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BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN: FACTOR
DETERMINANT IN PATOLOGIA LARINGELUI

Vasile CABAC', Lilia SCUTELNIC?,

!Catedra Otorinolaringologie, USMF Nicolae Testemitanu,
*Catedra Otorinolaringologie,

Clinica Otorinolaringologie, IMSP SCM Sf. Treime

Summary

Gastroesophageal reflux disease: determining factor in
laryngeal pathology

Laryngopharyngeal reflux (LPR) is becoming recognized as
a clinical entity with a variety of presentations distinct from
those of gastroesophageal reflux disease. Damage to laryn-
geal mucosa may be the result of reflux 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 reflux laryngitis, 69 males and
51 females, with a mean age of 42,2+7.5 years, presented
for chronic laryngeal symptoms. The patients filled out a
standardized questionnaire and were examined laryngo-
scopically. Conclusion: laryngoscopic changes may suggest
the concomitance of GERD in patients with dysphonia.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, reflux laryngi-
tis, laryngopharyngeal reflux
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Introducere

Chiar daca majoritatea otolaringologilor sunt
constienti de patologia indusa de boala de reflux
gastroesofagian (BRGE), aceasta relatie a fost mai
intens studiata abia in ultimele doua decenii [13,
14]. Otolaringologii au devenit extrem de precauti
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la efectuarea examenului clinic ORL in detectarea
semnelor de reflux (edem la nivelul mucoasei arite-
noidiene si zonei interaritenoidiene), chiar si atunci
cand se prescrie un tratament pentru laringita
cronica. Conform celor mai recente studii, refluxul
laringofaringian (RLF) afiseaza un spectru complex
de semne patologice [1, 2, 3, 51.

Laringita de reflux apare ca rezultat al unui flux
retrograd al continutului gastroduodenal acid prin
esofag in laringe, rezultand o arsurd chimica a mu-
coasei laringiene. Diagnosticul laringitei de reflux se
bazeaza pe o combinatie de simptome si semne larin-
giene in timpul examinarii laringoscopice [4, 7, 8].

Intrarea in esofag se afla in spatele aritenoizilor,
in partea posterioara a laringelui, de aceea aceste
zone sunt cele mai afectate de reflux. Laringele pre-
zintd semne de iritatie si inflamatie, dupa cum reiese
din prezenta rosetii (eritem) si umflarea (edem) ari-
tenoizilor, a regiunii interaritenoidiene (zona dintre
aritenoizi, mentionata ca glota posterioara, sau, in
mod incorect, ca comisura posterioard) si regiunii
post-cricoidiene (zona din spatele aritenoizilor ce
desparte laringele de gura esofagului).

In cazurile mai severe, materialul de reflux poate
contacta si alte parti ale laringelui, cauzand eritem
si edem al pliurilor vocale si benzilor ventriculare.
Prezenta edemului corzilor vocale adevarate este
extrem de sugestiva pentru LPR, chiar si in lipsa
eritemului laringian [6, 9, 10, 11].

Orice activitate care creste presiunea intraab-
dominala poate exacerba simptomele RLF. Astfel
de activitati pot fi: ridicarea greutatilor, actul sexual,
dansul aerobic, vorbitul in public, cantatul si altele.

Simptome legate de reflux si modificari clinice
caracteristice BRGE au fost identificate la 4-10% din
toti pacientii ce se prezinta la otolaringolog [11, 12,
13] si, cel mai probabil, aceste estimari nu sunt exac-
te, procentul acestora fiind mult mai mare. in ceea ce
priveste pacientii cu patologie laringiana, RLF este
inrudit cu aceste conditii sau reprezinta un factor
etiologic in aproximativ 50% din cazuri [11, 13].

Cele mai frecvente simptome si modificdri lo-
cale ale laringitei de reflux sunt:

- Disfonie matinalg;

- Incélzirea vocii in mai mult de 20-30 minute;

- Haleng;

- Hemaj;

- Xerostomie;

- Limba saburalg;

-,Globus faringeus”;

- Disfagie;

- Regurgitari ale continutului gastric;

- Tuse recurenta;

- Laringospasm;

- Exacerbarea astmului bronsic;

- Infectie acuta a cdilor respiratorii superioare
la copii.




in afard de incalzirea indelungata a vocii,
profesionistii vocali si actorii pot suferi, de asemenea,
si de alte interferente in practica lor vocala — hemaj
frecvent, expectoratie abundenta, in special in pri-
mele 10-20 de minute de antrenament vocal [15].

Unii autori au observat ca pacientii cu laringita
de reflux nu prezinta simptome legate de esofagita,
precum sunt dispepsia si arsurile la stomac care, de
obicei, sunt absente [8, 12, 15].

Prevalenta relativ scdzuta a esofagitei se dato-
reaza mecanismelor proprii de protectie antiacida
ale mucoasei esofagiene din esofagul distal si care
includ urmatoarele:

- Peristaltismul (impingand repede acidul de pe
suprafata mucoasei esofagiene);

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

- Capacitatea salivei de a neutraliza acidul
gastric.

Cu toate acestea, laringele si faringele nu au
astfel de mecanisme de protectie, de aceea expu-
nerea la acid si pepsind poate provoca modificdri
substantiale la acest nivel, esofagul nefiind afectat
deloc.

Conform datelor preliminare raportate de Ax-
ford [14], mucoasa laringelui are un mecanism de
aparare celulara diferit de cel de la nivelul mucoasei
esofagiene si exista diferente specifice in expresia
genei MUC si a anhidrazei carbonice in laringe si in
faringe [1, 3, 8].

In cazulin care mucoasa este afectats, fie direct,
fie prin intermediul unor mecanisme secundare,
sunt induse schimbari la nivelul mucoasei laringe-
lui. Astfel, aceasta poate fi afectata in mod direct
prin contactul cu mucoasa laringiana a acidului si
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 cronica si dureri de compensare, care
afecteaza mucoasa laringelui [13, 14].

Refluxul biliar poate afecta, de asemenea, la-
ringele. In plus, potrivit unor studii recente, exista o
multime de semne de intrebare cu privire la fiziopa-
tologia laringitei de reflux. Unii autori considerd ca
scaderea factorului de crestere epidermica salivara
poate fi asociata cu laringita de reflux [13, 14, 15].

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

Material si metode

Cazurile incluse in studiu au fost selectate
dintre pacientii Clinicii Otorinolaringologie, IMSP
SCM Sféanta Treime. Material de studiu au fost 120
de pacienti diagnosticati cu laringita cronica, care au
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fost divizatiin 3 grupuri: | grup — pacienti cu laringita
cronica de reflux; Il grup —bolnavi cu laringita cronica
multicauzala; Ill grup - pacientii cu patologie benig-
na laringiana. Pacientii au fost interogati in vederea
fntocmirii unui chestionar-standard de evaluare
a laringitei cronice, provocate de boala de reflux
gastroesofagian. Toti pacientii au semnat acordul
informat de participare in studiu si au corespuns
criteriilor de includere in cercetare.

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

Rezultate obtinute

Studiul efectuat a inclus 69 de barbati si 51 de
femei, cu o varsta medie de 42,2+7,5 ani sio mediana
devarsta de 43 ani, ce prezentau simptome laringie-
ne cronice, cu varste cuprinse intre 25 si 68 de ani.

Analiza modificarilor laringiene a relevat
prevalenta modificarilor in zona interaritenoideana
(p <0,001), precum si ale corzilor vocale, urmate
indeaproape de schimbari la nivelul aritenoizilor,
benzilor ventriculare, precum si al mucoasei laringi-
ene in general (vezi tabelul).

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

Edemul interaritenoidean si al aritenoizilor, ur-
mat de edemul si eritemul corzilor vocale au fost mo-
dificarile cu cea mai mare sensibilitate (81-95%).

Modificdrile laringiene (fibrolaringoscopie)

Lotul de studiu
Alterari laringiene Media Deviatia-
aritmeticd | 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

Nota: p<0.001
Discutii

Conform datelor studiului, modificarile mor-
fologice laringiene au fost mai frecvente la nivelul
spatiului interaritenoidean si corzilor vocale (p
<0,001), urmate de suprafata aritenoizilor si benzi-
lor ventriculare, atat inainte, cat si dupa tratament.
Edemul interaritenoidean si aritenoidean, urmat de
edemul si eritemul corzilor vocale s-au dovedit a fi
modificarile cu cea mai mare sensibilitate (83-97%)
[14,15].

In ciuda numeroaselor studii privind specifi-
citatea simptomelor de reflux, a celor mentionate
mai sus, precum si a altor date din literatura [13, 14,
15], se atesta lipsa datelor obiective care sa sustina




semnificatia diferitor plangeri si modificari locale
laringiene (ca urmare a testelor efectuate) in ceea
ce priveste diagnosticul. Aceasta problema a aparut
in rezultatul lipsei unui consens in ceea ce priveste
tabloul“normal” printre grupurile de pacienti inclusi
in sondaj. Dezbaterile interdisciplinare (in special,
intre otorinolaringologie si gastroenterologie), pre-
cum si chestionarele multicentrice sunt necesare
pentru a determina cu exactitate sensibilitatea si
specificitatea rezultatelor frecvent asociate cu reflux
laringofaringian, precum si impactul RLF asupra
calitatii vietii si starii generale de sanatate.

Concluzii

Pacientii care prezinta simptome de laringita
de reflux trebuie sa fie tratati in mod multidisciplinar
(otolaringolog / gastroenterolog). Diagnosticul po-
zitiv necesita metode de testare moderne si precise:
laringoscopie flexibila endoscopica, monitorizarea
pH-ului, studiulimpedantei esofagiene, endoscopie
superioard gastrointestinala.

Pentru ca nu exista un consens cu privire la di-
agnostic si tratament, aceastd conditie este adesea
fie supradiagnosticata (rezultand in aplicarea diver-
selor teste invazive, inutile si costisitoare, precum si
administrarea unor tratamente ineficiente), fie sub-
diagnosticata (rezultand in progresarea simptomelor
din cauza lipsei de tratament adecvat).

Bibliografie

1. BookD.T., Rhees J.S., Toohill R.J., Smith T.L. Perpectives
inlaryngopharyngeal reflux: an international survey. In:
Laryngoscope, 2002; nr. 112, p. 1399-1406.
Lenderking W.R., Hillson E., Crawley J.A., Moore D.,
Berzon R., Pashos C.L. The clinical charactheristics and
impact of laryngopharyngeal reflux disease on health-
related quality of life. In: Value Health, 2003; nr. 6: p.
560-565.

Carrau R.L., Khdir A., Crawkley J.A., Hillson E.M., Davis
J.K,, Pashos C.L. Theimpact of laryngopharyngeal reflux
on patient-reported quality of life. In: Laryngoscope. In
press.

Halum S.L., Postma G.N. Johnston, Belafsky P.C.,
Koufman J.A. Patients with isolated laryngo-pharyn-
geal reflux are not obese. In: Laryngoscope, 2005; nr.
115(6), p. 1042-1045.

Koufman J.A.,, Amin M.R., Panetti M. Prevalence of reflux
in 113 consecutive patients with laryngeal and voice
disorders. In: Otolaryngol. Head Neck Surg., 2000; nr.
123, p. 385-388.

Book D.T., Rhee J.S., Toohill R.J., Smith T.L. Perspective
inlaryngopharyngeal reflux: an international survey. In:
Laryngoscope, 2002; nr. 112 (8 pt 1), p. 1399-1406.
Vaezi M.F. Ear, nose, and throat manifestations of
gastroesophageal reflux disease. In: Clin. Perspect.
Gastroeneterol., 2002; nr. 5(6), p. 324-328.
Siupsinskiene N., Adamonis K., Toohill R.J. Quality of life
inlaryngopharyngeal reflux patients. In: Laryngoscope,
2007; nr. 117, p. 480-484.

Roy N., Merril R.M,, Thibeault S., Parsa R.A., Gray S.D.,
Smith E.M. Prevalence of voice disorders in teachers and
the general population. In: J. Speech Lang. Hear. Res.,
2004; nr. 47(2), p. 281-293.

BOLILE TRACTULUI DIGESTIV

10

10. Smit C.F, van Leeuwen J.A., Mathus-Vliegen L.M. et
al. Gastropharyngeal and gastroesophageal reflux in
globus and hoarseness. In: Arch. Otolaryngol. Head
Neck Surg., 2000; nr. 126, p. 827-830.

Johnston N., Bulmer D., gill G.A. et al. Cell biology of
laryngeal epithelial defenses in health and disease:
further studies. In: Ann. Otol. Rhinol. Laryngol., 2003;
nr. 112, p. 481-491.

Adhami T., Goldblum J.R,, Richter J.E., Vaezi M.F. The
role of gastric and duodenal agents in laryngeal injury:
an experimental canine model. In: Am. J. Gastroen-
terol., 2004; nr. 99(11), p. 2098-2106.

Shaker R., Bardan E., Gu C. et al. Intrapharyngeal dis-
tribution of gastric acid refluxate. In: Laryngoscope,
2003; nr. 113, p. 1182-1191.

Axford S.E., Sharp N., Ross PE. et al. Cell biology of
laryngeal epithelial defenses in health and disease:
preliminary studies. In: Ann. Otol. Rhinol. Laryngol.,
2001; nr. 110, p. 1099-1108.

Galli J,, Calo L., Agostino S. et al. Bile reflux as possible
risk factor in laryngopharyngeal inflammatory and
neoplastic lesions. In: Acta Otorhinolaryngol. Ital.,
2003; nr. 23, p. 377-382.

11.

12.

13.

14.

15.

Vasile Cabac, dr. med., conferentiar universitar
Tel.: (022)44-50-61

MTOBBIIIEHUE 9®OEKTUBHOCTH
IVATHOCTVKI U TEYEHIS BONTBHBIX C
HESPO3BHOI PEOIIOKCHOV BOIE3HDIO,
COYETAHHOI C ®YHKIIVIOHATIBHOM

IVICIEIICUEN

H. B. XAPYEHKO, MN. 4. IOITYX,

. T. IDKAHE/IU]I3E,
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I1. JI. lllynnka, Kagenpa racrposnreponorny,
AVeTOnornn U 3HA0CKomnu Ha 6ase Kuesckoii
TOPOZCKON KIIMHNYECKOIT OOMbHIUIIBI N 8

Rezumat

Sporirea eficientei diagnosticdrii si tratamentului
pacientilor cu boald de reflux neeroziv, asociati cu dis-
pepsie functionald

Prezenta concomitentd a dispepsiei functionale (DF) si a
bolii de reflux neeroziv (BRNE) poarta denumirea de ,, sin-
drom incrucisat” (overlap sindrome, DF/BRNE). Drept
material de cercetare au servit rezultatele examindrii clinice
si ale tratamentului a 175 de pacienti cu DF/BRNE. Au
fost determinate diverse variante clinice ale sindromului
Incrucigat respectiv.

Am determinat ca cea mai eficienta schemd de tratament al
pacientilor cu acest sindrom incrucigat este cea care tine
cont de varianta DF/BRNE si de diversitatea mecanismelor
patofiziologice de aparitie a simptomelor maladiei.

Cuvinte-cheie: dispepsie functionald, boald de reflux neero-
ziv, sindrom incrucisat




Summary

Improving the efficiency of diagnosis and treatment of
patients with non-erosive reflux disease combined with
functional dyspepsia

The presence of two joint disease, functional dyspepsia (FD)
and non-erosive reflux 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 reflux
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 reflux (AET+SI+) or physiological
acidic gastroesophageal reflux (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 reflux and gastric function acidogenic.

Keywords: functional dyspepsia, nonerosive reflux disease,
overlap syndrome

BBepgeHue

Ha npoTsaxeHnn nocnegHux gecatuneTuin B
CTPYKTYpPE racTPO3HTEPONOrMYECKON NAaTONOrMM BO
MHOTUX CTPaHax M1pa oTMeYaeTcs yCToNUMBas TeH-
AEHUMA K yBETMUYEHNIO PacnpOCTPaHEHHOCTY QYHK-
LMOHanbHbIX 3aboneBaHN XeNnyao4yHO-KNLLIEYHOrO
TpakTa (MKKT) [4].

CornacHo Pumckum kputepuam Il (2006 r.),
dyHKumoHanbHyto gucniencuto (O) onpegensioT Kak
Hanuyre 6onum nnu guckomeopTa B SNUracTpanbHoOM
obnacTtn, BO3HMKaWMUX nocse nprméma nuwm Ha
NPOTAXeHUN 3 MOCNefHUX MecALEeB NPy YC0BUK
MaHndecTaunn xanob B TeueHne 6 mecales Npu
OTCYTCTBUM OpraHMyecKknx 3abonesaHuii (no pe-
3ynbraTam 330daroractpogyofeHockonuu — (3r4C),
KOoTopble No3Bonuan 6bl 06BACHUTL UMetoLmecs
cMMnToMbl [2].

MoHpeanbckaa geduHunuyma ractpossodare-
anbHon pedniokcHom 6onesHu (MPB) TpakTyeT 310
3aboneBaHue Kak «COCTOsAHNMe, pa3BurBaloLLeecs, Kor-
Aa pednioKc XenyaouyHoro CoaepP>XXMmMoro NpMBoANT
K NMOSIBNIEHMIO ka0, 6ecnokoALmnX NaLueHTa, u/mnm
pa3BUTHIO OCNOXHEHUN». [DPB umeeT ase dpopmbi:
3po3uBHaa pedniokcHaa 60ne3Hb U He3PO3UBHaA
pedniokcHasa 6onesHb (HOPB nnn HalOPB). HOPB
Kak nogrpynny 'Pb, gnarHoctupyoT npm Hannumm
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y naumeHTa XxapakTepHbIX pedrioKCHbIX Xanob n
OTCYTCTBUW MNOBPEXAEHUA CNN3NCTON 0O0N0UKN NK-
wesofa Mo AaHHbIM PyTUHHOW SHAoCKoNuK [1, 3].
Hannuwne aByx 3a6onesaHuun, O n H3Pb ogHo-
BPEMEHHO, MONYUYUIO Ha3BaHWE NepPeKPECTHOIO
cmHppoma (overlap syndrome, nepeKkpE&cTHbIN CUH-
apom, ®/HIPB). OTcyTCTBYIOT YETKME KpUTEpPUU
anarHoctnkn OL/HOPB, orpaHnyeHHble AaHHble
JloKasaTeslbHON MeaunLVHbI MO NeYeHno 6ONbHbIX
OL/HOPB penatoT BeCbMa aKkTyanbHbIM fanbHelLwee
N3yyeHne NepeKkpPECTHOro CMHAPOMa, B TOM Ymncie
1 B HanpaB/iIeHNN COBEPLIEHCTBOBAHNA CYLLECTBYHO-
WX nevyebHo-ANarHoCTUYECKMX anropuTMOB.
Llenb nccnepoBaHna — paspaboTka anroputma
AVArHOCTUKK U IeYyeH A 60NbHbIX C NepeKPECTHbIM
cmHgpomom (OL1/HIPB) c yuéTom anob naumeHToB,
B3aIMOCBS31 CMMMTOMOB 3a00/1eBaHUA C JaHHbIMU
CYTOYHOro pH-MOHMTOPMPOBAHUA NULLEBOAA, Ha-
nnunem nnu otcytcteuem nHdekuum H. pylori.

MaTepuanbl 1 meToAbl NCCNefO0BaHNA

MaTtepuranom nccnegoBaHusa CIY>KUnu pesysb-
TaTbl KIMHNYECKOro obcnenoBaHna 1 nevenusa 175
60/IbHbIX C HE3PO3UBHOW pPedtoKCHOM 6one3HbIo,
COYeTaHHOW C GyHKLMOHaNbHOW gucnencuen. boinm
BblAEeNIEHbI Pa3/InUHble KNNHNYECKME BapUaHThl
nepekpéctHoro cuHgpoma (OA/HIPB): Hp nonoxu-
TenbHble U Hp oTpuruaTenbHble BapUaHTbI, @ TakKe
BapuaHTbl, onpegensaemble npu pH MOHUTOPUPO-
BaHMA MULLEBOAA, KOrAa KINHMUYECKe CMMMTOMbI
O n/vnn H3PB noaBnanncb Npu NaTonornyeckom
KWCNOTHOM ractpo3a3sodareanbHom pedniokce
(AET+SI+) nnm npu $rn3mMonormyeckom KMCcnoTHOM
ractpoasodareansHom pedniokce (AET-SI+), To ecTb
Korga natonoruyeckuii pednokc oTCyTCTBOBa U Ha-
nMumne CUMNTOMA He 6bl1I0 CBA3aHO C HUM. [lnarHos
y BCeX OOMbHbIX YCTaHABNMBANCA Ha OCHOBaHWN
KIMMHUKO-NabopaTOPHbIX, UHCTPYMEHTabHbIX U
MopdONornyecknx gaHHbIX.

Cuenbio NCKNIOYEHNA OPraHMYeCKoN NaTonornm
NCMOb30Basv OOLEKNNHNYECKE METOAbI UCCNERO-
BaHWA: ONPOCHWKN, KINHNYECKNE, NabopaTopHble,
Mopdonornyeckue, 330¢paroracTpoayoneHOCKONuIo,
YNbTPA3BYKOBOE UCC/IEfOBAHNE OpPraHOB GpioLw-
How nonocTtn, 13C OKTAaHOEBbIN AbIXaTENbHbIN TECT,
onpepeneHne pH (akcnpecc-metoq 1 24-yacoBoe
MOHUTOPUPOBAHNE) XKeNyaKa 1 N1LLEBOAA.

MpoBoannu obWeKNNHNYECKNE aHaNU3bI
KpoBu, moun 1 Kana. buontatbl npu IIAC 6pannch
N3 NUIOPUYECKOro OTAENa, BEPXHEN TpeTu Tena
Xenyaka no 60nbLWON KpUBM3HE U U3 fiHA »KenyaKa.
InaonpegeneHna Hp ncnonb3oBanncb aMMMadHbIn
AbIXaTeNbHbI TECT U MeToA NOIMMEPa3HOM LIeMHOM
peakumen (MLP) OHK H.pylori B kane.




[na onpepeneHva gucnencuyecknx CUMMTO-
MOB Mcnonb3oBanacb ¢popma onpocHmka SF-LDQ
(Short Form Leeds Dyspepsia Questionnaire — Jlna-
CKafA KpaTkaa opma onpocHMKa no gucnencuu,
2006 rop), KOTOpas ABNAETCA COKPALLEHHOWN BEpCMEN
OMpPOCHMKa KayecTBa Xu3sHu SF-36. [ina onpepene-
HMA NCUXUIMOLIMOHANIBHOIO CTaTyca NauneHToB
NCMONb30BaNM rocNUTaNbHYIO WKany TPeBoru u
nenpeccun HADS (Hospital anxiety and depression
scale), koTopas 6bina co3gaHa, 3urmoHgom n CHeu-
30m B 1983 rofy 1 B OCHOBHOM ynoTtpebnsnace ana
OLEHK/ YPOBHA Jenpeccun 1 TpeBorn y 60bHbIX.

Ina nsyyeHna TepaneBTuYeckon spdeKTms-
HOCTW Pas3NNYHbIX CXeM fleyeHunsa 60nbHble Hbinn
pacnpegeneHbl Ha YeTblpe rpynmbl B 3aBUCUMOCTH
OT HaNMuMA NN oTCYTCTBUA H.p. 1 OT BapraHTa ped-
nokca (pusmnonornyeckunii, NaToNormMyeckni).

Mepsyto rpynny coctasunu 26 (14,9%) 60nbHbIX
cosepnan-cnHgpomom (GL/HIPB) c Hannunem Hp
AET+SI+. Bcem naumeHTam nepBom rpynnbl Ha3Hava-
nacb iecATUAHEBHaA NOCeJ0BaTeNIbHAA SpaguKaLu-
OHHaA Tepanus, No pekomeHgaumam MaacTpuxT 4,
2010 roga: UMM (pabenpa3son) 20 Mr aBa pas3a B CyTKM
+ amokcnuymnumH 1000 Mr ABa pasa B CYTKU — nepBble
5 nHen, 3atem UMM (pabenpa3zon) 20 mr ABa pa3a B
CYTKM + KnaputpomumumH 500 Mr ABa pasa B CyTKM +
MeTpoHuaa3on 500 Mmr aBa pasa B CyTKU — criegylolme
5 pHen. MNocne okoHYaHWA 3padnKaLOHHON Tepa-
nuu 6onbHble NPOACIIKUAN NPUEM pabenpasona
no 20 Mr iBa pasa B CyTKW, JO 3aBTpaka 1 go obesa
3a 30-40 MuHYT, 4 Heflenuv; NPOKNHETUK — uTonpuaa
rugpoxnopugno 50 MrTpu pasa B CyTKY, 3a 15 MUHYT
40 Npuéma nuwn, 4 Hegenw.

Bo BTOpyto rpynny BknwoueHbl 96 (54,9%)
601bHbIX C oBepnan cuHgpomom (OO/HIPB) ¢ oT-
cytctBmem Hp n AET+SI+, kotopble nonyuanu UMM,
pabenpason no 20 Mr ABa pa3a B CyTKW, A0 3aBTPakKa
1 po 06ena, 4 Hepgenw; NPOKMHETUK — MTONPUAA rn-
apoxnopug rno 50 mr Tpu pasa B CyTKY, 3@ 15 MUHYT
[0 Npuéma nuwin, 4 Hegenwu.

TpeTtba rpynna sktoyana 13 (7,4%) 60nbHbIX €
®O/HOPB ¢ Hannumem Hp n AET-SI+. NaymeHTam us
TpeTben rpynmbl Tak e Ha3Havanacb AecATUAHEB-
HasA nocnegoBaTenbHas 3pagnKaUOHHaA Tepanusa.
lNMocne oKOHYaHMA 3paUKaALVNOHHON Tepanuu
6onbHble npogokmnm npuém UMM, pabenpason
B NONOBUHHOM A03e rno 20 Mr OAMH pas B CyTKU, 4O
3aBTpaKa AiBe HeJenn 1 AHEBHOW TPaHKBUAM3aTop
(mebukap) no 0,3 r Tpu pasa B CyTKU HE3ABMCUMO OT
npvéma nuwn, 4 Hegenu.

YeTBEpTYto rpynny coctaBunnm 40 (22,9%) 6onb-
HbIX c oBepnan cuHgpomom (OL/HIPB) n otcyTcTBrEM
Hp v AET-SI+. MaumeHTbl AaHHOWM rpynmbl Noayyanu
WM, pabenpa3on B NooBMHHOM Ao3e no 20 Mr oavH
pa3 B CyTKW, yTPOM 0 3aBTpaka 2 Hefenn v fHEBHOM
TpaHKBuUnusaTtop (Mebrkap) no 0,3 r Tpr pasa B CyTKM
He3aBMCMMO OT Npuéma Nun, 4 Hegenw.
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MaTyio rpynny (rpynna KOHTPOsA) COCTaBUIN
12 npakTUYeckn 340poBbiX 4O6POBONbLEB, NPO-
WweAwnx Bce obcnefoBaHNA, pesynbTaTbl KOTOPbIX
6blan B Npefgenax Hopmbl.

Pe3synbratbl 1 nx o6cyxaeHns

Cpepmn 175 60nbHbIX NEPEKPECTHBIM CUHAPO-
mom (OL1/HIPB), Mmy>kunHbl coctaBunu 43 (24,6%), a
»KeHLWWmHbl 132 (75,4%); T. . AaHHasA natonorua bonee
YacTo BCTpeYvaeTcs cpean KeHwuH. COoTHOLLEHNe
MY>KUMHbI U KeHLWWHbI = 1:3.

AHann3 Bo3pacTHOro coctaBa 60JIbHbIX MNOKa-
3an, 4To npeobnagaiollee KOMYECTBO NALIMEHTOB
HaxoAwnocb B Bo3pacTHou rpynne ot 20 go 30 ner,
109 601bHbIX (62,69%) (CpeaHui Bo3pacT 26,95+0,4).
70 CBMAETENbCTBYET O TOM, YTO NEPEKPECTHDIN CUH-
apom (OL1/HIPB) valye BcTpevaeTca y Nl MONIOA0ro
TpynocnocobHOro Bo3pacta.

Konnuectso 6onbHbix O/H3PB ¢ AET+SI+ co-
ctaBun 122 (69,7%), 6onbHble OI/HOPB ¢ AET-SI+
- 53 (30,3%); Hannuue nHdekuum H. pylori obHapy-
XeHo y 39 (22,3%) n otcyTtctBoBano y 136 (77,7%)
nauneHToB 13 175 obcnegosaHHbIX. Pasnnunn B
yacTtoTe NHPULNPOBAHHOCTN BOJIbHbBIX, KaK C MaTo-
NOrNYecknMm, Tak n GU3MoNOrMYeCKNUM KUCTOTHbBIM
pednioKcomM He 06HapPYKeHO.

NHudekuna Hp BbiasneHo y 39 n3 Bcex 175 obcne-
[O0BaHHbIX 60/bHbIX. YacToTa BblABNEHMA NHPEKL UM
Hp He oTnnyanacb mexkgy rpynnamu 60sbHbIX € Na-
TONOrMYECKUM 1 GU3nNonornyecknm pedokcom.
MoxHo caenatb BblBOg, UTo Hp cTaTycC He BNUAET Ha
YaCTOTY N NPOAOIKUTENBHOCTb SNMN3040B pedrioKca
y 60JIbHBIX C NEPEeKPECTHLIM CUHAPOMOM.

Bo Bcex rpynnax 60sbHbIX NOCNe OKOHYaHUsA
Ha3HayeHHoOW anddepeHUNPOBAHHON Tepanuu
OTMEYEHO CTaTUCTUYECKUN JOCTOBEPHOE CHIKEHUNE
ANCNEencUYeCcKNX NPOABAEHNN N NCUXO3IMOLMOHANb-
HbIX PaCCTPOWCTB MO CPaBHEHMIO C MOKa3aTenamm fo
nevenus (p<0,05). MonyyeHHble MoOKa3aTenun onpo-
CHUKOB BO BCeX YeTblpex rpynnax 6onbHbix ¢ O/
H2Pb nepeKp&cTHbIM CUHAPOMOM MOCIE NIeYeHMA
CTAaTUCTUYECKM HE OTAIMYANIACh OT FPYNMbl KOHTPONA
(3goposble) (p>0,05).

lpynna 6onbHbIX Hp (+) Ha ceba obpawaeT
BHMMaHWe TeM, UTO CpeHUI NoKa3aTesb Aenpeccun
no wkane HADS coctaBsun 12,6 Cl195% (11,7-13,5)
— KJIMHUYECKM BblpaXkeHHaa genpeccus. B rpynne
605bHbIX Hp (-) cpepHUin nokasatenb genpeccun
no wkane HADS cocrtasun 8,6 Cl195% (7,99-9,23)
— CyOKJIMHMYCEKM BblpaXkeHHanA Aenpeccus. B KoH-
TPONbHOM rpynne CpefHuiN NoKasaTenb genpeccum
no wkane HADS coctaBun 3,25 CI95% (2,7-3,8) — uto
COOTBETCTBYET HOPME.

Mpu nccnenoBaHnn ypoBHA Jenpeccun y
60/bHbIX C YYETOM HANNYUA UNU OTCYTCTBMA NATONO-
rnyeckoro AP 66110 06Hapy»KeHo, YTo CpeHUA no-
Kasartenb genpeccum no wkane HADS y naumeHToB ¢
AET-SI+ coctaBnn 10,43 C195% (9,7-11,5) — KnnHuye-




CKM BblpaXKeHHas Aenpeccus, YTo JOCTOBEPHO BbiLLIE,
B CPaBHEHUW C NoKasaTenamm Kak rpynnol AET+SI+,
Tak 1 rpynnbl KOHTponsa (3goposbie), (p<0,05). B
rpynne 6onbHbix ®4/HIPB ¢ AET+SI+ cpepgHun
nokasatenb genpeccuur no wkane HADS coctasun
6,53 CI195% (4,89-7,24), uTO COOTBETCTBYET HOPME U
CTaTUCTUYECKIU HE OTJINYAETCA OT MOKa3aTesel KOH-
TponbHowu rpynnbl (p>0,05). CpegHne nokasaTtenu
denpeccun no wkane HADS c yuétom BapuaHTa 9P
1 Hp cTaTyca nokasaHbl Ha pucyHke 1.
BHp (+) 39 2

BHp(-) 136 10,43
O3popo.ble 12

O AET-SI+ 53
BEAET+SI+ 122 [—
O3poposble 12

6,53

4 3,25

PucyHok 1. YposeHb Oenpeccuu 8 6anniax no wikase
HADS y 60o5bHbIX ¢ nepeKpécmHbIM CUHOPOMOM
(OA/H3PB) ¢ Hp(-), Hp(+), AET+SI+, AET-SI+ u 8
KoHmMposbHoU epynne (300poseie)

Mpwn nposegeHnn 13C OKTaHOEBOTrO AbiXaTesb-
HOrO TecTa C Liefibio M3yYeHUs HapyLLEHWIA MOTOPHO-
3BaKyaTOpHOW QYHKLUN efnyaKa B 3aBUCMMOCTM OT
pa3NnyHbIX BapMaHTOB NepeKpPECTHOro CUHAPOMA
(®/HOPB) Hamm o6Hapy»keHo cneaytouee: locTo-
BEPHOE HapyLLEeHNe MOTOPVKM XelyaKa B CPaBHEHWM
C KOHTponbHOW rpynnoi (p<0,05) Habnoganock y
nauMeHTOB NEPBOW 1M BTOPOW rpymnnbl, Y KOTOPbIX
pPerncTprpoBanocb Hannuyme natonormyeckoro MNP,

Y naumneHToB C TpeTen 1 YeTBEPTON rpymnmbl, y
KOTOPbIX OTCYTCTBOBAJ NaToONOrMyeckuii pedniokc,
noKasaTesm MOTOPHO-3BaKyaTOHON QYHKLUM XKe-
nyaKa Takxe bl YMepeHo HapylleHbl, 04HaKo
JOCTOBEPHOW pa3HuLbl B CPaBHEHUU C TPpynnon
KOHTPOJA He BbiABNeHO (p>0,05).

Bo Bcex rpynnax nocne oKOHYaHWA Ha3HauyeH-
HOW Tepanuy Nony4YeHHble pe3ynbTaTbl MOnagatoT B
pasgen HopManbHOM MOTOPHON QYHKUMMW XKenyaKa.
CraTncTnyeckn JOCTOBEPHOW Pa3HULIbI MO CPABHEHMIO
C NOKa3aTeNIAMM KOHTPOJIbHOW rpynmnbl HeT (p>0,05).

CpenHue nokasatenn 13C oKTaHOEBOro TecTa
B Kaxgow rpynne 60nbHbIX 4O W Nocne fevyeHuns
npeacrasrieHbl Ha pUCyHKe 2

KoagppuyueHm onopoxHeHus xesryoka

451 43 428, @0

Elocne

I rp (26)
AET+SI+Hp+

Ilrp (13)
AET-Sl+Hp+
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Bpems nosnyseigedeHus meépool nuwyu u3 xesyoKa (MuH.)

76,83
I 165,22 Ofio

I EnMocne

180"
160+
140+
120+
100+
80+
60
40
204

116,56

p
pu
pu
pu
pu
pu
pu
pu

I'rp (26) 1l rp (96)

llirp (13)
AET+Sl+Hp+ AET+SI+Hp- AET-Sl+Hp+ AET-Sl+Hp-

IV rp (40)

PucyHok 2. CpedHue nokaszamenu 13C okmaHoegozo
mecma 8 Kaxoou epynne 60/16HbIX 00 U nocJie
JleyeHus

Bo Bcex rpynnax 60nbHbIX Nocne nNpoBege-
HUA Tepanuy NoJlyyeHHble pesynbTaTbl CYTOYHOIO
pH-MOHMTOPMPOBAHUA NULLEBOAA COOTBETCTBYIOT
HOpPMasbHbIM Noka3saTenAm OP 1 He oTAnYanucb oT
nokasarenei KOHTposibHoM rpynnbl (p>0,05).

Taknm 06pa3om, Halm AaHHble NOKa3blBaloT,
YTO B 3aBMCUMOCTU OT Pa3SINYHbIX BapnaHTOB nepe-
KpéctHoro cnHapoma (O1/HIPB), neueHne gonXHO
OblTb HaMpPaB/IEHO Ha YCTPaHEHEe MOTOPHOWN AMnC-
byHKUMKM »KenypKa, spagukauuio Hp, nogaeneHume
CeKpeLn CONAHON KNCNOTbI, yCTPAHEHWUE 3NU30408B
natonorunyeckoro 9P, n Hopmanmnsaymio NCUX03MO-
LIMOHaNbHOro cTaTyca.

Konniseckne cavmrontet; @ - mo PK I1T (2006r)
T'IPB - o Monpeaexony roncercyey (2006 1)
¥ OUHIPG?

Ofwexmmseckne o6e1enosanns + Y3H opranos Gptonmmoii monoes + IJIC ¢ Gmomene

/ 0\

| Eerb OPranuveckas naro10rus ‘

Her opranuseckoii naronorin

/

| CooTBercaylomee NeveHHe |

pH-vornrTopuposane mumenona == Tect ia Hp.
O/HIPB!
AET+ I+ AET- St (-
Ipan, Tepamis - Ipan, Tepamus -
10 neii M 20 mr 10 weii JIIT 20 mr
I - 20 wr X2-4ner. T 20 wr X1- XI-2 e,
X1-4 ven, Tlpokan, 0 ur 2 meg, Aneno. 0.3 1
Tlpoxs, S0r X34 nen. Aneno. 031 X3-4 nen,
X3-4 hen. X3-4 ven.




BbiBOAbDI

Hanbonee 3¢pdpeKTUBHOM CXEMOI leUeHUsA na-
umentos c O1/HIPB saBnseTcA cxema B 3aBUCMMOCTH
ot BapuaHTa OI/H3PB yuuTtbiBatoWwmecs MHOroobpa-
3ue NaTodn3nNONOrMYECKUX MEXaHN3MOB BO3HMKHO-
BEHMA CUMMNTOMOB 3aboneBaHus. BolweykasaHHble
CXeMbl Tepanumn He TONbKO YNYYLLAOT KNMHUYECKne
nposBseHNa 60n1e3HN, HO 1 HOPMANN3YIOT MOTOPUKY
XKenyaka, ynyuLlaT NCMXOIMOLMOHANbHbIN CTaTyC,
HOPManu3yT yncno snm3onos [IP. PesynbTtathl
NCCNe[oBaHUN NO3BONAIT NPEANOXNUTb aNropuUTM
AMArHOCTUKM U NlieyeHna 60SbHbIX C Pa3fINYHbIMM
BapuaHtamu O/HOPB.
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FACTORII DE RISC AT EVOLUTIEI FRECVENT
RECIDIVANTE IN COLITA ULCERATIVA

Svetlana TURCAN, Alexei SOFRONII, Silvia BARCA,
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
Nicolae Testemitanu

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 confirmed diagnosis. Demographic data, occupation,
occupational hazard, bad habits, diet, family and medical
history, concomitant diseases, clinical features and treat-
ment in the first year of the disease and in the next five years
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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 specific 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 identified.

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

Keywords: ulcerative colitis, the evolution of the disease,
risk factors, prognosis

Pe3zrome

(Daxmopbt pucka wacmo peuut)ueupylomezo meuenun
A36CHHO20 KOtuma

Lenv: gbisgnenue haxmopos pucka 4acmo peyuousupyroue2o
meyeHus A38eHH020 Koauma. B npocnekmugnom
KO2OpMHOM UCCIE008AHUU UYHANU OUHAMUKY A36EHHO20
xoauma Ha npomsdcenuu 5 nem y 306 nayuenmos c
9HOOCKONUYECKU U 2UCMONIO2UYECKU NOOMEEPIHCOEHHBIM
ouaenosom. Kak 603moocuvie paxmopvl pucka Ovliu
usyuenvl democpaguueckue OanHvle, pood 3aHAMOCMU,
npogheccuonanbhvie 8peOHOCMU, 8peOHble NPUBLIUK,
ocobenHOCmMU nUMAanus, OaHHble AHAMHE3A JHCUSHU U
anamuesa 3aboneganus, conymcemsyrouue 001e3HU,
KAUHUYECKUe 0COOeHHOCMU U ledeHUe 8 meyeHue Nepeoco
200a 3a001e6aHUs U 8 meueHue NOCIeOVIouWUxX namu jiem.
Cmamucmuueckas 0bpabomra nposoousLach ¢ HOMOWbIO
MHO20(AKMOPHO20 NOUWA208020 OUCKPUMUHAHMHO20
ananusa.

Dakmopamu pucka 4acmo peyuousupyroue2o medenus
AGIAIOMCA: 803paACM 8 Hayaxe 3abonesanus monodice 30 iem,
cmamyc He KypuibuKd, majcendsi CmeneHs akmueHOCu
0ebroma, HanuuUe OCIOHCHEHULL U GHEKUULEYHBIX NPOSIGILEHUL,
ONUMENbHOCMb 00 HA3HAYEHUs Cheyu@uuecKou mepanuu
bonee 6 mecsyes, HeadeK6AMHOCMb JieueHus 8 dediome
3a601e6aHUs1, OTUMETbHOCb 00 pemuccuu bonee 6 mecayes
U KOpOMKAsl ONUMENbHOCHb NOO0EPIHCUBATIOUEU Mepanul.
He 6viiu evissnenvt demoepaguueckue, coyuanvhble,
2ueueHuyecKkue hakmopwvl, 0COOEHHOCMU AHAMHE3A HCUZHU
u conymemayioujue 3a001e8aHUsL, ACCOYUUPOBAHHbLE C MeM
unu unblm gapuanmom mevenus AK.

Haubonee 3nauumvie ghakmopuvl pucka: OIumenrbHOCmb
00 HasHaueHnus cneyuguueckol mepanuu, xapakmep
neuenus 6 oebrome 3a60ne6anus, ONUMEAbHOCb 00
pemuccuy — AGIAOMC MOOUpuyupyemovimu akmopamu,
c1e008amenbHO, NPU A0EKBAMHOU U CB0E8PEMEHHOIl
mepanuy MONXCHO YIYYUUms NPOSHO3 300018 HUS.

Kouesnle cnosa: si36enmbiil Konum, 360110YLst 3a001€6aHU,
@axmopwl pucka, npocHo3




Introducere

Colita ulceroasa (CU) este o boald cu un spectru
larg de manifestari clinice intestinale si extraintesti-
nale si cu diverse variante de evolutie: de la benigna
cu recidive rare si fara extinderea procesului pato-
logic in colon pana la rapid progresiva cu recidive
frecvente si aparitia complicatiilor in termen scurt.
Pentru practica clinicd, o importanta majora ar
avea-o posibilitatea de a prognoza evolutia bolii pe o
perioadd indelungata. O astfel de prognozare ar per-
mite alegerea tacticii de tratament simanagementul
pacientului nu numai in functie de severitatea unei
recidive concrete, dar si de sansele unei sau altei for-
me de evolutie a CU. Factorii ce influenteaza caracte-
rul evolutiei bolii nu suntinca cunoscuti. Cercetarile
stiintifice nu au demonstrat corelatii esentiale intre
factorii demografici, sociali, alimentari, igienici etc.
si varianta de evolutie a CU [2, 4, 5].

Rezultate concludente s-au obtinut la evalu-
area relatiilor dintre particularitatile debutului si
evolutia indelungata a bolii. De exemplu, evaluarea
dinamicii CU in cohorta pacientilor din Copenhaga
a demonstrat ca caracterul sever al debutului bolii
conditioneaza evolutia ei progresiva, frecvent reci-
divanta in urmatorii 5 ani [3]. Insa legitatile evolu-
tiei CU, factorii principali de risc pentru evolutia cu
recidive frecvente sunt studiate insuficient, ceea ce
creeaza dificultati in prognozarea dinamicii bolii si
in elaborarea tacticii individuale de management
pentru fiecare pacient.

In acest sens, scopul lucrarii a fost studierea
factorilor de risc pentru evolutia frecvent recidivanta
a CU pe parcursul a 5 ani de monitorizare.

Material si metode

In studiul deschis prospectiv de cohorta au fost
inclusi 306 pacienti cu colita ulcerativa, cu o durata
de monitorizare de 5 ani. Supravegherea pacientilor
s-a efectuat conform protocoalelor standardizate.

Protocolul de evolutie a bolii a inclus: datele
demografice (varsta, sexul, nationalitatea, domiciliul
etc.); locul de munca si factorii nocivi profesionali; de-
prinderile ddunatoare si particularitatile alimentarii;
datele din anamneza vietii (istoricul familial; nivelul
mediu igienic de viata conform grilei de 3 puncte);
bolile suportate, inclusiv infectii intestinale, apendi-
cectomie etc.; datele din anamneza bolii (varsta la
debut; caracteristica detaliata a debutului CU: seve-
ritatea, caracterul dezvoltarii, factorii,de declansare”,
durata pana la prima adresare la medic, durata pana
la diagnosticare si prescrierea tratamentului specific,
localizarea, complicatiile si manifestdrile extrain-
testinale, durata pana la prima remisiune si pana la
recidiva urmatoare, durata terapiei de mentinere);
bolile asociate si administrarea indelungata a medi-
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camentelor legata de acestea; caracteristica bolii pe
parcursul primului an si datele despre evolutia bolii
pe parcursul a 5 ani de monitorizare.

Protocolul clinic a inclus: datele generale (in-
dicele masei corporale, temperatura, tensiunea
arteriald, starea generala a pacientului etc.); simpto-
mele clinice: acuzele si semnele obiective; indicele
de activitate a CU in conformitate cu clasificarea
modificata Truelove&Witts si clasificarea Mayo; ca-
racteristica detaliata a complicatiilor si manifestarilor
extraintestinale; caracteristica bolilor asociate; datele
delaborator (hemoleucograma, coprograma, testele
biochimice, testele imunologice etc.); datele instru-
mentale (endoscopice, radiologice etc.); diagnosticul
clinic, tratamentul si dinamica bolii.

Supravegherea in dinamica a pacientilor inclusi
in studiu a fost realizata pe o perioada de 5 ani, fie-
care pacient fiind consultat de la 2 pana la 23 de ori
(in medie de 5,44 + 4,64 ori). Grupul de control a fost
constituit din 305 persoane fara patologie organica
intestinala.

Materialul acumulat a fost analizat statistic,
prin metode de analiza descriptiva, variationala si
corelationald, utilizand: criteriile x?, Fisher exact, coe-
conform scorului Chedoc. Depistarea factorilor de
risc si evaluarea acuratetei prognozei pentru diferite
forme de evolutie a CU s-au efectuat folosind analiza
multifactoriald discriminantd pas cu pas.

Rezultate si discutii

Pe durata a 5 ani de la debutul bolii, la 184 pa-
cienti (60,1%) s-a inregistrat o evolutie favorabila cu
perioade indelungate de remisiune si/sau cu recidive
rare (< 1 pean),iarla 122 pacienti (39,9%) - o evolutie
cu recidive frecvente, de 2 ori pe an si mai frecvent.in
aceste 2 grupuri de bolnavi a fost efectuata o analiza
comparativa a diferitor factori, inclusiv demografici,
anamnestici, a caracteristicilor debutului bolii si
particularitatilor evolutiei CU in primul an de boala
si Tn urmatorii 5 ani.

Analiza unifactoriala a permis de a releva o
gama larga de indicatori asociati cu evolutia frecvent
recidivanta. Cei mai importanti factori nefavorabili
in debutul bolii au fost:

. durata scurta a primei remisiuni (perioada pana

la prima recidiva < 6 luni (x> = 95,09);

. perioada indelungatd, > 6 luni, pana la remisi-

une (x*> = 67,60);

«  diagnosticul incorect (x? = 45,18);
«  prezenta manifestarilor extraintestinale (x* =

43,72) si a complicatiilor (x> = 41,09);

«  sarcina si nasterea, ca factor de declansare a
bolii (x> =41,46);




. nivelul inalt al activitatii (x> = 38,59) si debutul

acut/subacut al CU (x* = 38,07);

. perioada indelungata pana la indicarea unui

tratament specific (x> = 21,98);

«  varsta frageda (x> = 18,03).

in acest studiu n-a fost evidentiata influenta
anamnezei familiale asupra caracterului evolutiei
CU, probabil din cauza numarului mic de pacienti cu
anamneza familiala (3 pacienti). Cu toate acestea, la
toti 3 pacienti cu anamneza familiald s-a inregistrat
o evolutie severa cu recidive frecvente. N-a fost
identificat de asemenea rolul apendictomiei care,
conform datelor literaturii de specialitate [1], are un
efect protector. Statutul de fumadtor s-a dovedit a
avea un efect protector: majoritatea fumatorilor au
avut o evolutie rar recidivanta, ceea ce corespunde
datelor altor studii [6]. Comorbiditdtile nu au avut
un impact asupra frecventei recidivelor.

Neasteptatd a fost lipsa influentei terapiei
medicamentoase in recidive pe parcursul primului
an de boala. Acest ,fenomen” se explica, probabil,
prin faptul ca in ambele grupuri, un procent mare
de pacienti (>30%) nu primeau tratamentul sau
primeau un tratament neadecvat. In acelasi timp,
consumarea corticosteroizilor, in special parenteral,
a fost asociata cu evolutia ulterioara nefavorabila a
bolii, ceea ce poate fi explicat prin dezvoltarea hor-
monorezistentei si hormonodependentei la pacienti
cu forme severe de CU.

Analiza multifactoriala discriminanta a permis
evidentierea a 9 indicatori ce caracterizeaza debutul
bolii si care determina frecventa recidivelor: statutul
de fumator, varsta la debutul maladiei, severitatea
debutului, complicatiile, manifestarile extraintesti-
nale, durata pana la tratamentul specific, caracterul
tratamentului la debutul bolii, durata pana la remi-
siune, durata tratamentului de mentinere.

Conform rezultatelor analizei discriminante,
cunoasterea celor noua factori, enumerati mai sus,
permite a prognoza o evolutie favorabila cu recidive
rare in 84,24% din cazuri si o evolutie nefavorabila
cu recidive frecvente in 73,77% din cazuri, ceea
ce corespunde unui nivel inalt al semnificatiei de
prognozare.

Factorii evidentiati ai evolutiei frecvent reci-
divante au fost clasificati in functie de posibilitatea
corectiei lor terapeutice dupa cum urmeaza:

«  nemodificabili:

varsta la debutul bolii < 30 ani;

severitatea debutului CU;

prezenta manifestdrilor extraintestinale la de-
butul bolii;

modificabili conditionat:

prezenta complicatiilor;

o statutul de nefumator;

O O O

o
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«  modificabili:

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

o tratamentul inadecvat la debutul bolii;

o durata pana la remisiune mai mare de 6 luni;

o durata terapiei de mentinere < 1 luna.

Astfel de factor cum ar fi prezenta complicati-
ilor la debutul bolii a fost calificat drept modificabil
conventional, deoarece, intr-un sir de cazuri, admi-
nistrarea timpurie a tratamentului adecvat poate
influenta asupra acestor parametri. La modificabili
conventional este atribuit si statutul de nefumator,
deoarece, in ciuda faptului ca fumatul este un factor
de protectie pentru reducerea frecventei recidivelor,
el nu poate fi recomandat pacientilor din cauza ris-
cului bolilor cardiovasculare etc.

O atentie deosebita trebuie acordata faptului
ca cei mai importanti factori de risc ai evolutiei
nefavorabile a CU (durata pana la administrarea tra-
tamentului specific mai mare de 6 luni, tratamentul
inadecvat la debutul bolii, durata pana la remisiune
mai mare de 6 luni, durata terapiei de mentinere
< 1 lund) sunt factori modificabili. Prin urmare,
diagnosticul timpuriu si administrarea oportuna
a tratamentului adecvat pot preveni evolutia
nefavorabild a CU. Scopul terapiei trebuie sd fie
jugularea recidivei cdt mai curdand posibil si men-
tinerea cdt mai indelungata a remisiunii clinice si
endoscopice. Este inadmisibila persistenta CU active,
chiar si cu un grad usor, deoarece s-a demonstrat ca si
in acest caz se observa agravarea bolii si dezvoltarea
complicatiilor.

Concluzii

1. Analiza discriminanta a identificat 9 factori
prezenti la debutul bolii, care permit a prognoza frec-
venta recidivelor in urmatorii 5 ani cu o precizie de
peste 75%: statutul de nefumator, varsta la debutul
bolii sub 30 de ani, gradul sever al activitatii debu-
tului CU, prezenta complicatiilor si manifestarilor
extraintestinale, durata pana la administrarea tra-
tamentului specific mai mare de 6 luni, tratamentul
neadecvat la debutul bolii, durata panad la remisiune
mai mare de 6 luni si durata scurta a terapiei de men-
tinere sunt factorii de risc ai evolutiei nefavorabile.

2. Alti factori de risc ai evolutiei frecvent reci-
divante a CU - durata pana la administrarea trata-
mentului specific mai mare de 6 luni, tratamentul
inadecvat la debutul bolii, durata pana la remisiune
mai mare de 6 luni, durata terapiei de mentinere <
1 luna - sunt factori modificabili. Astfel, diagnosticul
timpuriu si administrarea oportuna a tratamentului
adecvat pot ameliora prognoza in CU.

3. Scopul terapiei trebuie sa fie jugularea re-
cidivei cat mai curand posibil si mentinerea cat mai
indelungata a remisiunii clinice si endoscopice.
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Summary
Ulcerative colitis and liver diseases

Inflammatory bowel disease (IBD) is characterized by
chronic inflammation of the gastrointestinal (Gl) 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 HCYV infection, perhaps due to nosocomial
transmission. Knowledge of the prevalence and influence of
HBYV and HCYV infection in patients with ulcerative colitis
is insufficient.

Keywords: ulcerative colitis, inflammatory bowel disease,
hepatobiliary disorders, extraintestinal manifestations,
hepatitis B, hepatitis C

Pe3ztome
Hecneyuguueckuit a36eHHblIl Koaum u 601e3HU neueHu

Bocnanumenvnvie 3abonesanus xuweunuxa (B3K)
Xapakmepuszyiomcst XpOHU4eCKUM 80CHAIUMENbHbIM
nPOYECCOM AHCENYOOUHO-KUUEYHO20 MPAKMA, YACHO
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accoyuUPOBAHHbLIM C BHEKUULEYHBIMU NPOSLELEHUIMU.
Tlamonozus newenu u GUTUAPHOU CUCTEMbI ABTACMCSL OOHOU
u3 Haubonee munuunwvlx accoyuayui. Ha npomsoicenuu
NOCIEOHUX OeCmuiemuil CYumanoch, Ymo nayueHmol ¢
B3K umeiom nosvruennwiii puck HBV u HCV ungexyuu,
8EPOSIMHO, 8 C653U C HO30KOMUALLHOU MPAHCMUCCUELL.
Oonarxo, 3HaHUsL 8 0OIACMIU PACHPOCTNPAHEHHOCTU U 6IUSHUS
HBV u HCV unghexyuu npu B3K nedocmamounivi.

Knruesvle cnosa: nHecneyuuueckuili s136eHHbIU
KOAum, 8ocnaiumenbHvie 3a001€6aHUS KUUEYHUKA,
2enamoOUIUAPHAst RAMONO2USL, 6HEKUULEYHbLe NPOSIELEHUS],
eenamum B, eenamum C

Introducere

Colita ulcerativa (CU) in ultimii ani reprezinta
un interes stiintific deosebit din cauza cresterii
incidentei si agravarii evolutiei bolilor [15, 19]. Aso-
cierea dintre CU si patologia ficatului a fost pentru
prima data descrisa in anul 1800 [5]. Pe parcursul
anilor, cunostintele in acest domeniu au crescut
semnificativ.

Scopul studiului nostru a fost evaluarea frecven-
tei patologiei hepatice in colita ulceroasa conform
mai multor surse bibliografice.

Materiale si metode

A fost realizata cautarea avansatd a surselor bi-
bliografice prininternet in Pubmed, Medline si Hinari
(1965-2015), utilizand cuvintele colitd ulceroasd, boli
inflamatoriiintestinale, boli hepatice, hepatita virald B,
hepatita virald C. Au fost gasite 227 de articole.

Rezultate si discutii

Actualmente se cunosc cateva interrelatii pato-

genetice ale CU cu patologia ficatului [17]:
patologia hepatica ca manifestare a CU cu
mecanism patogenetic comun (hepatopatiile
reactive, colangita primara sclerozanta etc.);
patologia hepatica de geneza diferita, asociata
cu CU (hepatitele virale, alcoolice etc.);
patologia hepatica cauzata de complicatiile CU
(tromboza venei porte si celei splenice);
patologia hepatica cauzata de efectele secun-
dare ale medicatiei.
Autorii U. Navaneethan si B. Shen [17], analizand
frecventa si severitatea patologiei Bll, au propus di-
vizarea manifestarilor hepatice in functie de gradul
de asociere (tabelul 1, pag. 18).

Una dintre cele mai studiate asocieri intre
afectarea hepatica si Bll este colangita sclerozanta
primard, care a fost descrisa pentru prima data in
anul 1965 [1]. Aproximativ 70-80% din pacientii cu
colangita sclerozanta primara sufera concomitent
de Bl si 1,4-7,5% dintre pacientii cu Bll vor dezvolta
colangita sclerozanta primara [2].




Tabelul 1
Gradul de asociere intre manifestdrile hepatobiliare, colita
ulcerativa si boala Crohn

Manifestarile Colita Boala Crohn
hepatobiliare ulcerativa

Colangita sclerozanta ++ +
primard

Colangita sclerozanta ++ +
primara cu duct mic

Colangiocarcinom ++ +
Hepatita autoimuna ++ +
(HAI)/Overlap

Imunoglobulind G4 ++ +
asociata cu colangita

Calculi biliari + ++
Tromboza venei porte _ ++

Si abces hepatic

Steatozd hepatica ++ ++
Amiloidoza hepatica _ ++
Hepatita _ ++
granulomatoasa

Ciroza biliara primara ++ +
Notd: ,++" - foarte comun, ,+" - comun, ,-” - nu este

asociere.

Bolnavii care sufera de colita ulcerativa con-
comitent cu colangitd sclerozantd primara mani-
festa o extindere mai mare a afectarii intestinale, o
frecventa maiinalta de neoplazii colorectale siorata
de supravietuire mai redusa, comparativ cu bolnavii
fara colangita sclerozanta primara [12].

Asocierea dintre CU si colangiocarcinom nu
este clara, se considera ca legdtura dintre aceste
patologii este prezenta colangitei sclerozante pri-
mare. In perioada 1978-2003 s-a efectuat un studiu
in Danemarca, in care a fost cercetata frecventa
colangiocarcinomului la bolnavii care sufera de BII.
In studiu au fost inclusi 41280 de pacienti, frecventa
colangiocarcinomului a fost inregistratd la 7.6%,
comparativ cu datele din populatie - 1,9% [8].

Frecventa si particularitatile altor patologii sunt
mai putin studiate. Sunt descrise asocieri cu alte
boli hepatice autoimune: hepatita autoimuna, Ig4-
colangita autoimuna, ciroza biliara primara, overlap
sindrom.

Dintre patologiile sistemului biliar se intalneste
mai frecvent litiaza biliara (colelitiaza). Asocierea
dintre litiaza biliara si colita ulcerativa este contro-
versata, deoarece nu este inregistratda o crestere
semnificativa a raspandirii calculilor biliari la bol-
navii de colita ulcerativa, comparativ cu datele din
populatie. Litiaza biliara este intalnita mai frecvent
in boala Chron, din cauza dereglarii absorbtiei si a
metabolismului acizilor biliari [14].

Totodata, BIl cauzeaza dereglari in sistemul de
coagulare, ceea ce poate duce la tromboza v. porte
si v. splenice si la patologia hepatica secundara.
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Prevalenta hepatitelor virale in Bll nu este studi-
ata pe larg [7, 18]. In studiile anilor 1980-1990 a fost
descrisa prevalenta hepatitelor virale la pacientii cu
BIl mult mai mare decat in populatie. La moment
exista date contradictorii referitor la prevalenta
hepatitelor.

Studiul efectuat in nord-estul Frantei, in perioa-
da 2005-2009, care a inclus 315 pacienti cu Bl (252
cu BCsi 63 cu CU), a demonstrat prevalenta HVB si
HVC la pacientii cu Bll similara cu cea din populatia
generala: la bolnavii cu colita ulcerativa 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 in Brazilia in anul 2008,
in care au fost inclusi 176 de pacienti cu BII, s-a
constatat prezenta anti-HBc in 17% cazuri; HBsAg
- 1n 2,3%. Aceste date releva faptul ca prevalenta
anti-HBc este mai mare in comparatie cu datele din
populatie [9].

Studiile efectuate care au evaluat prevalenta
infectiei cu HVB la pacientii cu Bl sunt prezentate
in tabelul 2.

Tabelul 2
Analiza studiilor care au evaluat prevalenta infectiei cu
hepatita virald B [11]

Autorul Anul | BIl | Numarul| Hb- |anti-

publi- de paci- | sAg, |HBc,
carii enti % | %

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

Prevalenta medie a infectiei AgHBs-pozitiv
in cele cinci studii (3121 de pacienti) a fost de 1%.
Valoarea medie corespunzatoare pentru anti-HBc-
pozitiv a fost de 8,1%.

La pacientii cu boala Chron, valorile medii pen-
tru AgHBs — 1% si anti-HBc - 7,2%; la cei cu CU s-a
inregistrat AgHBs 0,8% si anti-HBc - 8,1%[11].

Unele studii mai vechi au raportat o prevalenta
semnificativ mai mare de infectie cu HVB la pacientii
Bll decat in populatie. De exemplu, Biancone et al.
[4] au raportat prevalenta anti-HBc de 11% - o cifrd
semnificativa statistic mai mare decat in populatie.
Aceasta prevalenta ridicata a fost asociata cu trans-
fuzii de sange si proceduri chirurgicale, sugerand
transmiterea nosocomiala a virusului.

In contrast, alte studii au raportat rate de expu-
nere HVB la pacientii Bll care au fost similare cu cele
ale populatiei generale.




Sunt date contradictorii la moment referitor
la tratamentul imunosupresor: exista studii care
vorbesc despre faptul ca tratamentul cu steroizi,
medicatia imunosupresoare pot agrava patologia
hepatica. Dar unele studii releva la moment faptul
ca medicatia imunosupresiva in CU influenteaza
evolutia hepatitelor virale.

Tabelul 3
Analiza studiilor care au evaluat prevalenta infectiei cu
hepatita virald C[11]

Autorul Anul pu- BII Nr paci- | Anti-
blicarii enti HCYV
(%)
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

Prevalenta infectiei cu anti-HCV in cele sase
studii (3575 de pacienti) a fost de 3,3%. La pacientii
cu boala Chron s-a inregistrat prezenta anti-HCV
in 3,4% cazuri; la cei cu colita ulcerativa anti-HCV -
2,7% [11].

Acum un deceniu, pacientii cu Bll erau conside-
rati a fi factor de risc in infectiile cu HVB si HVC din
cauza transfuziilor de sange, endoscopiei si interven-
tiilor chirurgicale. Studii epidemiologice recente au
constatat cd prevalenta la pacientii Bll este similara
cu datele din populatia generala.

Concluzii

- Patologia hepatica este frecvent asociata cu
colita ulcerativa.

« Datele despre patologia hepatica virala sunt
contradictorii si necesita o studiere suplimentara.

« In literatura de specialitate sunt date con-
tradictorii referitor la tratamentul imunosupresor;
exista putine studii care releva faptul ca medicatia
imunosupresiva in colita ulcerativa influenteaza
evolutia hepatitelor virale.
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COLITA ULCERATIVA SEVERA §I
HEPATITA CRONICA VIRALA C
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Summary
Severe ulcerative colitis and chronic viral hepatitis C

Association of ulcerative colitis and chronic viral hepatitis
C raises difficult 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 difficult 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

Pezrome

Taoicenoe meuenue a36eHHO20 Kotuma, accouuupoeannozo
C XPOHUYECKUM 6UDYCHBIM cenamumnom C

Couemanue A36eHH020 KOMUMA U XPOHUYECKO20 6UPYCHO20
2enamuma C cmagum clodiCHble mepanegmuieckue 3a0adiu.
Jleuenue xopmuxocmepouoamu, UMMyHOOEnpeccaHmamu
u buonpenapamamu modxcem npugecmu K ObLCMPOMY
npo2peccupoBanuio XpOHULECKo20 8UPYCHO20 2enamuma.
C Opyeoii cmopomnsl, NPOMUBOBUPYCHAS MepaAnuUs ¢
UHmMeppepoHoM NPOMUBONOKA3AHA NPU MANCENOM MeYeHUU
A36eHH020 Konuma. B cmamve na npumepe Knunuueckoz2o
CAYHAs pacCMampueaiomcs Qaxkmopvl pucka u CJiodiCHble
acnexkmbl 6e0eHUs. MAKUX NAYUeHmMOo8.

Knrwuesvle cnosa: s36eHHblI KOLUM, XPOHUYECKUL
supycHuitl cenamum C

Asocierea colitei ulcerative (CU) cu hepatita
cronica virala C (HCVQ) ridica mari probleme tera-
peutice. Pe de o parte, evolutia severd a CU necesita
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tratament de lunga durata cu corticosteroizi si/sau
imunosupresoare si/sau terapie biologica [3], care
pot provoca agravarea HCVC, cu progresarea rapida
a fibrozei [1]. Pe de alta parte, tratamentul antiviral
cu includerea interferonului nu este recomandat
la pacienti cu boli autoimune [1], inclusiv cu boli
inflamatorii intestinale [4], deoarece interferonul
poate provoca agravarea severa a cursului patologiei
autoimune.

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

Bolnavul A, barbat, 27 de ani, prezinta primele
simptome la 17 ani (2005) - scaun semiformat, cu
sange, de 2-3 ori/zi, rectoragii usoare (sangerare fara
scaun), meteorism, tenesme, periodic incontinenta
fecala. Comorbiditati: acnee moderata pe piept,
aparuta in aceeasi perioada. Anamneza patologica
- neagravatd; anamneza eredocolaterala - mama
bolnava de colita ulcerativa.

Se adreseaza la spitalul municipal si este inter-
nat in sectia chirurgicala. La tuseu rectal si rectoro-
manoscopie se stabileste diagnosticul de fisurd ana-
ld. Urmeaza tratament cu hemostatice (etamsilat’)
si complex vitaminic (ascorutin’) fara o ameliorare
semnificativa. La domiciliu foloseste zilnic clister cu
ulei de catina si supozitoare Relief.

Urmeaza o perioada de 2 ani lipsita de acuze.
Ulterior, in anii 2008-2010, reapar acutizarile cu
caracter sezonier, 1 datd/an, primavara. Ele dureaza
in medie 2-3 luni si se manifesta prin diaree sangvi-
nolenta pana la 3 scaune/zi, scaun cu mucus, che-
mari imperioase, tenesme. Pe durata acutizarilor se
administreaza tratament cu sup. Relief".

Este de mentionat legatura dintre simptomatica
intestinala si cea dermatologicd, astfel ca acutizarile
sunt insotite de pusee tot mai severe de acnee cu
extindere pe piept si spate.

in primavara anului 2010, bolnavului i se ad-
ministreaza autovaccin antistafilococic. Starea lui se
agraveaza, sangerdrile devin mai abundente, apare
incontinenta fecala. La 1 iunie 2010 este internat de
urgenta in sectia chirurgicala a spitalului municipal.
in baza datelor clinice, paraclinice (Hb =90 g/I, leuco-
cite 17,8 x10%/1) si endoscopice (rectoromanoscopie,
colonoscopie) se stabileste diagnosticul de colitd
ulcerativd, formd recidivantd, activitate severa.

Tratamentul debuteaza cu corticoizi (dexame-
tazon), antibioterapie (cefalosporine, metronidazol),
transfuzii de masa eritrocitara, spasmolitice, antihis-
taminice. La sfarsitul saptamanii a doua de spitalizare
se agraveaza rectoragiile, durerile abdominale pe
ambele flancuri, tenesmele si incontinenta fecala. Se
decide administrarea mesalazinei si reluarea trans-




fuziilor cu masa eritrocitara. In a treia sdptamana,
pacientul este transferat in sectia de terapie inten-
sivd, urmeaza tratament intensiv 4 zile, cu agravare
continua a starii generale (tabelul 7).

Tabelul 1
Evolutia sindroamelor anemic si inflamator pe baza trata-
mentului si a administrdrii masive de masa eritrocitard

Indicatorii 01.06. | 02.06. | 03.06. | 20.06. | 21.06. | 23.06. | 24.06.
2010 | 2010 | 2010 | 2010 | 2010 | 2010 | 2010

Hemoglobini (g/1) 90 81 86 82 86 81 80
Leucocite (x10°) 178 | 151 | 122 | 164 | 140 | 160 | 17,6
Masi eritrocitara (ml) | 375 | 200 | 200 1250 | 1100 | 1000

La 24 iunie 2010, pacientul este transferat la
Spitalul Clinic Republican (SCR), in sectia Chirurgie
colorectald, cu urmatorul diagnostic: colitd ulcerativa,
evolutie cronicd continud, forma gravd, corticoid-re-
fractarad, cu afectarea totald a colonului, complicata
cu perforatie liberd in cavitatea peritoneald si hemo-
ragie digestiva inferioard. Manifestdri extraintestinale:
stafilo-streptodermie, artralgii. Peritonitd secundara
grava difuzd. Abcese intraabdominale. Sepsis. Soc
toxico-septic. Pneumonie septicd bilaterald.

in SCR pacientul suporta colectomie subtotalc
proximalad cu iliostomd terminala si sigmostomd
proximald, cu sanarea si drenarea cavitatii abdo-
minale. Ulterior sunt efectuate doua relaparatomii
programate, cu scop de drenare si lavaj al cavitatii
abdominale.

La 21 iulie 2010, pacientul este externat. Ur-
meaza o perioada de reabilitare, cu tratament de
mentinere cu mesalazine (salofalc®) 4g/zi, cu amelio-
rarea progresivd a starii generale. Peste 6 luni reapar
dureri trenante la nivelul sigmostomei si in bazinul
mic, cu iradiere in spate, rectoragii si eliminari de
mucus de 2-8 ori/zi, artralgii periodice. Timp de 2 ani
se mentine un caracter sezonier al acutizarilor, de 2
ori/an, iarna si vara.

In 2011, in urma unor investigatii de rutina,
bolnavul este diagnosticat cu hepatitd cronica de
etiologie virald C, activitate moderatad.

In octombrie 2012, bolnavul se adreseaza la
gastroenterolog in Montargis, Franta. in vederea
evaluarii afectiunii hepatice, sunt efectuate urmatoa-
rele investigatii: ARN-HCV cantitativ— 129206 Ul/ml,
genotip HCV - 343, FibroTest - 0,23, corespunde FO-F1.
Luandin consideratie activitatea moderata-severd a
CU si nivelul jos de viremie, se decide administrarea
glucocorticoizilor pe cale orala - prednisolon 20
mg/zi. Starea bolnavului pe fond de tratament nu
se amelioreaza, astfel ca este stabilit diagnosticul de
colitd ulcerativa, formd continud, activitate moderatd,
corticorezistentd.

Se creeaza o dilema terapeutica: tratamentul
colitei cu derivatii salazinei sau cu glucocorticoizi
este ineficient, iar terapia biologica cu TNF-alfa
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inhibitori la bolnavi cu hepatita C creeaza riscul de
insuficienta hepatica potential letala. Tratamentul
antiviral al hepatitei C la bolnavi cu colita ulcerativa
prezinta risc de acutizare severa a maladiei autoimu-
ne, cu necesitatea intreruperii tratamentului.

in mai 2013, bolnavul face o consultatie la gas-
troenterolog in MH Hannover, Germania. Examenul
paraclinic indica sindrom citolitic (ALT 158,1 U/I,
AST 87,3 U/l), sindrom colestatic GGTP (119,6 U/I) si
cresterea moderata a proteinei C reactive (16 mg/I).
Diagnosticul autoanticorpilor, lipidograma si mar-
kerii tumorali sunt in limitele normei. Calprotectina,
ca marker de inflamatie intestinala, este 72.30 mg/
kg. Endoscopia digestiva inferioara indica inflamatie
masiva, edem, ulceratii sihemoragii de contact la ni-
velul rectului si sigmoidului (Mayo lll). Este efectuata
biopsia din sigmoid, unde se determina inflamatie
severa cu ulceratii in mucoasa, fara semne de displa-
zie sau malignizare. Prin serologia hepatica se con-
firma diagnosticul de hepatita cronica de etiologie
virala HCV, genotip 3a, replicare redusa (ARN-HCV
cantitativ 4.6 x10° Ul/ml). La FibroScan se determina
elasticitatea 9.2 kPa, ceea ce corespunde gradului de
fibroza F2-3 dupa Metavir.

Este indicat, ca prima etapad, tratamentul chi-
rurgical al colitei ulcerative (rectcolectomie totald),
iar la etapa urmatoare - tratamentul antiviral al
hepatitei C.

In iulie 2013 si ianuarie 2014 se efectueaza,
in 2 etape, interventia chirurgicala de restabilire a
continuitatii tractului gastrointestinal: rectosigmoi-
dectomie cu anastomoza ilioanald J-pouch.

La foarte scurt timp dupd cea de-a doua in-
terventie chirurgicald, pacientul se afla intr-o stare
generala buna, are 2-4 scaune semiformate pe zi,
fara dureri, in lipsa altor simptome intestinale sau
extraintestinale. Nu exista necesitatea de a urma
vreun tratament medicamentos.

In decembrie 2014 face un control repetat in
sectia de hepatologie in Hannover. Rezultatele exa-
minarii sunt reflectate in tabelul 2.

Tabelul 2
Dinamica indicatorilor hepatitei virale C
Investigatii Mai 2013 (pand la | Decembrie 2014
interventie) (dupad interventie)
ARN-HCV 4,6 x 10° Ul/ml 1,6 x 10° Ul/ml
cantitativ
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)

Luand in considerare prezenta unei boli auto-
imune in anamnestic — colita ulcerativa, etiologia
virala a hepatitei - HCV genotip 3a si determinarea




fibrozei hepatice F2-3, pacientul are indicatii pentru
terapie antivirala si contraindicatie pentru terapiile
cu interferon.

Dintre optiunile de tratament valabile pentru
HCV genotip 3, enumerate in ultimele recomandari
EASL 2014 [2], pacientului i se recomanda terapia
combinata interferon-free: ribavirina, doza zilnica
1200 mg, si sofosbuvir, doza zilnicd 400 mg, cu durata
de 24 saptdmani.

La etapa actuala nu sunt prezente acuze spe-
cifice gastrointestinale, scaunul este neformat, de
1-3 ori/zi, fara dureri, lipsit de incluziuni patologice.
Calitatea vietii s-a ameliorat semnificativ, astfel ca
a scazut drastic numarul de zile de concediu de
boald, s-a restabilit starea fizica si psihoemotiona-
Ia, bolnavul s-a casatorit si a reinceput activitatea
profesionala.

Concluzii

Debutul lent cu manifestarile intestinale
minime, examinarea incompletd a pacientului (nu a
fost efecutuata colonoscopia) au cauzat o diagnos-
ticare foarte tardiva (peste 5 ani dupa debutul bolii)
si, respectiv, initierea tardiva a tratamentului specific,
ceea ce reprezinta factori de risc pentru evolutia
progresiva a CU.

Administrarea autovaccinului antistafilo-
cocic a provocat agravarea brusca a CU. in caz de
CU - boala cu mecanism patogenetic autoimun
— administrarea autovaccinului, precum si a altor
imunostimulatori, este contraindicata.

Absenta remisiei stabile la tratamentul cu
mesalazina si dezvoltarea hormonorezistentei la fel
constituie factori de risc ai evolutiei progresive, cu
risc inalt de complicatii.

Tratamentul indelungat cu corticosteroizi a
provocat progresarea hepatitei virale Cintr-o perioa-
da scurta (FibroTestin 2012 —fibroza FO-F1, FibroScan
in 2013 —fibroza F2-3).

in caz de asociere a bolii autoimune severe
cu HCVC, tratamentul antiviral cu interferon este
contraindicat si pot fi recomandate scheme moderne
de tratament combinat cu analogii nucleoidelor.
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Summary

Increase of epidemiological indices of inflammatory 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. Significant 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 first time.

Keywords: inflammatory bowel diseases, epidemiology

Pezrome

Pocm snudemuonozuueckux nokazameneii 60CnAIUmMeb-
HbIX 3a001esanuii Kumeynuka ¢ Pecnyonuxke Monooea

Ha npomscenuu nocneonux decamuniemuii ommevaemcs
HeYKIOHHbI pocm pacnpocmpanenHocmu B3K 6 paznuu-
HbIX Pe2UOHAX MUpa, 6 MOM HUCIe 8 CIMPAHAX 60CIMOYHOL
Esponvi u 6 Asuu. Bosmooicno smom paxm ceésasan ¢ max
Ha3bl8aeMoll «8ecmepHuzayuely oopasa sHcusHu. JJannvii
mepMuHn noopasymesaem uzmenerue oopasa HCusHu 8
CBA3U C YCKOPEHUEM PUMMA JHCUZHU, C NOOLEMOM YPOGHS.
UHOYCIMPUATU3AYUY, C CYUECTNBEHHLIMU USMEHEHUAMU 8
NUMAaHUU.

Mui npoananuzuposanu OUHAMUKY INUOEMUOTO2UYECKUX
nokazameneu B3K no oannwim Hayuonanwnozo yewmpa
ynpagnenus 30pagooxpanenuem Munsopasa Pecnyonuxu
Monoosa c 1998 0o 2014 2. Pecnybauxa Monoosa sgnaemcs
PE2UOHOM C 3a06011e6aeMOCTNBIO U PACHAPOCHPAHEHHOCHIbIO
B3K, conocmasumoii c dannvimu opyeux cmpan Bocmounot
Esponvi. C 1998 no 2014 200 ne bwvLn 3apecucmpuposan
SHAYUMENbHBL POCH INUOEMUOLOUYECKUX NOKA3amenel 8
cpednem no Pecnybruxe. Oonarxo eénepevie ¢ 2010 no 2014
2006l OMMeueH cyuwecmsennvill pocm 3aboneéaemocmu B3K
cpeou 20pOOCKO20 HACELEHUsL.

