşte riscul 
de dezvoltare a PC de sute de ori. 

Scopul studiului a fost evaluarea relevanţei 
unor factori de risc genetici și a stresului oxidativ la 
pacienții cu pancreatită cronică forma latentă (PCL) 
din RM.

Material și metode

S-a efectuat un studiu prospectiv în care au fost 
incluși 38 de pacienți cu PCL, bărbaţi/femei – 20/18, 
tratați în ÎMSP SCM Sf. Arh. Mihail. Grupul de con-
trol (GC) a fost constituit din 100 persoane practic 
sănătoase.

Diagnosticul de PC a fost confirmat prin recol-
tarea datelor anamnestice, clinice, de laborator și 
instrumentale specifice PC în baza unui protocol de 
studiu, care a inclus hemoleucograma, urograma, 
proteinele totale, albuminele, bilirubina, transamina-
zele hepatice, α-amilza, GGTP, FA, glicemia, Ca seric, 
colesterolul, trigliceridele, diastaza, coprograma, 
markerii hepatitelor virale, elastaza-1 în materiile 
fecale, USG transabdominală, radiografia abdomi-
nală pe gol, radiografia abdominală cu pasaj baritat, 
r-scopia stomacului și duodenului, TC a abdomenului 
simplă și/sau spiralată, TC a abdomenului prin RMN 
/în regim colangiografic, FEGDS, ECG, R-grafia pul-
monară, irigoscopia, FCS). Polimorfismul genelor 

candidate pentru dezvoltarea pancreatitei – PRSS1, 
SPINK1, CFTR – s-a determinat în laboratorul Insti-
tutului de Genetică al AȘ din RM; ca specimen a 
fost folosit sângele venos, prin metoda de analiză a 
lungimii fragmentelor amplificate și a fragmentelor 
polimorfe de restricţie (restriction fragment length 
polymorphism, RFLP). 

Primerii utilizaţi în amplificarea probelor de 
ADN uman pentru determinarea polimorfismului 
genei SPINK1, mutația N34S: forward 5' – AACCAGG-
GAGATCTGTGATA-3, revers 5' – GTCAGCCACATCAA-
TAGAGG-3’; pentru determinarea polimorfismului 
genei PRSS1, mutația R122C: S5-GGTCCTGGGTCT-
CATCCTT-3, AS5-GGGTAGGCTTCACACACACTT-3; 
pentru determinarea polimorfismului genei CFTR, 
mutaţia R117H: D5’-ACCCGGATAACAAGGAGGAGG-
3’R117H , R 5’-GGCCTGTGCAAGGAAGTATT-3’. Activi-
tatea sistemelor de peroxidare lipidică și antioxidant 
a fost apreciată prin determinarea nivelului dienelor 
conjugate, trienelor conjugate, bazelor Shiff în fazele 
hexanică și izopropanolică, dialdehida malonică 
(DAM) și, respectiv, a activității antioxidante totale 
(AAT) în fazele hexanică și izopropanolică, superoxid-
dismutazei (SOD), catalazei, glutationreductazei (GR) 
în Laboratorul de biochimie al USMF N. Testemițanu, 
ca specimen fiind folosit sângele venos. Metode sta-
tistice: tabele de contingenţă 2x2, criteriul t-Student, 
χ2, Fisher, coeficientul corelaţiei Pearson, analiza 
variațională (procedura ANOVA). 

Rezultate și discuţii

Vârsta medie a pacienților cu PCL a fost de 
49,71±1,21 ani (29-59 ani) vs GC – 23,23±0,49 ani (19-
39 ani). În funcție de vârsta la momentul cercetării, 
pacienții au fost repartizați în subgrupe, conform 
recomandărilor OMS [7].

Figura 1. Repartizarea pacienților cu PC după grupa 
de vârstă

Datele din figura 1 relevă o frecvență mai înaltă 
a PC forma latentă în grupa de vârstă 45-54 ani – 21 
pacienţi (55,26%), urmată de cei cu vârsta 55-64 ani 
– 10 (26,32%), 35-44 ani – 5 (13,16%), 25-34 ani – 2 
(5,26%).
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Vârsta medie de debut al bolii a fost de 
33,71±1,44 ani. Evaluarea pacienților după vârsta de 
debut al bolii (figura 2) a demonstrat o prevalenţă mai 
înaltă la vârsta 35 -44 ani – la 17 (44,74%) pacienţi, 
urmată de cei de 45-54 ani – la 4 (10,53%), 18-24 ani 
– la 3 (7,89%) și până la 18 ani – la 2 (5,26%) pacienți, 
care ar putea fi explicată printr-un debut insidios la 
29 (76,32%) și acut la 9 (23,68%) pacienţi.

Numărul de pusee de pancreatită acută, care 
au precedat diagnosticul de PC în rândul celor cu 
debut acut, a fost de 0,29±0,09, iar numărul de pu-
see de pancreatită acută după stabilirea PC a fost 
de 0,40±0,23.

Figura 2. Repartizarea pacienților după vârsta de 
debut al bolii

Vârsta medie de diagnosticare a bolii a fost de 
35,05±1,25 ani. Diagnosticul de pancreatită (figura 
3) a fost stabilit cu preponderență la vârsta de 35-44 
ani – 18 (47,37%) pacienţi, urmat de vârsta 45-54 ani 
– 12 (31,58%), 25-34 ani – 2 (5,26%).

Figura 3. Repartizarea pacienților după vârsta de dia-
gnosticare a bolii

Durata patologiei pancreatice a fost în medie de 
16,0±1,37 ani, inclusiv până la 5 ani – la 4 (10,53%), de 
la 5 la 10 ani – la 7 (18,42%), >10 ani – la 27 (71,05%) 
pacienți. Perioada de timp de la apariția semnelor 
clinice până la diagnosticarea PC a fost în medie de 
16,00±1,37 ani.

Dereglarea funcţiei endocrine a fost constatată 
la 25 (65,79% ) pacienţi, dintre care 1 (2,63%) cu de-

reglarea toleranţei la glucoză, 4 (10,53%) cu DZ tip 
II, ID, 17 (44,76%) cu DZ tip II, IND cu ADO, 3 (7,86%) 
cu DZ tip II fără ADO.

Prezența mutaţiilor genice incluse în studiu s-a 
decelat la 37 (97,37%) din pacienți și la 94 (94%) din 
GC, fapt ce demonstrează o frecvenţă net superioară 
altor studii internaţionale. La pacienţii cu PC latentă 
(figura 4) s-au confirmat mutații ale genelor: PRSS1 
(R112C) – la 25 (65,79%), 14 (36,84%) heterozigoți, 11 
(28,95%) homozigoți; SPINK1 (N34S) – la 28 (73,68%), 
13 (34,21%) heterozigoți, 15 (39,47%) homozigoți; 
CFTR (R117H) – la 31 (81,57%), 19 (50%) heterozigoți, 
12 (31,57%) homozigoți vs GC (figura 5): PRSS1 
(R112C) – la 63 (63%), 61 (61%) heterozigoți, 2 (2%) 
homozigoți; SPINK1 (N34S) – la 74 (74%), 66 (66%) 
heterozigoți, 8 (8%) homozigoți; CFTR (R117H) – la 53 
(53%), 42 (42%) heterozigoți, 11 (11%) homozigoți, 
diferenţele fiind statistic semnificative, p<0,001. La 6 
(15,79%) pacienți s-au determinat mutații la nivelul 
unei singure gene, la 15 (39,47%) – în 2 gene și la 16 
(42,11%) – în 3 gene.
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Figura 4. Prezenţa mutaţiilor genice R122C(PRSS1), 
N34S (SPINK1), R117H (CFTR) la pacienţii homozigoţi 
și heterozigoţi cu pancreatită cronică latentă
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Figura 5. Prezenţa mutaţiilor genice R122C (PRSS1), 
N34S (SPINK1), R117H (CFTR) la homozigoţi și hetero-
zigoţi din grupul de control
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Indicii POL și SAO la pacienţii cu pancreatită cronică latentă 
versus grupul de control

Indicele evaluat GC,
n=100

Pacienţi cu PCL, 
n=38

p

M m M m
HPL-timp. hexan (diene 
conjugate), uc/ml

11,44 0,09 14,34 0,49 <0,001

HPl-inter. hexan (triene 
conjugate), uc/ml

3,63 0,08 4,89 0,21 <0,001

HPL-tardivi hexan. (baze 
Shiff), uc/ml

1,26 0,05 2,49 0,25 <0,001

HPL-timp. izopr. (diene 
conjugate), uc/ml

11,29 0,08 13,36 0,24 <0,001

HPL-inter. izopr. (triene 
conjugate), uc/ml

5,84 0,05 6,80 0,18 <0,001

HPL-tardivi izopr. (baze 
Shiff), uc/ml

1,10 0,03 1,62 0,06 <0,001

DAM, μM/s.l 16,75 0,24 20,72 0,59 <0,001
AAT-hexan, mMDPPH/s.l 10,81 0,19 7,17 0,34 <0,001
AAT-izopr. mMDPPH/s.l 11,17 0,23 7,09 0,46 <0,001
SOD, u/c 1474,35 18,67 1302,73 25,92 <0,001
Catalaza, μM/s.l 13,73 0,38 9,82 0,62 <0,001
GR , μM/s.l 6,52 0,10 4,37 0,09 <0,001

Evaluarea indicilor POL și a SAO (vezi tabelul) a 
relevat modificări statistic semnificative (p<0,001) la 
pacienţii cu PCL, comparativ cu GC, la toţi parametrii. 
Indicii POL crescuţi la pacienţii cu PC vs GC: dienele 
conjugate faza hexanică – de 1,25 ori (14,34±0,49 
vs 11,44±0,09 uc/ml), trienele conjugate faza he-
xanică – de 1,35 ori (4,89±0,21 vs 3,63±0,24 uc/ml), 
bazele Shiff faza hexanică – de 1,98 ori (2,49±0,25 
vs 1,26±0,05 uc/ml), dienele conjugate faza izopro-
panolică – de 1,21 ori (13,66±0,24 vs 11,29±0,08 uc/
ml), trienele conjugate faza izopropanolică – de 1,16 
ori (6,80±0,18 vs 5,84±0,05 uc/ml), bazele Shiff faza 
izopropanolică – de 1,47 ori (1.62±0,06 vs 1,10±0,03 
uc/ml), DAM – de 1,24 ori (20,72±0,59 vs 16,75±0,24 
uc/ml). Se observă o creștere preponderentă a 
dienelor, trienelor conjugate, bazelor Shiff în faza 
hexanică. SAO a demonstrat parametri scăzuţi la 
pacienţii cu PCL vs GC: AAT faza hexanică – de 1,51 
ori (7,17±0,34 vs 10,81±0,19 mMDPPH/s.l ), AAT faza 
izopropanolică – de 1,58 ori (7,09±0,46 vs 11,17±0,23 
mMDPPH/s.l ), SOD – de 1,17 ori (1302,73±25,92 vs 
1474,35±18,67 u/c ), catalaza – de 1,40 ori (9,82±0,62 
vs 13,73±0,38 μM/s.l ), GR – de 1,49 ori (4,37±0,09 vs 
6,52±0,10 μM/s.l). 

Evaluarea interdependenţelor corelaţionale 
dintre valorile POL/SAO și unii parametri clinici au 
demonstrat corelaţii veridice. Există o corelație indi-
rectă între vârstă și indicii POL/SAO: cu cât e mai mare 
vârsta, cu atât sunt mai scăzute valorile SAO: AAT fază 
hexanică (r = -0.63, p<0.001), AAT fază izopropanolică 
(r = -0,62, p<0,001), SOD (r = -0,49, p<0,001), catalaza 
(r = -0,45, p<0,001), GR (r = - 0,49, p<0,001) și cu atât 
sunt mai crescute valorile POL: diene conjugate faza 

hexanică (r =0,65, p<0,001), triene conjugate faza 
hexanică (r =0.40, p<0,001), baze Shiff faza hexanică 
(r = 0,36, p<0,001), diene conjugate izopropanolică 
(r =0,52, p<0,001), triene conjugate izopropanolică 
(r =0,42, p<0,001), baze Shiff fază izopropanolică (r 
=0,29, p<0,001), DAM (r =0,38, p<0,001). 

Valoarea indicelui fumătorului este în corelație 
indirectă cu SAO: AAT faza hexanică (r = - 0,41, 
p<0,01), AAT fază izopropanolică (r = -0,40, p<0,01), 
SOD (r = -0,47, p<0,001), catalaza (r = -0,40, p<0,01), 
GR (r = -0,48, p<0,001) și în corelație directă cu 
creșterea valorile POL: diene conjugate faza hexanică 
(r =0,51, p<0,001), triene conjugate faza hexanică 
(r =0,36, p<0,01), baze Shiff faza hexanică (r =0,19, 
p>0,05), diene conjugate (r=0, 41, p<0,001), triene 
conjugate fază izopropanolică (r =0,21, p>0,05), baze 
Shiff fază izopropanolică (r =0,26, p>0,05), DAM (r =0, 
24, p>0,05). Odată cu creșterea IMC descrește acti-
vitatea SAO: AAT – fază hexanică (r= - 0,21, P<0,02), 
AAT – fază izopropanolică (r= - 0,15, p<0,05), GR 
(r= - 0,17, p<0,05). Vârsta de debut al bolii este în 
corelație directă cu valorile SAO – catalaza (r=0,27, 
p<0,01) și invers proporțională cu indicele POL – 
baze Shiff fază hexanică (r=-0,25, p<0,05). Analiza 
valorilor medii, erorii-standard și a testului Fisher 
a dovedit că prezența alcoolului și a fumatului la 
persoanele incluse în studiu modifică statistic sem-
nificativ (p<0,001) toți indicii SO prin activarea POL 
și diminuarea SAO.

Prin utilizarea analizei variaţionale (programul 
ANOVA) s-a încercat de a determina relaţiile dintre 
mutaţiile genice și valorile POL/SAO la pacienţii cu 
PCL, care a relevat modificări statistic semnifica-
tive numai la nivelul POL prin creșterea nivelului 
de diene conjugate fază izopropanolică (uc/ml) 
la homozigoți comparativ cu heterozigoții și cei 
fără modificări genice în dependență de prezența 
alelelor mutante: R122C (PRSS1) – 14,22±0,31 vs 
13,89±0,31, vs 13,06±0,29, F=3.97, p<0,05 și N34S 
(SPINK1) – 14,40±0,34 vs 13,31±0,23, vs 13,54±0,37, 
F=3,93, p<0,05. 

Modificările POL/SAO remarcate la pacienţii stu-
diaţi ar putea fi explicate prin diferite mecanisme, ca 
urmare a consumului cronic de alcool, tabagismului, 
subnutriţie, maldigestie, malabsorbţie de vit. E, C, de-
ficit de seleniu prin necesităţi crescute (Van Gossum 
s.c. 1996) și a altor factori exo- și endogeni.

Concluzii

1. Pancreatita cronică formă latentă la pacienţii 
din Republica Moldova este o patologie cu un evi-
dent substrat genetic prin prezenţa mutaţiilor R122C 
(PRSS1), N34S (SPINK1), R117H (CFTR).

2. Stresul oxidativ deţine un rol important în 
mecanismul și evoluţia pancreatitei cronice latente.
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3. A fost demonstrată absenţa 
unei relaţii între modificările gene-
lor studiate PRSS1 (R122C), SPINK1 
(N34S), CFTR (R117H) și indicii POL/
SAO, cu excepţia creșterii nivelului 
dienelor congugate, fază izopropa-
nolică.

4. Modificările semnificative ale 
indicilor POL și ale activității SAO la 
pacienţii cu pancreatită cronică la-
tentă pot fi explicate prin acţiunea 
factorilor de risc exo- și endogeni.
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PANCREATITIS AFTER CHOLECYSTECTOMY
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Medical University of the Ministry of Health of Ukraine 

Summary
The structural condition of the pancreas among the patients suffering from 
gallstone pancreatitis, especially those patients having cholecystectomy in 
the past medical history, was assessed according to the ultrasound data 
on the basis of Marseille-Cambridge classifi cation. It was found out that 
the pancreas size becomes a bit smaller after cholecystectomy. However, 
fi brosis grows considerably. Both chronic infl ammation and fi brosis lead 
to suppression of the acinar and ductal secretory function causing its 
exocrine and endocrine defi ciency. When assessing the stool test, it was 
found that most patients with chronic pancreatitis have signs of exocrine 
defi ciency, steatorrhea and creatorrhoea in particular. These signs were 
the most prominent among the patients with chronic pancreatitis after 
open cholecystectomy.
Keywords: chronic pancreatitis, open cholecystectomy, laparoscopic 
cholecystectomy, pancreas exocrine defi ciency, stool test

Резюме
Параметры копрограммы и структура поджелудочной железы у 
пациентов с хроническим панкреатитом после холецистэкто-
мии
Состояние поджелудочной железы у пациентов, страдающих  пан-
креатитом после холецистэктомии в анамнезе, оценивали по данным 
ультразвукового обследования на основе Марсель-Кембриджской 
классификации. Было выявлено некоторое уменьшение размеров 
поджелудочной железы после холецистэктомии. В то же время 
установлено увеличение степени фиброза. Хроническое воспаление и 
фиброз приводят к подавлению ацинарной и протоковой секреторных 
функций, вызывая экзокринную и эндокринную недостаточность 
поджелудочной железы. При оценке копрограммы было установлено, 
что у большинства пациентов с хроническим панкреатитом имеются 
признаки экзокринной недостаточности, в частности, стеаторея и 
креаторея. Эти признаки были наиболее значимы среди пациентов с 
хроническим панкреатитом после открытой холецистэктомии.
Ключевые слова: хронический панкреатит, открытая холецистэк-
томия, лапароскопическая холецистэктомия, внешнесекреторная 
недостаточность поджелудочной железы, копрограмма

Introduction

The pancreas is one of the main organs responsible for 
digestion. If the pancreas exocrine function is affected and no 
enzyme drug therapy follows to compensate for it, the digestive 
system is the first to find itself under unfavourable impact. Then 
protein and vitamin deficiency occurs due to changes in fat, car-
bohydrate and protein metabolism [4]. As a result, there occur 
some trophological malfunctions: evolving loss of body weight, 
asthenic reaction, performance decrement, morphofunctional 
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changes in digestive system organs, immunodefi-
ciency, polyhypovitaminosis, endocrine deficiency 
syndrome as well as numerous breaches in structure 
and functions of almost all organs and systems [3]. 
These phenomena are typical for patients suffering 
from chronic pancreatitis (ChP) that is often of biliary 
nature (ChBP) leading to cholelethiasis (ChTh) which, 
in turn, requires cholecystectomy (ChE). 

Considerable attention should be paid to the 
pathogenesis of the pancreatic exocrine deficiency 
after ChE. Because of the Sphincter of Oddi dys-
function (SOD) most patients start developing after 
ChE, as well as due to the breached mechanism of 
bile and chyme supply to the duodenum as a result 
of a gall bladder defect, cholagenic secondary pan-
creatic deficiency appears. The same asynchrony 
is the reason of increased content of free bile acid 
leading to secretory diarrhea and further – to ente-
rogenous pancreatic deficiency. If the patient with a 
long history of ChTh had a ChE, there may develop a 
secondary biliary cirrhosis and, accordingly, hepato-
genic pancreatic deficiency. The ChBP development 
before or after ChE is the result of both secondary 
pancreatic deficiency and primary pancreatic defi-
ciency stemming from the pancreatic parenchyma 
damage [2]. 

The patients developing ChTh after the ChE ex-
perience the lithogenesis  whose advance continues 
in bile ducts (biliary sludge is being stored and the 
frequency of microliths almost doubles). It leads to 
the breach of bile run-off, appearance of SOD and 
cicatricial changes in this area, higher pressure in 
this area as well as dilation of the common bile duct 
and the Wirsung’s canal. Due to the above described 
changes, the structural changes of the pancreas and 
its fibrosis become more significant. In general, all 
these malfunctions are ChBP-friendly [1].

If there is not enough pancreatic enzyme (PE), 
some part of food nutrients is left not digested, 
making the process of absorption and transition 
into blood via the intestinal barrier impossible. Thus, 
the primary nutrient pool decreases, if there is ChP 
with exocrine pancreatic deficiency. This, in turn, 
leads to the increase of bacterial pool, as there are 
fewer enzymes in the bowel lumen. Furthermore, 
the bactericidal role of PE is weaker, while the un-
digested nutrients become a friendly environment 
for intestinal flora. However, the bacterial ferments 
cannot ensure the nutrient hydrolysis to the neces-
sary degree, since it may only occur in case there 
are enough PEs in a healthy person’s intestine. Thus, 
the bulk of ballast grows and it can be testified by 
the increased bulk of faeces, appearance of lientery, 
steatorrhea and creatorrhoea, amylorrhea [2].

The research objective: to assess the structure 
of the pancreas using ultrasound data and a stool 
test of patients suffering from chronic pancreatitis, 
after cholecystectomy.  

Materials and methods

78 patients with ChP were examined. Group I 
consisted of 30 patients suffering from ChBP, 21 of 
them – with cholelethiasis of various stages. Group 
II included 24 patients who had an open cholecys-
tectomy (OChE) because of the cholelethiasis pro-
blem. Group III comprised 24 patients with ChP after 

laparoscopic cholecystectomy (LChE). 62 patients 
(74.2%) were female patients and 16 (25.8%) were 
male ones. The patients’ average age was 55,38±0,79. 
The groups were equal in sex, age and after-operati-
on period duration, the latter being about (4,1±0,5) 
years among the patients of Group ІІ, (4,9±0,5) years 
in Group III. The ChP duration was (9,8±1,3) years. 

Results and discussion

The pancreas structural condition was asses-
sed according to the ultrasound data: 14 patients 
(46,7%) from Group I had the increase of the head of 
pancreas, while in Groups II and III this number was 
10 patients (41,7%). 7 patients (23,3%)  from Group 
I had the increased tail of the pancreas compared 
to only 3 patients (12,5%) in Group II and 2 patients 
(8,3%) in Group III. The increase of the whole pancre-
as happened among 3 patients (10,0%) from Group 
I compared to 2 patients (8,3%) from Group II and 2 
patients  (8,3%) from Group III. 
Pancreas  structural condition among the patients suffering 
from ChBP after ChE

Ultrasound 
structural 

feature of the 
pancreas

Patient group with ChP

І (ChBP)
N=30

 (100%)

ІІ (OChE)
N=24 

(100%)

ІІІ (LChE)
N=24

(100%)
Increase of the head
of the pancreas

14 (46,7%) 10 (41,7%) 10 (41,7%)

Increase of the tail
of the pancreas

7 (23,3%) 3 (12,5%) 2 (8,3%)

Increase of the 
whole pancreas

3 (10,0%) 2 (8,3%) 2 (8,3%)

Fibrotic changes 
in the pancreas

10 (33,3%) 13 (54,8%) 11 (45,8%)

10 patients (33,3%) compared to 13 patients 
(54,8%) and 11 patients (45,8%) accordingly, ex-
perienced some fibrotic changes. The ultrasound 
pancreas condition was also evaluated in terms 
of Marseille-Cambridge classification score. The 
score results were as follows: (3,52±0,14) in Group 
I, (6,38±0,25) in Group II and (2,71±0,14) in Group 
III (р<0,05). 
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The stool test enabled us to 
distinguish the following features: 
26,6% patients from Group I,  54,2% 
patients from Group II and 27,8% 
patients from Group III suffered 
from steatorrhea, while 5 patients 
(16,7%) compared to 9 patients 
(37,5%) and 5 patients (20,8%) 
accordingly had creatorrhoea. 

Conclusions

1. The results obtained allow 
for stating that after OChE the 
pancreas size decreases a bit while 
fibrosis increases considerably.

2. When evaluating the score 
of the pancreas structural chan-
ges, it was found out that it is the 
highest among the patients after 
the open cholecystectomy and 
the lowest among those after the 
laparoscopic cholecystectomy. 