Knrouesnie cnoea: séocnanumenvhle 3a001e6aHUsL KUleU-
HUKa, ONUOEMUONLO2USL




Introducere

Bolile inflamatorii intestinale (BIl) reprezinta un
grup de afectiuni cronice inflamatorii ale intestinului
de etiologie necunoscuta sigeneza imuna, la care se
refera colita ulceroasa (CU) si boala Crohn (BC) [1].

BIl, la inceputul secolului XX, se considerau
o patologie gravd, rar intalnita. Dupa anii ‘50 s-a
inregistrat o crestere semnificativa a CU si BC pre-
ponderent in nordul Europei si SUA. La momentul
actual, raspandirea CU si BC este foarte neuniforma,
patologia este caracteristica pentru tdrile economic
dezvoltate [3]. Incidenta si prevalenta maxima a CU
seinregistreaza in tarile scandinavice (incidenta — 20-
25/100000 de locuitori, prevalenta — 200-250/100000
de locuitori), in SUA (2-12; 70-156 respectiv), in Marea
Britanie (10-20; 100-200) [4].

Pentru tarile europene este demonstrata pre-
zenta gradientului Nord-Sud: raspandirea Bll in zo-
nele nordice este maiinalta comparativ cu regiunile
de Sud, insa incidenta Bll creste continuu, in ultimele
decenii, in tarile din sudul Europei [5]. n acelasi timp,
in studii precedente nu a fost demonstrata dinamica
semnificativa a indicilor epidemiologici in Moldova:
incidenta BIl 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
in Republica Moldova, in ultimele trei decenii.

Material si metode

Pentru analiza epidemiologica au fost cercetate
incidenta si prevalenta Bll in Moldova conform date-
lor Centrului National de Management in Sanatate
al Ministerului Sanatatii. Indicii epidemiologici ai Bl
se inregistreaza in republica din anul 1998. Analiza
comparativa a fost efectuata in regiunile urbane si
cele rurale.

Indicatorii de incidenta a CU si a BCin anii 1998-
2011 au caracter relativ stabil, cu devieri de la 2,9
panala 4,6 cazurinoi de Bll la 100000 de locuitori, cu
tendinta de crestere in ultimii 4 ani (figura 1).
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Fig. 1.Incidenta Bllin Republica Moldova din 1998 pana
in 2014 conform Centrului National de Management
in Sdndatate
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In ultimii ani se observa o crestere semnificativa
aincidentei Bll in mediul urban, care atinge o valoare
maxima de 8,3 cazuri noi la 100000 de locuitori in
2014. Pentru spatiul rural este caracteristica o curba
neomogena a incidentei, valorile osciland de la 3,5
la 4,9 cazuri noi la 100000 de locuitori.

Analizand graficul prevalentei Bll in Republica
Moldova (figura 2) din anul 1998 pana in prezent, am
ajuns la urmatoarea concluzie: devierea indicatorilor
prevalentei nu este semnificativd in perioada 1998-
2011 de la 17,7 la 25 cazuri la 100000 de locuitori
in medie pe republica. Din anul 2006 se observa o
tendintad relativ stabila de majorare a prevalentei B,
caracteristica pentru mediul urban - de la 31,5-44,3
la 100000 de locuitori. in mediul rural, acest fenomen
este absent, indicatorii oscileaza intre 21,9 si 32 cazuri
100000 de locuitori.
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Fig. 2. Prevalenta Bll in R. Moldova in perioada 1998-

2014 conform datelor CNMS
Concluzii

Conform datelor Centrului National de Mana-
gement in Sandtate, Republica Moldova se referd la
regiunile cu incidenta si cu prevalenta a Bll medie,
comparabild cu indicii respectivi din alte tari din
Europa de Est. Din 1998 pand in 2011 nu se observa
o sporire considerabila a cazurilor noi si a raspandirii
CU si BC.

Din anul 2011 se observa cresterea valorilor
incidentei si prevalentei Bll in mediul urban. Acest
fenomen poate fi asociat cu ridicarea nivelului de
industrializare in municipiul Chisinau si orasul Balti,
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

Pe3zome

dapmakomepanesmuueckas MAKMUKA HCETYOOUHO-
Kuuieunozo Kkposomeuenus npu 6onesnu Kpona

Deontoyuonnvie ocobennocmu 6oneznu Kpona (PK)
ocmalwomesa 3a2a0Koll, OUAZHOCMUKA U JeyeHue
ocmaiomea akmyaivHuimu eonpocamu.Kenyoouno-
Kuuieunvle KpogomeyeHus AGAAIOMCA OMHOCUMENLHO
peoxum ocnoxcuenuem. Kax npasuio, onepamugroe
emeuiamenvcmeo npu 6Gonesnu Kpona ouxmyemcs
NOABUBUUUMUCS MANACENBIMU OCTLONCHEHUAMU 3A601e8aHUS,
MaKkux Kax o6CmpyKmueuvlii cmenos, neppopayus,
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Qucmynuzayus, KposomeueHue u ManueHu3ayus. Yuumoisas
amo 6wvi10 npoussedero uccredosantue 85 bonvhvix BK,
U3Y4ANUCH MEOUYUHCKUE U XUPYpeUuyecKue dacnexmul,
6 6 (7,14%) cryuaax umenuco nPpusHaKu msadlceno2o
KPOBOUSTUAHUA 68 HUNCHEU Hacmu NulyesapumenbHo20
mpaxkma. ma cmamvs cOOepHCUM KPAMKoe ONucaHie
OaHHBIX NPOBEOCHHO20 UCCLE008AHUA.

Knwouesvie cnosa: ofceﬂydouHo—Kumequle Kposomevyerusl,
bonesnw KpOHCl, KOJI9KMOMUA

Introducere

Boala Crohn (BC) este o afectiune autoimuna
a tubului digestiv, care teroretic poate avea orice
localizare - de la cavitatea bucala pana la anus, dar
afecteaza in special ileonul terminal, colonul si rectul.
Pacientii cu BC reprezinta un grup eterogen si deci
evolutia individuala a bolii este dificil de precizat. La
unii BC se manifesta intr-o forma usoard, pe cand la
altii se atesta frecvente recidive si complicatii. Mana-
gementul de diagnostic si curativ este dificil din cau-
za caracterelor nespecifice ale bolii si a complicatiilor
numeroase care includ stricturi intestinale, fistule,
abcese intraabdominale si hemoragii, ultimele fiind
relativ rare [14].

Bernard Crohn nu a mentionat hemoragia di-
gestiva ca simptom al bolii in lucarea sa [6], aceasta a
fost raportata 7 ani mai tirziu, in rezultatul necropsiei
unui barbat in varsta de 54 de ani, care a decedat in
urma unei hemoragii masive [8].

Hemoragia microscopica ocultd sianemia sunt
caracteristice pentru BC, hemoragia severa fiind con-
siderata anterior ca o manifestare clinica neobisnuita
in BC[8, 18], insa studiile recente citeaza o frecventa
a acesteia de 0.9-6% [3, 7, 171].

Conduita farmaco-terapeutica fata de pacientii
care prezinta hemoragie este in functie de cantitatea
si rata pierderilor sangvine.

De obicei, hemoragiile sunt manifestate clinic
prin scaune diareice cu mucus si sange, care nu
prezinta un pericol iminent pentru viata, sunt sta-
bile hemodinamic si pot fi gestionate ambulatoriu
sau in serviciul de gastroenterologie. insa 0,6-1,3%
din pacienti pot avea hemoragii deosebit de severe
care pun viata in pericol si care necesita interventie
chirurgicala de urgenta[2, 3, 13]. Acesti pacienti cu
hemoragie severa, cu hemodinamica potential in-
stabild necesita spitalizare urgenta in sectiile de chi-
rurgie si ATl, pentru evaluarea imediatad si resuscitare
prompta, la fel ca in hemoragile gastrointestinale.
Terapia initiald conservatoare consta din transfuzii de
sange si medicatie de sustinere, inclusiv hemostati-
ce. Odata ce pacientul este stabilizat, se recomanda
investigatii cum ar fi endoscopia, angiografia, care
au si un potential terapeutic.

In rezultatele studiilor-pilot [2, 12, 14, 19], in
50% din cazuri s-a reusit stoparea hemoragiei prin




metode nechirurgicale, insa 35% au avut hemoragii
recurente severe. Mortalitatea crescuta printre pa-
cientii cu hemoragie recidivanta sau persistentda
scazut in ultimele doua decade [3, 7, 17] in urma
unei abordari multidisciplinare. In pofida tehnicilor
moderne de diagnostic, in circa 8-12% cazuri sursa
hemoragiei nu poate fi identificata [13, 17, 19].

Transfuziile de sange si a componentilor
sangvini sunt frecvent utilizate ca prima optiune
terapeutica pentru tratamentul anemiei acute, cand
mecanismele de compensare ale pacientului au o
capacitate de reactie limitata. Ca urmare, o mare
parte din bolnavi primesc cel putin o unitate de
sange in timpul spitalizarii, iar in cazul hemoragiilor
masive - cel putin 4 unitati [12, 17].

Transfuzia componentilor sangvini nu este
lipsita de riscuri. Efectele adverse ale transfuziei
includ: contaminarea bacteriana, transmiterea
bolilor infectioase, reactii mediate imun si reactii
nonimune, toate acestea determind un risc crescut
al morbiditatii si mortalitatii. Transfuziile sunt uneori
administrate fara criterii stricte, doar pentru a corija
anemia posthemoragica (transfuzie “cosmetica”) sau
pentru a trata o situatie hipovolemica, si nu pentru
a corecta simptomele hipoxiei. Ghidurile clinice ba-
zate pe dovezi promoveaza cele mai bune practici
in transfuzie si reducerea variabilitatii, minimizand
riscurile care pot fi evitate in transfuzie si ajuta cli-
nicienii in alegerea celui mai adecvat tratamentul
pentru pacient [9, 11, 15].

In cazul ineficientii metodelor miniivazive, este
indicata interventia chirurgicald necesara, pentru a
stopa hemoragia primara sau recurenta. Tactica chi-
rurgicala se bazeaza pe gradul de activitate a bolii,
starea pacientului, inclusiv pe gradul de imunosu-
presie, precum si pe localizarea segmentului afectat.
Interventia chirurgicala nu reprezintda metoda defi-
nitiva de tratament, succesul ei este temporar, fiind
necesar un tratament medicamentos antirecidivant
adecvat [3,4, 7,13, 14, 19].

Studiul de fata urmdreste aspectele de conduita
medico-chirurgicald in cazul hemoragiilor severe la
pacientii cu BC.

Material si metode

A fost efectuatd analiza retrospectiva a 85 de
pacienti cu diagnosticul de BC. Sase (7.14%) au
prezentat semne de hemoragie severa cu o scddere
a hemoglobinei sub 90 g/1 | si careau necesitat
mai mult de 2 unitati de sange in 24 de ore. Au fost
evaluate urmatoarele date: apartenenta de sex,
varsta la debutul bolii si momentul primei hemora-
gii, durata de la debut pana la aparitia hemoragiei,
localizarea hemoragiei, indexarea CDAI dupa Best,
volumul de sange transfuzat, tratamentul medica-
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mentos administrat, indicatiile pentru interventie
chirurgicald, tipul inteventiei chirurgicale, evolutia
postoperatorie.

Rezultate si discutii

Coraportul dupa criteriul de sex a constituit
2:1 [6], respectiv 4 barbati si 2 femei, cu varstele
cuprinse intre 18 si 69 de ani. Trei pacienti au fost
diagnosticati cu BCinainte de debutul hemoragiei pe
fond de tratament medicamentos. Pentru un bolnav
hemoragia a fost unul din primele semne ale bolii,
care a aparut dupa cateva zile de scaune diareice
persistente si dureri colicative pe flancul abdominal
stang [18]. Alti doi pacienti au fost diagnoticati cu
BC postoperatoriu, in rezultatul examinarii piesei
postoperatorii, fiind primar diagnosticati si tratati
pentru colita ulceroasa nespecifica. in conformitate
cuindexarea dupa Best (CDAI) a activitatii afectiunii,
a fost depistata forma medie (CDAI = 301-450) la 2
(33,22%) si forma grava (CDAI > 450) la 4 (66,66%)
dintre bolnavi, respectiv.

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

in forma usoara au fost indicate preparate
5-ASA (mesalazing, salofalk) cate 3-6 grame pe zi,
in combinatie cu metronidazol si ciprofloxacina, in
forma medie - steroizi (prednisolon) siin forma grava
- hormoni steroizi parenteral sau peroral pentru o
perioada de peste 6 luni, cu doza initiald de 60 mg,
antibiotice, metronidazol, metotrexat.

Au fost inregistrate 22 episoade de hemoragie
in total: 3 pacienti au prezentat trei episoade de
hemoragie, 2 pacienti — cate patru, iar un pacient
- cinci episoade, doua dintre care postoperatoriu,
din rectul restant, care a fost stopata ulterior cu tra-
tament medicamentos hemostatic, microclisme cu
corticosteroizi si sulfasalazind endorectal.

Examinarea ultrasonografica a fost efectuata la
toti pacientii. Investigatiile radiologice - radiografia
cavitatii abdominale si irigoscopia cu masa baritata
- au fost efectuate la toti pacientii. Colonoscopia a
fost efectuata la 3 pacienti, fara identificarea sursei
clare de hemoragie.

Gradul hemoragiei a fost apreciat in functie de
volumul sangelui pierdut, dereglarile hemodinamice
si hematice. Pacientii s-au repartizat astfel: hemo-
ragie gr. | — 2 (33.32%) cazuri, hemoragie gr. Il - 3
(50%) si hemoragie gr. lll - 1 (16,66%) pacient [10].
Pentru transfuzie au fost necesare 8,6 [12, 17] pungi
cu sange in primele 48 de ore. Din motive religioase,
1 (16,66%) pacient a refuzat categoric transfuzia
sangelui si a componentilor sai.




in pofida transfuziilor si farmacoterapiei com-
plexe, ameliorarea simptomelor clinice si stabilizarea
hemodinamica au fost temporare, scaunele diareice,
hematochezia si rectoragia si-au pastrat statutul
unor semne clinice eminente, iar pentru stoparea
hemoragiei a fost necesar tratamentul chirurgical
cu scop de a exclude segmentul afectat.

Afost preferata colectomia subtotald, efectuata
n 3 (50%) cazuri; colectomia totald, rezectia ileonului
terminal, montarea ileostomei terminale si prezer-
varea rectului — 1 (16,66%) caz; colproctectomie
subtotala cu pastrarea canalului anal — 1 (16,66%)
caz. Un pacient a suportat hemicolonectomie extinsa
pe dreapta, cu montarea ascendostomei terminale
si sigmostomei proximale.

In nici unul din cazuri nu a putut fi identificata
sursda hemoragiei, iar caracterul modificarilor mu-
coasei acoperite cu cheaguri si reziduuri sangvine,
cu aspect,lacrimi de sange”, explica caracterul difuz
al hemoragiei, care poate fi stopata doar prin exclu-
derea segmentului afectat [13].

Letalitatea postoperatorie: pacientul (16,66%)
care arefuzat transfuzia sangelui sia componentilor
sdi a decedat la a patra zi postoperatorie.

Concluzii

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

2. Interventia chirurgicala este inevitabila in
cazul hemoragiilor severe si recurente, deoarece este
prezent un pericol iminent pentru viata.

3. Orice pacient care a necesitat mai mult de 8
unitati de sange in primele 48 de ore si care prezinta
hemoragie activa necesita colectomie urgenta.

4. Operatia optima in hemoragia intestinala pe
fundalul BC este conisderata colectomia subtotald,
deoarece vasele rectului si sigmoidului distal rar sunt
implicate in hemoragie. Ea este mai putin traumati-
zantd, postoperatoriu este posibil de sanat portiunea
rectosigmoidala prezervata pentru operatie recon-
structiva, cu includerea rectului in pasaj.

5.Interventia chirurgicala nu reprezinta metoda
definitiva 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 HCYV). 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

Pezrome

Xponuueckue ougpysnvie 3abo0n1e6anus nevenu —
6HeneuyeHOUHble NPOAGIEHUA HA YPOGHE MYMHCCKUX
ROL08BIX 20PMOHOB

3abonesaemocms XpoHuueckKumMu Ou@@y3nvimu
3abonesanusmu nevenu ¢ Egpone cocmagisiem oxono 6%.
Haubonee pacnpocmpanennvimu a61810mMcst XpoHUYECKUe
eenamumul gupycrou smuonoeuu Bu C (HBV u HCV). Ilo
dannvim BO3, ¢ Eepone uucno nooet, uHGUYuposaHHvlx
supycom eenamuma C, cocmasisiem okono 8 MUumIuoHos
cayuaes. BI'C yuacmeyem 60 MHO2UX BHENeUEeHOUHbBIX
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NPOSIGIIEHUSIX U, N0 KpALHell Mepe, 00UH U3 IMUX CUMINIOMOG
npucymcemeyem 6 74% cnyuaes.

Cywecmeyrom mecHbvie 63auMOoC6a3U, KAK AHAMOMU4ecKue,
Mmax u QYHKYUOHANbHbIE, MeHCOY HelUpOIHOOKPUHHOU
cucmemotl U UMMYHHOU cucmemou. Myoscuunel c
npogpeccupyiowumMi 3a001e6aHUAMU Ne4eHy NPe0CmAaGIsAIon
PAO KAUHUYECKUX U OUOXUMUYECKUX CUMNIMOMOB U
CUHOPOMOSB, 6 MOM HUCNe NPUSHAKU 2UNO20HAOUSMA U
Gpemunuzayuu.

H3-3a yenmpanbHoll poau u 8aNCHOCMU NeYeHU 6
Memaboausme ICMPO2eH08 U AHOPO2eH08 80 8pemMs
XpoHuueckux ougp@ysuvix 3abonesanuii nevyenu, cama
neyenb npeocmagisem NPoOBOYUPYIOWUL Gakmop,
HeoOX00uMbLl 01151 HApYweHUs pabomuvl 2UNOmManiamo-
eunoguzapro-eonaonou ocu. Ilogpescoenue nevenu
6nUsAEM HA 2OPMOHATIbHBIL OOMEH 8ewyecme (CIepouoHbvIX
20PMOHO08) U BbI3bIBAET AHOMATLHBIL CUHINES CEAZBIBAIOUIUX
0enkoe cmepouoHvIX 20pMOHOE C UBMEHEHUEeM YPOBHS
€c60000HbIX Ppakyull nonosuix copmonos. Cywecmeyem
MHOCECMBO 80NPOCO8 HA PA3HBIX YPOBHSX, KOMOPbIE
umelom OmHOWEHUEe K MeXAHU3Mam 603HUKHOBEHUS U
namozcenesy: ponb XPOHUYECKOU NAMON0SUU NeYeHU KaK
npUYURA Ol PA36UMUs 2UNOMANAMO-2UNOPUIAPHOI
namono2uy, a makxdce ee poiv 6 decpadayuu u / uiu
AUYEK.

Knroueswie cnosa: xpornuueckue oug@ysnvie 3a601esanus
neuenu, 20Ha0OMPONUNBL, MECMOCMEPOH, NI00OPOOHASL
oucgynryus

Introducere

Bolile cronice difuze ale ficatului (BCDF), in
special hepatitele cronice (HC) si cirozele hepatice
(CH), reprezinta o problema majora a hepatologiei
moderne [41].

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

VHC este implicat in multe conditii extrahepa-
tice si cel putin una dintre aceste manifestdri este
prezentd in 74% din cazuri (termenul ,boala HCV”a
fost introdus pentru a sublinia aspectele sale siste-
mice). De la 40 la 74% din pacientii infectati cu VHC
ar putea dezvolta cel putin una dintre manifestarile
extrahepatice in decursul bolii. Ele pot afecta pielea,
ochii, articulatiile, sistemul imun, sistemul nervos,
rinichii si celulele germinale masculine [1].

Unele rapoarte sugereaza ca infectia cronica
cu VHC ar putea modifica parametrii seminali si
hormonii de reproducere, cu influentarea asupra
fertilitati masculine. Totodatd, asocierea dintre bolile
extrahepatice siinfectia cu VHC in diferite aspecte si
forme nu a fost elucidata profund pana astazi.

Organizatia Mondiala a Sanatatii a stabilit rolul
infectiilor genitale in infertilitatea umana [42]. Infectii




ale spermei sunt frecvent prezente chiar la barbati
asimptomatici si sunt adesea asociate cu o calitate
slaba a spermei. In plus, relevanta infectiilor virale
cronice, ca factor etiologic al infertilitatii masculine,
este subestimata [18].

LLiderii” listei infectiilor cronice virale ale sper-
mei sunt: virusul imunodeficientei umane (HIV),
virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC).
Studiile recente au aratat ca prezenta VHB sau VHC
in materialul seminal aduce atingere parametrilor
spermei, in special reduce motilitatea inainte [23].Tn
plus, infectia virald a materialului seminal a fost aso-
ciata cu o frecventa crescuta a aneuploidiei spermei
si fragmentarii ADN [26].

Exista o relatie stransa anatomica si functionala
intre sistemul neuroendocrin si sistemul imun.
Barbatii cu boli hepatice avansate dezvolta un sir
de simptome si sindroame clinice si biochimice cu
semne de hipogonadism si feminizare. Modificarile
hormonale asociate acestor tulburari sunt bine
cunoscute: nivelul de testosteron in serul sangvin
este putin mai jos decat la subiectii sanatosi, ceea
ce mascheaza o scadere marcata a fractiunii hor-
monului nonprotein-legat (biologic activ), datorita
cresterii pronuntate a globulinei hormonul-sexual-
legat (sex-hormone-binding globulin, SHBG). SHBG
leagad testosteronul cu o afinitate mare [33].

in ciuda concentratiilor serice scazute ale hor-
monilor androgeni, nivelul hormonilor HL si FSH
(gonadotropine) in plasma este inadecvat scazut.
Mecanismele fiziologice reale responsabile pentru
aceste anomalii hormonale sunt incd slab cunos-
cute. S-a raportat ca infectiile virale contribuie la
infertilitatea masculind pe doua cai: prin efectele
toxice directe asupra celulelor reproductive si / sau
indirect prin provocarea inflamatiei locale, sau gratie
reactiilor imune umorale.

Androgenii sunt considerati hormoni sexuali
masculini, cu toate ca acestia se determina si la femei
in concentratii mici.

Testiculele secreta cativa hormoni sexuali
masculini, denumiti integral androgeni: testosteron,
dihidrotestosteron, dintre care testosteronul este
cel mai abundent si puternic. Testosteronul poate
fi considerat hormon preponderent responsabil de
efectele hormonale sexuale. El este produs de celulele
interstitiale Leydig, situate in interstitiile tubilor semi-
niferi si constituie 20% din masa testiculelor adultului
[8]. Termenul hormoni androgeniinclude si hormonii
sexuali masculini produsi si in afara de testicule. De
exemplu, glanda suprarenala secreta cel putin cinci
androgeni, dar activitatea masculinizanta globala a
acestora este, in mod normal, foarte slaba.

in reglarea productiei testosteronului partici-
pa doi hormoni gonadotropi: FSH si GH. Celulele
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interstitiale Leydig produc testosteron atunci cand
testiculele sunt stimulate de GH-ul hipofizar. Canti-
tatea de testosteron secretata variaza aproximativ
direct proportional cu cantitatea disponibilitatii de
GH. Conversia spermatogoniilor in spermatocite in
tubii seminiferi este stimulata de FSH din hipofiza
anterioara. Procesul numit spermatie rezulta din
stimularea de cdtre FSH a celulelor Sertoli, care
sunt raspunzatoare de convertirea spermatidelor in
spermatozoizi.

Totusi FSH singur nu poate desavarsi formarea
spermatozoizilor. Pentru ca acest proces sa se des-
fasoare complet, trebuie ca celulele interstitiale sa
secrete simultan testosteron, care sa difuzeze de la
celulele interstitiale catre tubii seminiferi si sa finali-
zeze maturizarea spermatozoizilor.

In general, testosteronul este responsabil de
caracteristicile distinctive ale organismului masculin.
Cantitatea de testosteron in timpul vietii este vari-
abila. In copilarie, pana la varsta de 10-13 ani, acest
hormon practic nu se produce. Apoi, la inceputul
pubertatii, productia de testosteron creste rapid si
persista la barbatul adult, scazand la o treime din
valoarea de varf la varsta de 80 de ani. In timpul
vietii omului, testosteronul este responsabil de dez-
voltarea si mentinerea caracterelor sexuale primare
si secundare.

Secretia de testosteron dupa pubertate face
penisul, scrotul si testiculele sa se mareasca apro-
ximativ de opt ori pana la varsta de circa 20 de ani
[8]. De asemenea, testosteronul determina dezvol-
tarea caracterelor sexuale secundare ale barbatului:
distributia parului pe corp de tip masculin, efectul
asupra vocii, efectul asupra dezvoltarii musculaturii,
asupra cresterii oaselor si retentiei de calciu, asupra
hematiilor, efectul asupra sistemului nervos central
- caracter de tip masculin. In general, testosteronul
stimuleaza intensiv productia proteicd, crescand
mai specific proteinele organelor si tesuturilor-tinta,
rdspunzatoare de dezvoltarea caracterelor sexuale
masculine.

Nivelul testosteronului in sindromul metabolic

In ultimele decenii au fost descoperite interre-
latiile directe ale scaderii nivelului de testosteron la
barbati cu cresterea circumferintei abdominale, obe-
zitdtii, obezitatii viscerale [5; 34; 36; 37] si cu frecventa
patologiei cardiovasculare [13; 21; 29].

La pacientii de sex masculin cu deficienta a
testosteronului mai frecvent au fost diagnosticate
diabet zaharat tip 2, sindromul metabolic [19], insu-
linorezistenta [30, 31; 38; 43]. Sunt multiple dovezi
stiintifice care descriu relatii stranse intre diminuarea
testosteronului si dezvoltarea ficatului gras nealco-
olic [35; 40].




La pacientii-barbati, dupa introducerea testost-
eronului exogen pentru compensarea deficientelor
endogene se amelioreaza evolutia sindromului
metabolic. De asemenea, are loc regresia steatozei
hepatice, cu normalizarea activitatii transaminazelor
(ALT, AST), profilului lipidic, glucozic, cu diminuarea
insulinorezistentei si a obezitatii [9; 28], cu scaderea
riscului aparitiei patologiei cardiovasculare.

Disfunctii ale fertilitdtii in hepatita cronica virala B

In timpul infectiei HBV, virusul poate fi gasit in
multe secretii, in materialul seminal si in alte tesuturi
in afara ficatului si serului sangvin. VHB este capabil
nu numai de a trece prin bariera hemato-testiculara
siaseincorporain celulele germinale masculine, dar,
de asemenea, si a se integra in genomul lor.

Au fost dezvoltate mai multe metode pentru
detectarea HBV-ADN in sperma. Qian et al. [32] au
utilizat cu succes metoda de PCR cantitativa in timp
real, pentru a investiga incarcatura virala in sperma
pacientilor infectati cu VHB, care au dorit reprodu-
cerea asistatd. Cu ajutorul metodei de fluorescenta
LN situ’, Huang si colab. [11] au aratat ca ADN VHB
poate fi integrat in cromozomii spermatozoizilor la
purtatorii VHB si poate fi transmis vertical. Totoda-
ta, savantii au demonstrat ca infectia cu VHB poate
avea efect mutagen asupra cromozomilor spermali,
ceea ce duce la instabilitatea genomica, cu aparitia
efectelor ereditare [7].

in ceea ce priveste impactul VHB asupra pa-
rametrilor seminali, este bine cunoscut faptul ca
infectia cu VHB poate cauza infertilitate masculina
prin afectarea spermatozoizilor. Lorusso [23] a con-
statat ca concentratia spermei, mobilitatea, morfolo-
gia si viabilitatea au fost afectate in mod semnificativ
la pacienti VHB seropozitivi. Alte studii au aratat ca
subiectii cu infectie cronica cu VHB au avut alterarea
parametrilor spermei [26, 39], in special, a fost gasita
o tendinta spre o corelatie negativa cu incarcatura
virala.

Prin studii in vitro, Kang si colab. [12] au de-
monstrat cd co-incubarea spermatozoizilor umanicu
proteina S a virusului hepatitei B a indus o pierdere
a membranelor mitocondriale in sperma, reducand
astfel motilitatea spermatozoizilor. Mai mult decat
atat, acestia au aratat ca expunerea HBS provoaca
stresul oxidativ in celulele spermale pana la stadiul
de apoptoz3, cu activarea caspazei si fragmentarea
ADN. Avand in vedere aceste rezultate, putem con-
cluziona ca barbatii infectati cu VHB sufera semnifi-
cativ de afectarea calitatii spermei, in comparatie cu
oamenii sanatosi [7].

Disfunctii ale fertilitatii in hepatita cronica virala C

Disfunctii sexuale se inregistreaza si la pacientii
cu maladii cronice ale ficatului conditionate de infec-
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tia VHC. Intr-un studiu efectuat asupra 350 de barbati
cu hepatita cronica virala C au fost depistate disfunc-
tii erectile, tulburari de ejaculare si alte tulburari ale
sferei sexuale la un numar mare de participanti.

Au fost efectuate foarte putine studii cu rezul-
tate contradictorii pentru a evalua prezenta ARN-
VHCin secretul seminal si spermatozoizi. Debono si
colab. [4] nu au fost capabili sa detecteze ARN-VHC
in sperma barbatilor infectati cu o incarcatura virala
inaltd, prin PCR sau prin ADN ramificat, sau prin
hibridizare in situ. In contrast, Levy si colab. [22] au
aratat ca ARN-VHC poate fi gasit in materialul semi-
nal cand inhibitorii Taq au fost suprimati de dilutii,
explicand astfel rezultatele contradictorii anterioare.
Alti cercetatori au confirmat aceastd constatare de
detectare ARN-VHCin sperma la o treime din barbati
viremici cu HCV [3]. Savantii au raportat ca desi incar-
careavirala seminald a fost joasd, capacitateasade a
transmite infectia nu ar trebui sa fie subestimata [7].
De asemenea, un efect negativ direct al VHC asupra
spermatogenezei a fost raportat de Durazzo si colab.
[6], cu o imbunatatire a calitatii materialului seminal
dupa tratamentul antiviral.

Multe rapoarte au legat infectia cu VHC cu mo-
dificarea parametrilor spermei, cum ar fi motilitatea
redusa si anomalii morfologie [6, 10, 23]. in parti-
cular, Levy si colab. [22] au demonstrat modificarea
materialului seminal la 30% din pacientii infectati cu
HCV, cuincarcatura virala inalta inainte de tratament
antiviral.

Rolul tratamentului antiviral in functia sexuala la
barbati

Un alt factor ce influenteaza functia sexuala
la barbati este efectul tratamentului antiviral cu
interferon, administrat pacientilor cu hepatite virale
pentru 6-12 luni [15]. Prin cercetdri s-a determinat
ca interferono-terapia bolnavilor cu hepatita cro-
nica virala C a conditionat scaderea nivelului de
testosteron liber, coreland cu nivelul depresiei si
cu gradul disfunctiei sexuale. Inca nu este clarificat
daca tulburdrile functiei sexuale se datoreaza actiunii
directe a preparatului asupra gonadelor sau daca
acestea rezulta din afectarea centrilor hipotalamici
cu functie reglatoare [27].

Rezultatele investigarii a 35 barbati cu hepati-
ta cronica virald C care au folosit alfa-interferon au
demonstrat scaderea nivelului total de testosteron,
dar nu pana la hipogonadism, desi concentratia de
testosteron liber nu a suferit modificari. Autorii pro-
pun ipoteza ca tulburarile functiei sexuale la acest
contingent de bolnavi, mai ales in cazurile de afecti-
une hepatica severd, pot fi conditionate de cresterea
SHBG. Exista si opinii care sustin ca aparitia disfunc-
tiilor sexuale la pacientii cu VHC tratati cu interferon




se datoreaza schimbarilor psihoemotionale cu fond
depresiv, dar nu scaderii nivelului de testosteron.

O alta investigatie a fost efectuata in Egipt, cu
aprecierea datelor concentratiei hormonilor pituitare
inainte si dupa terapia antivirala (AVR) combinata
PEG-IFN curibavirina. Dupa 24 de saptamani de AVR,
pacientii au demonstrat o scadere semnificativa a
hormonilor sexuali: testosteronului, testosteronului
liber, precum si a gonadotropinelor [2].

Este necesar de subliniat ca la pacientii cu ni-
vel scazut de testosteron mai frecvent apar diferite
procese imunoinflamatorii, cu cresterea citokinelor
(in primul rand, IL-6), a proteinei C-reactive [16; 19,
20; 24; 25].

Hormonii androgeniin ciroza hepatica

In ultimii ani se realizeaza cercetari axate pe stu-
dierea nivelului hormonilor androgeni la barbati cu
boli cronice difuze ale ficatului, inclusiv de etiologie
virala. In opinia majoritatii savantilor [14, 15, 27], la
bolnavii cu patologie hepatica, in special cu ciroza
hepatica, se dezvolta hipogonadism secundarin 40%
cazuri, cu o scadere ulterioarad a nivelului de testoste-
ron, care conduce la reducerea potentei sexuale, are
loc atrofia testiculard, dispare distributia parului pe
corp de tip masculin. Aceasta manifestare este mai
obisnuita la pacienti cu BCDF stadiile Child Pugh B
si C, si este mai inalta in cadrul cirozei hepatice, cu
afectare a circa 50-70% din pacienti [14]. La circa
5% din bolnavii cu ciroza hepatica este tulburata
spermatogeneza, se dezvoltd fibroza peritubulara, in
consecinta scade calitatea vietii acestor bolnavi.

In ciroza hepatica, in special in caz de proces
hepatic avansat, se modifica raportul estrogeni/
androgeni in favoarea estrogenilor, fenomen con-
ditionat de o usoara crestere a estradiolului, dar si
din contul scaderii nivelului testosteronului si dihi-
drotestosteronului [14].

La pacientii cu boli cronice difuze ale ficatului,
geneza disfunctiilor sexuale se explica nu doar prin
dereglarea metabolismului androgenilor, dar impli-
ca si alti factori: producerea crescutd a globulinei
cuplate cu hormonii sexuali (SHBG), modificarea
izoformelor acesteia si a capacitatii lor de cuplare cu
hormonii sexuali, cresterea nivelului de prolactina.
in plus, estrogenii suprima functia celulelor Leydig,
creste afinitatea receptorilor hepatici cdtre estrogeni.
Aceste efecte sunt mai exprimate odatd cu avansarea
procesului hepatic.

Tratamentul de durata cu spironolactona are ca
efect scaderea concentratiei de testosteron si cres-
terea nivelului de estradiol [27]. A fost demonstrata
corelatia directa dintre severitatea bolii hepatice si
gradul disfunctiei sexuale. Exista relatari ca printre
barbatii cu ciroza hepatica de etiologie virald B riscul
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dezvoltarii adenocarcinomului hepatic creste de 7
ori. In opinia savantilor, acest fenomen se explica
prin modificarea numarului si functiei receptorilor
androgenici. Se considera ca particula virala B conti-
ne sectoare cu afinitate catre receptorii androgenici
ai hepatocitului, formand complexe cu functie de
trigger al cascadei de mecanisme care declanseaza
modificari la nivelul tesutului hepatic, pana la dez-
voltarea cancerului hepatic [7].

Ficatul, hormonii androgeni si intrebari deschise

Datorita rolului mare al ficatului pentru metabo-
lismul estrogenilor siandrogenilor in decursul bolilor
cronice difuze ale ficatului, ficatul in sine reprezinta
un factor perturbator esential pentru axa hipotala-
mo-hipofizo-gonadala. Reiesind din metabolismul
hormonal (hormonilor steroizi) alterat la nivel he-
patic, precum si din sinteza anormala de proteine
steroid-hormon-legate (steroid-hormone-binding
proteins) cu fractiuni schimbate de hormoni sexu-
ali liberi, exista diferite intrebari la diferite niveluri
care ating mecanismele de aparitie si de patogenie:
rolul patologiei hepatice cronice care poate fi, de
asemenea, motivul pentru dezvoltarea perturbarilor
hipotalamo-hipofizare si / sau la nivel testicular.

Concluzii

1. Bolile cronice difuze ale ficatului provoaca
aparitia manifestarilor extrahepatice la nivelul orga-
nelor reproductive masculine, cu mecanisme directe
si indirecte.

2. Indecursul bolilor cronice difuze ale ficatului,
al cirozelor hepatice in stadiile avansate, se dezvolta
hipogonadism secundar.

3. Infectia virald cu HBV, HCV se dezvolta in
organele reproductive masculine cu infectarea sper-
mei, ceea ce induce infertilitatea barbatilor 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-
firmed 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 significantly
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
insufficiency 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

Pezrome

Xponuueckue ougpghysnvie 3a601e6anun neuenu — GHeneyeHoYHblE
npoAGIEeHUA HA YPOGHE A0EHOZUNODU3A, (oTUKyIOCMUMYAUPYIOUIE20
U IIOMeUHU3UPyIOuLeco 20pMOHO8

T'unoeonaousm u gemunuzayus A6IAOMCA XOPOUO U3BECMHBIMU
OCILONCHEHUAMU YUPPO3A ANIKO2ONbHO2O 2eHe3d. Tem He MmeHee, HedasHue
Uccne008anUs NOOMBEPOUIU, MO UNO2OHAOUIM MOdcem Dblb, OOHAKO,
BHENEUEHOUHBIM NPOSIBTICHUEM XPOHUUECKO20 Oe3aIKO20IbHO20 3a001e6a s
nevenu, Kax y Mys#CuuH, max u y sceHuwun. Mcciedosanus nokazanu, ymo
00UH MeXaHU3M B03HUKHOBEHUsSL AMeHOpeU BCMpeyaemcs y Moao0bix
HCEHUJUH C XPOHUYECKUMU Oe3ATKO20TbHbIMU 3a00N1e8AHUAMU NeYeHU,
AGIAACH 8EPOAMHBIM MEXAHUIMOM PA3GUMIUSA 2UNOMANAMO-2UNOPUIAPHOL
oucgynkyuu. Cywecmaeyem 83amoceasb mMedxncoy KOHYenmpayue
Jomeunusupyroujeco eopmona (JII) cvieopomru Kpoeu u moawyunoll
KOJICU Y RAYUEHNO08 C XPOHUYECKUM 3a001e6aHUeM NeueHu, KOmopdast
8 YeNoM NOOYepKUBaem BAHCHOCMb HeOOeOdHUs 6 Kayecmee NpuduHbl
eunomanamuieckoti ameropeu. CUHOPOM HONUKUCTOZHBIX AUYHUKOS
(CIIKA) sagnsiemcs naubonee pacnpocmpanerHol SHOOKPUHHOU aHOMAUel
¥ HCeHWUH 8 NpeMeHOnayse.

Cywecmgyem ybeoumenbHoe 00KA3amenbCmaeo, KOmopoe NoKa3bledem, 4mo
4ACMOmMa UHCYIUHOPE3UCTNEHMHOCMU / 2UNEePUHCYIUHEMUU 3HAYUMETbHO
VEEIUNUBAMCS Y NAYUEHMOE ¢ CUHOPOMOM NOUKUCMO3ZHBIX SUYHUKOS. Y
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OONbHBIX ¢ XpOHUYeCKUM cenamumom 3Havenus JII' Huoce
10 CPABHEHUIO C NAYUEHMAMU, CMPAOAIOWUMIU OM YUPPO3A
neyenu moii dce HBV smuonozuu.

Topmonanshvie napyuiens He umerom KoppenayuL C ypogHem
supemMuu U aKmusHOCMbIO npoyecca 8 neyeHu (Co2iacHo
cuHOpomy yumonusa). Il onadomponnas He0oCmamoyHoCb
6cmpeyaemcst y NAYUeHmos ¢ XpOHUYeckol un@exyuerl
eenamuma C u moodcem O6bimb KOMHEHCUPOBAHA NPU
NnoMOWU NPOMUBOBUPYCHOO JIeUeHUS.

Knwuesvie cnosa: xponuueckue oup@ysnvie
3a6071e6aHUsL NeYeHU, GHeNneYeHouYHble NPOSGLEeHUs.,
DonuKYIOCMUMYIUPYIOWULL 20PMOH, THOMEUHUSUPYIOWUTL
20pMOH

Introducere

Hormonul foliculostimulant (FSH) si hormonal
luteinizant (HL) sunt hormoni de natura glicoprotei-
ca, produsi de celulele gonadotrope ale adenohipo-
fizei. Ambii sunt compusi din 2 lanturi polipeptidice
(subunitati) intens glicozilate - alfa si beta. Subuni-
tatile alfa (a) sunt identice pentru ambii hormoni si
contin cate 92 aminoacizi dispusi in consecutivitate
similara. Subunitatile beta (8) sunt compuse din 115
aminoacizi fiecare, dar diferentele de structura de-
terminad specificitatea functionald a FSH siHL asupra
organelor-tinta [30]. Masa moleculara a HL este de
29.400, iar a FSH - 32.600.

Sinteza si secretia FSH si HL este controlata de
hormonii hipotalamusului (gonadotropin-releasing
hormon sau gonadoliberind), care nimereste in hipo-
fiza prin sistemul sangvin portal al hipofizei, care face
conexiunea dintre adenohipofiza si hipotalamus.
Secretia hormonilor hipotalamusului si ai hipofizei
este dependenta de mecanismele legaturii inverse
a hormonului, de secretia caruia sunt responsabiliin
organul periferic. Receptori pentru HL sunt prezenti
pe celulele membranei externe a stratului granular al
foliculilor si pe celulele interstitiale. Receptorii pentru
FSH au fost depistati doar pe celulele Sertoli.

Actiunea gonadotropinelor incepe prin forma-
rea complexului hormon - receptor, prin cuplarea
hormonului cu proteinele. Procesul este reversibil si
nu necesita participarea enzimelor. Capacitatea de
legare a receptorului cu hormonul este limitata, fapt
ce impiedica patrunderea lor excesiva in celula. FSH
si HL interactioneaza cu adenilatciclaza localizata pe
membrana celulelor din tesutul-tinta. Aceasta enzi-
ma este cuplata cu receptori gonadotropin-specifici
si contribuie la formarea adenozinmonofosfatului
ciclic (AMPc) din ATP in citoplasma pe suprafata
interna a membranei celulare. AMPc + complexul
receptor stimuleaza fosforilarea enzimelor: kinaza
fosforilaza B, lipaza B si a altor enzime activatoare de
dezintegrarea glicogenului si de sinteza proteinelor
in polisome.
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Astfel, actiunea gonadotropinelor se realizeaza
cu participarea a doua tipuri de proteine-receptori:
receptorii membranari ai hormonilor si receptorii
AMPc. AMPc are rolul de mediator intracelular, care
transmite actiunea hormonului sistemelor enzima-
tice. Ambii hormoni gonadotropi manifesta actiune
sinergica si efectele lor biologice, in mare parte, se
realizeaza in conditia secretiei lor concomitente.

FSH actioneaza la etapa cand ovula reprezinta
un oocit de dimensiuni mari, inconjurat de cateva
straturi de granuleze. Sub actiunea FSH, celulele
granulezei prolifereaza (corona radiatd) si are loc
secretia lichidului folicular.

HL stimuleaza secretia progesteronului, con-
tribuie la ovulatie si la transformarea foliculului in
corpul galben. Astfel, hormonii gonadotropi, prin
functia lor de legdtura cu ovarele, formeaza ciclul
hipofizar-ovarian, care determina reglarea ciclului
menstrual. Cresterea si dezvoltarea foliculelor si se-
cretia estrogenilor sunt stimulate de FSH, insa pentru
producerea lor adecvata este nevoie de HL. Cresterea
nivelului de estrogeni in timpul ovulatiei inhiba FSH
si stimuleaza HL, care participa la formarea corpului
galben. Progesteronul format, la randul sau, inhiba
secretia HL. Menstruatia survine atunci cand nivelul
FSH si HL scad.

Secretia FSH si HL depinde nu numai de faza
ciclului menstrual, dar si de varsta femeii. in meno-
pauza are loc cresterea de 5 ori si mai mult a secretiei
gonadotropinelorin hipofiza, deoarece lipseste com-
ponenta periferica (steroida) inhibitorie. Prevaleaza
secretia FSH. In testicule HL stimuleaza secretia tes-
tosteronului. FSH nu influenteaza sinteza androge-
nilor, dar este necesar pentru spermatogeneza.

Metabolismul hormonilor gonadotropi FSH si
HL este studiat insuficient. A fost stabilit cad ambii hor-
moni circuld in sdnge timp indelungat si se distribuie
in ser neuniform: FSH se concentreaza in fractiile a,
si B, globulinice, iar HL - in fractiile albuminei si 8,
globulinelor.

Toate gonadotropinele produse in organism
sunt eliminate cu urina, iar concentratia lor in sange
este mare. Posibil ca hormonii se inactiveaza in ficat,
in cazurile de actiune toxica a pesticidelor asupra fi-
catului, unde a fost determinata scaderea importanta
a nivelului FSH[12; 19; 2].

Tulburdri endocrine la femei cu boala cronica
hepatica nealcoolica

Hipogonadismul si feminizarea sunt complicatii
bine cunoscute ale cirozei hepatice de origine alcoo-
lica la barbati [8]. Disfunctia gonadelor poate aparea
de asemenea, dar este mai putin documentats, la
femei alcoolice [26]. Exista suficiente dovezi ca mul-
te dintre aceste tulburari endocrine apar din cauza
efectelor alcoolului si nu sunt provocate de boala




hepatica alcoolica [27], dar studii recente au confir-
mat ca hipogonadismul poate fi, totusi, o manifestare
extrahepatica a bolilor cronice deficat nealcoolice la
barbati [1]. Modificari ale concentratiilor plasmatice
ale hormonilor sexuali au fost descrise si la femei, in
perioada de post-menopauzd, cu maladii cronice
hepatice nealcoolice. In acelasi timp, exista foarte
putine rapoarte care reflecta examinarea disfunctiei
gonadice la femei tinere, in varsta reproductiva, cu
hepatite cronice nealcoolice [23].

Initial au aparut investigatii care au aratat un
procent mare de femei cu boala hepatica cronica
nealcoolica, care necesita transplant hepatic cu
amenoree apreciabild, dar fara explorarea cauzelor
tulburdrilor functiei gonadelor. Prin urmare, au fost
investigate femei tinere cu amenoree care suferd de
hepatite cronice, in scopul de a determina manifes-
tarile endocrine si cauzele posibile de dezvoltare a
hipogonadismului si a consecintelor posibile [4, 5].
A fost descoperit cd amenoreea la pacientii cu BCDF
variaza intre 0, 3 si 9 ani si nu este legata de durata
sau de severitatea bolii hepatice evaluate clinic siin
laborator. Studiile au aratat ca un singur mecanism
produce amenoree la femei tinere cu boald hepa-
tica cronica nealcoolica, posibil fiind un mecanism
de dezvoltare de disfunctie hipotalamo-hipofizara.
Exista o relatie intre hormonul luteinizant in ser si
grosimea pielii la pacientii cu boala hepatica cronica,
care in ansamblu subliniaza rolul subnutritiei ca o
cauza posibila de aparitie a amenoreei hipotalamic
mediate. Exista ipoteza ca anorexia poate aparea cao
consecinta la orice etapa in evolutia acestei tulburari.
De obicei, pacientii normogonadotropici au un statut
nutritional normal si nu au dovezi clinice de deficit
de estrogeni. Datele biochimice la acesti pacienti
sunt similare cu cele ale bolnavilor cu sindromul
ovarului polichistic.

Sindromul metabolic si sindromul ovarului
polichistic

Obezitatea centrala, combinata cu tensiune ar-
teriala ridicata, tulburari de glucoza a jeun, trigliceride
ridicate si concentratii scazute de HDL-colesterol, sunt
principalele criterii pentru diagnosticarea sindromului
metabolic. Sindromul este bine cunoscut ca unul de
insulinorezistenta in prezenta caruia creste probabi-
litatea aparitiei dereglarilor hormonale [18].

Sindromul ovarului polichistic (SOPC) este cea
mai frecventd anomalie endocrind la femei aflate in
premenopauzad. Existda dovezi convingdtoare care
arata ca prevalenta insulin-rezistentei / hiperinsu-
linemiei creste semnificativ la pacientii cu acest
sindrom. In aceasta patologie, manifestérile clinice
ale sindromului rezulta dintr-o crestere a secretiei de
testosteron prin ovare (care sunt cel putin sensibile la
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insulina in mod normal), secundar de concentratiile
ridicate de insulina observate la acesti pacienti [15].
Insa nu toate femeile cu insulinorezistentd au acest
sindrom, si invers [20]. Studiile efectuate in familii
sugereaza ca exista o sensibilitate genetica de hipe-
randrogenemie si dezvoltarea insulinorezistentei in
acest sindrom. In concordanta cu aceastd ipoteza,
exista dovezi pentru legatura si asocierea locusului
marcator langa receptori de insulina cu fenotipul
hiperandrogenemiei [25].

Tulburdrile hormonilor hipofizar-gonadicein
cadrul cirozei hepatice

Exista date in literatura care elucideaza starea
hormonala la pacientii de sex masculin cu ciroza.
Ele prezinta o serie de schimbari in reglementarea
hormonilor sexuali, rezultand in hipogonadism si fe-
minizare. Bolile deficat in stadiile terminale provoaca
disfunctii in axa hipotalamo-hipofizo-gonadica si
alterarea metabolismului hormonal periferic [7; 21;
29], ducand la o deteriorare semnificativa a calitatii
vietii [3; 10; 11; 15; 16; 24].

Zacharias B. si colab. [28] au efectuat un stu-
diul prospectiv care a aratat ca barbatii cu ciroza
hepatica au modificari semnificative in functiile
de reglementare pituitare, ca aceste tulburari sunt
complet inversate dupa transplant de ficat. FSH si
HL au fost la nivel in valorile de referinta si au cres-
cut dupa transplant hepatic. Aceste date confirma
rezultatele studiilor anterioare [6]. Cu toate acestea,
este important sa avem in vedere ca nivelurile se-
rice ale acestor hormoni au fost inadecvat reduse,
conditionate de esecul androgen la acesti pacienti
[13; 14 1. Rezultatele au aratat ca, la sase luni dupa
transplant, valorile FSH si HL au crescut semnificativ,
sugerand ca boala de ficat a avut o influenta directa
asupra acestei anomalii, ceea ce este in concordanta
cu datele literaturii de specialitate disponibile pe
aceasta tema [9; 11].

Starea hormonala (FSH si HL) la pacientii cu
hepatite cronice cu/fara tratament antiviral

Pentru aprecierea manifestarilor hormonale
la pacientii cu patologii hepatice de etiologie HBY,
Serin si coautorii au examinat pacienti cu diferit grad
de patologie hepatica. In acest studiu, valorile HL
s-au dovedit a fi mai ridicate la pacientii cu hepatita
cronica HBV, comparativ cu cei cu ciroza hepatica de
aceeasi etiologie [22].

Studiile in vitro siin vivo indica efecte multiple,
dar contradictorii ale interferonului asupra secretiei
hormonului hipofizar. Plockinger U. in 2007 [17], a
investigat prospectiv secretia hormonilor hipofizari
bazala si stimulatd la 21 de pacienti cu hepatita croni-
cavirala C(HCHCV) inainte siin timpul tratamentului
antiviral cu interferon pegilat-a plus ribavirina. Au




fost examinate concentratia hormonului de crestere
(GH), hormonului luteinizant (HL), hormonului folicu-
lostimulant (FSH) si a prolactinei (PRL). Raspunsurile
au fost masurate cu ajutorul testelor-standard de
functie pituitara, inainte si in timpul terapiei antivi-
rale. 81% din pacienti au avut insuficientd severd a
GH, iar unele dintre acestea au avut o descrestere a
insulin-like factorului-1 (IGF-1).

Concentratiile bazale si stimulate ale GH au
crescut semnificativ in timpul tratamentului antiviral,
cu reducerea numarului de pacienti cu insuficienta
GH severa, dar IGF-1 a ramas scazut. Concentratiile
bazale ale PRL au fost normale inainte siin timpul tra-
tamentului. Atat nivelul ARN-VHC, cét si concentratia
transaminazelor nu a avut corelatii cu concentratii
hormonale nainte sau in timpul tratamentului.
In timp ce secretia GH se compenseaza in timpul
tratamentului antiviral, IGF-1 raméane scazuta, indi-
cand rezistenta GH persistenta a hepatocitelor. Daca
imbunatatirea secretiei GH in timpul tratamentului
se datoreaza unui efect direct al medicamentelor
antivirale sau este legata de suprimarea incarcaturii
virale nu este clar lamoment, de aceea sunt necesare
investigatii mai profunde si detaliate in viitor.

Concluzii

1. Hipogonadismul si feminizarea sunt mani-
festdri extrahepatice ale bolilor cronice hepatice atat
alcoolice, cat si nealcoolice.

2. Sindromul ovarului polichistic este cea
mai frecventa anomalie endocrind la femeile afla-
te in premenopauza, care deseori este legata cu
insulinorezistenta si sindromul metabolic.

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

4. Dereglarile hormonale nu au corelatii cu vi-
remia si activitatea procesului, conform sindromului
citolitic.

5. Insuficienta GH este frecventd la pacientii cu
infectie cronica cu VHC si poate fi compensata 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 Il ), 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 (A0S) 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 significant changes of
liver parenchyma.

Keywords: chronic hepatitis B+D, mixt hepatitis B+C,
lipid peroxidation

Pe3zome
Xponuueckue muxkcm zenamumol

Hayuenmuot 6vi1u pasdenenvt Ha 2 epynnvi: 1 epynna
cocmasuna 12 uenogex c gupychvim cenamumom B u
cynepunghexyueit [, 2 epynna — 11 uenogex ¢ upycHvim
muxem cenamumom B+C. [luaenos xponuueckozo cenamuma
YCMAHOBNEH HA OCHOBAHUU KAUHUKO-TADOPAMOPHBIX U
UHCIPYMEHMANbHBIX UCCTI008AHUL, VILIMPACOHOZPAPUU
oprowHotl nonocmu u cyunmuepaguu newenu. Y nayuenmos
oviiu onpedenenvl gupycuvle mapkepol. aumu-HCV,
aumu-HBYV, anmu-HDV u xonuuecmeennoe onpedeneHue
supyca IIL[P-ARN-HCYV, ARN-HDV. ¥V scex uccredyemvix
pesynomam va ADN-HBYV 6b11 6bis61eH ompuyamenbHuLM.
Yposenwv nepexucnozo oxucnenus aunudos uzyuen no
OnpedeneHUut0 YpoBHs MAIOHOB020 albOe2uod, mo20d Kaxk
cocmosanue aHMUOKCUOAHMHOU CUCTEMbL — NO YPOGHIO
CYNEepoKCUOUCMYma3svl U KAMAIA3bl 8 CblBOPOMKE KPOBU.
Y nayuemnos 1 epynnei 6vinu eviasnenvl noGuluUeHHbIE
nokazamenu CUHOpOMa Yumonusd, YypOGeHb MALOHOBO20
anvoe2uoa, Cynepokcuddsbl u Kamaidsvl 8 CblGOPOmMKe
KpOBU NO CPAGHEHUIO C nayueHmamu 6mopoul epynnul. Ilpu
XPOHUYECKUX MUKCHL 2eNAMUMAX OMMEUEeHbl BbIPANCEHHbIE
UBMEHEeHUs. 8 NapeHXUMe NeYeHU.

Kniouesvie cnosa: xponuuecxuii eenamum B+]], muxcm
ecenamum B+C, nepexucHoe oxucienue




Introducere

Una dintre cele mai serioase boliin toata lumea
sunt hepatitele cronice virale, fiindca ele reprezinta
un impact social important in sandtatea populatiei
[10].

in ultimii ani, se relateaza o tendinta de scidere
a infectiei hepatice monovirale si, in acelasi timp,
cresterea infectiei mixte in structura patologiei he-
patice. Infectia mixta se deosebeste de monoinfectie
prin varianta combinata in mare parte cu forme cli-
nice moderate si prin tendinta spre evolutie latents,
cu manifestdri extrahepatice, cu agravarea stdrii
prin hemoragie a tractului digestiv superior si prin
manifestari autoimune [5].

Formele mixte ale hepatitelor au risc inalt de
dezvoltare a formelor fulminante de ciroza, he-
patocarcinom hepatic. Hepatita virala cronica, in
Republica Moldova, aduce mari pierderi economice
(directe si indirecte): pretul unui caz de hepatita B
costa 4677 Euro, hepatita C — 12798 Euro, hepatita
D - 8277 Euro [4].

Infectia cu HDV este o boala cu evolutie rapid
progresiva, cu afectarea ficatului si cu risc inalt de
dezvoltare a cirozei hepatice si a hepatocarcinomu-
lui. Infectia HDV este un virus-satelit care isi realizea-
za efectul patogenetic pe fondul afectarii hepatice cu
virusul B, in 90% cazuri se instaleaza procesul cronic,
in 27-80% se dezvolta ciroza hepatica [1].

Procesul inflamator in hepatitele cronice virale
mixte B+C are evolutie latenta in 33% cazuri, fara
modificari clinice si histologice exprimate. Aceasta
coinfectie se caracterizeaza prin suprimarea replicarii
virale atat a virusului HBV, in cazul in care valorile
transaminazelor sunt normale, cat si a virusului
HCV - in cazul sindromului de citoliza exprimat si
schimbari histomorfologice evidente in parenchimul
ficatului [6, 13].

Scopul studiului nostru consta in aprecierea
datelor biochimice, inclusiv cercetarea activitatii
peroxidarii lipidice (POL) si a sistemului antioxidant
(SAO), cu aprecierea catalazei la pacientii cu hepatite
cronice virale de tip superinfectie — B+D - si mixte
- B+C.

Material si metode

Au fost cercetati 12 pacientii cu hepatita virala
B+D (HCV-B+D), care au constituit grupul 1, si 11
pacientii cu hepatita cronica virala B+C (HCV-B+C),
formand grupul 2. Diagnosticul de hepatita cronica
a fost stabilit pe baza datelor clinice si de laborator,
cu aprecierea sindroamelor hepatice de baza. La toti
bolnavii a fost constatata prezenta anti-HCV, anti-
HBV si anti-HDV anticorpi (ELISA 11), a fost efectuata
aprecierea cantitativa a virusului ARN HCV si HDV,
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ADN-HBV (metoda PCR). La toti pacienti ADN-HBV
a fost negativ. Concomitent, au fost efectuate ultra-
sonografia cavitatii abdominale, gama-scintigrafia
ficatului. De asemenea, a fost estimatd activitatea
aldehidei malonice in ser ca marker al activitatii
peroxidarii lipidice (POL).

Pentru aprecierea functiei sistemului anti-
oxidant (SAO) au fost studiate superoxidismutaza
(SOD), catalaza. Lotul-martor a fost constituit din
30 de persoane practic sanatoase, fara anamneza
agravata (fara patologii hepatice, digestive, diabet
zaharat, patologii cardiace si obezitate). Normativele
biochimice au fost elaborate in clinica profesorului
universitar V. Dumbrava de cdtre conferentiarul cer-
cetator stiintific lu. Lupasco.[11]

Rezultate obtinute

La bolnavii din ambele grupuri, procesul hepatic
s-a manifestat prin sindrom de citoliza, cu activitatea
inalta a enzimelor ALT si AST (vezi tabelul).

Activitatea procesului hepatic prin sindrom de citoliza

Indice Hepatita Hepatita

B+D, % 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

ingrupul 1-HCV-B+D -, indicele ALT au fost mai
fnalte (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 aceeasi tendinta:
in grupul 1 - 1,950,315 mmol/o/I (p<0,001) si in
grupul 2 - 1,34+0,26 mmol/o/l (p<0,001) versus
lotul-martor.

o/l

CIALT

B AST

* . p<0,01

* . p=<0,05 :
034 02

5,
41
3
2

Hepatita cronici
B+D

Norma Hepatita cronici

B+C

Fig. 1. Sindromul de citolizd in hepatitele virale cu
superinfectie sau hepatite mixte

La bolnavi a fost apreciata activitatea peroxi-
darii lipidice (aldehida malonica, MDA, ca markerul
accelerdrii proceselor de POL) si a fermentilor sis-
temului antioxidant (superoxidismutaza, catalaza)
in ser. Datele prezentate au demonstrat majorarea
activitatii MDA (7,0+0,134 nmol/l, p<0,005) in grupul




1siin grupul 2 (6,94+0,089 nmol/l, p<0,005), care au
fost veridic mai inalte comparativ cu lotul-martor.
104 nmol/l

5 p<0,01 POL 6.93
81 % p<0,05

6 43

0- . T T

Norma Hepatita cronicda B+D Hepatita cronicd B+C

Fig. 2. Indicele POL in hepatitele virale cu superinfectie
sau hepatite mixte

Superoxidismutaza (SOD) a fost veridic majo-
rata in ambele loturi de pacienti: 51,75+1,923 me/
mgHb (p<0,005) in grupul 1; 50,54+1,436 me/mgHb
(p<0,005) in grupul 2. Aprecierea indicilor catalazei
a descoperit paralelism in ridicarea nivelului atat in
grupul 1(31,66+1,6 mcat/l, p<0,005), cat siin grupul
2 (28,72+1,4 mcat/l, p<0,005), versus datele cores-
punzatoare in lotul-martor.
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Fig. 3. Indicele SOD in hepatitele virale cu superinfectie
sau hepatite mixte
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Fig. 4. Indicele catalazei in serul sangvin in hepatitele
virale cu superinfectie sau hepatite mixte

Discutii
Datele obtinute au demonstrat gradul activitatii
procesului patologicin ficat prin sindromul de citoli-

za: grad de activitate moderat si grad maximal, care
au fost apreciate in lotul 1 in 85% cazuri si in lotul 2
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- 70%, ceea ce coincide cu datele din literatura [2, 6,
1]. Criteriile principale neinvazive pentru aprecierea
starii functionale a ficatului sunt transaminazele.
Este cunoscut faptul ca, in hepatita cronica cu nivel
scazut sau normal al transaminazelor, in 30% din
cazuri, la nivelul tesutului hepatic persista un proces
inflamator activ [3]. Activitatea functionala a ficatului
la pacientii cu hepatite virale mixte are locin ficat pe
fundal de viremie inalta in hepatocit si efect citopatic
si indirect, cu dezvoltarea unor afectarii secundare,
al virusurilor B, C, D.

Procesul inflamator in ficat declanseaza hipo-
xia, cu acumularea unor forme active de oxigen,
cu reducerea fermentilor izoenzimelor sistemului
SAQ, activarea lipoperoxidarii si acumularea pro-
duselor secundare ale POL -aldehidelor, ketonilor,
aldehidei malonice (MDA), care induc intoxicatia
organismului [7]. MDA reactioneaza cu grupele
SH-CH3-proteinelor, cu scaderea respiratiei tisulare,
cu cresterea permeabilitatii membranei celulare a
hepatocitelor, limfocitelor si leucocitelor, cu afecta-
rea functiei de transport membranar. in consecinta,
in celula nimeresc ionii de H*, Na*, Ca?*, care duc la
marirea volumului celulei si organelelor [9, 13, 15].
Aceasta duce la activarea celulelor Kupfer, cu sinteza
interleukinelor proinflamatorii IL1, IL6, TNF, TGF, cu
prelungirea afectarii parenchimului hepatic si insta-
larea fibrozei hepatice.

SOD este uninhibitor puternic al POL in organis-
mul uman, care protejeaza proteinele si polimerii de
distrugere acida. SOD se sinteteaza in celule si este
indusa prin activarea POL in celule, cu efect antiin-
flamator [8, 9]. Catalaza este localizata in peroxisomi,
unde se depisteaza o cantitate mare de peroxidare
H,, si in leucocite, aparand celule de explozie respi-
ratorie. Ficatul este organ cu activitate inalta a cata-
lazei, dar in inflamatie de lunga durata ficatul nu este
protejat de stresul oxidativ, care se compenseaza prin
cresterea activitatii antioxidantilor - a catalazei in
sangele periferic, dar este scazuta in ficat [13].

In studiul nostru s-a constatat cresterea nive-
lului MDA si nivelului de catalaza si SOD la pacientii
cu hepatita virala B+D. A fost demonstrata cresterea
activitatii procesului hepatic prin sindromul de ci-
toliza, comparativ cu pacientii cu hepatita cronica
B+C, care demonstreaza o schimbare evidenta in
procesul inflamator al patologiei ficatului la pacientii
cu hepatite cronice cu superinfectie B+D si virala
mixta B+C.

Datele obtinute ne permit sa formulam ipoteza
ca prezenta superinfectiei sau a hepatitelor mixte
provoaca un proces inflamator mai pronuntat pe
fundalul sindromului de citoliza progresiv, cu dezvol-
tarea stresului oxidativ, care agraveaza starea celulara




a hepatocitelor si raspunsul umoral imun, cu gene-
rarea citokinelor proinflamatorii. Toate acestea duc
la tensiunea sistemului antioxidant, flux necontrolat
de peroxidare a lipidelor, cu exacerbarea stresului
oxidativ, cresterea nivelului catalazei serice, schim-
barea ulterioara a ultrastructurii hepatocitelor, care
posibil cauzeaza urmatoarea spargere de apoptoza
celulara, cu viremie inalta si dezvoltarea ulterioara a
fibrozei hepatice.

Viremie inalta in Proces
superinfectie sau inflamator
infectie mixta in ficat
Apoptoza cu exacrebarea Hipoxie
stresului oxidativ, celulard si
Tcatalazei in ser tisulara
Accelerarea
. Stres
procesului S
inflamat int oxidativ,
inflamator, sinteza
’ TPOL

interleukinelor

Fig. 5. Rolul stresului oxidativ in hepatitele virale cu
superinfectie sau hepatite mixte

Concluzii

1. In hepatita virald cronica B+D (87% cazuri)
s-a constatat activitate moderata sau inalta a sindro-
mului de citoliza, cu cresterea nivelului transamina-
zelor, comparativ cu pacientii cu hepatita cronica
B+C (70% cazuri).

2. Sindromul de citoliza cu cresterea enzimei
ALT (3,78+0,64 mmol/l) predomina la bolnavii din
lotul 1, comparativ cu cei din lotul 2 (2,62+0,53
mmol/l).

3. Lapacientii cu hepatita virala cu superinfectie
B+D si hepatita virala mixta B+C nu se remarca devi-
eri ale indicilor POL, SOD si catalazei in ser.
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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 inflammation 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 classification
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 inflammatory 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, difficulty of diagnostic,
concomitant presence of hepatic pathology and the medical
management of both diseases.

Keywords: vasculitis, Takayasu s arteritis, chronic hepatitis
B, angiography

Pezrome

Apmepuum Takxasacy 6 couemanuu c upycHwolm 2ena-
mumom B

Apmepuum Taxascy (AT) — eackyrium cocy0o8 KpynHo2o
Kaaubpa HeuzgecmHOU 3MUOLO02UU, KOMOPbIL UMeem
CKIOHHOCHb K NOPAICEHUIO AOPNIbL U €€ OCHOGHBIX 6EMBEII.
Tepcucmupyiowee 6ocnanenue NOPaANCEHHbIX COCYO08 NPu-
600UmM Hawe 6ce20 K CMEHO3UPOBAHUIO UL OKKIIO3UU UX,
a MaKHce — XOmsi U pedce — MOANCEm Gbl36aNb UX AHEGPU3-
mbl. Dmuonoeus 3abonesanus neusgecmua. Ilpeonoicenvi
HECKOIbKO 2UNOMe3, 8 MOM YUcCle UHQEeKYUOHHO20 Ul
aymoUMMYHHO20 NPOUCXONCOEHUS DONIe3HU. AMEPUKAHCKULL
KOJLLEOHC PeBMAmONo2uL Co30a Kpumepuu Kiaccugurayuu
o AT, Aneuocpaghus ocmaemcesi cmanoapmom OUazHOCmu-
KU U OYeHKU CmeneHu 0aHH020 3a001e8aANUsL.

Haubonee easicnviti acnexm nevenuss OaHHOU NAMOLOSUU
— KOHmMpOoJb HAO 80CNANUMENbHBIM npoyeccom u apmepu-
anvHoU eunemeHueL?. Tepane@muqecme emeulamenbCcmeo
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sKmouUaem 6 cebe mepanuio KOPMUKOCMEPOUOaMU ¢ Ul
6e3 yUmomoKCu4eckux npenapamos (a3amuonpuH, Memo-
mpexcam,).

Ilpeocmasnsiem KiuHUYeCKULl CLy4ail nayueHma 6 603pac-
me 40 nem ¢ AT 6 couemanuu ¢ upycHvim 2enamumom B.
Hannwiii cnyuaii npeocmasnsiem unmepec 6 C6s3u ¢ 3an0-
30a1bIM 0OpawyeHuem K 6payy, mpyoHOCMbI0 OUASHOCIUKY,
conymcmeylowetl namono2uetl neyeHu U MeOUYUHCKUM
MeneOdAHcMeHmom 06eux 3a601e6anuil.

Knioueswte cnosa: sackynum, apmepuum Taxascy, xponu-
yeckutl zenamum B, aneuoepaghus

Introducere

Arterita Takayasu (AT) reprezinta o vasculita
sistemica inflamatorie rara, cu afectarea arterelor
de calibru mare si calibru mediu. Este definita ca o
inflamatie granulomatoasa a aortei si a ramurilor ei
magistrale [9].

Prima datd a fost descrisa de medicul-oftalmo-
log M. Takayasu in anul 1909, la o pacienta de 21 de
ani, al carei caz clinic se rezuma la triada semiologica:
schimbari vasculare ale retinei, atrofia nervului optic
si absenta pulsatiei pe artera radiala.

Maladia este atestata in toate regiunile lumii,
dar prevaleaza in Asia, mai frecvent in Japonia, Co-
reea, China, India, Thailanda, Singapore, se intalneste
si in Israel, America Centrala si de Sud. Incidenta AT
la nivel mondial se estimeaza la 2,6 cazurila 1 milion
populatie [14].

Aproximativ 80% din pacientii cu AT sunt femei.
Majoritatea pacientilor au varsta cuprinsa intre 4 si
63 ani, varsta medie fiind de 30 de ani. Mai putin de
30% din pacientii cu AT sunt cu varsta mai mare de
40 de ani.

Etiologia bolii este necunoscutd. Procesele pa-
tologice care stau la baza maladiei de naturd inflama-
torie au cativa factori etiologici presupusi, incluzand
spirochetele, micobacteria tuberculozei, streptococii,
anticorpi circulanti in rezultatul unui proces autoi-
mun, nu in ultimul rand si factorii genetici [6].

Afectiunea vasculara este mediata de actiunea
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-
carile vasculare conduc la complicatii care includ
hipertensiunea arteriala, stenoza a. renale sau mairar
stenoza a. suprarenale, insuficienta aortica ca urmare
a afectarii valvei aortice, hipertensiunea pulmonara,
anevrisme aortice sau arteriale.

Insuficienta cardiaca congestiva se intalneste
mai des decat cardiomiopatia dilatativa, miocardita,
pericardita, care la fel au fost raportate la pacientii
cu AT.

Alte consecinte patofiziologice sunt retinopatia
ischemica hipotensiva, ischemia vertebro-bazilara,




microanevrisme, encefalopatia hipertensiva, boli

inflamatorii intestinale.

Mai rar AT a fost asociatd cu glomerulonefita,
lupusul sistemic, polimiozita, polimialgia reumatica,
artrita reumatoidd, boala Still, spondilita anchilo-
zanta.

Exista 6 criterii de baza stabilite de ACR (The
American College of Rheumatology) ce denota
prezenta maladiei Takayasu (3 din 6 criterii sunt
necesare) [5]:

- varsta pacientului pana la 40 de ani;

- claudicatii musculare intermitente;

- diminuarea pulsatiei la una sau ambele a. bra-
hiale;

- decalajsistolic la ambele brate mai mult de 10
mm Hg;

- sufluin proiectia uneia sau laambele a. subcla-
viculare sau aortei abdominale;

- schimbari stenotice ale aortei, ramurilor ei sau
magistralelorin segmentele proximale decelate
angiografic, ce nu pot fi explicate prin ateroscle-
roza sau displazie fibromusculara.

Testele de laborator tind sa fie nespecifice. VSH
(viteza de sedimentare a hematiilor) poate sa fie
inalta (>50 mm/h) la debut, dar in limitele normei
mai tarziu.

Numarul de leucocite poate fi in limitele nor-
mei sau usor crescut. Se poate evidentia o anemie
normocromd moderata [10, 13].

Autoanticorpii prezentiin alte boli ale tesutului
conjunctiv incluzand factorul reumatoid, anticorpii
antinucleari, anticorpii cardiolipini, anticorpii an-
tineutrofilici citoplasmatici sunt la fel de comuni
ca in populatia generald. Anticoprii antiendoteliali
circulanti pot fi prezentiin titre mari. Aceste rezultate
sunt nespecifice, deoarece pot fi prezente si in alte
boli ale tesutului conjunctiv.

Pot fi evidentiate: hipoalbuminemie, nivele
inalte ale fibrinogenului, alfa2-globulinelor, gama-
globulinelor.

Examindri imagistice: in timp ce imagistica
prin tomografie computerizata sau prin rezonanta
magnetica arata modele tipice ale stenozei sau ale
anevrismelor arterelor, angiografia ramane stan-
dardul de diagnostic al AT. Totusi studiile sugereaza
ca modalitatile imagistice neinvazive, precum ima-
gistica prin rezonanta magnetica, ultrasonografia,
tomografia prin emisie de pozitroni, permit stabilirea
diagnosticului de AT mai devreme decat angiogra-
fia-standard si ofera posibilitatea de monitorizare a
activitatii bolii [3, 4, 18].

Diagnosticul diferential se face cu: coarctatia
de aortd, ateroscleroza, boala Behcet, boala Buerger,
arterita cu celule gigante, boala legata cu lgG4, boala
Kawasaki, artrita reumatoida, sarcoidoza, lupusul
eritematos sistemic, granulomatoza Wegener.
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Managementul medical al AT depinde de
activitatea bolii si de complicatiile dezvoltate.
Sunt doua aspecte importante ale tratamentului:
controlul procesului inflamator si al hipertensiunii.
Corticosteroizii (CS) sunt baza terapiei pentru AT
activa, desi unii pacienti necesita aditional agenti
citotoxici (metotrexat, azatioprina, ciclofosfamida,
tacrolimus) pentru obtinerea remisiei sau micsorarea
dozei de CS. De asemenea, se iau in consideratie
preparatele din grupele: inhibitori ai receptorilor IL-6
(tocilizumab) [17], depletiei celulelor B (rituximab)
[20], agentilor anti-tumor necrosis factor [8, 13, 21].
in complexul de tratament al hipertensiunii arteriale
seinclud preparate dezagregante, angioprotectoare,
anticoagulante, inhibitori ai proteazelor.

In cazuri speciale sunt indicate interventii
chirurgicale cu aplicarea bypassului in segmentul
obturat sau autovalvoplastie.

Prognosticul: AT este asociata cu o morbiditate
substantiala si poate pune viata in pericol. Poate
evolua mai multi ani, cu diferite grade de activitate.
Aproximativ 20% din pacienti au o evolutie mono-
fazica autolimitatd, altii - progresiva, ce necesita
tratament imunosupresiv [10, 12, 16]. Morbiditatea
generald depinde de severitatea leziunilor si conse-
cintele lor.

Complicatiile bolii includ: ictus, hemoragie
intracraniand, accese epileptice, stenoze sau ocluzii
vasculare, ischemie, insuficiente organice, complica-
tii ale hipertensiunii arteriale, boli valvulare cardiace,
retinopatie, hipertensiune renovasculara.

Prezentarea cazului

Pacientul N.A., in varsta de 40 de ani, din Re-
publica Moldova, Chisindu, profesia — militar (la
moment pensionar), se adreseaza individual pen-
tru consultatie la medicul-hepatolog pe data de
23.01.2015.

Acuze: cefalee, vertij, senzatie de greutate in
hipocondrul drept.

Din anamnezd: se considera bolnav din 1994,
cand s-a depistat hepatitd virala cronica B (HBsAg+,
AntiHBcor sum +). Tratament specific, internari in
stationar pe parcurs nu a avut.

In decembrie 2012 - pneumonie comunitara bi-
laterala bazala. De aproximativ un an este la evidenta
medicului de familie cu diagnosticul de hipertensiu-
ne arteriald esentiala gr. Il (TA max - 180/80 mm Hg).
Tratament cu inhibitori ai enzimei de conversie, fara
ameliorare clinica.

Examenul clinic obiectiv a evidentiat: pacientul
se prezinta cu stare generala de gravitate usoard,
constiinta clara, raspunde adecvat la intrebari, ori-
entat temporo-spatial. Tegumentele roz-pale, uscate,
calde, fara eruptii cutanate, mucoase vizibile obisnu-
ite. Constitutie hiperstenica. IMC (indicele masei cor-




porale) = 29,41 kg/m?. Ganglionii limfatici la palpare
nu sunt mariti in dimensiuni, indolori, neaderenti.
Sistemul osteoarticular si muscular - fara modificari
patologice. Edeme periferice absente.

Sistemul respirator: respiratie nazala libera. Per-
cutor bilateral, pe toata aria pulmonara se determina
sunet clar pulmonar, auscultativ bilateral murmur
vezicular, raluri absente. FR - 16 respiratii/min.

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

La auscultatia cordului se determina suflu sis-
tolicin toate punctele de auscultatie ale cordului. La
nivelul ambelor artere carotide se determina suflu
sistolic. Nivelul tensiunii arteriale laambele brate: BS
—140/70 mm Hg, BD - 180/80 mm Hg. FCC=Ps=80/
min (puls cu amplitudinea atenuata la nivelul arterei
brahiale stangi).

Sistemul digestiv: la inspectie abdomenul nu
este marit in volum, e simetric. Percutor date de
formatiuni de volum sau lichid lipsesc. La palpare
abdomenul suplu, indolor. Dimensiunile ficatului
percutor dupd Kurlov: 11x10x8 cm. Palpator ficatul
proemina cu 2-3 cm de la rebordul costal drept,
consistenta elastica, margine rotunda, suprafata
regulata. Splina nu se palpeaza.

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

Examenul paraclinic:

Hemoleucograma: hemoglobina - 129g/l;
eritrocite — 4,4x10"?/I; indicele de culoare - 0,93;
trombocite - 300x10°/I; leucocite - 6,8x10%/I; neseg-
mentate - 3%; segmentate — 54%; eozinofile — 5%;
limfocite — 33%; monocite — 5%; VSH — 15 mm/h.