3. The results of the stool test 
showed that most patients had 
some signs of exocrine deficiency, 
steatorrhea and creatorrhea in 
particular that is highly apparent 
among the patients with ChP after 
the open cholecystectomy.  
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TRATAMENTUL INSUFICIENŢEI EXOCRINE PANCREATICE 
LA PACIENŢII CU DIABET ZAHARAT
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Summary
Treatment of exocrine pancreatic insuffi ciency in patients with diabetes 
mellitus
Diabetes mellitus affects a lot of people all over the world. The quality of life 
of these patients is compromised and the mortality is furthermore infl uenced by 
the disease. Cardiovascular disease constitutes the major cause of mortality 
and morbidity in both type 1 (T1D) and type 2 (T2D) diabetes patients. 
A complex approach of diabetic patients is imperative and multifactorial 
treatment is imperative for morbidity and mortality reduction. A lot of studies 
have shown high prevalence of exocrine pancreatic insuffi ciency at diabetic 
patients, in 40-70% of type 1 diabetes and 50% in type 2 diabetes. Pancreatic 
exocrine insuffi ciency defi ned as an inadequate pancreatic enzyme activity to 
digest food generally due to either insuffi cient enzyme production,insuffi cient 
enzyme activation, or to early enzyme degradation. Each of these physi-
opathologic mechanisms can be implied in the appearance of PEI in diabetic 
patients. Manifestations of PEI, maldigestion and malabsorbtion outcomes 
affect the quality of life and aggravate the prognosis of disease. A straight 
correlation between cardiovascular risk and hyperhomocysteinemia in type 
1 and type 2 diabetes mellitus is established by recent researches. PEI, along 
with celiac disease is one of the main causes of hyperhomocysteinemia in 
these diabetic patients. 
Keywords: exocrine pancreatic insuffi ciency, endocrine pancreatic insuffi -
ciency, diabetes mellitus, pancreatic enzyme replacement therapy, hyperho-
mocysteinemia, malabsorbtion, FEC1, enzyme replacement therapy

Резюме
Лечение экзокринной панкреатической недостаточности у больных 
сахарным диабетом
Огромное количество людей во всем мире страдает сахарным диабетом, 
а осложнения этой болезни существенно ухудшают качество жизни 
больных и влияют на смертность. Главной причиной смерти больных как 
1-м, так и 2-м типом диабета является кардиоваскулярная патология. 
Становится необходимым комплексный подход к больным диабетом 
и мультифакториальное лечение в целях понижения заболеваемости 
и смертности. Множество научных исследований доказали высокую 
распространенность экзокринной панкреатической недостаточности 
(ЭПН) среди лиц с сахарным диабетом: 40-70% среди пациентов с 
1-м типом диабета и 50% среди пациентов со 2-м типом сахарного 
диабета. ЭПН является недостаточной активностью панкреатических 
ферментов в процессе пищеварения, вызванной пониженной 
продукцией ферментов, инактивацией или преждевременным 
разрушением панкреатических ферментов. Любой из перечисленных 
физиопатологических механизмов может встречаться у пациентов с 
сахарным диабетом. Проявления ЭПН, результаты мальабсорбции и 
мальнутриции понижают качество жизни этих больных и способствуют 
ухудшению прогноза сахарного диабета. Доказана связь между 
кардиоваскулярным риском и гиперхомоцистеинемией у пациентов 
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с СД. ЭПН наряду с целиакией является одной из 
главных причин возникновения гиперхомоцистеинемией 
у больных сахарным диабетом. 
Ключевые слова: экзокринная панкреатическая недо-
статочность, эндокринная панкреатическая недоста-
точность, сахарный диабет, гиперхомоцистеинемия, 
мальабсорбция, заместительная терапия фермент-
ными препаратами

Insuficiența pancreatică exocrină (IPE) este 
activitatea insuficientă a enzimelor pancreatice 
în procesul de digestie a alimentelor, cauzată de 
producția redusă a fermenților pancreatici, inac-
tivarea fermenților sau degradarea prematură a 
enzimelor pancreatice [1].

Incidența IPE a fost găsită la 41% pacienți cu 
diabet zaharat (DZ) tip 1 și 22% pacienți cu DZ tip 2 
[2]. Conform altor cercetări, aceasta a fost depistată 
la 50% dintre pacienţii cu diabet zaharat tip 2 și la 
40-73 % dintre cei cu diabet zaharat tip 1 [11]. 

Cauzele IPE la bolnavii cu diabet zaharat sunt: 
1. Reducerea producției enzimelor pancreatice, 

cauzată de lipsa țesutului funcțional (ca urmare a 
reducerii efectului trofic al concentraţiilor locale 
mari de insulină; ischemia pancreasului exocrin și 
fibroza – consecinţă a microangiopatiei) de rând cu 
niveluri crescute de hormoni inhibitori (glucagon și 
somatostatină), care cauzează atrofia pancreasului 
exocrin; 

2. Micșorarea stimulării neurohormonale en-
dogene, alterarea reflexelor enteropancreatice, ca 
urmare a neuroptiei autonome diabetice; 

3. Degradarea enzimatică prematură, ca urma-
re a reducerii timpului de contact în dismotilitatea 
intestinală, și sindromul intestinului subțire conta-
minat (overgrowth syndrome).

Stabilirea diagnosticului de IPE se face prin teste 
indirecte sau testul respirator cu C13-trigliceride. Tes-
tele directe sunt mai sensibile, dar dificil de utilizat în 
practica medicală și greu acceptate de către pacienți. 
Evaluarea FEC-1 este considerată o metodă veridică 
și este utilizată pe larg în diagnosticul IPE [18].

Au fost publicate cercetări asupra malabsorbției 
pancreatice, care au luat în calcul unii parametri serici 
ai statutului nutrițional (magneziul, prealbumina, 
albumina, retinol binding proteina, feritina, hemo-
globina) [5]. A fost observată o reducere a acestor 
parametri în serul pacienților asimptomatici cu IPE. 
Diagnosticarea malabsorbției ar putea fi efectuată 
timpuriu, evaluând acești parametri. 

I mpor tanța  d iagnost icăr i i  t impur i i  a 
malabsorbției rezultă din complicaţiile acesteia, 
deseori subevaluate, care agravează prognosticul 
pacienţilor cu diabet zaharat. Metabolismul vitami-
nelor și microelementelor este complex. Chiar și în 

absenţa simptomelor digestive specifice, în cazul IPE 
are loc dereglarea absorbției micronutrimenților în 
lumenul intestinal, în special a vitaminelor liposo-
lubile. Hopovitaminoza în cazul acestor vitamine 
se dezvoltă foarte repede. În cazul deficitului de 
micronutrimenți se formează cercuri vicioase, pentru 
activarea unor vitamine și menținerea proceselor fizi-
ologice normale find necesare concentrații suficiente 
de alți micronutrimenți în țesuturi. Deficitul de zinc, 
magneziu și cupru duce la alterarea toleranţei la glu-
coză. Insuficienţa de zinc provoacă lezarea celulelor 
acinare, stimularea hormonală a secreţiei pancrea-
tice. Ca o consecinţă a IPE se dezvoltă deficitul de 
seleniu, contribuind, la rândul său, la progresarea 
IPE. În condiţiile deficitului de seleniu se dezvoltă 
degenerarea și fibroza parenchimului pancreatic, 
lezarea organului de către radicalii liberi [21].

Deficitul de vitamină B12 este asociat cu mani-
festări hematologice, psihiatrice, neurologice. Este 
cauza anemiei megaloblastice, uneori și a pancito-
peniei. Sechelele neurologice pot fi paresteziile, neu-
ropatia periferică. Pot apărea iritabilitatea, demența, 
psihoza, scăderea memoriei. Deficitul de vitamină 
B12 are un efect cardiovascular indirect: similar 
deficitului de acid folic, deficitul acestei vitamine 
produce hiperhomocisteinemie, care este un factor 
de risc independent pentru boala aterosclerotică [9]. 
În organismul uman doar două reacții enzimatice 
sunt dependente de vitamina B12: acidul metilma-
lonic este convertit în succinil-CoA, vitamina B12 
servind drept cofactor; homosisteina e convertită în 
metionină, având drept cofactori B12 și acidul folic. 
Astfel, deficitul de B12 și acid folic duce la majorarea 
homocisteinei și a acidului metilmalonic în ser. 

La pacienţii cu diabet zaharat, nivelul plasmatic 
al homocisteinei este majorat [15]. Nivelul respectiv 
este influențat de factori de mediu și genetici, de 
durata diabetului, vârstă, IMC, controlul metabolic, 
funcția renală, statusul vitaminic. Aproape 2/3 din 
prevalența hiperhomocisteinemiei este atribuită 
stutusului vitaminic. 

Nivelul majorat al homocisteinei în plasmă 
este asociat cu creșterea mortalitații generale și 
cardiovasculare, creșterea incidenței atacurilor cere-
brale, a demenței, bolii Alzheimer, fracturilor osoase, 
insuficienței cardiace cronice [14]. Nivelul moderat 
ridicat de homocisteină este asociat cu risc de infarct 
miocardic independent de alți factori cardiovascu-
lari. Hiperhomocisteinemia corelează cu retinopatia 
diabetică, în special cu cea proliferativă. 

Legătura directă dintre hiperhomocisteinemie 
și bolile cardiovasculare este demonstrată. Majora-
rea nivelului plasmatic al homocisteinei cu 3 mkM/l 
contribuie la creșterea cu 10% a riscului de patologie 
coronariană și cu 20% a riscului de accident cerebral 
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[16]. Hiperhomcisteinemia provoacă stresul oxidativ, 
formarea radicalilor liberi, mediată de homocistei-
nă prin activarea metaloproteinazelor, provocând 
remodelarea matricei extracelulare. Activarea me-
taloproteinazelor degradeaza membrana bazală 
endotelială [17]. Multe dintre fenomenele ce implică 
procesele de oxidoreducere, care sunt amplificate 
în hiperhomocisteinemie, duc la apariția leziunilor 
ateroslerotice.

Terapia enzimatică de substituție cu fermenți 
pancreatici (TESP) este recomandată de ghidurile 
internaționale în tratamentul IPE. Mai multe tria-
luri clinice au demonstrat că terapia de substituție 
ameliorează excreția grăsimilor cu masele fecale la 
pacienții cu IPE. 12 trialuri clinice randomizate au 
demonstrat că TESP reduce semnificativ excreția 
grăsimilor, comparativ cu placebo, dar nu o norma-
lizează complet [3]. Este ameliorată calitatea vieții la 
acești pacienți [4]. 

IPE la pacienții cu diabet zaharat este, de obicei, 
ușoară sau moderată și rar decurge cu steatoree, însa 
acești bolnavi frecvent suferă de simptome gastro-
intestinale, care le alterează calitatea vieții. O mare 
parte din aceste simptome sunt consecință a IPE și 
vor ceda sub TESP.

Există numeroase interacțiuni între maldigestia 
pancreatică, microbiota intestinala, inflamația intes-
tinală [6]. Se impune o reevaluare a managementului 
maldigestiei pancreatice, luând în considerație nu 
doar TESP. Vitaminele liposolubile și micronutrimenții 
ca zincul, seleniul ar trebui evaluați și administrați la 
necesitate. 

Ghidul Român pentru Diagnostic și Tratament 
al Insuficienței Pancreatice Exocrine, elaborat recent, 
include diabetul zaharat în lista patologiilor ce re-
prezintă o indicație pentru evaluarea IPE (gradul de 
evidenţă C4). Totodată, este accentuat faptul că nu 
există un simptom care ar exclude sau ar confirma 
IPE. Prin evaluarea FEC1 se apreciaza secreția pan-
creatică și testarea FEC1 este utilă în diagnosticarea 
IPE (B, 3b). Testele directe nu sunt potrivite pentru 
diagnosticul IPE și sunt rar folosite în practică. Testul 
respirator cu 13C-trigliceride este util, dar inaccesibil 
în practica medicală. Printre indicațiile directe ale 
terapiei enzimatice de substituție nu se regăsește 
diabetul zaharat [1].

Tratamentul de substituţie cu enzime pan-
creatice este benefic pentru pacienţii cu diabet 
zaharat și IPE diagnosticată. Bolnavii cu FEC-1 <100 
mcg/g trebuie să primească enzime pancreatice în 
doza 40.000-50.000 U lipază la mesele principale. 
Eficacitatea și siguranţa terapiei enzimatice de 
substituţie au fost demonstrate în 4 trialuri rando-
mizate, dublu-orb, placebo-controlate. Nu există un 
consens în ceea ce privește doza terapeutică. Ghidul 

italian prevede doza de 25.000-40.000 Un la mesele 
principale, Australia și Spania – 40.000-50.000 U, iar 
Germania – 20.000-40.000 U. Succesul tratamentului 
de substituţie enzimatic poate fi evaluat prin redu-
cerea cantităţii de grăsimi la examenul coprologic, 
reducerea simptomelor, creșterea masei corporale, 
ameliorarea valorilor nutrimenţilor. 

Necesitatea terapiei de substituţie în IPE 
asimptomatică este în continuare pusa în discuție, 
lipsind trialuri clinice randomizate. Totuși, rezultatele 
mai multor studii încurajează utilizarea fermenţilor 
pancreatici chiar în absenţa steatoreei și pierderii 
ponderale. 

Pacienţii cu diabet zaharat cu o durată înde-
lungată a bolii trebuie să fie investigați in vederea 
depistării IPE, deoarece lipsa simptomelor nu exclude 
prezența IPE. 

Hiperhomocisteinemia cauzată de IPE ar putea 
fi considerată un factor de risc cardiovascular, posibil 
modificabil. 

Tratamentul IPE, pe lângă multitudinea de be-
neficii pentru pacienții cu diabet zaharat, ar reduce 
riscul cardiovascular prin influența asupra unuia 
dintre factorii de risc cardiovascular.
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Rezumat
Justifi carea patogenetică a strategiilor terapeutice de 
corectare a dereglărilor metabolice la bolnavii de obezitate 
pe fundal de insulinorezistenţă
În articol este analizată  legătura obezităţii  cu 
insulinorezistenţa, totodată fi ind prezentate căile patoge-
netice principale de corecţie. Sunt prezentate noi date 
privind cercetarea patogenezei dereglărilor metabolice în 
obezitate, care presupun modifi carea metodelor terapeutice. 
Un rol decisiv i se atribuie alimentaţiei corecte, exerciţiilor 
fi zice şi utilizării cofactorilor ce ameliorează metabolismul 
şi reduc insulinorezistenţa.
Cuvinte-cheie:  obezi ta te ,  s indrom metabol ic , 
insulinorezistenţă, ficat, alimentaţie, activitate fizică, 
L-carnitină

Summary
Pathogenetic basis of therapeutic strategies for metabolic 
disorders correction in patients with obesity and insulin 
resistance
The article considers the relationship of obesity with insulin 
resistance phenomenon, and also shows the direction of 
the main pathogenetic correction. New data in the study of 
the pathogenesis of metabolic disorders in obesity. which 
involve changes in therapeutic interventions. At the same 
time played a leading role change in power, increased 
physical activity and the use of cofactors that improve lipid 
metabolism and reduce insulin resistance.
Keywords: obesity, metabolic syndrome, insulin resistance, 
liver, diet, physical activity, L-carnitine

Ожирение в настоящее время настолько рас-
пространено, что приняло характер эпидемии. 
За последние 10 лет число больных ожирением 
в США удвоилось и составляет 32% населения. 
Если темпы роста ожирения будут сохраняться, 
то к 2025 году 40% мужчин и 50% женщин Земли 
будут иметь избыточную массу тела или страдать 
ожирением. Среди населения экономически раз-
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витых стран, по данным разных авторов, распро-
страненность метаболического синдрома (МС) 
составляет от 25 до 40%. 

В последние годы темпы роста ожирения в 
развитых странах Европы имеют тенденцию к сни-
жению, благодаря пропаганде здорового питания 
и активного образа жизни. В странах Азии (Китай, 
Индия и др.), постсоветского пространства отме-
чается неуклонный рост ожирения, МС, сахарного 
диабета (СД), которые, по оценкам экспертов ВОЗ, 
занимают ведущее место среди причин смерт-
ности населения большинства стран. На сегодня 
регистрируется «омоложения» этой патологии. 
Так, частота развития МС у подростков и людей 
молодого возраста повысилась за последние 
годы в 1,5 раза, а наличие избыточной массы 
тела у детей в экономически развитых странах 
достигает 14% [1, 5, 11, 15].

Нарушения, присущие МС, длительное время 
имеют бессимптомное течение, нередко начина-
ют формироваться в подростковом и юношеском 
возрасте, задолго до клинической манифестации 
сахарного диабета (СД) 2-го типа, неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), гипертониче-
ской болезни, атеросклеротических поражений 
сосудов и других заболеваний, обусловленных 
нарушениями углеводного и липидного обмена. 
Согласно современным представлениям о регу-
ляции метаболизма глюкозы и липидного обмена, 
при МС формируются два патофизиологических 
механизма, которые контролируют уровень гли-
кемии: инсулинорезистентность (ИР) – снижение 
чувствительности к инсулину инсулинозави-
симых тканей и нарушение функции b-клеток 
поджелудочной железы. ИР рассматривается как 
нарушение физиологического ответа перифери-
ческих тканей организма на действие инсулина 
при его достаточной концентрации. Основная 
биологическая роль инсулина заключается в 
регуляции обмен углеводов, жиров и белков [2, 
4, 6, 9, 16, 19].

ИР является широко распространенным 
состоянием и согласно популяционным иссле-
дованиям, может иметь место у 10% лиц, без 
метаболических нарушений. Предполагают, что 
ИР имеет определенную генетическую основу, 
закрепленную в процессе эволюции. Согласно 
гипотезе о «экономный генотип», ИP – это эво-
люционно закрепленный механизм выживания в 
периоды, когда изобилия питания чередовались 
с периодами голода. Наличие ИP обеспечивала 
накопления энергии в виде отложений жира, 
запасов которого хватало на то, чтобы пережить 
голод. В процессе естественного отбора закре-
плялись те гены, которые обеспечивали ИР и 

накопления энергии. Гипотеза подтверждается 
в эксперименте на животных, которых подверга-
ли длительному периоду голодания. Выживали 
только те животные, у которых была генетически 
опосредованная ИР. В современных условиях 
механизмы ИР, которые сохранились в генетиче-
ской памяти человека продолжают «работать» на 
накопление энергии, что приводит к развитию 
ожирения [8, 13, 15, 20]. 

На доклинической стадии МС гиперглике-
мия обусловлена   снижением усвоения глюкозы 
мышечной и жировой тканью в результате пер-
вичной ИР и компенсаторной гиперпродукции 
глюкозы печенью. В ответ на гипергликемию для 
сохранения нормального обмена глюкозы повы-
шается секреция инсулина b-клетками поджелу-
дочной железы. На втором этапе хроническая 
гипергликемия сопровождается глюкозотоксич-
ностью, что способствует развитию снижения се-
креторной активности b-клеток поджелудочной 
железы [4, 6, 9, 16].

Важную роль в развитии и прогрессирова-
нии ИР и связанных с ней метаболических рас-
стройств играет жировая ткань абдоминальной 
области, нейрогормональные нарушения и по-
вышенная активность симпатической нервной 
системы. Подтверждена взаимосвязь между вис-
церальной жировой тканью, ИP и нарушениями 
метаболизма. Также установлена   четкая корре-
ляция между степенью развития висцеральной 
жировой ткани и величиной окружности талии. 
Этот простой и доступный показатель должен 
широко использоваться в медицинской практике 
для выявления групп повышенного риска и кон-
троля за лечением. Он имеет более высокое диа-
гностическое значение по сравнению с индексом 
массы тела (ИМТ).

Клинически наиболее важна потеря чув-
ствительности к инсулину со стороны мышечной, 
жировой ткани и печени. Висцеральная жировая 
ткань, в отличие от жировой ткани другой лока-
лизации, имеет большую иннервацию, широкую 
сеть капилляров и непосредственно сообщается 
с портальной системой. Интенсивный липолиз в 
висцеральных адипоцитах приводит к выделению 
большого количества свободных жирных кислот 
(СЖК). В печени СЖК вызывают развитие жировой 
инфильтрации печени, что препятствуют связы-
ванию инсулина гепатоцитами, вызывая развитие 
печеночной ИР. Сниженное поступление глюкозы 
в печень стимулирует глюконеогенез, способ-
ствуя увеличению продукции глюкозы печенью. 
Развитие стеатоза печени, и особенно стеатогепа-
тита приводит к декомпенсации метаболических 
нарушений [2, 4, 6, 9, 11, 15].
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Глюкоза из кишечника поступает с кровью 
воротной вены в печень. В печени большая 
часть глюкозы фосфорилируется с образова-
нием глюкозо-6-фосфата. В гепатоцитах есть 
два фермента, которые катализируют процесс 
превращения глюкозы в глюкозо-6-фосфат – это 
гексокиназа и глюкокиназа [7, 17, 18].

При нормальной концентрации глюкозы в 
крови воротной вены превращения глюкозы в 
глюкозо-6-фосфата осуществляется под. влияни-
ем гексокиназы, а после употребления углевод-
ной пищи возрастает активность глюкокиназы. 
Быстрое фосфорилирование глюкозы и задержка 
ее в печени предупреждает значительное повы-
шение содержания глюкозы в крови. Активность 
печеночных ферментов гексокиназы (инсулинза-
висимый фермент) и глюкокиназы (инсулиннеза-
висимый фермент) имеет значение для предупре-
ждения как тощаковой так и постпрандиальной 
гипергликемии [7, 12, 19].

Периферические органы – жировая, мы-
шечная ткань и печень – имеют неодинаковую 
чувствительность к инсулину. Жировая ткань в 
норме, и при МС имеет минимальную, печень – 
промежуточную, а мышечная ткань – максималь-
ную ИР. В норме для подавления на 50% липолиза 
в жировой ткани необходимо около 10 МКОД /
мл инсулина, для подавления на 50% продукции 
глюкозы печенью необходимо около 30 МКОД/мл 
инсулина, а для увеличения на 50% захват глюко-
зы мышечной тканью дозу инсулина необходимо 
повысить до 100 МКОД/мл. Поэтому в процессе 
развития нарушений углеводного обмена при 
ИР сначала выпадает функция захвата глюкозы 
мышечной тканью, затем испытывает негативное 
влияние гликогенсинтетическая функция печени 
и в последнюю очередь происходит снижение 
липолитической функции жировой ткани [6, 9, 
11, 16].

В мышечной ткани СЖК конкурируют с 
глюкозой в цикле глюкоза-жирные кислоты, что 
уменьшает утилизацию глюкозы миоцитами. ИР 
жировой ткани проявляется в резистентности 
к антилиполитическом действии инсулина, что 
приводит к накоплению СЖК и глицерина. СЖК 
поступают в печень, где становятся основным ис-
точником формирования атерогенных липопро-
теинов очень низкой плотности. ИР ткани печени 
характеризуется снижением синтеза гликогена 
и активацией процессов распада гликогена до 
глюкозы (гликогенолиз) и синтеза глюкозы из 
аминокислот, лактата, пирувата, глицерина (глю-
конеогенез), вследствие чего глюкоза из печени 
поступает в кровоток [2, 4, 8, 13].

Долгое время имеется ИР компенсируется 
избыточной продукцией инсулина b-клетками 

поджелудочной железы, что поддерживает угле-
водный обмен в норме. Впоследствии b-клетки 
не справляются с возросшей нагрузкой глюко-
зой, что приводит к постепенному истощению 
инсулиносекреторной способности b-клеток и 
клинической манифестации СД [6, 9, 11, 16].

Генетическая предрасположенность к ИР 
может не реализоваться при отсутствии соот-
ветствующих факторов окружающей среды: 
чрезмерного калорийного питания и низкой 
физической активности. Эти факторы сами по 
себе способствуют увеличению абдоминального 
ожирения, накоплению СЖК и, следовательно, 
развитию ИР [8, 14].

Из факторов, которые играют первостепен-
ную роль в развитии ИР следует назвать гипо-
динамию, избыточное потребление углеводов и 
жиров. Гиподинамия сопровождается снижением 
транслокации транспортеров глюкозы (GLUT-4) в 
мышечных клетках. ИP можно обнаружить у 25% 
лиц, ведущих малоподвижный образ жизни. При 
этом следует подчеркнуть тот факт, что мышцы 
являются основными потребителями энергии в 
виде глюкозы и жирных кислот. При физических 
нагрузках потребление глюкозы мышцами может 
увеличиться в 20 раз [6, 9, 11, 16. 20].

Одним из органов, занимающих централь-
ное место в обмене веществ является печень. 
Ферментные системы способны осуществлять 
регуляцию липидного обмена целого организма. 
Тесно связаны между собой процессы обмена жи-
ров в печени и жировой ткани. При значительной 
физической нагрузки, стрессового состояния, а 
также голодание в жировой ткани стимулиру-
ются липолиз и высвобождение жирных кислот. 
Свободные жирные кислоты попадают в кровь 
и разносятся в другие органы и ткани. До 50% 
этих жирных кислот могут поглощаться пече-
нью и использоваться для окисления до СО2 и 
Н2О, образования кетоновых тел или синтеза 
триацилглицеринов, фосфолипидов и эфиров 
холестерина [7, 12, 14].

Важным биосинтетическим путем в печени 
является липогенез. При этом жирные кислоты 
синтезируются быстро и в большом количестве 
из ацетил-КоА, источником которого может быть 
глюкоза и аминокислоты, не использованные для 
других функций, что имеет место при переедании 
[7].

Синтез жирных кислот стимулируется рядом 
регуляторных механизмов при поступлении в 
клетки глюкозы. Синтезированные жирные кис-
лоты, а также жирные кислоты, которые попали в 
печень с пищи, и жирные кислоты, освобожден-
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ные из жировых депо при мобилизации жиров, 
используются в гепатоцитах для синтеза жиров, 
фосфолипидов, эфиров холестерина, или окисля-
ются. Характер преобразования жирных кислот 
зависит от уровня энергии в клетках печени и 
энергетических потребностей организма, концен-
трации жирных кислот в крови, интенсивности 
обмена во внепеченочных тканях [5, 13, 15].

В печени может храниться только ограничен-
ное количество жиров (менее 1% массы органа), а 
их избыток выводится в кровь в составе ЛОНП. По-
следние поступают в капилляры внепеченочных 
тканей, где под действием липопротеинлипазы 
гидролизуются, и жирные кислоты утилизируют-
ся в клетках. Скорость секреции печенью ЛОНП 
соответствует скорости их потребления перифе-
рическими тканями.

Печень играет центральную роль и в обмене 
холестерина. В печени синтезируется около 80% 
холестерина организма. Биосинтез его регулиру-
ется по принципу отрицательной обратной связи. 
Поэтому при попадании в организм значитель-
ного количества холестерина с пищей синтез его 
тормозится, и наоборот. Выводится холестерин из 
печени в составе желчи в кишечник. Вторая часть 
холестерина в печени идет на синтез желчных 
кислот. Синтез желчных кислот из холестерина 
регулируется по принципу отрицательной обрат-
ной связи, поэтому всасывание желчных кислот 
в кишечнике и поступления в печень является 
одним из механизмов регуляции синтеза холе-
стерина [5, 7].