Analiza generald a urinei: cantitatea - 150,0 ml;
densitatea relativa - 1012; reactia acida, transparen-
ta; proteine - negativ; glucoza - negativ, leucocite
- 2-3in campul de vedere, eritrocite — unice.

Explorarile biochimice: bilirubina totala - 5,7
mmol/I; bilirubina directa — 2,0 mmol/l; ALT - 17,4
U/l; AST - 15,8 U/I; GGT - 24,5 U/I; fosfataza alcalina
-104,7 U/l; lipaza — 30,4 U/I(N 0-60); amilaza — 32 U/I;
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 Ill — 106% (N 90-
110); D-dimeri — 0,1 pg FEU/ml (N 0,0-0,5); timp de
protrombind —99,5% (N 90-120); fibrinogenul - 5,6 ¢/I
(N: 2-4g/1); timp de trombina - 15,9 sec. (N 12-21).

Markerii serologici ai hepatitelor virale: HBsAg+,
HBeAg-negativ, AntiHBe-pozitiv, AntiHBcorsum-po-
zitiv, AntiHCVsum-negativ, AntiHDVsum-negativ.
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ADN-HBV (test calitativ)-pozitiv (incarcdtura
virala calitativa a virusului hepatitei B).

Insulina in ser — 45,7 yUl/ml (N 0-29,1); C-pep-
tida-1,7 ng/ml (N 0,5-3,0); hemoglobina glicozilata
-5,38% (N 4-6).

Crioglobulinele — 26 Ul (N: <16). IgA - 3,79 g/I
(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 Ul/ml (N <8);
mg/l (N 0-5).

Anticorpi anti-MPO IgG, anti-PR3 IgG, anti-GBM
IgG - negativi, Ac. anti-AMA M - 219G, anti-M2 -3
E IgG, anti-LKM - 1 IgG, anti-LC - 1 1gG, anti SLA/LP
IgG - negativi.

Ecografia abdominala si renala a constatat: fi-
catul: LD 14,7 cm, LS 7,2 cm; conturul net neregulat,
parenchimul omogen, ecogenitate difuz crescuta. V.
porta 1,1 cm; v. lienalis 0,5 cm; cdile biliare intrahe-
patice nu sunt dilatate.

Colecistul deformat, sept in corp si col, peretii
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
crescuta.

Splina: 10,7x5,1 cm, omogena.

Rinichiul drept: 10,9x5,0 cm; parenchimul 1,6

PCR-9,82

cm;

Rinichiul stang: 11,1x5,1 cm; parenchimul 1,5
cm.

Concluzie: colecistita cronica acalculoasa.
Ecogenitate sporitda a parenchimului ficatului si
pancreasului.

ECG: ritm sinusal, FCC - 78/min, AEC — orizonta-
la. Semne de hipertrofie a miocardului ventricolului
stang.

Ecocardiografia Doppler color constata indura-
tia peretilor aortei ascendente, VAo. Dilatare mode-
rata a aortei ascendente. HVS - moderata. FE - 70%
(functia de pompa a inimii in limitele normei). Viteza
jetului sanguin prin valve si vasele magistrale-in limi-
tele normei. Insuficienta VMt gr |,VTr gr |, VAP gr |.

Ecografia Doppler duplex color a portiunilor
extracraniene ale a. brahiocefalice a relevat modifi-
cari difuze exprimate in peretii arteriali, mai mult pe
stanga la nivelul a. carotide (intima la nivelul arterei
carotide comune pe stinga ingrosata concentric).

La nivelul vaselor membrelor superioare s-a evi-
dentiat stenoza pana la 50% la originea a. subclavia
stangi, cu steal-sindrom vertebral.

La nivelul aortei abdominale, arterelor iliace, v.
cave, v.iliace, membrelor inferioare — fara modificari
patologice semnificative. La nivel transcranian s-a
relevat pulsatilitate accentuata la nivelul a. cerebrale.
Modificari de flux in bazinul bazilar, cauzate de steal-
sindrom vertebral tranzitor pe stanga.




A fost stabilit diagnosticul: vasculita sistemi-
ca. Boala Takayasu cu afectarea a. subclavia stangi
(~50% stenozarea a. brahiale stangi), TGl (vezica bili-
ara, pancreas). Hipertensiune arteriala secundara gr.
Il, evolutie in salturi, risc aditional inalt. Cardiopatie
hipertensiva. IC-1 (NYHA). Hepatita virala B cronica
(forma HBsAg+, AntiHBe+, AntiHBcorsum+), ADN-
HBV - pozitiv, activitate minimala. Insulinorezistenta.
Crioglobulinemie secundara. Colecistita cronica in
remisie incompletd. Pancreatita cronica latenta.

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 - ¥ tab. x 2 ori/zi, tab. pentilin 200 mg - %>
tab. x 2 ori pe zi.

Pacientul cu suspectie la vasculita sistemica —
boala Takayasu este consultat de medicul-reumato-
log. Pacientul este internat in sectia de reumatologie
a SCR in perioada 04.03.2015-18.03.2015 pentru
concretizarea diagnosticului si initierea tratamen-
tului specific.

Examenul paraclinic pe parcursul internarii a
relevat: VSH 33816mm/h, fibrinogenul 5,784,3 g/I.

Probele reumatice: PCR 59,788,98 mg/I (N 0-5),
ASLO - 343 |[U/ml (N 0-200), FR - 7,5 1U/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/I (N
3,1-6,8); FT4 - 13,09 pmol/I (N 12,0-22,0). LE celule
nu s-au depistat.

Radiografia cutiei toracice: campurile pulmo-
nare sunt transparente. Hilurile pulmonare nu sunt
dilatate. Hipertrofie a ventricolului stang. Sindromul
arcului aortic — maladia Takayasu.

Scintigrafia scheletuluiin regim Whole Body: pe
toata intinderea coloanei vertebrale se determina
dereglarea texturii de repartitie a PRF (preparatului
radiofarmaceutic) de tip nespecific. In articulatiile
membrelor — schimbdri nespecifice, mai accentuat
in articulatiile humerale, cu asimetrie de acumulare
a PRF (D>S), in articulatiile genunchilor (D>S).

CT aortografia — afectarea aterosclerotica difuza
panaortald, cu implicarea vaselor arcului aortei si
ramurilor viscerale magistrale. Artefacte prin hiper-
concentratia contrastului localizate in aorta ascen-
denta si segmentul proximal al a. carotide comune
pe dreapta.

S-a concretizat diagnosticul de vasculita siste-
mica — boala Takayasu, initiindu-se tratament cu: tab.
plaquenil 200 mg - 1 tab./zi seara, tab. cardiomagnil
75 mg - 1 tab. la pranz dupa masa, permanent, tab.
muscoflex 4 mg — 1 tab. X 2 ori/zi 1 lung, tab. teno-
xicam 20 mg - 1 tab. seara 1 lund, capsule Omega-3
extra 1000 mg - 1 caps./zi 3 luni, in asociere cu tra-
tamentul primit pana la internare.
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Pe data de 23.03.2015, pacientul efectueaza
in dinamica investigatii suplimentare care releva:
glucoza - 5,6 mmol/l; insulina - 14,0 plU/ml.

Radioscopia esofagului si stomacului: reflux
gastroesofagian; esofagita de reflux. Gastritd cronica
hipertrofica. Evacuare gastrica usor incetinita. Semne
indirecte de pancreatita cronica.

Anticorpi catre sistemul nervos central: Ac. anti-
titin 19G 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 catre pancreas (Ac. citre glutamatde-
carboxilaza si tirozinfosfataza): Ac. anti-GAD/IA2 - 1,3
[U/ml (N 0-4).

Test PCR ADN HBV (calitativ) <250 copii/ml
(incarcatura virala cantitativa pentru virusul hepa-
titei B).

Elastometria hepatica impulsionala (test Fibro-
scan): elasticitatea hepatica 6,8 kPa, ce corespunde
stadiului FO-F1 de fibroza hepatica (dupa scara
Metavir).

Astfel, in baza investigatiilor clinice, de laborator
si instrumentale a fost stabilit diagnosticul clinic:
vasculita sistemicd. Boala Takayasu in perioada de
acutizare, cu afectarea a. subclavia stangi (~50%
stenozarea a. brahiale stangi), nervoasa (Ac. anti-titin
IgG+), articulara (genunchi, humerald), TGI (stomac,
vezica biliara, pancreas). Hipertensiune arteriala se-
cundara gr. ll, evolutie in salturi, risc aditional inalt.
Cardiopatie hipertensiva. IC-I (NYHA). Hepatita virala
B cronica (forma HBsAg+, AntiHBe+, AntiHBcor-
sum+) ADN HBV<250 copii/ml, activitate minimala.
Insulinorezistenta. Crioglobulinemie secundara.
Boala de reflux gastroesofagian. Esofagita de reflux.
Colecistita cronica in remisie incompleta. Pancreatita
cronica latenta.

Coordonat cu medicul-reumatolog, s-a indicat
tratamentul (24.04.2015): dieta 5; tab. azatioprina -
1 tab. dimineata permanent; tab plaquenil 200 mg
-1 tab. seara 1 lung, apoi de continuat doar cu tab.
azatiopring; tab. airtal 100 mg - 1 tab. dupa pranz;
tab. glucophage 250 mg - 1 tab. x 2ori/zi (dimineata,
seara) cu 20-30 min. inainte de masa; 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 pranz
inainte de masa; tab. Heptral 400 mg - 1 tab. la pranz
fnainte de masa; tab. nolpaza 40 mg - 1 tab. la ora
7.00 dimineata; Creon 10000 - 1 caps. la pranzsi la
cina in timpul mesei.

Monitorizarea in dinamica a pacientului.

Discutii

Acest caz clinic prezintd interes prin adresarea
tardiva la medic, dificultatea stabilirii timpurii a




diagnosticului definitiv, asocierea bolii Takayasu cu
hepatita virala B cronica. In cazul dat, boala Takayasu
se poate prezenta ca o manifestare extrahepatica a
hepatitei virale B cronice.

BoalaTakayasu, cunoscuta si ca,boala fara puls’,
este o afectiune inflamatorie cronica de etiologie
necunoscutd, care afecteaza aorta si ramurile ei
principale.

Prezentarea cea maifrecventd, conform datelor
publicate, este cu simptome de HTA secundara, dar
asociate adesea cu semne si simptome generale
nespecifice (astenie, fatigabilitate, cefalee), aspecte
pe care le-am gasit si in cazul cercetat. Absenta
pulsului si semnele de claudicatie apar la etape mai
avansate ale bolii.

Criteriile de diagnostic dupa clasificarea ACR
1990 in acest caz au fost: 1) varsta debutului bolii <
40 ani; 2) scaderea amplitudinii pulsului brahial pe
stanga; 3) diferenta > 10 mm Hg ale valorii sistolice
aleTAintre cele doua brate; 4) suflu sistolic arterial; 5)
stenoza la nivelul originii arterei subclavia stangi.

Aproximativ 10% din pacientii cu AT sunt
asimptomatici, maladia fiind diagnosticata in baza
detectarii anomaliilor vasculare in timpul examinarii
[10, 13].

Simptomele constitutionale pot precede clinica
afectarii vasculare [10, 13, 15, 19]: cefalee (50-70%),
indispozitie (25-65%), artralgii (28-75%), febra
(8-35%), scadere ponderala (10-18%).

Semnele cardiace si vasculare sunt urmatoarele
[7,10, 13,15, 19]: sufluri localizate la nivelul a. caro-
tide (80%), diferenta tensiunii arteriale la extremitati
(45-69%), claudicatie (38-81%), carotodinie sau sen-
sibilitate vasculara (13-32%), hipertensiune (28-53%),
regurgitare aortica (20-24%), sindromul Reynauld
(15%), pericarditd (<8%), insuficienta cardiaca con-
gestiva (<7%), infarct miocardic (<3%).

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

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

Evolutia si prognosticul bolii Takayasu sunt re-
zervate. Afectiunea este progresiva, cu fluctuatii ale
procesului inflamator specific. Nu exista un marker
serologic pentru predictia evolutiei bolii. Desi apare
frecvent crescuta, VSH nu reprezinta un indicator
reliabil, fiind adesea neconcordant cu aspectele de
histopatologie sau angiografie. Angio-CT, angio-
grafia Doppler si angio-RMN sunt utile nu doar in
diagnostic, dar si pentru urmarirea evolutiei bolii.

Complicatiile vasculare cardiace, renale si ne-
urologice sunt principalele cauze de morbiditate
si mortalitate. Rata de supravietuire de 10 ani este

BOLILE FICATULUI

44

de aprox. 90%, aceasta fiind redusa de complicatiile
majore ale bolii [16]. Rata de supravietuire de 5-10
ani este de 69-36% la pacientii cu 2 sau mai multe
complicatii si de 100-96% la cei cu una sau cateva
complicatii.

Managementul strict al factorilor de risc ai
bolilor cardiovasculare minimizeaza aparitia com-
plicatiilor secundare ale bolilor respective, acestea
fiind cauza majora a deceselor in AT [1, 2].

Prezentarea acestui caz, pe langa aspectul de
patologie rara, demonstreaza din nou faptul ca exa-
menul clinic al pacientilor ramane,standardul de aur”
al practicii medicale, care nu si-a pierdutimportanta
in fata marilor progrese ale tehnologiei moderne de
investigatie.

Depistarea hepatitelor virale cat mai devreme
si instituirea unui tratament specific reprezinta un
screening important si o profilaxie primara a vascu-
litelor sistemice.

Concluzii

1. O cauza posibila a aparitiei hipertensiunii
arteriale sunt vasculitele sistemice.

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

3. Controlul clinic si paraclinic profund al paci-
entului la orice nivel de asistenta medicala joaca un
rol primordial in evolutia maladiei.

4. Controlul asupra evolutiei hepatitelor virale
este un pilon important in profilaxia primara a vas-
culitelor sistemice.
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INTERACTIUNI UMORAL-METABOLICE
$1 PSTHOSOMATICE IN
HEPATITELE CRONICE VIRALE
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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 identified. Reduced quality of life in chronic viral
hepatitis is caused by the depression.

Keywords: chronic viral hepatitis, depression, serotonin,
tryptophan, quality of life
Peziome

FyM0prH0-mema60nuttec1<ue U ncuxocomamuuecKue
e3aumooeiicmeusn npu XpoHu4eCKux 6UpPyCcHslx cenamu-
max

Hmmynnvie u Helipo2ymopanbHble MexaHusmbsl Y4acmeyom
8 namozeneze XpOHU4eckux eupycHuix eenamumog (XBI),
a makoice cnocooCmeyrom HApyWeHUsIM CepOmOHUHOBOU
cucmemul. [lenpeccuu A681A10MCA YACMbIMU KOMOPOUOHbI-
Mmu cocmosinusamu npu XBI. Lenv: usyuums cymopanbHo-
MemabonudecKue u NCUX0COMamu4eckue 63aumo0eticmsus
y nayuenmog ¢ XBI'

Obcneoosano 147 6onvuvix ¢ XBI (B, C, /]). Konmponem
nocayocunu 29 300poguix yenosexa. Mccnedosanu kaunu-
YeCKYI0 KapMmuHy, OCHOBHblEe NeUeHOYHble OUOXUMUYeCKUe
CUHOpOMbBL, NOKA3amenu 0oMeHa CepomoHUHa (CepoOmoHUH,
mpunmodhan, 5-OUK), denpeccuro, kauecmso scuszhu. Bois-
BUNU HADOTLULYIO HACTOMY U BLIPAICEHHOCHTb KIUHUYECKUX
cumnmomos y oenpeccusHuvix oonvuvix XBI. [Ipu nanuyuu
denpeccuu OuazHocCmuposanu Hauboiee 8blpaAddCeHHblE
UMMYHONIO2UYECKUe HaPYWeHUs U CHUMCEHUe noKazamernet
obmena cepomonuna. OOHAPYIHCEeHA CE513b MeNCOY CHUNICE-
Huem kawecmea dcuznu npu XBI u nanuuuem denpeccuu.




Ilpu XBI visgnena 83aumocesnsb Mexcoy SMOYUOHANbHBIM
cmamycom u Kaunuyeckou kapmunou. Onpedenenvt 83au-
MOBNUAHUSA MENCOY NOKA3AMENAMU 0OMeHa cepomoHuna,
UMMYHONO2UHECKUM OUCOANAHCOM U AKMUBHOCHbIO nede-
HouHo20 npoyecca. CHudicenue xavecmea scusu npu XBI'
00yCN081IeHO HANuYUeM 0enpeccuu.

Knrouesvie crosa: xpornuueckutl upycHulii 2enamum, oe-
npeccus, cepoOmoHUH, MPURMOGAaH, Kayecmeo JCU3HU

Introducere

Medicina contemporana dispune de succese
considerabile in cercetarea patogeniei tratamentului
hepatitelor cronice, totusi multe aspecte in acest
domeniu raman putin elucidate. Prezinta interes
cercetarile interactiunii mecanismelor psihice cu
modificarile locale in diferite organe si sisteme. Se
studiaza rolul neuropeptidelor, neurotransmiterilor,
hormonilor, al sistemuluiimun in mentinerea acestor
interactiuni [1; 2; 3].

Se cunoaste ca pacientii cu HC virale se con-
fruntd cu factori psihici stresanti: constientizarea
prezentei diagnosticului de boala hepatica cronica
cu potential evolutiv spre ciroza si cu capacitati de
tratament radical reduse [4; 5]; are loc modificarea
stilului de viata cu scaderea calitatii vietii [6; 7]; apar
probleme in interrelatiile sociale (in familie, la ser-
viciu, cu rudele etc.). Reactia la stres depinde si de
tipul personalitatii, de functiile barierei de adaptare
psihica, de varsta, sex, starea somatica [8; 9].

Factorii psihotraumatizanti in HC virale se rea-
lizeaza pe un fundal patofiziologic, biochimic, imu-
nologic afectat de patologia hepatica, care larandul
sau altereaza mecanismele de adaptare psihica. in
rezultat, stresul psihic prelungitimplica mecanisme
patofiziologice cu participarea catecolaminelor,
glucocorticoizilor, hormonilor hipofizari, dar si a SN
vegetativ, a mediatorilor-neurotransmitatori, a neu-
ropeptidelor (cu rol de integratori ai functiilor psihice
centrale simecanismelor locale somatice) siintervine
in patogeneza procesului hepatic, se formeaza un
cerc vicios de interrelatii psihosomatice [3, 8, 10].

Aceasta interrelatie se produce prin mecanisme
umorale si prin legaturi corticoviscerale reciproce, cu
implicarea factorilor imunitatii umorale si celulare.
Se cunoaste rolul citokinelor in dezvoltarea si menti-
nerea tulburarilor depresive la pacientii cu HC virale,
inclusiv in depresia indusa de IFN [11, 12]. Exista si
legaturi inverse: aparitia tulburarilor imune sub ac-
tiunea factorilor psihologici [1, 2]. Stresul afecteaza
raspunsul virus-specific citokinic si T-citolitic prin im-
plicarea catecolaminelor; de asemenea se modifica
functia celulelor secretoare de anticorpi [13].

Alterarea functiei hepatice duce sila tulburarea
metabolismului serotoninei (dereglarea sintezei ei
din triptofan, a proceselor de inactivare a ei de ca-
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tre MAQ, captarea ei presinaptica etc.). Totodata, se
cunoaste si rolul serotoninei in aparitia depresiilor, a
tulburarilor de dispozitie, a capacitatilor intelectuale
[14,15].

Importanta aspectului psihosomatic al hepati-
telor cronice virale este mare si din punctul de vedere
al reducerii calitatii vietii (CV) bolnavilor, deoarece
anume tulburarile afective conditioneaza scdderea
CV in hepatele cronice. Sistemul serotoninic este
substratul neurochimic al emotiilor, iar dereglarile
lui conduc spre diverse tulburdri afective. Actiunea
serotoninei asupra functiilor psihice se datoreaza
functionarii sinapselor serotoninergice, localizate
in SNC[15, 16].

in literatura de specialitate sunt publicatii care
vizeaza rolul ficatului in reglarea metabolismului
acestui neuromediator si neurohormon. Serotoni-
na provine din aminoacidul esential triptofan prin
hidroxilare si dezaminare [17]. Calea kinureninica
este caracteristica pentru metabolizarea triptofa-
nului, care se produce in special in ficat cu ajutorul
enzimei triptofanpirolaza. Alta enzima care participa
la degradarea triptofanului in N-formyl-kinurenina
esteindolamin-2,3-dioxigenaza. Activitatea ambelor
enzime este reglata de hormonii glucocorticoizi si
de sistemul imun [11]. Se considera ca citokinele
(inclusiv IFN) activeaza indoleamin-2,3-dioxigenaza,
in consecinta creste nivelul kynureninelor si scade
concentratia triptofanului [18].

Manifestarile depresive la pacientii cu hepatite
cronice presupun participarea mecanismelor patofi-
ziologice de afectare a metabolismului serotoninei,
inclusiv cu implicarea disfunctiei sistemului de
enzime MAQO, localizate preponderent in ficat, astfel
explicandu-se rolul acestui organ in catabolismul
serotoninei.

Din aceste considerente, aprecierea nivelului
de serotonina in sangele pacientilor cu hepatite
cronice, precum si a precursorului ei (triptofan),
dar si a produsului final de metabolizare (acidului
5-oxiindolacetic) in uring, va elucida particularitatile
functionarii sistemului serotoninergic sub aspectul
interactiunilor psihosomatice la pacientii care se
confrunta cu probleme de ordin psihologic, legate
de existenta acestei boli hepatice.

Se cunoaste ca actiunea virusurilor hepatice
asupra ficatului si a intregului organism se realizeaza
pe cdiindirecte, mediate imunologic. Spre exemplu,
VHB este lipsit de proprietdti citopatice directe, iar
VHC si VHD se caracterizeaza prin complianta pro-
prietatilor citopate cu leziunile hepatocitare induse
imun.In patogeneza hepatitelor cronice virale un rol
major le revine reactiilor autoimune, adica reactiilor
la componentele proprii ale hepatocitelor (polial-




bumina, lipoproteida, membrane mitocondriale
etc.) [19]. Agresiunea imunologica asupra ficatului
intretine procesul inflamator cronic.

Interrelatiile imunitatii cu substratul neuro-
chimic al depresiilor sunt reflectate in literatura de
specialitate. A fost demonstrat ca citokinele proin-
flamatorii (au rol patogenetic in HC virale) contribuie
la degradarea triptofanului periferic prin activarea
indoleamin-2,3-dioxigenazei si triptofanpirolazei
hepatice. In rezultat creste raportul kynurenine/
triptofan [3, 20]. Continutul sporit de kynurenine
(neurokynurenine), la randul sau, induce crestereain
continuare a acestor doud enzime implicate in meta-
bolismul triptofanului (precursor al serotoninei).

Se presupune influenta directa a virusurilor
hepatice asupra creierului. Sunt opinii ca VHC po-
seda efect biologic asupra functiei cerebrale, avand
in vedere reducerea functiilor neurocognitive la
pacientii cu HCVC, care nu pot fi atribuite uzului de
substante, coexistentei depresiei sau encefalopatiei
hepatice [21]. Sunt relatdri ca in tesuturile cerebrale
(prelevate post-mortem) au fost detectate secvente
genetice ale VHC, ceea ce sugereaza posibilitatea im-
plicarii VHCin functiile SNC, cu dezvoltarea semnelor
neuropsihopatologice si reducerea functiilor cog-
nitive [21]. Intr-un alt studiu a fost examinat tesutul
cerebral la 2 pacienti decedati cu hepatita cronica
HCVCrecurenta dupa transplant hepatic, care aveau
depresie. S-au depistat fragmente de ARN ale VHC.
Acest fapt este in favoarea conceptiei ca VHC prin
neiroinvazie reprezinta un substrat biologic pentru
tulburarile neuropsihiatrice (inclusiv depresia) la
pacientii cu HCVC [22].

Astfel, putem sustine cd existenta hepatitei cro-
nice virale reprezinta prin sine un factor psihologic
stresant de inducere a tulburarilor psihosomatice
(mai ales depresive), care deseori determina tabloul
clinic si reduc calitatea vietii pacientilor cu HC. in
rezultat, stresul psihic cronic, indelungat, implicand
o multitudine de mecanisme fiziologice, cu partici-
parea catecolaminelor, hormonilor hipofizari, neu-
ropeptidelor, a mediatorilor-neurotransmitatori, a
sistemului imun, inevitabil intervine in patogeneza
complicata a procesului hepatic. lar procesele imu-
nopatologice, care determina leziunile hepatice la
bolnavii cu hepatite cronice virale, sunt capabile sa
moduleze activitatea sistemului serotoninergic, con-
ducand spre tulburdri afective. Totodatd, suferinta
hepatica, pin intermediul sistemului de enzime MAO
(localizate preponderent in ficat) si prin modularea
activitatii triptofanpirolazei hepatice, de asemenea
influenteaza metabolismul serotoninei.in plus, este
posibila si actiunea directa a virusurilor hepatice
asupra SNC, astfel formandu-se un cerc vicios de
interrelatii psihosomatice.
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Hepatitele cronice urmeaza sa fie studiate in
aspect psihosomatic, existand premise psihologice,
psihofiziologice, imunologice, clinico-biologice
pentru interactiunea dintre stresul psihologic si
modificdrile hepatice.

Scopul cercetarii a fost studierea interactiunilor
umoral-metabolice si psihosomatice la pacientii cu
hepatite cronice virale.

Material si metode

Au fost investigati prin metode clinico-para-
clinice 147 pacienti cu varsta medie de 37,29+0,89
ani, cu hepatite cronice virale: B (35 — 23,81%), C
(42 - 28,57%) si D (40 - 27,21%), B+C (26 — 17,69%),
B+C+D (4 - 2,72%); femei 64, barbati 83.

Tabloul clinic a fost analizat de pe pozitiile
existentei sindroamelor astenic, algic, a simptome-
lor gastrointestinale etc. la momentul examinarii
si in aspect retrospectiv. La toti bolnavii au fost
efectuate examene de laborator necesare stabilirii
diagnosticului de hepatita cronica virald, care au
inclus markerii virali pentru infectiile VHB, VHC, VHD.
De asemenea, au fost cercetati indicii biochimici ce
caracterizeaza sindroamele hepatice de baza: citolitic
(ALT, AST), colestatic (bilirubina totala si fractiile, fos-
fataza alcalina, GGTP, colesterolul), imunoinflamator
(analiza generala a sangelui, IgA, IgM, IgG, CIC, T-If),
hepatopriv (albumina, protrombina).

Pentru elucidarea interactiunilor psihosomatice
la bolnavii inclusi in studiu a fost apreciat statutul
emotional cu ajutorul chestionarelor speciale, care
permit cuantificarea depresiei (testul Hamilton,
HDRS-21). Calitatea vietii a fost evaluata cu ajutorul
chestionarului SF-36.

Metodele speciale ale studiului includ para-
metrii ce caracterizeaza metabolismul serotoninei
(serotonina si triptofanul in sange, acidul 5-oxiin-
dolacetic in urina).

Toti parametrii studiati au fost comparati in
functie de: varsta si sexul bolnavului, de factorul
etiologic (tipul virusului), faza infectiei virale, acti-
vitatea procesului hepatic, prezenta dezechilibrului
imunologic, prezenta si gradul depresiei.

Rezultatele pacientilor cu hepatite cronice virale
au fost comparate cu parametrii similari in lotul-mar-
tor, care a fost constituit din 29 de persoane practic
sanatoase, cu varsta medie de 30,97+1,05 ani.

Rezultate obtinute

Testarea pacientilor pe scara Hamilton a permis
repartizarea lor, in functie de rezultatele obtinute, in
urmatoarele loturi: lotul 0 - lipsa depresiei, 22 paci-
enti (14,97%), lotul 1 — depresie usoara, 78 (53,06%),
lotul 2 - depresie grad mediu, 37 (25,17%), lotul
3 - depresie severd, 10 (6,80%). Datorita numarului




mic de bolnavi cu depresie severd, pacientii din
loturile 2 si 3 au fost reuniti (47 bolnavi cu depresie
medie-severa).

Mai mult de o treime din pacientii cu HC virale
- 38,78% (57) —, pana la momentul depistarii bolii
nu au prezentat acuze (sau nu le-au datimportanta),
considerandu-se sanatosi. Cel mai frecvent sindrom
prezent la momentul examindrii persoanelor cu HC
virale cu diferita vechime a diagnosticului a fost
sindromul astenic — 144 cazuri (97,96%). Activitatea
biochimica a procesului hepatic nu ainfluentat frec-
venta aparitiei simptomelor din cadrul sindromului
astenic. Structura sindromului astenic s-a deosebit
in functie de existenta si gradul depresiei: iritabi-
litatea a fost mentionata mai frecvent la pacientii
depresivi 93,60% (117) versus nondepresivi 45,45%
(10) (p<0,001); fatigabilitatea marcata era mentio-
nata mai des la persoanele depresive 39,20% (49)
(p<0,001) vs nondepresive 1,45% (1); tulburarile 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). Manifestarile
vegetative, de asemenea, sunt caracteristice pentru
sindromul astenic. Frecventa acestora a fost aproxi-
mativ aceeasi in lipsa si in prezenta depresiei.

Alt sindrom frecvent la pacientii cu hepatite
cronice este sindromul gastrointestinal, determinat
in 70,07% (103) cazuri. Simptomele gastrointestinale
auinclus: meteorism, distensie epigastrica postpran-
diald, eructatii, pirozis, greata, vome, dereglari de
scaun, garguiment intestinal, gust neplacut in gura.
Analiza comparativa a aratat o frecventa 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; senzatie de
distensie in epigastru postprandial — 72,80% (91) vs
31,82% (7), p<0,001; pirozis — 26,40% (33) vs 4,55%
(1), p<0,001. Eructatiile si scaunul frecvent au fost
mentionate numai de pacientii cu depresiein 16,00%
(20) si 10,40% (13) cazuri.

Mai mult de jumatate — 71,43% (105) - din bol-
navii cu HC virala, la internare, au prezentat dureri
de intensitate diferita in hipocondrul drept. Aparitia
durerilor in abdomen la pacientii cu hepatite cro-
nice de etiologie virala este in legatura cu statutul
emotional. S-a apreciat aparitia mai frecventa a du-
rerilor in hipocondrul drept, stang si in epigastru la
pacientii 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 si 39,20% (49) vs
13,64 (3), p<0,01.

Astfel, tabloul clinic al bolnavilor cu hepatita
cronica virala este dominat de sindromul astenic,
dispeptic, dureri in hipocondrul drept siin epigastru,
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care depind de existenta si de expresivitatea depre-
siei, fiind foarte putin influentate de sex, varsta, de
faza infectiei virale si de activitatea biochimica a
procesului hepatic.

Activitatea enzimelor de citolizd la pacientii
cu HC virale a depasit semnificativ valorile depis-
tate la persoanele sanatoase 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) si AST
(0,20+0,01 mmol/o.l, p<0,001). In scopul studierii
interactiunilor psihosomatice in HC virale, diferiti pa-
rametrii biologici si psihoemotionali au fost analizati
in functie de activitatea procesului hepatic. in baza
valorilor transaminazelor s-au constituit 2 grupuri de
pacienti: cu activitate minimala (ALT<2N) (h=64) sicu
activitate moderata-maximala (ALT>2N) (n=83).

Markerii sindromului de colestaza (ai bilirubinei
totale si directe, FA, GGTP) in HC virale nu s-au deo-
sebit in functie de prezenta si de gradul depresiei.
Studierea parametrilor imunitdtii umorale in HC vi-
rale a evidentiat valori crescute de imunoglobuline,
comparativ cu lotul-martor. Pacientii depresivi au
avut concentratii de IgM mai crescute - 208,30+10,79
mg% versus bolnavii nondepresivi — 137,64+15,77
mg% (p<0,001. Cresterea concentratiei de IgA -
261,66+11,46 mg% si lgG — 1774,59+57,39 mg% in
HC virale, comparativ cu lotul-martor - 217,28+9,16
mg%, p<0,01 si 1134,93+31,11 mg%, p<0,001,nu a
avutinterferente cu statutul emotional al pacientilor.
ClIC erau veridic mai mariin HC virale - 156,33+20,54
UDO, in comparatie cu lotul-martor - 32,90+2,05
UDO, p<0,001. Cresterea CIC a fost mai importanta
in prezenta depresiei (175,59+23,35 UDO, p<0,001)
vs lipsa depresiei (43,65+7,83 UDO).

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

in lotul de bolnavi cu HC virale s-au deter-
minat valori de triptofan, serotonind si 5-OIA mai
scazute — 13,52+0,50 mcM/I; 33,92+0,65 mcg/I si
4,97+0,03 mg/24 ore, comparativ cu lotul-martor
- 21,02+0,96 mcM/I, p<0,001; 44,93+0,96 mcg/I,
p<0,001 si 4,97+0,03 mg/24 ore, p<0,001. Scaderea
valorilor parametrilor metabolismului serotoninei a
fost conditionata de: activitatea procesului hepatic,
prezenta dezechilibrului iminologic, prezenta si
gradul depresiei.

in lipsa depresiei, serotonina, triptofanul si
5-OIA au fost comparabile cu cele din lotul-martor,
iar la pacientii depresivi au constituit 32,31+0,66




mcg/l, 11,79+0,42 mcM/I, p<0,001 si 4,42+0,06
mcM/I, fiind semnificativ mai scazute versus pacientii
nondepresivi: p<0,001, p<0,001, p<0,001. Depresia
usoara s-a asociat cu indici mai favorabili (serotonina
-35,02+0,69 mcg/|, triptofanul - 13,28+0,52 mcM/I si
5-OlA - 4,64+0,07 mg/24 ore), in comparatie cu de-
presia moderata-severa (27,81+1,04 mcg/l, p<0,001,
9,334£0,57 mcM/I, p<0,001 si 4,05+0,09 mg/24 ore,
p<0,001).

In HC virale, depresia de diferit grad a fost
apreciata la 125 (85,03%) bolnavi, in comparatie cu
lotul-martor — 13,79% (4) cazuri, p<0,001. Scorul
Hamilton mediu in HC virale (14,65%0,53 puncte) a
depasit punctajul la persoanele sanatoase (4,72+0,43
puncte, p<0,001). Printre factorii ce influenteaza
aparitia depresiei in HC virale au fost sexul feminin
(punctaj depresiv mai inalt la femei - 16,25+0,77
puncte versus barbatii — 13,44+0,71 puncte, p<0,01)
si varsta mai mare de 40 de ani (depresie mai frec-
venta 92,96% (66) si scor mai inalt la varsta >40
ani — 16,37+0,74 puncte versus pacientii mai tineri
-77,63%(59), p<0,01 5i 13,04+0,72 puncte, p<0,01).
Prezenta dezechilibrului imunologic s-a asociat cu
depresia mai frecventd, 98,53% (67), si un scor de-
presiv mai inalt — 17,81+0,71 puncte in comparatie
cu lipsa dezechilibrului imunologic — 73,42% (58),
p<0,001 si 11,92+0,65 puncte, p<0,001.

Scorul total al calitdtii vietii (SF-35) la pacientii
cu HC virale a fost mai scazut (49,99+0,90 puncte)
in comparatie cu lotul-martor (74,90+1,09 puncte,
p<0,001). Au fost analizati factorii cu influenta asupra
acestuiindice. S-au determinat scoruri maifavorabile
labarbati (52,95+1,11 puncte) vs femeile (46,08+1,34
puncte, p<0,001); la persoanele tinere (52,61+1,27
puncte) vs pacientii cu varsta mai mare de 40 ani
(47,22+1,19 puncte, p<0,01). Activitatea procesului
hepatic nu a influentat indicele general al calitatii
vietii. Bolnavii cu HC virale depresivi au acumulat
scoruri SF-36 mai joase (47,20+0,82 puncte, p<0,001),
in comparatie cu bolnavii nondepresivi (65,67+0,88
puncte), iar depresia usoard (n=77) s-a asociat cu
punctaje mai favorabile (51,27+0,84 puncte) decat
depresia medie-severd (n=47) - 49,21+1,08 puncte,
p<0,001.

Discutii

Ficatul, gratie particularitatilor sale anatomo-
fiziologice, este implicat in homeostaza. Acest organ
participa la reglarea metabolismelor proteic, lipidic,
glucidic, hormonal, a tuturor substantelor biologic
active, este implicat in procesele imune [23]. La
nivelul ficatului sunt localizate multiple sisteme en-
zimatice, care asigura functia,misterioasa” a acestui

laborator biologic. Din aceste considerente, orice
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suferinta hepaticd poate sa conduca la alterarea
capacitatilor functionale ale ficatului.

Pentru elucidarea interactiunilor psihosomatice
la pacientii cu hepatite cronice inclusiin acest studiu
(n=147), prin metode biochimice au fost apreciati
parametrii ce caracterizeaza metabolismul serotoni-
nei, deoarece serotonina reprezinta substratul neu-
rochimic al depresiei [1, 14, 15], iar ficatul participa
prin sistemele sale enzimatice la realizarea acestui
metabolism [18]. In sdngele integral s-a determinat
concentratia serotoninei si a triptofanului, precur-
sorul serotoninei, iar in urina s-a apreciat excretia
nictimerala a metabolitului principal al serotoninei
— acidul 5-oxiindolacetic (5-OIA).

La pacientii cu HC virale, nivelul mediu al sero-
toninei a fost mai scazut versus persoanele sandtoase
(p<0,001), cantitati subnormale apreciindu-se la
circa jumatate dintre bolnavi (48,98%). Reducerea
valorilor de serotoning, pe de o parte, este in lega-
turd cu diminuarea concentratiei precursorului ei,
triptofanului, care de asemenea a fost mai joasa in
HC virala versus controlul (p<0,001), iar pe de alta
parte, aceastd reducere este cauzatd de degradarea
excesiva a serotoninei de catre MAO.

Se cunoaste ca serotonina (5-oxitriptamina)
se sintetizeaza din triptofan ca urmare a proceselor
de hidroxilare si decarboxilare, cu participarea enzi-
melor triptofanhidroxilaza si triptofandecarboxilaza.
Aceasta este calea clasica de metabolizare a tripto-
fanului [17]. nsa, in anumite situatii, catabolismul
triptofanului poate fi stimulat prin inducerea trip-
tofanpirrolazei hepatice si a indoleamin-2,3-dioxi-
genazei, cu orientarea spre calea kinureninica de
degradare, fara a se sintetiza serotonina [20]. Aceasta
perturbare a metabolizarii triptofanului poate fi
consecinta diferitor stari patologice, cum ar fi stresul
si implicarea axului hipotalamo-pituitaro-adrenal
[24], existenta proceselor inflamatorii si tulburarile
statutuluiimun [11, 20], patologia ficatului (mai ales
in prezenta sindromului de citoliza) [3].

Analiza rezultatelor studiului prezent a consta-
tat interferente ale activitatii procesului hepatic cu
valorile triptofanului si ale serotoninei. Cresterea ac-
tivitatii hepatocitolitice s-a soldat cu reducerea nive-
lului serotoninei, cauzata de scaderea concentratiei
precursorului ei in sdngele bolnavilor cu HC. Tendinta
spre dereglare a metabolismului serotoninei in pro-
cesele hepatice active prin degradarea triptofanului
pe cale alternativa (posibil kinureninica) se reflecta
si prin frecventa mai mare a depistarii valorilor sub-
normale ale triptofanului si serotoninei la pacientii
cu activitate moderata-maximald — 48,19% (40) si
60,25% (50) versus activitatea minimala - 29,69%
(19) 5i34,38% (22), p<0,05 i p<0,001. De asemenea,




si valorile medii ale serotoninei si triptofanului sunt
mai reduse la pacientii cu activitate minimala, versus
activitatea moderata-maximala (p<0,05 si p<0,05).

A fost ardtat ca concentratia serotoninei in
creier scade odata cu reducerea cantitatii ei si a trip-
tofanuluiin sangele circulant [24]. Opiniile savantilor
referitor la posibilitatea existentei paralelismului
intre cantitatea de serotonina din tesutul cerebral
si nivelul ei in sange [10, 14, 25] au servit ca baza
pentru cercetarea serotoninei, a precursorului si
metabolitului ei la pacientii cu HC virale, in scopul
elucidarii interactiunilor statutului lor afectiv cu
starea functionala a ficatului.

In acest context, rezultatele obtinute in cerceta-
rea prezentata au sustinut pozitiile expuse anterior.
Astfel, in lipsa depresiei, acesti parametri au avut
valori aproximativ similare cu cele obtinute in lotul-
martor. La bolnavii depresivi, insa, indicii ce caracteri-
zeaza metabolismul 5-hidroxitriptaminei (triptofanul,
serotonina, 5-OIA) au fost veridic mai scazuti versus
controlul (p<0,001; p<0,001; p<0,001) si versus lotul
fara depresie (p<0,001; p<0,001; p<0,001). In pre-
zenta depresiei au fost determinate frecvent cifre
subnormale ale acestor parametri —47,20%; 57,60%,
42,40%. lar bolnavii cu HC virale nondepresivi in to-
talitate (100%) au avut niveluri normale de triptofan
si serotonina. Repartizand contingentul pacientilor
depresivi conform gradului depresiei, s-a observat
ca nivelul triptofanului, serotoninei si 5-OIA scade
odatd cu amplificarea simptomatologiei depresive
(p<0,001; p<0,001; p<0,001).

Evidentiind mecanismele cu contributie asupra
modificarii indicilor ce caracterizeaza metabolismul
serotonineila pacientii cu HC virale depresivi, obser-
vam ca acest contingent de bolnavi se caracterizeaza
prin tulburari mai accentuate ale verigilorimunitatii.
Chiar daca activitatile enzimelor de citoliza au fost
aproximativ similare in loturile de pacienti cu si fara
depresie, reducerea parametrilor sistemului seroto-
ninic in prezenta depresiei totusi sugereaza impor-
tanta hepatocitolizei in mentinerea depresiei.

Impactul aspectului psihosomatic al hepatitelor
cronice virale este mare si din punctul de vedere
al reducerii calitatii vietii (QL) bolnavilor [6, 7, 22],
deoarece anume tulburdrile afective conditioneaza
scaderea QL in hepatele cronice [26].

Rezultatele studiului nostru au confirmat ca si
calitatea vietii la pacientii cu HC virale depinde de
statutul emotional (prezenta si gradul depresiei).
La bolnavii cu HC virale depresivi s-a determinat
reducerea indicelui integral al calitatii vietii si in
toate 8 domenii ale chestionarului SF-36, comparativ
cu pacientii cu HC virale nondepresivi. Diminuarea
punctajelor scarilor ce caracterizeaza calitatea vietii
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a fost mai exprimata in depresia moderata-severa
decat in depresia usoara.

Pentru aprecierea rolului serotoninei in pato-
geneza tulburarilor psihice, in mod ideal, ar fi nece-
sara studierea metabolismului ei la nivelul SNC. Dar
aceasta este posibila doar in conditii de experiment
pe animale de laborator. Cel mai bine modelul si-
napsei serotoninergice, care reflectd metabolismul
central al serotoninei, poate fi studiat in trombocite,
deoarece proteina transportoare de 5-HT in trombo-
cite are multe proprietati comune cu cea din SNC
[27]. Unele cercetari arata scaderea concentratiei
serotoninei in trombocitele pacientilor depresivi[14,
10], dar reducerea serotoninei poate fi apreciata si in
sangele integral [25].

Leziunile hepatice din cadrul hepatitelor virale
in mare masura sunt rezultatul actiunilor mediate
imun [19]. Rezultatele acestui studiu arata ca pentru
pacientii cu hepatite cronice de etiologie virala este
caracteristica cresterea concentratiei IgA, IgM, 1gG
versus grupul de control (p<0,01; p<0,001; p<0,001).
Depresia la bolnavii cu HC virale a fost acompaniata
de majorarea IgM versus pacientii cu HC nondepre-
sivi (p<0,001).

Complexele imune circulante determina afec-
tarea extrahepatica in hepatitele virale. La pacientii
cu hepatite cronice virale acestea sunt mai inalte
decét la persoanele sanitoase (p<0,001).in prezenta
dezechilibruluiimunologic depresia s-a apreciat mai
des, comparativ cu bolnavii fara dezechilibruimuno-
logic (p<0,001). lar modificarile in imunograma de
tip autoimun s-au asociat cu scoruri Hamilton mai
inalte versus lipsa acestora (p<0,001).

Legatura dintre sistemul imun si creier este
mediata de citokine, acestea fiind considerate sub-
strat patofiziologic al depresiei, atat in depresiile
ce acompaniaza bolile somatice, cat si in depresi-
ile nelegate de boala somatica (episodul depresiv
major, distimia) [12]. Numerosi autori considera ca
citokinele afecteaza structurile cerebrale implicate
in depresie (axa hipotalamo-pituitaro-adrenala) si
induc tulburari in metabolismul monoaminergic
(inclusiv al serotoninei) [3, 11, 20].

Astfel, putem presupune ca mecanismele
imunopatologice din infectia cu virusurile hepatice
contribuie la dezvoltarea si mentinerea reactiilor psi-
hosomatice depresive, interferand cu dereglarile sis-
temului serotoninic induse de disfunctia hepatica.

Asadar, pacientii cu HC virale sunt supusi ac-
tiunii factorilor stresanti legati de prezenta bolii,
capabili sa induca reactii depresive. Acestea, prin
mecanisme neuroumorale si imune, intervin in
patogeneza complicatd a procesului hepatic. Toto-
datd, afectarea imuna a ficatului induce modularea




activitatii enzimelor implicate in metabolismul
serotoninei, iar insuficienta sistemului serotoninic
favorizeaza si mentine depresia la acesti pacienti.
Astfel, la pacientii cu HC virale se formeaza un cerc
vicios de interactiuni psihosomatice.

Concluzii

A fost determinata existenta interactiunilor
dintre statutul emotional al pacientilor cu hepatite
cronice virale si expresivitatea tabloului clinic. Au fost
stabilite legaturi ale metabolismului serotoninei cu
dezechilibrulimunologic si cu activitatea procesului
hepatic. Prezenta depresiei a dus la scaderea calitatii
vietii pacientilor.
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Summary

Thyroid disorders associated with interferon based thera-
pies

Interferon-alpha (IFNo.) 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-

sified 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 IFNa 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

Pezrome

Ilamonozua wiumosuonoii scenesvl, bI36aHHAA UHMED-
eponom

Humeppepon-o. (MDH-a) ssnsemes npenapamom nepeozo
66100pA 6 NeYeHUU XPOHUUECKO20 BUPYCHO20 2enamumd.
Hecmomps na ceoro aghgpexmusnocmo, nevenue HOH-a
4acmo 6vi3vigaem NAMONOUI0 WUMOBUOHOU dHCele3bl.
Pacnpocmpanennocms 0annoii namonozuu eapvupyem
om 1 00 35%. Tupeoudoumsi, cnposoyupogannvie HOH-q,
Odenamcs Ha aymoummyHele (bonesns I petisca, mupeoudum
Xawumomo u accummomamuyeckoe evioenenue aHmumu-
PEOUOHBIX aHmMUMeN) U HeaymoUMMYyHble (0eCmpyKmMuGHbLIl
MUpeououm 1 HeaymouMMyHblll SUNOMUPe03). IMuonous.
mupeououma, evizgannoco UOH-oa, ocmaémcs Heus-
8ECIMHOLL, BO3MONCHO, ABNAACH NOCIEOCMEUeM UMMYHHBIX
peakyuil u/unu npsameim nobounvim oeticmeuem UOH-o na
KIemKu wumosuoHoll dcele3vl. B cmamve onucvleaiomest
08a cyuas aeveHusi BUPYCHO20 XPOHUUECKO20 2enamuma
HUDH-0. ocrosicnennvle: 00un — oupQy3nvim mokcuweckum
3000M, Opy20ii — eunomupeo3om. B 3axnouenue, gviaenenue
OUCHYHKYUU WUMOBUOHOTL Jicene3bl NOCPeOCmEOM onpede-
JIeHUSI 20PMOHAILHO20 CINAMYCA AR Csl 00A3aMeNbHbIM
6 cyuae npuéma UPH-a.

Kniouesvie cnosa: unmepghepon, mupeoudum, 00je3Hb
Ipetisca, cunomupeos
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Introducere

Medicamentele pot afecta statutul functio-
nal tiroidian prin numeroase cdi. Ele pot influenta
homeostazia tiroidiana la orice nivel, de la sinteza,
secretie, transport pana la actiunea hormonului pe
organul-tintd, ducand la exces sau deficit hormonal.
Disfunctia tiroidiana se poate dezvolta la pacientii
cu maladii inflamatorii cronice sau cu tumori care
primesc tratament indelungat cu citokine. Cea mai
frecventd indicatie pentru tratamentul cu IFNa sunt
hepatitele virale cronice. Desi eficienta terapiei cu
interferoni este indubitabila, nu pot fi trecute cu
vederea efectele adverse ale acestei terapii.

Tiroidita este una din cele mai frecvente reactii
adverse ale terapiei cu IFNa. Administrarea interfe-
ronilor (alfa si beta) se asociaza atat cu hiper- cat
si cu hipofunctia glandei tiroide [6]. In plus, este
cunoscut ca IFN duc la aparitia sau cresterea titrului
autoanticorpilor tiroidieni, frecvent fard a fi insotita
de manifestari clinice. La 20% din pacienti IFNa se
asociaza cu dezvoltarea anticorpilor antitiroperoxi-
daza (anti-TPO), unii au hipertiroidism tranzitor, altii
- hipotiroidism tranzitor, iar uneori pot fi ambele
prezente [1].

intreg spectrul patologiilor autoimune tiroidie-
ne afost observat la pacientii aflati sub tratament cu
interferon: boala Graves, tiroidita Hashimoto si pre-
zenta anticorpilor tiroidieni fara manifestari clinice
[10]. Boala Graves si tiroidita Hashimoto sunt ambele
caracterizate de formarea limfocitelor T tiroid-reac-
tive, care infiltreaza glanda tiroida. In boala Graves,
majoritatea limfocitelor T sufera o diferentiere in
Th2 si activeaza limfocitele B, care produc anticorpi
stimulatori contra receptorului pentru TSH. Acestia
din urma sunt semnul distinctiv al bolii Graves si
stimuleaza tiroida, cauzand tireotoxicoza [4].

in cazul tiroiditei Hashimoto apare transforma-
reainTh1 a limfocitelorT care infiltreaza tiroida, fapt
care induce apoptoza celulelor foliculare tiroidiene
si hipotiroidia clinica sau subclinica [13]. In timp
ce etiologia lor este necunoscutd, maladiile auto-
immune tiroidiene sunt considerate niste procese
complexe cauzate de interactiunea dintre genele de
susceptibilitate si factorii negenetici. Printre factorii
de mediu implicatiin etiologia patologiilor autoimu-
ne tiroidiene sunt hepatitele virale [15] si terapia cu
interferon alfa.

Intradevar, terapia cu IFNa la pacientii cu hepa-
tite virale este strans asociata atat cu boala Graves,
cat si cu tiroidita Hashimoto, precum si cu produce-
rea anticorpilor tiroidieni fara manifestari clinice.

A fost propusa o noua clasificare pentru tiroi-
ditele induse de interferoni (TII): TIl autoimuna si Tll
nonautoimunad. Tll autoimuna include boala Graves,
tiroidita Hashimoto si producerea anticorpilor antiti-




roidieni fara manifestari clinice, in timp ce Tll nona-
utoimuna include tiroidita distructiva si hipotiroidia
nonautoimuna [5].

Cazul 1. Pacienta M. N., in varsta de 44 ani, este
bolnava de hepatita cronica de etiologie virala B+D
din 1989, activitatea bolii fiind minimala. Tn iulie
2014 a fost initiat tratamentul cu interferon pegylat
alfa-2a (IFNa). Anterior tratamentului si dupa 3 luni
de antivirale, dozarile hormonale tiroidiene erau in
limitele normei (vezi tabelul).

Dinamica valorilor hormonale

11.07.2014 - inceputul trata-
mentului antiviral cu peginter-

feron alfa-2a (Pegasys) |
fnceputul terapie
cu tirozol 30 mg
Dinamica valorilor hormonale:
Denumirea ana- 12.06. | 26.09. | 19.12. | 16.01. | 24.04. | Interval
lizei 2014 | 2014 | 2014 | 2015 | 2015 | derefe-
Rezultat | Rezultat | Rezultat | Rezultat | Rezultat |  rintd
Total T,, nmol/L 20 1.60 | 6.62 471 | 1228
Total T, nmol/L | 117.96 | 148 279 - 158 | 60-160
TSH plU/mL 1.64 200 | 0.005 | 0.005 | 0,004 |0.17-4.05
anti-TPO, IlUML | 7.1 <10 | 314 - 24 0-40
fT,, pmol/L 4338 | 179 |10.6-22.7
TRab, IU/L 10.68 <175

Dupa 4 luni de la initierea terapiei cu IFNa (no-
iembrie 2014), s-a adresat la medic cu urmatoarele
acuze: dispnee la efort fizic moderat, palpitatii cardi-
ace ce apar preponderent la efort, scadere ponderala
de aproximativ 15 kg in ultimele 4 luni, slabiciune
musculara in muschii proximali, nervozitate, labili-
tate emotionald, insomnie, fatigabilitate, presiune
retroorbitald, vedere incetosatd, scaderea acuitatii
vizuale, diplopie, oboseala vizuala.

Examenul obiectiv a evidentiat: stare generala
grava, pacienta normoponderala (IMC =24.8 kg/m?),
tegumentele calde, umede, edeme periorbitale si
gambiene bilaterale, hiperkinezie, tremorul mainilor,
fragilitatea parului si unghiilor, TA = 110/70 mm Hg,
FCC = 108 bpm, zgomote cardiace sonore, ritmice,
tahicardice. Glanda tiroida s-a dovedit a fi marita in
dimensiuni gradul Il, consistenta elastica, indolora
la palpare, mobila.

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 cm?, al lobului stang —de
6,63 cm3, istm de 4,1 mm, glanda cu structura omo-
gena, contur regulat, vascularizarea parenchimului
usor accentuata in lobul stang, ganglionii limfatici
regionali de forma ovala, usor mariti in dimensiuni.
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Se evidentiaza hipertrofia moderatd a glandei.

Scintigrafia glandei tiroide releva localizare
tipica, forma bilobata maritd in dimensiuni moderat
asimetric (L>S), Tc uptake general crescut — 5,43%
(norma 0,8-2,0%), cu redistributie neomogena in
ambii lobi. Acumularea Rpf mai intens se determina
in LD 3,07% si LS 2,36%. in concluzie, imagine carac-
teristica pentru gusa difuza toxica.

Aceasta pacienta a dezvoltat tireotoxicoza in
timp ce administra tratament cu interferon alfa. S-a
stabilit diagnosticul de gusa difuza toxica, gradul
I, aparuta pe fundal de tratament antiviral cu in-
terferon pegylat alfa-2a, deoarece pacienta avea:
1) semne clinice de tireotoxicoza cu gusa difuza si
edeme periorbitale; 2) nivele crescute ale hormonilor
tiroidieni si nivele nedetectabile ale TSH; 3) captare
difuz sporita la scintigrafie; 4) titru crescut al anti-
corpilor contra receptorului TSH. Dupa confirmarea
diagnosticului, tratamentul cu Pegasys (IFNa) a fost
intrerupt.

Dupa confirmarea tireotoxicozei, a fost initiat
tratamentul cu antitiroidiene de sinteza, si anume
tiamazol, B-adrenoblocante neselective si glucocor-
ticoizi — prednisolon, cu recomandarea controlului
repetat la fiecare 2 luni.

Pacienta s-a prezentat la control repetat dupa 4
luni de tratament. Se constata mentinerea valorilor
serice crescute ale hormonilor tiroidieni, cu tendinta
spre normalizare si valori abia detectabile ale TSH
(0,004 plU/mL).

Cazul 2. Pacienta C.V,, in varsta de 52 de ani, se
adreseaza la medic cu urmatoarele acuze: slabiciuni,
somnolentd, scdderea memoriei, edem periorbital,
pastozitatea fetii, scaderea tembrului vocii, scdderea
auzului. Simptomele enumerate au debutat in iunie
2013, dupa 8 luni de la initierea tratamentului cu
IFNa. Pacienta nu a avut antecedente de boli tiroi-
diene sau istoric familial relevant pentru patologie
tiroidiana.

Anamneza patologica indicd prezenta hepatitei
cronice de etiologie virala B+D, HBV din 1990, iar
HDV pozitiv din 2012, activitatea bolii fiind minima.
in octombrie 2012 ainceput tratamentul antiviral cu
interferon pegylat alfa-2a (Pegasys).

Examenul obiectiv a constatat starea pacientei
grava, pacienta normoponderala (IMC = 21.8 kg/
m?), pielea calda, palida, de umiditate obisnuita, TA
= 130/80 mmHg, FCC = 64 bpm, zgomote cardiace
sonore, ritmice. Glanda tiroida este madrita in dimen-
siuni gradul Il, consistenta dur-elastica, indolora,
mobila.

Dozarile hormonale: TSH - 96 (0,17-4,05 plU/
mL), fT4 - 9,3 (10,6-22,7 pmol/L), anti-TPO - 1785
(0-401U/mL) au relevat prezenta hipotiroidiei primare
decompensate pe fundal de tiroidita autoimuna.




La ultrasonografia glandei tiroide au fost apre-
ciate dimensiunile: lobul drept 15,6x14,7x40,0 mm,
lobul stang 16,5x16,2x42,0 mm, istmul 4,0 mm; con-
turul glandei neregulat, ecogenitate difuz scazuta,
structura pseudonodulara, neomogena.

In baza acuzelor, anamnesticului, examenului
fizic si paraclinic a fost stabilit diagnosticul de hipo-
tiroidie primara pe fundal de tiroidita autoimuna,
cauzata de tratament antiviral cu interferon pegylat
alfa-2a (IFNa).

Dupa stabilirea diagnosticului s-a initiat tra-
tamentul de substitutie cu levotiroxina. La control
repetatla 1 lund de tratament s-a examinatTSH-1,4
plU/mL, cu reducerea dozei de levotiroxinad pand la
doza de sustinere. Tratamentul cu Pegasys a fost
continuu.

Discutii

inainte de initierea terapiei cu IFNg, este reco-
mandabila evaluarea functiei glandei tiroide (TSH,
fT4), a markerilor autoimunitatii (anti-TG, anti-TPO)
si sa se efectueze ultrasonografia glandei tiroide,
pentru depistarea disfunctiilor tiroidiene preexisten-
te. Luand in consideratie importanta tratamentului
cu IFNa la pacientii cu hepatite cronice virale, o
disfunctie tiroidiana preexistenta nu este o contrain-
dicatie pentru terapia antivirald. Tratamentul cu IFNa
trebuie initiat dupd o corectie adecvatd a disfunctiei
tiroidiene existente.

In timpul tratamentului cu IFNa, evaluarea
concentratiilor serice ale TSH trebuie efectuatad la
fiecare 8-12 saptamani. Este bine-venit de a identi-
fica pacientii cu hipotiroidie la care semnele clinice
sunt deseori sterse si mascate de boala hepatica
preexistenta si de fatigabilitatea indusa de trata-
mentul cu interferoni [9]. Nu avem suficiente date
de literatura si experienta personala pentru a sugera
timpul oportun pentru testarea functiei tiroidiene cu
scop de identificare a tuturor pacientilor ce dezvolta
tireotoxicoza. Totusi, urmeaza a determina valorile
serice ale TSH cu aceeasi frecventa, precum si a ma-
sura concentratiile serice ale fT4 si fT3, daca nivelul
TSH e scazut. Deoarece tireotoxicoza distructiva este,
de obicei, usoard, ea probabil nu va fi diagnosticata
clinic. Totusi, prezenta simptomelor de tireotoxicoza
trebuie sa puna in garda medicul si sa-1 faca sa eva-
lueze functia tiroidei.

La pacientii care dezvolta hipotiroidie in timpul
tratamentului cu IFNq, terapia substitutiva cu levoti-
roxina este indicata fara necesitatea de a intrerupe
terapia cu interferon. La finalizarea tratamentului
cu IFNq, terapia cu levotiroxina poate fi intreruptd,
deoarece hipotiroidismul poate fi reversibil chiar si
in cazurile severe [11]. Totusi, pacientii cu anticorpi
anti-tireoglobulinici si anti-TPO pot prezenta, mai
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probabil, o hipotiroidie permanenta si, astfel, intre-
ruperea tratamentului cu levotiroxina poate sa nu
fie indicata.

Cand tireotoxicoza distructiva a fost stabilita,
tratamentul cu agenti B-blocanti este indicat cu
scopul de a controla simptomele si semnele tireoto-
xicozei. La fel precum in alte forme de tireotoxicoza
distructivd, cum ar fi tiroidita subacutd dureroasa si
tireotoxicoza tip 2 indusa de amiodarona, in cazul
dat poate fi eficace terapia cu corticosteroizi [2,
71. S-a incercat intreruperea tratamentului cu IFNa
la pacientii cu tireotoxicoza distructiva interferon
indusa. Acesti pacienti au fost tratati cu 4-16 mg
de metilprednisolon pe zi sau lasati fara tratament,
ambele grupuri ajungand la eutiroidie la 6 luni dupa
debutul tireotoxicozei distructive [8]. Tratamentul ti-
reotoxicozei distructive cu 3-blocanti este, de obicei,
suficient si terapia cu IFNa poate fi continuata. Totusi,
daca simptomele si semnele nu sunt bine controlate
de B-blocanti si tireotoxicoza persista, se recoman-
da intreruperea tratamentului cu IFNgq, cu toate ca
datele de literatura nu arata ca aceasta abordare ar
influenta evolutia naturala a maladiei.

Reevaluarea functiei tiroidiene trebuie efectua-
ta la 4-6 saptamani dupa intreruperea tratamentului
cu IFNa si daca functia tiroidiana revine la normal sau
daca se dezvolta hipotiroidismul care este tratat cu
levotiroxing, terapia cu citokine trebuie reinitiata.
Decizia de a reincepe tratamentul cu interferoni
dupa cedarea tireotoxicozei este sustinuta de fap-
tul ca un raspuns antiviral stabil este mai probabil
atunci cand este mentinuta o aderenta completa la
tratamentul prescris.

Abordarea pacientilor cu boala Graves este
diferita fata de cea a pacientilor cu tireotoxicoza di-
structiva. La bolnavii cu hipertiroidism Graves usor,
tratamentul cu IFNa trebuie continuat concomitent
cu administrarea medicamentelor antitiroidiene
in doze joase, cu scopul de a controla producerea
excesiva de hormoni tiroidieni. La pacientii cu tire-
otoxicoza severa, anularea IFNa pare a fi indicata
din mai multe motive. Remisiunea bolii Graves este
putin probabila si din aceasta cauza vor fi necesare
doze mari de antitiroidiene pentru a controla tireo-
toxicoza [3, 14]. Dozele mai mari pot afecta functia
ficatului, precum si pot scadea numarul leucocitelor
polimorf nucleate. in special, timpul de obtinere a
remisiunii bolii Graves cu antitiroidiene este mare si
poate surveni o recidiva a tireotoxicozei. Din cauza
acestor probleme, tratamentul radical al bolii Graves
cu iod radioactiv sau prin tiroidectomie, urmata de
tratament substitutiv cu levotiroxina, poate constitui
o solutie optima, in special daca pacientul necesita
tratament continuu sau reinitierea tratamentului cu
IFNa [12].




Concluzii

Depistarea si tratamentul timpuriu al disfunc-
tiilor tiroidiene sunt importante pentru a evita
complicatiile acestora. Patologia tiroidiana clinica
apare la circa 15% din pacientii aflati la tratament cu
IFNa. Astfel, este recomandabild evaluarea functiei
tiroidiene si a anticorpilor inainte, in timpul si dupa
terapia cu interferon, cu scop de a preveni orice
complicatie asociata, cum ar fi aritmiile cardiace, care
pun in pericol viata pacientului.
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ITATOTEHETIYECKOE 3HAYEHUE
®AKTOPA POCTA ®MBPOB/TACTOB 1
BACKYTO9HJOTE/IMANBHOTO ®PAKTOPA
POCTA Y bOJ/IbHBIX HEAJTKOTOJIbHBIM
CTEATOTEITATMTOM HA ®OHE
METABOJIMYECKOT'O CYIHIPOMA 1
XPOHMYECKOTO HEKAJIBKYIE3HOT'O
XONEIVICTUTA

H.I. BUPCTIOK, H.P. CEHIOTOBIY,
VBano-®paHKOBCKUIT HALlMOHAIbHBII
MEIMLVHCKII YHUBEPCUTET, YKpanHa

Summary

Patogenetic 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 fibroblastic growth factor (FGFb) in blood and
vasculoendothelial growth factor (VEGF) which prooves the
activation of fibroseformation, angoigenesis changes and
progressing of the disease. The revealed relations between
increase of FGFb and VEGF in blood and activity of inflam-




matory process and index HOMA-IR, which indicates the
role of inflammatory process and expressing of metabolic
syndrome in progressing of non- alcoholic steatohepatitis.

Keywords: non-alcoholic steatohepatitis, metabolic
syndrome, vasculoendothelial factor, fibroblastic growth
factor

Pezrome

B pesynomame obwexnunuuecko2o u OUOXUMUYECKO2O
obcnedosanus 72 OOIbHBIX XPOHUUECKUM HEKATbK)Ie3HbIM
xoneyucmumom c oxcupenuem 6 34,7% cnyuaes obnapyoicen
HeanKo20/IbHbILL cmeamocenamos, 8 65,3 % — neanko2onvhwlil
cmeamozenamum. Heanxozonvhulli cmeamozenamos
ovL1 0bHapyscen npeumywgecmeento (76,9%) y b6onvHbIx
0e3 mMemaboauuecko20 CUHOPOMA, A HealK020NbHblll
cmeamozenamum — y 00JbHBIX ¢ MeMAbOIULECKUM
cunopomonm (89,1%,), y komopuix 6wiau 6onee 8bipadiceHsl
usMeHenus noxkasameneu QYHKYUOHANIbHOZO COCMOANUS
neueHu u TUNUOHO20 chnekmpa Kpoeu. s nodasnsaouezo
bonvuwiuHcmea OO0NbHLIX ¢ OUACHOCMUPOBAHHBIM
HeanxkozonvHulM cmeamozenamumom (HACI) na ¢ghone
Memabonuyecko20 CUHOPOMA XAPAKMePHbIM A8Aencs
yeenuyeHnue 8 Kposu cooepicanus paxkmopa pocma
dubpobracmos (OPPb) u sackyrosndomenuaibrozo
¢axmopa pocma (BODP), komopulii caudemenvcmeyem 06
axmusayuu hubpo3000pa306anus, UsMEHeHUU AHSUO2EHE3d
u npoepeccuposanuu 3abonesanus. OOHapyrceHbl
63AUMOCEA3U MeNHCOY YBETUHEHUEM COOEPIHCAHUSL 8 KPOBU
DPDb u BODP, a maxoce akmuHoCmvio 60CHANUMENLHO20
npoyecca u noxazamenem HOMA-IR, xomopuwiti ykazvigaem
Ha polb 80CNATUMENbHO20 NPOYECccd U BblPANCEHHOCU
Memabonuuecko2o cunopoma 6 npozpeccuposanuu HACI'

KiioueBble CJI0BA: HealKo20NbHbII CMeano2enamun,
Memaboruyeckuti CUHOPOM, BACKYI0IHOOMENUANbHbIU
¢axmop pocma, paxmop pocma ¢pudbpobracmos

BBepgeHue

AKTyanbHOCTb Npobnembl HeanKoroibHOro
cteatorenatuta (HACI) obycnosneHa poctom 3a6o-
NneBaeMOoCTU 1 pacnpoCTpaHeHHOCTY 3aboneBaHus,
CNOCOBHOCTBIO K MPOrpeccupyowemy TeYeHuo 1
pazsutuio pubposa 1 LMpposa neyeHu [2]. B akc-
neprIMeHTasNIbHbIX YCIIOBUAX JOKa3aHo, UTo dpaKTop
pocta pubpobdnactos (DPDb) n Backynoangotenu-
anbHbI dakTop pocta (BODP) BnagetoT BblpaxeH-
HbIMU NPOGNOPOreHHbIMN U NPOAHTNOrEHHBIMMA
ceoncTtBamu [6, 9, 11]. Perynauusa ¢nbporeHHon
aKTUBHOCTW 3Be3[u4aTblX K/IETOK OCYLLeCTBNAETCA
no ayTOKpUHHOMY mexaHu3smy [12]. NMposocnanu-
TeslbHble LUNTOKMHbI, B YaCTHOCTM TYMOPHEKPOTU-
3upytowmin daktop anbda (TNFa), nHtepnenkmH-1
(IL-1), koTOpble NPOAYLMPYIOTCA MOHOHYK€apHbIMA
darounTamu, rotoBsT 3B€3a4aTble KNeTKn K ¢pnbpo-
reHHOMy OTBeTY Ha pocToBble dpakTopbl [7, 10]. Po-
CTOBble LMTOKMHbI, TaKMe Kak TpaHCGOPMUPYIOLLIA
dakTop pocta, OPOb, MHCynHonoao6HbIN GakTop
pocTa 1 TpombouunTapHUiA pakTop pocTa, yCUNnBaKoT
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cuHTe3 KonnareHa [1, 3]. ®nbposoobpasoBaHue B
neyeHu HeMmpemMeHHO CONPOBOXAAETCA COCYANCTON
PEKOHCTPYKLMEN C Kanunapusaumnen CMHYConaoB C
HenocpeAcTBeHHbIM yyacTuem BOOP [4, 5, 8].
Llenbto paboTbl 6bINO U3yyeHEe U3MEHEHWIA
copepxaHua BIOP n OPOb 8 kposu 60nbHbIX HACT
Ha poHe meTabonmnyeckoro cuHapoma (MC) 1 XpoHuU-
YyecKkoro HekanbKynesHoro xoneuuctuta (XHX).

MaTtepuanbl n metoabl

Bbino obcnenoBaHo 72 60nbHbIX XHX ¢ 0Xu-
peHvem; 18 MyXXUnH N 42 XeHLWmnHbl B BO3pacTe
35-59 net. InarHo3 XHX 6a3upoBanca Ha aHanm3e
KIMHMYECKUX, TaOOPATOPHBIX N MHCTPYMEHTasb-
HbiX 06cnegoBaHui. COCTOAHME XenYyHOoro ny3bipA
N MeyeHn OUEHMBANoCh Mo pesynbTaTam ynbTpa-
3BYKOBOrO mMccrnefoBaHua. [Ina oueHKn oxnpeHus
NpoBOANIN aHTPOMOMeTPpUYECKNe UCCNefoBaHNA
c onpeneneHnem nHaekca maccol tena (MMT), koTo-
pbilh paccuntbiBany no dopmyne Ketne (MMT = MT/
P2, roe MT — macca Tena, Kr; P — pocT, m). [1nAa BbiAac-
HEeHWA TUNa OXXNPEHUA PACCUUTbIBANIN COOTHOLLEHNE
OKpPYXHOCTU Tanuum K obbemy 6enep.

[nsa KoHTponA yrneBoAHOro obMeHa HaToLlak
onpefenany KOHUEHTPaLUWIO MIKO3bl MMI0KO300K-
CMAa3HbIM METOAOM, MPOBOAWIIV MTHOKO30TONIEPaHT-
Hbil TecT (['TT). YpoBeHb MHCYNMHA onpeaenanu
UMYHO(EPMEHTHBIM METOAOM C UCMONb30BaHNEM
peaktneoB DRG Diagnostics (TfepmaHuns). IHoeKc nH-
CYVHOPE3MCTEHTHOCTM paccunTbiBanu no Gopmyne
HOMA-IR = [rnioko3a HaTowak (MMOb/) X NHCYNUH
HaTowak (MKkMO/mn)] + 22,5). B uccneposaHue BKA0O-
yanm 6onbHbIX XHX c oxxmpeHnem (MMM = 30,0 Kr/m)
no abgomuHansHomy Tuny. MC guarHoctupoBanu
cornacHo pekomeHgauumam International Diabetes
Federation (2005).

BonbHble 6biNn pasfeneHbl Ha 2 rpynnbl B 3a-
BUcMMOCTU OT Hannuua MC. | rpynna Bknovana 26
6onbHbIXx XHX 6e3 npusHakos MC, Il rpynna - 46
60onbHbIX XHX ¢ npusHakamn MC; rpynnbl 6binm
paHZoOMM3MpPOBaHbI MO BO3pacTy u nony. Bo Il rpynny
BKJItoUanu 6onbHbix XHX ¢ oxnperHnem (MMT = 30,0
Kr/m?) no abgommnHanbHomy Tuny. KoHtponem 6binu
20 300pOBbIX JOHOPOB.

[nAa oueHKN NMUNUAHOTO CNeKTpa KPOBMU
onpegenanu cogepkaHue obliero xonectepuHa
(OXC) n Tpurnuuepmngos (TT) ¢ ncnonb3oBaHuem
CTaHZapTHbIX TecT-cuctem ¢upmol Onveexc Jua-
2Hocmukym (Poccusa) depMeHTaTMBHbIM METOAOM
Ha aBToaHanu3artope. [poBoauny onpeneneHme ax-
TUBHOCTN pepPMEHTOB KPOBM LLEeNoYHON dpocdaTasbl
(LLI®) ¢ ncnonb3oBaHnem Habopa peakteos OO0
HBIM Ouaucum-duazHocmuka, ACAT, ANAT, ramma-
rnyTammnTpaHcnenTtuaassbl (MTI) c ncnonb3oBaHu-
em HabopoBs peakTBos ¢pupmbl Pliva-lachema.




CopepxaHne OPOb B KpoBU onpegensany ¢ no-
MOLLbI0 KOMMepuUecknx Habopos Cytimmune (CLLUA),
copgepaHue BOOP - ¢ nomoLbio KOMMepUecKmx
Habopos Biosource (CLLUA) nmyHodepMeHTHbIM MeTo-
aom (ELISA) no meTognkam ¢rpm-npomnssogutenen.
CTatucTnyeckyto o6paboTKy MonyyYeHHbIX pe3ysib-
TaTOB MCCNIeAOBaHWA NPOBOAMIN Ha NepCcoHanb-
HOM KOMMblOTEpEe C NCMONIb30BaHMEM MPOrpPammbl
Statistica 6.1, Windows.

Pe3ynbraTbl nccnegoBaHuns N NX o6¢cykaeHna

Mo pe3ynbratam o6LWEKNNHNYECKOTO 1 61O-
XMIMUYECKOro UccnefoBaHna cpeam o6cnefoBaHHbIX
60nbHbIX XHX ¢ oxxmpeHnem B 25 (34,7%) cnyuyaes
06Hapy»xeH HeankoronbHbIN cTeatorenaTtos (HAC3),
B 47 (65,3%) — HACT. MNpuyem, HAC3 6b1n 06Hapy-
XKeH NpenMyLLecTBEHHO Yy 60nbHbIX | rpynnbl —y 20
(76,9%) n3 26 naumneHTOB, M TONBLKO Y 5 (10,8%) N3 46
[l rpynnbl. HACT 6bin 06Hapy»eH npenmyLecTBeH-
Ho y 6onbHbix |l rpynnbl —y 41 (89,1%) nauneHTa, n
TONbKO Y 6 (23,1%) 6onbHbIX | rpynnbl. I3meHeHUs
nokasatenen GyHKLMOHaNbHOrO COCTOAHNA NeYeHN
(mabnuya 1) n NMNMAHOIO CNEeKTPa KpoBu (mabsuya
2) y 6onbHbiIx Il rpynnbl 66111 BblpaXkeHHee, B CpaB-
HeHuK ¢ 60nbHbIMK | rpynnbI.

Ta6bnuua 1
W3meHeHus nokazameneli ¢)yHKUUOHAIbHO20 COCMOSAHUSA
neyeHU y 60J/IbHbIX XPOHUYECKUM HeKasabKyne3HbIM
XO/IeYUCMUMOM HA (hOHe OXUPeHUS 8 3d8UCUMOCMU om
Hanuyus memabosiuyeckozo cuHopoma (M+m)

Tokazamenu 30oposvie, L epynna, 1l gpynna,
n=20 n=26 n=46

06, OrmpyouH, 12,46%0,05 19,3240,15% | 26,1742,05%e
MKMOJTB/IT

AJIAT, mmons/n-uac 0,3440,05 0,61+0,04* 0,79£0,05%e
ACAT, Mmonb/1-yac 0,3240,06 0,59+0,04 0,7240,06*e
JI®, Mmomb/myac| 1,16 0,08 1,6840,15% | 2,51£0,22%e
T'TTII, Mmors/myac| 2,2540,17 3,95£0,32*% 6,5310,57%e
Tumormosas mpoda, of1. 2,64+ 0,19 3,2440,29 4,850,37%e

lMpumeyarus: * — [OCTOBEPHOCTb OTANYUA OT 3OPOBbIX,
p<0,05; - — OCTOBEPHOCTb OT/IMUMNA MEXIY MOKasaTenamm
y 6onbHbIx | v Il rpynn, p<0,05.

Ta6bnuua 2
JuHamuka nokazamesnel 1UNUOHO20 CNeKMPa Kposu y
60/1bHbIX XPOHUYECKUM HeKaslbKy1e3HbIM X0/1eyucmumom
Ha oHe OXUpeHUS 8 3d8UCUMOCMU OM HAJUYUSA
Memabosiuyeckoz2o cuHopoma (M+m)

Tokazamenu 30oposvie, Lepynna, | I epynna, n=46
n=20 n=26
OX, MMOTTB/T 4434026 | 5024041* |  6,23+0,49*
TT, Mmorb/1 1,28£0,10 | 1,5240,14% |  2,6840,23%e
JITIBT, MmoIs/1 1,3240,10 1,28+0,12 1,10+0,08*e
JITTHT, Mmois/n 2,3940,19 | 2,83+0,26% |  3,92+0,35*
JITTJTHT, mmors/n 0,75+0,05 0,83£0,06 1,33+0,12*
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lpumeyarus: * — [OCTOBEPHOCTb OTANYMA OT 340POBbIX,
p<0,05; - - [OCTOBEPHOCTb OTINUUNA MeX Y MOKa3aTenamm
y 6onbHbIx | n Il rpynn, p<0,05.