Таким образом, обменные процессы в на-
шем организме являются сбалансированной 
саморегулирующейся системой, направленной 
на обеспечение всех органов и систем энергети-
ческими субстратами в зависимости от нужд каж-
дого органа. Гиподинамия и избыточное питание 
на протяжении длительного времени являются 
основной причиной развития энергетического 
дисбаланса и метаболических нарушений. Для 
устранения ИР, нарушений углеводного и ли-
пидного обмена у больных с ожирением следует 
провести изменения потребления энергетиче-
ских субстратов, улучшить их метаболизм, путем 
повышения физической активности, улучшения 
функционального состояния печени.

В лечении больных МС можно выделить 

три линии терапии:

Первая линия – это коррекция питания и 
физической активности:

Вторая линия – улучшение обменных про-
цессов, путем назначения кофакторов фермент-
ных систем:

Третья линия – назначение сопутствующей 
медикаментозной терапии, направленной на 
уменьшение симптомов заболевания и профи-
лактики осложнений.

Среди всех линий основной является первая 

линия, остальные дополнительные. Без измене-
ния образа жизни и питания средства второй и 
третьей линии не дадут необходимого эффекта. Об 
этом свидетельствуют данные о том, что несмотря 
на изобилие медицинских препаратов, человече-
ство проигрывает борьбу с ожирением, МС, СД и 
другими заболеваниями избыточного питания. 
Опыт некоторых развитых стран Европы, а также 
Японии, Австралии, которые с помощью средств 
массовой информации, образовательных про-
грамм, смогли добиться понимания со стороны 
населения важности здорового питания, занятий 
спортом показывает тенденцию к уменьшению 
количества лиц с ожирением, сахарным диабетом, 
сердечно-сосудистыми катастрофами.

Основными принципам питания пациентов 
с МС является умеренное снижение энергетиче-
ской ценности рациона, путем акцента в питании 
на нежирные сорта мяса, птицы, рыбы, яйца, бобо-
вые, овощи, нежирные молочные продукты, блю-
да из цельно зерновых круп (гречка, кукурузная). 
В питании уменьшают количество жира и простые 
углеводы, включая фруктовые соки, мед и сладкие 
фрукты. С целью адаптации к здоровому питанию, 
изменения в рационе проводят постепенно. При 
этом рекомендуют увеличить физическую актив-
ность. В лечении не используются такие методы 
как голодание, диеты с калорийностью 1000 ккал/
сутки и менее. Значительное ограничение кало-
рийности рациона запускает режим экономии, 
усиливает жировую инфильтрацию печени, ока-
зывает отрицательное влияние на мышцы.

Вторая линия – включает назначение ко-
факторов ферментов, участвующих в углеводном 
и липидном обмене. Это прежде всего витамины 
группы В.В условиях МС возрастает важность 
альтернативных путей утилизации глюкозы пече-
нью, а именно стимуляция активности фермента 
глюкокиназы. Глюкокиназа катализирует фосфо-
рилирование глюкозы с образованием глюкозо-
6-фосфата, при этом активность глюкокиназы 
в печени почти в 10 раз превышает активность 
гексокиназы (инсулинзависимый путь поступле-
ния глюкозы в печень) [6, 8].

Среди большого количества коферментов, 
которые оказывают влияние на метаболические 
процессы в печени, следует выделить витамин 
группы – биотин. На настоящее время уста-
новлено, что биотин входит в состав четырех 
основных ферментных систем, осуществляющих 
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в организме реакции карбоксилирования. Био-
тин принимает участие в карбоксилировании, 
декарбоксилировании, дезаминировании белков 
и углеводов, в обмене липидов. Биотин влияет 
на активность фермента глюкокиназы, катализи-
рующий реакции фосфорилирования  глюкозы, 
маннозы, фруктозы, глюкозамина, сорбитола. 
Глюкокиназа вызывает поглощение глюкозы из 
крови в печень посредством транспортеров типа 
GLUT2, активность которых не регулируется уров-
нем инсулина [7, 17, 18, 19].

Биотин, активируя глюкокиназу предупре-
ждает активацию процессов глюконеогенеза, 
повышенного синтеза глюкозы, жирных кислот, 
что уменьшает жировую инфильтрацию печени, 
дислипидемию, снижает токсические влияния 
постпрандиальной гипергликемии, защищает 
микроциркуляторное русло, эндотелий сосудов, 
миелиновые волокна нервной системы, орган 
зрения от токсического действия глюкозы, сор-
битола, фруктозы, галактозы, полиолов [17, 18, 
21, 22].

При нарушениях углеводного и липидного 
обмена потребности в биотине повышаются, а 
употребление продуктов, богатых биотином чаще 
всего ограничиваются. Лидерами содержания 
биотина в 100 г продукта является свиная (250 
мкг), говяжья печень (200 мкг), почки (180 мкг), 
яйцо желток (30 мкг), в то время как продукты, 
которыми питается, большинство пациентов с 
МС содержат мало биотина. Так, в мясе курицы 
содержание биотина составляет 6 мкг, телятины 
– 1,5-2 мкг, рыбе – 6-8 мкг, большинстве овощей 
и фруктах количество биотина еще ниже и коле-
блется от 0,5 до 2,5 мкг. Содержание биотина в 
зерновых несколько больше, однако потребление 
хлебобулочных изделий и каш ограничивают в 
рационе больных с ожирением, сахарным диа-
бетом. Наиболее оптимальным в таких случаях 
является дополнительный прием витаминных 
комплексов, содержащих биотин. К таким препа-
ратам относится медобиотин, который содержит 
2500 мкг биотина [5].

Перспективным в лечении больных с ожи-
рением является применение L-карнитина. В 
организме человека L-карнитин синтезируется в 
небольшом количестве в печени, а также в почках, 
из которых он транспортируется в другие ткани 
и органы. Для его синтез необходимы две неза-
менимые аминокислоты – лизин и метионин, а 
также витамин С, витамин В3 , В6, В12, фолиевая 
кислота и железо. При дефиците хотя бы одного 
из этих веществ эндогенный синтез L-карнитина 
снижается [7, 10, 11].

L-карнитин выполняет функцию транспор-
тера длинноцепочечных жирных кислот в мито-

хондриальный матрикс и тем самым повышает 
скорость окисления жиров в митохондриях. В 
митохондриальном матриксе ацилкарнитин взаи-
модействует с СоА , в результате чего вновь обра-
зуется ацил-СоА, который в процессе β-окисления 
превращается в ацетил-СоА, участвующий в 
цикле трикарбоновых кислот и свободный кар-
нитин. При дефиците L-карнитина жирные кис-
лоты, не попав в митохондрии, накапливаються 
в цитоплазме клеток, где активируют процессы 
перекисного окисления липидов и деградацию 
клеточных мембран, а также блокируют перенос 
АТФ из митохондрий в цитоплазму [5, 7, 10, 11].

Снижение поступления карнитина вызывает 
нарушения утилизации углеводов, катаболизм 
некоторых аминокислот, дезинтоксикация ор-
ганических кислот и ксенобиотиков. Удаление 
биогенных «шлаков», накапливающихся в мито-
хондриях в результате окислительного распада 
жиров, а также ксенобиотиков – еще одна важная 
функция L-карнитина [7, 10, 11].

L-карнитин обладает также анаболическим 
эффектом, который осуществляются путем уча-
стия в метаболизме фосфолипидов и снабжение 
клеток ацильными остатками без расхода АТФ. 
Участие L-карнитина как в энергетическом ме-
таболизме, так и в обмене фосфолипидов ука-
зывает на важнейшую роль этого соединения в 
поддержании жизнеспособности клетки. В ряде 
исследований было установлено, что L-карнитин 
в различных биологических системах оказывает 
защитное действие при апоптозе. Протективные 
свойства L-карнитина при апоптозе обусловлены 
ингибированием синтеза церамидов - мощных 
эндогенных промоторов клеточного апоптоза и 
активности каспаз, которые являются ключевыми 
медиаторами апоптоза. Нейрозащитный эффект 
L-карнитинат объясняется его митохондрио-
тропными свойствами в клетках нервной ткани, 
богатой жирами [7, 10].

Дефицит карнитина на 10–20% ниже нормы 
проявляется клиническими проявлениями кар-
нитиновой недостаточности. При карнитиновой 
недостаточности нарушается работа большин-
ства органов и систем, однако в наибольшей мере 
страдает миокард с развитием кардиомиопатии, 
скелетные мышцы, центральная нервная система, 
развивается жировая инфильтрация печени.

Дефицит карнитина в тканях во многих слу-
чаях может быть связан с нарушением питания, 
поскольку его уровень в организме зависит не 
столько от эндогенного синтеза, сколько от по-
ступления с пищей карнитина и аминокислот-
ных предшественников его биосинтеза, а так же 
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некоторых витаминов. Установлено, что только 
около 10% общей потребности в карнитине 
удовлетворяется за счет собственного синтеза в 
организме. При этом для образования только 1 г 
карнитина необходимо около 30 г полноценного 
белка, содержащего лизин и метионин. Если диета 
содержит слишком малые количества карнитина 
и белка (без мясные рационы), то при высоком 
уровне энергетических потребностей развива-
ется карнитиновая недостаточность. К развитию 
карнитиновой недостаточности приводят забо-
левания желудочно-кишечного тракта, особенно 
синдром мальабсорбции, заболевания кишечни-
ка, парентеральное питание [5, 7, 10, 11, 12].

Норма потребления карнитина должна со-
ставлять не менее 20 мг на 1 кг массы тела. При-
веденная норма имеет усредненный характер. 
Истинная потребность в карнитине зависит от 
возраста человека и определяется его сомати-
ческим состоянием. В ряде случаев потребность 
организма в нем существенно возрастает и может 
достигать до 3 г в день (например, у женщин в 
период беременности и кормления, спортсме-
нов, больных сахарным диабетом, у пациентов с 
болезнями сердца и почек) [10, 11].

Фундаментальные исследования последних 
лет показали, что карнитин является одним из 
наиболее эффективных веществ, нормализующих 
энергетические процессы. Известно, что ожире-
ние является заболеванием энергетического об-
мена, а причиной повышенной эктопии липидов 
в не жировых тканях (печень, миокард, мышцы, 
поджелудочная железа и др.) является снижение 
бета-окисления жирных кислот вследствие нару-
шения их транспорта в митохондрии. Существует 
мнение, что L-карнитин настолько важен для 
метаболизма жиров, что его сравнивают с ролью 
инсулина для метаболизма глюкозы.

Третья линия – назначение сопутствующей 
медикаментозной терапии, направленной на 
уменьшение симптомов заболевания и профи-
лактики осложнений МС, включает препараты 
различных групп, которые применяются в зави-
симости от клинических проявлений заболевания 
и сопутствующей патологии.

Заключение

Патогенетическая терапия больных ожи-
рением, метаболическим синдромом, сахарным 
диабетом 2-го типа, прежде всего, включает кор-
рекцию питания и мероприятия, направленные 
на снижение гиподинамии, а также использова-
ние микронутриентов, которые оказывают нор-
мализующее влияние на углеводный и липидный 
обмены.
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PROBLEMATICA STRICTURILOR IATROGENE ALE 
CĂII BILIARE PRINCIPALE 

ÎN PRACTICA CHIRURGICALĂ

Alexandru FERDOHLEB,
Catedra 2 Chirurgie, USMF Nicolae Testemiţanu

Summary

The problem of iatrogenic bile duct strictures in surgical 
practice

The aim of our study was to sensitize surgeons and gastro-
enterologists to the diffi culties of settling iatrogenic benign 
biliary strictures.

Over the last 20 years, were hospitalized 228 pacients 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 ethiopa-
togenic diagnosis; 2) pre-operatory decompression 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 iatrogenic biliary strictures of the biliary ducts have 
a complicated evolution, with many surgical interventions 
and hospital confi nements. effort is needed in order to trace 
them timely and to prevent septic complications. In the fi rst 
stage decompression of the biliary tree is performed and 
following the cut of the infl ammatory process, bilio-digestive 
reconstruction is done.

Keywords: biliary strictures, hepaticojejunostomy, biliary 
duct
Резюме
Проблема ятрогенных стриктур желчных протоков 
в хирургической практике
Цель данного исследования заключалась в информиро-
вании хирургов, гастроэнтерологов о сложностях ре-

шения ятрогенных повреждений и рубцовых стриктур 
желчных протоков.

За период последних 20 лет, на кафедре Хирургии № 2, 
клинической базе № 1 ГУМФ им. «Николае Тестемица-
ну» было госпитализировано 228 больных с ятрогенны-
ми повреждениями и рубцовыми стриктурами желчных 
протоков. Клиническое обследование пациентов вклю-
чало несколько последовательных этапов: 1) этио-
патогенетическая диагностика; 2) предоперационная 
декомпрессия желчевыводящих путей; 3) реконструк-
тивная хирургия. В случаях желчных стриктур, после 
купирования желтухи и желчных инфекций, проводили 
реконструктивные операции, напрямую зависимые от 
уровня обструкции, предпочтительно гепатикоею-
нальные анастомозы на изолированной петле Roux. 
Послеоперационная летальность была отмечена в 6 
(2,63%) случаях.