Mo pe3ynbTaTaM aHanusa MccnefoBaHUA no-
ka3zatenn HOMA-IR n uHcynuHa 6binun 3HaUMTENBbHO
Bblwe y 60nbHbIX XHX Ha ¢doHe oxunpenus n MC I
rpynnbl (4,42+0,38 1 16,85+1,37 mkOp/mn) B cpas-
HeHUN ¢ 60nbHbIMK XHX Ha doHe oxnpeHuns He3
MC | rpynnbl (2,15+0,18 n 7,36+0,65 mkOa/mn) n
3gopoBbimMu (1,27+0,06 n 5,53+0,26 mkOa/mn), co-
OTBETCTBEHHO (p<0,05).

YctaHoBneHo, uyto copepkaHne OPOb 6bino
YMepPEHHO NOBbIWEHHbIM Y 4 (16,0%) 13 25 60nb-
HbIX C AnarHoctmpoBaHHbiM HAC3 n y 40 (85,1%)
¢ anarHoctmpoBaHHbIM HACT. Y 6onbHbix HAC3 oH
noBbilwanca go yposHs (5,12+0,45) Hr/mn (p<0,05),
y 60onbHbix HACT - (11,83£0,90) Hr/mn (p<0,05) B
cpaBHeHUU ¢ (3,75+0,24) Hr/Mn B KOHTpone. Takum
o6pasom, cogepxaHre OPOb B KpoBu 60MbHbIX
HACT npeBbiwano cCOOTBETCTBYIOLWMIA MOKa3aTenb y
60onbHbIX HAC3 B 2,31 pasa (p<0,05), y 300poBbIX —
B 3,15 pasa (p<0,05). Takne pe3synbraTbl yKa3biBatoT
Ha akTnBauuio Grnbpo3006pas3oBaHMA NpenmyLle-
CTBEHHO Y 601bHbIX XHX Ha doHe oxmpeHna n MC
C anarHoctnposaHHbiM HACT.

YctaHoBneHo, uto copgepxaHue BODP B Kposu
60nbHbIX HAC3 fOCTOBEPHO He MOBbILWANCA U CO-
ctaBnan (56,0+4,9) nr/mn (p>0,05) B CpaBHeHUM C
(51,3£3,8) nr/mn y 3g0poBbix. B rpynne 60nbHbIX
HACT copepxaHue BODP B KpoBu 66110 NOBbILLEH-
HbiM y 38 (80,9%) naumeHToB J0 YpoBHA (138,5(11,7)
nr/mn (p<0,05) n NpeBbiwan COOTBETCTBYIOLNIA NO-
Ka3aTenb y 6onbHbix HAC3 B 2,46 pasa (p<0,05), y
3p00poBbix - B 2,70 pasa (p<0,05), uto yKasbiBaeT Ha
N3MEHEHWEe Yy HUX aHIOreHe3a 1 MPorpeccupoBaHmne
3aboneBaHuA.

MpoBefeHHbI NapHbIN KOpPenALNOHHbIN
aHanM3 NomMor ob6Hapy>KMTb B3aMMOCBA3N MEXAY
aKTUBHOCTbIO BOCNaNuUTeNbHOro npouecca u yBe-
nuyeHvem cogepxaHus B Kposu OPOb 1 BSOP. 310
noaTeepxaanv obHapyeHHble NpsAMble Koppens-
Luun mexgy cogepkaHuem B kposu OPOb n BODOP
n aktmBHocTbio AJIAT (r=+0,56; r=+0,51, cooTBeT-
CTBEHHO; p<0,05). Takke 06HapyeHbl B3anMOCBA3M
mexay nokasatenem HOMA-IR n cogepaHuem B
kposu OPOb 1 BIOP (r=+0,50; r=+0,43, cooTBeT-
CTBEHHO; p<0,05).

BbiBoapbI

1. Ana nogasnawwero 6onbluMHCTBA 60Nb-
HbIX C AgnarHocTupoBaHHbiM HACT Ha ¢poHe XHX ¢
MC xapaKTepHbIM ABNAETCA yBENMUYEHUE B KPOBU
copepxaHna OPOb n BOOP, yto cBuaeTenbcTByeT
06 aktnBauun ¢Gnbpo3006pa3oBaHNA, USMEHEHNN
aHrvoreHesa n nporpeccnpoBaHum 3aboneBaHus.




2. O6Hapy»eHbl B3anMOCBA3M MeXaY yBenuye-
Huem copepxaHna B kposu OPOb n BEOP n aktus-
HOCTbIO BOCNaNMTENIbHOIO NpoLiecca 1 rnokasatenem
HOMA-IR, uTo yKa3biBaeT Ha pOJib BOCNANUTENbHOIO
npouecca u BbipaxeHHocTb MC B nporpecce HACT.

3. NepcnekTrBamu nocneayoLwmx Nccnenosa-
HUI ABNAeTCA n3ydyeHue 3PpPeKTUBHOCTN MeauKa-
MEHTO3HbIX CPeACTB AN1A BAMAHUA Ha NoKasaTenu
OPOb 1 B3OP c uenbio npegynpexaeHus nporpecca
HACT y 6onbHbix XHX ¢ MC.
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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 flow
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. Inflammation 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 inflammation. 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




Pe3zrome

Bausnue 6vbicoK020 ypo8HA 2emM02100UNA HA PUCK
pazeumusn 6e3aaK020J1bHOU HCUPOBOU Oucmpoduu
neuenu

Beszankoeconvhas sicuposas oucmpoghus neuenu sensemcs
NPUSHAHHOU NPOOIEMOU MUPOBO2O 30PABOOXPAHEHUS.
U 0COOEHHO AKMYyanbHA O NPOMBIUICHHO DA36UMbIX
cmpaHn. Dmuonoeus 3moeo 3a601e6aHUsL 0CAemCcs.
Heu36ecmHOl, HO ObLIA YCMAHOBNIEHA NPOYHAS ACCOYUAYUSL
€ 803paAcmom, NOLOM, UHOEKCOM MAcChl meid, YPOGHeM
Jcene3a 8 OpeaHusMe U OMmoOeNbHbIMU KOMHOHEHMAaMu
Memabonuuecko20 CUHOPOMA, MAKUMU KAK CAXAPHbL
Oouabem 2 muna, eunepmonus u eunepaunudemus. Ecmo
odokazamenbcmea, no00epacUsarouue nPeocmasienue, Ymo
2eMO2TI0OUH MOJICEM CYHCUNMb MAPKEPOM NOBPENCOEHUS U
RAMONO2Ul, C6A3AHHbIX C CUNEPEIUKEMUET, OKCUOAMUBHBIM
cmpeccom, cunepmoruell, pe3uCMeHmMHOCIbIO K UHCYIUHY,
odlcupeHuem u ouabemom. Ypogenv dicenesa 6 opeanuzme
uepaem pewiaowyo poib 8 namocenese 0e3anIK020NbHOU
ACUPOBOU QUCMPODUU NeYeHU U MemaboruiecKo2o
cuHopoma. Bwicokuill ypogeHb cemo2nobuna modicem
6bI3bIBANIL YEETUUCHUE GA3KOCMU KPOBU, YMEHbUIAS meM
CamviM KPOBOMOK, NPUSOOAUULL K CEA3AHHBIM C SUNOKCUel
nospedcoeHusm nevenu. MyrbmueapuaHmHulii aHAIU3
NOKA3AJ, YMO YPOBEHb 2eMO2N0OUHA — XOPOUIULL RPEOUKINOD
be3anko2onbHOU dcuposoll ducmpoguu. Bocnanenue
Modicem npOBOYUPOBAMb AHUZOYUMO3, BbI3GAHHbLI
NOsIGNIeHUEM He3PeNbIX IPUMPOYUMOE 6 nepupepuieckoll
Kpoeu. Yeenuuenue pacnpedeieHus 3puUmpoyunos
no 06vemy y nayueHmog co Cmeamo2enamumom He
YOUBUmMeNbHO, NOMOMY UMO NPU IMOU NAMOA02UU
umeemcs gocnaieHue. YposeHnv diceneza 6 opeanusme
— BaJiICHBIU hakmop pucka 0151 0e3aNK020NbHOU
AHCUPOBOTL OUCMPOPUU NEeUeHU U OYEHKA COCMOSHUL
Memabonuzma Keenes3a, Kaxk npeouKmopa, Modicem nomMoysb
npeoomepamums nHo8pedcOeHue NeyeHu y nayueHmog
¢ amou namonoeuei. CunOpom oucmemaboIuyeckKo2o
u30bImKa Jicene3a 0OHAPYICeH NPUOTUZUMETLHO ) OOHOU
mpemu RAYueHmos 6e3aIK020NbHOU HCUPOBOLL Oucmpopuu
neueHu u Memabonuieckum cCuHopomom. Bee amu oannvle
NO360JSIOM UCTIONb30BAMb 2eMO2N0OUH KAK naApamemp
KIUHUYECKOU OYEeHKU NAYUueHmos ¢ 6e3anKocoNbHOl
2HCUPOBOLL OUCmMpouell neyeHu.

Kntouesvie cnosa: 6ezankozonvras sHcuposas oucmpoghus
neuenu, u30blMOK dcene3d, 2emMo2i00UH, WUPUHA
pacnpeoeneHuss 3pUmpoyumos no oobvemy, CUuHOpoM
oucmemadbonuyecko2o u3bbimKa Jxeenesd

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
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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 awide range of redox potentials and can par-
ticipate in many electron transfer reactions, spanning
the standard redox potential range. Itis 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-




centrate the excessive iron and to keep it soluble.
Storage of excessive cytoplasmiciron 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 chronicillness, 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 JW. 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 liveris animportant organ foriron 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
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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 a and B subunits have
been identified as biomarkers for biopsy-proven
NAFLD in adults. A proteomic study has shown that




free hemoglobin (Hb) a and 8 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 pg/dl for males and
13.2 ug/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
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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 fibrosisin 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.

Glilali Aktas 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




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
asan 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.
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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.
NemethE. etal. have been reported thatin 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 iN HEPATITA CRONICA VIRALA C
LA ADOLESCENT

Tatiana RABA,
Departamentul Pediatrie, USMF Nicolae Testemitanu

Summary

Postural orthostatic tachycardia syndrome and chronic
viral hepatitis C 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 28
and ribavirin in one patient of 16 years with viral hepatitis
C, genotip 1b, fibrosis FO-F1.

Keywords: postural orthostatic tachycardia syndrome,
chronic viral hepatitis C

Pe3zrome

Cunopom nocmypaibHoll OpMoOCMaAmuiecKoll maxuKapouu
Ha ¢pone xponuueckozo zenamuma Cy noopocmka

Ilpeocmasnen cnyuaii pazeusuie2ocsa cuHOpoma Nocmy-
PATLHOU OpMOCMAMU4ecKol maxukapouu ¢ yyaujeHuem




cepoeunbix cokpaujenuil 0o 92-124 yoapog é munyny nocie
5 Heodenv neuenuss y noopocmka 16 nem, cmpadaroue2o
xponuueckum gupychvim 2enamumom C, 2enomun 1 6, munu-
MANbHOU cmenenu akmusHocmu, gubpozom neuenu FO-F1
(Metavir), undyyupo8anHo2o necuruposanuvim arvga- 2
uHmep@epoHom u pubasuUpUHoM.

Kniouesvie cnosa: nocmypaivbnas opmocmamuyeckas
maxuxapous, xponuueckuti eupycrnuiti cenamum C

Introducere

Sindromul tahicardiei posturale ortostatice
(POTS) este o forma usoara a neuropatiei autonome si
se caracterizeaza prin cresterea brusca a ratei cardiace
cu mai mult de 30 de batdi in minut la schimbarea
pozitiei corpului din orizontal in vertical [1, 2, 3].
Tahicardia posturala ortostatica poate fi primara (idi-
opaticd) sau secundara, apare doar in pozitie verticala
si necesita diferentiere de tahicardia sinusala, care
aparein repaus [2]. Pe langa manifestarea principala,
tahicardia survenita in ortostatism, POTS se caracte-
rizeaza cu o multitudine de semne: ameteli, greturi,
cefalee, oboseala, anxietate, transpiratie, insomnie,
palpitatii, senzatie de moleseala, probleme de vedere,
dureri abdominale, scaderea capacitatii de concen-
trare si executare a unor exercitii fizice [1, 3, 4.

Conform datelor literaturii, 75-80% dintre per-
soanele afectate sunt femei cu varsta cuprinsa intre
15 si 50 de ani, barbatii fiind afectati de 5 ori mai rar.
Maladia se considera rara, nu are caracteristici doar
de varsta si poate fi intalnita la adolescenti peste 14
ani, disparand adesea dupa cativa ani. POTS este
considerata o afectiune garva, dar nu intotdeauna
este diagnosticata corect [2, 4].

Cauzele POTS nu sunt pe deplin cunoscute, insa
se presupune importanta majora a factorului genetic.
Printre factorii declansatori ai POTS pot fi sindromul
de hipermobilitate (Ehlers Danlos), diabetul zaharat,
amiloidoza, sarcoidoza, lupusul sistemic eritematos,
abuzul de alcool, intoxicatia cu metale grele, unele
medicamente si chimioterapia [4].

Interferonul alfa 2 beta pegilat si ribavirina,
atat administrat in combinatie, cat si fiecare in par-
te, recomendate in tratamentul hepatitelor cronice
virale C pe o durata de 24-48 de saptamani la adulti,
pot induce unele tulburdri cardiovasculare, inclusiv
aritmii supraventriculare, acestea necesitand o tera-
pie conventionala sau, in unele cazuri, intreruperea
tratamentului. La copii si adolescenti, asemenea date
nu au fost raportate in rezumatul caracterisicilor
produsului si nici in literatura de specialitate [5].

Scopul lucrdrii este prezentarea unui caz rar de
tahicardie posturala ortostatica la un pacient in var-
stda de 16 ani cu hepatita cronica virala C, survenit pe
fundalul tratamentului antiviral cu alfa 2b interferon
pegilat, combinat cu ribavirina.
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Materiale si metode

Drept materiale pentru prezentarea cazului dat
au servit 3 fise medicale de stationar ale pacientului
de sex masculin, in varsta de 16 ani, spitalizat in sec-
tia de hepatologie a Institutului Mamei si Copilului,
Clinica Em. Cotaga, nr. 85464, nr. 87406 si nr. 86532
din a. 2013, cu hepatita cronica virala C genotip 1b,
fncadrat in tratament antiviral pentru 48 de sapta-
mani.

Diagnosticul de hepatita cronicd virala C a fost
stabilit in baza clasificarii internationale 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 si al functiilor hepatice, deter-
minarea genotipului VHC sia 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, Chisinau).

Inainte de tratament, pacientul a fost evaluat
clinic prin metoda-standard, cu aprecierea starii
fizice prin calcularea taliei si a greutatii ponderale
(standard international percentile), prin examenul
obiectiv al organelor interne, calcularea frecventei
cardiace in pozitie orizontala si verticala, a tonome-
triei la ambele brate, frecventei respiratorii; efectu-
area sonografiei abdominale, electrocardiogamei
si echocardiografiei, consultatia neurologului. In
lipsa contraindicatiilor, prin acordul scris al fami-
liei, pacientul a fost initiat in tratamentul antiviral
combinat conform protocolului si a fost monitorizat
saptamanal in prima luna de tratament, apoi - lunar
si la adresare.

Rezultate obtinute

Conform anamnesticului vietii, pacientul a fost
nascut din prima sarcina si nastere, care au evoluat
fiziologic, cu greutatea 3500 g, talie 52 cm, cu 8
puncte dupa Apgar, a tipat deodata. in perioada
nou-nascutului si pana la varsta de 14 ani a evoluat
conform varstei. Dezvoltarea fizica a pacientului a
fost apreciata ca medie dezarmonioasd, cu greutatea
ponderala intre percentilele 25 si 50 (la internare 59
kg), talia 1 m 75 cm (percentila 50-75), suprafata cor-
porala 1,63 m2 Frecventa cardiaca la internare a fost
76-70 batai pe minut, TA la bratul drept - 109/68, la
bratul stang - 104/68 mm Hg, frecventa respiratorie
— 20 respiratii pe minut.

Examenul obiectiv al cordului a constatat limite
cardiace corespunzatoare varstei, zgomote cardiace
sonore, ritmice, absenta suflului cardiac. Electro-
cardiografia pretratament a constatat ritm sinusal,
bradicardie, fcc 53-55 batdi/minut, axd electrica




verticald a cordului. Examenul prin ecocardiografie
pretratament a notat absenta modificarilor patolo-
gice din partea cordului.

Hepatita cronica virala C a fost confirmata
primar la varsta de 13 ani, in timpul examenului
profilactic, iar calea de infectare cu VHC nu a fost
posibil de constatat. Ambii parinti ai pacientului se
considera sidnatosi. In baza rezultatelor examenului
complex afost stabilit diagnosticul de hepatita croni-
cavirala C, cu nivel de viremie (ARN VHC 643396 Ul/
ml), genotipul 1b, gradul de fibroza FO-F1 (5,8 kPa),
cu sindrom de colestaza exprimat prin gama-gluta-
miltranspeptidaza majorata (56 mmol/l) si ALAT usor
majorat (44 UI7/ml), in lipsa semnelor de insuficienta
hepatica si a celor de hipertenzie portala.

A fost administrata terapia combinata cu
interferon alfa 2 beta pegilat reiesind din doza de
1,5 mcg/kg/corp/sptamana (75 mcg/sptamana), in
combinatie cu ribavirina in doza de 15 mg/kg/corp/zi
(800 mg/zi), pentru o durata de 48 de saptamani. Pa-
cientul a fost instruit privind monitorizarea reactiilor
adverse posibile, cu accent pe observarea semnelor
clinice aparente pe parcursul administrarii ribavirinei
si a injectdrii interferonului, precum si postadminis-
trare, cu calcularea frecventei cardiace, respiratorii, a
tensiunii arteriale, precum si a altor modificari.

Tratamentul antiviral combinat pe parcursul
primelor 1-1,5 luni a fost insotit de sindromul gripal
exprimat prin febra 38-39°C, cefaleg, slabiciune ge-
nerald, mialgii, cu disparitia acestora peste 1-2 zile
dupa injectarea interferonului. Dupa a 5-a injectare
a interferonului alfa 2 beta pegilat, pe fond de tem-
peratura corporala normala, pacientul percepea
palpitatii, cardialgii, insomnie, supraoboseala, dureri
abdominale, transpiratie abundentad si accelerarea
batailor cordului pana la 100-124-130 batai/minut,
TA=140/80 mm Hg, fapt ce a servit drept motiv pen-
tru adresare la medic si spitalizari repetate.

Examenul clinico-paraclinicin dinamicd a inclus
evaluarea clinica si biochimica a functiilor hepatice,
fnsd nu s-au constatat modificari esentiale timp de
1,5 luni de tratament antiviral. Examenul obiectiv a
apreciat o diminuare a greutatii corporale cu 2 kg, o
frecventa cardiacd de 60 bdtai/minut in pozitie ori-
zontala si de 92-96-100-124 de batai/minut in pozitie
verticalg, in absenta altor semne clinice patologice,
cu exceptia celor caracteristice hepatitei cronice vi-
rale C.TAin perioada dintre injectdrile interferonului
a constituit valori de 90/60 mm Hg. ECG in pozitie
orizontala a constatat un ritm sinusal neregulat, axa
electricd a cordului verticald, frecventd cardiacd 77-
56 batdi/minut.

Pacientul a fost consultat de cardiologul-pe-
diatru, cu efectuarea Holter-monitorizarii timp de
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72 de ore privind functia cardiaca, care a confirmat
prezenta tahicardiei ortostatice posturale si absenta
cauzelor organice din partea cordului. Concomitent,
pacientul a fost consultat de neurolog, care a confir-
mat primar prezenta insuficientei vertebro-bazilare,
a sindromului simpato-adrenal si a insuficientei
vegetative suprasegmentare. Au fost recomendate
administrarea remediilor cu MgB,, sedativelor per os,
combinate cu cele locale in regiunea cervicala.

Concomitent, la recomandarea cardiologului,
a fost examinatda mama pacientului, la care au fost
constatate modificari similare. Deoarece familia a
solicitat continuarea terapiei antivirale initiate, paci-
entul afost monitorizat in continuare, cu prezentarea
la clinica la fiecare 2 saptamani, fiind supravegheat
concomitent de neurolog, cardiolog si pediatru-he-
patolog. Dozele de interferon alfa 2 beta pegilat au
fost diminuate de la 75 mcg/sdptamana pana la 50
mcg/saptamana si a ribavirinei de la 800 mg/zi pana
la 600 mg/zi pentru o perioada de urmatoarele 43
de saptamani.

Pe toata perioada tratamentului, pacientul siin-
treaga familie a primit suport psihologic si consolare
medicald. Pacientul a tolerat satisfacator perioada
tratamentului antiviral, prezentand un raspuns
antiviral timpuriu, peste 4 saptamani de la initierea
terapiei antivirale cu ARN VHC Real Time negativ.
Peste 12 luni de tratament antiviral a fost semnalata
recaderea, cu reaparitia viremiei.

Discutii

Tahicardia posturala ortostatica este o afectiu-
ne rard la adolescenti, ce conduce la incapacitatea
organismului de a face fata gravitatiei in momentul
schimbarii pozitiei corpului, fiind cauzata de func-
tionarea anormala a sistemului nervos autohton,
care este responsabil de actiunile involuntare ale
corpului, inclusiv de bataile inimii [1, 2, 4, 5]. Unii
pacienti pot prezenta nu numai hipotonie arteriala,
dar si hipertensiune arteriala din motivul stimularii
reactiilor vegetative la schimbarea pozitiei orizontale
in vertical.

Existenta tahicardiei ortostatice posturale face
ca presiunea sangvina sa scada excesiv atunci cand
persoana suferinda isi schimba pozitia din orizontal
in vertical. In conditii normale, organismul singur
isi regleaza presiunea sangvina, astfel asigurand un
aport sangvin adecvat creierului, detectand schim-
barea pozitiei corpului si transmitand semnale cre-
ierului. Acesta, la randul sau, transmite semnale prin
care rata cardiaca creste momentan. La persoanele
ce sufera de tahicardie posturala ortostatica, orice
schimbare pe pozitie a corpului genereaza scaderea
presiunii sangvine, ceea ce face activitatea cordului




mai tahicardica, crescand fluxul sangvin catre creier
si alte organe. Daca acest lucru nu se intampla ra-
pid, sangele nu ajunge in timpul necesar la creier si
persoana in cauza prezinta ameteala si lesin. Deseori
maladia poate fi confundata cu alte stari [2, 3, 4].

Diagnosticul POTS este destul de dificil si
deseori este constatat foarte tarziu, dupa precizarea
altor maladii legate de presiunea sangvina scdzuta.
Semnele clinice de hipoperfuzie cerebrald si hiperac-
tivitate simpatica reflexa sunt confuzia, transpiratia
profuzd, tulburdri de vedere si concentratie, slabi-
ciuni generale, palpitatii, dureri in cutia toracica,
tremor. O treime dintre persoanele cu POTS sufera
de episoade de lesin prin sincoape vagale secundar
expunerii la cdldura, mese abundente, efort fizic sau
la administrarea unor medicamente [2].

Conform studiilor Dr. Glyn Thomas de la Insti-
tutul Inimii din Bristol, fiecare persoana isi poate
depista POTS de sine statator calculand frecventa
pulsului dimineata la trezire si apoi dupa 10 minute
dupad ridicare in pozitie verticala. Cresterea ratei car-
diace cu 30 de batdi pe minut sau mai mult impune
un examen la neurolog si cardiolog pentru diferenti-
ere. Aceasta tulburare rareori este amenintatoare de
viata, insa poate diminua calitatea vietii pacientului
[2, 3]. Conform datelor prezentate, pacientul pre-
zenta predispunere genetica pe linia materna spre
sindromul de tahicardie posturala ortostatica, fapt
confirmat la exameul mamei pacientului si depistat
doar in circumstantele descrise.

Conform datelor din literatura, nu exista un
tratament pentru eradicarea acestui sindrom, insa
administrarea unor remedii medicamentoase poate
mentine in norma parametrii fluxului sangvin catre
inima si creier si poate ameliora stilul de viata al pa-
cientului. Pacientilor cu POTS le este recomandat un
stil de viata sanatos, cu consumarea unuivolum sub 2
litri de lichide, cu bautul rapid al apei, care va reduce
semnificativ rata cardiacd, plimbari frecvente in aer
liber si exercitii fizice moderate, practicarea inotului,
mese frecvente in cantitati mici, cu reducerea carbo-
hidratilor rafinati, evitarea zaharului si fainoaselor in
exces, precum si evitarea stationarii indelungate in
picioare, a statului jos sau orizontal prelungit.

Managementul neurologic si consolarea paci-
entului, precum si a intregii familii pe toatd perioada
tratamentului antiviral combinat, ne-a permis fina-
lizarea curei de tratament, care insa nu s-a soldat
cu un raspuns virusologic sustinut. Supravegherea
pacientului timp de 12 luni dupa terminarea curei de
48 de saptamani de terapie antivirald a constatat o
evolutie posttratament pozitiva, cu stare generald a
pacientului esential ameliorata: un surplus de 5 kg in
pondere si o crestere a taliei cu 5 cm, lipsa acuzelor,
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tensiune arteriald in limita normei, o frecventa car-
diaca in pozitie orizontala si in ortostatism in limita
varstei, activitate fizica si psihoemotionala satisfaca-
toare, fapt ce confirma o ameliorare a calitatii vietii
pacientului dupa tratamentul efectuat.

Concluzii

Sindromul tahicardiei posturale ortostatice este
un fenomen rar intalnit la copii si se caracterizeaza
prin aparitia tahicardiei in pozitia de ortostatizm.
Patofiziologia POTS la pacientul cu hepatita cronica
virala C genotip 1b, viremie inalta si F -F,, tratat cu
interferon alfa 2b pegilat in combinatie cu ribaviri-
na, are un substrat genetic si secundar, fiind indus
medicamentos. Managementul continuu al terapiei
antivirale combinate, monitorizarea in timp a posibi-
lelor reactii adverse, scolarizarea pacientului initiat
in tratament antiviral combinat cu doua remedii an-
tivirale si supravegherea interdisciplinara au permis
individualizarea schemei de tratament la bolnavul cu
hepatita cronica virala C.
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MODIFICARILE STATUTULUI IMUN UMORAL

LA PACIENTII CU ASTM BRONSIC IN ASOCIERE CU
INFECTIA CRONICA CU VIRUSUL HEPATIC B,
VARIANTA SEROLOGICA HBsAG NEGATIVA
(INFECTIA OCULTA CU VIRUSUL HEPATIC B)

Elena CHIRVAS,
Laboratorul Gastroenterologie, USMF Nicolae Testemitanu

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

Pezrome

Hapywenue zymopanvhozo ummynumema y 001bHbIX €
OpOHXUANbHOU ACMMOIl, 6 COYeMAaAHUU ¢ XPOHUYECKOU
ungpexyueil eupyca cenamuma B ceponozuuecxkozo muna
— HBsAg ompuyamenvhulit (OKKy1bmuan ungexyusn
eupycom zenamuma B)

Tymopanvnviti ummynumem s61semcs aNCHOU 4aACMbIO
UMMYHHO20 Omeema npu GUPYCHOU UH@eKyuu u uzpaem
8AJICHYIO PONb 68 NPOMeKYuU u IAuMuHayuy eupyca B
u3 unguyuposannvlx cenamoyumos. Lleavio dannozo
UCcneo08anus OvlIo U3yHeHue Mapkepos 2yMoparbHO20
UMMYHUmMema npu Xpornudeckou ungexyuei supyca
cenamuma B ceponocuueckoco muna — HBsAg
ompuyamenvHulli (OKKYIbMHAA UHPEKYUs GUPYCOM
ecenamuma B) 6 couemanuu ¢ OponxuanrbHoll acmmotl.

Knruesvie cnosa: bpouxuanvuas acmma, Xponuieckas
unghexyus supyca cenamuma B ceponoeuueckuti mun HBsAg
ompuyamenvublil (OKYIbIMHASL UH(EKYUS BUPYCOM 2enamuma
B), eymopanvHubie ummynonoeuueckue HapyuieHus

Introducere

Astmul bronsic patogenetic este mediat de me-
canisme ce implica reactiiimune umorale si celulare.
Caracter imunomediat poseda si infectia cronica cu
virusul hepatic B. Dereglarile imune ce se intalnescin
astmul bronsic siimpactul infectiei cronice cu virusul
hepatic B asupra imunitatii pot explica frecventa in-
alta a asocierii astmului bronsic cu infectia cronica cu
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virusul hepatic B, varianta serologica HBsAg negativa
(infectia oculta cu virusul hepatic B).

in patogenia astmului bronsic sunt implicate
reactii alergice mediate de IgE si reactii alergice
mediate celular. Raspunsul imunocelular in astmul
bronsic angajeaza mai ales limfocitele Th2, cu elibe-
rarea citokinelor, precum interleukinele 4 si 5 (IL-4 si
IL-5), ce stimuleaza cresterea celulelor B si secretia
imunoglobulinelor, preponderent IgE. La randul sau,
IL-5 induce proliferarea si activarea eozinofilelor. Tot-
odata, se observa o crestere progresiva a limfocitelor
Th1, prin eliberarea moleculelor proinflamatoare IL-2
si interferonului y (IFNy), TNF-a.

IL-2 induce proliferarea celulelor T, maturizarea
limfocitelor T citotoxice, contribuie la proliferarea si
diferentierea celulelor B, intensifica functia celulelor
NK si a monocitelor, stimuleaza producerea IFNy, TNF,
IL-6, IL-8 etc. Deci, limfocitele Th1 mediaza reactiile
raspunsului imun celular si al proceselor inlamatorii
cronice, iar limfocitele Th2 controleaza raspunsul
imun umoral, legat de elaborarea anticorpilor. Ci-
tokinele limfocitelor Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, TGF-f3,
poseda in general actiune antiinflamatoare. Limfo-
citele Th2 inhiba functiile limfocitelor Th1, deci si a
reactiilor inflamatorii cronice, si invers.

in astmul bronsic nealergic (endogen, infecti-
os, intrinsec) “endoalergenii” sunt reprezentati prin
produsii de deteriorare sau de toxinele bacteriilor,
virusilor din focarele de infectie acute sau cronice,
in special din caile respiratorii superioare. Antigenii
bacterieni, virali pot intretine infectia bronsica sau
favoriza instalarea altei infectii. Unii autori sustin ca
infectia joaca, posibil, un rol determinant indeosebi
la subiectii predispusi, cu hiperreactivitate bronsica,
dar nu se poate afirma cd exista un astm infectios pur,
fiind vorba doar de posibilitatea modificarii terenului
bronsic prin factorul infectios [14].

Pe langa factorii etiologici, cel mai frecvent
incriminatiin dezvoltarea astmului bronsic (alergeni
inhalatori, alergeni alimentari, fungi, virusi respiratori
etc.), conform unor date din literatura de specialitate,
se presupune si participarea virusului hepatitei B in
afectarea cailor respiratorii [3, 9, 10].

Manifestarile clinice si evolutia infectiei cu
virusul hepatitic B (VHB) sunt mediate de interac-
tiunile complexe dintre virus si raspunsul imun al
gazdei. Virusul hepatitic B nu este direct citopatic
asupra hepatocitelor, dar interactiunea dintre virus
si raspunsul imun al gazdei joaca un rol central in
patogeneza necroinflamatiei si fibrozei hepatice [6].
Rolul principal in dezvoltarea raspunsului imun in
infectia VHB il detin reactiile sistemuluiimun adaptiv
(dobandit), care stau la baza patogenezei afectarii
hepatice si clearance-ului virusului hepatitic B.




Importanta majora in afectarea ficatului si in
evolutia infectiei VHB ii apartine limfocitelor citoto-
xice specifice (CTL). Persistenta infectiei VHB reflecta
incapacitatea CTL de a asigura un raspuns imun
adecvat si conduce spre dezvoltarea unui proces
inflamator-necrotic lent in ficat. Astfel de inflamatie
este mentinuta de CTL virus-specifice functional
deficitare, incapabile de a asigura clearance-ul viru-
sului hepatic B din hepatocite [18]. Raspunsul imun
umoral este cea de-a doua arma majora indreptata
impotriva virusului hepatic B. Anticorpii VHB specifici
sunt indicatorii stadiilor maladiei [1].

Se disting cel putin trei stari clinice ale persis-
tenteiinfectiei cu virusul hepatic B: hepatita cronica
virala B, purtatorii “sanatosi” si hepatita oculta B
[17].

Infectia oculta cu virusul hepatic B se considera
atunci cand in sange nu este detectat HBsAg, dar te-
sutul hepatic contine ADN VHB (indiferent de prezen-
ta sau absenta in ser a ADN VHB) [16]. Se deosebesc
doua forme de baza ale infectiei oculte cu virusul
hepatic B: a) seronegativa, atunci cand lipseste orice
marker serologic al infectiei VHB, si b) seropozitiva
cu anti-HBcore+, cu/fard anti-HBs [7, 17].

Mecanisme posibile ale dezvoltarii infectiei
oculte VHB sunt considerate: 1) aparitia mutatiilor
L€scape” ce perturba sinteza HBsAg, 2) integrarea
ADN VHB in comozomul gazdei, 3) infectarea celu-
lelor mononucleare din sangele periferic cu virusul
hepatic B, 4) formarea complexelor imune ce contin
virusul hepatic B, 5) alterarea raspunsului imun al
gazdei [4, 8].

Nivele scazute ale ADN virusului hepatic B au
fost detectate intr-un sir de tesuturi extrahepatice,
inclusiv in celulele mononucleare ale sangelui pe-
riferic, crescand posibilitatea replicarii nehepatice
a virusului hepatitic B — in nodulii limfatici, rinichi,
glanda tiroida, pancreas [2, 11]. Unice lucrari releva
si 0 posibild asociere a infectiei VHB cu atingere
pulmonara [3, 9, 10]. Astmul bronsic ce implica in
dezvoltarea sa dereglari imune “ofera” un teren
imunodefectuos infectiei VHB [Tae-Wan Kim, 2010)].
in conditiile unei imunosupresii, statutul de infectie
oculta virala hepatica B poate trece intr-o exacerbare
a hepatitei cronice virale B [Raimondo G., 2005].

Scopul lucrarii a fost studierea statutului imun
umoral la pacientii cu astm bronsic asociat cu infectia
cronica cu virusul hepatic B, varianta serologica HB-
sAg negativa (infecftia oculta cu virusul hepatic B).

Material si metode

In studiu au fost inclusi 66 de pacienti. Lotul-
martor (lotul 1) a fost constituit din 10 persoane
sanatoase. Lotul de pacienti cu astm bronsic asociat
cu infectia cronica cu virusul hepatic B, varianta se-
rologica HBsAg negativa (infecftia oculta cu virusul
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hepatic B), a fost constituit din 39 de persoane, iar
lotul de pacienti cu infectia cronica cu virusul hepatic
B, varianta serologica HBsAg negativa (infectia oculta
cu virusul hepatic B), fara astm bronsic a fost alcatuit
din 27 de persoane. Fiecare lot a fost divizat in 2
grupuri: A — cu nivelul ALT, AST in limitele normei;
B - cu nivelul ALT, AST pentru femei mai mare de 19
Ul/l, iar pentru barbati mai mare de 30 Ul/I.

Astfel, lotul Il A l-au reprezentat pacientii cu
astm bronsic in asociere cu infectia cronica cu viru-
sul hepatic B, varianta serologica HBsAg negativa
(infecftia ocultd cu virusul hepatic B), nivel normal al
transaminazelor, iar lotul Il B I-au reprezentat pacien-
tii cu astm bronsic in asociere cu infectia cronica cu
virusul hepatic B, varianta serologica HBsAg negativa
(infecftia oculta cu virusul hepatic B), cu nivel ridicat
al transaminazelor. Lotul lll A l-au constituit pacientii
cu infectia cronica cu virusul hepatic B, varianta se-
rologica HBsAg negativa (infectia oculta cu virusul
hepatic B), fara astm bronsic, cu nivel normal al tran-
saminazelor, iar lotul lll B — pacientii cu infectia cro-
nica cu virusul hepatic B, varianta serologica HBsAg
negativa (infectia oculta cu virusul hepatic B), fara
astm bronsic, cu nivel ridicat al transaminazelor.

S-a efectuat examenul clinic si cel paraclinic, cu
aprecierea in 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) si celu-
lar; PCR ADN-HBY, investigatii instrumentale - USG
organelor abdominale, spirografia etc.

Rezultate obtinute si discutii

Diferenta statistica in ceea ce priveste Ig E serica
s-a observatintre lotul [l B de pacienti (226.97+54.82
IU/ml) si lotul-martor — lotul | (78.25+38.73 1U/ml,
p<0.05). De asemenea, veridicitate statistica se de-
termina intre lotul Il B si lotul Ill B — 74.28+27,03 U/
ml (p<0.05). Totodata, o crestere evidentd a IgE s-a
atestat la pacientii lotului Il A (184.87+46,82 1U/ml)
vslotuluilll A (40.49+10.16 IU/ml, p<0.01). Din datele
obtinute reiese ca la pacientii cu astm bronsic aso-
ciat cu infectia cronica cu virusul hepatic B, varianta
serologica HBsAg negativa (infectia oculta cu virusul
hepatic B), indiferent de nivelul transaminazelor,
se apreciaza valori ridicate ale Ig E, comparativ cu
pacientii cu infectia cronica cu virusul hepatic B,
varianta serologica HBsAg negativa (infecftia oculta
cu virusul hepatic B), fara astm bronsic. Aceasta se
explica prin declansarea raspunsuluiimun cu angaja-
rea prevalentd a limfocitelor Th 2, sub actiunea exo-,
endoalergenilorincriminati, cu eliberarea citokinelor,
precum interleukinele 4 si 5 (IL4 si IL5), ce stimuleaza
cresterea celulelor B si secretia imunoglobulinelor,
preponderent a IgE.




Majorare exprimata a IgM serice s-a depistat
la pacientii lotului Il B (234,83+23.05 mg/dI) vs lo-
tul-martor (129.9+22.39 mg/dl, p<0.01). Diferenta
statistica se apreciaza de asemenea intre lotul Il B
silotul Il B-115,25+14.4 mg/dl (p<0.001), precum
si intre lotul Il B si lotul Il A — 154.7+29.5639 mg/dI
(p<0.05). Din aceste date se observa cresterea IgM
la pacientii cu astm bronsic in asociere cu infectia
cronica cu virusul hepatic B, varianta serologica
HBsAg negativa (infectia oculta cu virusul hepatic
B), cu nivelridicat al transaminazelor. Majorarea IgM
in acest caz ar putea fi determinata de componenta
virala - infectia VHB, ce stimuleaza si raspunsul imun
umoral, pe caleaTh1.

Micsorarea Ig A serice s-a remarcat in lotul IlI
B (179.4£18.32 mg/dl) si in lotul Il A (190.36+18.16
mg/dl) vs lotul-martor (lotul 1) — 248.7+21.98mg/dI
(p<0.05). Dar s-a observat majorarea Ilg Ain lotul I B
(247.24+19.9 mg/dl) vs lotul Ill B (179.4+18.32 mg/d|,
p<0.05). Descresterea Ig A la pacientii cu infectie cro-
nica cu virusul hepatic B, varianta serologica HBsAg
negativa (infectia ocultd cu virusul hepatic B), fara
astm bronsic, indiferent de nivelul transaminazelor,
ar putea fi determinata de includerea concomitenta
a functiilor Th1 si Th2, cu inhibarea ambelor forme
de raspuns, conducand la imunodeficit de Ig A. Pe
cand cresterea Ig A, ce s-a apreciat la pacientii cu
astm bronsic in asociere cu infectie ocultd VHB cu
nivel ridicat al transaminazelor, probabil, se explica
prin dislocarea raspunsului imun pe calea Th1 sub
influenta infectiei VHB.

Concluzii

1. Deregldrile imune umorale in lotul pacienti-
lor cu astm bronsic in asociere cu infectia cronica cu
virusul hepatic B, varianta serologica HBsAg negativa
(infectia oculta cu virusul hepatic B), cu nivel ridicat
al transaminazelor s-au manifestat prin nivel crescut
al IgE, IgM, Ig A'in ser.

2. Inlotul pacientilor cu astm bronsic in asoci-
ere cu infectia cronica cu virusul hepatic B, varianta
serologica HBsAg negativa (infectia oculta cu virusul
hepatic B), cu nivel normal al transaminazelor s-a
determinat cresterea nivelului de IgE in ser.

3. Descresterea lg Afin ser s-a evidentiat in lotul
pacientilor cu infectie cronica cu virusul hepatic B,
varianta serologica HBsAg negativa (infectia oculta
cuvirusul hepatic B), fara astm bronsic cu nivel ridicat
al transaminazelor.

4. Tn lotul pacientilor cu infectie cronica cu vi-
rusul hepatic B, varianta serologica HBsAg negativa
(infecftia oculta cu virusul hepatic B), fara astm bron-
sic, cu nivel normal al transaminazelor s-a relevat
descresterea Ig Ain ser.
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MARKERIT CONSUMULUI NOCIV DE ALCOOL N
DIAGNOSTICUL BOLII HEPATICE ALCOOLICE

Elina BERLIBA,
Disciplina Gastroenterologie, Departamentul
Medicind Internd, USMF Nicolae Testemitanu

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 confirmed through history and questionnaires and
may be supplemented by blood tests. Although no single
laboratory marker definitely establishes chronic alcohol
consumption, carbohydrate deficient 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

Pe3zome

Mapkepbl XpoHuuecKkoli anKoz0abHOl UHMOKCUKAUUY 6
ouaznocmuxe A1IKO20J1bHOU 001€3HU neYeHu

Anxoeonvnasn 6one3nv neuenu (ABIl) saenaemcs
OCHOBHOU NPUYUHOU CMEPMHOCIU OM 3a00ne8anull
neuenu 8 Egpone. Cmepmuocmos om 6one3Hell neyeHu
npAMO NPONOPYUOHATLHA NOMPEDNIeHUIO ANKO20JIA
Ha ypogHe HaceneHus & Kajcoot cmpane 6 EC.
Coenacno OannblmM, onyoIuKosannvim Bcemupnoii
Opeanuszayueti 30pasooxpanenus (BO3), eé3pocnoe
Hacenenue (6 6ospacme cmapute 15 nem) Pecnyonuku
Monooea nompebnsem nauborvuiee KOIAUYECMBO
(18,22 numpos na Oyuty Hacenenust) 4ucmo2o aiKko2ous
6 mupe (BO3, 2011). Juaznocmuxa ABII ocnosana na
6blA6JIeHUU xpommecxoﬁ aIKO20NbHOU UHmMoKcukayuu
(XAH) c nomowvio anammneza, mecmuposanuu Nayuenmos,
onpedenenuu mapkepoe XAU ¢ kposu. Xoms Hu
00UH Mapkep, 6e3yCl08HO, He YCMAHABIUBAEM
XpoHuueckoe 310ynompebienue aiko2oiem, cpeou
BblCOKOCI’lel{M(j)MWHbIX, 6 OMHOWEHUU ANKO2OAbHOU
amuojsrocuu nopasceHusl nedenu, /la60pam0prlx
nokazamenel paccmampugaiom yaiee000e@uyummublil
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(Oecuanruzupogaunsviil) mpanHcgeppun cvl80pOmKU
Kposu u eammacnromamurmpancnenmuoasa (I'TTII).

Couemanue smux mapkepos y8eaudusaem mo4HoCcmy
ouaenocmupogarnust ABII.

Knwueesvie cnoea: arxozonvnas 6onesns nededu,
XPOHUYECKAs alKO2cOJIbHAsl UHMOKCUKAYUSL, MapKepbl

Introducere

Consumul nociv de alcool constituie una din
cele maiimportante preocupadri sociale si de sanatate
atatla nivel global si regional, cat si la nivel national.
Alcoolul, sub diferite forme, concentratii, gusturi, dar
cu acelasi tip de efecte este drogul cel mai utilizat in
intreaga lume, avand avantajul legalitatii si, mai ales,
al acceptarii fara rezerve de cétre societate, detinand
de multe ori valori de ritual. Pe plan global, alcoolul
este identificat ca factor de risc primordial in pro-
ducerea cazurilor de mortalitate si de dizabilitate,
cauzand 3,8% din totalul de decese si 4,5% din anii
pierduti din viatd ca urmare a dizabilitatii (OMS, 2009)
[13]. Conform datelor OMS, anual in lume decedea-
za 2,5 milioane de persoane din cauza consumului
nociv de alcool [13].

Alcoolul dispune de potentialul de a afecta
aproape toate organele corpului uman, contribuind
la aparitia a mai mult de 60 de maladii si la trauma-
tisme.

Conform datelor publicate de Organizatia
Mondiala a Sanatatii, populatia adulta (cu varsta mai
mare de 15 ani) din Republica Moldova consuma cea
mai mare cantitate (18,22 litri pe cap de locuitor) de
alcool pur dinlume (OMS, 2011) [13]. Conform rapor-
tului realizat de OMS The European health report 2012,
Republica Moldova se afla 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 sanatatii popu-
latiei este accentuat de faptul cd in Moldova este
inregistrat cel mai mare numar de decese cauzate
de ciroze hepatice din Europa.

Mortalitatea prin bolile aparatului digestiv
se plaseaza printre principalele cauze de deces in
structura mortalitatii in tara noastra, ocupand locul
trei dupa maladiile cardiovasculare si tumori. Riscul
relativ pentru morbiditatea si mortalitatea prin ciroza
hepatica creste odata cu cantitatea de alcool consu-
mat pe zi [12]. Cel mai important factor de mediu ce
influenteaza producerea cirozei hepatice alcoolice
este consumul de alcool per se, afisand o relatie clara
intre cantitatea de alcool si riscul de ciroza alcoolica.
Studiile efectuate au aratat ca steatoza alcoolica este
intalnita la aproximativ 60% din subiectii care beau
> 60 g/zi, iar riscul de a dezvolta ciroza este cel mai
mare in randul celor cu un consum de alcool pur
>120 g/zi [3, 4].




Relatia dintre mortalitatea prin bolile ficatului si
nivelul consumului de alcool al populatiei:
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in diagrama de mai sus vedem relatia dintre
cota-standard de decese prin bolile ficatului (la
100.000) si consumul de alcool global (litri alcool pur
pe cap de locuitor, varsta 15+) in 4 tari din UE (2004),
cu cele mai mari cresteri sau scaderi in mortalitate
prin bolile ficatului intre 1970 si 2008 (datele sunt
din: World Health Organisation. European Health
for All database (HFA-DB): http://data.euro.who.int/
hfadb/ [1]).

Pacientii cu patologie hepatica alcoolica pre-
zinta tablouri clinice diverse, pe masura variabilitatii
morfopatologiei acesteia, influentate de stadiul
evolutiv al bolii, de prezenta unui consum de alcool
excesiv acut, de boli extrahepatice induse de alcool.
Stabilirea diagnosticlui de boala hepatica alcoolica
este dificil si prin faptul ca mai mult de 50% din
pacienti neaga consumul excesiv de alcool si, tot-
odatd, nu existd un marker sigur care ar argumenta
etiologia alcoolica a patologiei hepatice. in contextul
argumentelor expuse, prezinta un interes deosebit
studierea particularitatilor clinice ale patologiei he-
patice alcoolice si a markerilor consumului de alcool,
necesari pentru recunoasterea cat mai timpurie a
patologiei hepatice alcoolice si pentru preintampi-
narea lezarii hepatice grave.

Scopul studiului consta in evaluarea markerilor
consumului nociv de alcool la pacientii cu patologie
hepatica cronica.

Material si metode

Pacientii au fost selectati pe baza unui protocol
de studiu, care ainclus date anamnestice (chestionar
de studiu), date clinice obiective si explorari paracli-
nice. Pentru aprecierea starii de intoxicatie alcoolica
cronica, s-au folosit chestionarele CAGE, AUDIT, care
sunt cele mai cunoscute si aprobate teste pentru
detectarea consumului ascuns de alcool, cu potential
informational major. Astfel, in studiu au fost inclusi 64
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de pacienti care, in functie de prezenta sau absenta
consumului excesiv de alcool conform rezultatelor
chestionarii, au fost repartizati in 2 loturi.

Primul lot consta din 34 pacienti, la care a fost
apreciata prezenta intoxicatiei cronice cu alcool si a
fost stabilit diagnosticul de hepatita cronica de gene-
za alcoolica (HCA). Barbatii au constituit majoritatea
in acest lot - 58,8% (20), varsta medie in acest grup
fiind de 48,6%1,7 ani. Al ll-lea grup a fost alcatuit din
30 de persoane, neconsumatori de alcool in doze
toxice pentru ficat, la care s-a stabilit diagnosticul
de hepatita cronica virala (HCV). Persoanele de
sex masculin au alcatuit 53,4% (16) din acest grup,
femeile — 46,6% (14); varsta medie fiind de 36,7+1,9
ani. Lotul-martor a fost constituit din 20 de persoane
sanatoase — 55% (11) barbati si 45% (9) femei, fara
patologie hepatica si gastrointestinala sau consum
de alcool.

Gradul de afectare hepatica a fost evaluat prin
cercetari de laborator ce reflecta sindroamele patolo-
gice hepatice de baza. Toti subiectii inclusi in studiu
au fost examinati clinic, s-au efectuat investigatiile de
laborator conform sindroamelor de afectare hepati-
ca, examene instrumentale — ecografia abdominalg,
scintigrafia hepatica, FGDS. Pentru evaluarea hepati-
tei virale s-au determinat markerii serici ai infectiilor
virale B, D si C prin metoda imunoenzimatica. Au
fost investigati markerii utili pentru atestarea con-
sumului de etanol - gama-glutamiltranspeptidaza
(GGTP), glutamatdehidrogenaza (GDH), alcooldehi-
drogenaza (ADH) si dozarea transferinei carbohidrat
deficiente (CDT).

Rezultate si discutii

Studiind indicii de laborator ai sindroamelor
patologice hepatice, au fost evidentiate unele par-
ticularitati interesante, care ar deosebi hepatita cro-
nica indusa de alcool de cea virala. Astfel, cercetarea
sindromului citolitic a relevat hipertransaminazemie
marcata in ambele loturi, dar mai evidenta in hepa-
tita virala, unde activitatea ALT (111,7+13,6 U/I) a
depasit veridic valorile respective ale persoanelor sa-
natoase (p<0,001), precum si ale pacientilor cu HCA
(p<0,01), la care ALT a constituit 67,7+8,8 U/I. Nivelul
AST atat in HCA (61,36+10,4 U/I; p<0,001), cat si in
HCV (76,65+7,9 U/I; p<0,001) a fost inalt comparativ
cu lotul-martor, dar nu au fost constatate deferente
statistice intre grupurile cercetate. Coeficientul AST/
ALT la pacientii 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
modificari mai evidente la pacientii cu HCA. S-a
constatat o tendinta de crestere a valorilor bilirubinei
totale (27,19£2,9 mcmol/l) si ale fractiei conjugate
(7,36£1,29 mcmol/l) fata de valorile respective ale
pacientilor cu HCV - 20,41+2,5 mcmol/I si5,73+1,17




mcmol/l. Nivelul fosfatazei alcaline (263,9+18,72
U/l) a depasit limitele normei si s-a dovedit a fi
crescut fata de valoarea respectiva din lotul-martor
(p<0,001), precum si mai majorat versus HCV, unde
acest indice a constituit 231,18+28,81 U/I.

Merita atentie modificdrile spectrului lipidic,
care a evidentiat majorarea trigliceridelor la bolnavii
cu HCA (2,38+0,21 mmol/l) comparativ cu subiectii
sanatosi (p<0,001) si versus HCV (1,20+0,07 mmol/l)
(p<0,001). Valorile B-lipoproteinelor (65,2+3,44
IU/1; p<0,001) si lipoproteinelor cu densitate mare
(HDL) (2,06+0,17 mmol/l; p<0,001) la pacientii cu
HCA au fost semnificativ crescute fata de valorile
respective la persoanele din lotul-martor. De ase-
menea, s-au constatat deosebiri statistic veridice cu
datele similare ale pacientilor cu HCV, la care valorile
B-lipoproteinelor (43,22+3,0 1U/I; p<0,001) si HDL
(0,93+0,13 mmol/l; p<0,001) s-au dovedit a fi mult
mai scazute.

Un rol deosebit in diferentierea diagnosticului
il are evaluarea indicilor imunitatii umorale. Cei
mai informativi, in sensul detectarii perturbarilor
raspunsului imun, la pacientii 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/I; p<0,001), valorile
carora au fost semnificativ crescute fata de datele
respective ale lotului-martor. O valoare semnificati-
va are si faptul ca IgA a fost veridic crescuta fata de
indicele similar al pacientilor cu HCV (p<0,01).

In imunitatea umorala a pacientilor cu HCV au
fost constatate modificari importante, manifestate
prin cresterea IgM (1,92+0,11 g/I; p<0,001) si IgG
(28,71£10,26 g/lI; p<0,001) versus valorile respective
ale lotului-martor. La acesti pacienti s-a apreciat cel
mai fnalt nivel al IgG, comparativ cu HCA (p<0,01).

O semnificatie deosebita pentru diagnosticul
diferential al hepatitei etilice o au indicii biochimici
specifici consumului de alcool - y-GT si transferina
carbohidrat deficienta. Astfel, la pacientii cu HCA,
nivelul y-GT (153,4+18,2 U/I) s-a determinat semnifi-
cativ crescut versus lotul-martor (p<0,001), depdsind
acestindice de 4,8 ori, precum si la pacientii cu HCV,
la care valoarea y-GT a fost putin crescuta (68,9+6,44
U/l; p<0,001). Cercetarea CDT a aratat valori esential
marite la pacientii cu HCA (11,07+0,42%) compara-
tiv cu subiectii sanatosi (p<0,001) si cei cu HCV, la
care acest indice s-a determinat in limitele normei
-5,17£0,2% (p<0,001). Concomitent, valorile rapor-
tului CDT/transferina (5,31+0,35) sunt superioare
celor atestate in lotul subiectilor sanatosi (p<0,001)
si al bolnavilor cu HCV (p<0,001).

La pacientii cu hepatita alcoolica, activitatea
GDH (10,46%1,35 U/I) devanseaza esential valoarea
similara la persoanele sanatoase, depdsind-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
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s-au constatat diferente statistic veridice ale acestor
indici cu valorile respective ale pacientilor cu HCV
(p<0,001). Evaluarea interconexiunilor markerilor
specifici consumului de alcool a evidentiat corelatii
directe intre nivelul y-GT si GDH (p<0,001; r=0,49),
ADH (p<0,05; r=0,30), CDT (p<0,01; r=0,43) la paci-
entii acestui lot.

O atentie deosebita se acorda modificdrilor in-
dicilor de laborator ai sindroamelor hepatice patolo-
gice, care ar facilita atat recunoasterea hepatopatiei
alcoolice, cat si evaluarea gradului leziunilor hepatice
induse de alcool. Conform surselor bibliografice,
transaminazele, desi fara specificitate, sunt utile in
evaluarea hepatopatiei alcoolice [7, 8]. Majoritatea
cercetdtorilor sustin ca tranaminazele sunt constant,
dar moderat crescute, rareori depdsind 300 U/I, la pa-
cientii cu hepatopatie alcoolica; daca AST depdseste
acest prag, trebuie suspectata alta etiologie, inclusiv
virala [6, 8, 10]. La bolnavii cu HCA inclusi in studiul
nostru au fost determinate cresteri moderate ale
aminotransferazelor, nivele maiinalte fiind depistate
in hepatita cronica de etiologie virala.

Merita de mentionat, insd, interventia alcoolului
in modificdrile markerilor ce caracterizeaza sindromul
de colestaza, expresivitatea caruia a fost mai evidenta
in hepatita alcoolica versus cea virald. Etanolul influ-
enteaza metabolismul bilirubinei si al sarurilor biliare,
producand o scadere semnificativa a ratei de excretie
a bilirubinei in bild si o inhibitie a excretiei biliare
a sarurilor biliare [4]. Studiile clinice mentioneaza
cresterea usoard sau moderata a bilirubinei serice in
peste 90% din cazuri de hepatita alcoolica. Hiperbili-
rubinemia se produce predominant pe contul fractiei
conjugate si atinge concentratii deosebit de inalte in
formele colestatice [8, 10]. Se mentioneaza cresterea
moderatd a fosfatazei alcaline (de obicei sub 300 Ul/
dl in absenta colestazei), aceasta corelandu-se cu
stadiul hepatitei alcoole, reflectand atat o crestere a
turnoverului proteicin hepatocitele lezate si regene-
rarea activa, cat si implicarea colestazei in cresterea
valorilor serice ale enzimei [7, 8, 9].

Exista numeroase date in literatura care de-
monstreaza relatia dintre consumul de alcool si
imactul metabolismului lipidic [2, 4, 7]. La om, ca si
la animalele experimentale, administrarea de alcool
determind o usoara hiperlipemie, care intereseaza
mai ales lipoproteinele cu densitate foarte joasa si
lipoproteinele cu densitate mare (HDL) [6]. Se re-
marca faptul ca consumul de alcool mareste sinteza
hepatica a lipoproteinelor si stimuleaza activitatea
L-alfa-glicerolfosfat-aciltransferazei[1]. Catabolizarea
lipoproteinelor cu continut bogat in trigliceride este
anormala din cauza defectuluiin triglicerid-lipaza. Sin-
teza crescuta a lipoproteinelor ar putea fi explicata si
prin cresterea disponibilitatii de acizi grasi, ca urmare
a reducerii oxiddrii sau exacerbarii sintezelor [2, 3, 5].




Unii autori mentioneaza si cresterea productiei
de glicerolipide, a activitatii glicosiltransferazei din
aparatul Golgi si a sintezei componentei proteice a
lipoproteinelor[1, 3, 5. Sinteza colesterolului, avand
sediul in reticulul endoplasmatic neted, sub actiunea
stimulanta a alcoolului, apare crescuta. Cele realatate
conditioneaza alterarea metabolismului lipidic, cu hi-
perlipidemia prezentd in hepatopatia etilica. Studiul
prezentat a evidentiat cresterea HDL (p<0,001), trigli-
ceridelor (p<0,001) si B-lipoproteinelor (p<0,001) la
pacientii cu HCA, comparativ cu valorile respective
la cei cu HCV. Cercetadrile stiintifice efectuate arata
cresterea HDL la majoritatea consumatorilor activi
si scaderea la valori normale dupa o saptamana de
abstinenta, consuderand acest indice ca un criteriu
suplimentarin diagnosticul leziunilor hepatice indu-
se de alcool [4, 7, 8].

Majoritatea autorilor remarca cresterea pre-
dominata a IgA in hepatopatia etilica [8, 9, 11]. In
studiul efectuat s-a constatat majorarea esentiald
a IgA in hepatita cronica alcool-indusa - 4,25+0,45
g/l versus hepatita virala cu 3,78+0,27 g/l (p<0,01).
Hazanov A. (2003) evidenteaza cresterea continutu-
lui de Ig Ain ser la 60-70% persoane cu impregnare
alcoolica prelungita in doze toxice [10]. Hepatita
cronicd alcoolica poate progresa spre ciroza chiar
si dupa intreruperea consumului de alcool datorita
includerii mecanismelor autoimune - sensibilizarea
T-limfocitelor fata de hialinul alcoolic [2, 5].

Evaluarea indicilor consumului abuziv de alcool
la pacientii studiati a relevat modificari importante
care ar contribui la diagnosticarea patologiei hepa-
tice alcoolice. Valoarea y-GT s-a determinat evident
crescuta la pacientii cu HCA fata de cei cu HCV
(p<0,001). Conform surselor bibliografice, valorile
marite ale y-GT reprezinta cea mai frecventd anoma-
lie biochimica prezenta la alcoolici, fiind conditionata
de inductia enzimatica exercitata de etanol in cadrul
oxidarii sale microzomale prin sistemul MEOS, desi
nu se ignoreaza si o colestaza discreta la nivelul ca-
naliculilor biliari [5, 6, 10].

Studiul nostru a estimat importanta deter-
minarii CDT la pacientii cu ficat alcoolic. in grupul
cu patologie hepatica etilica, valoarea CDT a fost
veridic crescutd, comparativ cu valorile respective
la pacientii cu patologie virala. Spre deosebire de
y-GT, care s-a apreciat nesemnificativ crescuta si
la bolnavii cu patologie hepatica virala, valoarea
transferinei carbohidrat deficiente, atat la pacientii
cu HCV, cat sila cei cu CHV, nu a deviat esential de la
valoarea similara la subiectii sanatosi. Surse recente
considera CDT unul dintre cei mai specifici markeri
ai consumului de alcool, iar asocierea CDT si y-GT ar
asigura un grad mai inalt de certitudine in detecta-
rea consumului zilnic de alcool si ar creste siguranta
diagnosticului corect [3, 7, 9].
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Concluzii

1. Sindromul de colestaza este mai pronuntat
in HCA, iar sindromul citolitic predomina la pacientii
cu HCV.

2. Modificarileimunologice esentiale se carac-
terizeaza prin cresterea IgA la pacientii cu hepatita
cronica de geneza alcoolica sialgG la cei cu hepatita
cronica virala.

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

Adela TURCANT,
The State University of Medicine and Pharmacy
Nicolae Testemitanu

Rezumat
Afectiuni hepatice mimate de boala Wilson

Boala Wilson este o maladie determinata genetic rara ca
prevalenta, dar si rar diagnosticatda de specialisti prin
insuficienta recunoastere a acestei maladii, precum i prin
mimarea altor afectiuni hepatice in cadrul acestei boli
genetice.

Deseori, hepatita autoimund sau steatohepatita nealcoolica
este confundata cu boala Wilson, prin tablou clinic
asemandator, precum §i prin teste de diagnostic care de
asemenea se pot modifica in aceste patologii (reducerea
ceruloplasminei, sporirea cuprului in urind pot fi intdlnite
si in alte afectiuni hepatice decdt in boala Wilson).

Odata suspectatd, boala Wilson necesita sd fie confirmata
prin testul genetic (mutatiile din cadrul genei ATP7B) sau
prin biopsie hepatica cu examen histochimic.

Cuvinte-cheie: boala Wilson, afectiuni hepatice mimate,
test genetic, biopsie hepatica

Pe3rome

Mumuueckue 3ab60ne6anun nevenu npu 0601e3HU
Bunbcona

bonesuv Bunvcona omnocumcesi K peOKum 3a001€8aHUSM.
Kapmuna xponuuecrkozo cenamuma npu 6one3uu Buibcona
CX00ICA € KIUHUYECKOU KapMUHOU OPYy2ux HO30102U4eCKUX
dopm cenamuma, umo mpebyem UCKIOUEHUS
bonesnu Burvcona y 8cex 60nbHBIX ¢ XPOHUYECKUM
2enamumom, 0COOEHHO Y MOLOObIX OONbHbIX U 8 CYUASX
couemanusi nOpadiCeHuss neYeHu ¢ He8poa02UUecKoll
CUMRMOMAMUKOU.

Jluazno3z noomeepacoaemcss HU3KOU KOHYeHmpayueu
YEpYLonIazMUta 8 CblROPOMKe U YEeIUdeHUeM CYNMOYHOU
9KCKpeyuu Meou ¢ MOYOLL, KOMOPbLE 603MONCHbI MAKHCE NPU
Opyeux 3a001e6aHUAX NeYeHU (AyMOUMMYHHbLU 2enamum,
XpOHUYECKUe aKmusHble 3a00/1e6aHuUsl NeYeHU, XOLeCmas,
0CMpas NeweHOYHask HeOOCMAMOYHOCIb OPY2020 2eHe3a),
Y HEeKOMOpbIX 2emepo3ucOmHbX HOCumenel Mymayuu
bonesnu Bunvcona.

Hecomnenno, cenemuueckue mecmsl CHOCOOHbL
MOYHO nOOMEepOUumsb OUA2HO03, OOHAKO, YUUMbIEAs
2EHEMUUECKYIO 6APUAHMHOCb, UCCLE008AHUE CAHOBUMCSL
HEOOOCHOBAHHBIM C YKOHOMUUECKOU NOZUYUU.

Knwueswvie cnoea: 6onesnn Bunvcona, mumuueckue
3a60ne6anus nevyeru, 2eHemuyecKull mecnt, buoncus
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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 toxicagent[1, 31.

. 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- | Differentiating signs/ symptoms | Differentiating
tion tests
Viral Patients with viral hepatitis Serological
hepatitis | may have a history of a febrile |marchers for
B,C illness or blood transfusion, but | HBV or HCV
otherwise the symptoms and
signs may be identical.
Haemo- | Patients with haemochromatosis | Iron parameters
chroma- | may present with other features |and liver biopsy
tosis such as diabetes, skin pigmen- | are diagnostic.
tation, arthritis, impotence in
males, and cardiac enlargement
with or without symptoms and
signs of heart failure.
Alpha-1 |Patients with alpha-1 antitrypsin | Tests show that
antit- deficiency may have chronic enzyme is defi-
rypsin lung disease such as emphysema | cient
defi- occurring earlier than expected
ciency (in the 40- to 50-year-old age
group) as well as liver disease.
Autoim- | Patients may have other associ- | Patients may
mune ated autoimmune conditions and | have a positive
hepatitis | will respond to steroid therapy. |autoantibody
However, Wilson’s disease screen including
should be excluded before this | ANA, ASMA,
diagnosis is assumed anti-LKM and
others.
Steato- | Patients with steatohepatitis tend | Fatty liver and
hepatitis | to be obese with clinical features | inflammation on
of hepatitis. Wilson’s disease biopsy.
should be excluded before this
diagnosis is assumed
Alcoholic | Patients may have a history and | None.
cirrhosis |signs of alcohol excess. Wilson’s
disease should be excluded
before this diagnosis is assumed,
even if the patient drinks.
Hae- If hepatic bouts are severe in Tests for alter-
molytic | Wilson’s disease then haemo- native causes
anaemia |lysis may occur. Haemolysis in | of haemolytic
the presence of liver disease in | anaemia, includ-
a person aged <40 years should |ing Coombs
prompt testing for Wilson’s antibody, Hb
disease 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-
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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 AlH 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-
onsare 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




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
pg/24 hours) invariably seen in symptomatic WD.
Concentrations in this case were greatly raised.
Aliver 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 atest. 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

The 24 hours urine
cooper can be increased
in:

Level of ceruloplasmin can be
decreased in:

Severe liver disease of any cause Chronic active hepatitis

Wilson disease Biliary primary cirrhosis
Heterozygote carriers from ATP7B | Primary sclerosing
Protein losing enteropathy cholangitis

Aceruloplasminemia
Menke’s disease

Nutrition copper deficiency
Proteinuria

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
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Introducere

Sarcina este o stare clinica speciala, cu modi-
ficari fiziologice normale, care influenteaza functia
diferitor organe, inclusiv a ficatului.

in timpul sarcinii se pot constata diverse
afectiuni hepatice: preexistente, concomitente sar-
cinii sau caracteristice doar pentru sarcina. Astfel,
in timpul sarcinii pot sa apara boli hepatice severe.
Acestea trebuie sa fie diagnosticate la un stadiu inci-
pient si tratate prompt, pentru a reduce morbiditatea
si mortalitatea pentru mama si copil.

Este important de cunoscut fiziologia nor-
mala de sarcind, precum si patologia hepatica
caracteristica doar sarcinii sau care poate sa apara
si in afara de sarcing, sau preexistenta, dar care se
poate modifica in cursul sarcinii. In timpul sarcinii
normale sunt observate anumite modificari in
profilul biochimic hepatic. Astfel, concentratia de
albumina serica scade in sarcina normala si aceasta
se explica prin cresterea volumului plasmatic total.
Fosfataza alcalina serica creste in timpul sarcinii si in
al treilea trimestru poate depdsi nivelul de referinta
de la 2 pana la 4 ori; aceasta se refera la productia
placentard. Concentratiile alaninaminotransferazei
(ALT), aspartataminotransferazei (AST), bilirubinei si
gama-glutamiltranspeptidazei (GGT) raman, in ge-
neral, normale in timpul sarcinii si cresterea acestora
necesita investigatii suplimentare pentru stabilirea
diagnozei si hotdrarea unui management corect.

Aceasta lucrare este dedicata unei patologii
hepatice care este intalnita doarin sarcina. Se cunosc
mai multe conditii clinice, constatate doar la femeile
gravide si care implica ficatul. Acestea sunt:

. hiperemeza (voma) gravidelor (Hyperemesis
Gravidarum), ce seintalneste in 1 dintre 200 de
sarcini;

. colestaza intrahepatica de sarcina (0,5% - 1,5%
prevalenta);

. preeclampsia (conditie mai frecventda, 10%
prevalentd) si forma sa severa;

. sindromul HELLP (hemoliza, enzime hepatice
elevate si un sindrom de trombocitopenie)
(12% din sarcinile cu preeclampsie);

. distrofia hepatica acuta lipidica de sarcina
(DHALS), entitate rara (1 caz la 7270-13000
livrari).

Desi patogeneza in dezvoltarea fiecarei conditii
patologice in sarcind nu este pe deplin inteleasa, au
fost propuse diverse teorii. Unii propun modificari
fiziologice speciale care insotesc sarcina ca factor
precipitant. Altii sugereaza un sir de factori, atat la
mama, cat si la fatul ei, care vin impreund pentru a
declansa aceste conditii unice. Stabilirea unui dia-
gnostic la timp in astfel de conditii poate fi 0 adevara-
ta provocare. Momentul aparitiei simptomatologiei
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clinice in raport cu termenul sarcinii poate fi o cheie
in suspectarea unei anumite boli. Diagnosticul precis
se poate pune folosind constatarile clinice specifice
si teste de sange. Unele entitdti au criterii bine defi-
nite, care ajuta nu numai a stabili diagnosticul, ci si
a clasifica boala in functie de severitate.

in conditii specifice este prudent ca orice caz
sd fie consultat de expertiin obstetrica si medici-he-
patologi, pentru a imbunatati rezultatele. Riscul de
deces matern poate fi minimizat prin recunoastere
la timp si management adecvat, multispecializat al
acestor conditii. Managementul patologiei hepatice
de sarcina variaza de la remedii simple medicale
pana la masuri prompte, cum ar fi finalizarea ime-
diata a sarcinii.

(DHALS) reprezinta o patologie specifica perioadei
de gestatie, cu afectarea ficatului, cauzata de o cito-
patie mitocondriala, in care distrofia hepaticad acuta
lipidicd este una din manifestarile patologiei sistemi-
ce a mitocondriilor, cand se pot afecta, de asemenea,
alte organe (rinichii, pancreasul, muschii, cordul,
sistemul nervos) [6; 8]. Aceasta a fost descrisa pentru
prima data in 1934, de catre H.J. Stander cu coautorii
ca,atrofie acutd galbena a ficatului in sarcina”, apoi
a fost descrisa ca o entitate clinica specifica in 1940
de catre H.L. Sheehan.

DHALS este o stare rara, dar severd, care este
unica pentru perioada sarcinii si debuteaza in al
treilea trimestru de gestatie. DHALS poate duce la
morbiditate si mortalitate materna si fetala semni-
ficativa [7].

Prevalenta este de 1 caz la 10.000-15.000 sar-
cini. Femeile cu DHALS au, de regulg, sarcina unipara
si sunt predominant primipare (67%). Fatul mai frec-
vent este de sex masculin (60%). Aceasta boala este
mai frecventa la pacientele cu preeclampsie, dar se
dezvoltd, spre deosebire de sindromul HELLP, in 40-
50% cazuri la prima sarcind, cu risc crescut in sarcini
multiple. Desi incidenta DHALS este rara — 1 caz la
7270-13000 livrari, consecintele pot sa fie grave, cu
insuficienta hepatica acuta si deces [6].

Patogeneza DHALS

Unele dintre caracteristicile clinice si patologice
ale DHALS sunt similare cu cele observate in anumite
tulburari mostenite, autosomal-recesive de oxidare a
acizilor grasi, prin urmare s-a sugerat ca DHALS poate
rezulta din defecte in B-oxidarea acizilor grasi [5-7].
Pana de curand, patogeneza DHALS nu era pe deplin
elucidata. Progresele moleculare recente sugereaza
ca DHALS poate rezulta din disfunctii mitocondriale.
Baza medicala a bolii a fost identificata ca un defect
in B-oxidarea acizilor grasi cu lant lung la fat. Defectul
molecular cel mai frecvent invocat este o mutatie
in lantul-3 lung al hydroxyacyl-CoA dehidrogena-




zei (LCHAD), care face parte din complexul proteic
trifunctional mitocondrial.

Mamele care sunt heterozigote pentru LCHAD
sunt la risc. DHALS poate fi cauzata de disfunctia
beta-oxidarii intramitocondriale a acizilor grasi. O
anomalie in beta-oxidarea mitocondriala este recu-
noscuta ca fiind cauza acestei afectiuni. Rezultatul
capacitatii hepatice reduse de a metaboliza acizii
grasi cu catena lunga este hepatotoxicitatea. Tulbu-
rarea provine din excesul de acizi grasi cu lant lung,
nemetabolizati, generat de un defect homozigot
pentru LCHAD la fetus. Acest fapt duce la niveluri
ridicate de acizi grasi cu catend lunga in serul mamei
heterozigote pentru LCHAD, ceea ce induce hepato-
toxicitate ulterioara.

Defectele in B-oxidarea mitocondriala fetala a
acizilor grasi au fost legate de dezvoltarea DHALS
materne. Intr-adevar, mutatii in gena pentru LCHAD
au fost identificate la femeile afectate; in special,
G1528C este detectata in 60% si E474Q in 19% din
cazuri. Mai multe rapoarte au documentat o asociere
puternica intre DHALS si defectul pentru LCHAD la
fetus. S-a determinat o corelare intre defectul recesiv
mostenit al proteinei trifunctionale mitocondriale
la mama si deficienta fetala a enzimei. S-a sugerat
asemanarea patologiei cu sindromul Reye [2].

Desi LCHAD este implicata in boala, alte tul-
burdri de B-oxidare a acizilor grasi cu catena lunga
pot produce un sindrom de boala similara. Exista
cel putin un caz raportat de o deficienta in palmitil-
transferaza, ce a dus la DHALS.

intr-un studiu retrospectiv al lui Ibdah si coa-
ut. [4] a fost examinata asocierea dintre defectele
documentate in complexul proteic trifunctional
mitocondrial la copii si bolile de ficat la mamele
lor in timpul sarcinii in 24 de familii. Cincisprezece
din 24 de femei (62%) au fost diagnosticate cu boli
hepatice materne coerente cu DHALS, desi in doua
cazuri o distinctie clara intre DHALS si sindromul
HELLP nu a fost posibild. Noua 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 mutatie comund LCHAD, G1528C la fetusii femeilor
care au dezvoltat DHALS. Rezultatele din acest studiu
arata ca atunci cand se transporta un fetus care este
deficitar pentru LCHAD, mama are un risc ridicat de
a dezvolta DHALS.

intr-un studiu ulterior, Ibdah cu colab. au evaluat
genotipurile fetale si rezultatele a 83 sarcinidin 35 de
familii cu defecte in complexul proteic trifunctional
mitocondrial pediatrice documentate [2]. Acest stu-
diu a furnizat dovezi suplimentare ca transportarea
unui fetus cu deficienta LCHAD este asociata cu un
risc crescut pentru dezvoltarea DHALS.
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Mecanismul exact prin care deficienta fetusului
in LCHAD determina DHALS la o mama heterozi-
gota ramane inca neclar. Cu toate acestea, o serie
de factori par sa contribuie la aceasta interactiune
materno-fetald. Mai intdi, heterozigocitatea mamei
pentru un defect in complexul proteic trifunctional
mitocondrial reduce capacitatea ei de a oxida acizii
grasi cu catena lunga. In al doilea rand, al treilea
trimestru de sarcina este insotit de schimbari in
metabolism, cu o lipoliza crescuta si reducere in
B-oxidarea mitocondriald a acizilor grasi. Toate
acestea cresc susceptibilitatea mamei care poarta
un fetus cu deficienta de LCHAD. Astfel, s-a presu-
pus, ca metabolitii 3-hydroxyacyl ai acizilor grasi cu
lant lung, potential hepatotoxici, produsi de fatul
afectat sau placenta, se acumuleaza in circulatia
materna [1].

Transportarea unui fetus cu deficit LCHAD este
un factor major determinant in dezvoltarea bolii ma-
terne. Stresul oxidativ in mitocondriile placentare si
peroxisome este insotit de acumularea metabolitilor
toxici ai acizilor grasi, cum ar fiacidul arahidonic, care
poate juca unrol cauzal in leziunile hepatice materne
observate in DHALS. Stresul de mediu poate duce
la acumularea in continuare a metabolitilor toxici
la gravida susceptibila genetic, provocand boala
hepatica.

Odata cu acumularea dovezilor care sugereaza
ca transportarea unui fetus cu deficit LCHAD este
asociata cu DHALS, s-a recomandat ca nou-nascutii
din sarcini complicate cu DHALS sé fie testati pentru
mutatia G1528C comuna. Aceasta testare, cand este
efectuatd devreme, dupa nastere, poate salva viata
copiilor, deoarece pot fi identificati copiii cu deficit
de LCHAD finainte de a manifesta boala, ceea ce
permite interventia timpurie dietetica, cu instituirea
unei diete sarace in grasimi, bogate in carbohidrati,
si prin substitutia acizilor grasi cu lant lung cu acizii
grasi cu lant mediu [6].

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

Modelul de mostenire a DHALS
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Prezentarea clinic a DHALS

Simptomatica clinica poate varia de la forme
asimptomatice pana la insuficienta hepatica acuta
si diagnosticul clinic este dificil de stabilit. DHALS se
atesta, de obicei, in al treilea trimestru, intre a 30-a
si 38-a saptamana de gestatie [6, 7, 9], dar s-a inre-
gistrat si in trimestrul Il. DHALS este mai frecventa la
femei primipare (40 -50%) si poate revenila sarcinile
ulterioare[1, 2, 6, 7]. Prezentarea clinica initiala poate
fi prin simptome nespecifice pe parcurs de 1-2 sap-
tamani. La debut se observa polidipsie inconstanta,
dar intens evocatoare, bine tolerata, precedand
greturile si varsaturile; poliurie. Frecvent apar semne
de amenintare de nastere prematura.