Ятрогенные повреждения имеют сложную эволюцию, 
с большим числом хирургических операций, требующие 
многочисленные госпитализации. Необходимо при-
ложить усилия для своевременной диагностики и про-
филактики септических осложнений. На первом этапе 
предложено применить декомпрессию желчевыводящих 
путей, а после купирования воспалительного процесса, 
проводят реконструктивные операции.

Ключевые слова: стриктуры желчных протоков, 
гепатикоеюно-анастомоз, желчный проток

Introducere

Odată cu prima colecistectomie efectuată în 
1882 de Langenbuch, s-a deschis calea pentru lezi-
unile iatrogene de cale biliară magistrală (LICBM). În 
1899 s-a înregistrat prima reparație reușită a unei ast-
fel de leziuni. De atunci, această tematică a fost larg 
dezbătută în articole și tratate de specialitate, atât în 
literatura internațională, cât și în cea națională.

Literatura de specialitate prezintă o abundență 
de date statistice și de interpretări și concluzii pri-
vitoare la incidența, factorii de risc și mecanismele 
de producere a leziunilor iatrogene de cale biliară, 
oferind totodată și recomandări pentru a preveni 
o astfel de de complicație majoră. În acest context, 
studiul nostru se axează pe ceea ce se întâmplă după 
ce leziunea a fost deja produsă și pe modalitatea chi-
rurgicală de soluționare a stricturilor biliare [1-4].

Principiile tehnicilor chirurgicale, pe parcur-
sul mai multor decenii, au fost aduse la o cizelare 
impresionată. S-a standardizat și tehnica realizării 
colecistectomiilor, dar, în pofida acestui fapt, pon-
derea leziunilor căilor biliare rămâne constantă pe 
parcursul ultimelor decenii – 0,1-0.8% din cazuri. 
Colecistectomia clasică a fost un standard de aur în 
tratamentul colecistitei calculoase mai mult de 100 
de ani. Promovarea pe scară largă a colecistectomiei 
laparoscopice a reaprins controversele din chirurgia 
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clasică. Odată cu introducerea primei colecistectomii 
laparoscopice de Erich Mühe von Böblingen (Germa-
nia) în 1985, și apoi de P. Mouret (Franța) în 1987 în 
practica medicală, s-a constatat o ascensiune uimi-
toare a acestei tehnologii, care devine doar în câțiva 
ani un nou standard de tratament, acceptat unanim 
de toți. La moment se apreciază în țările dezvoltate 
un nivel de 95% de colecistectomii laparoscopice 
din totalul efectuat [5, 8, 9, 10].

Până la era laparoscopică, frecvența leziuni-
lor cailor biliare, ca urmare a unei colecistectomii 
tradiționale, pe parcursul ultimelor decenii a fost un 
indice constant și era echivalat cu un caz la 300-500 
operații (0,2-0,3%). Introducerea colecistectomiei 
laparoscopice a fost urmată de o creștere de 2-5 ori 
a frecvenței leziunilor iatrogene, fapt marcant mai 
ales în perioada de „învățare” a tehnicii laparoscopice. 
Această tehnică a mai schimbat și caracterul meca-
nismelor leziunilor căilor biliare și mărind gravitatea 
acestora. A crescut ponderea leziunilor înalte cu mare 
deficit de materie biliară. Au apărut leziuni motivate 
de efectul diatermocoagulării excesive. Am remarcat 
apariția leziunilor combinare atât a căilor biliare cât 
și a vaselor sangvine.

Condiții în care pot surveni traumatisme ale căii 
biliare principale:
·  Cale de acces necorespunzătoare pentru 

intervenția pe calea biliară principală (6);
·  Confuzia dintre canalul cistic și calea biliară 

principală subțire, pusă în tensiune secundar 
fracționării fundului vezicii biliare în colecistec-
tomie;

·  Ligatura cisticului împreună cu calea biliară 
principală subțire;

·  Dezinserția canalului cistic la nivelul inserției 
sale în calea biliară principală;

·  Disecția necorespunzătoare a canalului cistic 
acolat de calea biliară principală;

·  Hemoragia intraoperatorie: din artera cistică, 
din vasele juxtacoledociene, când se execută 
dezlipirea canalului cistic de calea biliară princi-
pală, sau prin lezarea arterei hepatice drepte;

·  Colecistectomiile dificile cu pediculită;
·  Ligatura canalului hepatic și /sau a arterei he-

patice drepte;
·  Drenajul cu tub Kehr incorect plasat;
·  Dilacerarea căii biliare principale în timpul 

extragerii unui calcul mare ce depășește cole-
docotomia;

·  Nerecunoașterea unei fistule bilio-biliare [6, 
7].
Cel mai frecvent, stenozele căii biliare principale 

afectează canalul hepatic şi joncțiunea cistico-he-
patică. Cea mai completă clasificare a stenozelor 
aparține lui H. Bismuth [2]:

Tipul 1. Strictură joasă (pediculară), cu bont biliar 
superior mai lung de 2 cm

Tipul 2. Strictură mijlocie (subhilară), cu bont 
biliar proximal mai scurt de 2 cm

Tipul 3. Strictură înaltă (hilară) lipsită de bont 
biliar, dar cu comunicare păstrată între ductele 
hepatice.

Aceste 3 tipuri mai sunt numite leziuni pedicu-
lare ale căii biliare principale.

Tipul 4. Strictura convergenței biliare datorată 
leziunilor radiculotrunculare, comunicarea dintre 
ductele hepatice fiind întreruptă prin dezvoltarea de 
țesut fibros. Tipul 4 prezintă două variante:

a) canalele hepatice sunt apropiate prin 
extremitățile lor când scleroza este localizată la zona 
de convergență;

b) canalele hepatice sunt îndepărtate când 
scleroza se extinde pe aceste canale.

Tipul 5. În cazul unor anomalii ale căilor biliare, 
ramura segmentară dreaptă poate fi separată de 
restul arborelui biliar prin strictură [3, 6, 9].

Forma și mărimea stenozei depind de gradul 
și de tipul leziunii inițiale. În urma unei ligaturi sau 
secțiuni, leziunile sclero-inflamatorii sunt puțin 
extinse. Dacă scleroza este consecința unor fistule 
biliare, a unor abcese subhepatice de vecinătate sau 
a reintervenţiilor multiple, procesul va afecta calea 
biliară principală pe o lungime mai mare. 

Obstrucția parțială sau totală a lumenului biliar, 
retracția bontului biliar și dilatarea suprastricturală 
reprezintă caracterele morfologice cele mai impor-
tante ale stenozelor biliare. Stenozele incomplete 
(necircumferenţiale) păstrează un grad limitat 
de permeabilitate, cele complete, dezvoltând-se 
circumferențiar, suprimă permeabilitatea căii biliare. 
Stenozele pot fi asociate cu fistule ce apar din cauza 
stocării bilei în bontul biliar suprastenotic şi creării 
unui traiect de drenaj. Retracția bontului biliar apare 
secundar procesului de scleroză. Bontul distal se 
retractează spre pancreas, iar cel proximal – spre hil 
[4, 5, 8, 9].

La nivelul canalelor biliare magistrale, după 
leziune se constată o creștere a diametrului de cale 
biliară supraobstacol, o îngroșare a peretelui canali-
cular, o majorare a numărului celulelor conjunctive 
proliferative și o creștere a de fibre elastice. Unul din 
aspectele importante relevante la nivelul canalului 
biliar este prezența infiltratului inflamator din perete. 
Ultimul este cel mai evident primele 3-4 săptămâni 
și care se ameliorează la a 3-a lună postoperatorie. 
Inflamația din perete apare la nivelul firului, clamei 
din perete și este lămurită prin prezența corpului 
străin, iar infiltratul neutrofilic din peretele ductal 
este sesizat la distanță de fir. Acest lucru este cauzat 
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de plaga de cale biliară și iritarea de către sărurile 
biliare din acumulările de bilă, de presiunea crescu-
tă endocoledociană. Acești factori declanșează un 
răspuns inflamator nespecific, similar unui infiltrat 
periportal din parenchimul hepatic. Aceste feno-
mene ne argumentează tactica de a recurge la o 
intervenție reconstructivă la o distanță de la actul 
lezional de cel puțin 3 luni, iar în unele situații – și 
de 6 luni postoperatorii [11].

În articolul de față prezentăm o analiză critică a 
experienței de peste 20 de ani a Clinicii Chirurgie 2 a 
USMF N. Testemițanu. Încercăm să punem în lumină, 
pe lângă cifrele seci ale unor date statistice, suferința 
umană pe care o implică stricturile biliare iatrogene, 
precum și dificultățile de îngrijire și tratament pe 
care le implică.

Material și metode

În Clinica 1 Catedra 2 Chirurgie a USMF N. 
Testemiţanu, în perioada ultimilor 20 de ani au fost 
spitalizați 228 pacienți cu LCBM și SBB. 95,28% 
pacienți au fost primar tratați și apoi transferați din 
alte servicii chirurgicale. Repartiția pe sexe a relevat 
o predominare evidentă a femeilor – 154 (67,54%) 
cazuri față de 74 (32,46%) bărbați. Vârsta pacienților 
a variat între 25 și 81 ani, alcătuind o medie de 
53,18±1,58 ani. Ponderea pacienților în etate a fost 
la nivel de 50% din tot lotul examinat. 56,3% din cei 
cu leziuni biliare au suferit o intervenție chirurgicală 
pentru o colecistită acută. 95% au prezentat leziuni 
biliare majore, clasele D-E după Strasberg.

Diagnosticul local al leziunilor iatrogene ale 
CBE s-a stabilit opacifiind direct sistemul biliar prin 
colangio-pancreaticografie endoscopică retrogradă 
(ERCP 80%), colangio-fistulografie (27,23%), iar la 
bolnavii cu rezecţie gastrică – procedeul Billrot II în 
anamneză și în lipsa unei fistule externe recurgem 
la colangiografia percutanată transhepatică (CPT24 
10,91%). În cazurile dificultăților informative ale ERCP 
sau CPT în lipsa unei fistule biliare, apelăm la bilis-
cintigrafia dinamică și colangiografia prin rezonanţă 
magnetică nucleară (11,27% cazuri). 

Principiile evaluării diagnosticului etiopatoge-
netic urmate de noi au permis stabilirea următoarei 
repartiții a localizării stricturilor după Bismuth: tip 
I – 62 (27,22%) cazuri, tip II – 86 (37,72%) cazuri, tip 
III – 66 (30%), tip IV – 14 (5,08%) cazuri. 

Conduita medico-chirurgicală a fost strict in-
dividuală în fiecare caz clinic. În complexul curativ a 
fost inclusă terapia intensivă de infuzii și corecție a 
funcției hepatice, terapia medicală antiinfecțioasă, 
decompresiunea miniinvazivă prin remedii endo-
scopice (drenarea nazo-biliară (9,39%), aplicarea 
stentării endoscopice (8,45%), dilatarea stenozei prin 

balonașul Fogarthy (3,29%)) sau prin intermediul 
remediilor percutanate ale arborelui biliar (14,8%), 
cu realizarea actului chirurgical reconstructiv în 
condiții favorabile, cu risc minim de complicații 
posibile (figura 1). 

Figura 1. Stentare endoscopică a CBP

Actualmente, stricturile biliare postoperatorii 
sunt soluționate prin intervenții reconstructive, 
formând diverse derivații biliodigestive. Derivațiile 
reconstructive subînțeleg formarea stomelor între 
porțiunea proximală a arborelui biliar și tractul diges-
tiv. Experiența chirurgiei mondiale, ce se cunoaște de 
peste 100 de ani, a evoluat de la stomele cu duode-
nul, stomacul, colonul la un standard recunoscut, și 
anume derivațiile biliojejunale. Ultimele au fost studi-
ate aprofundat în ultimele decenii și-au demonstrat 
eficiența în reconstrucțiile biliare. În particular, a fost 
demonstrată superioritatea ansei jejunale a la Roux, 
cu brațul ei de peste 80 cm. Derivațiile cu ansa jeju-
nală Roux devin un standard de aur pentru această 
chirurgie (figura 2).

Pacienții cu stricturi biliare postoperatorii 
necesită obligatoriu o reconstrucție biliodigesti-
vă. Un factor major pentru stabilirea momentului 
reconstructiv este timpul ce a trecut de la ultima 
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intervenție. Reconstrucția biliară este realizată la un 
termen de 3-6 luni de la intervenția precedentă. Dar 
sunt situații când pacienții au trecut prin complicații 
septice majore, având drept urmare un proces in-
flamator de durată al spațiului subhepatic, fibroză 
locală nematurată. Aceste cazuri necesită deseori 
un termen mai mare de pauză, care poate ajunge 
până la 6 luni. Acest termen se va defini individual 
pentru fiecare pacient. 