Simptomele tipice sunt: anorexie, greata si
varsaturi, raportate in 70% cazuri; se atestd, de ase-
menea, dureri de cap, oboseala. Pot aparea dureri
abdominale in cadranul superior drept sau dureri
epigastrice, pirozis, care este initial intermitent.
Icterul este comun si instalarea timpurie a acestuia
poate indica o boala grava [2, 7]. Simptomatologia
clinica progreseaza foarte repede si semnele clinice
sunt evocatoare. Pirozisul devine persistent, icterul
devine mai pronuntat. Poate sa aparad ascita tranzi-
torie (40% cazuri). Apar semne clinice de insuficienta
renald acutd, de insuficienta pancreatica. Poate fi
prezena si febra.

Odata cu aparitia celei mai majore complicatii
- sindromul de coagulare intravasculara diseminata
(CID-sindrom) — apar: disfagie, odinofagie, voma,cu
zat de cafea” (hematind); hemoragie gastrointestinala
si genitala-uterina necontrolabil. in final se instalea-
za insuficienta hepatica fulminanta cu encefalopatie,
care duce la pierderea cunostintei, edem cerebral,
convulsii si, uneori, final fatal (deces).

Pancreatita acuta la paciente cu DHALS con-
stituie o complicatie deosebit de grava, inducand
perturbari metabolice suplimentare severe. Acest
proces apare la gravidele care prezinta deja dis-
functie hepatica si renald. Aparitia pseudochistului
pancreatic cu infectie secundara sau a pancreatitei
hemoragice, care poate provoca hemoragie retro-
peritoneala, sunt procese dificil de controlat. Nivelul
crescut al amilazei si lipazei plasmatice, care reflecta
leziunea pancreasului, apare, de obicei, la cateva zile
dupa confirmarea disfunctiei hepatice.

La investigatia clinica se poate observa icter,
hipertensiune arteriald, edeme, ascitd, encefalopa-
tie hepatica, ficatul poate fi mic. Desi hipertensiu-
nea poate fi prezenta, hipertensiunea severa este,
probabil, secundara reducerii rezistentei vasculare
periferice asociate cu insuficienta hepatica.

Cercetari paraclinice in DHALS

Analize de laborator. Frotiurile din sangele pe-
riferic pot demonstra leucocitoza, trombocitopenie,
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trombocite cu granulare bazofila. in analizele de
laborator uzual se poate constata: hipoglicemie,
crestere a transaminazelor (pot varia de la valori
putin crescute pana la nivele crescute de sute de
ori). Desi se constata aminotransferaze crescute,
severitatea disfunctiei hepatice nu intotdeauna este
reflectatd de gradul de elevatie a lor. Se mai depistea-
za cresterea fosfatazei alcaline (3-4 N) si a bilirubinei
(care rareori depdseste 100 pmol/L), hiponatriemie,
hipoproteinemie, coagulopatie, acidoza metabolica
(poate fi observata acidoza lactica), precum si semne
de disfunctie renald, inclusiv cresterea ureei si creati-
ninei, de multe ori — insuficienta renala progresiva.

Se poate atesta coagulopatia intravasculara
diseminata (CID) in aproximativ 70% cazuri. Timpul
de protrombina si timpul partial de tromboplastina
sunt anormale, se atesta prelungirea timpului de
protrombina si a timpului partial activat de trombo-
plastina. Fibrinogenul poate fi anormal sau normal
[74-76]. Este caracteristica elevarea acidului uric.
Hiperuricemia poate fi un indicator timpuriu si se
dezvoltainainte de hiperbilirubinemie [7, 8]. Nivelul
de amoniac poate fi crescut. Cetonuria si proteinuria
pot fi prezente.

Este evidenta suferinta fetald acutd, poate sur-
veni chiar moartea fetala in utero.

Criteriile Swansea de diagnostic pentru DHALS [11]:

Dureri abdominale

Polidipsie/poliurie

Encefalopatie

Bilirubina elevata > 14 umol/I

Hipoglicemie < 4 mmol/I

Crestere a acidului uric > 340 pmol/I
Leucocitoza >11x 10 9/I

Ascita sau schimbari ecografice sugestive in
ficat

Elevarea transaminazelor: AST sau ALT > 42
ul/L

Cresterea amoniacului > 47umol/I

Insuficienta renala (creatinina >150 pmol/l)
Coagulopatie (timpul protrombinic >14 sec. sau
timpul partial activat de tromboplastina >34
sec.)

Steatoza microveziculara in bioptatul hepatic.
Diagnosticul este pozitiv in prezenta a 6 sau mai
multe din semnele numite, in absenta altor cauze
de explicare.

In comparatie cu steatoza microvesiculara sau
difuza, criteriile Swansea au avut o sensibilitate de
100% (95% ClI: 77-100) si specificitate de 57% (95%
Cl: 20-88), cu valoare predictiva pozitiva si negativa
de 85% si 100%, respectiv, intr-un singur raport [79-
81].Ch'ng cu coaut.[1] au propus un sir de constatari
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 in diferite
populatii.

Studiile de imagistica pot fi utile pentru a exclu-
de alte patologii, dar au utilitate limitata in diagnos-
ticul DHALS. Ecografia abdominala, scanarea prin
tomografie computerizata, imagistica prin rezonanta
magnetica au fost considerate instrumente nein-
vazive pentru diagnosticul DHALS, dar valoarea lor
ramane limitata [2]. Ecografia hepetica releva creste-
re difuza a ecogenitatii hepatice. Imagistica este im-
portanta pentru diagnosticul diferential, dar prezinta
valoare limitata pentru diagnosticul DHALS.

Biopsia hepatica poate fi de ajutor in cazurile
timpurii si usoare de DHALS, in special daca dia-
gnosticul nu este clar [7]. Biopsia hepatica nu este
neaparat necesara si trebuie evitata in cazurile mai
severe, cand riscul de hemoragie este mare si cand
este necesara interventia prompta terapeutica.
Macroscopic ficatul este de culoare galbena, posibil
micsorat. Biopsia hepatica releva, de obicei, steatoza
microveziculard, incarcare lipidica centrolobulara
a hepatocitelor, cu inflamatii si necroze minime la
coloratia Sudan (Oil Red O) [8]. Este caracteristica
infiltrarea lipidica microveziculara, predominant in
zona a treia a acinului hepatic, cu lobuli iregulari,
balonizare citoplasmaticd, se observa vezicule ci-
toplasmatice ca urmare a lipidelor microveziculare;
inflamatia portala si colestaza sunt minime [5].

Pozitia centrald a nucleului nu se modifica. Sinu-
soizii sunt comprimati; arhitectonica nu se dereglea-
za. Microscopia electronica confirma steatoza micro-
veziculara si, in special, prezenta megamitocondriilor
cu incluziuni paracristaline. Afectarea sistemica se
manifesta prin infiltrare lipidica a rinichilor (tubilor
renali), pancreasului, cordului etc. Sunt caracteristice
date ale sindromului CID.

Biopsia hepatica este periculoasa din cauza
dereglarilor de coagulare si in mod normal nu este
necesara atunci cand sunt prezente 6 sau mai multe
caracteristici.

Complicatiile DHALS citate mai frecvent in
literatura sunt [8]: encefalopatie hepatica (13%),
hipoglicemie (55%), insuficientd renala acuta (50%),
coagulopatie (96%), coagulopatie intravasculara
diseminata (55%), preeclampsie (50%).

Diagnosticul DHALS

DHALS este o urgenta medicala si obstetrica
care poate duce la decesul mamei si al fatului [3]. Di-
agnosticul, bazandu-se pe date clinice si rezultatele
analizelor de laborator, trebuie sa fie prompt. Dia-
gnosticul de DHALS este sugerat de contextul clinic,
care ar putea fi confirmat printr-o biopsie hepatica
[9]. Deoarece DHALS este o urgenta, recunoasterea
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timpurie si tratamentul prompt imbunatdtesc atat
supravietuirea mamei, cat si a fatului. in cele mai
multe cazuri, in functie de constatarile clinice si de
laborator, dar si de experienta medicului, se face o
distinctie intre DALHS si alte patologii. Deciziile de
diagnostic si terapeutice sunt esentiale, chiar fara o
biopsie hepatica. Desi standardul de aur pentru un
diagnostic definitiv al DHALS este biopsia hepatica,
in mod obisnuit aceasta nu se face din motive evi-
dente de urgenta de livrare si coagulopatie. Astfel,
in cele mai multe cazuri, diagnosticul se stabileste
in functie de datele clinice si datele de laborator
specifice, fara dovezi histopatologice.

Seimpune diagnosticul diferential al DHALS cu
bolile hepatice preexistente, ce coincid cu sarcina,
inclusiv hepatitele virale acute, in care intreruperea
sarcinii ar putea determina forme fulminante, si cu
bolile caracteristice sarcinii, inclusiv sindromul HELLP
(vezi tabelul).

Diagnosticul diferential dintre DHALS si sindromul HELLP

Criteriul DLAHS HELLP
Paritatea Unipard sau | Multipara, mai In varsta
gemeni
Icterul Caracteristic | Nu este caracteristic
Bilirubina (mg/dl) 8N 2N
Encefalopatia Prezentd Absenta
Trombocitele Scazute/ Scazute
norma
Timpul tromboplasti- | Prelungit Normal
nic partial activat
Timpul protrombinic | Prelungit Normal
Fibrinogenul Scazut Normal/crescut
Glucoza Scazuta Normala
Creatinina Crescutd Crescuta
Amoniacul Crescut Normal
Managementul DALHS

Diagnosticarea timpurie, stabilizarea mamei si
livrarea imediata sunt cheile pentru managemen-
tul de succes. Livrarea imediata dupa stabilizarea
gravidei este interventia terapeutica recomandata,
desi unii medici sustin ca cazurile usoare ar putea
sa fie gestionate asteptand. Totusi, singurul trata-
ment efectiv este nasterea (recomandata, in special
vaginal, la INR>1,5 si trombocite >50G/L, pentru a
reduce riscul de hemoragii serioase; sau, in caz de
instabilitate materna si hemoragii — cezariana).

Pentru stabilizarea starii se administreaza fluide
intravenos: glucoza pentru corectarea hipoglicemiei
metabolice; transfuzii de preparate de sange (plasma
proaspat congelatd, crioprecipitat) pentru a corecta
CID. Sunt utilizate strategii de tratament, masuri de
sustinere in timpul si dupa nastere pentru insufici-
enta hepatica fulminanta (glucocorticosteroizi pe
fondul medicatiei pentru protectia gastrica cores-
punzatoare); pentru corectia dereglarilor diferitor




organe si sisteme, in primul rand a insuficientei
hepato-renale, a sindromului CID, edemului cerebral,
afectiunii pancreatice etc. A fost raportata folosirea
cu succes a plasmaferezei in cateva serii, in cazuri
severe, postpartum. Monitorizarea atenta si gestio-
narea complicatiilor asociate este necesard pentru a
imbunatati rezultatele.

Prognosticul in DHALS

DHALS este o boala severa cu mortalitate ridi-
cata, atat materna (18%), cat si fetala (13-23%). Cu
intretinere in terapie intensiva moderna mortalitatea
materna este astazi de 7-18% si perinatald de 9-23%.
Femeile ce prezinta mutatia LCHAF au risc de AFLD
in 20-70% de noi sarcini, in timp ce toti copiii lor ar
trebui sa fie testati pentru mutatia genetica. Diagnos-
ticul prenatal poate oferi beneficii atat pentru mama
si fatul ei, cat si pentru ulterioarele sarcini.

Nu exista sechele pe termen lung pentru mama
care a reusit sa se recupereze. Cu toate acestea, este
cel putin un caz de DALHS raportat care a necesitat
transplant de ficat.

Terapia cu acizi grasi cu lant mediu este adesea
necesara pentru copiii cu deficit de LCHAD homo-
zigota.

Pentru copii, mortalitatea este estimata dela 13-
18% pana la 23% si se atesta complicatii potentiale:
dezvoltare intarziatd, hipoglicemie si disfunctie a
muschilor striati. Copiii afectati sunt expusi riscului
de moarte subita mai mult ca mamele. Ei trebuie sa
aiba o dieta cu un continut scazut de grasimi cu ca-
tend lungd, dieta bogata in carbohidrati si sa se evite
repausul alimentar cu formare a cetonelor. Terapia cu
acizi grasi cu lant mediu este adesea necesara pen-
tru copiii cu deficit homozigot de LCHAD. Pacientii
afectati trebuie sa fie monitorizati atent.

Concluzii

Desi DHALS este o patologie mai putin frec-
ventd. Diagnosticul timpuriu si livrarea prompta,
managementul colaborativ si o abordare multidis-
ciplinara sunt cheia pentru un rezultat matern si
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 classification
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 significant
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

Pe3zrome

Hopmaﬂbmm 2eMOOUHAMUKA 6 3ABUCUMOCHU OM
cmenenu mazicecmu yupposa neuenu

Hccnedosanue nopmanivhou 2emMoOUHAMUKYU NPU
NOPMANLHOU 2UNEPMEH3UU, C8A3AHHOL C YUPPO3OM NEYEHU,
daem 8adNCHYI0 UHGOPMAYUIO O PU3UOIO2UU U NAMOTLO2UU
bonesHu, nomozaem 6 u3y4eHuUU HOBLIX AbIMEPHATNUBHBIX
Memodog nevenus. Llenvio uccredosanus Oviio BbLAGUND
KOPPEeNAYUio Mencoy napamempamu, umepsemvblmu npu
Y8emHoU OYNIeKCHOU OONNIepocpaPuu, U Mmsxicecmvio
yupposza nevenu ucnonvsys kraccuguxayuro Child-Pugh.
bvino uccneoosano 111 nayuenmos ¢ meuenue 2012-
2104 2., komopvle NpUHUMALU leyeHue 6 omoereHul
eenamonocuu Pecnyonuxanckou kaunuueckou 60abHUYbL.
Konuuecmeennas 6vipasicenHoCcms yuppoza neveHnu
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oyenusanu no kaaccuguxayuu Child-Pugh, 6 xomopoti
eownu: xracc A (5-6 ), B (7-8), C (10-15) 6annos.
Iopmanvhyio 2eMOOUHAMUKY UYYATU C HOMOWBIO
Y6eMHO20 OYNIEKCHO20 KAPMUPOBAHUA ¢ OnpedereHuem
KOIUYeCTBEHHBIX NAPAMEMPO8 HA ApMepudaibHOM
U Ha 8eHO3HOM pycie ¢ nociedyroujeli Koppeiayueil
¢ KAUHUYECKUMU U 1a6OpAMOPHbIMU KpUmepuamu
kaaccugpuxayuu Child-Pugh. B xode uccredoganus
ObLIa BbIABLEHA 3HAYUMASA KOPPENAYUA YCPEOHEHHOI
CKOpPOCTU KPOBOMOKA 8 BOPOMHOUL 6€He, UHOEKCA 3ACTOs,
Cene3eHOUHO-60POMHO20 U COCYOUCTNO-80PONHO20 UHOEKCd,
UHOeKCa NOPMATbHOU 2UNEPMeEH3Ul ¢ KTUHUYeCKol cmaoueil
3abonesanus.

Kniwouesvie cnosa: yuppos nevenu, xiaccugurayuu
Child-Pugh, nopmanvhas cunepmen3us, napamempol
2eMOOUHAMUKU

Introducere

Ciroza hepatica este un proces patologic difuz,
ce se caracterizeaza prin fibroza si restructurarea ar-
hitectonicii ficatului din structura normala in noduli
de regenerare [1, 2, 5]. Ciroza hepaticad este cauza
cea maifrecventa a hipertensiunii portale, rezistenta
vasculara crescuta fiind prezenta simultan la diferite
nivele. Presiunea normala in sistemul venei porte e
de 5-10 mm Hg, masurarea gradientului venos prin
cateterizarea venelor hepatice reprezentand stan-
dardul de aur pentru evaluarea presiunii portale in
ciroze. Valorile peste 10 mm Hg definesc hiperten-
siunea portala clinicimportanta (HPCI) si reprezinta
un criteriu de prognostic in evolutia naturala a cirozei
chiar si la pacientii compensati [8, 12, 13].

Stadializarea hipertensiunii portale (HTP) are
o importanta deosebita in porgnosticul procesului
patologic, severitatea acesteia fiind direct corelata
cu stadiul bolii hepatice. La moment, scorul Child-
Pugh este cea mai raspandita clasificare acceptata
pentru utilizare in practica cotidiana. Evolutia cirozei
hepatice determind majorarea progresiva a presiunii
portale si deprimarea functiei hepatice, deseori aso-
ciata cu complicatii majore in stadiile decompensate
[7,9,10].

Comparata cu alte metode de diagnostic, eva-
luarea hemodinamicii portale prin ecografie Doppler
duplex color prezinta un sir de avantaje, fiind o meto-
da accesibila, repetabila, neiradianta, cu pret redus,
cu posibilitatea efectuarii nemijlocit la patul pacien-
tului. De asemenea, ecografia conventionala (2D) are
0 acuratete acceptabila in aprecierea morfologica a
ficatului, favorizand informatii suplimentare despre
hemodinamica sistemului hepatolienal [14, 15].

Scopul acestui studiu a fost evaluarea legaturii
dintre modificdrile de flux vascular identificate prin
ecografie doppler duplex color si caracteristicile cli-
nice si investigatiile de laborator, utilizand criteriile
scorului Child-Pugh.




Material si metode de cercetare

In perioada 2012-2014, in departamentul He-
patologie al Spitalului Universitar Clinic Republican
au fost investigati 111 pacienti diagnosticati cu ci-
roza hepatica de etiologii diverse (preponderent de
origine virala). Varsta medie a pacientilor selectati a
fost 48,4 ani. Dintre care: barbati - 46 (41%), femei
- 65 (58%).

Diagnosticul a fost bazat pe metode clinico-
biologice siimagistice. Au fost evaluate sindroamele
citolitic, colestatic, hepatopriv si gradul de severitate
a hipersplenismului. Varicele esofagiene au fost
indentificate prin endoscopie digestiva superioara.
Morfologia hepatica, inclusiv personalizarea arbo-
relui vascular la toti pacientii inclusi in studiu a fost
studiata prin ecografie Doppler duplex color. La
necesitate, in cazuri mai dificile pentru diagnostic,
o parte de pacienti au beneficiat si de tomografie in
regim de angiografie. Cuantificarea severitatii cirozei
hepatice a fost apreciata conform clasificarii de pro-
nostic Child-Pugh, care ainclus: clasa A (5-6 puncte),
clasa B (7-8 puncte), clasa C (10-15 puncte).

Datele au fost analizate utilizand componenta
Excel a suitei Microsoft Office 2003 si programul
Epilnfo 7.1, prin functiile si modulele acestor pro-
grame. La prelucrarea statisticd s-a aplicat un set
de operatii efectuate prin procedee si tehnici de
lucru specifice: estimarea parametrilor si verificarea
ipotezelor statistice au fost efectuate prin calcula-
rea erorilor, criteriului ,t” si gradului de veridicitate
.P"; prezentarea datelor statistice s-a realizat prin
procedee tabelare.

Rezultate obtinute

in urma unei evaluari sindromologice, bazate
pe investigatii de laborator ale pacientilor inclusi in
studiu, am relevat prezenta sindromului hepatopriv
in 67 (60,4%) cazuri, in 44 (39,6%) cazuri acesta a fost
absent. Sindromul de hipersplenism a fost inregistrat
in majoritatea cazurilor cu urmatoarea distribuire:
usor in 10 (9%) cazuri, mediu in 25 (22,5%), sever in
35 (31,5%) cazuri, a fost absent in 25 (22,5%) cazuri.
A fost stabilita citoliza la majoritatea pacientilor — 89
(80,2%), iar absenta acestui sindrom —in restul 22 (19,
8%) cazuri. Sindromul de colestaza s-a distribuit in-
tr-o masura egalg, fiind prezentla 61 (55%) pacienti,
absentla 50 (45%) din lotul de studiu. Gradul varice-
lor esofagiene, determinat prin endoscopie digestiva
superioara, s-a distribuit in urmatorul mod: grad | -in
35(31,5%) cazuri, grad Il -in 24 (21, 6%), grad lll - in
13 (11,7%); absenta - in 32 (28,8%) cazuri. 3 (2,7%)
pacienti au fost examinati dupa endoligaturare
endoscopica si la ei de asemenea nu s-au detectat
varice. In urma aprecierii scorului Child-Pugh, majori-
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tatea pacientilor a fost atribuita clasei A - 60 (54,1%),
38(34,5%) —in clasa B si 13 (11,7%) - in clasa C.

Aspectul ecografic conventional s-a caracterizat
prin urmatoarele semne: hepatomegalie, atrofie
hepatica, splenomegalie in majoritatea cazurilor,
contur boselat al parenchimului hepatic, structura
eterogena, hipertrofia lobului caudat. Parametrii
hemodinamici au fost evaluati atat pe versantul
venos (vena porta, vena lienald), cat si pe cel arterial
(artera hepatica, artera lienala) si au inclus indici
velocimetrici, volumul fluxului sangvin, indicii de
pulsatilitate (IP), de rezistenta (IR). Indicii utilizati in
estimarea hipertensiunii portale au fost: indicele de
congestie (IC), indicele splenoportal (ISP), indicele
vascular portal (IVP), indicele hipertensiunii portale
(IHTP).

In urma analizei a numerosi parametri prin eco-
grafie Doppler duplex color,am evidentiat indicatorii
cu corelare importanta in raport cu scorul Child-Pu-
gh. Pe mdsura avansarii deprimarii functiei hepatice,
gradul de corelare a splenomegaliei a fost moderat
(r=0.4), fenomen similar si in corelarea diametrului
arterei si venei lienale (r = 0.32, r = 0.31). Indicile
de rezistenta la nivelul arterei hepatice, indicele de
pulsatilitate si rezistentd 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
Corelatii hemodinamice pe versantul arterial
Indice Child 4 Child B Child C r
Pl art. hepaticd 1,3£0,2 1,503 1,6£0,6 0,503
Rl art. hepatica 0,7+0,01 0,7+0,01 0,7+0,01 0,436
Pl art. lienala 1,060,020 | 128003 | 12+0,05 0,332
Rl art. lienald 0,6+0,01 0,7+0,01 0,7+0,01 0,442

in cadrul acestui studiu am evidentiat si in sir
de parametri cu o corelare semnficativa in raport
cu progresarea cirozei hepatice. Astfel, viteza medie
ponderatd in timp (VMPT) in vena porta (r = -0,57)
s-a diminuat odata cu avansarea maladiei, in acelasi
fel s-a comportat siindicele vascular portal (r=-0,6).
Plla nivelul arterei hepatice (r =0,5), indicele spleno-
portal (r = 0,55), indicele hipertensiunii portale (r =
0,61) s-au majorat semnificativ odata cu diminuarea
functiei hepatice (tabelul 2).

Tabelul 2
Corelatii hemodinamice in bazinul venei porte
Indicator Child A Child B Child C r
Diametrul venei porte 13,1£0,17 | 13,9£0,27 | 13,8+044 0,197
IVMPT 14,6£024 | 12,5+0,29 | 10,8+0,58 0,572
IVolum flow 2059,1£67,99| 2009,7+58,6 | 1762£143,39|  -0,187

Notd: * - p<0.001, diferente semnificative statistic intre
clasele Child A, B, C ale indicilor studiati.




De asemenea, a fost determinat cd volumul flu-
xului sangvin masurat atat pe versantul venos, cat si
pe cel arterial s-a caracterizat printr-o corelare slaba
cu scorul Child-Pugh. Astfel, diametrul venei lienale a
avut o corelare moderata (r = 0.326), comparativ cu
volumul fluxului la acest nivel, caracterizat printr-un
indice nesemnificativ (r = 0.156) (tabelul 3).

Tabelul 3
Corelatii hemodinamice in bazinul venei lienale

Indice Child A Child B Child C r
Diametrul venei 9,110,18 10,3£0,28 10,5+0,46 0,327
lienale
VMPT 1440,38 13,6+0,44 11,90,65 0,256
Volum flow 995,7£62,54 | 1177,5£59,63 | 1147,4+120,59 | 0,156

Utilizand analiza regresiei liniare, am compa-
rat cinci variabile (VMPT in vena portd, indicele de
congestie, indicele splenoportal, vascular portal,
indicele hipertensiunii portale) cu gradele de avan-
sare a cirozei hepatice si am determinat o corelare
statistica semnificativa a acestor parametri in functie
de severitatea cirozei hepatice (tabelul 4).

Tabelul 4
Corelatii hemodinamice ale splenomegaliei si ale indicilor
vasculari in raport cu rezervele functionale hepatice

Indice Child A Child B Child C r
Splenomegalia 82,345,01 109,4+7,9 118,2+16,28 0,320
ICnn 0,090,001 0,12+0,01 0,14£0,01 0,198
ISPn 1 0,45£0,01 0,58+0,02 0,6420,04 0,557
IVP 1 10,90,29 8,7+0,30 6,3£0,52 -0,608
HTP 1 1,7£0,06 2,4+0,09 2,80,18 0,619

Notd: * - p<0.001, diferente semnificative statistice intre
clasele Child A, B, C ale indicilor studiati; ** — p< 0.001,
diferente statistic semnificative intre clasele Child A/B,
A/C.

Discutii

Ciroza se caracterizeaza prin modificari severe
ale arhitectonicii hepatice si prin prezenta uneifibroze
extensive. Odatd cu cresterea gradului de severitate
a scorului Child este fireasca si majorarea rezistentei
intrahepatice a fluxului portal. Aceasta se manifesta
prin diminuarea vitezei mediiin vena porta si cresterea
impendantei la nivelul arterei hepatice in corelare cu
diminuarea rezervelor functionale hepatice. Cresterea
progresiva a tensiunii in sistemul venei porte duce
la deschiderea altor cai de drenare a fuxului sangvin
prin intermediul colateralelor portosistemice. Aceste
mecanisme duc la o diminuare progresiva a vitezeiin
vena portad si la accentuarea severitatii hipertensiunii
portale. n studiul efectuat observam o micsorare sta-
tistic semnificativa a vitezei medii ponderate in timp
n vena porta intre pacientii din clasele Child-Pugh A,
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B, C (tabelul 2). Rezultate similare sunt si in literatura
de specialitate [3, 4, 6, 111.

Analizand legatura dintre modificarile izolate
la nivelul venei porte, venei lienale, arterei hepatice
si celei lienale, s-a observat ca gradul de corelare a
diferitor parametrii hemodinamici cu scorul Child-
Pugh nu are intotdeauna semnificatie importanta.
in scopul elucidarii cat mai complexe a dereglarilor
circulatorii in cadrul cirozei hepatice, am cercetat
corelareaimportanta dintre indicatorii dopplerogra-
fici - indicele de congestie, splenoportal, cel vascular
portal, indicele hipertensiunii portale - sigradele de
depresie hepatica. Aceste rezultate demonstreaza
complexitatea tulburarilor circulatorii atat pe ver-
santul arterial, cat si pe cel venos.

Astfel, a fost demonstrata relevanta majorarii fu-
xuluilienal comparativ cu cel portal, datorat drenarii
sangelui prin circulatia colaterala la nivelul splinei.
Majorarea semnificativa statistic a indicelui HTP
odata cu agravarea statutului clinico-biologic (p<
0.001) ademonstrat relevanta cresteriiimpendantei
arteriale la nivel hepatic, precum si a congestiei
vasculare in splenopatia portala. Prezenta hipersple-
nismului a avut o corelare importanta cu majorarea
rezistentei vasculare la nivelul arterei lienale (r =
0,454), iar indicele splenoportal a crescut evident
odata cu avansarea sindromului de hipersplenism
(r=0,516).

Concluzii

1. Ecografia Doppler duplex color este 0 me-
toda importanta pentru evidentierea complexitatii
hemodinamicii in hipertensiunea portala asociata
cirozei hepatice.

2. Utilizarea in mod izolat a unor parametri
dopplerografici nu permite aprecierea severitatii
hipertensiunii portale in ciroza hepatica.

3. Extinderea examinarii 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 si furnizeaza informatii im-
portante privind diminuarea rezervelor functionale
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 significant advancements
in the field have led to standard treatment options. These
clinical recommendations have evolved mostly as a result
of randomized controlled trials 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

Pe3zrome
Jleuenue nopmansHoi cunepmen3uu

Topmanvhas cunepmensust ces13aHa ¢ HAUboLee MANCENbIMU
OCILOJCHEHUSAMU YUPPO3ad NedeHu, MmaKkux KaxK acyum,
NeueHOYHAs SHYePaNONamust, KpOBOMeYeHUsl U3 6aPUKO3HO-
PACUWUPEHHBIX 8eH NUWe800a U JicelyoKd. 3a nocieoHue
decamuiiemuss 3HayUmMenbHble 00CMUNCCHUS 8 IMOU
obnacmu npusenu K CmaHoapmu3ayuu Memooog ie4eHus.
Knunuuecxue pexomenoayuu pazpabamuléanico 8 OCHOGHOM
6 pe3yibmame paHOOMUSUPOBAHHBIX KOHMPOIUPYEMbLX
Uccre008anull U KOHCEHCYCo8 3KCnepmos, 2oe Ovliu
paccmompenvl U npeoiodcetbl NPAKMUYECKUe PYKOBOOCMEA
6 0auHoU obnacmu.

Kniouesvie cnosa: nopmanvnas cunepmensus, yuppos
neuenu, neyeHouHoe cocyoucmoe conpomugienue,
Jleyenue

Introducere

Hipertensiunea portala (HTP) este un sindrom
clinic care, din punct de vedere hemodinamic, este
definit printr-o crestere patologica a gradientului
presiunii portale (diferenta de presiune dintre vena
porta si vena cava inferioara), precum si prin for-
marea colateralelor portal-sistemice, care, ocolind
ficatul, sunteaza o parte a fluxului sangvin portal in
circulatia sistemicd [6]. Valorile normale ale gradi-
entului presiunii portale sunt de 1-5 mm Hg. Mani-
festarile clinice ale HTP apar atunci cand gradientul
presiunii portale depaseste valoarea limita de 10 mm
Hg, iar in cazul cirozei hepatice gradientul presiunii
venoase hepatice (GPVH), de asemenea, depdseste
valoarea de prag de 10 mm Hg [2]. Valorile gradien-




tului presiunii portale intre 5 si 9 mm Hg corespund
stadiului preclinic al HTP [3, 4, 7 8].

In cazul sistemului portal, cel mai important fac-
tor al rezistentei la fluxul sangvin portal il reprezinta
ficatul.In conditii fiziologice, rezistenta opusa de ficat
fluxului sangvin portal este aproape nula. in conditii
patologice insa, rezistenta la flux poate fi localizata
oriunde in sistemul venos, si anume:

1) prehepatic (vena splenica sau vena portd);

2) intrahepatic (presinusoidal, sinusoidal sau
postsinusoidal);

3) posthepatic (venele suprahepatice, vena
cava inferioard, insuficienta cardiaca dreapta).

Clasificarea etiologica a HTP

HTP prehepatica:

Tromboza si flebita venei porte (piletromboza
si pileflebita) si venei splenice

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

Cavernomul portal

Compresiuni ale venei porte sau invazii tumo-
rale

Fistule arteriovenoase hepatoportale
Cresterea fluxului venei splenice (splenomega-
lia)

HTP intrahepatica presinusoidala:
Schistosomiaza

Hepatita cronica activa

Fibroza hepatica congenitala

HTP idiopatica

Boli mielo- si limfoproliferative

Ciroza biliara primitiva

Sarcoidoza

Factori toxici (arsen, clorura de vinil)
Sindromul Felty

HTP intrahepatica sinusoidala:

Ciroza hepatica

Fibroza perisinusoidala (hipervitaminoza A,
6-mercaptopurina, azatioprina)

Hiperplazia nodulara regenerativa

HTP intrahepatica postsinusoidala:

Boala venoocluziva

Hepatita alcoolica (tip scleroza hialina centro-
venulara)

HTP posthepatica:

Sindromul Budd-Chiari

Malformatii congenitale si tromboza venei cave
inferioare

Compresiuni ale venelor hepatice sau venei
cave inferioare, sau invazii tumorale
Pericardita constrictiva

Afectiunile valvei tricuspide

Cardiopatiile decompensate.
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Tratamentul HTP este tintit, in primul rand, spre
prevenirea dezvoltarii complicatiilor HTP, cea mai
periculoasa fiind hemoragia digestiva superioara,
cauzata de efractia varicelor esofago-gastrice. Un rol
deosebit revine tratamentului propriu-zis al acestor
sangerari si prevenirea ulterioara a recurentelor.

Fiziopatologia HTP

Complicatiile HTP pot aparea in cazul in care
presiunea portala depdseste asa-zisele "valori de
prag". Varicele esogastrice nu se dezvolta pana cand
GPVH nu depaseste valorile de 10-12 mm Hg si ar
trebui sa fie de cel putin 12 mm Hg pentru aparitia
altor complicatii, cum ar fi hemoragiile variceale sau
ascita [16]. Studiile longitudinale au demonstrat ca
in cazul in care GPVH scade sub 12 mm Hg in urma
actiunii tratamentului farmacologic [5], abandonarii
consumului de alcool sau scade spontan gratie ame-
liordrii evolutiei procesului patologic in ficat, riscul
aparitiei sangerarilor variceale este aproape nul, iar
gradul avansarii varicelor poate sa descreasca. Chiar
daca acest obiectiv nu a fost atins (descresterea
GPVH sub 12 mm Hg), o scadere de cel putin 20% a
presiunii portale de la nivelul initial ofera, de aseme-
nea, o reducere a riscului de sangerare variceala. Mai
mult decat atat, realizarea acestor obiective poate fi
asociatd cu un risc mai mic de a dezvolta ascita, pe-
ritonita bacteriana spontand, sindrom hepatorenal
sau deces [1], demonstrand astfel reversibilitatea
sindromului de HTP. Aceste constatari stau la baza
motivatiei pentru tratament hipotensor portal.

In ciroza hepatica, factorul initial care duce
la dezvoltarea HTP este cresterea rezistentei
vasculare intrahepatice la fluxul portal. Contrar
teoriei traditionale, cresterea rezistentei vasculare
intrahepatice nu este doar o consecinta mecanica a
distorsiunii arhitecturii vasculare hepatice cauzate
de fibroza, de formarea nodulilor de regenerare, de
remodelarea sinusoidala si de ocluzia vasculara, care
este caracteristica cirozei hepatice. Paralel exista,
de asemenea, 0 componenta dinamicd, ca urmare
a contractiei active a miofibroblastelor portale/
septale, celulelor hepatice stelate si celulelor mus-
culaturii netede vasculare din venulele sistemului
portal [12, 14, 17]. Se dezvolta un dezechilibru ca-
racterizat prin hiperactivitatea vasoconstrictoarelor
si incompetenta sistemelor de vasorelaxare [10].
Astfel, in ficatul cirotic exista o crestere a activitatii
mai multor vasoconstrictoare endogene, cum ar fide
endoteling, leucotrienele sau tromboxanul A, [15], si
o reducere a biodisponibilitatii NO [9, 11, 13]. Cota-
parte a rolului componentei dinamice in fiziopato-
logia rezistentei intrahepatice crescute fata de fluxul
sangvin portal este estimata la ¥ din totalui ei.




Presiunea portala poate descreste in urma
reducerii rezistentei intrahepatice fie prin ame-
liorarea arhitecturii hepatice, fie prin reducerea
tonusului vascular hepatic crescut. In asa fel se va
ameliora perfuzia hepatica si, ulterior, functia he-
paticd. Imbunatatirea arhitecturii hepatice poate fi
realizata utilizand metode farmacologice, pentru a
preveni/inversa remodelarea sinusoidala si procesul
de fibrogeneza, sau prin tratamente specifice pentru
boala hepaticd de baza (interferonterapia si antivirale
cu actiune directa pentru hepatitele cronice Csi B,
descdrcarea de fier in hemocromatoza, chelarea
cuprului in boala Wilson si abstinenta de alcool in
alcoolism). Pana la ora actuald nu exista insa dovezi
convingatoare cu referire la reducerea presiunii
portale in urma aplicarii unor asemenea metode de
tratament.

Restabilirea echilibrului dintre vasodilatatoare
si vasoconstrictoare in circulatia ficatului ar reduce
tonusul vascular intrahepatic si, respectiv, rezistenta
ficatului la pacientii cu ciroza hepatica. Acest lucru
ar putea fi realizat prin ameliorarea disponibilitatii
intrahepatice a NO prin cresterea productiei sale,
fie prin NOS sau aAKT gen-transfer, prin dezvoltarea
de donatori hepatici specifici de NO, prin suprare-
glarea posttranslationala a eNOS, utilizand statine
sau suplimentarea cu tetrahidrobiopterina, precum
si prevenind neutralizarea NO prin administrarea
antioxidantilor sau SOD gen-transfer. Alte abordari
terapeutice potentiale reprezinta inhibarea siste-
mului vasoconstrictor COX-1/Tromboxan A, sau
cresterea H.S.

Rezistenta intrahepatica crescuta stimuleaza
dezvoltarea by-passului sangelui portal prin anasta-
mozele porto-cave in circuitul sistemic, ocolind fica-
tul. In plan de tratament, detensionarea sistemului
portal poate fi realizata prin suntare porto-sistemica
chirurgicald sau prin suntare porto-sistemica intra-
hepatica transjugulara (TIPS). Aceste interventii sunt
foarte eficiente in reducerea presiunii portale, dar
au si efecte negative: din cauza reducerii perfuziei
hepatice se poate agrava insuficienta hepatica, iar
suntarea porto-sistemica poate facilita encefalopatia
hepatica.

Al doilea factor care contribuie la dezvoltarea
hipertensiunii portale este fluxul de sange crescut
din sistemul venos portal, cauzat de vasodilatatia
arteriolard splanhnica. Acest proces are loc din cauza
eliberarii excesive a vasodilatatoarelor endogene
(endoteliale sineuroumorale). Hiperemia splanhnica
contribuie la agravarea cresterii presiunii portale si
prezenta ei explica de ce hipertensiunea portala
persista chiar si in ciuda crearii unei retele extinse
de sunturi porto-sistemice, care ar putea evacua
in circuitul sistemic peste 80% din fluxul de sange
portal.
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Fluxul venos portal majorat poate fi corectat
farmacologic prin intermediul vasoconstrictoarelor
splanhnice, precum sunt vasopresina si derivatii
ei, somatostatina si analogii ei si beta-blocantele
neselective. Vasodilatatia splanhnica este cauzata,
in parte, de cresterea eliberarii NO, care poate fi
contracaratd prin tratament farmacologic. Cu toate
acestea, inhibarea sintezei NO numai in circulatia
splanhnica se confrunta cu multe dificultati.

Vasodilatatia splanhnica este insotita de
cresterea indicelui cardiac si de hipervolemie, re-
prezentand sindromul circulator hiperkinetic asociat
hipertensiunii portale. Pentru a mentine circulatia hi-
perdinamica sistemica, este necesar un volum mare
de sange. Din acest punct de vedere este justificata
recomandarea dietei sarace in sodiu siadministrarea
spironolactonei pentru a atenua sindromul hiperki-
netic si gradul hipertensiunii portale la pacientii cu
ciroza hepatica. Terapia farmacologica combinata
tinde sa sporeasca reducerea presiunii portale prin
asocierea medicamentelor vasoconstrictoare, care
isi manifesta actiunea prin scaderea fluxului sang-
vin portal, si vasodilatatoare, care reduc rezistenta
vasculara intrahepatica.

Rezultatele mai multor studii au demonstrat
cad angiogeneza mediata de factorul de crestere
endotelial vascular (VEGF) joaca un rol important
in remodelarea sinusoidala si in fibrogeneza he-
paticd, in formarea de colaterale port-sistemice si
in dezvoltarea circulatiei hiperkinetice. Cercetdrile
care au fost efectuate in acest domeniu au aratat ca
blocarea VEGF este asociata cu reducerea formarii
de colaterale porto-sistemice si a volumului sangvin
portal care sunteaza aceste coleterale. Acesta este un
nou concept, o provocare pentru ipoteza traditionala
precum ca formarea colateralor (inclusiv a varicelor)
este doar rezultatul dilatarii sunturilor porto-cave de
presiunea portald crescuta preexistentd. Antagoniza-
rea angiogenezei poate reprezenta un nou obiectiv
terapeutic pentru hipertensiunea portala.

Tratamentul HTP

Metodele principale actuale de tratament al sin-
dromului de HTP sunt urmatoarele: farmacologica,
endoscopica si chirurgicala.

Pacientul cu hemoragie digestiva superioara
prin ruptura varicelor esofago-gastrice este spitalizat
in sectia de terapie intensiva si necesita evidenta si
eforturile comune ale specialistilor in gastroentero-
logie, endoscopie digestiva, chirurgie si radiologie
interventionala. Principiile de tratament sunt urma-
toarele:

1. Stabilizarea hemodinamica (inlocuirea rapida a
pierderii sangvine prin transfuzii, pentru men-
tinerea unui volum intravascular eficient);




2. Terapia hemostatica (inclusiv transfuzie de plas-
ma proaspadt congelata, de masa trombocitard
in caz de trombocitopenii severe);

3. Administrarea substantelor vasoconstrictoare
care, diminuand fluxul de sange in teritoriul
splanhnic, vor reduce sau chiar vor opri hemo-
ragia;

4. Tamponarea cu balon a varicelor utilizand
sonde cu lumen triplu (Sengstaken-Blakemore)
sau cvadruplu (Minnesota) mai ramane a fi o
metoda pe larg utilizata mai cu seama in clini-
cile unde metodele endoscopice, radiologice si
chirurgicale moderne inca nu se realizeaza;

5. Scleroterapia endoscopica a varicelor (injec-
tarea substantelor sclerozante direct in varice:
moruat de sodiu 5%, tetradecil-sulfat de sodiu
1%, oleat de etanolamina 5%) — se produce un
proces inflamator care va determina fibroza
vasului;

6. Ligaturaendoscopica avaricelor (band ligation)

cu inele ovale elastice;

Obturare prin adezivi biologici;

Aplicare de clipuri;

Aplicare de stenturi;

0. TIPS-ul reprezinta o modalitate de tratament
invaziv nechirurgical. Metoda consta din in-
troducerea sub control radioscopic prin vena
jugulara a unui cateter pana la nivelul venelor
hepatice. Pe aceasta cale se punctioneaza vena
porta dreapta si se fixeazd un tub care realizeaza
o suntare intrahepatica intre sistemul venos
portal si cel cav. Colabarea varicelor esofagiene
este primul semn al permeabilitatii suntului.

11. Tratamentul chirurgical al HTP (sunturi selecti-
ve care decomprima intreg sistemul portal si
sunturi neselective care scad presiunea numai
in varice);

12. Transplantul hepatic in HTP cirogena.

Agentii vasoconstrictori splanhnici, precum
vasopresina si somatostatina, sunt utilizate doar in
episodul hemoragic acut. Dezavantajul lor de baza
este durata scurta de actiune. insa terlipresina, care
este un analog sintetic al vasopresinei, are o perioa-
da de injumatatire mai lunga si se administreaza in
bolus cate 2 mg fiecare patru ore, iar dupa oprirea
hemoragiei doza se injumatateste. Si analogul sin-
tetic al somatostatinei, octreotidul, este considerat
foarte efectiv in controlul hemoragiei acute din va-
ricele esofagiene. Octreotidul mai are efect benefic
asupra functiei renale la pacientii cu ciroze hepatice,
fmbunatatind echilibrul sodic.

Tratamentul hipotensor portal indreptat spre
prevenirea primului epizod de hemoragie digestiva
superioara este bazat pe urmatoarele conceptii:
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1)  reducerea debitului cardiac;

2) vasoconstrictie splanhnica in patul arterial, cu
reducerea afluxului venos portal;

3) venodilatatie splanhnica;

4) reducerea rezistentei vasculare intrahepatice;

5)  reducerea volumului plasmatic.

Pentru a reduce volumul fluxului portal, Didier
Lebrec a propus, in anul 1980, utilizarea propra-
nololui. B-blocantelele neselective au efecte atat
asupra circulatiei sistemice, cat si celei splanhnice
Propranololul reduce fluxul portal prin scaderea
debitului cardiac (blocarea receptorilor B,) si prin
vasoconstrictie splanhnica (blocarea receptorilor 3,
sinecontrabalansarea receptorilor a-adrenergici). Se
considera ca dozele de propranolol, care reduc frec-
venta cardiaca cu 25% din frecventa bazalg, ar avea
efecte hemodinamice semnificative asupra circulati-
ei splanhnice. Dozele initiale sunt de 20 mg de doua
ori pe zi, crescandu-se pozitiv pana la 160-240 mg/
zi. Nadololul poate inlocui propronololul, deoarece
are un timp de injumatatire prelungit, care permite
o administrare unica zilnica, este hidrosolubil, nu
trece bariera hematoencefalica si se elimina renal.
Se administreaza cate 80 mg/zi. Carvedilolul, fiind un
B-blocant cu proprietdti vasodilatatoare, este consi-
derat superior propranololului. Se administreaza in
doze mici (3,125 mg x 2 ori in zi cu cresterea dozei
pana la 12,5 mg/zi).

Nitratii (nitroglicerina, isosorbit-5-mononitratul,
isosorbit dinitratul) reduc presiunea portala prin
urmatoarele mecanisme: vasoconstrictia splanh-
nica reflexa, reducerea rezistentei intrahepatice,
reducerea rezistentei vasculare in circulatia colate-
rala. isosorbit-5-mononitratul are avantaje fatd de
ceilalti nitrati gratie lipsei metabolizarii hepatice si
se administreaza in doze 20-40 mg/zi, divizate in
doua prize.

Asocierea 3-blocantelelor neselective cu nitratii
(propranolol + isosorbit-5-mononitrat) a fost definita
ca meniu fix “a la carte” si se recomanda a fi utilizat
pe larg la pacientii cu HTP cirogena.

Spironolactona (doza de 100 mg/zi) isi manifes-
ta efectul hipotensor portal prin doua mecanisme:
reducerea volumului plasmatic (atenuand circulatia
hiperdinamica observata la pacientii cu ciroza hepa-
tica) si prin efectul antifibrotic (diminuand rezistenta
la flux). Se recomanda a fi administrata in asociere
cu B-blocantele neselective si nitratii.

Inhibitorii enzimei de conversie (captoprilul,
enalaprilul, lisinoprilul s. a.), dar mai ales antago-
nistii receptorilor angiotensinei Il (in primul rand,
losartanul) au fost propusi in calitate de hipotensori
portali. Mecanismele care conditioneaza eficacita-
tea antagonistilor receptorilor angiotensinei Il sunt
urmdtoarele:




Inhiba inducerea eliberarii cateholaminelor de
catre angiotenzina Il si stimularea sistemului
nervos simpatic (rezistenta portala crescuta e
cauzata si de sistemul adrenergic excitat).

2. Descresc secretia aldosteronului si, concomi-
tent cu accelerarea eliminarii sodiului si apei,
micsoreaza gradul hidremiei si descreste pre-
siunea portala la pacientii cu ciroza hepatica.

3. Blocheaza AT ll, obtinandu-se astfel relaxarea

celulelor hepatice stelate, care sunt considerate

reglatori ai fluxului sangvin sinusoidal. In asa

fel, are loc impiedicarea contractiei celulelor
hepatice stelate, indusa de AT Il si, in cele din
urmd, va descreste presiunea portala.

Losartanul este indicat in doze de 6,25-25 mg/
ziintr-o singurad priza, avandu-se in vedere controlul
tensiunii arteriale.

Molsidomina, derivat de sidnonimina, are
efecte hemodinamice asemanatoare nitratilor, dar
cu avantajul ca nu determina toleranta. Dozele sunt
de 4 mg/zi. Blocantii receptorilor serotoninergici S,
(ritanserina si ketanserina) reduc presiunea portala
prin scaderea rezistentei portocolaterale. Dozele de
ketanserina sunt de 40-80 mg/zi. Reducerea rezis-
tentei vasculare intrahepatice poate fi obtinuta prin
administrarea prostaglandinei E, si isoprenalinei,
care au efect asupra miofibroblastelor contractile
prezente in septele fibroase din jurul sinusoidelor.

Concluzie

De reguld, tratamentul hipotensor portal este
combinat, fiind preferat tratamentul medicamentos
in 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

Pe3zome

Tpomboyumonenuu u mpomooyumonamuu y 6016HbIX C
YuUppo3om neuenu

B uccnedosanue bvL10 exaroueno 116 nayuenmos c yupposom
neueHu, y KOmopwix Ovliu Onpeoenenvl napamempuol
MpoMOOYUMO8 — HUCIeHHOe 3HAYeHUe U UX CHOCOOHOCMb
aepecayuu. Mvi npoanaruszuposaiu KiuHU4ecKue
NPOSIGIEHUS 2eMOPPASULECKO20 CUHOPOMA U UX B3AUMOCEA3b
¢ mpomboyumapuvimu napamempamu. beino zameueno
CHUdICeHUue mpomMoOoyumos u yOiuHeHue ux epemenu
azpezayuu, KOMopwle npopeccupyiom 6 3a6UCUMOCMU Om
cmaouu 3abonesanus. Koppenayuonnvrii ananusz nokasan,
YUMo CHUdCeHUue Mpomooyumos u yOoiuHeHnue 8pemenu
ux azpezayuu mMoocem cnocobocmeosams pazeumuio
2eMOppazuyeckux nposieieHull y NayueHmos ¢ yuppo3om
neueHu.

Knroueswvie cnosa: yuppos nevenu, mpomboyumul,
2eMoppasuyeckull CUHOpPOM

Introducere

Sindromul hemoragic este una din manifes-
tarile clinice frecvent intalnite la pacientii cu ciroza
hepatica, insa conceptia despre tendinta spre stdrile
de sangerare la acesti pacienti a suferit multiple
schimbari de-alungul secolelor. Ultimele succese ale
stiintei moderne vin sa elucideze unele mecanisme,
ce ar contribui la dezvoltarea sindromului hemoragic
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in cadrul patologiilor hepatice, dar totusi inca multe
lucruri rdman discutabile.

Ficatul este organul cdruia i se atribuie rolul-
cheie in sistemul de hemostaza, de aceea perturba-
rile de coagulare in afectiunile hepatice nu prezinta
nicio indoiala. Sindromul hemoragipar si dereglarile
de coagulare contribuie semnificativ la morbiditatea
secundara si la cresterea mortalitatii prin afectiuni
hepatice.

Hemostaza este un proces biologic important,
de protectie a organismului uman impotriva acciden-
telor hemoragice si trombotice. Desi mecanismele
hemostazei se afla intr-o interdependenta continua
in cadrul unui sistem integral si nu pot fi privite
separat, totusi se evidentiaza hemostaza primara si
secundara.

Hemostaza primarad, de fapt, este realizata de
mecanismele vascular si plachetar, in consecinta for-
mand trombul plachetar cu efect protectiv imediat.
Hemostaza secundara are ca scop consolidarea
definitiva a trombului friabil, astfel conferindu-i
eficienta pana la vindecarea leziunii.

Mecanismul plachetar are ca rezultat formarea
trombusului plachetar, care este de o importanta
decisiva in hemostaza primara. Trombocitele inter-
actioneaza cu peretele vascular deteriorat, astfel
declansand adeziunea si agregarea, ulterior promo-
vand coagularea. Adeziunea are ca scop recunoaste-
rea secventelor colagenului subendotelial de catre
receptorii specifici ai trombocitului. Acest proces,
sub actiunea substantelor active procoagulante
din circulatia sangvind, precum adenozindifosfatul
(ADP), serotonina, fibrinogenul, enzimele lisozo-
male, B-tromboglobulina, factorul neutralizant al
heparinei, calciul intracelular si acidul arahidonic
eliberat din membrana trombocitara, ca rezultat
formand tromboxanul-A2, produce un efect agre-
gant puternic.

Activitatea procoagulanta a trombocitelor
se realizeaza in prezenta ionilor de Ca++ prin mai
multe macanisme independente. Unul dintre aceste
mecanisme este protejarea factorilor de coagulare
fixati pe trombocite de actiunea AT Il sau proteinei
Cactivate. Etapa finala a hemostazei plachetare este
reparatia vasculara si tisulard, care se desfasoara in
trei faze: exudativa, de colagenizare si de diferentiere
[13,23].

Trombocitele sau plachetele sunt celule sang-
vine anucleare, care deriva din megacariocite. Ele
contin multiple proteine necesare in procesul de
coagulare, precum si factori de crestere cu efect
reparator asupra tesuturilor [14, 15].

Trombocitele au mai multe functii in instalarea
hemostazei: de aderare, degranulare, agregare, fuzi-
une si ulterior servesc ca factor procoagulant[11]. Ca




urmare a leziunii, matricea subendoteliala bogata in
FvW si colagen favorizeaza aderarea plachetelor prin
intermediul receptorilor glicoproteici, ca urmare are
loc activarea receptorilor plachetari ce se pot lega
de fibrinogen si FvW, pentru a infaptui agregarea.
Dupa ce plachetele au fost activate, are loc eliberarea
continua in spatiul extracelular a granulelor alfa si
dense, dar procesul de degranulare este dependent
de sinteza procoagulantilor. Factorii procoagulanti,
in special ADP, initiaza un mecanism de feed-back
pozitiv, care ulterior accentueaza eliberarea de ADP
si tromboxan A2 si faciliteaza agregarea secundara.
Rolul procoagulant al plachetelor este realizat si prin
furnizarea membranelor fosfolipidice, ce servesc ca
substrat pentru desfasurarea reactiilor proteinelor
coagularii [11, 12].

Fig. 1. Rolul trombocitului in procesul de hemostazd
Sursa: Tripodi A. Int. Emerg. Med., 2010 [23]

In hemostaza primara se implica trombocitele
si factorul tisular. La pacientii cu ciroza hepatica are
loc scaderea numarului de trombocite chiar la eta-
pele initiale ale bolii, dar aceste date nu afecteaza
functionalitatea plachetelor foarte mult. Tromboci-
topenia, de asemenea, se observa si in stadiile mai
avansate de patologie hepatica, dar dereglarile de
hemostaza sunt mai pronuntate, ceea ce ne face sa
presupunem ca are loc si afectarea functiei trombo-
citare. Luand in consideratie faptul ca functia trom-
bocitelor in mare parte depinde de starea fluxului
sangvin prin vase, determinarea functiei acestorain
vitro nu reprezinta intru tot realitatea.

LismanT. si colab. au efectuat un studiu al trom-
bocitelor in conditiile fluxului sangvin utilizand serul
pacientilor cu ciroza hepatica si au determinat ca
functia plachetelor este adecvata datorita prezentei
factorului von Willebrand si reducerii activitatii prote-
inelor scindate [1, 2, 5]. Acest studiu a permis aparitia
unor idei noi privind dereglarea hemostazei primare
la pacientii cu patologii hepatice cronice. Anterior,
determinarea functiei trombocitare si a timpului de
sangerare erau utilizate ca predictori clinici pentru
hemoragia gastrointestinala [4] sau chiar a sange-
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rarilor dupa hepatectomii masive [5], ulterior fiind

abandonate ca teste de rutina. Devine clar, ca un

numar minim de trombocite este practic suficient
pentru a activa o cantitate necesara de trombina,
care arasigura o hemostaza adecvata. S-a determinat

o larga variere a numarului de trombocite la pacientii

cu ciroza hepatica, dar se presupune ca valoarea lor

de 50 x10° este suficienta pentru potentarea trom-

binei endogene [3].

Scopul studiului a fost aprecierea modificarilor
trombocitare si determinarea interrelatilor acestora cu
manifestarile clinice ale sindromului hemoragipar la
pacientii cu ciroza hepatica in functie de stadiul bolii.

Sarcinile studiului:

. Aprecierea numarului de trombocite la pacientii
cu ciroza hepatica in functie de stadiul bolii.

. Evaluarea functiei de agregare a trombocitelor
in functie de stadiul bolii.

. Determinarea manifestarilor clinice hemora-
gipare la pacientii cu ciroza hepatica inclusi in
studiu.

. Stabilirea gradului de corelare intre manifesta-
rile sindromului hemoragipar si indicii trombo-
citari de hemostaza.

Material si metode

in lotul de studiu au fost inclusi 116 pacienti cu
diagnosticul stabilit de ciroza hepatica cu diferit sta-
diu al bolii si de diferita etiologie din localitatile repu-
blicii. Au fost exclusi din studiu pacientii cu deregldri
autoimune severe, cei ce au suportat splenectomie
pentru corijarea hipesplenismului sau in cazul pre-
zentei trombozei venei porte sau splenice. Pacientii
cu tumori, inclusiv cei cu carcinom hepatocelular de
asemenea nu au facut parte din acest studiu. Lotul
a fost constituit din 61 barbati si 55 femei, cu varsta
medie de 55,3%7,2 ani.

Lotul-martor a inclus 30 de persoane practic
sanatoase, in lipsa unei patologii acute hepatice in
anamnestic sau a unei oarecare patologii cronice.

in functie de stadiul bolii, pacientii au fost
repartizati conform clasificarii Child-Pugh a cirozei
hepatice.

Pentru stabilirea diagnosticului s-au efectuat:
. Examinarea obiectiva a pacientilor in scopul

aprecierii prezentei si caracterului manifestari-

lor sindromului hemoragipar.

« Investigarea sindroamelor de baza in cadrul
CH: citolitic (ALT, AST), de colestaza (fosfataza
alcaling, bilirubina, gama-GTP), de insuficienta
a functiei de sinteza (albumina serica, indicele
protrombinic, timpul protrombinic).

. Markerii virusurilor hepatice: HBs Ag, anti-HBs
Ag, anti-Hbcor sumar, anti-HCV, anti-Delta, in
scopul precizarii etiologiei.




Instrumentale: Eco a organelor cavitatii abdo-
minale, Eco-Doppler a vaselor sistemului portal,
FEGDS sau R-grafia esofagului si stomacului,
scintigrafia hepatica.
Investigatiile date s-au efectuat in scopul deter-
minarii diagnosticului, aprecierii etiologiei si stabilirii
stadiului patologiei conform clasificarii Child-Pugh.
Pentru evaluarea indicilor trombocitari ai
hemostazei s-au efectuat:
Determinarea numarului trombocitelor prin
metoda de numadrare microscopica.
Aprecierea functiei de agregare a trombocitelor,
folosind ca inductori adrenalina, ADP si cola-
genul. Pentru determinarea acestor parametri
s-a folosit metoda calitativa macroscopica, care
permite determinarea vizuala a prezentei sau
a absentei agregatelor trombocitare in serul
studiat [4].
Analiza datelor obtinute a fost realizatd cu aju-
torul programelor Statistica 6.0 (Statsoft Inc), EXCEL
si SPSS 16.0 (SPSS Inc), aplicand functiile simodulele
acestor programe.

Rezultate obtinute

In urma analizei materialului clinic colectat, s-a
obtinut urmatorul design al studiului:

Repartizarea pacientilor conform clasificarii Child-Pugh

13,8% (16)
38,7% (45)
e
(55)
BCHA ©CHB mCHC

Fig. 2. Componenta lotului de studiu in functie de
stadiul bolii

Urmand succesiunea sarcinilor stabilite la
initierea studiului, au fost determinate cantitatea
numerica a trombocitelor si capacitatea lor de
agreare la pacientii cu ciroza hepatica in functie de
stadiul bolii.

In urma analizei parametrilor trombocitari s-a
determinat ca in stadiul Child-Pugh A trombocitele
au fost 123,7+9,2x10%I, aratand o trombocitopenie
semnificativa fata de lotul-martor (p<0,001). Functia
de agregare a trombocitelor a fost alterata si s-au in-
registrat urmatoarele valori: agregarea trombocitelor
cu adrenalind - 158,9+14,2 sec.,cu ADP - 117,2+9,2
sec., cu colagen - 180,1+12,5 sec. Toti parametrii

BOLILE FICATULUI

92

agregarii au manifestat diferente importante statistic
fata de lotul-martor (p<0,001).

Tabelul 1
Valorile factorilor trombocitari in functie de stadiul Child-
Pugh al cirozei hepatice

No tromb. Agreg. tr. Agreg. tr Agreg. tr

Stadiu CH (mx10°/1) | adrenalind | ADP (sec.) colagen
(sec) (sec.)

CH st. A 45(38,8%) | 123,6£9,2™ | 1589+14,2"" | 117,2¢12,7"" | 180,1+12,5"
CHst. B55(47,7%) | 101,8£7,3"" | 212,0+411,3™" | 180+12,8™ | 248,1494™
CHst. C16 (13,8%) | 73,148,1™" | 264,1+14,2"" | 2559+12,2" | 273,1+12,5™
Lotul-martor 30 p. | 240,9+6,7 38,840,7 25,4+0,8 46,8+0,7
Valorile p p<0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Notd: p — diferenta parametrilor in loturile de studiuy;
- valorile p<0,001, diferenta parametrilor fata de lotul-
martor.

La pacientii cu ciroza hepatica, in stadiul
Child-Pugh B al bolii trombocitele au constituit
101,8+7,3%10%I, aratand o trombocitopenie mai
avansata decat in grupul precedent si fiind semni-
ficativa fata de lotul-martor (p<0,001). Agregarea
trombocitelor cu adrenalind s-a estimatla212,0+11,3
sec.,cuADP-180,1+12,8 sec., cu colagen —248,1+9,4
sec., stabilind valori prelungite ale functiei de agre-
gare versus lotul martor (p<0,001) (tabelul 1).

Pentru pacientii cu ciroza hepatica in stadiul
Child-Pugh C, conform analizei materialului clinic
studiat, este caracteristica o trombocitopenie sem-
nificativa (p<0,001) comparativ cu lotul-martor.
Numarul trombocitar constituie 73,1+£8,1x10%I, iar
agregarea trombocitelor, apreciata in secunde, a fost
prolongata esential (p<0,001) fata de lotul-martor:
agregarea cu adrenalind - 264,1+14,2 sec., cu ADP —
255,9+12,2 sec., cu colagen — 273,1+12,5 sec.

in urma evaluarii numarului trombocitelor si
capacitatii lor de agregare indusa de adrenalina,
ADP si colagen, s-a remarcat o diferenta statistic
semnificativa in functie de stadiul bolii conform
clasificarii Child-Pugh. Trombocitele au evoluat spre
trombocitopenii cu o semnificatie veridica statistic
(p<0,01), iar functia de agregare s-a alterat progre-
siv de la stadiul Child-Pugh A spre C cu o diferenta
marcata (p<0,001) (tabelul 1).

Analizand manifestdrile clinice la pacientii cu
ciroza hepatica inclusi in studiu, s-a determinat o
frecventa inalta a sindromului hemoragipar, esti-
mata la 92,2% (107 pacienti). Ca semne clinice ale
sindromului hemoragipar au fost inregistrate: epis-
taxisul - 75,8% (88 pacienti), gingivoragiile - 50% (58
pacienti), echimoze — 28,4% (33 pacienti), manifestari
cutanate vasculitice - 6,1% (7 pacienti) sihemoragie
digestiva superioara - 0,9% (1 pacient) din lotul de
studiu. La bolnavii de sex masculin, sindromul he-
moragipar a fost inregistrat cu o frecventa de 88,5%




(n=54), iar la sexul feminin - 96,4% (n=53), fara a se
inregistra o diferenta semnificativa a frecventei in
functie de sexul pacientilor.

Sindromul hemoragipar s-a intalnit cu o
frecventa practic egald la bolnavii cu ciroza hepa-
tica in stadiile Child-Pugh B si C, pe cand in stadiul
Child-Pugh A determinarea acestor modificari a fost
mai rard, dar fiind fara diferente statistic veridice in
loturile studiate (p>0,05) (figura 3).

0

OSt. Child Pugh A @St Chid-Pugh B @St. Child-Pugh C

Fig. 3. Frecventa sindromului hemoragipar in functie
de stadiul Child-Pugh

Ulterior a fost evaluatd frecventa manifestari-
lor hemoragipare la pacientii cu ciroza hepatica in
functie de stadiul bolii (tabelul 2).

Tabelul 2
Spectrul manifestdrilor clinice in functie de stadiul Child-
Pugh

Manifestari clinice Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
(435p) (5p) (16p)
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)
Modificéri vasculitice 2,2% (1p) 10,9% (6p) 0
Hemoragii digestive 2,2% (1p) 0 0

S-a determinat ca cele mai frecvente manifes-
tari hemoragice au fost prezentate prin: epistaxis,
gingivoragii si echimoze, fiind mai exprimate la
pacientii cu ciroza hepatica in stadiile Child-Pugh
B si C (p<0,05), pe cand modificarile vasculitice si
hemoragiile digestive au fost constatate mai rar in
lotul studiat si nu au prezentat o diferentd statistica
(p>0,05).

Am considerat necesar de a studia corelatiile
dintre indicii trombocitari studiati si manifestarile
clinice ale sindromului hemoragic la pacientii cu
ciroza hepatica inclusi in studiu. Calculand coefici-
entul Pearson s-a determinat o corelare inversa sau
negativa a sindromului hemoragipar cu valoarea
numerica a trombocitelor (r=-0,24; p<0,01) si o core-
lare directa cu capacitatea de agregare a acestora cu
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ADP (r=0,30; p<0,001), adrenalina (r=0,32; p<0,001)
si colagenul (r=0,34; p<0,001). Estimand nivelul de
corelare a manifestarilor sindromului hemoragipar
cu valoarea numerica a trombocitelor si agregarea
lor, s-a determinat o inrerelatie inversa stransa a epis-
taxisului (r=-0,32; p<0,001) si gingivoragiilor (r=-0,19;
p<0,05), precum si o corelare directa cu capacitatea
de agregare trombocitara (p<0,001). Deci, sindromul
hemoragic depinde de numarul trombocitelor si
de functia lor de agregare, in special epistaxisul si
gingivoragiile.

Discutii

in rezultatul cercetarilor efectuate, indicii trom-
bocitari au prezentat modificdri atat numerice, cat si
calitative. S-a determinat ca numarul trombocitelor
are o tendinta spre scadere la pacientii cu ciroza
hepatica si acest fenomen devine mai accentuat
odata cu progresarea patologiei, dar totusi studiile
efectuate anterior ne permit sa presupunem ca trom-
bocitopenia nu este o cauza majora a deregldrilor
de hemostaza aparute, deoarece un numar minim
de trombocite este practic suficient pentru a activa
cantitatea necesara de trombing, care ar asigura o
hemostaza adecvata [14].

Cauzele trombocitopeniei la pacientii cu ciroza
hepatica sunt determinate de multipli factori: hi-
persplenismul si hipertensiunea portala reprezinta
un mecanism important in cresterea clearance-ului
trombocitar din circulatie [1]; supresia medulara
prezenta in special la pacientii cu etiologie virala a
cirozei hepatice poate determina o scdadere a nu-
marului trombocitelor [6, 8]; unele studii sugereaza
ideea prezentei anticorpilor antitrombocitari, care au
ca scop distrugerea plachetelor, fapt mentionat mai
frecvent in cazul etiologiei virale C [7].

Cercetarile efectuate arata o scadere a numa-
rului de trombocite la pacientii inclusi in studiu
ca urmare a prezentei factorilor predispozanti. S-a
determinat o accentuare a trombocitopeniei odata
cu progresarea bolii. Acest fapt poate fi datorat ac-
centuatii hipertensiunii portale, precum si hipersple-
nismului prezent la bolnavii cu ciroza hepatica [19].
Un alt factor ce influenteaza numarul trombocitelor
poate fi scaderea trombopoietinei in circulatie, care
este o citochina primard in maturarea megacariocite-
lor si formarea plachetelor. Acest fapt este cauzat de
alterarea functiei hepatocitare si scaderea capacitatii
dessinteza a celulelor hepatice alterate. Chiar daca ni-
velul redus al trombocitelor cere stimularea sintezei
de trombopoietina, procesul dat nu poate fi sustinut
de ficatul afectat [23].

Este determinat ca o cantitate de 50x10%/1 de
trombocite poate asigura potentarea trombinei en-




dogene, astfel asigurand homeostaza sistemului de
coagulare [1, 2, 3].n studiul nostru, valori ale trom-
bocitelor < 50x10%/I au fost estimate la 19 pacienti
(16,2%) din lotul total, restul persoanelor posedand
un numar de trombocite capabil de a mentine o
coagulare normala. Estimarea numadrului plachetelor
la pacienti in functie de varsta si sexul acestora nu
a aratat o diferenta statistic importanta (p>0,05),
ceea ce exclude influenta acestor factori asupra
modificdrilor din veriga trombocitard. Totusi, nu
este suficienta doar cantitatea adecvata prezenta de
celule, o deosebita importanta se atribuie viabilitatii
trombocitelor si capacitatii lor functionale.

Evaluand capacitatea de agregare a trombo-
citelor, s-a constatat prelungirea semnificativa a
timpului de agregare a trombocitelor la pacientii
Cu ciroza hepatica (p<0,001), fapt ce sugereaza o
alterare a capacitatii functionale a acestora. Datele
literaturii de specialitate demonstreaza alterarea
functiei trombocitare, ce devine mai evidenta odata
cu progresarea bolii, fiind cauzata de hipertensiunea
portala si hipersplenismul secundar, care altereaza
membrana celulelor, astfel influentand negativ
functionalitatea acestora [9, 10].

Conform unor relatdri din literaturd, modificarile
verigii trombocitare a sistemului hemostatic poate
fi influentata si de implicarea activa a plachetelor
in procesele de reparare si regenerare a tesuturilor,
inclusiv a celui hepatic. Unii autori reflecta aspectele
de regenerare a tesutului hepatic induse de catre
trombocite [14, 16, 17], altii arata rolul lor in preve-
nirea progresarii procesului fibrotic, demonstrand
ca la pacientii cu patologii hepatice cronice carora
li s-a efectuat transfuzii de masa trombocitara se
remarcd o imbunatatire a functiei hepatice [14, 23],
dar actualmente aceste date raman a fi contradictorii
si reprezintd un teren de studiu [19, 21, 22]. Unele
studii prezinta splenectomia ca metoda de tratament
pentru corectia trombocitopeniei, pentru a contribui
astfel la asigurarea unei functii hepatice mai bune
(14,18, 20].

Concluzii

Alteratrea numarului trombocitelor la
pacientii cu ciroza hepatica incepe chiar din stadiul
Child-Pugh A si prezinta o diferenta statistica sem-
nificativa fata de lotul-martor (p<0,001).
Functionalitatea trombocitelor este scazuta
mult la pacientii din grupul de studiu, apreciata prin
prelungirea timpului de agregare indusa de adrena-
lind, ADP si colagen, care inregistreaza o diferenta
marcata fata de lotul-martor (p<0,001).

Toti parametrii trombocitari analizati pre-
zintd diferente semnificative, fiind apreciati in loturi
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conform stadiului Child-Pugh, si progreseaza odata
cu avansarea bolii.

+ Lapacientii cu ciroza hepatica s-a constatat o
frecventd inalta a sindromului hemoragipar (92,2%),
manifestat prin: epistaxis, gingivoragii, echimoze,
modificari de tip vasculitic si hemoragii digestive.
Epistaxisul, gingivoragiile si echimozele s-au dovedit
a fi cele mai frecvente manifestari clinice.

+ Scaderea numadrului de trombocite si
cresterea timpului de agregare a acestora predis-
pun catre dezvoltarea manifestarilor hemoragice la
pacientii cu ciroza hepatica mai frecvent manifestata
prin epistaxis si 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
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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
Pesiome
Crnonmannwlii 6aKmMepuaIbHuLil REPUMOHUM

Luppos neuenu sasnaemcs GuHanbHOU CMAOUEN MHONCECBA
XpoHuueckux ouggysnvix 3abonesanuii nevenu. /lanHas
namono2us 3aHumaem eeoyujee mMecmo 6 CmpyKmype
3abonesaemocmu Hacenenus Pecnyonuxu Monoosa. Ananus
3a001e6aeMOCIMU YUPPO30M NeUeHU 8 Hauled cmpane Ha
100 000 cryuaes Hacenenuss OemMoOHCMpUpyem HenpepvleHblLL
U cmabunbHblll pOCcm OAHHBIX NOKazameneu 8 nepuoo
2002-2012 2., ¢ svipasicennvim nodvemom ¢ 2007 — 323,9,
u Hesvipadicennbim cHudcenuem ¢ 2014 — 281,3. Coanacho
Odannvim Bcemupnoti Opeanusayuu 30pagooxpanenus,
3a nocneonue 20 nem 3a60n1e6aemMocmy yupposa nevenu
HeyK1oHHO pacmem. B Pecnybauke Mondosa dannoe
3abonesanue 3anumaem 3 Mecmo cpeou Opy2ux RPUHUH
cMmepmuocmuy Hacenenus. Y nayuenmos ¢ yupposom
neuenu 6 32-34% ciyuaes pazsusaromcs baxmepuanbHvle
unghekyuu, Komopule 8 yemeepmu ciyiaes npuoOam
K nemanvHomy ucxooy. Camoe uacmoe uH@ekyuorHHnoe
0CNOJICHEHUE Y NAYUEHMO8 C YUPPO3OM NeUeHU IMO
CNOHMAHHBIN OAKMEPUATbHBLL NePUMOHUM, KOMOPbIl
cocmagusem mpemslo Ydcmos U3 6cex OAKMePUaLbHbIX
ungexyuii. Kpome moeo, baxmepuanvhvle ungexyuu 3mo
4acmas NPUYUHA NOBMOPHBIX OCNUMATUZAYUY, HAPYUIEHUS
Kauecmea JHCUsHu u pocma 3ampam meOuyuHcKo2o
006CIYICUBAHUA Y NAYUEHMOB C YUPPO3OM NEYEHU.

Hannas cmamus ompasicaem 0630p aumepamypol, yuumuleas
OCHOBHblEe IMUOL0CUYECKUe MOMEeHMbl, KAUHUYECKUe U
Jabopamopmvle Kpumepuu, namo2eHemuyeckile MexaHumbl
U NPOZHO3 YUPPO3a NedeHU, OCLOHCHEHHO20 CHOHMAHHbIM
baxmepuanrbHbiM NePUMOHUIOM.

Knrwueewvie cnosa: yuppos nevenu, CHOHmMAaHHulU
baxmepuanbHbill REPUMOHUMN

Introducere

Ciroza hepatica reprezinta stadiul final al multor
maladii cronice ale ficatului. Aceasta patologie ocupa
un loc de frunte in morbiditatea populatiei Republicii
Moldova. Prevalenta cirozei hepatice in tara noastra
la 100 000 cazuri populatie este in crestere continua




si stabild, in 2002 - 202,2, in 2007 - 323,9 (varful),
in 2014 - 281,3 [7]. Conform datelor Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, pe parcursul ultimilor 20 de
ani, mortalitatea prin ciroza hepatica este in creste-
re continud. In Republica Moldova, mortalitatea se
situeaza pe locul 3 printre cauzele de deces. Pacientii
cu cirozd hepaticd in 32-34% cazuri dezvolta infectii
bacteriene, care la o patrime din cazuriinduc decesul
pacientilor.

Infectiile bacteriene reprezinta factorul de
progresare a insuficientei hepatice, inducand dez-
voltarea complicatiilor si mortalitate crescuta la
pacientii cu ciroza hepatica. De asemenea, infectiile
bacteriene reprezinta un factor trigger pentru
dezvoltarea hemoragiilor gastrointestinale, ence-
falopatiei hepatice, insuficientei renale si hepatice
acute. Mai mult decat atat, infectiile bacteriene sunt
cauza frecventa a spitalizarilor repetate, de afectare
a calitatii vietii si de crestere a costurilor asistentei
medicale la pacientii cu ciroza hepatica [2]. Datele din
literatura specifica ca 25% din infectiile bacteriene
sunt reprezentate de peritonita bacteriana spon-
tana (PBS), 20% - infectii urinare, 15% — pneumonia,
12% - bacteriemia [15].

Cu toate ca Laennec, de prin 1800, vorbea des-
pre ciroza hepatica, peritonita bacteriana spontana
a fost evidentiata ca entitate de Harold Conn abia
in 1964 [4, 9]. Lucrarile lui Kere si Conn descriu infec-
tarea lichidului ascitic, in absenta unei surse conta-
gioase de infectie sau a unei surse intraabdominale
de infectie [1]. Cercetdrile ulterioare, care au pus
bazele diagnosticului timpuriu si ale tratamentului,
au trasformat PBS dintr-o patologie cu mortalitate
de 90% intr-o complicatie tratabild a cirozei hepatice
decompensate. Cu toate acestea, nu poate fi neglijat
faptul ca PBS are o prevalenta stabila si o recurenta
inalta pana in prezent [14]. La 30% din pacientii cu
ciroza hepatica, PBS se manifesta ca o complicatie,
rata de mortalitate spitaliceasca fiind estimata la
20%. Prevalenta PBS la nivel de ambulatoriu este de
1,5-3,5%, iar la nivel spitalicesc — de 10%. Recurenta
PBS in decurs de un an este de 40-70%; asfel, dupa
primul episod de PBS, pacientii sunt evaluati pentru
un eventual transplant hepatic [5, 6]. PBS nu are
specificitate de rasa sau de sex [14].

Asadar, peritonita bacteriana spontana repre-
zinta infectarea primara a lichidului ascitic la pacienti
cu ciroza hepatica decompensatd, in absenta unei
evidente surse intraabdominale de infectie, care
poate fi rezolvata chirurgical [19, 20].

Pentru un diagnostic sigur e necesar de efectuat
laparocenteza de diagnostic, cu analiza lichidului
ascitic. Diagnostic,clinic” pentru PBS nu exista [3].

Factorii predispozanti (V. Arroyo) [11, 19, 20, 211

. ciroza hepatica decompensata: nivelul bilirubi-
nei serice >3,2 mg/dl, trombocite < 98 mii/ml;
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. hemoragie gastrointestinala;

. proteina in lichidul ascitic < 1 g/dl sau fractia
C3 a complementului <13 mg/dl;

+ infectia cailor urinare;

. suprapopulare bacteriana intestinala;

. manipulatii medicale: introducerea cateterului
urinar sau venos sau tratament in sectia ATI;

. episoade de PBS in anamnezg;

. creatinina serica >2 mg/d.

Patogeneza

Ipoteza cea mai utilizatd in patogeneza PBS este
infectarea lichidului ascitic in urma unui episod de
bacteriemie. Avand in vedere faptul ca la analiza bac-
teriologica a lichidului ascitic se depisteaza bacteriile
florei normale intestinale (cel mai frecvent Escheri-
chia coli), au fost propuse un sir de mecanisme pa-
togenetice care explica modul de translocare a florei
intestinale prin peretele intestinal in fluxul sangvin.
Fenomenul de translocare bacteriana posibil apare
fn urma cresterii excesive a microflorei intestinale si
a dereglarii permiabilitatii peretelui intestinal sub in-
fluenta hipertensiunii portale (micsorandu-se fluxul
sangyvin la nivelul membranei mucoase).