Figura 2. Ansa jejunală Roux

Orice reconstrucție de cale biliară trebuie să în-
deplinească următoarele cerințe: a) excizia țesutului 
fibros din calea biliară proximală; b) realizarea unei 
anastomoze largi; c) prezența unei mucoase intac-
te, fără procese inflamatorii la toate 3600 ale liniei 
de anastomoză; d) o bună vascularizare pe linia de 
sutură; e) lipsa tensiunii la linia de anastomoză. Ori-
ce chirurg trebuie să tindă ca aceste principii să fie 
respectate integral. La sigur că sunt și cazuri dificile, 
unde practic este imposibilă realizarea tuturor ma-
nipulaţiilor. Este cert că excizia țesutului cicatricial 
și excluderea tensiunii la nivel de anastomoză pot fi 
obținute aproape întotdeauna.

În situațiile în care nu sunt respectate aceste 
principii, din motive de complexitate de caz, se reco-
mandă de folosit tehnicile Hepp-Couinaud sau Smith 
Marlow. Aplicarea suturilor pe linia de anastomoză 
se va face, de regulă, termino-lateral faţă de ansă. 
Suturile atraumatice vor permite instalarea unei 
stome într-un plan. După finisarea buzei posterioare, 
dacă calea biliară e mai mică de 15 mm, e necesar de 
drenat obligatoriu gura de anastomoză. Experiența 
ultimelor decenii a permis refuzul drenărilor de car-
casă în „U”, ca fiind foarte traumatice, iar păstrarea 
lor îndelungată în arborele biliar facilitează colangita 
cronică și favorizează ciroza biliară. Folosirea acestora 
este foarte limitată și vizează cazurile în care este 
imposibil de aplicat o anastomoză funcțională, având 
un risc mare de stenoză la distanță. Actualmente sunt 

în vogă drenările gurii de anastomoză cu efecte bune 
hidrodinamice și cu aplicare minim traumatizantă 
pentru arborele biliar. În experiența noastră, dăm 
prioritate procedeului Veolker. Folosim de regulă 
tuburi de silicon de dimensiuni 16 Fr. Durata aflării 
drenajului este individuală, de regulă nu depășește 
6 săptămâni.

Pentru stricturile Bimuth tipurile I și II, o hepati-
cojejunostomie end-to-side, folosind canalul hepatic 
și ansa Roux, este deja o normă total recunoscută. În 
aceste situații de regulă dispunem de un bont destul 
de „lung”, care se ajustează bine la mucoasa intestina-
lă. Chirurgul are o rezervă în manevrele de preparare 
a bontului hepatic comun, pentru a aplica suturile 
doar pe țesut sănătos. În cazul a 62 (27,2%) pacienți 
cu stricturi de tip I, am apelat la coledocojejunosto-
mie termino-laterală pe ansa izolată Roux. 

La 35 pacienți am atestat o dilatare a coledo-
cului de peste 2 cm și o situație favorabilă locală 
anatomică, ce ne-a permis de a ne abține de la dre-
najul transanastomotic. Pentru 86 (37,72%) cazuri de 
stricturi tip II, varianta tehnică de rezolvare a situației 
clinice a depins de prelungirea stricturii. Situația 
intraoperatorie ne-a impus aplicarea hepaticojeju-
nostomiei termino-laterale cu ansa exclusă în Y a la 
Roux. Prezența dilatării ductului hepatic comun de 
peste 2 cm ne-a îngăduit să finisăm intervenția fără 
drenaj transanastomotic în 36 de cazuri. 

Pentru stricturile înalte Bismuth tipurile III și 
IV, realizarea hepticojejunostomiei se confruntă cu 
faptul că bontul biliar are dimensiuni mici, un proces 
de fibroză major. Pentru așa situații a fost propusă 
tehnica Hepp-Couinaud. Intraoperatoriu se prepară 
marginea segmentului IV hepatic și ligamentul hepa-
togastric. În locul trecerii ligamentului hepatogastric 
în fascia glisoniană se formează plăcuța hilară.

Se prepară plăcuța hilară și prin intersecția ei se 
va ajunge la joncțiunea canalelor hepatice. Se va con-
tinua disecția pe canalul stâng, acesta fiind maximal 
dezgolit de țesuturi. Metoda se bazează pe faptul că 
canalul stâng, de regulă, este în afara parenchimului 
hepatic. Se va diseca țesutul fibros de la partea de jos 
a canalului hepatic comun. Bontul hepatic eliberat va 
permite realizarea metodei Petersen – introducerea 
în lumen a unei sonde metalice. Ultima va ușura la 
maximum evidențierea canalului stâng. 

După aceasta, peretele anterior al ductului 
stâng se va inciza. Incizia se va începe de la joncțiunea 
canalelor în sus pe stânga. Manevra ne va permite 
să facem o gură de anastomoză adecvată după 
dimensiuni. Recurgem la o stomie latero-laterală cu 
suturi ordinare într-un singur plan. De regulă, aceste 
derivații înalte necesită obligatoriu o drenare a gurii 
de anastomoză. Drenarea se va face pe un termen 
de până la 6 săptămâni. 
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Figura 3. Strictură Bismuth IV, imagini intraoperatorii

De regulă, tehnica Hepp-Couinaud permite o 
afrontare ideală a mucoaselor și evită stricturile de 
anastomoză la distanță. În experiența noastră de 
66 (30%) pacienți cu stenoze de tip III, modalitatea 
tehnică a fost în dependență directă de dimensiu-
nea extremității proximele de la hilul hepatic și de 
gradul implicării lui în procesul cicatricial. Astfel, la 
43 pacienți am recurs la aplicarea hepaticojejunosto-
miei termino-laterale pe ansa exclusă în Y a la Roux, 
cu o protejare transanastomotică după Voelker. La 
ceilalți 23 bolnavi am avut un bond sub 1 cm, cu un 
proces cicatricial major. S-a recurs la mobilizarea hi-
lului hepatic, cu aplicarea unei hepaticojejunostomii 
hilare, prelungite pe ductul stâng, pe ansa exclusă în 
Y a la Roux, cu o drenare separată a ambelor ducturi 
hepatice după procedeul Veolker. 

Cele mai dificile cazuri din punct de vedere 
tehnic au fost stricturile de tip IV – 14 (5,08%) ca-
zuri (figura 3). Dificultățile erau sporite de procesul 
cicatricial fibros prezent, de lipsa ductului hepatic 
comun și implicarea joncțiunii ductelor hepatice 
drept și stâng în procesul cicatricial. Tehnica utilizată 
a permis individualizarea pediculului hepatic, apoi 
identificarea și disecția arterei hepatice până în hil și 
secționarea plăcii hilare, pentru a putea individualiza 
hepaticul drept și stâng, cu identificarea și explorarea 
CBP cu exploratorul metalic. S-a recurs la montarea 
bihepaticojejunostomiei pe ansa exclusă în Y a la 
Roux, cu drenarea obligatorie transanastomotică a 
ambelor canale hepatice după Voelker. Un principiu 

de bază pentru aceste anastomoze a fost aplicarea 
suturii atraumatice de tip PDS-4/0, 5/0 într-un singur 
plan cu o afrontare minuțioasă a mucoaselor și ex-
cluderea totală a țesutului sclerotic inițial.

În toate cazurile, intraoperatoriu a fost prelevat 
material histologic din zona stricturii biliare. La mi-
croscopia optică am constatat următoarele modifi-
cări patomorfologice: celule conjunctive proliferative 
la nivel de strictură, țesut conjunctiv ce implică toate 
straturile peretelui coledocian, prezența unui număr 
mare de fibre elastice conjunctive, peretele de cale 
biliară îngroșat și schimbat cicatricial (figura 4). 

Figura 4. Fibroză cu implicarea tuturor straturilor cole-
dociene (colorație hematoxilin-eozin x 200)

Un aspect important pentru actul chirurgical 
reconstructiv și pentru conduita postoperatorie este 
lipsa sau prezența infiltratului inflamator peribiliar 
și nemijlocit din peretele biliar. Prezenţa locală a 
fenomenelor necrotico-inflamatorii, a inflamației 
locale de gradul 2 după indicele Knodell este o pre-
misă pentru un rezultat postoperatoriu modest, cu 
o eventuală complicație la distanță.

Rezultate obţinute

Stricturile iatrogene ale căilor biliare sunt ben-
igne doar histologic, altfel ele au un caracter clinic 
asemenea maladiilor maligne: tendință spre progre-
sie, sunt severe prin răsunetul lor general, dificil de 
corectat chirurgical și cu tendință de recidivă, sunt 
prezente complicații severe postoperatoriu. De ace-
ea, menționăm că prima intervenție reconstructivă 
trebuie să fie radicală, rezolvând strictura.

În perioada postoperatorie am determinat 
complicații în 14 (6,14%) cazuri. La 10 (4,39%) 
pacienți erau prezente supurații postoperatorii, 
care au fost soluționate prin asanare chirurgicală; 4 
(1,75%) cazuri de dehiscentă parțială anastomoti-
că, cauzată de deficiențele tehnice intraoperatorii, 
prezența inflamației țesuturilor și a angiocolitei, 
care au fost rezolvate conservativ, grație aplicării 
drenării transanastomotice și drenării de siguranță 
a spațiului subhepatic. Letalitatea postoperatorie 
a fost de 6 (2,63%) cazuri, fiind cauzată de progre-
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sarea insuficienței hepatice pe fond de angiocolită 
acută.

Evaluarea clinică postoperatorie de perspectivă 
a inclus: 1) latura psihoafectivă; 2) latura socială; 3) 
starea funcțională a sistemului hepato-biliar, apreciat 
pe baza testelor funcționale ale ficatului, sonografi-
ei, iar în cazurile suspecte sonografic la obstrucție 
mecanică efectuăm colangigrafia prin rezonanţă 
magnetică nucleară și scintigrafie secvențială he-
pato-biliară. 

Evaluarea rezultatelor la distanță a fost posi-
bilă pe un lot de 174 (76,3%) de pacienți. Pentru 
evaluare am aplicat un test standardizat de tipul 
Euro-Qo1 și SF-36. În baza rezultatelor obținute, am 
delimitat pacienții în 3 grupuri clinice: 1 grup a inclus 
133(76,4%) de bolnavi cu rezultate bune; în grupul 
doi – 29 (16,67%) de bolnavi cu rezultate satisfăcă-
toare; grupul trei – 12 (6,9%) bolnavi cu rezultate 
nesatisfăcătoare. Rezultat bun a fost fixat la pacienții 
cu reabilitare completă somatică, psihologică, so-
ciofamilială și funcțională a sistemului hepato-biliar. 
În grupul doi am stabilit în dimensiunea somatică 
persistența durerilor periodice la 29 (16,67%) de 
pacienți, a semnelor dispeptice – la 18 bolnavi. So-
nografic s-a stabilit doar semne de hepatomegalie 
în 14 cazuri. 

Grupul trei s-a manifestat prin apariția icterului 
obstructiv și angiocolitei cu evoluția spre stări septi-
ce. În 4 cazuri a debutat icterul mecanic, motivat de 
calculul firului de sutură a liniei de anastomoză. Am 
recurs la revizia anastomozei cu hepaticolitotomie. 
Evoluția clinică postoperatorie a fost satisfăcătoare. 
Alți 7 pacienți au prezentat tablou de icter mecanic 
tranzitoriu, motivat de strictura gurii de anastomoză. 
Am efectuat rehepaticostomie cu ansa exclusă în 
Y a la Roux, cu drenare separată a ambelor canale 
hepatice. Și un singur caz a fost prezentat de refluxul 
enterobiliar, cu evaluarea unei colangite de reflux 
grave. Situația e motivată de ansa jejunală a ansei 
Roux sub 60 cm, ce a necesitat o reconstrucție în 
ansă cu brațul de 80 cm. Evoluția clinică în toate 
cazurile a fost satisfăcătoare. Aplicarea unui program 
unic de evaluare postoperatorie, bazat pe testele 
Euro-Qo 1 și SF-36, în experiența noastră a asigurat 
îmbunătățirea considerabilă a rezultatelor trata-
mentului chirurgical, precum și lichidarea efectivă 
și calitativă a complicațiilor survenite în perioada 
tardivă.

Discuţii

Stricturile iatrogene ale căilor biliare magistrale 
sunt caracterizate de un grad mare de severitate, 
cu tendință de localizare proximală în creștere pe 
parcursul ultimilor ani. Majoritatea intervențiilor 

reparatoare asupra căilor biliare și de drenaj tem-
porar necesită o nouă intervenție de reconstrucție 
biliodigestivă [1, 4, 5, 9]. 