Alterarea functiilor sistemului reticulo-endoteli-
al alficatului permite translocarea microorganismelor
dinintestin in fluxul sangvin sistemic prin vena porta,
astfel se mentine si creste bacteriemia. Tegumentele,
caile urinare si cele respiratorii superioare pot fi,porti
deintrare” pentru microorganisme in fluxul sangvin
sistemic. In ciroza hepatica, dezvoltarea bacteriemiei
si PBS suntin legatura directa cu disfunctia sistemu-
lui reticulo-endotelial (90% in ficat — celule Kupffer,
endoteliocitele sinusoidelor).

Mecanismul scaderii capacitatii de fagocitare
a sistemului reticulo-endotelial in ciroza hepatica
include formarea suntului intrahepatic, ce duce la
scaderea contactului dintre celulule SRE si sange,
cu scadderea capacitatii de fagocitare a celulelor SRE.
Activitatea opsonica a lichidului ascitic este direct
proportionala cu concentratia proteinei si a facto-
rilor de protectie, ca imunoglobuline, complement
si fibronectina in lichidul ascitic. In ciroza hepatica
acesti factori protectori sunt scazuti, respectiv acti-
vitatea nespecificd antibacteriana a lichidului ascitic
este redusa, ceea ce coreleaza cu riscul aparitiei PBS.
In ciroza hepatica de asemenea scade capacitatea
fagocitara si bactericida a neutrofilelor, se observa
scaderea chimotacsismului leucocitelor (posibil cresc
factorii inhibitori ai chimotacsismului in ser - meca-
nismul nu este descris complet) [19, 22].




Schema patogenezei dezvoltdrii PBS

Bacli gramnegativi din
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| |
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Alte porti de intrare a o
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microorganismelor: tegumentele, cile .
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[nhibarea mecanismelor Dereglarea capacitfi
de protecte sistemica protectoare a ichidului
astitic
1
Bacteriemie Peritomita
spontan bacteriand
spontand

Tabloul clinic

Simptomele si semnele mai frecvente ale PBS
sunt reflectate in tabelul 1.
Tabelul 1
Simptome si semne frecvente ale PBS (frecventain %) [1]
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Alte semne clinice pot fi: diaree (32%), ileus
(30%), soc (21%), hipotermie (17%). Avand in vedere
ca semnele clinice in PBS sunt deseori nespecifice,
standardul de aur in stabilirea diagnosticului este
analiza lichidului ascitic obtinut prin laparocenteza
de diagnostic [19].

Diagnosticul diferential al ascitei, cunoscand
parametrii de diferentiere intre transudat si exudat
ai lichidului ascitic, este esential in stabilirea diagnos-
ticului de PBS (tabelul 2).

Tabelul 2
Diagnosticul diferential intre transudat si exudat [10]

Parametri Transudat Exudat
Densitatea relativa <1016 g/ >1016 g/l
Concentratia totala <3g/dl >3 g/dl
a proteinelor
GAS-ALA >1,1 g/dl <1,1 g/dl
Diagnostic Ascita portala Ascita inflamatorie,
diferential cardiaca (80%) | maligna, pancreatica,

hipoalbuminica

Examenul citologic si cel bacteriologic ale lichi-
dului ascitic sunt de asemenea concludente pentru
stabilirea diagnosticului de PBS (tabelul 3).

Tabelul 3
Clasificarea ascit-peritonitelor (dupd P. Gines) [18, 21]

Tipul Nr. neutrofile- Examenul
lor in mm? de bacteriologic
lichid ascitic

PBS >=250 Pozitiv
(monomicrobian)

BANN <250 pozitiv

ANCN >=250 negativ

Bacteriascitd nonneutro- <250 pozitiv

fiica polimicrobiana

PB secundara >=250 Pozitiv

(polimicrobian)
Empiema pleurala spon- >=250 Pozitiv
tand (monomicrobian)

Totusi ramane concludent diagnosticul
diferential dintre PB secundara si PBS. Chiar daca la
pacienti cu ciroza ascitogena frecventa PB secundara
este joasa (circa 5-10%), mortalitatea este mult mai
mare in comparatie cu PBS (66% vs 10%) [13].

Pentru diagnosticul diferential se utilizeaza
examenul biochimic al lichidului ascitic (tabelul 4).

Tabelul 4

PBS BANN | ANCN o
Foba T 57 50 Criteriile lui Runyon [8, 12]
Durere abdominala 49 32 72 Criterii PBS PB
Sensibilitate abdominald 39 32 44 secundarda
Recidivare 10 5 0 Glucoza in LA >50 mg/dl | <50 mg/dl
Encefalopatie hepatica 54 50 61 Proteina totala <=10 g/dl >10 g/dl
Asimptomatici 13 10 10 LDH (limita superioard in sdnge) | <225 Mu/L | >225 Mu/L
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Microorganismele provocatoare de PBS in
aproximativ 40-60% cazuri sunt izolate din lichidul
ascitic sau hemocultura (tabelul 5) [8].

Tabelul 5
Factorii patogeni (frecventa %) [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 generatia lll (cefato-
xim 2 g la fiecare 8 h timp de 5-7 zile — efect pozitiv
n 90% cazuri), societatea europeana recomanda pa-
racenteza cu analiza lichidului ascitic peste 2 zile de
tratament. Eficacitatea antibioterapiei se apreciaza
prin disparitia simptomelor clinice si scaderea PMN
in lichidul ascitic mai mult de 25% [8, 19, 21].

in cazul tratamentului neefectiv, trebuie de
mentionat faptul dezvoltarii unei posibile peritonite
bacteriene secundare.

Dupa un episod suportat de PBS, rata de su-
pravietuire a pacientului cirotic in primul an de viata
constituie 40%, in al 2-lea an — 25-30%, in prezenta
terapiei profilactice adecvate; cu alte cuvinte, pro-
gnosticul este nefavorabil. Se evalueaza posibilitatea
unui transplant hepatic [8, 21].

Concluzii

1. Peritonita bacteriana spontana este unadin
cele mai frecvente complicatii ale cirozei hepatice
(32-34%).

2. Din factorii etiologici ai PBS se evidentia-
za Escherichia coli (37%) si Klebsiella pneumonica
(17%).

3. Patogeneza peritonitei bacteriene spontane
este multilaterala: cresterea excesiva a microflorei
intestinale, dereglarea permiabilitatii peretelui in-
testinal, translocarea microorganismelor in fluxul
sangvin siin lichidul ascitic, dereglarea mecanisme-
lor protectoare sistemice si locale.

4. Intactica de diagnostic al PBS se includ date-
le clinice si paraclinice, totusi standardul de aur este
analiza completa a lichidului ascitic, cu aprecierea
GAS-ALA, si examenul biochimicg, citologic si bacte-
riologic al lichidului ascitic

5. Se poate afirma ca diagnosticul timpuriu
si tratamentul prompt ridica pe termen scurt rata
de supravietuire a pacientilor cu ciroza hepatica si
PBS.

6. Riscul dezvoltarii insuficientei renale si/
sau hepatice cu final letal ramane major, in pofida
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tratamentului timpuriu utilizat, ceea ce necesita

diagnosticarea PBS la stadiile initiale.
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CONSIDERENTE PRIVIND COMPLICATIILE
IN CHIRURGIA HIPERTENSIUNII PORTALE

Vladimir CAZACOY,
Catedra 2 Chirurgie, USMF Nicolae Testemitanu

Summary

Consideration 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

Pe3rome

Howleonepauuomtbte OCNlOJ)ICHEeHUA )y 60.7lele,
onepupoeannvlx no noeot)y nopmaJleoft cunepmen3uu

Hamu demanbHo npoananuzupoeamn mamepudal
XUPYP2UUECKO20 JledeHUs: OOJIbHbIX YUPPOo30M NedeHu,
KOMOPbIM 8bINOJIHEHbI PA3IUYHbIE 8MEUAMEelbCmEd.
Ilpedcmasnenvt 803HUKUWUE ROCIEONEePAYUOHHbBLE
OCNOJCHEHUSL, UX MEHEOICMEHM U 1eueOHble MepOnpUsmus,
cnocobemeylouue YIyyueHulo pe3yibmamos iedeHus u
KAuecmea JCU3HU ONePUPOSAHHBIX OONbHBIX.

Knrwueevle cnosa: xauwecmeo HCU3HU, nopmallbHas
cunepmeHn3ust, nocieonepayuornble OCI0HCHEHUS

Introducere

Hipertensiunea portala (HTP) reprezinta un
sindrom clinic sever, plurietiopatogenic, definit de
cresterea patologica si permanenta a presiunii si
volumului sangvin din sistemul portal, constituie o
problema medicala actuala [3, 8,13]. Prevalenta ridi-
cata in cadrul cirozei hepatice, precum si riscul cres-
cut la acesti pacienti de a deveni cazuri chirurgicale
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suscita un interes special acordat diferitor aspecte
de conduita terapeutica [4, 6, 15, 18].

In prezent exista o serie de controverse privind
managementul pacientului cu hipertensiune portala
prin ciroza hepatica [2, 3, 9, 10]. Alegerea celui mai
bun candidat pentru aplicarea unui protocol de trata-
ment multimodal in HTP ramane dificila. Cu toate ca
terapia sindromala hepatotropa, inclusiv antivirala,
ramane modalitatea terapeutica principala, pro-
gnosticul la distanta este suboptimal [7, 8]. Atunci
cand pacientul prezintd indicatie operatorie, decizia
pentru interventie chirurgicala este in mare parte
influentata de balanta risc/beneficiu pentru bolnav
si incearca sa rezolve sau sa inlature complicatiile
HTP, sa aduca cele mai multe beneficii in termeni
de supravietuire si interval liber de boala [4, 6, 15].
Ca orice procedura medicala, prezinta avantaje,
efecte secundare, precum si riscuri ce greveaza ori-
ce interventie chirurgicala, la care se adauga si cele
specifice bolii hepatice cronice. Mai multe studii arata
ca cunoasterea si aplicarea masurilor de preventie,
recunoasterea si identificarea riscurilor aparitiilor
complicatilor permit reducerea frecventei acestora,
cu imbundtatirea calitatii vietii pacientilor operati
[1,2,11,13].

in lucrarea de fata ne-am propus sa analizam
incidenta complicatiilor chirurgiei HTP la un lot de
pacienti cirotici tratati chirurgical, manifestarile cli-
nice ale acestora si eficienta protocolului terapeutic
profilactic si curativ aplicat.

Material si metode

Studiul analizeaza cazuistica Clinicii 1 Chirurgie,
care cuprinde 365 de pacienti cirotici cu hiperten-
siune portald, internati, operati si monitorizati, in
perioada 2000-2015, in Departamentul Chirurgie
Hepatobiliopancreatica. Varsta medie a lotului este
de 41,2+3,8 ani, 71% dintre bolnavi avand sub 40
de ani. Metodologia examinarii pacientilor inclusiin
studiu a fost riguros respectata, fiind detaliata intr-un
studiu publicat anterior.

Pacientilor li s-au efectuat teste biochimice
standard, explorari paraclinice: endoscopia digestiva
siligaturarea endoscopica profilactica preoperatorie
a varicelor esofagiene, scintigrafia hepatosplenica,
ecoDopplerografia axului venos-splenoportal. Majo-
ritatea lotului este reprezentata de bolnaviincadrati
in stadiul Child B, cu diverse comorbiditati singulare
sau cumulate. Tactica chirurgicala individuala de
rezolvare a fost adoptata in baza particularitatilor
cazului (topografie, stadiu evolutiv, eventuale com-
plicatii) si diferentiata in functie de bilantul lezional
si de starea generala a pacientului, obiectivele
interventiei chirurgicale fiind micsorarea presiunii




portale, corectarea hipersplenismului, drenajul re-
troperitoneal al ascitei.

Din numarul total de 365 cazuri selectate si
operate, la 328 (89,9%) a fost practicata splenectomia
cu devascularizare azigo-portala Hassab, asociata cu
omentopexie, dintre care la 278 pacienti s-a interve-
nit prin metode clasice, iar la 16 (4,9%) — prin metoda
videolaparoscopicd, un caz convertit la metoda
clasica. in sirul de pacienti cu cirozd decompensata
vascular, s-au realizat 14 transplanturi de ficat si 12
anastamoze porto-cave (9 spleno-renale distale
si 3 omfalo-cave). La altii 11 bolnavi cu sindrom
hemoragipar sever si ascita s-a adoptat o atitudine
chirurgicald conservatoare, practicand operatia Ka-
liba, suturarea pediculului vascular gastric stang, a
arterei lienale si omentopexie.

Au existat situatii in care pacientii prezentau
concomitent si alta patologie care a necesitat ope-
ratii simultane: colecistectomie (14 cazuri), apendi-
cectomie (5 cazuri), hernioplastie (4 cazuri), rezectie
de intestin (1 caz). La un numar de 274 pacienti, la
care endoscopia a aratat prezenta varicelor esofagi-
ene cu risc hemoragic inalt profilactic am practicat
ligaturarea endoscopica, iar la 41 bolnavi — laparo-
scopia de diagnostic. Pentru atingerea obiectivului
asumat, am urmarit anumiti parametri: complicatii
postoperatorii, durata spitalizarii, starea la exter-
nare si evolutia in timp a bolnavilor, insistandu-se
asupra indicatiei operatorii, a tacticii chirurgicale si
a rezultatelor postoperatorii. Protocolul de urmadrire
a pacientilor din cazuistica inclusa in studiu a impus
monitorizarea interdisciplinara a acestora din punct
de vedere clinic, biologic si imagistic, pentru apre-
cierea eficientei metodei de tratament aplicate si
pentru diagnosticarea complicatiilor si aprecierea
calitatii vietii. Pacientii au fost examinati cu ocazia
fiecarui control (la fiecare 6 luni in primii 2 ani si apoi
anual sau la nevoie).

Rezultate si discutii

Rezultatele studiului au aratat ca evolutia post-
operatorie, in marea majoritate a cazurilor analizate,
afost trenantd, dar cu vindecare chirurgicald. Durata
medie de spitalizare postoperatorie afostde 11+1,9
zile (cu limite intre 8 si 39 de zile ) pentru lotul clasic
side6,1+2,1 pentru lotul laparoscopic. Un aspect im-
portant sunt complicatiile postoperatorii, incidenta
globala a cdrora in cazuistica examinatd a fost sub
11,2%: tromboza de vena porta (27 cazuri), abces
subfrenic (9), pancreatita acuta postsplenectomie
(4), ascit-peritonita (1). Deloc surprinzator, aparitia
acestor complicatii a fost semnificativ corelatd cu
severitatea bolii hepatice (figura 1).
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Fig. 1. Ponderea complicatiilor postoperatorii in
functie de starea functionald hepatica (Child-Pugh);
eco-Doppler: trombozd de vend portd/ abces subfrenic
postsplenectomie

Reinterventia a fost necesara in urmatoarele
situatii: abces al lojei splenice — 1 caz; ascit-perito-
nita — 1 caz si tromboza entero-mezenterica - 1 caz.
Mortalitatea postoperatorie in lotul laparoscopic a
fost nula si de 3,5%, comparativ cu 6-20%, date din
literatura de specialitate. Un loc aparte in statistica
noastra il ocupa trombozele axului venos spleno-
portal (TAVS), inregistrate in 27 cazuri (7,9%), intr-o
perioada cuprinsa intre 8 si 56 zile postsplenectomie,
prin screeningul ecografic util pentru diagnostic.
Modalitatea de debut a TAVS a fost: subclinica,
asimptomatica (5 cazuri); debut lent, insidios (11
cazuri) — clinic tradus prin febra postsplenica (7);
durere cu sediu epigastric (5); ascita tranzitorie (4),
subictericitate (2) si debut acut — un caz de trombo-




za venoasa entero-mezentericd, tradus clinic prin
angind abdominala.

Am remarcat o corelatie semnificativa intre apa-
ritia TAVS si prezenta unor factori favorizanti, atestati
in lotul de studiu, printre care se cer a fi enumerati
urmatorii: splenectomia defectuoasad, efectuata in
tratamentul multimodal al hipertensiuni portale cu
greutati tehnice; trombocitoza functionala postsple-
nectomie; velocitatea fluxului portal venos sub 15
cm/s, asociata cu hepatodepresie severa (scor Child
Q). Studiul topografiei trombozei recente sau acute
de vena porta are urmatoarele rezultate: tromboza
trunchiului principal al venei porte - 14 cazuri, re-
prezentand 52%; tromboza pe venele hepatice - 8
cazuri sau 29,7%; tromboza in vena lienala — 4 cazuri,
reprezentand 14,8%; tromboza in vena mezenterica
cu dezvoltarea tromboemboliei enteromezenterice
segmentare (1 caz) — tratament complex medico-
chirurgical, evolutie clinicd favorabila. Embolia
pulmonara a fost inregistrata la 1 pacient (3,0%),
care a decedat.

Fig. 2. Trombozd a trunchiuluiv. porte (50%), a ramului
drept si stang cu flux slab de recanalizare (9,0 cm/s.) si
tromboza v. lienale (50%)

Sangerarea variceala a fost documentata la 2
pacienti (7,4%) din totalul celor 27 cazuri cu trombo-
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za de vena portd, hemostaza endoscopica eficienta

prin bandig.
in arsenalul terapeutic al TAVS au fost incluse

asocieri de chimioterapice antitrombotice dupa cum
urmeaza: 4 cazuri (14,8 %), cu debut asimptomatic,
au beneficiat de tripla terapie (aspirina + ticlopidina

+ fragmin/clexan), iar 13 pacienti (48,2 %), cu debut

acut sau subacut — de asocierea in schema tera-

peutica a patru preparate (aspirind + ticlopidina +

fragmin/clexan + dipiridamol). Experienta acumulata

demonstreaza ca in vederea obtinerii unei eficiente
maxime a actului terapeutic este necesar de a res-

pecta urmdtoarele norme si reguli de administrare a

tratamentului antiplachetar/antitrombotic:

- tratamentul antiplachetar trebuie instituit cat
mai devreme, dupa depistarea ecografica a
localizarii TAVS;

- se vor administra antitrombotice in asociere
cu heparina cu greutatea moleculara mica
(fragmin sau clexan) in doze curative care sa
realizeze liza sau recanalizarea TAVS;

- terapia antiplachetara de duratd, asociata cu
cea hepatotropa sindromala;

- studiul efectelor terapiei administrate prin mo-
nitorizarea dupa criterii clinice, eco-Doppler si/
sau TC si paraclinice, care permit cuantificarea
evolutiei TAVS (imagine eco-Doppler) si a mo-
dificarilor hemodinamicii portale.
Complicatiile supurative postsplenectomie au

ocupat locul doi in cazuistica noastra. La 9 pacienti
(2,5%) din totalul celor 365 inclusi in studiu, intr-un
interval foarte variabil, de la 5 la 18 zile postoperato-
rii, a fost diagnosticat abces subdiafragmal pe stanga,
avand ca prim semn aparitia febrei si fiind ulterior
confirmat de ecografia abdominala si/sau fistulo-
grafie. Factorii ce au favorizat aparitia abcesului au
fost: drenaj afunctional, colectii sero-limfohematice
restante, drenaj deschis in conditia presiunii intermi-
tent,negative”in spatiul subfrenic, coagulopatie. Ati-
tudinea terapeutica la care am recurs in aceste situatii
a fost punctia si drenarea ecoghidata a abcesului (7
cazuri). Celelalte 2 cazuri au beneficiat de reinter-
ventii chirurgicale, practicandu-se sanarea, drenarea
abcesului cu dren aspirativ bilaminar, urmata de lavaj
continuu cu serbetadenat, tratament hepatotrop, an-
tibioterapie, corticoterapie, fraxiparina etc. Evolutia
bolnavilor dupa cea de-a doua interventie chirurgi-
cala a fost marcata de aparitia fistulei pancreatice
(1 caz). Mortalitatea reprezinta un parametru care
trebuie detaliat discutat. Cea mai frecventa cauza
de deces au constituit-o insuficienta hepatorenala
progresiva (5 cazuri). Evolutia nefavorabild s-a mai
datorat emboliei pulmonare (1 caz), HAV - 1 caz,
fistula gastrica, ascit-peritonita (1 caz).




Concluzii

1. Ameliorarea functionald si cresterea calitatii
vietii sunt obiectivele terapeutice esentiale pentru
pacientii cirotici cu hipertensiune portala asociata.

2. ldentificarea pacientului care prezinta risc
ridicat de a dezvolta o complicatie severa posto-
peratorie este dificila, motiv pentru care abordarea
cazurilor cu complicatii trebuie efectuata in echipa
organizatd, special antrenatd in managementul pa-
cientilor cu insuficienta hepatica cronica.

3. Experienta clinica acumulata demonstreaza
ca minimizarea importantei evaluarii preoperatorii
complete, rationamentul eronat in indicatie, tehnica
chirurgicala gresit aleasa sau efectuata si suprave-
ghereaincompetentad a pacientului cu tara hepatica
conditioneaza direct riscul compromiterii cursului
operatoriu, dar si postoperatoriu.

4. Se poate afirma ca riscul de complicatii poate
fi minimizat prin monitorizare permanenta, scree-
ning imagistic si instituirea perioperatorie timpurie,
la necesitate, a tratamentului anticoagulant com-
plex de duratd, asociat cu masuri privind profilaxia
complicatiilor infectioase: drenaj aspirativ bilaminar
al lojei lienale si lavaj cu ser betadinat, terapie de
protectie hepatica complexa, antibioterapie.
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MONITORIZAREA POSTTERAPEUTICA A
CALITATII VIETII PACIENTILOR CU
CIROZA HEPATICA, TRATATI CHIRURGICAL
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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 influence 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

Pezrome

Monumopunz Kadyecmea J>€CU3HU OnepupoeaAnHblX
nayuenmoe ¢ yuppo3om nedenu

Llenv uccneoosanus — oyenxa xavecmea sicusnu (KXK)
NAYUueHmos ¢ Yyuppo3om nevyenu, onepuposaHHbvlx no
n0BO0Y NOPMANLHOL 2UNEePMEH3UL, 8blsslLeHUe Parmopos,
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Introducere

Tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica este
una dintre problemele-cheie ale medicinei moderne,
in general, si de gastroenterologie si hepatologie,
in special [1, 6, 10, 19]. Acest lucru se datoreaza atat
ratei inalte de spitalizare a acestor pacienti si aparitiei
unui handicap rapid, cat si mortalitatii ridicate [5, 6,
15] (conform unor surse diverse, rata mortalitatii de
5anidela diagnosticare este de 45-86%). Remarcam
cainregiunea europeand a OMS, mortalitatea speci-
fica prin ciroza hepatica plaseaza R. Moldovacu 116
decese la 100.000 locuitori pe primul loc [5, 10, 15].

Studiile din ultimii ani au pus in evidenta multi-
ple probleme legate direct de prezenta BHC (hepati-
telor cronice si cirozelor hepatice), dar si de tratamen-
tul hepatotrop sindromal, antiviral si/sau chirurgical
asociat, care presupun trecerea pacientilor hepatici
prin diverse statusuri fiziopatologice distincte si pot
mari sau micsora riscul de morbiditate si mortalitate,
pot ameliora sau deteriora calitatea vietii (CV) [2,
8, 10, 15]. Deci exista un interes imens in ceea ce
priveste tratamentul bolii hepatice cronice, deoarece
rezultatele terapiilor inca lasa de dorit.

Se stie ca un procent semnificativ de pacienti
(cca 85%) cu hepatopatii cronice au nevoie exclusiv
de tratament conservator [5, 6, 10]. In contrast, gru-
pul de pacienti cu diverse complicatii evolutive ale
bolii hepatice cronice (hemoragie variceald, ascita,
hipersplenism sever) este adesea supus unor pro-
ceduri chirurgicale, in cazuri selectionate [2, 19, 21].
Gama acestora estelarga[10, 11, 19]: de la manipula-
tii minim invazive (paracinteze curative, anastamoze
limfo-venoase, interventii endoscopice hemostatice
s.a.) la interventii chirurgicale de complexitate ma-
jora (splenectomie, devascularizare azigo-portala,
sunturi portosistemice, transplant hepatic). Pana in
prezent, rezultatele pe termen lung ale tratamentului
chirurgical au fost evaluate prin indicatori cum ar fi
morbiditatea, durata spitalizarii, prezenta complica-
tiilor postoperatorii, letalitatea.

Remarcam insd ca actualmente nu putem vorbi
de evaluarea calitatii tratamentului unei afectiuni
cornice hepatice fara sa facem referire la calitatea
vietii bolnavilor care beneficiaza de acel tratament,
de gradul de satisfactie si aspectele psihoemotionale
[3, 6,8, 12,13]. Odata cu cresterea optiunilor chirur-
gicale aparute in aria transplantului, evaluarea CV a
devenit un element de actualitate al cercetarilor [1,
11,16, 17].

Cand vorbim despre CV pacientului hepatic
operat ne referim la recuperarea functionala post-
operatorie, la gradul de disconfort postoperatoriu,
la posibilitatea desfasurdrii oricarui tip de activitate
fizica [68, 70]. Retinem in acest context ca o analiza
detaliata a gradului de dizabilitate si a impactului
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interventiei terapeutice asupra calitatii vietii la
pacientii cu hepatopatii cronice este importanta in
evaluarea, monitorizarea bolii pe termene lung si
scurt, in cuantificarea raspunsului la tratament [2, 5,
10, 15]. Acest studiu a urmarit aprecierea nivelului
calitatii vietii la 3 grupuri de pacienti cirotici operati:
devascularizare azigo-portald, sunt portosistemic si
transplant hepatic.

Material si metode

Au fost studiate rezultatele tratamentului
chirurgical, la distantd, pe un lot de 46 de pacienti
aflati in evidenta Departamentului de chirurgie he-
pato-biliopancreatica a Spitalului Clinic Republican,
care in antecedente au suferit diverse interventii
chirurgicale adresate hipertensiunii portale (HTP)
prin ciroza hepatica. Varsta pacientilor care au ac-
ceptat includerea si au parcurs pana la final studiul
prospectiv a variat intre 19 si 56 de ani (varsta medie
44,3 + 3,1 ani). Barbati au fost 17, femei - 29. Din 46
de bolnavi, 35 au suferit devascularizare azigo-por-
tala Hassab + splenectomie, 6 — transplant hepatic,
5 - sunturi portosistemice, interventiile chirurgicale
fiind precedate si urmate de tratament hepatotrop
sindromal si endoscopic curativ. Monitorizarea cazu-
isticii s-a efectuat in aceeasi unitate spitaliceasca in
care s-au realizat interventiile chirurgicale, de catre
aceeasi echipa multidisciplinara.

Aderenta la monitorizare a fost suboptima (mai
< de 64%). Toti subiectii evaluati au primit informatii
detaliate privind metodologia de desfasurare a
studiului care a cuprins si anchetarea pacientilor
fncadrati in studiu, realizata prin evaluari succesive.
Pacientii au fost examinati cu ocazia fiecarui control
(la fiecare 6 luni in primii 2 ani si apoi anual sau la
nevoie), iar bilantul biologic si/ sau imagistic a fost
efectuat semestrial sau anual, in functie de ritmi-
citatea impusa de protocolul de supraveghere. La
acestea s-au adaugat unele internari ale pacientilor
cauzate de recaderi ale semnelor / simptomelor, de
aparitia complicatiilor evolutive ale bolii hepatice
sau de reexaminari cerute de comisiile de expertiza
a muncii. Pentru aprecierea la distanta a rezultatelor
terapeutice la bolnavii cu ciroza hepatica incadrati in
studiu am elaborat o fisa de evaluare [2, 6, 10].

Protocolul de studiu a cuprins mai multe do-
menii: evaluarea clinico-paraclinica, estimarea starii
functionale hepatice (scorul Child), evaluarea ima-
gistica a hemodinamicii portale (ecoDoppler portal,
FEGDS - marcata prin prezenta sau absenta varicelor
esofagiene) si cuantificarea impactului suferintei
hepatice si interventiei chirurgicale aplicate asupra
calitatii vietii prin chestionarea directa a pacientilor,
utilizandu-se varianta romand a chestionarului SF-
LDQO 1.0 (36 Short Form Medical Outcomes Study,




Liver Disease Quality Of Life), tradusa si validata in cli-
nica [2, 6, 10]. Cuantificarea si aprecierea rezultatelor
acestor scoruri au fost realizate prin doua procedee:
a) modalitatea simpla, prin care se foloseste o scara
de la 1 la 100 pentru fiecare intrebare - raspuns si
in care valoarea maxima reprezinta statusul cel mai
favorabil, fiecare intrebare fiind codata in mai mul-
te etape-pasi si fiecare primind un scor ce, adunat,
ofera maximul de 100; b) software scoring system,
care ajunge la aceeasi finalitate folosind compute-
rul, ce ofera in cele din urma un grafic al scorurilor
adunate.

Rezultate si discutii

Caracteristicile calitatii vietii preoperatorii, la
momentul includerii in studiu a pacientilor analizati
de noi, sunt redate in tabelul de mai jos. Rezultatele
obtinute, initial preoperatoriu, demonstreaza ca
starea de sanatate fizica sau emotionala a pacientilor
cirotici, incadrati in studiu, este grav influentata de
suferinta hepatica. Profilul calitatii vietii pacientilor
in contextul indicatorilor analizati releva scoruri
de afectare importanta pentru toate subgrupurile
domeniului psihic (emotional, social, vitalitate si
status psihic) si componentei fizice (capacitate
functionalg, status fizic, durere si stare de sandtate
generald), precum si un grad inalt de invaliditate a
pacientilor monitorizati, dar fara semnificatie statis-
tica intre pacientii care au suferit diverse interventii
chirurgicale.

Media domeniilor de evaluare a CV in functie
de interventia chirurgicala practicata
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Parametrii calitdtii viefii (p.o) Volumul interventiei
(SF-36) chirurgicale
Componenta sandtatii (Scala) | Preopera- | DVA+SPL (1) | SPS(2) | TH(3)
toriu (n=34) (n=6) | (n=6)
(n=34)

Functie fizici (PR) 343 48,7 483 64,5

Limitarea sanatdtii (RF) 71 18,8 23,0 62,5

Fizic | Durere somatica (BP) 32,6 39,5 024 | 662

Sandtate generald (GH) 38,0 59,0 493 73,6

Vitalitate (VT) 36,4 51,3 372 71,5

Psihic | Functie sociala (SF) 37,5 51,3 51,7 67,5

Limitare sociald (RE) 333 50,5 38,7 83,3

Sandtate mintala (MH) 543 66,3 55,0 74,0

Legendd: DVA+ SPL - devascularizare azigo-portala Has-
sab; TH — transplant hepatic; SPS - sunt portosistemic

in ceea ce priveste rezultatele la distanta, la un
an (si peste), existand date de la unii pacienti dupa 10
ani, toti parametrii CV au fost semnificativ diferiti, de-
pendenti de stadiul evolutiv al bolii hepatice, de mo-
dalitatea de tratament, de limita de supravegere, dar
si de volumul interventiei chirurgicale practicate.

Indinamica, evolutiv postoperatoriu, se atestd o
ameliorare marcata a parametrilor investigati, dar cu
deficite comparativ cu grupul de control. Evaluarea
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fiecdrui item prezent in tabel demonstreaza acest
impactimportant pozitiv al interventiei chirurgicale
asupra calitatii vietii persoanelor operate. Au existat,
de asemenea, diferente in calitatea vietii pacientilor
in functie de interventia chirurgicala practicata: va-
lori semnificativ mai mari ale calitatii vietii de baza au
fost detectate in grupul pacientilor care au suportat
transplant hepatic, la care domeniile investigate
SF-LDQOL au prezentat restrictii cu impact mai mic
asupra calitatii vietii, spre deosebire de cei la care
s-au practicat sunturi portosistemice sau devascu-
larizare azigo-portala.

Prin urmare, calcularea indicilor medii ai cali-
tatii vietii a inregistrat imbunatatirea starii sumare
de sanatate fizica (SSF) si de sanatate psihica (SSP),
apreciate cu o deviatie-standard de 39 si 31 puncte
respectiv, comparativ cu valoarea acestora inainte de
operatie. Studiul clinic-statistic asupra starii generale
de sdndtate a relevat ca peste 87% dintre pacientii
monitorizati in primii trei ani postoperatoriu, au avut
un trend ascendent al calitatii vietii si evolutie clinica
relativ simpla, tradusa prin rezultate bune sau satis-
facatoare. Majoritatea acestor pacienti au declarat ca
simptomatologia lor s-aimbunatatit (mai rdu-3%, la
fel — 5%, mai bine — 92%). Daca apar complicatii, CV
scade considerabil comparativ cu cei care au evolutie
postoperatorie necomplicata. S-a constatat tendinta
spre un declin cognitiv mai accentuat la pacientii cu
evolutie postoperatorie complicata, asociat cu un
curs mai sever al bolii.

Domeniile investigate cu chestionarul SF-
LDQOL au prezentat restrictii cu impact mai mare
asupra calitatii vietii acestor pacienti, determinate
de o limitare mai marcata la nivelul: domeniului
psihologic, capacitatii de munca, relatiilor personale,
sanatatii somatice si, in special, la nivelul suportului
social. Analiza factorilor predictivi puternici ai slabei
fmbunatatiri a CV si a statusului functional a aratat
ca, In ordine descrescanda, acestea sunt reprezentati
de: clasa Child Pugh C, prezenta trombozei in vena
porta, a episoadelor de hemoragie variceala si ascitei
refractare.

Discutia cu pacientii ce s-au prezentat la control
si la examenul clinic efectuat au evidentiat: dureri
si greutate sub rebordul costal drept - 16 pacienti
(41,3%); gingiragii — 14 (30,4%); scadere ponderala -
14 cazuri (30,4%); ascita — 6 bolnavi (13,0%); episoade
de hemoragie digestiva superioara pe parcursul peri-
oadei de monitorizare - 4 pacienti (8,7 %); eventratii
abdominale - 3 cazuri (6,5 %).

Explorarile biologice, conforme protocolului de
studiu, au evedentiat, in lotul pacientilor reevaluati
la distanta, prezenta urmatoarelor aspecte: sin-
drom astenovegetativ — 21 pacienti (45,7%); sdm




hepatopriv — 11 (23,6%); sdm articular - 11 bolnavi
(23,6%); sdm hepatocitolitic — 9 pacienti (19,6%).
Examenul ecoDopplerografic efectuat la toti bolnavii
a evidentiat: tromboza de vena porta - 4 pacienti
(8,7%); litiaza biliara - 3 (6,5%); hepatocarcinom - 1
pacient (2,2%). Endoscopic, la 4 pacienti (8,7% a
fost depistata prezenta varicelor esofagiene cu risc
hemoragic.

Evaluarea efectuata in cadrul lotului studiat
in intervalul de timp 1-3 ani ne prezinta faptul ca
rata recidivelor venelor esofagiene s-a marit de la
6,5% peste 1 an de monitoring la 25,9 % peste 3 ani
postoperatorii (vezi figura). Din aceasta perspectiva,
datele obtinute de noi argumenteaza o datd in plus
importanta aplicarii masurilor de depistare timpu-
rie a varicelor esogastrice in cadrul reevaluarilor
postoperatorii, la distanta, si impun eforturi pentru
stabilirea unor programe adecvate de prevenire,
inclusiv tratamente profilactice primare si secundare
(banding, scleroterapie).
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Fig. 1.Incidenta de recidivd a venelor esofagiene dupd
ligaturarea endoscopicad

Rezumand scorurile obtinute in evaluarea CV
in functie de interventia chirurgicala practicata,
constatam complexitatea temei abordate. Mai mult
decat atat, multitudinea datelor obtinute siintegrate
in enunturi finale, riguroase si concise indreptdtesc
speranta noastra ca studiul sa constituie material de
referinta pentru efectuarea unor lucrdri de speciali-
tate viitoare.

Concluzii

1. O afectiune cronica, precum ciroza hepatica,
influenteaza in foarte mare masura calitatea vietii
pacientilor, demonstrand deficiente mari pentru
toate subgrupurile domeniului psihic si fizic, pre-
cum si argumente pentru o abordare chirurgicala
diferentiata atunci cand pacientul prezinta indicatie
operatorie.

2. Evaluarea complexa postoperatorie a calitatii
vietii cu chestionarul SF-LDQOL a inregistrat imbuna-
tatirea starii sumare de sanatate fizica si de sanatate
psihica apreciate in lotul de studiu cu o deviatie-
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standard de 39 si 31 puncte respectiv, comparativ
cu valoarea acestora inainte de operatie.

3. Calitatea vietii pacientilor pare a fi corelata
cu evolutia complicata a perioadei postoperatorii,
date care pot fi vazute ca oferind suport pentru
sustinerea unui sistem de ingrijire a pacientilor cu
ciroza hepatica asistati chirurgical.

4. Din aceasta perspectiva, se poate afirma ca
alegerea unui tratament multimodal adaptat sta-
tusului functional hepatic si profilului calitatii vietii
poate ameliora rezultatele terapeutice.
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EVALUARFA CALITATII VIETII ST IMPORTANTA
ACESTEIA LA PACIENTII CIROTICI
CU INDICATIE CHIRURGICALA
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Summary
Life quality evaluation 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 functional class B to the
class C. The article presents the results of medicamentos
hepatoprotective therapy and its influence to the quality
of life.

Keywords: quality of life, liver cirrhosis, questionary SF-
LDQOL
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Hccneooeanue xauecmea ncusnu 00abHBIX YUPPO3OM
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B pabome npedcmasnensvr pesyrvmamsl onpedeneHus
Kauecmea H#Cu3Hu RAYUEHMOo8 C Yuppo30om NedeHu 6UPYCHol
omuonocuu. Bvin ucnonvsoean cneyuanvhvill OnPOCHUK
SF-LDQOL. Pesynomamvi uccied08anusi 6bls8UIl, Ymo
Ka4ecmeo HCUu3HU OONbHBIX YUPPO30M NEUEHU CHUNCEHO U
APOSPeCcUsHO YXyouaemcs om QyHKYUOHANIbHO20 KLACCd
B x knaccy C. B cmambe npedcmasieHvl pe3yivmanmol
MeOUKAMEHMO3HOU CUHOPOMAIbHOU 2enamomponHou
mepanuu u ee 6IUsIHUe Ha Ka4ecmeo HCU3HU.

Knrwuesvie cnosa: xauecmeo xicusHu, yuppos nevexu,
onpocrux SF-LDQOL

Introducere

Contributia evaluarii calitatii vietii la elaborarea
deciziei terapeutice rdmane un subiect important
atat pentru pacient, cat si pentru medici [3, 9, 27].
Din aceste considerente, calitatea vietii pacientilor
suferinzi de afectiuni cronice hepatice a constituit si
constituie subiect de cercetare interdisciplinara (me-
dicald, psihologica, sociald, socio-economica etc.) [4,
8, 12, 23]. In contextul acestor interactiuni, o abor-
dare complexa a acestora, menita sa rezolve proble-
mele ce tin de management este imperios necesara
pentru monitorizarea diferitelor forme de tratament.
De multe ori, bolnavii cu hepatopatii cronice sunt
pacienti cu o lunga suferintd, asociata cu multiple
comorbiditati care pot reprezenta contraindicatii
absolute sau relative in ceea ce priveste una sau alta
modalitate de tratament [2, 7, 11, 16]. Considerand
ca existenta bolnavului este afectatd de boala, multi
cercetatori au incercat sa formuleze definitia calitatii
vietii prin care se desemneaza buna stare fizica, psi-
hica si sociald, precum si capacitatea pacientilor de
a-si indeplini sarcinile obisnuite, in existenta lor co-
tidiana. O definitie a calitatii vietii, la modul general,
ne este oferita de prof. V. Hotineanu [10], aceasta fiind
Lmpactul bolii si consecintele terapiei asupra func-
tionarii si starii de bine a pacientului, asa cum sunt
ele percepute de catre acesta”. Importanta masurarii
calitatii vietii rezida in aprecierea impactului bolilor
cronice hepatice, dar si in cuantificarea eficientei
tratamentului administrat, care in ultimii ani a facut
reale si importante progrese [1, 12, 13, 16, 24].

Trebuie insa de subliniat ca evaluarea calitatii
vietii este deficila si problematica, deoarece aceasta
constituie o colectie complexa, dinamica de dimen-
siuni obiective si subiective, sociale si individuale,
pozitive si negative ce interactioneaza continuu [4, 8,
13,15, 22, 25]. Toate incercarile intreprinse au ca scop
principal imbunatatirea calitatii vietii bolnavului,
atenuarea suferintelor somatice si psihice, sustinerea
activitatilor fizice si mentale.

Ca deziderat viitor, autorii constata ca evaluarea
siimbunatatirea instrumentelor existente, precum si
punereain aplicare practica a acestora trebuie consi-




derate afi o sarcind pentru organizatiile profesionale
medicale [3, 5, 9, 10, 17, 27]. Pornind de la aceste
observatii, ne-am axat, cu precadere, pe evaluarea
nivelului general al calitatii vietii bolnavilor cu ciroza
hepatica, pe decelarea domeniilor mai afectate si
evidentierea unor particularitati psihoclinice speci-
fice acestora.

Material si metode

Studiul a fost efectuat retrospectiv, pe baza
analizei documentelor medicale a 45 de pacienti
Cu ciroza hepatica de etiologie virala (24 femei, 21
barbati), preoperatoriu aflati in evidenta Departa-
mentului de chirurgie hepato-biliopancreatica a
Spitalului Clinic Republican.

Toti cei 45 de pacienti care au participat la
sondaj au fost evaluati initial (evaluarea 1) prin in-
ternare intr-o sectie sau clinica de specialitate si la
sfarsitul terapiei sindromale hepatotrope (evalua-
rea 2). Subiectii evaluati, inclusiv cei 28 de subiecti
sanatosi din grupul de control (21 femei, 7 barbati)
au primit informatii detaliate privind metodologia de
desfasurare a studiului. In atingerea scopului propus,
studiul s-a axat pe aplicarea concomitenta a Fisei
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 pacientilor, dar si de adaptare
permanenta a programului terapeutic la necesitatile
individuale [4,7, 11].

Instrumentul specific utilizat de noi pentru
evaluarea calitatii vietii pacientilor incadrati in stu-
diu este format din 112 articole impartite in 20 de
domenii, care includ aspecte considerate ca fiind
esentiale, pe baza cercetarii si practicii, utilizat in
mod special pentru pacientii cu ciroza hepatica [8,
9, 25]. Acest chestionar a fost tradus/validat si in
limba romdna de un grup de profesionisti [4] din
Departamentul chirurgie hepato-biliopancreatica,
unitate specializata in acordarea asistentei medicale
pacientilor cu afectiuni cronice hepatice, in care, in
2013, sub conducerea prof., MC ASM V. Hotineanu,
s-arealizat primul transplant hepatic, urmat de altele
13 transplante de ficat. Esantionarea a fost realizata
in conformitate cu instructiunile internationale apli-
cate [8,12,13].

Ambele chestionare urmaresc s-a surprinda
perceptia pacientilor cu privire la modificarile unor
parametri ce definesc calitatea vietii: functionarea
fizica (PF), limitdri ale activitatii zilnice datorate
unor probleme emotionale, vitalitate, starea generala
de sanatate mentald, functionarea sociala, durerea
si perceptia generala de sanatate si calcularea celor

BOLILE FICATULUI

107

doi indici medii ce cuantifica calitatea vietii: starea
de sandtate fizicd (PCS) si starea de sdndtate mentald
(MCS). In interpretarea rezultatelor precizam c3, cu
cat valorile sunt mai apropiate de 100, cu atat cali-
tatea vietii este mai crescuta [3, 8, 19]. Evaluarea s-a
facut utilizand programul statistic Statistical Package
for the Social Science (SPSS).

Rezultate si discutii

Managementul bolnavului cirotic incadrat in
studiu si abordarile terapeutice ale acestuia s-au axat
pe interventii de tip multimodal (tratament medica-
mentos, interventii psihosociale, laparoendoscopice
si chirurgicale) si au fost efortul unei intregi echipe,
permitand realizarea urmdatoarelor: aspecte gener-
ale privind ingrijirea pacientilor hepatici, indicatia
terapeutica si/sau chirurgicald, acordarea de ingrijiri
specifice, indentificarea stilulului de viata al bolna-
vului, monitorizarea la distanta postterapeutic (PCN
Ciroza hepaticd compensatd la adult, Chisindu, 2008).
Distributia pacientilor cirotici in functie de afectarea
hepatica a evidentiat faptul ca 36 prezentau scor
Child B si 9 prezentau scor Child C.

Am constatat la bolnaviii cu ciroza hepaticd, asa
cum se redad in tabelul 1, o afectare severa a calitatii
vietii din cauza influentei negative a bolii. Calcularea
indicilor medii ai calitatii vietii a adus urmatoarele
rezultate: starea sumard de sandtate fizica (care
include functia fizica, limitari datorate sanatatii
fizice, durere somatica, starea generala de sanatate,
vitalitate-energie/oboseald) a fost diminuata cu
31, constituind 41,5 comparativ cu 72,5 la subiectii
sanatosi. Deficitul total al starii sumare de sanatate
psihica, influentat de patologia luata in studiu, a fost
apreciat cu o deviatie-standard de - 29 puncte.

Tabelul 1
Alterarea calitatii vietii la pacientii cu ciroza hepaticd (eva-
luarea 1)

Parametrii calitatii vietii Pacientii | Subiecti | Semni-
cirotici sandtosi | ficatie
(n=45) m=28) | statis-
Me (25/75) ticd
Functie fizica (PF) 44(37,69) | 73(70;80)
Rol fizic ( RP) 51(27;78) | 78(75;81)
Durere somatica (BP) 33(32;61) | 73(60;75)
Sanatate generald (GH) 38(21;58) | 66(54;66)
Vitalitate (VT) 36(26;46) | 67(53;68) é
Functie sociala (SF) 37(23;52) | 78(62;78) S
Rol emotional (RE) 33(31;68) | 69(62;69) Vg,
Séanatate mentald (SM) 54(33;59) | 62(52;62) A
Starea sumara de sanatate 42 73
fizica (SSF)
Starea sumara de sanatate 40 69
psihica (SSP)




Analizand datele din tabelul 1 si efectuand o
evaluare comparativa a calitatii vietii bolnavilor de
ciroza hepatica cu a persoanelor sandtoase, am con-
statat cd ciroza hepatica afecteaza calitatea vietii, in
ordine descendenta, prin: durere somatica, scor de
- 40; functie sociala, scor de - 36; limitari datorate pro-
blemelor emotionale, scor de - 36; vitalitate, scor de
- 31; functie fizica, scor de - 29; limitdri datorate starii
de sanatate fizicd, scor de - 27; starea generala de
sanatate, scor de - 28; sandtatea mentala, scor de - 8.
Calitatea vietii la bolnavul hepatic este determinata
de perceptia sa subiectiva asupra impactului bolii si
a consecintelor terapiei.

Pentru o evaluare cat mai corecta, datele
obtinute de la pacienti evaluati cu chestionarul SF-
36 au fost completate cu informatii suplimentare,
oferite de scorul LDQOL 1.0 (Liver Disease Quality
Of Life), care au permis eliminarea neconcordantelor
dintre declaratiile subiective si datele obiective
privind evolutia bolii hepatice, comportamentul si
relatiile sociale ale subiectilor.

Estimand datele expuse in tabelul 2, observam
ca corelatia hepatodepresiei, investigate cu ajutorul
scorului Child, cu calitatea vietii, inregistrata cu SF-
LDQOL, este semnificativa statistic (P<0,01), aceasta
fiind negativ influentata si de complicatiile care apar
in stadiile avansate ale cirozei: ascita, varicele esofa-
giene si encefalopatia hepatica.

Tabelul 2
Analiza comparativa a calitatii vietii la pacientii cirotici scor
Child B si Child C

Parametrii CV (scor) Ciroza hepatica Semni-
functionala ficatie
Child B Child C | statis-
(n=36) n=9) tica
Me (25/75)
Functie fizica (PF) 54(42;61) | 32(26;44)
Rol fizic (RP) 51(27;76) | 27(21;26)
Durere somatica (BP) 33(32;59) | 44(38;47)
Sanatate generala (GH) 38(23;51) | 18(11;19)
Vitalitate (VT) 36(25;44) | 21(16;24) =
Functie sociald (SF) 37(24;51) | 27(18;35) |<
Rol emotional (RE) 33(31;69) | 33(10;36) Vg,
Sanatate mentala (SM) 54(34;58) | 30(21;34) A
Starea sumara de sanatate 44 31
fizica (SSF)
Starea sumard de sanatate 40 28
psihica (SSP)

in cadrul studiului dat s-a relevat ca emotiile
generate de boala si repercursiunile acesteia sunt
negative, planul emotional fiind mai afectat de
boala, comparativ cu cel simptomatic, care este
partial controlat de terapia medicamentoasa. Ana-
lizand comparativ parametrii calitatii vietii pre- si
postterapeutic, putem pune in evidenta o influenta
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semnificativa a unor factori terapeutici (terapia
sindromala, tratamentul antiviral, interventii endo-
scopice) asupra starii sumare de sanatate fizica (SSF)
si psihica (SSP).

Calcularea indicilor medii ai calitatii vietii a dat
urmatoarele rezultate: SSF = 57,31 cu o deviatie-
standard de + 15,7; SSP = 42,22 si o deviatie-standard
de + 12,3.n interpretarea rezultatelor precizam c3,
cu cat valorile scorului Child sunt mai mari, cu atat
calitatea vietii este mai joasa. Se constata astfel ca
stabilirea diagnosticului de ciroza hepatica si insti-
tuirea tratamentului corespunzator are, de regula, un
impact major asupra pacientilor, influentand consi-
derabil calitatea vietii acestora atat in plan personal,
familial, cat si socioprofesional.

Parametrii cu nivel scazut ai starii sumare de
sanatate fizica (SSF) si psihica (SSP) observati la paci-
entii cirotici scor Child C sunt conditionati, probabil,
de mecanismele patofiziologice prezente la bolnavii
parenchimatos si vascular decompensati, aflati in
insuficienta cronica hepatica. in cazuistica studiata,
alegerea tipului de interventie chirurgicala pentru
solutionarea complicatiilor evolutive ale cirozei
hepatice s-a facut in functie de o serie de parametri
precum: starea generala a pacientului, calitatea vietii
dupa tratamentul medicamentos / endoscopic, sta-
diul evolutiv al cirozei, eventualele leziuni hepatice
(HDV, PBS, EP), coexistenta complicatiilor afectiunilor
asociate.

Concluzii

1. Evaluarea complexa a pacientilor cu hepato-
patii cronice este esentiala pentru monitorizarea
diferitelor forme de tratament.

2. Scorul SF-LDQOL este o modalitate de cuan-
tificare a calitatii vietii si a starii generale de sanatate,
0 componenta importanta a deciziei terapeutice.

3. Calitatea vietii bolnavilor cu ciroza hepatica
de etiologie virala este marcat afectata, corelata cu
statusul functional hepatic si pozitiv influentata de
tratamentul multimodal preoperatoriu adminis-
trat.

4. Ca deziderat viitor, pentru imbunatatirea
calitatii vietii pacientului hepatic, sugeram un
cadru terapeutic eclectic, care sa imbine terapia
medicamentoasa cu interventia psihosociala,
endoscopica si cirurgicala, dupa indicatii.
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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 benefits
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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

Pe3zrome

Onpeoenenue KaHOUOAmMoe8 01 MPAHCRIAHMAYUU
neuenu: Kpumepuu omoopa u 00beKmueHbvlil CMmamyc

Memodom evlbopa npu Xponuueckux 3a601e8aHUsX NeYeHU
6 MEPMUHATILHOU CMAOUU 6ISIeMCsl Nepecadka nedeHu.
Tpancnianmayus neuenu mpedyem cmpocoeo omoopa u
npPoBOOUMCst mo2oa, K020a NPeUMywecmed npesaiupyiom
Hao puckom. /[si OYeHKu Xupypeuiecko2o pucka, Kanouoam
noosepaaemcst Cmpo2omy OmoOOPHOMY KOHIMPONIO: OYEeHKA
COnymcmeyowux 3a001e6aHUull, GKA0YAs QYHKYUIO
nouex, Haaudue cepoeuHo-cocyoucmulx 3a00resanull,
OCMPBIX U XPOHUUECKUX UHDEKYUl, He8POLOSUYECKUX U
ACUXUAMPUHECKUX PACCMPOTCMS, COYUATIbHO20 CIAmyca
nayuenma. F'acmposnmeponoe, 3a0eicmeosannblil 6
JleYeHUU NAYUeHMa 8 MEPMUHANLHOU CIAOUU 3a00/1e6aHUs,
uzpaem KuOUYe8yl0 poib 6 8edeHul, npopuiakmure u
JIEUEHUU OCTIONCHEHUL 6 YeIsIX NOBbIUUEHUsL U NPOOLEHUs
JHCUBHU PEYUNUCHTNOE 8 TUCME OHCUOAHUSL OJIsL YCNEUWHO20
npoeedenust MPAHCHAAHMAYUU NEeYeHU.

Knrwuegvle cnoea: mpancnianmayus nedenu,
Kpumepuu omoéopa, noxazanus OJs mpaHCnianmayuu,
NPOMUBONOKA3AHUS OJisk MPAHCNAAHMAYUU

Patologia hepatica si cea gastrointestinala ocu-
pa un loc aparte in morbiditatea populatiei Republi-
cii Moldova. Printre cauzele de deces in cadrul bolilor
tractului gastrointestinal un rol de frunte revine
patologiei ficatului, mai mult de 75% - hepatitelor
cronice si cirozelor hepatice. Analiza morbiditatii
prin bolile cronice difuze ale ficatului arata o crestere
stabila continua a incidentei — 264,39 cazuri/100000
locuitori, si a prevalentei — 2254,07 cazuri/100000
populatie.Tn RM se constatad o mortalitate excesiv de
fnalta prin bolile aparatului digestiv, care depdseste
de 2-3 ori indicii similari din Europa. Partea majora a
indicelui (>70%) o constituie mortalitatea in varsta
apta de munca [1].

Ciroza hepatica (CH) este stadiul final al tuturor
afectiunilor hepatice cronice inflamatorii sau dege-
nerative de etiologie diferita si evolutie progresiva.

BOLILE FICATULUI

110

Incidenta CHin lume constituie aproximativ 240 mil.
Anual in RM sunt inregistrate 5000 de persoane cu
hepatita cronica si ciroza hepatica, 200 oameni devin
invalizi, iar peste 2000 isi pierd viata din cauza com-
plicatiilor CH. Pacientii cu ciroza hepatica decompen-
sata au un prognostic nefavorabil, cu probabilitatea
de supravietuire la 5 ani de 14-35% [1].

Transplantul hepatic (TH) reprezinta tratamen-
tul consacrat cirozei hepatice in stadiul terminal,
carcinomului hepatocelular si insuficientei hepa-
tice fulminante. Progresele in domeniul tehnicii
chirurgicale, imunosupresiei si managementului
post-transplant au condus la cresterea remarcabila
a supravietuirii receptorilor de grefe hepatice, care
atinge in prezent 85-90% la 1 an, 70-76% la 5 ani
si 60% la 10 ani post-transplant. Prin urmare, se
remarca o crestere a numarului de candidati inclusi
pe listele de asteptare, in contradictie cu numarul
mic de grefe cadaverice disponibile. Se estimeaza
cd necesarul de proceduri de transplant pentru
reducerea semnificativa a deceselor la pacientii cu
afectiuni hepatice terminale este de aproximativ 20
de procedurila 1 milion de locuitori [1, 3, 8].

Pentru majoritatea pacientilor cu ciroza hepa-
ticd decompensata si insuficienta hepatica, selectia
pentru TH depinde de riscul de deces (mortalitatea)
prin progresia bolii hepatice, raportat la riscul de
deces (mortalitatea) prin TH si medicatia aferenta.
In practica, cuantificarea acestui risc este dificila,
fiind deseori influentata de interpretarea subiectiva
a datelor. Calitatea vietii pacientilor cu ciroza hepati-
ca decompensata este frecvent influentata negativ
(prin malnutritie, complicatii, restrictii dietetice), fara
a se corela cu severitatea afectiunii hepatice.

Pacientii cu insuficienta hepatica fulminanta
sau ciroza hepatica in stadiu terminal au o speranta
de viatda medie masurata in zile, sdptdmani sau, cel
mult, luni. Desi supravietuirea acestor pacienti creste
pe termen lung post-transplant, aceasta crestere
variaza in raport cu etiologia si severitatea afectiunii.
Astfel, rata de supravietuire la 5 ani este de peste 80%
in cazul pacientilor transplantati pentru afectiuni
cronice colestatice (ciroza biliara primitiva, colangita
sclerozanta primitivd) si de numai 35% pentru cei
transplantati pentru afectiuni maligne.

Desi numerosi bolnavi accepta unrisc de deces
de 50% asociat cu procedura de transplant in schim-
bul redobandirii unei bune calitati a vietii, echipa de
transplant trebuie sa cantareasca atent indicatia de
transplant in cazul pacientilor cu simptome severe/
alterarea calitatii vietii si riscul redus de deces in
absentaTH[1, 3, 5, 6, 8].

Principalele criterii de selectie a candidatilor
pentru TH sunt:




1) riscul de deces prin progresarea bolii hepati-
ce,

2) impactul asupra calitatii vietii,

3) beneficiul (in ani de supravietuire),

4) o serie de criterii aplicabile in indicatii particu-
lare (carcinom hepatocelular, boli metabolice,
sindrom hepato-pulmonar).

Prin urmare, TH are urmatoarele obiective ma-
jore: 1) cresterea supravietuirii, 2) restaurarea calitatii
vietii, a functiilor sociale si profesionale si a capaci-
tatii reproductive in cazul pacientilor cu afectiuni
hepatice cronice in stadiu terminal sau insuficienta
hepatica fulminanta [3, 5, 6, 7, 8].

Indicatiile de TH se bazeaza pe cunoasterea
detaliata a istoriei naturale, prognosticului, posibili-
tatilor terapeutice si ratei specifice de supravietuire
post-transplant ale afectiunilor hepatice acute si
cronice terminale.

Cele mai frecvente 4 indicatii de TH sunt:

1)  bolile hepatice cronice in stadiu terminal;

2) insuficienta hepatica acuts;

3) unele afectiuni hepatice maligne (de obicei,
carcinom hepatocelular sau metastaze ale tu-
morilor neuroendocrine);

4) afectiunile hepatice ereditar-metabolice.
Discrepanta marcata dintre numarul de do-

natori hepatici disponibili si numarul candidatilor
aflati pe listele de asteptare a condus la necesitatea
alegerii unor metode de selectie a pacientului care
va primi grefa prioritizarii. Ca masura a aprecierii
severitatii bolii in sistemul de alocare a organelor
s-a folosit scorul MELD, care se bazeaza pe trei pa-
rametri biochimici obiectivi: 1) bilirubina serica, 2)
creatinina sericd, 3) raportul international normalizat
(INR) al timpului de protrombina. Acest scor a fost
riguros testat si validat statistic ca bun predictor al
mortalitatii la diverse grupuri de pacienti, cu tipuri
variate de afectiuni hepatice, stadii diferite de seve-
ritate, inclusiv la pacientii aflati pe lista de asteptare
pentru TH.

Scorul MELD este capabil sa prezica mortalita-
tea pe termen scurt (3 luni) pentru 83-87% dintre
candidatii aflati pe lista de asteptare pentru TH.
Mortalitatea creste proportional cu cresterea scorului
MELD. Astfel, pacientii cu un scor MELD < 9 au o mor-
talitate la 3 luni < 1,9%, in timp ce bolnavii cu un scor
MELD > 30 au o mortalitate > 80% la 3 luni. Selectia
candidatilor pentru TH pe baza beneficiului post-
transplant, masuratin durata de supravietuire, pleaca
de la premisa ca pacientii cu un scor MELD mai mic
de 15 auunrisc mai mare de decesla 1 an, caurmare
a procedurii de transplant, decat candidatii rdmasi pe
listele de asteptare. Pacientii cu scor MELD mai mare
sau egal cu 18 prezinta beneficii importante pentru
efectuarea transplantului hepatic. Introducerea nou-
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lui sistem de alocare a organelor transplantate a dus
la scaderea numarului de pacienti inclusi pe lista de
transplant, la imbunatatirea ratei de transplant, fara
cresteri ale ratei de mortalitate [1, 3-8].

Selectarea pacientilor pentru transplant si re-
fuzul de efectuare a acestuia sunt determinate de
indicatii si contraindicatii pentru transplant.

In caz de decizie pentru transplant hepatic, pa-
cientul seincludein lista de asteptare, se formuleaza
concluzia medicald despre necesitatea transplantului
in conformitate cu ordinul in vigoare. Lista de as-
teptare este o informatie speciald, ce caracterizeaza
recipientii inclusi in evidentd. Una din functiile de
baza ale listei de asteptare se considera prioritatea
efectuadrii transplantului recipientului si optimizarea
coinciderii cu organul donator la recipientul concret
in baza: gradului de insuficienta hepatica, grupelor
de ABO, Rh compatibilitate, dinamicii presensibi-
lizarii, gradului de incompatibiltate anterioara la
transplantarile repetate, prezentei hepatitelor virale,
controlului la infectia HIV si sifilis, particularitatilor
constitutionale ale recipientului, calitatii organului
donator in functie de categoria de urgentare a reci-
pientului [4-8].

Dupa includerea pe lista de asteptare, valorile
de laborator ale pacientilor trebuie revazute conform
anexei de recertificare:

Recertificarea anexei care contine datele MELD

Scor Recertificare Valori de laborator
25 La fiecare 7 zile 48 ore

24-19 La fiecare 30 zile 7 zile

18-11 La fiecare 90 zile 14 zile
10 La fiecare 6-12 luni 30 zile

Desi scorul MELD prezice mortalitatea pe lista
de asteptare pentru TH pentru majoritatea pacienti-
lor, se cunosc afectiuni sau complicatii ale cirozei he-
patice cuindicatie de TH, al caror prognostic depinde
de alti factori decat severitatea afectarii hepatice.
Afectiunile sau conditiile recunoscute ca exceptii
ale scorului MELD sunt: carcinomul hepatocelular,
sindromul hepatopulmonar, polineuropatia amiloi-
dozica familiala, oxaluria primara. Alte afectiuni sau
complicatii nerecunoscute ca exceptii ale scorului
MELD, dar care afecteaza prognosticul pacientilor,
sunt: ascita refractara, hiponatriemia, insuficienta
renald, encefalopatia hepatica, colangita recurentd,
complicatiile biliare, sangerarea variceala, hidroto-
raxul hepatic refractar, malnutritia, pruritul rebel,
insuficienta hepatica fulminantd, boala polichistica
hepatica, tumorile neuroendocrine hepatice, sindro-
mul Budd-Chiari [4, 6, 7, 8].

Evaluarea receptorului inainte de efectuarea
transplantului hepatic se face pentru a determina
riscul dezvoltarii complicatiilor infectioase. Patogenii




activi si latenti incluzand virusuri, bacterii, fungi si

paraziti pot fi transmisi la primitor prin organul do-

nat ca urmare a infectiei donatorului. Evaluarea unui
potential candidat pentru transplant hepatic implica

o abordare multidisciplinara complexa, vizand bolile

extrahepatice care pot contraindica transplantul sau

necesita masuri terapeutice inaintea interventiei
chirurgicale.

Astfel, evaluarea recipientului se bazeaza pe
un anumit protocol de evaluare, care include date
obiective si instrumentale:

. Examen fizic

. Examen paraclinic (teste biochimice uzuale;
screening serologic al maladiilor virale, tumora-
le, bacteriene; teste de autoimunitate, testarea
functiei tiroidiene)

. Echografie abdominala si Doppler hepatic

. Angio-TC sau angio-IRM abdominala

. Radioscopie pulmonara

. Electrocardiograma (ECG), ECG de efort, echo-
grafie cardiaca bidimensionala (alte investigatii
ale functiei cardiace, daca apar anomalii sau
factori de risc)

. Fibroscopie si colonoscopie

+  Teste functionale pulmonare

. Mamografie (femei > 35 ani)

. Consult de specialitate (anestezie-terapie
intensivd, ginecologie, urologie, neurologie,
stomatologie, ORL)

. Aprecierea starii psihosociale (consult psihiatric
sau psihologic)

. Screeningul la tuberculoza.

Contraindicatiile pentru transplant hepatic
includ: 1) lipsa de complianta, 2) lipsa resurselor
financiare care sa asigure un comportament igieno-
dietetic adecvat. Unele din aceste contraidicatii sunt
absolute, altele sunt relative si variaza de la un centru
de transplant la altul [4-8].

Lista contraindicatiilor absolute pentru trans-
plant hepatic este scurta si agreata de majoritatea
centrelor de transplant. Contraindicatiile absolute in
transplantul hepatic sunt reprezentate de:

. Consumul actual de alcool si dependenta de
droguri

«  Boli maligne extrahepatice

. Septicemie

. Hipertensiune pulmonara decompensata

+  Infectii active necontrolate

. Afectiuni cardiorespiratorii severe, cu rezerva
functionala limitata

+  Contraindicatiile de ordin tehnic sau anatomic,
ca tromboza totala de vena porta sau mezen-
terica superioara

. Incapacitatea de a respecta regimul medical
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«  Absenta suportului psihosocial si economic
«  Afectiuni severe neurologice

«  Malformatii congenitale cardiace

. Boli psihiatrice.

Din contraindicatiile relative fac parte: varsta
avansata, colangiocarcinomul, infectia HIV, tromboza
totala de vena porta, labilitatea psihologica [4-8].

Transplantul, una dintre cele mai mari realizari
ale chirurgiei moderne, a redat viata la zeci de mii de
pacienti printr-un altruism dezinteresat al celor care
au donat organele rudelor. Venind in intampinarea
numarului mare de pacienti aflati pe lista de astep-
tare pentru transplant hepatic, sunt necesare solutii
pentru cresterea numarului de grefe si dezvoltarea
unor procese complexe de transplant, alaturi de
criterii foarte riguroase de selectie. Scopul de baza
al procesului de evaluare este identificarea candi-
datilor potriviti pentru transplant si stabilirea unui
plan de pretransplant. Gastroenterologul implicat
in ingrijirea candidatilor pentru transplant hepatic
are un rol-cheie in managementul adecvat al ciro-
zei hepatice terminale, in prevenirea si tratamentul
complicatiilor, in scopul cresterii supravietuirii pana
la transplant si mentinerii candidaturii pacientilor
aflati in asteptarea unei grefe hepatice.
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Rezumat
Pancreatita cronicd: cum sd evitam gregelile

In articol este prezentatd analiza critica a celor mai tipice
greseli comise de catre medicii-practicieni in procesul de
diagnosticare si de tratament al pancreatitei cronice. Sunt
indicate caile de depistare si inlaturare a acestor greseli.
Cuvinte-cheie: pancreatita cronica, greseli de diagnostic si
tratament, cauzele greselilor, sonografie, 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

»Ha ceoux omubxax ywamcs,
Ha uysncux — Oenarom kapvepy” (M. JKBanenkuit)

Mbl geincTBUTENIbHO HaMepPeHbl YYNTbCA Ha
CBOVIX OLIMOKax, HO Aaneku oT Toro, Ytobbl fgenatb
Kapbepy Ha uyxux. HanpoTtus, Mbl xoTenu 6b1 0606-
WKUTb 1 CBOWU, 1 YyXue ownbKu. A pe3ynbtaTbl 3TON
paboTbl Hag OWKMOKaMK HanNpPaBUM Ha ynyudlleHne
AVIAarHOCTUKM U JIeYEHMA XPOHNYECKOTro MaHKpea-
TnTa (XIN).

B TeueHne MHOrMX neT nogkenyaoyHas »kenesa
(M) ocTaeTca 3aragoyHbIM, HEMOHATHIM OPraHoOMm
ANA Bpayen pasnuuHbIX CneunanbHOCTen: Tepa-
NeBTOB, FACTPOSHTEPOSIOrOB, XMPYProB, OHKOJIOrOB,
reHeTMKOB, Bpayen MHCTPYMEeHTaNbHON AMarHo-
CTUKW, Bpauen-nabopaHToB. B cBOlO ouepenb, ans
naLMeHToB AMarHo3 Kakom-nnbo natonorum MK
accoummpyeTca C ANUTENbHbIMA AUAarHOCTUYECKM-
MU, YacTo MmanonHGOpPMaTUBHBIMU NpoLegypPamm, €
Mano3¢$eKTUBHbIM, 4OPOrOCTOALLNM JIeUeHMEM.

HecmoTpa Ha MHOrouyncneHHble nccneno-
BaHuA, 3abonesaHua MX, Kak npasuno, TpyaHO
AMarHoCcTupoBaTb U TPygHO neunTb. [lo HacToALle-
ro BpemMeHW CMepTHOCTb OT OCTPOro MaHKpeaTuTa
OCTaeTcA BbICOKOW, AnarHoctuka Xl Ha paHHMX
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CTaguAax ABNAETCA UCMbITAaHMEM ANA Bpaya, ero
neyeHne JaeT pa3oyapoBbiBaoLMe pe3ynbTaThl,
Tepanua MyKOBUCLMAO3a CBOAUTCA K CUMMTOMATU-
YeCKoW C HeyQoBNeTBOPUTENIbHbIM UTOTOM, a pakK
MX — ¢aTanbHoe 3aboneBaHne. ManoycnewHbIM®
ABMAIOTCA N AVNArHOCTMKA, U NEeYeHne «MasIeHbKNX
rmraHToB» MK — HeNpPO3HAOKPUHHbBIX Onyxonemn,
KakK Nnpasusio, He6ONbLLOIO Pa3mepa, HO C TAKENbIMA
pa3Hoobpa3HbIMK NposABieHAMU. Takoe cocTosAHne
naHKpeaTonormn KoHcTatmpyetca 6onee 100 ner,
N faxe COBPEeMEeHHble MaHKpeaTonorn 4o cnx nop
cuumTatot MK «TanHCTBEHHOW He3HakomKom» [10,
11, 25].

N xoTa B nocnepgHue rogbl paspaboTaHbl HO-
Bble 1TabopaTOPHbIE N MHCTPYMEHTAsIbHbIE METOAbI
ANAarHOCTMKU, COBPEMEHHbIe CMOoCo6bl neyeHuns
natonorum N, npakTnyeckuin Bbixod OCTaBNAET
xenaTb nyyluero.

IuarHoctrka 3abonesaHnin MK cnoxHa. Bepo-
ATHO, MO3TOMY ee 3ab0sieBaHNA AUArHOCTUPYIOTCA
06bluyHO no3gHo. OTcloaa 1 BbICOKME YacToTa MHBa-
NMAN3aLMK, Pa3BUTUA OCNIOKHEHUIA, NETaNbHOCTD.
Hanpumep, yactoTa AMarHOCTUYECKNX OLLIMOOK NpU
XM pocTturaet 45% [7]. Pa3bepem NpuYmHbI 3TOM
cMTyauumm:

— HecneumduYHOCTb U pasHoobpasune KNnHU-
YecKnx NPoABAEHNN;

— TecHble Tonorpaduyeckune n GyHKUMOHaNb-
Hble B3aumooTHoweHuA MK ¢ apyrMmm opraHamm
(npuyem, no oTHoweHuto K MK cocegHMMM opraHa-
MU CnegyeT cYnTaTb He TONbKO Xenyaok, ABeHaaua-
TUNEPCTHYIO KULLKY, MONepeYHO-00040UHYO KULLKY,
0COBEHHO ee cene3eHOYHbIN Yrof, HO 1 IEBYIO MOYKY,
CeneseHKy); 3To onpefensaeT N COXKHOCTb UHTep-
npeTaunm KNMHUYECKNX NPOABMIEHUI, N BbICOKYIO
YacTOTy COMYTCTBYIOLWMX 3aboneBaHniA;

— 6osiblUMe KOMMEHCATOPHbIE BO3MOXHOCTHU
MX cnocobcTBylOT TOMY, UTO ee QYHKLMOHaNbHble
TeCTbl AINTENBHO COXPAHAIOT HOPMaJibHble NMoKasa-
TeNW; 3TO ABNAETCA MPUYMHON NO34HEN AMArHOCTMKN
NnaHKpeaTUYyeckon HeJoCTaToOYHOCTY;

— MONN3TUONIONMYHOCTb MAaHKPEaTUTOB U Le-
NbIN PAJ NAaTOreHeTUYeCKNX MEXaHU3MOB, BeAYLLMX K
NX Pa3BUTUIO, YAaCTO HE MO3BONAIOT AaXKe MHOXKECTBY
JANArHOCTUYECKMX TECTOB «MOMNacTb B Liefb», TeEM
6onee, uto fo 20% cnyvaes XM cunTatoT MgMoNaTu-
yecknMu;

— YyacToe pa3BuUTME NMaHKpPeaTMTOB KaK BTO-
PUUHbIX 3ab60eBaHNI — pe3ynbTaTta, CieacTemA
APYroln natonoruu, yalle opraHoB MuLeBapeHus;
npu 3TOM HepeaKo 6OSIbHOro BeAyT NO-NpPeXHeMy,
ecnin Bpay He o6paTun BHUMaHUA Ha U3MEHEeHue
XapaKTepa, BPeMeHN BO3HUKHOBEHNA 60N 1 T. 4.,
a crnepoBaTeNbHO, He MPOBEN «MaHKPeaTUYECKNX»
TeCToB;




— 3abpowmnHHoe pacnonoxeHue MK, uto 3a-
TPYOHAET ee BMU3yanusaumio n mopdonornyeckoe
nccnefoBaHue.

Bce 3T NonoXeHua HOCAT NPUHLUUNMANbHbBIN
XapaKTep, N U3MEHUTb UX CJIOXKHO.

KaK ke ncnpaBuTb 3TW OWINOKK UK, NO Kpan-
Hen Mepe, NoNbITaTbCA NCNPaBUTb?

Mpexae Bcero, He06xo0aMMO NOMHUTbL 06 065-
3aTeNbHbIX TPEX NOC/IefoBaTeNIbHbIX COCTABNAIOLLMX
avnarHo3sa XI1.[lepBas 13 HUX — y6eauTbCA B TOM, UTO
6051bHON fencTBUTENbHO cTpagaet XIM. O6patumcs
K coBpemeHHol Knaccudumrkaumm M-ANNHEIM [24].
CornacHo sToMm Knaccudukaumm BblgenaT Tpu
dopmbl X[:

OnpedenenHeolli XIT gnarHoctupyeTca no
HaNNYmio OJHOMO NN HECKOJIbKMX CNeayoLWmx ao-
NONTHUTENbHBIX KPUTEPUEB:

1.  Kanbuyudunkaums MK;

2.  CcpeOHen TAKeCTM UV BblpaXkeHHbIe 3MEHEHNS
NPOTOKOB;

3. BblpaXeHHaA 3K30KPUHHAA HeJOCTAaTOYHOCTb
(cTeaTopen, KOTOpasa OTYETAMBO ycTynaeT
Tepanuu GepMeHTHbIMW NpenapaTamm);

4.  TUnNM4yHaAa rmcTtonornyeckas kaptmHa XIl.
Bepoammneiii XIT onpepenaetca no Hanuuumio

OQHOIO NN HECKOMNBbKNX CNeayoLNX AONONHUTENb-

HbIX KPUTEPUEB:

1. MUHMMasnbHble U3MEHEHNA NPOTOKOB;

2. peunauBHaa UM MNOCTOAHHO CyLlecTByloLlan
NnceBOOKNCTA;

3. natonormyeckue pesynbraTbl QyHKLNOHANbHbIX
TeCTOB 3K30KPUHHOM GyHKLMKM XK (Hanpumep,
¢deKanbHOro 3nacTasHoro TecTa);

4, SHOOKPUHHAA HeJOCTAaTOYHOCTDb MK,
Mozparnuynerti XIT — 370 yXe AnarHoCTMpo-

BaHHbIN XI1 C TUNNYHON KNMHNYECKON KAapTUHOMN,

HO 6e3 KpuUTepreB BEPOATHOIO UM ONpeaeNeHHOro

X,

BblgensioT ewe ognH 0cobbl STUONOrMYECKNIA
BapuaHnT XI1.

AJ1K020/16HbIl — JONOMHUTENbHO K YKa3aHHbIM
BblLLIE KPUTEPUAM ONnpeaeneHHOro, BEpOATHOMO UK
norpaHuyHoro Xl nmeet mecto xoTa 6bl OAUH U3
cnepyowmx GakTopos:

1.  4peamepHoenoTpebneHne anKorons BaHamMmHese
(anAa my>xumH >80 r/geHb Ha NPOTAXKEHUN
HEeCKONbKUX NeT; ANA XeHWWH MeHblune
[03bl);

2. nosbiWeHHoe NoTpebsieHNne ankorons B
aHamHe3e (20-80 r/peHb Ha NPOTAXKEHUNN
HEeCKONbKNX neT);

3. ymepeHHoe noTpebneHvie ankoronsa B aHaMHe3e
(<20 r/peHb Ha NPOTAXKEHMNW HECKONbKUX NeT).
K coxaneHuto, 3Tn Kputepun gnarHosa X[ Ha
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NpaKkTUKe YYnTbIBAOTCA KpaliHe pefKo, YTto 1 npu-
BOAWT K TMNepAnarHocTmKe.,

Ha BTOpOM 3Tane AnMarHoCTUKM HEo6XoaMMO
BbISIBUTb GaKTOPbl PUCKa, MPUUMHbI, OCJIOXKHEHNSA
n ncxopbl 3aboneBaHus. Bce ato byaet nmeTb B
JanbHenwem NPUHUMNMANbHOE 3HaUYeHne Ans Bbl-
paboTKM TaKTUKK NieyeHns (cm. mabauyy).

PexkomeHOayuu no ycmpaHeHUuio (ne4yeHuio)

¢hakmopoe pucka u smuosnozu4yeckux pakmo-
poe naHkpeamudyeckol 6onu npu XI1
(noS. S. Olesenetal, 2013 [21])

Dakmopwl pucka

TOKOB B JTMHAMHUKE.
HaHeraTBKTOMI/ISI

/ amuonocuyeckue Jleuenue Kommenmapuu
Gaxmopul
OTKa3 OT KypeHus | YMeHbllIeHUe Ipo-
rpeccUpOBaHUs
Kypenne 3a0oNeBaHysl, CHH-
JKEHHE HHTEHCUB-
HOCTH Oonn
CrenuanbHble Her noka3aresns-
IIutanue PEKOMEHAUU OT- | HbIX JAHHBIX
CYTCTBYIOT
Kontpois 3a co- Her noka3zaremns-
Hac1e ACTBEHHOCTE CTOSIHHEM IIPO- HBIX JJAHHBIX.

IIpu BeICOKOM pH-
CKE€ MaJIUTHU3AIUU

Pancreas divisum

DHI0CKOIIUYECKOe
WA XUpypruve-
CKOE€ JIEYeHHE

Pesynbrarsl npotu-
BOPEYMBEI

IlenTnueckas si3Ba

TOHHOM ITOMITBI
+/- apagukanus
Helicobacter pylori

AyTOMMMYHHBIH I'mokokoptukocre- | Pe3ynbrarsl jeve-
XTI pouibl HUS yOeTUTEIbHBI
IunonunuaemMu- Heo0Oxonuma KoH-
Merabonnueckue | geckas Tepamnws, CyJIbTalys SHJ0-
HapylIEeHUs JICYCHUE TUIepa- | KpUHOJIOra
partupeosa u ap.
Wuruburop npo- | Uckmrounts HIIBIT

TIceBmOKHCTEI

DHI0CKOIUYECKOE,
YPECKOKHOE JIpe-
HUPOBaHKE, XUPYP-
TUYeCKOe JICUCHHE

Merton neueHust
3aBUCHUT OT JIOKa-
JIM3aluy, pazmepa
IICEBIOKHCTHI, TH-
CTOIIOTHH

Oo6cTpykuus obie-
T'0 JKEJTYHOTO MPO-
TOKa

DHIOCKONUYECKas | DHIO0CKOMMYECKas

OOcTpykuus aBe-
. | aunaramnuys Ui aunaramnus — Jie-

HaIATUIICPCTHON

XUPYPrHUECKOE YEHHE TTIEPBOTO
KHUIIKH

JIeUeHUE BEIOOpa

CrenTupoBaHHe JlaHHBIE O CBS3H

00CTpYKLIUH KeTd-
HOTO IIPOTOKA €
00JIBIO IPOTHBO-
PEYHBEI
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TonbKo npu OTCYTCTBUU ABHOW NpUYnHbl X1
npw TIWaTeENbHOM ANAarHOCTMYECKOM NOUCKe, cnefy-
€T CTaBUTb ANarHo3 namMonaTnyeckoro NaHKpeaTunTa,
KOTOpbIN NpeaycMaTpuBaeT NpoBefeHmne ToNbKo
naToreHeTNYeCcKoro N CUMNTOMAaTUYECKOrO flevyeHNs
(cm. pucyHoOK).




Anzopumm noucka npu4uHbl UOUONAMUYECKO20

naHkpeamuma [9]
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Toxonnst | | Myrammn | | Hedexmwm ]
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UM — ngnonatunyeckun naHkpeatut, KT — Komnblo-
TepHadA Tomorpadusa, YIXK — ypcogesokcunxoneas
Kucnota, IPXII— sHpockonnyeckasn peTporpagHas
XONaHrrnonaHKkpeatorpadus.

[lo Toro, Kak NpPUCTYNUTb K 06CNefoBaHmMIo
no faHHOMY anropuTMmy, Heo6XxoAMMO TLaTeNIbHO
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N3YUYnTb Kanobbl, aHAMHE3, NPOBECTN OOBEKTMBHOE
nccnegoBaHue, pyTUHHbIe nabopaTopHble TecTbl,
PEHTreH-UccNIefOBaHNE OPraHoOB FPYAHON KNeTKU,
TpaHcabaoMUHaNbHYO coHorpaduio, KoMnboTep-
Hyt0 TOMOrpaduio.

Ha TpeTbem 3Tane AnarHOCTUKM HeOBX0AMMO
BbIABUTb COMYTCTBYIOLYIO NaTONOIMI0 OpPraHoB
nuiieBapeHua (4acTo) unmn APYyrux BHYTPEHHUX
OopraHoB (pexe), KOTOpasa MOXeT NPOBOLNPOBATb
obocTpeHune 1 ycyryonatb tedyeHue XM (bunmap-
HasA naTonorua, racTpoayofeHanbHble 3PO3UBHO-
fI3BEHHble MOopaXXeHUsA, CUHAPOM MN30ObITOYHOrO
6aKTepranbHOro PocTa B TOHKOMN KULIKe, abgomu-
HaNbHbIN ULLEMMYECKUIA CUHAPOM 1 ap.) [3].

Ins Toro, utobbl N3bexaTb ANUArHOCTNYECKNX
OWKn6OK, Ype3BblYalHO Ba)KHbIMY ABNAIOTCA TLUa-
TeNbHasA KNMHNYeCKaa ANarHoCTUKa 1 NpaBuibHbIN
BbI6GOP NabopaTOPHbLIX 1 UHCTPYMEHTANIbHBIX METO-
poB. Mpu Xl c yueToM OTCYTCTBUA NaTOrHOMOHUYHbIX
CMMMNTOMOB Y, HAOOOPOT, HaNNYNA COMYTCTBYIOLLMX
3aboneBaHuUN 1 LeNoro paga BO3MOXKHbIX STUOMO-
rmyeckux GakTopoB, OYEHb Ba’KHbIMU OCTAIOTCA
TWaTeNlbHOe HenocpeaCcTBEHHOE MCC/iefoBaHne
60/1IbHOrO, 4OCTAaTOUHbIN KIMHUYECKUIA OMbIT Y OTXOS
OT COBPEMEHHOrO CTEPEOTUNa «BpaYa-ancneryepa,
KOTOPbI/ TONIbKO Ha3HayaeT AOMONHUTENbHbIE KC-
cnefoBaHuMA. He mory He BCMOMHUTL B 3TOM OTHO-
LWEeHMM BbiCKa3blBaHME MOEro [1BOIOPOAHOro Aefa
akagemuka M. M. Ty6eprpuua: «Mepep rocnognHom
PeHTreHOM HY>XHO CHMMaTb LUAAMY, HO HE FONOBY».

Ob6paTtmca K AnarHoCTUYeCckUm olwmbKam B
OTHOLLEHMM BbIOOPA 1 MHTEPMPETaLUK Pe3yNbTaToB
LONOSTHUTENbHbBIX METOOB MccnefoBaHuA. U Hau-
HeM C aKTUBHOCTU NaHKpeaTnyeckux GpepmeHTOB B
KpoBu (Moue). Kaxkabili NpaKTUyecKnii Bpay 3Haer,
YTO HEPEAKM CllyYam OTCYTCTBMA NOBbILEHWA NOKa-
3aTenen a-ammnasbl 1 apyrux pepmeHToB MK gaxe
npw BblpaxxeHHOM o6ocTpeHmm XIM. Kak ke 310 06b-
ACHUTB? [leno B TOM, YTO NpM OCTPOM MaHKpeaTuTe
noBpexaaeTca CXOAHO 340PO0Ban TKaHb »Kenesbl,
Korga aumHycbl copep»kaTt 60Mbluoe KonmyecTBo
dbepmeHTOB. MNpK UUTONN3E aLMHAPHbBIX KNeTOK
3T depmMeHTbl NOCTYNaloT B KPOBb. B cBA3M € 3TUM
npwu OCTPOM NaHKpeaTuTe BCeraa OTYET/IMBO NOBbI-
LIAIOTCA NOKa3aTeNnun naHKpeaTnyeckmx GepmeHTOB
KpoBu (Moun). Mpwu XIT uuTONnN3 aunHapHbIX KNeToK
npoucxoauT B CUTyauuun, Korga napeHxuma MK
$nbpo3mpoBaHa, B TOW NN MHOW Mepe aTpoduryHa.
CnepoBaTtenibHO, yXe A0 Hayana oboctpeHus X1,
KaK npaBuno, npoaykuusa GepmeHTOB YMeHbLUIEHa.
Mpu 060CTPEHUN MOBbILEHWE NPONCXOANUT, HO OT
NCXOLHO CHUXEHHOrO YPOBHA. BoT n nonyuvaetcs,
yTo OOBbIYHO MOKA3aTENMN He MPEBbLIWAIT BEPXHEN
rpaHuubl o6WenpuHATON HopMbl. Heobxognmo
BCMOMHUTb, YTO M NPW OCTPOM MaHKpeaTuTe ecTb




VCKITIOYEHUA. B yacTHOCTH, Mpn TAXKENOM NaHKpPeo-
HeKpo3e BbiCOKasA runeppepmeHTeMUA MOXKET He
pa3BMBaTbLCA.

CunTtaem BaxHbIM 0OPaTUTb BHUMaHKE NPaKTy-
yeCKuX Bpaven elle Ha cnegytolime ¢paktbl. MHorne
depmeHTbl MK He ABnAOTCA NaHKpeaTocneuu-
bunyHbIMK (a-amunasa, nunasa v gp.), No3Tomy ana
60sbLen UHPOPMATMBHOCTU CrieflyeT OnpenensTh
nokasaTenn naHkpeaTtocneundpuuHbix GepmeHTOB
(naHKpeaTMyeckon n3oamunassl, TPUNCUHa). Hyx-
HO YUMTbIBaTb, YTO NPU MNaHKpPeaTU4YeCcKom Hepdo-
CTaTOYHOCTU aKTUBHOCTb 3TUX GepMeHTOB B 61O-
NOTNYECKUX KUOKOCTAX MOXKET Aaxe CHUKaTbCA. U
ele — CHMXeHMA NnoKasaTtenen a-amunasbl MOXHO
He 0O6HapyXuTb, T. K. AedMLMT NAHKpPeaTNYECKOn
1n30ammnasbl «nepeKkpbiBaeTCA» HOPManbHOW NpPo-
AYKUMen CNIOHHOW 130amunasbl (a-ammnasa — 310
CyMMa MaHKpeaTnyecKon 1 CIIIOHHOWN 130aMunas).
Ecnun ke peub nget o runepdpepmeHtemun, To Ha-
cToAwen runepdpepmeHTeMUEN CliegyeT cYnTaTh No-
BblLLEeHMe noKa3aTeneln 6onee yem B 3 pasa. MeHee
BbIpa>XeHHOe NOBbILLIEHNE NoKa3aTenen pepmeHToB
MK MOXeT pa3BUTbCA NPY BHENAHKpeaTnyeCcKon na-
Tonorum (3aboneBaHNA CNIOHHBIX KENe3, KNLEYHMKA,
NErkmx, XpoHMYecKkasa noyeyHasd HeJOCTaTOYHOCTb
nT o).

B nuTepatype MOXHO BCTPETUTb MHOMO UCCIe-
[0BaHWl, KOTOpble CBUAETENbCTBYIOT O OGbICTPON
NoNOXUTENbHON ANHaMUKe deKanbHOW an1acTasbl-1
noj BAVAHWEM TOrO UM UHOTO NeYeHna. ITo Npea-
CTaBnaeTcA ManopeanbHbIM. CHMXXeHMe pe3ynbTaToB
dbeKanbHOro sanacTa3HoOro TecTa oTpa)aeT Hannume
dunbpo3a n atpodumn naperHxmumbl MK ¢ yxyaweHu-
eM ee QYHKLMOHANbHOIo cocTosiHusA. TpyaHo cebe
npeacTaBUTb ObICTPOE ycTpaHeHre NobbIM BUAOM
neuveHna 3tux npouecco. OekanbHaA snactasa-1
OYeHb UHEPTHbIN NoKa3aTenb. Mbl B KIIMHUKE BHY-
TpeHHel meanunHbl um. npod. A. A. N'ybeprpuua
J[loHeLKOro HauMoHanbHOro MegULIMHCKOrO YHU-
BepcuTeTa HazHavaem peKasnbHbIN 3/1acTa3HbI TecT
60nbHbIM X[ He vale, yem 1 pa3 B 3 roga. KoHeuHo,
3TO OTpaKkeHre Hallero cybbekTUBHOIO OMbITa, T. K.
[l0Ka3aTenbHbIX UCCIE[OBAHWI MO 3TOMY NOBOAY
He npoBefeHo. Kpome TOro, oLeHnBasA AUHAMUKY
pe3ynbTaToB TecTa, Mbl NILLb KOHTpONupyem 6bi-
cTpoTy nporpeccruposaHuma XIM v naHKpeaTnyeckomn
HeLOCTaTOYHOCTH, HO CYLLeCTBEHHOrO BIAHUA 3Ta
AVHAMUKA Ha NeYeHne He OKa3blBaeT.

QeKanbHbIN 3M1acTa3HbI TECT BO BCEM MUpPe
CUMTAOT CKPUHMHIOBbIM TECTOM ANA BbIABEHUA
BHellHeceKpeTopHON HegocTaTouHocTu XK. U3-
BECTHO, YTO 3nacTtasa-1 — naHkpeaTtocneunduye-
CKMI pepMEHT, KOTOPbI MOYUTU He pa3pyLUaeTca npu
naccae no nueBapuTeNbHOMY TPaKTy. ITOT TecT
obnagaet BbIrOAHbIM COOTHOLUIEHNEM CTOMMOCTb/
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AMarHocTnyeckas MHPopmaTMBHOCTb. Kpome Toro,
OH HEeNHBAa3UBHbIV N NPAKTMYECKN JOCTYMHbIA. Mbl
CUYNTAEM, YTO ITOT TECT JOJKEH ObiTb PYTUHHBIM B
KNMHNYECKON NpakTrKe. KOHeUHO, OH ToXe nmeeT
HefoCTaTKN, HanpuMep, H13Kasa MHPOPMaATUBHOCTb
NPV Nerkon naHKkpeaTnyeckom HegocTaTouyHoCTh. Ho
3Ta MHGOPMATUBHOCTb, B NIIO6OM Clyyae, HecpaBHeH-
HO BblLLIE, YEM UHPOPMATUBHOCTb KOMPOCKOMUN.

MprBeP)KEHHOCTL K KONMPONOrMYeCcKkoMy uccne-
JoBaHuio B ctpaHax CHI — sT1o TunnyHoe nposene-
HMe «CMHAPOMA 3ana3fiblBaHuAY, T. €. KOHCepBaT3Ma
Bpayen. Hy>KHO 4eCcTHO NPU3HATbCA, YTO NMEIOT
3HayeHMe TakXe HeLOCTaTOUYHaA 0CBEAOMJIEHHOCTb
Bpayell OTHOCUTENbHO COBPEMEHHbIX METOOB
ANArHOCTVKN B MAHKPEATONIONMN N NX MHEHME O
BbICOKOW CTOMMOCTY $peKanbHOro 3n1acTa3Horo TecTa.
Mo onbITy HaWen KNVHWKK, <Urpa CTOUT CBEY», T. €.
CBOEBPEMEHHO BbIIBNEHHAA BHELLUHeCEKpeTOpHasn
HepgocTaTouHoCTb XK 1, cooTBETCTBEHHO, CBOEBpPE-
MEHHO Ha3HaueHHasa 3amecTuTeNbHaa pepmeHTHasA
Tepanua MMeloT 3HaunTeNbHO 6osbllee 3HayYeHne
ANA noaaepaHna yaoBNEeTBOPUTENIbHOIO KauyecTBa
XM3HN BONbHbIX, COXPaHEHUA UX TPYLOCNOCOBHO-
CTu, YeM 3peMepHOe «pPa3oBoOe» 3HaUYeHne TpaThl
BECbMa YMEPEHHOV CyMMbI IEHET.

Bbilwe Mbl yKa3anu Ha TO, YTO AVHAMNYECKNIA
KOHTPOJb CTEMEHU CHMXEHMA NOKa3aTenen pekanb-
HoW 3nacTa3bl-1 He NpUHUMNKaneH. [1eno B Tom, 4to
Npw BbIABEHUWN NMaHKPEeaTUYEeCKON He[OCTaTOUYHO-
CTV HeobXoAMMO Ha3HauyaTb JOMKHYI0 [O3Y «30/10-
TOro cTaHgapTa» 3aMecTUTenbHON GepMeHTHON Te-
panun. Takaa go3a coctasnAet 40000-50000 Eg. FIP
nMnasbl Ha OCHOBHOM Npuem Nuwm 1 10000-20000
Ea. FIP nunasbl Ha NpoOMEXKYTOUHbIN NpYeM NuLLn
[19, 25].

bonee nHpopmaTUBHBLIMKU ANA AUATHOCTUKN
naHKpeaTMUYeCKON HeJOCTaTOYHOCTY ABNAKTCA
AblXaTenbHble TeCTbl, 0CO6EHHO TPUrMULEPULHbIN
LbIXaTeNbHbIN TecT. Ho OH nmeeT 6onee BbICOKYIO
CTOMMOCTb U He Be3fe focTyneH. [1py BO3MOXHOCTK,
KOHEeYHO, ciegyeT NpeanoYyectb 3T TecThbl.

O6paTMCsA K MHTepnpeTaLmmn MHCTPYMEeHTanb-
HbIX METOZOB UCCNeoBaHNA. Yallle Bcero HasHavatooT
coHorpaduio. XoTM NoguYepKHyTb, YUTO 3TO JOCTYI-
HbI1, HO TOJIbKO CKPVHMHIOBbIV MeToA. Mo AaHHbIM
pa3HbIX aBTOPOB, YYBCTBUTENIbHOCTb TPAANLNOHHOTO
¥Y3W npu XM coctaBnaeT 37-94%, a cneyndrnyHOCTb
48-82%. BaxkHO, uTO 3aknioueHne «anddysHble
n3meHeHus MX» 6e3 BbiABNAEHUA KanbLMdMKaTOB,
NCceBAOKUCT, paclUMpPeHNa BUPCYHIMaHOBa NPOToKa
He ABNAETCA [OCTAaTOYHbIM OCHOBaHMEM ANA Aua-
rHo3a XI. Yactb 60nbHbIX ¢ Takumu AnddysHbIMK
N3MEHEHNAMN N TUMNYHOM KNNHUYECKOWN KapTUHON
XI gencTBuTenbHO CTPaZAT PaHHUMN CTagNAMM 3a-
6oneBaHuA, HO UM HeobxoaMMa BepudukaLma bonee




TOYHbIMU MeToAaMK (KomMnbloTepHasa Tomorpadus,
MarHMTHOpe3oHaHCcHaa Tomorpadusa, MarHuTHope-
30HAHCHaA XonaHrnonaHkpeatorpadus) [3].

Mpwn TpaaANUWOHHON COHorpadun BbIABAAIOT
cnegyowme npusHaky XIM: ysenuyenue MK, nsmeHe-
HUA ee GOPMBbI, KOHTYPOB, SXOrEHHOCTM, CTPYKTYPbI,
NPOTOKOBOW CMCTEMbI, CiaBNeHne nnun gedopmauimio
COCyA0B, COCEAHNX OPraHOB, HaNNYme KNCTO3HbIX
ob6pasoBaHuii. BbisiBneHre 1 nHTepnpeTauma 3Tmx
CMNTOMOB 3aTPYAHEHbI U3-3a 3a0PIOWNHHOIO
pacnonoxeHusa MX, meteopnsma, N3B6bITOUHON
NOAKOXHOWN XMPOBOM N NapanaHKpeaTMyeCcKon
KJIeTyaTKku, HecneunduUHoOCTN 3Xorpadpryueckon
KapTuHbl. OcoObeHHO NIOX0 BU3Yyanu3npyeTca XBOCT
MPK. JononHuTenbHbIe CIOKHOCTY BO3HMKAIOT y fe-
Tel, Korga nesas fona neyeHn NpuKpbIBaeT akyCTu-
yecKoe OKHO, 3aTpyaHAA noKaumio ronosku M. Mpwu
oLueHKe KOHTYpoB [PK He06X0AMMO YYMTbIBATD, UTO B
HavanbHown ctagun Xl v gake OCTPOro NnaHKpeaTunTa
KOHTYPbI »Kefie3bl OCTATCA YeTKUMU 1 POBHbIMU. B
TO e Bpems, y 10-20% 380pOBbIX Nt0AeNn KOHTYpPbI
MK HeueTKMe N HepoBHble. Bblpa>keHHOCTb U3MeHe-
HWUIM KOHTYPOB OpraHa 3aB1CUT OT CTeNeHN pPa3BUTUA
napanaHkpeaTnyeckon knetyatku. MNpu cnabo nnm
YMepPEHHO BblpaKeHHOW KfieTyaTke N3MeHEeHNA KOH-
TYpPOB OnpeaenaAlTCcA OTYETIMBO, a PU N3ObITOYHON
KnetyaTke — MeHee yeTKo [14].

[aneko He Bcerga cneflyet oxugaTtb yBenuye-
HuA MXK npu XM 13-3a NHPUNBTPaLMK N OTeKa Xe-
ne3bl. Hepepko 371 npouecchl NponcxogaT Ha GpoHe
aTpodunm 1 CKNepo3mMpoBaHWA NapeHXnMbl, 13-3a
yero [?K He TonNbKO He yBennumBaeTcs, HO MHOraa
(pepko) paxe ymeHblwaetca. CnegyeT yumTbiBaTb
BO3pacT MauuneHToB. Y monoAblix fllofgein pasmepbl
MX 6onblue, Yem y NOXWAbIX, T. K. C BO3PacTOM
npoucxoauT ee atpodua. Pasmepsbl MK 3aBucAT ot
NIOCKOCTU CKaHMpOBaHUA. B page cnyuaes faxe
ANUTeNbHblE 3anopbl CNOCOOCTBYIOT YBENNYEHNIO
pa3mepoB. xBocTa XK 6e3 n3meHeHus ee 3XOCTPYK-
Typbl, a Npu nposBedeHun Y3 nocne nuksngauuu
3anopos yeenunyeHue XK moxeT He onpenenATbcA
[14].

OcobeHHO Bblpa)eH CyObeKTMBU3M ynbTpa-
3BYKOBOM AnarHocTnku XIN npu oLeHKe 3XOreHHOCTH
XK. CnegyeT yumTbiBaTb BO3PACT U CTEMEHb MUTaHNA
60/IbHOr0. DXOreHHOCTb Y MOJIOAbIX HUXKE, YEM Y
NOXWAbIX, T. €. NOBbILWEHHYI0 3XOreHHOCTb [TPK 'y no-
XKUIIOro NauyneHTa He cnegyeT cunTatb NPU3HAKOM
XM, ecnu HeT gpyrnx cumnTomoB 3aboneBaHus.
HaobopoT, HopManbHasa s3xoreHHocTb K He ncknto-
yaeT HauanbHou ctagun XI. M36bITouHOE pa3BuTUE
napanaHKpeaTUyeCcKon KneTyaTKu 1 XNPOoBas UH-
dunbTpayma MXK Takke NOBBILLAKOT €€ 3XOreHHOCTb
npu coHorpadun. HecneundunuHom sBnaeTca Takke
HeOo4HOPOAHOCTb CTPYKTYpbI [14].
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Mo Hawemy onbITy, TONbKO COHOrpadun He-
JoctaTtouHo ana anarHoctuku XM. be3sycnosHo,
HeO6XOAUMO yUNTbIBATb KIIMHUYECKYIO KapTuhHY. U3
WHCTPYMEHTasNbHbIX METOAOB NCCNefOBaHUA Mbl
yalwie ucrnonblyem MynbTUCNMpPaNbHY KOMMblo-
TepHyto Tomorpaduio. Halwe MHeHne cornacyetcs
C MHeHVieM apyrux aBTopos [3]. XoTenock 6bl wupe
NPUMEHATb Ha MPaKTUKe dHAOCKOMUYECKYI CO-
Horpaduio, KOTopas B HacTosLLee BpeMsA ABNAeTcA
Hanbonee NHPOpPMaTVBHBIM METOAOM B MaHKpea-
Tonorun [14].

Bpauun BoMXKHbI 3HaTb, UTO B C/IOMHbIX AUArHO-
CTUYECKNX CATyYasx, a NPy ayTOMMMYHHOM NaHKpea-
TUTe 06A3aTenbHO, cnefyeT NPOBOANUTL Buoncuio
MK nop KOHTPOIeM 3HAOCKOMNYECKON COHOorpadun.
OO6bIUYHO peyb NAeT 0 TOHKOMIoNbHOW BLUoncuK, Ho
OHa TakXe obnagaeT 3HaunTeNbHO 6onee BbICOKOW
NHGOPMATMBHOCTBIO, YEM PYTUHHBIE NabopaTopHble
N MHCTPYMEHTaNbHble METOAbI.

[TOHATHO, YUTO TONbKO NpPU NPaBUIbBHON "
cBoeBpeMeHHon aunarHoctuke XM, dyHKUMOHanb-
HOWM HegocTaTouyHOCTY K, BbIABNEHNM NPUUNH,
OC/IOXHeHUN 3aboneBaHNA BO3MOXXHO Ha3HauyeHne
NPaBWIbHOTO fleYeHus.

JleueHne naHKpeaTUTOB NpeacTaBnAeT COoXK-
HYl0 3afaJdy AnAa TepanesBToOB, XMPYPros, racTpo-
SHTEPOJIOroB. 3TO CBA3aHO C MHOIOrPAHHOCTbIO
natoreHesa BocnaneHua MX, ¢ HegocTaTouHbIMK
3HaHMAMM O €ro 3TUOSIOTUU N MeXaHN3MAX PA3BUTHS,
C HEPELKUM HaNMYmMemM He TOJIbKO MECTHbIX, HO ”
CUCTEMHbIX MPOABMIEHNI, OC/IOXHEHUN 3abonesa-
HUA. HeygoBneTBOpUTENbHbIE PEe3ybTaTbl IEYEHNA
CBA3aHbl TaKXKe C NO34HeN AUarHoCTUKOM NaHKpea-
TnTa. Kpome TOro, «TaMHCTBEHHasA He3HaKOMKa»
nponyckaeT B CBOK MapeHXMMy OYeHb HEMHOIO
NeKapCTBEHHbIX CPeACTB (0CObble CIOXKHOCTM BO3-
HMKAIOT M13-3a 3TOro Npu BbIOOpE aHTMOaKTepmanb-
HbIX NpenapaTos; N1Lb AecATble Ao/ NPOoLeHTa OT
BBEEHHOW J03bl MHTMOWUTOPOB NPOTEa3 NPOHMKAT
B NapeHxumy [MK).

Ha npakTnke He TONbKO 3TMOTPONHOE, NaTore-
HeTMYeCKOoe, HO laXke 1 CMMNTOMaTUYeCKOoe NleyeHne
NnaHKpeaTMTOB OKa3biBaeTcA Mano3$deKTUBHbIM.
Beaob 0gHO 13 cambix TAXKENbIX MPOABIeHUN (6one-
BOW CUHAPOM) MOXeT ObITb 06YCNOBNEHO LenbiM
pPALOM MexaHU3MOB. aToreHe3 GyHKLMOHANbHON
HepocTaTouyHocTu XK, ee gnarHocTnka 1 Bbibop
bepMeHTHOro npenapaTa TakXKe CJIOXHbI, MO3TOMY
Janeko He y Bcex O0NbHbIX yAAaeTCA KOMMNEHCUMPOBaTb
CHWXKEHMe BHeLIHeceKpeTopHon GyHKLMKM opraHa.

CnepyeT obpawatb 0coboe BHUMaHUE Ha
BO3MOKHOCTb 3TMOTPOMHON Tepanuu. B sTom oT-
HOLLEHN OCOBEHHOTO yCrexa MOXHO AOCTUYb NPU
6unnapHOM NaHKpeaTUTe Yy HEKOTOPbIX GONbHbIX
KKB nocne xoneyncTakToMmnm, Npu 06CTPYKTUBHbIX




naHKpeaTuTax, CBA3aHHbIX C ManMIIOCTEHO30M,
afleHoMmol dpaTepoBa CoCKa, NOCne NpoBefeHNA
SHAOCKOMMYECKON UM XUPYPrMYeCKoN JeKOM-
npeccun. B page cnyyaes npuMHUUNMANbHbIM AB-
NAeTCA U NaTOreHeTMYeCcKoe JieueHne, Hanpumep,
npw e4YeHn KOPTUKOCTEPOMAaMM @y TOMUMMYHHOIO
naHKkpeaTtuTa.

NeyeHme XM 06bIYHO HaNpaBIeHO Ha 2 OCHOB-
HbIX KNTMHNYECKNX CMHAPOMA: NaHKpeaTUyeCKyo He-
AOCTAaTOYHOCTb 1 abaomMurHanbHyto 6onb. B nepsom
cnyyae NpUHUUNNAanNbHOE 3HaYeHNe NMEKT PaHHASA
AVarHOCTUKa N AOCTaTOYHble A03bl PepPMEHTHbIX
npenapaToB. Bpaun fOmKHbI MOHMMATb, YTO He Clie-
AyeT XJaTb CTeaTopen, KoTopasa CBUAETENbCTByeT
0 coxpaHeHun He 6onee 10% GyHKUMOHANbHbBIX
BO3MOXHOCTeN napeHxumbl XK, a Takxke ncxygaHus
60nbHoro. MNpy BHeLWHeCceKPeTOPHON He[OCTaTOu-
HocTn [TPK cTpagaeT BeCb OpraHn3m naumeHTa us-3a
pebvunTa sHeprum, NnacTMYecKoro matepurana,
BUTAaMMHOB, MaKpO- U MUKpO3rieMeHToB. lNposs-
NeHnA NaHKpeaTNn4eCckon HeJoCTaTOYHOCTU OYEHb
pa3HO06pPa3Hbl U KacaloTCA BCEX OPraHOB U TKAHEN.
MeHbLne, yem yKa3aHHble Bbiwe, 403bl KpeoHa, He
NpUBOAAT K 0b6ecneyeHno JOCTAaTOYHOMO YPOBHA MK-
weBapeHua. Ix HazHaueHne ABNAeTCA NONyMepou,
a naHKpeaTnyeckasa HeJoCTaTOYHOCTb NPOAOIKaeT
nporpeccupoBsarb.

B oTHOWeHMK KynupoBaHna 60n1eBoro cuH-
APOMa Bpauun 4yacto AenatoT owmnbKy, Ha3Havas
TabneTnpoBaHHble GpepMeHTHble nNpenapaTbl. ITOT
NoAaxof B COBPEMEHHbIX YC/TOBUAX HE BblAepKunBaeT
HUKaKOWN KPUTUKIN.

B KoHLe 70-x rogoB NpoLUoro BeKa onvcaH me-
XaHU3M TOPMOXKEHMA NaHKPeaTUYeCKom cekpeLum
Nno MexaHu3My o6paTHOI CBA3W, @ 3aTeM NOATBEPX-
LEHO, UTO BHYTPUKUNLLEYHOE BBEIEHWE TPUMNCKHA UK
XUMOTPUNCMHA UHIMOMpPYeT cekpeLmnto GepmMeHTOB
[13, 18, 22]. B 80-x rogax 060CHOBAHO NpPUMeEHEHNE
TabnetTnpoBaHHbIX 6€30605104eUHBIX GEPMEHTHbBIX
npenapaToB C BbICOKOW MPOTEONTNYECKON aKTUB-
HOCTbIO A1A yMeHblueHuA 6onei npu XM [15].

Mopo6Hble TabneTMpoBaHHble pepMeHTHbIE
npenapartbl 6€3 KNCNOTOYCTONYMBON 060N0UKK
He 3apeructpupoBaHbl B cTpaHax CHI, nostomy
HeJoCTYNHbI, a Kakon-nnbo gokasaTtenbHom 6asbl
no 3apernctpupoBaHHbiM B CHI TabneTtkam c 3H-
TepocontobunbHOM 060104KON He cyulecTByeT [5].
@akT oTCYTCTBUA pernctTpaumm 6e3060104eUHbIX
bepMeHTHbIX NpenapaToB AnA KYNMPOBaHUA MaH-
KpeaTuuyeckon 601 oTMeYeH 1 B peKoMeHaaLmAxX
no neveHwuio Xl gpyrux cTpaH, B T. 4. eBPONENCKNX
cTpaH [23]. Tem He meHee, B cTpaHax CHI npopon-
XatoT ny6nmnkoBaTbcA paboTbl, B KOTOPbIX aBTOPbI
PEKOMEHIYIOT NPUMeHATb 6e3060/104eyHble Tabne-
TUpOBaHHble pepMeHTHble NpenapaTtbl C SHTEPO-
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conobunbHOM 060/104KON ANA KynupoBaHua 6onn
npw XI1 [4, 8]. OTK pekomeHZaLMn, Ha Haw B3rnag,
He UMeIOT OCHOBaHUN.

B meTa-aHanuse (6 paHAOMM3MPOBAHHbIX UC-
cnepgoBaHuii — 186 6onbHbIX) 1 0630pe Cochrane
(2 napannenbHbIX 1 8 NepeKpecTHbIX NCCefoBa-
HUA — 361 60MbHO) He NOoJSlyYeHO JOCTOBEPHbIX
JaHHbIX 06 obneryeHnn 6onm 6e3060n04YeYHbIMI
bepMeHTHbIMM NpenapaTamMym — OHW OKa3anucb
3pPeKTMBHbI MEHEE YEM Y MOMOBUHbI 6OMbHbIX
[12, 20]. Pa3nuyHbie cxembl C 3TUMK NpenapaTamu,
Hanpumep, TpexaTanHasa (step up vnm step down)
[4], He nmeloT HM TorNYecKoro, HM JOKa3aTesIbHOro
060CHOBaHwUA. B cBA3M C oTpuLaTeNbHbIMK pe3yrb-
TaTamu MeTa-aHanm3a u o63opa Cochrane [12, 20]
B €BPONENCKNX pekomeHaaumnax no nevexmo Xl
KOHKPETHO 1 YETKO YKa3aHO, UTo pepMeHTHbIe npe-
napatbl He crelyeT NPMMEHATb ANA KYyNMpoBaHUA
6onn [16, 171.

B HekoTOpbIX pekomeHaauusx [23] Tabnetupo-
BaHHble 6e30605104eyHble GepMeHTHble NpenapaTbl
C BbICOKMM cofiepaHneM npoTeas, 3aperncTpupo-
BaHHble Tonbko B CLUA, MCKNoYEHbl 13 OCHOBHbIX
neyebHbIX AENCTBWIA, HO YKa3aHO Ha BO3MOXHOCTb
nx npumeHeHusa ex juvantibus (no pesynbratam
MeTa-aHanun3a, ecTb WAHC NoAyuYnTb 3bdeKT y mMo-
NOAbIX KEHLWWH, NPWU HEANIKOrO/IbHOW 3TUONOMUK
naHkpeaTuTa, Npv 6011 TMNa B, npw otcyTcTBUM NN
NErkou BHeLHeCeKPeTOpPHOWM HegocTaTouHoCTh XK
[12,27]).

ConocTtaBnAsa Bce GaKTbl, Mbl OQHO3HAYHO
JOJIKHbI CTPEMUTBLCA K MPOrpeccy B NaHKpearTo-
norum n pobueaTbcA CO3[aHUA He MPOCTO HOBbIX
TECTOB U HOBbIX METOAOB JIeUeHNA, @ HaCTOALLErO
pe3ynbtata. Ham Heobxognmo ocsoboanTbcsa ot
6pemeHn TanHCTBEHHOCTU XK, NPUOTKPbITb «Byasb»
3TOW He3HaKOMKM. A MoKa Ham 3TO He yfanocb B
NosIHOM Mepe, CTapaemMcA n3naraTb COBPeMeHHble
npaKkTUyeckme acneKkTbl MAHKPeaTonoruu, Nbitaemca
BOOPYKWTb Bpauen pekomeHgaunamm, anroputma-
MM, KOTOpble OHU peasibHO CMOTYT UCMONb30BaTb
B CBOEW MoBCeAHEBHOW paboTe No ANArHOCTMKe U
neyexwuto XI1.

Mbl yBepeHbl, YTO CrpaBMMCA C 3ajavyamu
LAMNArHOCTUKM U NeYeHnsa 3TOro HenpocToro 3abo-
neBaHUs 1 nocsie PaboTbl Hag OWKOKAMK CMOXEM
NX UCMPaBUTb.

LJluis ma — owubka,

Ymo He ucnpasnera” (KoHbyuun)
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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, reflects
methods of examination, as well as possible mechanisms of
pathogenesis and clinical significance of pancreatic stea-
tosis with a submitted hypothesis of a possible relationship
between hepatic steatosis and fatty pancreas.

Keywords: pancreatic steatosis, fatty pancreas disease,
fatty liver, metabolic syndrome, obesity, diabetes, insulin
resistance
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1002ICeNyO0UHOU JHcene3bl UL CTNeamo3 NoOAHCenyOOYHOU
Jicenesvl sGNAEMCs. MeHee U3YUeHHbIM 3a601esanuem. B
Hacmosiujee epems OMCYmcmayem eOuHds: MepMuHoN02Usl,
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B cmamve npedcmasnen demanvhulii 0630p 1tumepamypeol,
npuseoenvl Memoobl UCCLe008AHUS, 3AMPOHYM NAMOSEHE3 U
KAUHUYECKOE 3HAUCHIE CIeamo3a NOOXNCEyOOHHOU Jcele3bl,
npeocmasiena 2unome3a 0 803MOJNCHOU 63AUMOCE3U
MedHcoy cmeamo30oM NeyeHU U CMmeamo3om Ho0HCETYOOYHOU
Jicenesnl.

Knroueswie cnosa: cmeamos nodiacenyoouHoll jceesbi,
cmeamos neuenu, MemabonuiecKuli CUHOPOM, OdCUpeHle,
caxapHulii ouabem, UHCYTUHOPE3UCMEHMHOCHb

Introducere

Obezitatea a devenit o problema medicala
majora, dar si o problema sociala care afecteaza
persoanele din diferite grupe socioeconomice si
oameni de orice varsta. Datele statistice prezinta c3,
in 1995, existau aproximativ 200 milioane de adulti
obezi in intreaga lume si alte 18 milioane de copii
cu masa corporala excesiva. In anul 2000, numarul
de adulti obezi a crescut la peste 300 milioane;
totodata, s-a estimat ca peste 115 milioane de per-
soane sufera de probleme legate de obezitate [43].
Datorita prezentei acestei probleme la nivel mondial,
Organizatia Mondiala a Sanatatii a inventat termenul
“globesity” [42].

Obezitatea este asociata cu un numar crescut
de boli, cele mai grave fiind diabetul zaharat, patolo-
giile cardiaca, cerebrala si hepatica. Cresterea trigli-
ceridelor si a acizilor grasi liberi provoaca depuneri
ectopice de lipide in ficat, inima, muschi si pancreas.
Aceasta acumulare poarta denumirea de steatozd si
se coreleaza cu obezitatea si/sau insulinorezistenta.
Steatoza hepatica se refera la acumularea lipidelor
in hepatocite, fiziopatologia, criteriile de diagnostic
siimplicatiile clinice ale acestui mecanism fiind bine
cunoscute [41]. Efectele sindromului metabolic
asupra pancreasului exocrin, insa, au fost mai putin
studiate. Exista un numar mic de studii ce se refera
la infiltratia lipidica a pancreasului, indeosebi cu
descrierea importantei acestei maladii in clinica de
zi, comparativ cu cele ce tin de steatoza hepatica sau
steatohepatita.

Terminologie

La ora actuala nu exista o terminologie unica
aprobata referitor la acumularea lipidelor in pancre-
as. Se cunosc urmatoarele sinonime pentru incluzi-
uni de grasime la nivelul pancreasului: lipomatoza
pancreatica, infiltratie lipidica a pancreasului (ILP),
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pancreas gras, pseudohipertrofie lipomatoasd, boala
pancreasului gras nealcoolicd, steatoza pancreatica
[33]. La fel, nici o nomenclatura dihotomica n-a pro-
pus definitia histopatologica a infiltratiei lipidice a
pancreasului. in plus, nu a existat nici un studiu care
ar corela explorarea din punct de vedere imagistic si
patomorfologic a infiltratiei lipidice a pancreasului.
Un motiv ar putea fi autoliza rapida a pancreasului,
intalnita in cadrul autopsiei [19]. Spre deosebire
de biopsia ficatului, utilizata pe scara larga pentru
diferite scopuri de diagnostic, biopsia pancreatica
actualmente nu se practica.

Metode de diagnostical ILP

pancreasului

Primul studiu amplu la aceasta tema a fost cel al
lui Ogilvie din 1933, care a evaluat pancreasul exocrin
la 19 pacienti obezi (17 dintre care au fost femei, cu o
varsta medie de 52 de ani) si 19 pacienti neobezi (11
dintre care au fost de sex feminin, cu o varsta medie
de 48,5 ani) [22]. S-a depistat ca gradul de infiltratie
lipidicd a pancreasului a fost mai mare la pacientii
obezi (in medie 17,1%) decat in grupul de control (in
medie 9,3%).n ceea ce priveste pancreasul endocrin,
Oqilvie a depistat hipertrofia insulelor Langerhans la
bolnavii obezi. Ogilvie a propus termenul lipomatoza
pancreaticd pentru depozitarea excesiva de lipide
in tesutul pancreatic, care ulterior a fost inlocuit de
steatozd.

Dupa studiul lui Ogilvie, problema pancreasului
gras afost neglijata timp de mai multi ani, iarin 1978,
Olsen [23] a evaluat prezenta unui pancreas gras la
394 autopsii. El a clasificat acumularea de lipide in
pancreas in patru categorii:

- gradul 1 - sectiuni cu putine celule de lipide
imprastiate in parenchimul exocrin;

- gradul 4 - cu inlocuirea partiala sau totala a
lobulilor exocrini cu tesut gras;

- gradele 25si 3 - cuun numar de celule adipoase

intre gradele 1 si 4.

Persoanele studiate au fost impartite in trei
grupuri: cu greutatea scazutd, cu greutate normala
si cu surplus de greutate. Olsen a gasit o corelatie
intre continutul de celule grase in pancreas si varsta,
precum si intre prezenta grasimii din pancreas si
supraponderabilitate.

Este important de mentionat cd, in aceste doua
studii, prezenta lipidelor in pancreas a fost legata de
prezenta obezitatii, si nu a diabetului zaharat.

Mai recent (2010), van Greenen et al. [38] au
dezvoltat primul sistem de gradare histopatologica
a infiltratiei lipidice a pancreasului — asa-numitul
“scor al lipomatozei pancreatice”. Acest sistem de
clasificare mentioneaza 3 grade de distributie histo-




patologica: distributie in-
tralobulara, interlobulara
si infiltratie lipidica totala.
Dupa Greenen [38], se cu-
nosc urmatoarele variante
de ILNP: totald si subtotald,
care larandul ei se imparte
in:

- Tipul 1a:localizare
preponderent la nivelul
capului pancreatic;

- Tipul 1b:localizare
preponderent la nivelul ca-
pului, gatului si corpului;

- Tipul 2a: localizare
preponderent la nivelul
capului si al procesului
uncinat;

- Tipul 2b:infiltratia
lipidica a celei mai mari
parti a pancreasului, cu
exceptia regiunii peribili-
are.

Aspecte imagistice
pancreasului

Odata cu introdu-
cerea tehnicii imagistice
performante in practica
clinica, a devenit posibila
efectuarea studiilor ima-
gistice mai complexe, care
sunt, intr-o anumita masu-
ra, similare cu autopsiile
efectuate in vivo.

Una dintre cele mai
importante tehnici este
ecografia. Leesicolab. [13]
au utilizat aceasta tehnica
pentru a evalua continutul
de lipide al pancreasu-
lui. Ei au folosit cresterea
ecogenitatii corpului pan-
Creatic peste ecogenitatea
rinichiului ca indice de
pancreas gras si au desco-
perit ca un pancreas gras
este legat numai de un
sindrom metabolic. Aceste
date au fost confirmate
folosind ecoendoscopia
intr-un studiu care cuprin-
dea 60 de pacientisi 60 de
persoane de control [1].
In acest studiu, steatoza
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hepaticd, consumul de alcool si un IMC (indexul masei corporale) crescut au

fost predictori ai infitratiei lipideice a pancreasului [1].

Ultrasonografic infiltratia lipidica a pancreasului a fost clasificata in ur-
matoarele grade:

- Absenta infiltratiei lipidice a pancreasului (figura 1A), unde ecogenitatea
pancreasului a fost similara ecogenitatii parenchimului renal;

- Infiltratie lipidicd usoard a pancreasului (figura 1B), unde ecogenitatea
pancreasului a fost mai mare decat ecogenitatea rinichiului, dar esential
mult mai mica decat ecogenitatea grasimii retroperitoneale;

- Infiltratie lipidicd moderatd a pancreasului (figura 1C), unde ecogenitatea
pancreasului a fost mai mare decat ecogenitatea rinichiului, dar un pic
mai joasa decat ecogenitatea grasimii retroperitoneale;

- Infiltratie lipidica gravd a pancreasului (figura 1D-E), unde ecogenitatea
pancreasului a fost similara cu ecogenitatea grasimii retroperitoneale.

Figura 1. Gradele infiltratiei lipidice a pancreasului

Volumul pancreasului de la nastere pana la varsta inaintata (maxim 100
ani) a fost evaluat intr-un studiu retrospectiv [29] prin realizarea tomografiei
computerizate la 133 de subiecti sub 20 de ani, 1721 adulti de peste 20 de
ani si 165 de pacienti care aveau diabet zaharat de tip 2, evaluand minutios
prezenta grasimii pancreatice. S-a constatat ca volumul pancreasului este in
crestere relativ rapida in copildrie, cu dimensiuni putin modificate intre 20 si 60
de ani si ulterior cu o scadere dupa varsta de 60 de ani. Volumul pancreatic s-a
dovedit a fi cu 16%-32% mai mare la pacientii obezi comparativ cu cei neobezi,
iar cresterea volumului pancreatic la bolnavii obezi a fost similara la barbati si
la femei [29]. La pacientii obezi, volumul de grdsime crescut se mentine pana
la varsta de 70 de ani [29].

Este important de mentionat ca la pacientii diabetici volumul pancreasu-
lui era preponderent scazut si nu a existat nicio diferenta de volum al grasimii
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si la nediabetici; in plus, la cadavre,
grdsimea pancreatica a fost similara la subiectii diabetici si cei nediabetici, in
special s-a remarcat la bolnavii nediabetici corelatia dintre infiltratia lipidica,
obezitate si varsta [29].

O tehnica mai buna de imagistica pentru evaluarea prezentei grdsimiiin
pancreas este imagistica prin rezonanta magnetica (IRM). Exista cel putin trei
metode utilizate pentru a masura grasimea din pancreas cu ajutorul IRM, cea
mai simpla fiind cea de utilizare a diferentei de frecventa intre rezonantele apei
si grasimii. Metoda Dixon permite procesarea datelor obtinute prin IRM. Ultima
tehnica, numita tehnica de excitatie spectral-spatiald, combina selectivitatea
deplasarii chimice in secvente de imagini si obtinerea unui gradient de ecou.
Utilizand metoda IRM, Schwenzer si colab. [30] au constatat ca continutul de
lipide creste de la capul la coada pancreasului. intr-un alt studiu s-a depistat
ca continutul de lipide in pancreas creste direct proportional cu IMC doar la
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pacientii nediabetici [36], confirmand datele publi-
cate anterior [10, 28, 29].

Fiziopatologie, importanta clinica

Spre deosebire de steatoza hepatica, mecanis-
mele fiziopatologice si relevanta clinica a pancrea-
sului gras rdman neclare.

Printre cele mai frecvente cauze ale aparitiei ILP
sunt: bolile metabolice/endocrine (hiperlipidemia,
diabetul zaharat), fibroza chistica, boala de depozita-
re (hemocromatoza), medicamentele (steroizii), boli
infectioase (infectii virale, de exemplu infectia HIV,
sepsis), patologia hepatica, pancreatitele cronice. ILP
poate fiasociatd cu urmatoarele sindroame: Cushing,
Shwachman-Diamond, Pearson (mitocondrial), Joha-
nson-Blizzard [33].

Un studiu recent pe animale a raportat cd acu-
mularea lipidelor in pancreas este strict corelata cu
o dietd hiperglicemica/hiperlipidica, ceea ce duce
la distrugerea parenchimului pancreatic [41]. Unii
autori au sugerat ca infiltratia lipidica a pancreasului
este asociata cu hiperlipidemia si aceasta joaca un
rol important in generarea diabetului zaharat de tip
2[8]. Gullo si colab. [9] au sugerat ca hipercolestero-
lemia provoaca acumularea grasimilor in pancreas
si e legata de hiperamilasemia ulterioara. Studiile
morfologice (de autopsie) au raportat ca histologic
se dezvolta acumularea lipidelor in regiunea sep-
turilor interlobulare mai pronuntat comparativ cu
regiunea celulelor acinare [6, 21, 35], fiind correlate
cu varsta fnaintata a pacientilor [18].

in 2010, Fraulob si col. au realizat un studiu pe
animale, soareci hraniti numai cu grasimi, care au
dezvoltat obezitate si insulinorezistenta (factori de
risc comuni atat pentru ILP, cat si pentru steatoza
hepaticd) [7]. Dupa o perioada mailunga de alimen-
tare utilizata in studiu a crescut continutul de trigli-
ceride la nivelul pancreasului, fara depuneri in ficat,
sugerand ca pancreasul este deosebit de sensibil la
infiltratii ectopice de grasimi [25].

Studiile in populatia umana au aratat ca ILP
este asociata cu un IMC crescut [1, 10, 31], grasime
viscerala [13] si steatoza hepatica [1, 4, 31], desi
ultimul fapt nu este recunoscut unanim. Cele mai
multe dintre studiile realizate au avut un esantion
mic, cu includerea selectiva a pacientilor [4, 31],
ceea ce prezenta rezultate mai veridice decat studiile
precedente, ce au inclus toti pacienti care au vizitat
clinica de obezitate [13].

Exista date contradictorii privind interrelatia
steatozei pancreatice cu ficatul gras. Doua studii
umane, folosind RMN si USG, n-au reusit sa demon-
streze relatiile dintre infiltratia lipidica nealcoolica a
pancreasului si steatoza hepatica, posibil rezultatele
obtinute sunt limitate de numarul mic de subiecti
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inclusi in studiu (n = 8 si 17) [30, 36]. in schimb,
un studiu recent histopatologic, care a examinat
interrelatiile ILP cu steatoza hepatica, a sugerat ca
>65% din numarul total de pacienti cu ILP prezinta
steatoza hepatica. S-a constatat cd atat ILP interlobu-
lara, cat si cea totala se asociaza cu steatoza hepatica
macroveziculara, dar este interesant faptul ca nu a
fost determinatd corelatia cu IMC.

Mai recent s-a demonstrat in materie histopato-
logica (postmortem), colectata de la 80 de pacienti,
ca cantitatea totala de grasime pancreatica a fost
un predictor semnificativ al prezentei bolii de ficat
gras nealcoolic, aceasta corelatie fiind mediata de
obezitate generala [38].

Infiltratia lipidica a pancreasuluisiinterrelatia
cu functia exocrina

Insuficienta pancreatica exocrina a fost rapor-
tata la 14,3% dintre pacientii cu diabet zaharat de
tip 2; de la o forma usoara pana la una moderata,
ceea ce nu conduce la steatoree evidenta clinic la
majoritatea diabeticilor [24]. Cu toate acestea, la
pacientii cu steatoza pancreatica datele sunt limitate
si se bazeaza prioritar pe rapoartele de caz. Lozano
si colab. [16] au raportat doi pacienti adulti cu pier-
dere in greutate si steatoree masiva la care CT-ul in
regim abdominal a demonstrat steatoza pancreatica
severg; substituentele orale ale enzimelor pancreati-
ce in asociere cu cimetidina au condus la o scadere
semnificativa a steatoreei si cresterea in greutate la
ambii pacienti.

Folosind tomografia computerizata, So si colab.
[34] au depistat o substitutie completa a pancrea-
sului cu tesutul adipos la o femeie in varsta de 57
de ani care avea o istorie de 22 de ani de diaree
cronica. Aubert si colab. [2] au raportat doua cazuri
de steatoza difuza, cu substitutie a pancreasului cu
grasimi de gradul 1, asociata cu diaree cronica si
steatoree in care administrarea enzimelor pancreatici
a permis ameliorarea tabloului clinic. Reesind din
datele sus-numite, sunt necesare studii functionale
pancreatice pentru stabilirea gradului de substituire
atesutului pancreatic cu tesut adipos, cu determina-
rea insuficientei exocrine a pancreasului.

Infiltratia lipidica a pancreasuluisiinterrelatia
cu functia endocrina

Secretia insulinei creste paralel cu insulino-
rezistenta pentru mentinerea homeostazei glucozice
la pacientii obezi; pacientii care sunt predispusi la
diabet zaharat nu pot compensa in mod adecvat
necestatile majore de insulind [26]. Acumularea
grasimilor in insulele pancreatice conduce la secretia
scdzuta ainsulinei, care poate explica cauza dezvol-
tarii rezistenti la insuling, cu/sau imposibiltatea de a
acoperi cerintele crescute de insulina si dezvoltarea
diabetului zaharat de tip 2 [3, 5, 12, 14,17, 21, 271].




Multe din studiile efectuate au indicat faptul
ca infiltratia lipidica a pancreasului poate duce la o
pierdere a functiei celulelor 3 [11, 32] ceea ce, even-
tual, duce la dezvoltarea diabetului [39]. Studiul lui
Heni et al. a indicat ca grasimea pancreatica este un
determinant puternic in afectarea secretiei de insuli-
na, mai puternic decat grasimea viscerala la subiectii
cu prediabet [10]. In contrast cu aceste cercetari, un
alt studiu, care a folosit standardul de aur pentru
detectarea hiperglicemiei, nu a gasit nicio legatura
intre grdsimea pancreatica si functia celulelor B la
subiectii cu dismetabolism glucidic [37]. In mod
similar, Tushuizen et al. n-au raportat nicio asociere
intre grasimea pancreatica si disfunctia celulelor 3
la pacientii cu diabet zaharat [36].

Absenta legaturii sugereaza cd, odata ce apare
diabetul, factorii suplimentari precum ILP duc la un
declin suplimentar al functiei celulelor-$3, dar ILP
nu prezinta un trigger [36]. Folosind tehnici diferite
pentru a evalua continutul de grasime pancreatica,
Tushuizen et al. [36] siLingvay et al.[15] au observat
ca subiectii diabetici au avut un continut semnificativ
mai mare de grasime pancreatica, decat cei nediabe-
tici, iar Saisho si col., in lotul mai mare, n-au observat
nicio diferenta la CT [29].

O proportie mai mare de grasime pancreatica
a fost asociata cu cresterea nivelului de insulina la
subiectii nediabetici obezi. Acest lucru poate indi-
ca faptul ca efectul toxic al acumuldrii de grasime
pancreatica se exprima mai greu prin deteriorarea
[-celulelor pancreatice, iar dereglarea functiei apare
si mai tarziu — aproximativ cu un deceniu maiinainte
de a fi diagnosticat diabetul zaharat tip 2 [21].

Generalizand cele expuse, in contextul interre-
latiei steatoza hepatica - infiltratia lipidicd a pancre-
asului, date fiind multe mecanisme comune impli-
cate in dezvoltarea acestor doua maladii, s-ar putea
presupune ca, de fapt, la o mare parte de bolnavi,
depunerea lipidelor in pancreas este primara si pre-
cede acumularea lipidelorin ficat. O schema posibila
care ar explica aceste interrelatii poate fi urmatoarea:
factorii trigger declanseaza acumularea de lipide in
pancreas, conditionand aparitia insulinorezistentei.
Aceasta, la randul sdu, duce la dezvoltarea steatozei
hepatice, iar patologia hepatica, odata dezvoltata,
agraveaza maladia pancreatica, dar si accentueaza
unele componente ale sindromului metabolic, cre-
and astfel un cerc vicios.

Concluzii

1. Infiltratia lipidica a pancreasului este un
fenomen destul de raspandit, dar subestimat la
moment, lipsind o definitie certa si o gradatie his-
tologica unanim acceptata.
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2. Criterii certe de stabilire la etapele initiale a
diagnosticului de infiltratie lipidica a pancreasului
nu exista

3. Patogenia infiltratiei lipidice a pancreasului
actualmente trebuie examinata in stransa legatura
cu steatoza hepatica, iar intelegerea mecanismelor
de dezvoltare si evolutie a ILP va avea o mare impor-
tanta pentru intelegerea mecanismelor insulinore-
zistentei
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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 confirmed: 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 significant,
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
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and isopropanolic phases, superoxiddismutase, catalase,
glutationreductase).

Keywords: chronic pancreatitis, PRSS1, SPINKI, CFTR,
oxidative stress

Pe3ztome

3nauumocms cenemuueckux pakmopoe pucka u
OKCUOAMUBHO20 cmpecca y 00abHbIX 1AMEHMHbIM
Xponuueckum naukpeamumom ¢ Pecnyonuxe Monoosa

Lenvio uccnedosanus 6vl10 oyeHumMs 3HAYUMOCMb
OKCUOAMUBHO20 CMPECccd U HEeKOMOPBIX 2eHeMUYeCcKUx
Gdaxmopos y nayueHmos ¢ 1ameHmHuIM XPOHUHLECKUM
nankpeamumom (JIXII). Hccredosanue exnrouuio 38
nayuenmos ¢ JIXII, myacuunsi/scenwyunsr — 20/18,
cpeonuti sozpacm 49,17 1,21 nem; xonmponvHas
epynna (KI') — 100 npakmuuecku 300p08vix nr00ell.
bovinio noomeepocoeno, umo JIXIl 6 PM ssersemcsa
namoaozuell ¢ 04e8UOHOU 2eHEeMUYeCcKoll OCHOBOI,
NOOMBEPAHCOEHHOU NPUCYINCMBUEM MYMUPOBAHHBIX 2eHO8
v 97,37% nayuenmos. Buliu noomeepaicoenvl mymayuu
cneoyrowux eenog: PRSSI (R112C) — y 25 nayuenmog
(65,79%), SPINKI (N34S) —y 28 (73,68%), CTFR
(R117H) —y 31 (81,57%), npomusononoxcrno KI': PRSS1
(R112C)—y 63 (63%), SPINK1 (N34S)—y 74 (74%), CTFR
(R117H) — y 53 (53%) nayuenmos, cmamucmuuecxue
omauyus Oviau cyuecmeennvimu, p<0.001. Buviio
OOKA3AHO, 4MO OKCUOAMUBHDILL CIPECC UMEEeNm BUANCHYIO
poav 6 mexanusme u sgonioyuu JIXII, nocpedcmeom
yeenuueHus akmusHoCmu NEPUKUCHO20 OKUCTEHUS TURUO08
(conpsiocennvix Ouen u mpuen, 6az Shiffa 6 cexcanosoii u
U30NPONAHON0B0U PaA3ax, MALOHOB8020 OUATLOE2UOA) U
VYMEeHbULeHUS. AKMUBHOCTNY AHMUOKCUOAHMHOU CUCTeMbl
(0bweti aHMUOKCUOAHMHOU AKMUBHOCIU 8 2eKCAHOBOU
U U30NPONanono8ou azax, cynepokcuooucmMymasol,
Kamanaswl, 2nymamuoHpeoyKmasbi).

Knwuesvte cnosa: xponuuecxuii nankpeamum, PRSSI,
SPINK1, CFTR, oxcuoamuguwiii cmpecc

Introducere

in virtutea progreselor stiintifice din ultimii ani,
exista tot mai multe dovezi certe ca mutatiile genice
cresc susceptibilitatea pentru dezvoltarea si evolutia
pancreatitei cronice (PC). Gena ce codifica tripsino-
genul cationic (PRSS1) mentine enzimele pancreatice
inactive; gena inhibitorului pancreatic de secretie a
tripsinei (SPINK1) mentine integritatea inhibitorilor,
iar reglatorul de conducere transmembranar al fibro-
zei chistice (CFTR) regleaza secretia de bicarbonati,
asigurand fluiditatea sucului pancreatic. Mutatiile in
genele sus-numite conduc in final la dezechilibrarea
balantei intrapancreatice de proteaze si inhibitori ai
acestora si autoliza tesutului pancreatic.

Pancreatita ereditara este, de reguld, cauzata de
mutatiile R122H si N29I ale genei PRSS1, care sunt
autosomal-dominante, cu o penetrantd fenotipica
de 80%, iar mutatia R122C, descoperita mai recent,
are capacitatea de a elimena site-ul de autoliza a




argininei, la fel ca si mutatia R122H, fiind autoso-
mal-dominanta [4]. Incidenta celei mai frecvente
mutatii ale genei SPINK1 — N34S este de aproximativ
1-2,5% in populatia generala [3], iar rata asociatiei
pancreatitei este mai mare in tipul homozigot al
mutatiei N34S [1]. Din momentul identificarii genei
CFTR au fost depistate peste 1900 mutatii. Mutatia
R117H a genei CFTR se refera la clasa IV, prin defect
de conducere a bicarbonatilor, si se intalneste la
0,3% din populatia caucaziana; poate rezulta intr-o
mare varietate de semne clinice, in functie de variatia
genetica prezenta [2].

Stresul oxidativ, exprimat prin dezechilibrul
proceselor de lipoperoxidare si de protectie antioxi-
dantg, reprezintd o veriga importanta in patogeneza
si evolutia PC [6]. Dezechilibrul proceselor de pero-
xidare lipidica si de protectie antioxidanta are un rol
important in agresiunea si lezarea membranelor ce-
lulare, initiind cascada inflamatorie in cadrul diverse-
lor afectiuni, inclusiv al pancreatitei cronice. Conform
ipotezei SO, in PC are loc blocarea metabolismuluiin
celula acinard, fuzionarea granulelor zimogene si a
lizosomilor si activarea intracelulara a enzimelor, se
produce oxidarea lipidica a membranelor celulare,
degenerarea mastocitelor, activarea trombocitelor, a
celulelor proinflamatorii si a sistemului complemen-
tar, cresterea activitatii citocromului P450 [5]. Astfel,
combinarea mutatiilor genice sus-numite, in asociere
cu alti factori de risc exo- si endogeni, creste riscul
de dezvoltare a PC de sute de ori.

Scopul studiului a fost evaluarea relevantei
unor factori de risc genetici si a stresului oxidativ la
pacientii cu pancreatita cronica forma latenta (PCL)
din RM.

Material si metode

S-a efectuat un studiu prospectiv in care au fost
inclusi 38 de pacienti cu PCL, barbati/femei-20/18,
tratati in IMSP SCM Sf. Arh. Mihail. Grupul de con-
trol (GC) a fost constituit din 100 persoane practic
sanatoase.

Diagnosticul de PC a fost confirmat prin recol-
tarea datelor anamnestice, clinice, de laborator si
instrumentale specifice PC in baza unui protocol de
studiu, care a inclus hemoleucograma, urograma,
proteinele totale, albuminele, bilirubina, transamina-
zele hepatice, a-amilza, GGTP, FA, glicemia, Ca seric,
colesterolul, trigliceridele, diastaza, coprograma,
markerii hepatitelor virale, elastaza-1 in materiile
fecale, USG transabdominala, radiografia abdomi-
nala pe gol, radiografia abdominala cu pasaj baritat,
r-scopia stomacului si duodenului, TC aabdomenului
simpla si/sau spiralata, TC a abdomenului prin RMN
/in regim colangiografic, FEGDS, ECG, R-grafia pul-
monarg, irigoscopia, FCS). Polimorfismul genelor
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candidate pentru dezvoltarea pancreatitei — PRSST,
SPINK1, CFTR - s-a determinat in laboratorul Insti-
tutului de Genetica al AS din RM; ca specimen a
fost folosit sangele venos, prin metoda de analiza a
lungimii fragmentelor amplificate si a fragmentelor
polimorfe de restrictie (restriction fragment length
polymorphism, RFLP).

Primerii utilizati in amplificarea probelor de
ADN uman pentru determinarea polimorfismului
genei SPINK1, mutatia N34S: forward 5' - AACCAGG-
GAGATCTGTGATA-3, revers 5' — GTCAGCCACATCAA-
TAGAGG-3'; pentru determinarea polimorfismului
genei PRSS1, mutatia R122C: S5-GGTCCTGGGTCT-
CATCCTT-3, AS5-GGGTAGGCTTCACACACACTT-3;
pentru determinarea polimorfismului genei CFTR,
mutatia R117H: D5’-ACCCGGATAACAAGGAGGAGG-
3'R117H, R 5-GGCCTGTGCAAGGAAGTATT-3' Activi-
tatea sistemelor de peroxidare lipidica si antioxidant
afost apreciata prin determinarea nivelului dienelor
conjugate, trienelor conjugate, bazelor Shiff in fazele
hexanica si izopropanolicd, dialdehida malonica
(DAM) si, respectiv, a activitatii antioxidante totale
(AAT) in fazele hexanica siizopropanolica, superoxid-
dismutazei (SOD), catalazei, glutationreductazei (GR)
in Laboratorul de biochimie al USMF N. Testemitanu,
ca specimen fiind folosit sangele venos. Metode sta-
tistice: tabele de contingenta 2x2, criteriul t-Student,
X2, Fisher, coeficientul corelatiei Pearson, analiza
variationala (procedura ANOVA).

Rezultate si discutii

Varsta medie a pacientilor cu PCL a fost de
49,71+1,21 ani (29-59 ani) vs GC - 23,23+0,49 ani (19-
39 ani). In functie de varsta la momentul cercetarii,
pacientii au fost repartizati in subgrupe, conform
recomandarilor OMS [7].
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45-54 ani 55-64 ani

Figura 1. Repartizarea pacientilor cu PC dupd grupa
devarsta
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Datele din figura 1 releva o frecventa mai inalta
a PC forma latenta in grupa de varsta 45-54 ani — 21
pacienti (55,26%), urmata de cei cu varsta 55-64 ani
- 10 (26,32%), 35-44 ani - 5 (13,16%), 25-34 ani — 2
(5,26%).




Varsta medie de debut al bolii a fost de
33,71+1,44 ani. Evaluarea pacientilor dupa varsta de
debut al bolii (figura 2) ademonstrat o prevalenta mai
fnalta la varsta 35 -44 ani - la 17 (44,74%) pacienti,
urmatd de cei de 45-54 ani-1a 4 (10,53%), 18-24 ani
-1a3(7,89%) si pana la 18 ani - la 2 (5,26%) pacienti,
care ar putea fi explicata printr-un debut insidios la
29 (76,32%) si acut la 9 (23,68%) pacienti.

Numarul de pusee de pancreatita acuta, care
au precedat diagnosticul de PC in randul celor cu
debut acut, a fost de 0,29+0,09, iar numarul de pu-
see de pancreatita acuta dupa stabilirea PC a fost
de 0,40£0,23.

<18 ani
18-24 ani .
25-34 ani
35-44 ani
45-54 ani
Figura 2. Repartizarea pacientilor dupad vdrsta de

debut al bolii

Varsta medie de diagnosticare a bolii a fost de
35,05+1,25 ani. Diagnosticul de pancreatita (figura
3) afost stabilit cu preponderenta la varsta de 35-44
ani- 18 (47,37%) pacienti, urmat de varsta 45-54 ani
-12(31,58%), 25-34 ani - 2 (5,26%).

<18 ani

18-24 ani
25-34 ani
35-44ani

45-54 ani
Figura 3. Repartizarea pacientilor dupd varsta de dia-
gnosticare a bolii

Durata patologiei pancreatice a fost in medie de
16,0+1,37 ani, inclusivpanadla5ani-la4(10,53%), de
la5la10ani-la7(18,42%), >10ani-la 27 (71,05%)
pacienti. Perioada de timp de la aparitia semnelor
clinice pana la diagnosticarea PC a fost in medie de
16,00£1,37 ani.

Dereglarea functiei endocrine a fost constatata
la 25 (65,79% ) pacienti, dintre care 1 (2,63%) cu de-
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reglarea tolerantei la glucoza, 4 (10,53%) cu DZ tip
I1,1D, 17 (44,76%) cu DZ tip II, IND cu ADO, 3 (7,86%)
cu DZ tip Il fara ADO.

Prezenta mutatiilor genice incluse in studiu s-a
decelatla 37 (97,37%) din pacienti si la 94 (94%) din
GC, fapt ce demonstreaza o frecventa net superioara
altor studii internationale. La pacientii cu PC latenta
(figura 4) s-au confirmat mutatii ale genelor: PRSST1
(R112C) -1a 25 (65,79%), 14 (36,84%) heterozigoti, 11
(28,95%) homozigoti; SPINK1 (N34S) - la 28 (73,68%),
13 (34,21%) heterozigoti, 15 (39,47%) homozigoti;
CFTR(R117H)-1a 31 (81,57%), 19 (50%) heterozigoti,
12 (31,57%) homozigoti vs GC (figura 5): PRSS1
(R112C) - 1a 63 (63%), 61 (61%) heterozigoti, 2 (2%)
homozigoti; SPINK1 (N34S) - la 74 (74%), 66 (66%)
heterozigoti, 8 (8%) homozigoti; CFTR (R117H) —la 53
(53%), 42 (42%) heterozigoti, 11 (11%) homozigoti,
diferentele fiind statistic semnificative, p<0,001.La 6
(15,79%) pacienti s-au determinat mutatii la nivelul
unei singure gene, la 15 (39,47%) —in 2 genesila 16
(42,11%) - in 3 gene.

81,57

R 7348 %
100,00% -
80,00%
31,57%
60,00%
40,00%
20,00% 36.84%
0,00% ‘ ‘
R122C (PRSS1) N34S (SPINK1)  R117H (CFTR)

heterozigoti B homozigoti

Figura 4. Prezenta mutatiilor genice R122C(PRSS1),
N34S (SPINK1), R117H (CFTR) la pacientii homozigoti
si heterozigoti cu pancreatitd cronicd latentd
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Figura 5. Prezenta mutatiilor genice R122C (PRSS1),
N34S (SPINK1), R117H (CFTR) la homozigoti si hetero-

zigoti din grupul de control




Indicii POL si SAO la pacientii cu pancreatita cronicad latenta
versus grupul de control

Indicele evaluat GC, Pacienti cu PCL, P
n=100 n=38
M m M m

HPL-timp. hexan (diene 11,44 | 0,09 1434 | 049 | <0,001
conjugate), uc/ml

HPl-inter. hexan (triene 3,63 0,08 4,89 021 | <0,001
conjugate), uc/ml

HPL-tardivi hexan. (baze 1,26 0,05 249 0,25 | <0,001
Shiff), uc/ml

HPL-timp. izopr. (diene 11,29 0,08 13,36 0,24 | <0,001
conjugate), uc/ml

HPL-inter. izopr. (triene 5,84 0,05 6,80 0,18 | <0,001
conjugate), uc/ml

HPL-tardivi izopr. (baze 1,10 0,03 1,62 0,00 | <0,001
Shiff), uc/ml

DAM, uM/s.1 16,75 | 024 | 20,72 | 0,59 | <0,001
AAT-hexan, mMDPPH/s.| 1081 | 0,19 717 0,34 | <0,001
AAT-izopr. mMDPPH/s.1 1,17 | 0,23 7,09 0,46 | <0,001
SOD, u/c 147435 | 18,67 |1302,73 | 25,92 | <0,001
Catalaza, pM/s.1 13,73 | 0,38 9,82 0,62 | <0,001
GR, uMs.l 6,52 0,10 437 0,09 | <0,001

Evaluarea indicilor POL si a SAO (vezi tabelul) a
relevat modificari statistic semnificative (p<0,001) la
pacientii cu PCL, comparativ cu GG, la toti parametrii.
Indicii POL crescuti la pacientii cu PC vs GC: dienele
conjugate faza hexanica — de 1,25 ori (14,34+0,49
vs 11,44+0,09 uc/ml), trienele conjugate faza he-
xanica - de 1,35 ori (4,89+0,21 vs 3,63+0,24 uc/ml),
bazele Shiff faza hexanica - de 1,98 ori (2,49+0,25
vs 1,26%0,05 uc/ml), dienele conjugate faza izopro-
panolica - de 1,21 ori (13,66%0,24 vs 11,29+0,08 uc/
ml), trienele conjugate faza izopropanolica—de 1,16
ori (6,80+0,18 vs 5,84+0,05 uc/ml), bazele Shiff faza
izopropanolica — 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 observa o crestere preponderentad a
dienelor, trienelor conjugate, bazelor Shiff in faza
hexanicd. SAO a demonstrat parametri scazuti la
pacientii cu PCL vs GC: AAT faza hexanica — de 1,51
ori (7,17+0,34 vs 10,81+0,19 mMDPPH/s.l ), AAT faza
izopropanolica —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 13,734£0,38 uM/s.1), GR — de 1,49 ori (4,37+0,09 vs
6,52+0,10 uM/s.l).

Evaluarea interdependentelor corelationale
dintre valorile POL/SAO si unii parametri clinici au
demonstrat corelatii veridice. Exista o corelatie indi-
rectd intre varsta si indicii POL/SAO: cu cat e mai mare
varsta, cu atat sunt mai scazute valorile SAO: AAT faza
hexanica (r=-0.63, p<0.001), AAT faza izopropanolica
(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) si cu atat
sunt mai crescute valorile POL: diene conjugate faza
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hexanica (r =0,65, p<0,001), triene conjugate faza
hexanica (r=0.40, p<0,001), baze Shiff faza hexanica
(r=0,36, p<0,001), diene conjugate izopropanolica
(r=0,52, p<0,001), triene conjugate izopropanolica
(r =0,42, p<0,001), baze Shiff faza izopropanolica (r
=0,29, p<0,001), DAM (r =0,38, p<0,001).

Valoarea indicelui fumatorului este in corelatie
indirecta cu SAO: AAT faza hexanica (r = - 0,41,
p<0,01), AAT faza izopropanolica (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) si in corelatie directa cu
cresterea valorile POL: diene conjugate faza hexanica
(r =0,51, p<0,001), triene conjugate faza hexanica
(r =0,36, p<0,01), baze Shiff faza hexanica (r =0,19,
p>0,05), diene conjugate (r=0, 41, p<0,001), triene
conjugate faza izopropanolica (r=0,21, p>0,05), baze
Shiff faza izopropanolica (r=0,26, p>0,05), DAM (r =0,
24, p>0,05). Odata cu cresterea IMC descreste acti-
vitatea SAO: AAT - faza hexanica (r=- 0,21, P<0,02),
AAT - faza izopropanolica (r=- 0,15, p<0,05), GR
(r=- 0,17, p<0,05). Varsta de debut al bolii este in
corelatie directa cu valorile SAO - catalaza (r=0,27,
p<0,01) si invers proportionala cu indicele POL -
baze Shiff fazad hexanica (r=-0,25, p<0,05). Analiza
valorilor medii, erorii-standard si a testului Fisher
a dovedit ca prezenta alcoolului si a fumatului la
persoanele incluse in studiu modifica statistic sem-
nificativ (p<0,001) toti indicii SO prin activarea POL
si diminuarea SAO.

Prin utilizarea analizei variationale (programul
ANOVA) s-a incercat de a determina relatiile dintre
mutatiile genice si valorile POL/SAO la pacientii cu
PCL, care a relevat modificari statistic semnifica-
tive numai la nivelul POL prin cresterea nivelului
de diene conjugate faza izopropanolica (uc/mil)
la homozigoti comparativ cu heterozigotii si cei
fara modificari genice in dependenta de prezenta
alelelor mutante: R122C (PRSS1) - 14,22+0,31 vs
13,89+0,31, vs 13,06+0,29, F=3.97, p<0,05 si N34S
(SPINK1) - 14,40+0,34 vs 13,31+0,23, vs 13,54+0,37,
F=3,93, p<0,05.

Modificarile POL/SAQO remarcate la pacientii stu-
diati ar putea fi explicate prin diferite mecanisme, ca
urmare a consumului cronic de alcool, tabagismului,
subnutritie, maldigestie, malabsorbtie de vit.E, C, de-
ficit de seleniu prin necesitati crescute (Van Gossum
s.c. 1996) si a altor factori exo- si endogeni.

Concluzii

1. Pancreatita cronica forma latenta la pacientii
din Republica Moldova este o patologie cu un evi-
dent substrat genetic prin prezenta mutatiilor R122C
(PRSST), N34S (SPINK1), R117H (CFTR).

2. Stresul oxidativ detine un rol important in
mecanismul si evolutia pancreatitei cronice latente.




3. A fost demonstratd absenta
unei relatii intre modificarile gene-
lor studiate PRSS1 (R122C), SPINK1
(N34S), CFTR (R117H) si indicii POL/
SAQ, cu exceptia cresterii nivelului
dienelor congugate, faza izopropa-
nolica.

4. Modificarile semnificative ale
indicilor POL si ale activitatii SAO la
pacientii cu pancreatita cronica la-
tentd pot fi explicate prin actiunea
factorilor de risc exo- si endogeni.
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STOOL TEST PARAMETERS AND PANCREAS STRUCTURAL
CONDITION AMONG PATIENTS WITH CHRONIC
PANCREATITIS AFTER CHOLECYSTECTOMY

L.S. BABINETS, K.Yu. KYTSAY,
State Higher Educational Authority Ternopil I. Ya. Horbachevsky State
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 classification. It was found out that
the pancreas size becomes a bit smaller after cholecystectomy. However,
fibrosis grows considerably. Both chronic inflammation and fibrosis lead
to suppression of the acinar and ductal secretory function causing its
exocrine and endocrine deficiency. When assessing the stool test, it was
found that most patients with chronic pancreatitis have signs of exocrine
deficiency, 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 deficiency, stool test

Peztome

Ilapamempuor Konpozpammel u CMPYKMypa no0Hce1y004HOl Jiceiesvl y
RAUUEHMO6 C XPOHUYECKUM NAHKPEAMUMOM NOC/e X0AeYucmIKmo-
muu

Cocmosanue nooxicery0ouHoU Jcenesvl Y NayueHmos, Cmpaoarouwux na-
Kpeamumom nocie XoneyucmaKmomuu 8 aHamHese, OYyeHusanu o OAHHbIM
VILIMPA38YK08020 00Ced08anus Ha ocHose Mapcenv-Kembpuooicckoii
Kknaccugurxayuu. Boino eviseieno Hekomopoe yMeHbulehue pazmepos
NOO0HCENYOOUHOU Jicene3bl NOCTe XOneyucmaKxmomuu. B mo e epems
VCMAHOGIEHO Yyeerudenue cmenetu guoposza. Xponuuecrkoe ocnanenue u
@ubpos npusodsm K no0asIEHUIO AYUHAPHOU U RPOMOKOBOLU CEKPEMOPHbIX
Qynryuil, 8vI3618A51 IKZOKPUHHYIO U IHOOKPUHHYIO HEDOCMAMOYHOCb
nooacenydounoll xceneswvl. Ipu oyenke Konpospammul ObLLO YCMAHOBIEHO,
umo y OOLUUHCIMGA NAYUEHNOS C XPOHUYECKUM NAHKPEAMUMOM UMEIOMCS
NPU3HAKYU IK30KPUHHOU HeOOCTNAMOYHOCIMU, 8 YACTIHOCTU, CIeamopest u
Kpeamopest. dmu npusHaxu Ovliu Hauboiee 3HAYUMbl CPeOU NAYUEHMOE C
XPOHUYECKUM NAHKPEAMUMOM ROCIe OMKPIMOU XOLeYUCMIKIMOMUU.