Repararea leziunilor biliare ridică probleme 
deosebite în raport cu tipul și localizarea acestora. 
Este important de remarcat faptul că recunoașterea și 
repararea imediată sau timpurie a lor scade mult rata 
morbidității și mortalității postoperatorii. Metodele 
de reparație a unor astfel de leziuni sunt reconstruc-
tive, de substituție a defectului lezional, de plastie bi-
lio-biliară și de drenaj adecvat extern. În situația unei 
leziuni laterale sau arsuri electrice, sutura orificiului și 
drenajul transcistic soluționează problema. Asocie-
rea unei stentări endoscopice permite o consolidare 
a soluționării acestei probleme. Secțiunea totală a 
CBP impune rezolvarea pe cale deschisă. În funcție 
de localizare, se pot folosi mai multe metode: sutura 
termino-terminală cu un eventual drenaj, plastia CBP 
pe tubul de drenaj Kehr, implantarea primară a CBP 
în ansa jejunală a la Roux [3, 6, 7, 9].

Pentru realizarea actului chirurgical recon-
structiv se iau în considerație obligatoriu următorii 
factori intraoperatorii: sediul stricturii, extinderea 
stricturii, gradul de dilatare, gradul afectării scle-
roinflamatorii a extremității proximale a hepato-
coledocului, prezența sau lipsa unei fistule biliare 
externe, prezența afecțiunilor supurative locale [3, 
4, 5, 8, 10, 11].

Reconstrucția biliodigestivă, bazată pe ansa 
jejunală a la Roux, s-a adeverit ca un remediu de 
bază în această patologie dificilă. Este o anasto-
moză delicată, ce folosește un component biliar 
implicat în proces sclero-fibros. Se folosesc preparări 
minuțioase, ce permit utilizarea unui sector de CBP 
lipsită de scleroză, cu un perete intact. Firele se aplică 
în suturi ordinare, într-un singur plan de tip PDS- 4/0, 
5/0, urmate de instalarea drenajului transanastomo-
tic protectiv. 

Actul chirurgical reconstructiv e posibil de 
realizat cu succes doar în situațiile în care procesele 
active de inflamație locală și de focare septice lipsesc. 
E important de a recurge la reconstrucţie la cel puțin 
3 luni de la iatrogenie. În această perioadă trebuie ca 
pacienții sa aibă asigurat un drenaj adecvat al bilei 
intrahepatice fie prin fistulă externă, fie prin stentare 
internă. În mai multe studii s-a demonstrat că, având 
o asanare ideală și un drenaj adecvat al bilei din 
zona de leziune, numai atunci vom putea ajunge la 
o pregătire adecvată a canalelor biliare pentru actul 
reconstructiv [5, 7, 11]. 

Concluzii

Stricturile iatrogene biliare reprezintă o filă 
dificilă a chirurgiei contemporane. Ele conduc 
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la un număr mare de intervenții chirurgicale sau 
miniinvazive, cu reinternări frecvente. Complicația 
prognostică cea mai gravă este peritonita biliară 
cu sepsisul biliar. Ea conduce la tratamentul etapi-
zat al patologiei: bypassul biliodigestiv și mai apoi 
reconstrucția biliară.

Actul chirurgical reconstructiv poate fi realizat 
doar în condiție de soluționare a inflamației locale 
și a complicațiilor septice locale. Un termen optim 
de maturare a țesutului cicatricial al căilor biliare și 
de stopare a inflamației locale este de 3-6 luni. Ori-
ce persistență a proceselor inflamatorii locale sau 
a complicațiilor septice locale inevitabil va duce la 
complicații severe în perioada postoperatorie și la o 
derivație biliodigestivă compromisă. 

Tratamentul chirurgical al stricturilor iatroge-
ne biliare este în raport direct cu nivelul localizării. 
Pentru stricturile de tip I este optimă coledocojeju-
nostomia termino-laterală cu ansa izolată în Y a la 
Roux. Pentru cele de tip II, soluția constă în coledo-
cojejunostomia pe ansa izolată în Y a la Roux, iar în 
situațiile în care avem o extindere a stricturii în sus 
destul de importantă, am recurs la hepaticojejunos-
tomie pe ansa izolată în Y a la Roux. La pacienții cu 
stenoze de tip III se recurge la hepaticojejunostomie 
termino-laterală pe ansa izolată în Y a la Roux, cu 
o protejare transanastomotică separată a ductelor 
hepatice drept și stâng. Pentru stricturile de tip IV 
este preferată aplicarea bihepaticojejunostomiei pe 
ansa izolată Roux și drenarea obligatorie transana-
stomotică a ambelor canale hepatice. 

Evaluarea postoperatorie la distanță a calității 
vieții acestor pacienți este absolut necesară. Având 
un program bine ajustat, vom putea evita în timp util 
cele mai serioase complicații posibile. În baza acestor 
studii vom putea asigura o mai bună reintegrare 
socială a acestor pacienți.
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Monografia recenzată abordează o tematică 
actuală, importantă, dar și dificilă. Bolile cronice 
difuze ale ficatului (BCDF) reprezintă una dintre 
problemele majore ale hepatologiei moderne. 

Hepatitele cronice (HC) constituie o serioasă 
problemă de sănătate publică oriunde în lume. 
Evoluția frecvent asimptomatică a HC duce la dia-
gnosticare întârziată și, respectiv, la tratament tardiv. 
În țara noastră, indicele mortalității prin ciroză he-
patică (CH) este unul dintre cele mai înalte din lume, 
Republica Moldova ocupând primul loc în Europa. 
Cirozele hepatice reprezintă a treia cauza de deces în 
structura mortalității popilației adulte din RM, după 
patologia cardiovasculară și cea oncologică. Apariția 
CH, în lipsa unui tratament adecvat și inițiat la timp, 
favorizează progresarea maladiei, cu dezvoltarea 
complicațiilor fatale. Autoarea prezintă datele actua-
le privind răspândirea hepatitelor cronice și cirozelor 
hepatice în lume și în Republica Moldova.

Monografia este structurată în stil clasic și 
conține toate compartimentele necesare: introdu-
cere, 8 capitole, discuții, concluzii și recomandări 
practice. Într-un limbaj profesional și analitic sunt 
descrise actualitatea temei și gradul de studiere a 
acesteia, scopul și obiectivele propuse, semnificația 
teoretică și valoarea aplicativă a lucrării. Conținutul 
monografiei este în concordanța cu scopul și reflectă 
obiectivele care corespund scopului trasat.

Scopul de bază al cercetării a fost studierea 
frecvenței HC și a altor patologii hepatice și extra-
hepatice la examinarea profilactică a populației 
adulte din diferite regiuni ale RM. Studierea indici-
lor sindroamelor hepatice de laborator de bază și 
a profilului hormonal în HC și alte forme de BCDF 
a fost realizată pentru o înțelegere mai bună a 
mecanismelor patogenetice de apariție a acestora. 
Pentru atingerea scopului, autorul și-a propus 12 
sarcini. Pentru realizarea acestora a fost aplicat un 
screening clinico-paraclinic, cu examinarea a 1451 

de persoane (ce se considerau practic sănătoase). 
Accentul a fost pus pe prezența factorilor de risc în 
dezvoltarea BCDF.

Un capitol important pentru medicul-clinican 
este cel care descrie diverse metode de laborator 
și instrumentale de diagnostic. Este bine-venită 
îmbinarea analizei bibliografice a sindroamelor 
hepatice de laborator de bază cu datele proprii, 
obținute la examinarea profilactică a populației. 
De remarcat valoarea practică a anchetei (protocol) 
special elaborate de autor, ce conține etapele de 
efectuare a studiului. S-au examinat indicii  d e 
bază ai sindroamelor de citoliză, colestază, imu-
noinflamator și hepatopriv. În urma examinărilor 
au fost depistați 593 bolnavi cu BCDF, 723 bolnavi 
cu patologie extrahepatică și 133 persoane practic 
sănătoase. În toate grupurile de bolnavi și în lotul 
de control a fost studiată influența sexului, vârstei, 
masei corpului asupra frecvenței BCDF.

Este de menționat studierea unor mecanis-
me patogenetice implicate în starea funcțională a 
ficatului, în activitatea fermentativ-metabolică și 
imunologică a ficatului. Este amplă revista literaturii 
privind rolul hormonilor în organismul persoanei 
sănătoase, influența lor asupra proceselor meta-
bolice de bază. Sunt prezentate date referitor la 
reglarea hormonală a enzimelor, fosfatazei alcaline, 
catalazei, succinatdehidrogenazei, citocromoxida-
zei. Datele din literatura de specialitate ce țin de 
reglarea hormonală a fermenților sunt însoțite de 
rezultatele propriilor cercetări, urmate de discuții. 
Sunt prezentate rezultatele studierii hormonilor 
hipofizari, ai suprarenalelor, hormonilor sexuali. În 
monografie este reflectată funcția glandei tiroide, 
a părții endocrine a pancreasuluui.

Interacțiunea anumitor hormoni cu indicii 
sindroamelor hepatice de bază are o importanță 
majoră. Autorul a elaborat criterii de diagnostic 
diferențial al HC cu alte forme de BCDF și cu per-
soane sănătoase, conform indicilor sindroamelor 
hepatice de bază și profilului hormonal. Rezultatele 
prezentate demonstrează că, în diferite forme de 
BCDF, profilul hormonal are particularitățile sale, 
care pot determina evoluția patologiei hepatice. 

În monografie sunt prezentate datele de 
literatură și datele proprii privind rolul acidului ur-
sodeoxicolic în tratamentul HC și al altor forme de 
BCDF. Fiecare subcapitol se finalizează cu concluziile 
respective.

Algoritmele de diagnostic și profilaxie în HC 
și steatoza hepatică, prezentate de autor, sunt im-
portante pentru medicul-clinician. Sunt prezentate 
aspectele diagnosticării patologiei hepatice, rolul 
hormonilor în reglarea proceselor metabolice de 
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bază din organism. Pentru o înțelegere mai bună 
a materialului prezentat, lucrarea este ilustrată cu 
tabele, diagrame, desene.

Monografia prezintă valoare științifică: pentru 
prima dată în Republica Moldova a fost examinat un 
lot reprezentativ, vast de persoane care se conside-
rau practic sănătoase, ceea ce a permis determinarea 
prevalenței HC și a altor forme de BCDF, evaluarea 
cauzelor ce au condus la dezvoltarea acestor boli 
și aprecierea particlularităților clinice și de labora-
tor. Au fost elucidaţi factori suplimentari cu rol în 
apariția insulinorezistenței în BCDF, implicarea axului 
hipofiză – suprarenale – glanda tiroidă – gonade în 
formarea patologiei hepatice. Au fost determinate 
particularități de diagnostic diferențial al HC cu alte 
forme BCDF în baza parametrilor metabolici-hor-
monali. A fost demonstrată eficacitatea preparatelor 
AUDC în tratamentul hepatitelor cronice.

Este de menționat și semnificația practică a 
lucrării. Examinarea complexă – prin metode clini-
ce și paraclinice – a persoanelor aparent sănătoase 
(1451) a permis determinarea prevalenței adevărate 
a HC și celor mai răspândite BCDF. A fost stabilit ro-
lul factorilor de risc exogeni și endogeni în apariția 
HC și a altor forme de BCDF. Au fost elaborate cele 
mai informative metode de diagnostic de laborator 
pentru diverse forme de BCDF; criterii de diagnos-
tic diferențial al HC și a altor BCDF. A fost elaborată 
schema diagnosticului diferențial al tulburărilor 
echilibrului hormonal în HC cu alte forme de BCDF. 

A fost demonstrată eficacitatea AUDC și este reco-
mandată ca tratament sumplimentar în HC. Datele 
prezentate au permis evidențierea unui șir de factori 
de risc prezenți la persoanele examinate, care ar pu-
tea favoriza progresarea maladiilor hepatice. 

Prin metoda de lucru adoptată, materialul clinic 
bogat, minuțiozitatea efectuării cercetărilor și expu-
nerea materialului din această monografie, riguro-
zitatea înregistrării și interpretării datelor obținute, 
dna Iulianna Lupașco a dat dovadă de spirit de 
cercetător și bogată experiență profesională. Datele 
științifice concentrate în lucrare reflectă un volum 
enorm de muncă și un efort sistematic, cunoștințe 
profunde și responsabilitate. Lucrarea este bine 
documentată. Rezultatele obținute sunt îmbinate 
cu datele literaturii de specialitate, clar expuse și 
concludente. Concluziile rezultă logic din conținutul 
lucrării și corespund esenței scopului și obiectivelor 
trasate. Recomandările practice sunt bine formulate 
și argumentate, fiind deosebit de importante pen-
tru medicii-practicieni. Monografia conține date de 
importanță teoretică și practică efectivă, marcând un 
nou pas în diagnosticul și tratamentul BCDF. 

Considerând maniera științifico-practică a 
monografiei, aceasta se califică ca una relevantă, în 
special pentru Republica Moldova, cu aport cert în 
studiul patologiei hepatice. Monografia este actuală, 
sistemică și asigură condițiile unei lucrări științifico-
practice de valoare. 