Knouesvie cnosa: xponuueckuil RAHKPeAmum, OmKpblmdst XoLeyucmak-
MoMUsl, 1ANAPOCKONUYECKAsl XONeYUCMIKIMOMUS, GHEUHECEKPEeMOpHas
HEOOCMAmoyHOCHb NOOACETYOOYHOU Jicene3bl, KONPocpamma

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].
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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 |
consisted of 30 patients suffering from ChBP, 21 of
them — with cholelethiasis of various stages. Group
Il included 24 patients who had an open cholecys-
tectomy (OChE) because of the cholelethiasis pro-
blem. Group lll 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 I, (4,9+0,5) years
in Group lll. 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 | had the increase of the head of
pancreas, while in Groups Il and Il this number was
10 patients (41,7%). 7 patients (23,3%) from Group
| had the increased tail of the pancreas compared
to only 3 patients (12,5%) in Group Il and 2 patients
(8,3%) in Group lll. The increase of the whole pancre-
as happened among 3 patients (10,0%) from Group
| compared to 2 patients (8,3%) from Group Il and 2
patients (8,3%) from Group Il

Pancreas structural condition among the patients suffering
from ChBP after ChE

Ultrasound Patient group with ChP
structural I(ChBP) 11 (OChE) I (LChE)
Jeature of the N=30 N=24 N=24
pancreas (100%) (100%) (100%)
Increase of the head 14 (46,7%) 10 (41,7%) 10 (41,7%)
of the pancreas
Increase of the tail 7(23,3%) 3(12,5%) 2(8,3%)
of the pancreas
Increase of the 3(10,0%) 2(8,3%) 2(8,3%)
whole pancreas
Fibrotic changes 10 (33,3%) 13 (54,8%) 11 (45,8%)
in the pancreas

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
l, (6,38+0,25) in Group Il and (2,71£0,14) in Group
1l (p<0,05).




The stool test enabled us to
distinguish the following features:
26,6% patients from Group|, 54,2%
patients from Group Il and 27,8%
patients from Group Il 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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Summary

Treatment of exocrine pancreatic insufficiency 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 influenced 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 insufficiency at diabetic
patients, in 40-70% of type 1 diabetes and 50% in type 2 diabetes. Pancreatic
exocrine insufficiency defined as an inadequate pancreatic enzyme activity to
digest food generally due to either insufficient enzyme production,insufficient
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 insufficiency, endocrine pancreatic insuffi-
ciency, diabetes mellitus, pancreatic enzyme replacement therapy, hyperho-
mocysteinemia, malabsorbtion, FECI, enzyme replacement therapy

Pe3zrome

Jleuenue IK30KpUHHOII NAHKPeAMUYECKOIl HEOOCMAmMOYHOCIU Y GONbHBIX
caxapusim ouabemom

OzpomHoe Konu1ecmeso Jiooell 60 6Cem Mupe Cmpaoaem caxapHsim ouabemom,
a OCNOJCHEeHUst SMOU OONE3HU CYUECMBEHHO YXYOUAIOmM KA4eCmeo HCUHU
OONLHBIX U BIUAIOM HA CMEPMHOCMb. 1 1a8HOU NPUYUHOT cMepmU DOTbHBIX KAK
1-m, mak u 2-m munom ouabema s61semcsi KapOUoBACKYISAPHASL NAMOLO2USL.
Cmanogumcsi HeoOX00UMbIM KOMIIEKCHbI NOOX00 K OONbHBIM Ouabemom
U MYTbMUGaAKmopuaibHoe edeHue 8 Yeusix NOHUICEeHUs 3a601e6aeMoCcmu
u cmepmuocmu. MHodcecmeo HayuHvblx UCCIe008aHULl OOKA3ANU BbICOKYIO
PACHPOCMPAHEHHOCMb IK30KPUHHOU NAHKPEAMUYECKOU HeOOCMAmoyHOCMU
(BIIH) cpedu nuy c caxapuvim ouabemom: 40-70% cpedu nayuenmos c
1-m munom ouabema u 50% cpedu nayueHmos co 2-m Munom caxapHoco
ouabema. DI1H sensemcst HeOOCMAMOUHOU AKMUBHOCTNBIO NAHKPEAMUYECKUX
Gpepmenmos 6 npoyecce nuWe8aApeHUs, Gbl36AHHOU NOHUICEHHOU
npooykyueu epmenmos, unakmusayuen Ui npexicoespemeHHbiM
paspyulenuem namkpeamuyeckux gepmenmos. Joboi uz nepevucienuvix
DUUONAMONOSUYECKUX MEXAHUIMOB MOJICEM 6CMPEUAmMbCsl Yy NAYUEHINOS C
caxaprvim ouabemom. Ilposenenus DI1H, pesynomamul marvabcopoyuu u
MATHYMPUYUU ROHUICAIOT KAYECHBO JCUZHU IMUX OOBHBIX U CHOCOOCMEYIOm
VXYOwleHUuio npocrHo3a caxaprnozo ouabema. /loxazana cesasv medlcoy
KapOUOBACKYIAPHbIM PUCKOM U SUNEPXOMOYUCmeunemuel y nayueHmos
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¢ CA. JIIH napaoy c yeauaxueil A611emcsa 0OHOU U3
2NABHBIX NPUYUH BO3HUKHOBEHUS UNEPXOMOYUCTIeuHeMUell
y DONBbHBIX caxapHbimM Ouabemonm.

Knrwouegvie cnosa: 3x30Kpunnas nankpeamuyeckasi Heoo-
CMAamoyHOCHb, IHOOKPUHHASL NAHKPEAMU4ecKdas HedoCma-
MOYHOCMb, caxapulii ouabem, 2UnepxoMoyucmeurHemusl,
Manbabcopbyus, 3amecmumenvHas mepanus gepmenm-
HBIMU Npenapamamu

Insuficienta pancreatica exocrina (IPE) este
activitatea insuficientd a enzimelor pancreatice
in procesul de digestie a alimentelor, cauzata de
productia redusa a fermentilor pancreatici, inac-
tivarea fermentilor sau degradarea prematura a
enzimelor pancreatice [1].

Incidenta IPE a fost gasita la 41% pacienti cu
diabet zaharat (DZ) tip 1 si 22% pacienti cu DZ tip 2
[2]. Conform altor cercetari, aceasta a fost depistata
la 50% dintre pacientii cu diabet zaharat tip 2 si la
40-73 % dintre cei cu diabet zaharat tip 1 [11].

Cauzele IPE la bolnavii cu diabet zaharat sunt:

1.Reducerea productiei enzimelor pancreatice,
cauzata de lipsa tesutului functional (ca urmare a
reducerii efectului trofic al concentratiilor locale
mari de insulind; ischemia pancreasului exocrin si
fibroza — consecinta a microangiopatiei) de rand cu
niveluri crescute de hormoni inhibitori (glucagon si
somatostatind), care cauzeaza atrofia pancreasului
exocrin;

2. Micsorarea stimularii neurohormonale en-
dogene, alterarea reflexelor enteropancreatice, ca
urmare a neuroptiei autonome diabetice;

3. Degradarea enzimatica prematurd, ca urma-
re a reducerii timpului de contact in dismotilitatea
intestinald, si sindromul intestinului subtire conta-
minat (overgrowth syndrome).

Stabilirea diagnosticului de IPE se face prin teste
indirecte sau testul respirator cu C'*-trigliceride. Tes-
tele directe sunt mai sensibile, dar dificil de utilizat in
practica medicala si greu acceptate de catre pacienti.
Evaluarea FEC-1 este considerata o metoda veridica
si este utilizata pe larg in diagnosticul IPE [18].

Aufost publicate cercetari asupra malabsorbtiei
pancreatice, care au luat in calcul unii paramettri serici
ai statutului nutritional (magneziul, prealbumina,
albumina, retinol binding proteina, feritina, hemo-
globina) [5]. A fost observata o reducere a acestor
parametri in serul pacientilor asimptomatici cu IPE.
Diagnosticarea malabsorbtiei ar putea fi efectuata
timpuriu, evaluand acesti parametri.

Importanta diagnosticarii timpurii a
malabsorbtiei rezulta din complicatiile acesteia,
deseori subevaluate, care agraveaza prognosticul
pacientilor cu diabet zaharat. Metabolismul vitami-
nelor si microelementelor este complex. Chiar si in
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absenta simptomelor digestive specifice, in cazul IPE
are loc dereglarea absorbtiei micronutrimentilor in
lumenul intestinal, in special a vitaminelor liposo-
lubile. Hopovitaminoza in cazul acestor vitamine
se dezvolta foarte repede. In cazul deficitului de
micronutrimenti se formeaza cercuri vicioase, pentru
activarea unor vitamine si mentinerea proceselor fizi-
ologice normale find necesare concentratii suficiente
de alti micronutrimenti in tesuturi. Deficitul de zinc,
magneziu si cupru duce la alterarea tolerantei la glu-
coza. Insuficienta de zinc provoaca lezarea celulelor
acinare, stimularea hormonala a secretiei pancrea-
tice. Ca o consecinta a IPE se dezvolta deficitul de
seleniu, contribuind, la randul sdu, la progresarea
IPE. In conditiile deficitului de seleniu se dezvolta
degenerarea si fibroza parenchimului pancreatic,
lezarea organului de cdtre radicalii liberi [21].

Deficitul de vitamina B12 este asociat cu mani-
festari hematologice, psihiatrice, neurologice. Este
cauza anemiei megaloblastice, uneori si a pancito-
peniei. Sechelele neurologice pot fi paresteziile, neu-
ropatia perifericd. Pot apdrea iritabilitatea, dementa,
psihoza, scaderea memoriei. Deficitul de vitamina
B12 are un efect cardiovascular indirect: similar
deficitului de acid folic, deficitul acestei vitamine
produce hiperhomocisteinemie, care este un factor
deriscindependent pentru boala aterosclerotica [9].
in organismul uman doar doua reactii enzimatice
sunt dependente de vitamina B12: acidul metilma-
lonic este convertit in succinil-CoA, vitamina B12
servind drept cofactor; homosisteina e convertitd in
metionina, avand drept cofactori B12 si acidul folic.
Astfel, deficitul de B12 si acid folic duce la majorarea
homocisteinei si a acidului metilmalonic in ser.

La pacientii cu diabet zaharat, nivelul plasmatic
al homocisteinei este majorat [15]. Nivelul respectiv
este influentat de factori de mediu si genetici, de
durata diabetului, varsta, IMC, controlul metabolic,
functia renala, statusul vitaminic. Aproape 2/3 din
prevalenta hiperhomocisteinemiei este atribuita
stutusului vitaminic.

Nivelul majorat al homocisteinei in plasma
este asociat cu cresterea mortalitatii generale si
cardiovasculare, cresterea incidentei atacurilor cere-
brale, a dementei, bolii Alzheimer, fracturilor osoase,
insuficientei cardiace cronice [14]. Nivelul moderat
ridicat de homocisteina este asociat cu risc de infarct
miocardic independent de alti factori cardiovascu-
lari. Hiperhomocisteinemia coreleaza cu retinopatia
diabetica, in special cu cea proliferativa.

Legatura directa dintre hiperhomocisteinemie
si bolile cardiovasculare este demonstrata. Majora-
rea nivelului plasmatic al homocisteinei cu 3 mkM/I
contribuie la cresterea cu 10% a riscului de patologie
coronariana si cu 20% a riscului de accident cerebral




[16]. Hiperhomcisteinemia provoaca stresul oxidativ,
formarea radicalilor liberi, mediata de homocistei-
na prin activarea metaloproteinazelor, provocand
remodelarea matricei extracelulare. Activarea me-
taloproteinazelor degradeaza membrana bazala
endoteliala [17]. Multe dintre fenomenele ceimplica
procesele de oxidoreducere, care sunt amplificate
in hiperhomocisteinemie, duc la aparitia leziunilor
ateroslerotice.

Terapia enzimatica de substitutie cu fermenti
pancreatici (TESP) este recomandata de ghidurile
internationale in tratamentul IPE. Mai multe tria-
luri clinice au demonstrat ca terapia de substitutie
amelioreaza excretia grasimilor cu masele fecale la
pacientii cu IPE. 12 trialuri clinice randomizate au
demonstrat ca TESP reduce semnificativ excretia
grasimilor, comparativ cu placebo, dar nu o norma-
lizeaza complet [3]. Este ameliorata calitatea vietii la
acesti pacienti [4].

IPE la pacientii cu diabet zaharat este, de obicei,
usoard sau moderata si rar decurge cu steatoree, insa
acesti bolnavi frecvent sufera de simptome gastro-
intestinale, care le altereaza calitatea vietii. O mare
parte din aceste simptome sunt consecinta a IPE si
vor ceda sub TESP.

Exista numeroase interactiuniintre maldigestia
pancreatica, microbiota intestinala, inflamatia intes-
tinala [6]. Se impune o reevaluare a managementului
maldigestiei pancreatice, luand in consideratie nu
doarTESP.Vitaminele liposolubile si micronutrimentii
cazincul, seleniul ar trebui evaluati si administrati la
necesitate.

Ghidul Roman pentru Diagnostic si Tratament
al Insuficientei Pancreatice Exocrine, elaborat recent,
include diabetul zaharat in lista patologiilor ce re-
prezinta o indicatie pentru evaluarea IPE (gradul de
evidenta C4). Totodata, este accentuat faptul ca nu
existd un simptom care ar exclude sau ar confirma
IPE. Prin evaluarea FEC1 se apreciaza secretia pan-
creatica si testarea FEC1 este utila in diagnosticarea
IPE (B, 3b). Testele directe nu sunt potrivite pentru
diagnosticul IPE si sunt rar folosite in practica. Testul
respirator cu "*C-trigliceride este util, dar inaccesibil
in practica medicala. Printre indicatiile directe ale
terapiei enzimatice de substitutie nu se regdseste
diabetul zaharat [1].

Tratamentul de substitutie cu enzime pan-
creatice este benefic pentru pacientii cu diabet
zaharat si IPE diagnosticatd. Bolnavii cu FEC-1 <100
mcg/g trebuie sa primeasca enzime pancreatice in
doza 40.000-50.000 U lipaza la mesele principale.
Eficacitatea si siguranta terapiei enzimatice de
substitutie au fost demonstrate in 4 trialuri rando-
mizate, dublu-orb, placebo-controlate. Nu exista un
consens in ceea ce priveste doza terapeutica. Ghidul

BOLILE TRACTULUI BILIAR §SI ALE PANCREASULUI

133

italian prevede doza de 25.000-40.000 Un la mesele
principale, Australia si Spania — 40.000-50.000 U, iar
Germania - 20.000-40.000 U. Succesul tratamentului
de substitutie enzimatic poate fi evaluat prin redu-
cerea cantitatii de grasimi la examenul coprologic,
reducerea simptomelor, cresterea masei corporale,
ameliorarea valorilor nutrimentilor.

Necesitatea terapiei de substitutie in IPE
asimptomatica este in continuare pusa in discutie,
lipsind trialuri clinice randomizate. Totusi, rezultatele
mai multor studii incurajeaza utilizarea fermentilor
pancreatici chiar in absenta steatoreei si pierderii
ponderale.

Pacientii cu diabet zaharat cu o durata inde-
lungata a bolii trebuie sa fie investigati in vederea
depistarii IPE, deoarece lipsa simptomelor nu exclude
prezenta IPE.

Hiperhomocisteinemia cauzata de IPE ar putea
fi consideratd un factor de risc cardiovascular, posibil
modificabil.

Tratamentul IPE, pe langa multitudinea de be-
neficii pentru pacientii cu diabet zaharat, ar reduce
riscul cardiovascular prin influenta asupra unuia
dintre factorii de risc cardiovascular.
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ITATOTEHETYECKOE ObOCHOBAHME
TEPATIEBTUYECKUX CTPATETUI B
KOPEKITUI METABOTMYECKIX HAPYIIEHUI
Y bOJIbHBIX C OXKMPEHMEM HA ®OHE
JHCYIMHOPE3VICTEHTHOCTU

B. B. XAPYEHKO, N.A. IKYBOBCBKA,

H.B. XAPYEHKO, I.A. AHOXJHA,

Kadepnpa ractposnTeponoriu, AueTONOrum u
sHpockonmy HaimoHaibHOM MeOUIIMHCKOM aKafgeMum
nocnepuiioMuoro obpasosanus uM. I1J1. Ilynuxka,

r. Knes, Yxpanna

Rezumat

Justificarea patogenetica a strategiilor terapeutice de
corectare a dereglarilor metabolice la bolnavii de obezitate
pe fundal de insulinorezistentd

In articol este analizatd legdtura obezitdtii cu
insulinorezistenta, totodatd fiind prezentate caile patoge-
netice principale de corectie. Sunt prezentate noi date
privind cercetarea patogenezei dereglarilor metabolice in
obezitate, care presupun modificarea metodelor terapeutice.
Un rol decisiv i se atribuie alimentatiei corecte, exercitiilor
fizice si utilizarii cofactorilor ce amelioreaza metabolismul
§i reduc insulinorezistenta.

Cuvinte-cheie: obezitate, sindrom metabolic,
insulinorezistenta, ficat, alimentatie, activitate fizicad,
L-carnitina

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

OXnpeHue B HaCTosALLEee BPeEMA HAaCTONIbKO pac-
NPOCTPaHEHO, UTO NPUHANO XapakTep anngeMmunn.
3a nocnegHuvie 10 N1eT YMcno H6ONbHbBIX OXUPEHMEM
B CLLUA yaBonnocb n coctasndaeT 32% HaceneHus.
Ecnn Temnbl pocTa oXMpeHna 6yayT COXpaHATbCS,
TO K 2025 rogy 40% my>KuunH 1 50% XeHLWwmH 3emnn
6yayT UMeTb M36bITOUYHYIO Maccy Tena unm cTtpagatb
oxumpeHuem. Cpegmn HaceneHnsa SKOHOMUYECKM pas-




BUTbIX CTPaH, MO faHHbIM pa3HbIX aBTOPOB, Pacnpo-
CTPaHeHHOCTb MeTabonmueckoro cuHagpoma (MC)
coctaBnaet ot 25 ao 40%.

B nocnegHue roabl TeMnbl poCTa OXUPEHNA B
pa3BuUTbIX CTpaHax EBPONbl MMeoT TEHAEHLMIO K CHIA-
XeHuto, bnarogaps nponaraHie 300pPoBOro NMTaHUsA
1 aKTUBHOIO 06pa3a *n3Hu. B ctpaHax Asun (Kntai,
NHauna n gp.), NOCTCOBETCKOro NPOCTPaHCTBA OTMe-
YaeTCA HEeYKITOHHbIN POCT oxunpeHus, MC, caxapHoro
anabeta (C), KoTopble, MO OLeHKaM 3KcrepTos BO3,
3aHMMaAIOT Beayllee MeCTo cpefn NPUYrNH CMepT-
HOCTM HaceneHna 6oNbLIMHCTBA CTpaH. Ha cerogHa
perncTpmupyeTca «OMONIOKEHUA» 3TOM NATONOrnu.
Tak, yacTtoTa pa3sutna MC y nogpocCcTKOB 1 niogen
MOJIOA0ro BO3pacTa NOBbICKMAACL 3a NOC/efHue
roabl B 1,5 pa3a, a Hannumne M3B6bITOYHON MaACChbl
Tena y AeTen B 3KOHOMUYECKU Pa3BUTbIX CTpaHax
pocturaet 14% (1,5, 11, 15].

HapywweHus, npucywume MC, antenbHoe Bpems
NMeloT 6eCCUMNTOMHOE TeUEHUNE, HEPEAKO HauMHa-
0T OPMMPOBATHCA B NOLPOCTKOBOM U IOHOLLECKOM
BO3pacTe, 33,0170 [0 KIIMHNYECKON MaHubecTaLmm
caxapHoro gnabeta (C[1) 2-ro TMna, HeanKoronbHoM
Xnpo.ow 6onesHn neyeHn (HAXKBIM), runeptoHnye-
CKOWN 6Oone3HKn, aTepOCKNEPOTUYECKNX MOPAKEHUN
cocynoB v apyrux 3abonesaHuii, 06yCNIOBNEHHbIX
HapyLUEHVAMN YTNIEBOAHOMO U NINMUAHOIO OOMeHa.
CornacHo coBpeMeHHbIM NpefCcTaBieHNAM O pery-
ALK MeTabosm3ma roKo3bl M IMNMGHOTO 0OMEHa,
npu MC popmumpytoTca aBa NaTopr3nNoNormyeckmnx
MeXaHM13Ma, KOTOpble KOHTPOIMPYIOT YPOBEHb K-
KeMUWM: MHCYNNHOPEe3nCTeHTHOCTb (UP) — cHukeHne
UYYBCTBUTENbHOCTU K UHCYINHY WHCYNHO3aBU-
CUMBbIX TKaHeN n HapyweHne GyHKUUKM b-KneTok
nogxenygouHown xenesbl. IP paccmaTtpurBaeTca Kak
HapyLwleHne $pU3NoNornyeckoro oTeeTa nepudpepu-
YeCKMX TKaHen opraHM3mMa Ha AenCcTBue UHCYHA
npu ero 4OCTaToOYHON KoHueHTpauuun. OCHOBHas
6uonormyeckas posib MHCYNMHA 3aK/lo4yaeTca B
perynaunm obmMeH yrneBofoB, X1poB 1 6enkos [2,
4,6,9,16, 19].

VP aBnaetcAa WnMpoOKO pacnpoCcTpaHEHHbIM
COCTOAHMEM M COrNacHO NONyNALNOHHbIM ncce-
LOBAHUAM, MOXeET nMeTb Mecto y 10% nuu, 6e3
mMeTabonumyeckux HapyweHuin. MpegnonaratoT, YTo
NP nmeeT onpegeneHHyo reHeTUYeCKyto OCHOBY,
3aKpenieHHyto B npouecce 3sonounn. CornacHo
rmnoTese 0 «9KOHOMHbIN reHoTun», P — 310 aBO-
JIIOLUMNOHHO 3aKpensieHHbI MEXaHU3M BblKMBaHWA B
nepvoabl, Korga n3obunna NTaHuA YepenoBannchb
C nepuogamu ronoga. Hannume VP obecneunBana
HaKOMMEHNA SHepPrun B BruAe OTIIOXKEHUN XNpa,
3aMacoB KOTOPOro XBaTaslo Ha TO, YTOObI NepPeXnTb
ronoa. B npouecce ectectBeHHOro oT6opa 3akpe-
NNAAUCH Te reHbl, KoTopble obecneunBanu UP u
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HakonneHuAa sHeprun. lmnotesa nogTeepkaaeTca
B KCNEPMMEHTE Ha XXMBOTHbIX, KOTOPbIX NOABepra-
NV ANUTENbHOMY Mepuogy ronogaHud. Bepkreanu
TONbKO Te >KUBOTHbIE, Y KOTOPbIX Oblla FreHeTUYECKN
onocpenoBaHHaa VP. B coBpeMeHHbIX YCNoBMAX
MexaHun3mbl AP, KoTopble COXpaHUAUCh B reHeTuye-
CKOW NaMATK YesloBeKa NPOA0SIXKALOT «paboTaTb» Ha
HaKOMIEHNE SHEPrn, YTO NPUBOANUT K Pa3BUTUIO
oXxupenus [8, 13, 15, 201.

Ha poknuHuueckon ctagum MC runeprnvike-
MUA 06YCNIOBNEHA CHUXEHUEM YCBOEHUA MHOKO3bI
MbILLIEYHOWN 1 »KMPOBOW TKaHbIO B pesynbTate nep-
BUYHON VP 1 KOMneHcaTopHOW runepnpoaykummn
rMOKO3bl MeyeHblo. B oTBeT Ha runepravkemmio ana
COXpaHeHVA HOPMaNbHOro 0bMeHa rtKO3bl MOBbI-
LIaeTcA ceKpeuus NHCYNnHa b-knetkamm nogxeny-
JOYHOI Xene3bl. Ha BTOpOM 3Tane XpoHuyeckas
rMnepriMkeMmns CoOnpPoBOXAAETCA MTIOKO30TOKCNY-
HOCTbI0, YTO CMNOCOOCTBYET Pa3BUTUIO CHUMEHMA Ce-
KPETOPHOW aKTUBHOCTY b-KNeToK nogkenygouHom
xenesbl [4, 6,9, 16].

BaxxHyt0 ponib B pa3sutun 1 NporpeccnpoBsa-
HUM WP 1 cBA3aHHbIX C Hell MeTabonnmuecknx pac-
CTPOWCTB UrpaeT X1poBas TKaHb abAOMMHaNbHOWN
0651acTy, HEMPOrOPMOHaJIbHbIE HapYLUEHUA U NO-
BblLWIEHHAA aKTUBHOCTb CUMMATUYECKON HEPBHOMN
cucTembl. MNoaTeepkaeHa B3anMOCBA3b MeXay BUC-
LepanbHOW XMPOBOM TKaHbto, VIP 1 HapyweHnamm
MeTabonusma. TakxKe yCTaHOBNEHa YeTKasa Koppe-
NAUNA MeXay CTerneHblo pasBUTUA BUCLEpPasibHON
YKUPOBOW TKAHWN 1 BETMYMHON OKPYXHOCTU Tanuu.
DTOT NPOCTON N AOCTYMHbIN NOKa3aTenb AOMKEH
LUMPOKO NCMOJIb30BaTbCA B MEANLMHCKON MPaKTUKeE
[NA BbIABEHUA rPYMM NOBbILEHHOTO PUCKA U KOH-
Tpons 3a neyeHnem. OH umeeT 6onee BbICOKOE Amna-
FHOCTUYECKOE 3HaYeHMe No CPaBHEHNIO C UHAEKCOM
maccol Tena (MMT).

KnuHunueckn Hanbonee BaxHa noTtepsa 4ys-
CTBUTENbHOCTM K UHCYJIMHY CO CTOPOHbI MbILLEYHO,
YKMPOBOW TKaHM 1 NeyeHn. BucuepanbHas xxnposas
TKaHb, B OT/IMUYMNE OT XKMPOBOW TKAHW [PYrON NoKa-
nusauum, MeeT 6oNbLIYI0 MHHEPBALMIO, LUNPOKYIO
CeTb KanunApoB N HENOCPEACTBEHHO COObLLaeTCA
C NOpPTaNbHON CUCTEMOW. VIHTEHCMBHbBIV TMNONN3 B
BMCLiEPanbHbIX aAMnoLmTax NPUBOAUT K BbIAENEHUIO
60/IbLIOr0 KONMMYeCcTBa CBOOOAHDIX >KUPHbBIX KNCIOT
(CXKK). B neueHn CPKK BbI3bIBaIOT pa3BUTKE XKUPOBOW
NHPUABTPALUN NeYEHN, YTO NPENATCTBYIOT CBA3bI-
BaHWIO MHCYNHA renaTouuTamu, Bbi3biBas pa3BuTme
neyeHouyHom NP. CHMxeHHOe nocTynieHue rmoKo3bl
B MevYeHb CTUMYNIMPYET MIIOKOHEOTreHes, Crnocob-
CTBYA YBENMUYEHNIO NPOAYKLUNN FMIOKO3bl MeYeHbIo.
PazBuTME cTeaTo3a NeyeHu, u 0cobeHHO cTeaTorena-
TUTA NPUBOAWT K IeKOMMNEHCALUN METAaboINUYECKNX
HapyweHun [2,4,6,9,11,15].




[MoKo3a U3 KreYyHnKa NocTynaeT C KPOBbio
BOPOTHOI BeHbl B NeyeHb. B neyeHn 6onbwas
yacTb roKo3bl pochopunmpyetca ¢ obpasoBa-
HUeM rnKo3o-6-pocdarta. B renatoyntax ectb
nBa depmMeHTa, KOTopble KaTanm3npyoT npouecc
npeBpaLleHNA FOKO3bl B MOK030-6-pocdaTt — 310
reKCOKWHa3a v rnoKokmHasa [7, 17, 18].

Mpy HOpManbHOWM KOHLEHTpaLunu rioKo3bl B
KpPOBM BOPOTHOW BeHbI MpPeBpPaLLEHNSA MIOKO3bl B
rnoko30-6-pocdata ocyuiecTsnaeTca Nog. BAUAHNU-
€M reKCOKMHa3bl, @ nocne ynoTpebneHnsa yrnesog-
HOM MWLM BO3pacTaeT akTUBHOCTb MIOKOKMHA3bI.
BbicTpoe pochopurnupoBaHme roKo3bl 1 3aepxKa
ee B MeyeHun npegynpexgaeT 3HaunTenbHOe NOoBbI-
LeHWe cofepKaHunA roKo3bl B KPOBU. AKTMBHOCTb
neyeHOYHbIX PEPMEHTOB FreKCOKMHA3bl (MHCYNNH3a-
BUCMMbI GEePMEHT) 1 IIOKOKMHA3bI (MHCYNMHHE3a-
BMCUMbI bepMEHT) UMeeT 3HaueHne Ana npeaynpe-
XKAEHVA KaK TOLAKOBOW TaK 1 MNOCTNPaHAManbHON
rmnepravkemun [7, 12, 19].

Mepudepuuyeckue opraHbl — XKUposas, Mbl-
WeYyHasa TKaHb 1 NeyYeHb — UMEelT HEOAMHAKOBYIO
YYBCTBUTENbHOCTb K MHCYNNHY. PKMpOBasn TKaHb B
Hopme, 1 npu MC nmeeT MUHUMAasbHYIO, MeYeHb —
NPOMEXKYTOUHYIO, @ MblLLEYHaA TKaHb — MaKCMMaJslb-
Hyto VIP. B Hopme gna nogasneHnsa Ha 50% nunonusa
B »KMPOBOW TKaHW Heobxogmmo okono 10 MKO[ /
MJT IHCYNVHA, ANA nofdasneHuna Ha 50% npoaykumnu
IT0KO3bl NeyeHbio Heobxoanmo okono 30 MKO/mn
WHCYNUHA, a AnA yBenuyeHma Ha 50% 3axBaT rnioKo-
3bl MbILLIEYHOV TKaHbI0 03y MHCYNMHA Heob6XoanMo
nosbicuTb Ao 100 MKOJ/mn. MNostomy B npouecce
pPa3BUTUA HapyLleHWl YrneBOAHOro obmeHa npu
WP cHauana BbinagaeT GyHKLMA 3axBaTa FNOKO3bI
MbILLEYHOW TKaHbIO, 3aTEM UCNbITbIBAET HEraTUBHOE
BNMAHME MNKOreHCMHTETUYECKAA QYHKLNA NeyeHn
1 B NOCNESHION oyepeab MPOUCXOAUT CHUKEHUNE
nmnonuTuyeckom GyHKUUN XNPOBOW TKaHu [6, 9,
11, 16].

B mbiweyHon TKaHU CPKK KOHKYypupYIoT C
MIIOKO301 B LIMKIE NI0KO3a-KNPHbIE KUCIIOTbI, YTO
YMeHbLUAEeT YTUAM3auuio rioKo3bl Muountamu. AP
XUPOBOW TKaHW NPOABAAETCA B PE3NCTEHTHOCTH
K aHTUINNONUTUYECKOM AEeNCTBUN VHCYNINHA, UTO
npmeBoauT K HakonneHunio CKK 1 rmmnuepuHa. CKK
NOCTYNatoT B NeYeHb, rae CTaHOBATCA OCHOBHbIM UC-
TOYHUKOM GOPMUPOBAHMA aTEPOreHHbIX TNMONPO-
TENHOB OYeHb HM3KOW NIOTHOCTU. VIP TKaHn neyeHn
XapaKTepn3yeTca CHUXKEHMEM CUHTEe3a MMMKOreHa
M aKTMBaLUMeln NpoueccoB pacnaga rmmkoreHa fo
rNIOKO3bl (FMMKOreHoNM3) N CUHTe3a MKo3bl 13
aMMNHOKUCIIOT, NaKTaTa, NMPyBaTa, ruuepyrHa (ro-
KOHeoreHes), BCieCTBUE Yero rMoKo3a 13 NeyeHu
NoCTynaeT B KPOBOTOK [2, 4, 8, 13].

Honroe Bpema umeetca NP KomneHcupyeTca
n36bITOYHON NpoayKuMen NHCynnHa b-knetkamm
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Noaenygo4HOW Xenesbl, YTo NoAAEPKNBAET yriie-
BOAHbLI 0bmMeH B HopMe. Bnocneacteumn b-kneTtku
He CNpaBnAKTCA C BO3POCLUEN Harpy3Kom rioKo-
301, YTO MPUBOANT K NOCTENEHHOMY UCTOLEHUIO
WNHCYNIMHOCEKPETOPHOWN CMOCOOHOCTN b-KneTok u
KnuHnyeckom maHudectaummn CA [6,9, 11, 16].

[eHeTnueckan npegpacnonoxeHHocTb K VP
MOXeT He peanin3oBaTbCA NPU OTCYTCTBMN COOT-
BeTCTBYOWMX GAaKTOPOB OKpyXatoweln cpepbl:
Ype3MepHOro KaropunHOro NMUTaHUA U HU3KON
dU3nUYeCcKonm akTUBHOCTU. T GaKTopbl camu no
cebe cnocobCTBYIOT yBENMYEHUIO abAOMNHANIBHOTO
okmpeHusa, HakonneHnio CKK 1, cnegoBaTenbHO,
pa3suTuio VP [8, 14].

N3 dpakTOpOB, KOTOPbIE UTPalOT NepBOCTENEH-
Hylo ponb B pa3sutun WP cnegyeT Ha3BaTb runo-
AVHaMKI0, N36bITOUHOE NOTPEOIEHNE YINEBOAOB U
XunpoB. [unoagnHamma CONPOBOXAAETCA CHUPKEHNEM
TpaHCIoKauum TpaHcnopTepos rnoko3bl (GLUT-4) B
MblLLEYHBIX KneTKax. IP MOXHO 06HapyxunTb y 25%
nuy, BeayLwmnx ManonoaBuxKHbI 0bpa3 xunsHu. Mpu
3TOM cneflyeT NOoAYepPKHYTb TOT GaKT, UTO MblLLLbI
ABNAIOTCA OCHOBHbIMY MOTPEOUTENAMN IHEPTN B
BUE INIOKO3bl U XKMPHbIX KUCNOT. [Mpun pusnyeckmx
Harpy3sKax notpebneHue rioKo3bl MbILLLLAMA MOXKET
yBenuuutbca B 20 pas [6, 9, 11, 16. 20].

OfHMM 13 OpraHoB, 3aHMMaIOLWNX LeHTpanb-
Hoe mecTo B oOMeHe BeLlecTB ABNAETCA NeyeHb.
QepMeHTHble CUCTEMBI CMOCOOHBI OCYLLECTBAATD
perynayuio nMnugHoro obMeHa Lienoro opraHnsma.
TecHo cBA3aHbl Mexxay coboli npoLieccbl 0OMeHa Ku-
OB B MeYeHU U XKNPOBOW TKaHW. [1pr 3HaunTenbHON
bmr3nyeckom Harpyskm, CTPeCcoBOro COCTOAHUSA, a
TaKXe ronogaHne B KMPOBOW TKaHWU CTUMYNNPY-
I0TCA NIUMNONN3 N BbICBOOOXKAEHWNE XKMNPHbIX KAC/OT.
CBobogHbIe XNPHble KMCIOTbl MOMNAZA0T B KPOBb
N pa3HOCATCA B Apyrue opraHbl 1 TKaHu. [1o 50%
3TMX XUPHbIX KUCIOT MOTYT Nnornowarbca neve-
HblO N UCMONb30BaTbCA ANA okucneHna go CO2 u
H20, o6pa3oBaHMA KETOHOBbLIX TeN UK CMHTE3a
TpuaymunrnmuepuHos, pochonnnmaos n sdupos
xonectepuHa [7, 12, 14].

Ba)KHbIM BUOCMHTETMYECKMM NyTEM B NeYEHU
ABnAeTCcA nunoreHes. [py 3TOM XXMpPHble KACNOTbI
CUHTE3MPYIOTCA BLICTPO U B 6ONBLIOM KONMYeCTBe
13 auetmn-KoA, NCTOYHUKOM KOTOPOTrO MOXeET ObITb
rN0KO3a 1 aMUHOKUCTIOTbI, HE UCMOJIb30BaHHble 1A
Apyrnx GYHKLMWI, YTO MMEEeT MeCTO Npu NepeegaHum
[71.

CVHTE3 XUPHbIX KNCNOT CTUMYNNPYETCA PAAOM
perynaTopHbIX MEXaHU3MOB NPU NOCTYMNEHUN B
KneTKun rnioko3bl. CUHTE3MpPOBaHHbIE XNPHble KNC-
NOTbI, @ TAKXKE XXUPHbIE KUC/I0Tbl, KOTOPbIE NOMann B
neyeHb C NULLK, U XKUPHbIE KUCTTOTbI, 0CBOOOX A EH-




Hble M3 XXMPOBbIX AENO NPU MOBUIM3aLUN KMNPOB,
NCNoNb3yloTCA B renatoyuTax 4ia CUHTe3a »KMpoB.,
docdonmnnaos, 3oMpoB xonecTepuHa, UM OKNCNA-
toTcA. XapakTep npeobpa3oBaHWA XUPHbIX KUCIOT
3aBUCUT OT YPOBHA 3HEPrun B KNeTKax NeyeHun u
SHepreTUYecKnx NoTpebHOCTeN OpraHn3ma, KOHLEH-
TPaUMM XUPHbIX KACOT B KPOBW, NHTEHCUBHOCTU
06MeHa BO BHeMeYeHOUHbIX TKaHsx [5, 13, 15].

B neueHn MOXeT XpaHNTbCA TOSNbKO OrpaHnyeH-
HOe KOINYEeCTBO »KMPOB (MeHee 1% mMaccbl opraHa), a
MX N36bITOK BbIBOAMTCA B KpoBb B cocTaBe JIOHT. Mo-
cnefHve NoCTynatoT B KanunnAapbl BHENEYEHOUHbIX
TKaHen, rge nog AencTBMEM JINNONPOTENHANMA3SDI
rMAPONU3YIOTCA, N KUPHbIE KUCOTbI YTUAN3NPYIOT-
cA B KneTtkax. CkopocTb cekpeuumn neyenbio JIOHT
COOTBETCTBYET CKOPOCTU UX NoTpebneHuns neprde-
prYecKnMn TKaHAMN.

NeyeHb NrpaeT LeHTPaNbHYIO POfb U B O6MeHe
xonectepuHa. B neueHun cuHtesmpyetca okono 80%
xonecTtepuHa opraHusma. buocuHTes ero perynupy-
eTcA Mo NPYHUUMY OTpULaTENbHOM 06paTHOM CBA3MN.
MNosTomy npw nonagaHuyn B OpPraHU3m 3HauuTesb-
HOro KONMYecTBa XonecTeprHa C NuLen CMHTe3 ero
TOPMO3MTCA, U HAOOOPOT. BLIBOAUTCA XONECTEPUH U3
neyeHun B COCTaBe Xefuu B KULLIeYHnK. Bropas yacTtb
XonecTeprHa B NeyYeHn naeT Ha CUHTE3 XKeNYHbIX
Kncnot. CMHTE3 XKeNYHbIX KNCO0T U3 XonecTepmHa
perynupyeTca no NpyuHUuny oTpuuaTtenbHom obpart-
HOW CBA3U, NO3TOMY BCaCbIBaHWE »KeNMYHbIX KNCOT
B KMLUEYHMKE 1 MOCTYMN/IEHUA B MeyeHb ABNAETCA
OAHMM U3 MeXaHW3MOB perynaumm cmHTesa xorse-
cTepuHa [5, 71.

Takum o6pa3om, o6MeHHble NpoLecchl B Ha-
LWemM opraHmsme ABNATCA cbanaHCMPOBAHHON
camoperynupyoLlenca cMcTemomn, HarnpasaeHHON
Ha obecneyeHne BCEX OPraHOB 1 CUCTEM SHEpPreTu-
yecKnmMy Cyo6CcTpaTamu B 3aBUCUMOCTY OT HYXKJ, KaX-
[oro opraHa. lmnogmMHamma n n3bbITOYHOE NUTaHne
Ha NMPOTAXKEHWUN ONUTENbHOrO BpemMeHU ABAAIOTCA
OCHOBHOW MPUUYNHON Pa3BUTUA SHEPreTUYeCcKoro
ancbanaHca n metabonmyeckux HapyweHuin. Ana
ycTpaHeHua VP, HapylweHuin yrneBogHoOro n nu-
NuaHOro obmeHa y 60bHbIX C OXKUpeHnem cnepyeT
NPOBECTN N3MEHeHMNA NOTpebneHna dHepreTnye-
CKMX Cy6CTPaToB, yNyulnTb NX MeTabonnsm, nytem
noBblWeHNA GU3NYECKON aKTUBHOCTU, YNTyYLLUEHUA
bYHKLMOHANbHOMO COCTOAHUA NeYeHN.

B neueHnm 60abHbIX MC MOXXHO BbigennTb
TPV NINHUN Tepanun:

[Mepsas nuHuA — 3TO KOPPEKUNA NUTAHUA 1
dun3nyeckom akTBHOCTU:

Bmopas nuHusa — ynyJweHne o6MeHHbIX Npo-
LleccoB, NyTeM Ha3HayeHnA KodpakTopos pepmMeHT-
HbIX CUCTEM:
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Tpemoed NUHUA — Ha3HaYeHWe COMyTCTBYHIOLLEN
MefNKaMeHTO3HOW Tepanuu, HanpaBieHHON Ha
YMeHbLUEeHNEe CUMNTOMOB 3aboneBaHna 1 Npodu-
NAKTUKN OCNOXHEHWNIA.

Cpepnm Bcex NMHMI OCHOBHOW ABNAETCA nepeas
JIUHUSA, OCTajibHble AOMNOHMTENbHbIe. be3 nameHe-
HUA obpasa XN3HW N NUTAHUA CPeACcTBa BTOPOW U
TPETbeW NMMHUK He BagyT Heobxoaumoro 3¢ dekTa. 06
3TOM CBUAETENbLCTBYIOT AaHHbIE O TOM, UTO HECMOTPA
Ha 1306unne MeanLMHCKUX MPENapaToB, YenoBeye-
CTBO NpourpbiaeT 60pboy ¢ oxkupeHnem, MC, Cll n
ApyruMmun 3a6oneBaHUAMN N3ObITOYHOIO MUTAHUA.
OnbIT HEKOTOPbIX Pa3BUTbIX CTPaH EBponbl, a Takxe
AnoHnn, ABCTpanuu, KOTopble C MOMOLLbIO CPeACTB
MaccoBOI UHPOpPMaLUKM, 06pa3oBaTeNbHbIX NPO-
rpamMm, CMOIN 4OOUTBCA MOHUMAHUA CO CTOPOHDI
HaceneHnA BaXKHOCTM 30POBOr0 NUTAHNA, 3aHATUN
CNOPTOM MOKa3blBAET TEHAEHUMIO K YMEHbLUEHNIO
KOJIMYECTBa UL C OXKMPEHNEM, CaxapHbIM AnabeTom,
cepAeyYHO-CoOCyaUCTbIMU KaTacTpodamu.

OCHOBHbIMW MPUHLMUNAM NMUTAHUA NALMEHTOB
¢ MC ABnaeTcA yMepeHHOE CHUXKEHME SHepreTmye-
CKOW LLleHHOCTM paLnoHa, NyTeM akLieHTa B MUTaHNK
Ha HeXXMpPHble copTa MACa, NTMLbI, pbiObI, AL, 6060-
Bbl€, OBOLL, HEXKUPHbIE MOJTIOYHbIE MPOAYKTbI, Oto-
[.a U3 LLeNbHO 3epHOBbIX KPYT (rpeuka, KyKypy3Has).
B nuTaHMM yMeEHbLUIAIOT KONMYECTBO »KUPa U MPOCTble
yrneBsopbl, BKMoUYasa GpyKToBble COKM, Mel U Clafikme
dpykTbl. C Uenblo aganTauum K 300poBOMY NMUTaHUIO,
N3MeHEeHWs B paLioHe NPoBOAAT nocTeneHHo. MNpwu
3TOM PEKOMEHAYIOT YBENNUNTb GU3NUYECKYIO aKTUB-
HOCTb. B neyeHnn He NCNoNb3ylTCA Takue MeToabl
KaK rofiogaHne, gneTbl ¢ KanopunHocTbio 1000 kkan/
CYTKN 1 MeHee. 3HaunNTeNbHOE OrpaHNYeHmne Kano-
PUNHOCTY paLMOHa 3amnycKaeT PeXnm 3KOHOMUMU,
YCUNMBAET KMPOBYIO UHPUNBTPALIMIO NEeYEHHU, OKa-
3bIBaeT OTpMLATENbHOE BINAHMWE Ha MbILLLbI.

Bmopas nuHusa — BKNYaeT HasHayeHne Ko-
$aKkTopOoB PepMeHTOB, y4aCTBYIOLLMX B YINIEBOAHOM
N IMNngHoOM obmeHe. 3To nNpexae BCero BUTaMUHbI
rpynnbl B.B ycnosmnax MC Bo3pacTaeT Ba)KHOCTb
anbTePHATUBHBIX MYTEN yTUAN3AL MM FIOKO3bI Neye-
HblO, @ UMEHHO CTUMYNALNA aKTUBHOCTU pepMeHTa
rMIOKOKMHa3bl. [MI0KOKMHAa3a KaTanusmpyet pocdo-
pUANpOBaHKE rOKO3bl C 06pa3oBaHMEM FTIOKO30-
6-docdarta, Npy 3TOM aKTUBHOCTb FIOKOKMHA3bI
B rneyeHn noytu B 10 pa3 npesbilaeT akTUBHOCTb
reKCOKMHa3bl (MHCYNIMH3ABUCKMBIN MYTb NOCTYyNe-
HWSA MI0KO3bl B MeyeHb) [6, 8].

Cpegu 6onblioro Konnyectea KopepmMeHTOB,
KOTOpble OKa3blBaOT BIUAHME Ha MeTaboninyeckme
npoueccol B NeyeHu, ciefyeT BblAeNUTb BUTAMUH
rpynnbl — 6MoTnH. Ha HacTosAwee Bpema ycTa-
HOBJMIEHO, UTO OMOTUH BXOAWUT B COCTaB YeTblpex
OCHOBHbIX GEPMEHTHbIX CUCTEM, OCYLLIECTBAAIOLLMX




B OpraHu3me peakuun KapbokcunuposaHus. buo-
TUH NPUHMMAET yuyacTme B KapboKcunnposaHuu,
LEeKapOOoKCUTMPOBaAHUN, AE3AMNHNPOBaHUMN 6ENKOB
W YrneBodoB, B 0OMeHe nunuaoB. buotuH Bnnset
Ha aKTUBHOCTb GepMeHTa [TIOKOKIMHA3bI, KaTann3u-
pylowmin peakumm dochopunrpoBaHna  [IKO3b,
MaHHO3bl, $PYKTO3bl, [NIOKO3aMNHA, copbuTtona.
[MoKOKMHa3a Bbl3blBAaeT MOMOLWEHNE FIHOKO3bl U3
KPpOBW B NeyeHb NoCpeaCcTBOM TPAHCMOPTEPOB TUNA
GLUT2, akTBHOCTb KOTOPbIX He perynnpyeTca ypoB-
Hem nHcynuHa [7, 17, 18, 19].

BUOTUH, akTUBMPYA FNIOKOKUHA3y npeaynpe-
XAaeT aKTMBaLMIO NPOLECCOB MIOKOHEOreHe3a,
NOBbILIEHHOIO CUHTE3a FOKO3bl, »KUPHbIX KNCIIOT,
UTO YMEHbLUAET KUPOBYIO NHOUNBLTPALMIO MeYeH!,
ANCAUNUAEMUIO, CHUXKAET TOKCUYECKME BINAHUA
NOCTAPAHAMANbHOW TUNEPrANKEMUM, 3aLlunLLIaeT
MUKPOLMPKYNATOPHOE PYCIIO, SHAOTENNI COCYOB,
MUENNHOBbIE BOJSIOKHA HEPBHOW CUCTEMBI, OpraH
3pEHMA OT TOKCMYECKOro AeNCTBMA FIOKO3bl, COp-
6uTona, ¢pyKTO3bl, ranakTo3sbl, nonuosnos [17, 18,
21, 22].

Mpn HapyLweHWAX YrneBOAHOIO U NNNULHOIO
obMeHa nNoTpebHOCTN B BMOTMHE MOBBILIAITCS, a
ynoTpebneHre NpoyKToB, 6oraTblx GUOTUHOM Yalle
BCEro orpaHunumBatoTca. Jlngepamm cogepxaHus
6uoTmnHa B 100 r npopyKTa ABNAETCA CBUHAaA (250
MKT), roBsi>KbA neyeHb (200 mMKr), nouku (180 MKr),
ANLO XenTok (30 MKr), B TO BpeMA Kak NPOAYKThI,
KOTOPbIMWU NnTaeTcA, 60AbWNHCTBO MALMEHTOB C
MC copepkaT mano 6moTtmHa. Tak, B MAace Kypuupl
copepaHne OMOTUHA COCTABNSET 6 MKT, TENIATHHbI
- 1,5-2 MKT, pblbe — 6-8 MKT, 60/bLUIMHCTBE OBOLLEN
1 GpyKTax KonmyecTso BNOTMHA eLLle HUXe 1 Kone-
6netca ot 0,5 go 2,5 mkr. CogepxaHue 6uMoTMHa B
3ePHOBbIX HECKOJIbKO 60JIbLLE, OHAKO NOTPebeHne
xnebo6yNoUYHbIX U3[ENUIA 1 Kall OrpaHUUYUBAIOT B
paunoHe 60SIbHbIX C OXKUPEHUEM, CaXxapHbIM Ana-
6eTom. Hanbonee onTMManbHbIM B TaKUX CIlyvanx
ABNAETCS OOMOJIHUTENbHbBIA NPUEM BUTaMUHHbIX
KOMIMJIEKCOB, cofiepKaLlmx 61MoTuH. K Takum npena-
paTam OTHOCUTCS Mel0OMOTUH, KOTOPbI COQEPXKUT
2500 mKr 6uoTnHa [5].

MepcnekTUBHbBIM B JIEYEHUN OOMNBbHBIX C OXKU-
peHueM ABnAeTcA NnpuMeHeHne L-kapHutuHa. B
opraHv3me yenoBeKa L-kapHUTUH CUHTe3UpyeTcA B
He60/IbLLIOM KONIMYeCTBE B MeUeHN, a TakXKe B MOUKaXx,
N3 KOTOPbIX OH TPAHCMOPTUPYETCS B APYrue TKaHu
1 opraHbl. [1nA ero cuHTe3 HeobxoanMbl iBe He3a-
MEHUMbI€ aMWUHOKUCNIOTbI — IN3NH U METUOHMH, a
Takxe BuTammH C, ButamuH B3, B6, B12, donmeasn
Kucnota v xeneso. Mpu gednunte xota 66l 0gHOTO
M3 3TUX BELECTB SHAOMEHHbIN CMHTE3 L-KapHUTKHA
cHuxaeTca [7, 10, 11].

L-KapHUTUH BbINONHAET QYHKLMIO TPaHCNop-
Tepa ANMHHOLENOYEYHbIX XXUPHbIX KUCJIOT B MUTO-
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XOHZPUANbHbIN MAaTPUKC 1 TEM CaMbIM MOBbILIAET
CKOPOCTb OKMCIEHNA KMPOB B MUTOXOHAPUAX. B
MUTOXOHZPMANbHOM MaTPUKCe auWKapHUTUH B3an-
mogencteyeT c COA, B pe3ysbTaTe Yero BHOBb 0bpa-
3yeTca aumn-CoA, KOTopbii B NpoLecce B-oKncneHus
npespawaetca B auetnn-CoA, yyacTeyowuin B
LMKe TPUKapPOOHOBbLIX KACNOT M CBOGOAHbIN Kap-
HUTWH. Mpn peduumnTe L-KapHUTUHA XKUPHbIE KUC-
NOTbI, He NOMaB B MUTOXOHAPWM, HaKarnIMBaloTbCA
B LMTOMNa3sMe KNeToK, rae akTUBMPYHOT NpoLecchl
NepeKkNCHOro OKUCIEHUA NUNUAOB U Aerpagaumnio
KNIEeTOUHbIX MeMbpaH, a Takke 61OKMPYIOT NepeHoC
ATO u3 mutoxoHapwi B uutonnasmy [5,7, 10, 11].

CHMXeHVe NoCTYNIeHNA KapHUTUHA Bbl3blBaeT
HapyLeHnA yTuan3auum yrnesosos, katabonmnsm
HEKOTOPbIX aMUHOKWUCIIOT, Ae3NHTOKCUKaUnNA op-
raHMYeCKUX KUCIOT U KCEHOOMOTUKOB. YganeHue
OUOreHHbIX «LLTAKOB», HAKAMINBAOLWMNXCH B MUTO-
XOHIAPUAX B pe3yfbTaTe OKUCINTENBHOMO pacnaja
XMPOB, a TaKXKe KCeHOBUOTUKOB — elLie OfiHa BaykHas
byHKumA L-kapHuTrHa [7, 10, 11].

L-kapH1TVMH obnagaeT Takxe aHabonnyecknm
3 PeKTOM, KOTOPbIN OCYLLECTBAAIOTCA NYTEM Yya-
cTnA B MeTabonusme pochonmnupos 1 cHabxeHne
KNeToK auuibHbIMK oCcTaTKaMu 6e3 pacxoga ATO.
Yuyactme L-KapHUTMHA Kak B dHepreTnyeckom me-
Tabonnsme, Tak 1 B obmeHe docdonmnmaos yka-
3blBaeT Ha Ba)KHeNLLYI0 poJib 3TOro COefiMHEHA B
noafaepXaHnm *n3HecnocobHoCTn KneTkun. B page
NccnefoBaHNii Obifo YCTAHOBMIEHO, YTO L-KapHUTUH
B Pa3NMYHbIX BIONOrMYEeCcKUX CUCTEMAX OKa3blBaeT
3aWmnTHOE AencTene Nnpu anontose. [IpoTeKTUBHbIe
cBoOWCTBa L-KapHUTUHA Npr anonTo3e 06ycnoBneHsbl
NHrMO6MpoBaHNEM CMHTE3a LepammnaoB - MOLIHbIX
SHAOrEHHbIX MPOMOTOPOB KJIETOYHOrO anonTo3a u
AKTMBHOCTU Kacnas, KoTopble ABNAIOTCA KIIOUYEBbIMUA
MeauaTopamu anontosa. HelposawmuTHbi abdeKkT
L-KapHUTMHAT 06BbACHAETCA ero MUTOXOHAPUO-
TPOMHbIMW CBOWCTBAMU B KNETKax HEPBHOWN TKaHW,
6oratoin xunpamm [7, 10].

Hednunt KapHUTUHA Ha 10-20% HXKe HOPMbI
NPOoABNAETCA KNVMHUYECKUMW MPOABNEHUAMU Kap-
HUTUHOBOW HeJOCTaTOYHOCTU. [Tpn KAPHUTNHOBON
HefoCTaTOYHOCTY HapylwaeTca paboTa 60MblUMH-
CTBa OpPraHoOB 1 CUCTEM, OjHAKO B Hambonblueln mepe
CTpagaeT M1oKappa C pa3BMTeM Kapanommnonatuu,
CKEeNeTHble MbILLLbl, LLlEHTPasIbHasA HEPBHaA CUCTEMA,
pa3BMBAETCA XNPOBasa NHPUIbTPALMA NEYEHN.

JednunT KapHUTUHA B TKAHAX BO MHOTUX CIY-
yanax MoXeT ObITb CBA3AH C HapyLUeHNEeM MUTaHUs,
MOCKOMNbKY €ro ypoBeHb B OpraHu3me 3aBUCUT He
CTONbKO OT 3HAOFEHHOrO CUHTE3a, CKOMIbKO OT MNo-
CTYNNIEHMA C NUWEN KaPHUTUHA U aMUHOKUCIIOT-
HbIX MPeALWeCcTBEHHNKOB ero OMOCUHTE3], a TaK e




HEKOTOPbIX BUTAMUHOB. YCTaHOBJIEHO, UYTO TONIbKO
okono 10% ob6uien noTpebHOCTN B KapHUTUHE
YAOBETBOPAETCSA 3a CYET COOCTBEHHOTO CMHTE3a B
opraHu3me. Mpwu 3Tom Ana obpa3oBaHNA TONbKo 11
KapHUTMHa Heo6XxoaAnMOo 0KoJs10 30 I MOSIHOLEHHOTO
6erKa, cofepKallero M3vH U METUOHUH. Ecnn aneta
COEPXMNT CIINLIKOM Masble KONMYecTBa KapHUTUHA
n 6enka (6e3 MACHblE PaLMOHBbl), TO MPX BbICOKOM
YPOBHe 3HepreTnyeckux notpebHoCTen pa3BuMBa-
€TCA KAPHUTMHOBAA He[OCTAaTOYHOCTb. K pa3BuTuio
KapHUTUHOBOW HefOCTaTOYHOCTY NpuBoaAT 3abo-
NeBaHUA »KenyfoUYHO-KULIEYHOro TpaKTa, 0COOeHHO
CMHAPOM Manbabcopbunn, 3ab6oneBaHNsA KULLIEYHN-
Ka, MapeHTepanbHoe nutaHue [5, 7,10, 11, 12].

Hopma noTpebneHna KapHUTUHa JOJKHA CO-
CTaBnATb He MmeHee 20 Mr Ha 1 Kr maccol Tena. Npu-
BeAEHHaA HOpMa MMeeT yCpeaHEHHbIN XapaKTep.
NcTnHHas noTpebHOCTb B KApHUTMHE 3aBUCUT OT
BO3pacTa yenoBeKa 1 onpefenseTca ero comaTu-
YyecKuM cocTosiHueM. B pspge cnyyaes notpebHOCTb
opraHu3ma B HeMm CyLLEeCTBEHHO BO3PacTaeT 1 MOXKeT
JocTuratb Ao 3 r B AeHb (HanpuMep, Yy »eHLNH B
nepuof 6epemMeHHOCTN 1 KOPMAEHNUA, COPTCMe-
HOB, 6OJIbHbIX CaxapHbIM AnabeToM, y NALMEHTOB C
6onesHsMuM cepaua u novek) [10, 11].

QyHaameHTanbHble NccnefoBaHUA NOCNE[HUX
NeT NoKasanu, YTO KapHUTUH ABNAETCA OQHUM 13
Hanbonee 3pdeKTUBHbIX BELLECTB, HOPMANM3YIOLLNX
3HepreTnyeckne npoueccbl. i3BecTHO, YTo OXunpe-
HWe aBnAeTCA 3ab0IeBaHNEM SHEPreTUYEeCKoro 06-
MEHa, @ NPUYMHON NOBbILLIEHHOW SKTONUN IMNUA0B
B HEe >KMPOBbIX TKaHAX (MeyeHb, MMOKapA, MbILLbl,
nogenyaoyHas »enesa u p.) ABNAETCA CHUXKEHNE
6eTa-0KUCNIEHNSA XXUPHbIX KUCTTOT BCIIEACTBUE Hapy-
LLeHMA UX TpaHCcnopTa B MutoxoHapum. CylecteyeT
MHeHUe, YTO L-KapHUTUH HACTONbKO BakeH AnA
MeTabonm3ma X1poB, YTO ero CPaBHUBAIOT C POSbIO
WHCYNVHa AnA MeTabonr3ma riioKo3sbl.

Tpembsa nuHUSA — Ha3HaYeHVe COMYTCTBYOLLEN
MeAVNKAMEHTO3HOW Tepanun, HanpaBieHHON Ha
yMeHbLUeHNe CMMMNTOMOB 3aboneBaHna u Npopu-
NaKTUKKM ocnoxkHeHun MC, BkntoyaeT npenapartbl
Pa3NnyHbIX FPYNM, KOTopble MPUMEHAIOTCA B 3aBU-
CUMOCTU OT KNMHWNYECKKX NPOSABNEHU 3aboneBaHNA
1 CONyTCTBYIOLLEN NaTONOMMN.

3akniouyeHmne

MaToreHeTnuyeckasa Tepanns 6GONbHbIX OXK-
peHnem, MeTabonnMueckm CMHAPOMOM, CaXxapHbIM
AnabeTom 2-ro TUNa, NpeXe BCero, BKOYaeT Kop-
PeKUMI0 MUTAHUA 1 MEPONPUATYA, HanpaBieHHble
Ha CHWKEHMe rMnogmMHaMmmn, a Takske NCnosnb3oBa-
HVi€ MUKPOHYTPUEHTOB, KOTOPbIE OKa3blBaOT HOP-
Manu3yloLlee BANAHVE Ha YTrNeBOAHDIV N TMNVAHDBIIA
0bMeHbl.
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PROBLEMATICA STRICTURILOR IATROGENE ALE
CAII BILIARE PRINCIPALE
IN PRACTICA CHIRURGICALA

Alexandru FERDOHLEB,
Catedra 2 Chirurgie, USMF Nicolae Testemitanu

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 difficulties 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 confinements. effort is needed in order to trace
them timely and to prevent septic complications. In the first
stage decompression of the biliary tree is performed and
following the cut of the inflammatory process, bilio-digestive
reconstruction is done.

Keywords: biliary strictures, hepaticojejunostomy, biliary
duct

Pezrome

Ipoonema ampozenHbIX CMPUKIMYD HCETUHBIX RPOMOKOS
6 XUpyp2uuecKoil RpaKmuKe

Lenv 0annozo uccredosanus 3aK104AIAC, 8 UHGOPMUPO-
BAHUU XUPYP208, 2ACMPOIHMEPOLO208 O CLOMCHOCTAX pe-
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WeHUsL AMPOSEHHBIX NOGPENCOEHUU U PYOYOBLIX CHPUKIMYD
JHCENUHBIX NPOMOKOB.

3a nepuoo nocneonux 20 nem, na xagedpe Xupypeuu Ne 2,
xkaunuyeckou 6aze Ne 1 I'VM® um. «Huxonae Tecmemuya-
HY» ObLI0 20CRUMANU3UPOBAHO 228 OONIbHBIX C AMPOSCHHbI-
MU HOBPENCOEHUSMU U PYOYOBLIMU CIIPUKINYDAMU HCETUHBIX
npomokos. Knunuueckoe obciedosanue nayuenmos exio-
Y4AN0 HECKOMbKO NOCAe008amenbublx smanos: 1) smuo-
namozenemu4eckas OuasHocmuka, 2) npedonepayuonnas
OdeKoMnpeccus KHcenuegbleooauux nyme, 3) pekoHCmpyK-
MUBHAsL XUPYP2Ust. B cyuasx sicenunvlx cmpuxnyp, nocie
KYRUPOBAHUS HCENMYXU U HCETUHBIX UHGDEKYUTL, NPOBOOUNU
PEKOHCMPYKMUBHbIE ONEPAYUU, HANPIMYIO 3A8UCUMbLE O
VPOBHSL 06CcmpyKyul, NPEOnOUMUMENIbHO 2eNAMUKOeio-
HAlbHble AHACTOMO3bL HA U30MUPOGAHHOU nemie Roux.
Iocneonepayuonnas nemaibHocms 6viia ommeyena 8 6
(2,63%) cyuasx.

Ampoeennvle nospesicoeHUss UMEIOm CONCHYIO 360TIOYUIO,
€ OOMLUIUM YUCTIOM XUPYDSUYECKUX onepayut, mpeoyoujue
MHO20uUCIennble 2ocnumanuzayuu. Heobxooumo npu-
JIO2HCUMb YCUNUSL 0TI CB0EBPEMEHHOU OUASHOCIUKY U NPO-
Qunaxmuxu cenmuyeckux ocnoxcrhenuil. Ha nepeom smane
NPeONLoNCEHO NPUMEHUMb OEKOMAPECCUIO HCETHEBbIBOOSUIUX
nymeil, a nocie Kynupogamusi 60CHAIUMENbHO20 npoyeccd,
NPOBOOSM PEKOHCMPYKIMUBHbIE ONEPAYUUL.

Knrwuesvie cnosa: cmpukmypul JHCeNuHbIX NPOMOKOS,
2enamuKoeloH0-AHACOMO3, JHCENUHbIL NPOMOK

Introducere

Odata cu prima colecistectomie efectuata in
1882 de Langenbuch, s-a deschis calea pentru lezi-
unile iatrogene de cale biliarda magistrald (LICBM). in
1899 s-ainregistrat prima reparatie reusitd a unei ast-
fel de leziuni. De atunci, aceasta tematicd a fost larg
dezbatuta in articole si tratate de specialitate, atatin
literatura internationala, cat si in cea nationala.

Literatura de specialitate prezinta o abundenta
de date statistice si de interpretari si concluzii pri-
vitoare la incidenta, factorii de risc si mecanismele
de producere a leziunilor iatrogene de cale biliara,
oferind totodata si recomandari pentru a preveni
o astfel de de complicatie majora. in acest context,
studiul nostru se axeaza pe ceea ce se intampla dupa
ce leziunea a fost deja produsa si pe modalitatea chi-
rurgicala de solutionare a stricturilor biliare [1-4].

Principiile tehnicilor chirurgicale, pe parcur-
sul mai multor decenii, au fost aduse la o cizelare
impresionatd. S-a standardizat si tehnica realizarii
colecistectomiilor, dar, in pofida acestui fapt, pon-
derea leziunilor cailor biliare ramane constantd pe
parcursul ultimelor decenii — 0,1-0.8% din cazuri.
Colecistectomia clasicd a fost un standard de aur in
tratamentul colecistitei calculoase mai mult de 100
de ani. Promovarea pe scara larga a colecistectomiei
laparoscopice a reaprins controversele din chirurgia




clasica. Odata cu introducerea primei colecistectomii
laparoscopice de Erich Miihe von Béblingen (Germa-
nia) in 1985, si apoi de P. Mouret (Franta) in 1987 in
practica medicald, s-a constatat o ascensiune uimi-
toare a acestei tehnologii, care devine doar in cativa
ani un nou standard de tratament, acceptat unanim
de toti. La moment se apreciaza in tarile dezvoltate
un nivel de 95% de colecistectomii laparoscopice

din totalul efectuat [5, 8, 9, 10].

Pana la era laparoscopicd, frecventa leziuni-
lor cailor biliare, ca urmare a unei colecistectomii
traditionale, pe parcursul ultimelor decenii a fost un
indice constant si era echivalat cu un caz la 300-500
operatii (0,2-0,3%). Introducerea colecistectomiei
laparoscopice a fost urmata de o crestere de 2-5 ori
a frecventei leziunilor iatrogene, fapt marcant mai
alesin perioada de invatare”a tehnicii laparoscopice.
Aceasta tehnica a mai schimbat si caracterul meca-
nismelor leziunilor cailor biliare si marind gravitatea
acestora. A crescut ponderea leziunilor inalte cu mare
deficit de materie biliara. Au apdrut leziuni motivate
de efectul diatermocoagularii excesive. Am remarcat
aparitia leziunilor combinare atat a cdilor biliare cat
si a vaselor sangvine.

Conditii in care pot surveni traumatisme ale caii
biliare principale:

. Cale de acces necorespunzatoare pentru
interventia pe calea biliara principala (6);
Confuzia dintre canalul cistic si calea biliara
principald subtire, pusa in tensiune secundar
fractionarii fundului vezicii biliare in colecistec-
tomie;

Ligatura cisticului impreuna cu calea biliara

principala subtire;

Dezinsertia canalului cistic la nivelul insertiei

sale in calea biliara principalg;

Disectia necorespunzdtoare a canalului cistic

acolat de calea biliara principalg;

Hemoragia intraoperatorie: din artera cistica,

din vasele juxtacoledociene, cand se executa

dezlipirea canalului cistic de calea biliara princi-
pala, sau prin lezarea arterei hepatice drepte;

Colecistectomiile dificile cu pediculita;

Ligatura canalului hepatic si /sau a arterei he-

patice drepte;

Drenajul cu tub Kehr incorect plasat;

Dilacerarea cdii biliare principale in timpul

extragerii unui calcul mare ce depaseste cole-

docotomia;

Nerecunoasterea unei fistule bilio-biliare [6,

71.

Cel maifrecvent, stenozele cdii biliare principale
afecteaza canalul hepatic si jonctiunea cistico-he-
paticd. Cea mai completa clasificare a stenozelor
apartine lui H. Bismuth [2]:
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Tipul 1. Strictura joasa (pediculara), cu bont biliar
superior mai lung de 2 cm

Tipul 2. Strictura mijlocie (subhilara), cu bont
biliar proximal mai scurt de 2 cm

Tipul 3. Strictura inalta (hilara) lipsita de bont
biliar, dar cu comunicare pastrata intre ductele
hepatice.

Aceste 3 tipuri mai sunt numite leziuni pedicu-
lare ale cdii biliare principale.

Tipul 4. Strictura convergentei biliare datorata
leziunilor radiculotrunculare, comunicarea dintre
ductele hepatice fiind intrerupta prin dezvoltarea de
tesut fibros. Tipul 4 prezinta doua variante:

a) canalele hepatice sunt apropiate prin
extremitatile lor cand scleroza este localizatd la zona
de convergenta;

b) canalele hepatice sunt indepadrtate cand
scleroza se extinde pe aceste canale.

Tipul 5.1n cazul unor anomalii ale cailor biliare,
ramura segmentard dreapta poate fi separata de
restul arborelui biliar prin strictura [3, 6, 9].

Forma si marimea stenozei depind de gradul
si de tipul leziunii initiale. Tn urma unei ligaturi sau
sectiuni, leziunile sclero-inflamatorii sunt putin
extinse. Daca scleroza este consecinta unor fistule
biliare, a unor abcese subhepatice de vecindtate sau
a reinterventiilor multiple, procesul va afecta calea
biliara principala pe o lungime mai mare.

Obstructia partiala sau totald a lumenului biliar,
retractia bontului biliar si dilatarea suprastricturala
reprezinta caracterele morfologice cele mai impor-
tante ale stenozelor biliare. Stenozele incomplete
(necircumferentiale) pdstreaza un grad limitat
de permeabilitate, cele complete, dezvoltand-se
circumferentiar, suprima permeabilitatea caii biliare.
Stenozele pot fi asociate cu fistule ce apar din cauza
stocarii bilei in bontul biliar suprastenotic si credrii
unui traiect de drenaj. Retractia bontului biliar apare
secundar procesului de scleroza. Bontul distal se
retracteaza spre pancreas, iar cel proximal - spre hil
[4,5,8,9].

La nivelul canalelor biliare magistrale, dupa
leziune se constata o crestere a diametrului de cale
biliara supraobstacol, o ingrosare a peretelui canali-
cular, o majorare a numarului celulelor conjunctive
proliferative si o crestere a de fibre elastice. Unul din
aspectele importante relevante la nivelul canalului
biliar este prezenta infiltratului inflamator din perete.
Ultimul este cel mai evident primele 3-4 saptamani
si care se amelioreaza la a 3-a luna postoperatorie.
Inflamatia din perete apare la nivelul firului, clamei
din perete si este lamurita prin prezenta corpului
strain, iar infiltratul neutrofilic din peretele ductal
este sesizat la distanta de fir. Acest lucru este cauzat




de plaga de cale biliara si iritarea de cdtre sarurile
biliare din acumularile de bila, de presiunea crescu-
ta endocoledociana. Acesti factori declanseaza un
raspuns inflamator nespecific, similar unui infiltrat
periportal din parenchimul hepatic. Aceste feno-
mene ne argumenteaza tactica de a recurge la o
interventie reconstructiva la o distanta de la actul
lezional de cel putin 3 luni, iar in unele situatii - si
de 6 luni postoperatorii [11].

In articolul de fata prezentdm o analiza critica a
experientei de peste 20 de ani a Clinicii Chirurgie 2 a
USMF N. Testemitanu. incercdm sa punem in lumina,
pe langa cifrele seci ale unor date statistice, suferinta
umana pe care o implica stricturile biliare iatrogene,
precum si dificultatile de ingrijire si tratament pe
care le implica.

Material si metode

In Clinica 1 Catedra 2 Chirurgie a USMF N.
Testemitanu, in perioada ultimilor 20 de ani au fost
spitalizati 228 pacienti cu LCBM si SBB. 95,28%
pacienti au fost primar tratati si apoi transferati din
alte servicii chirurgicale. Repartitia pe sexe a relevat
o predominare evidenta a femeilor — 154 (67,54%)
cazuri fata de 74 (32,46%) barbati. Varsta pacientilor
a variat intre 25 si 81 ani, alcatuind o medie de
53,18+1,58 ani. Ponderea pacientilor in etate a fost
la nivel de 50% din tot lotul examinat. 56,3% din cei
cu leziuni biliare au suferit o interventie chirurgicala
pentru o colecistitd acuta. 95% au prezentat leziuni
biliare majore, clasele D-E dupa Strasberg.

Diagnosticul local al leziunilor iatrogene ale
CBE s-a stabilit opacifiind direct sistemul biliar prin
colangio-pancreaticografie endoscopica retrograda
(ERCP 80%), colangio-fistulografie (27,23%), iar la
bolnavii cu rezectie gastrica — procedeul Billrot Il in
anamneza si in lipsa unei fistule externe recurgem
la colangiografia percutanata transhepatica (CPT24
10,91%). In cazurile dificultatilor informative ale ERCP
sau CPT in lipsa unei fistule biliare, apelam la bilis-
cintigrafia dinamica si colangiografia prin rezonanta
magnetica nucleara (11,27% cazuri).

Principiile evaluarii diagnosticului etiopatoge-
netic urmate de noi au permis stabilirea urmatoarei
repartitii a localizarii stricturilor dupa Bismuth: tip
| - 62 (27,22%) cazuri, tip Il - 86 (37,72%) cazuri, tip
Il - 66 (30%), tip IV — 14 (5,08%) cazuri.

Conduita medico-chirurgicala a fost strict in-
dividuala in fiecare caz clinic. in complexul curativ a
fost inclusa terapia intensiva de infuzii si corectie a
functiei hepatice, terapia medicala antiinfectioasa,
decompresiunea miniinvaziva prin remedii endo-
scopice (drenarea nazo-biliara (9,39%), aplicarea
stentarii endoscopice (8,45%), dilatarea stenozei prin
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balonasul Fogarthy (3,29%)) sau prin intermediul
remediilor percutanate ale arborelui biliar (14,8%),
cu realizarea actului chirurgical reconstructiv in
conditii favorabile, cu risc minim de complicatii
posibile (figura 1).

Figura 1. Stentare endoscopicd a CBP

Actualmente, stricturile biliare postoperatorii
sunt solutionate prin interventii reconstructive,
formand diverse derivatii biliodigestive. Derivatiile
reconstructive subinteleg formarea stomelor intre
portiunea proximala a arborelui biliar si tractul diges-
tiv. Experienta chirurgiei mondiale, ce se cunoaste de
peste 100 de ani, a evoluat de la stomele cu duode-
nul, stomacul, colonul la un standard recunoscut, si
anume derivatiile biliojejunale. Ultimele au fost studi-
ate aprofundat in ultimele decenii si-au demonstrat
eficienta in reconstructiile biliare. n particular, a fost
demonstrata superioritatea ansei jejunale a la Roux,
cu bratul ei de peste 80 cm. Derivatiile cu ansa jeju-
nala Roux devin un standard de aur pentru aceasta
chirurgie (figura 2).

Pacientii cu stricturi biliare postoperatorii
necesita obligatoriu o reconstructie biliodigesti-
vda. Un factor major pentru stabilirea momentului
reconstructiv este timpul ce a trecut de la ultima




interventie. Reconstructia biliara este realizata la un
termen de 3-6 luni de la interventia precedenta. Dar
sunt situatii cand pacientii au trecut prin complicatii
septice majore, avand drept urmare un proces in-
flamator de durata al spatiului subhepatic, fibroza
locala nematurata. Aceste cazuri necesita deseori
un termen mai mare de pauzd, care poate ajunge
pana la 6 luni. Acest termen se va defini individual
pentru fiecare pacient.

< 20cm e

80cm
,/

K, / Ansa Roux
Nk

Figura 2. Ansa jejunald Roux

Orice reconstructie de cale biliara trebuie sa in-
deplineascd urmdtoarele cerinte: a) excizia tesutului
fibros din calea biliara proximal3; b) realizarea unei
anastomoze largi; c) prezenta unei mucoase intac-
te, fara procese inflamatorii la toate 360° ale liniei
de anastomoza; d) o buna vascularizare pe linia de
suturd; e) lipsa tensiunii la linia de anastomoza. Ori-
ce chirurg trebuie sd tinda ca aceste principii sa fie
respectate integral. La sigur cd sunt si cazuri dificile,
unde practic este imposibila realizarea tuturor ma-
nipulatiilor. Este cert ca excizia tesutului cicatricial
si excluderea tensiunii la nivel de anastomoza pot fi
obtinute aproape intotdeauna.

in situatiile in care nu sunt respectate aceste
principii, din motive de complexitate de caz, se reco-
manda de folosit tehnicile Hepp-Couinaud sau Smith
Marlow. Aplicarea suturilor pe linia de anastomoza
se va face, de regula, termino-lateral fatd de ansa.
Suturile atraumatice vor permite instalarea unei
stome intr-un plan. Dupa finisarea buzei posterioare,
daca calea biliara e mai mica de 15 mm, e necesar de
drenat obligatoriu gura de anastomoza. Experienta
ultimelor decenii a permis refuzul drenarilor de car-
casa in U’ ca fiind foarte traumatice, iar pdastrarea
lorindelungatd in arborele biliar faciliteaza colangita
cronicd si favorizeaza ciroza biliara. Folosirea acestora
este foarte limitata si vizeaza cazurile in care este
imposibil de aplicat 0 anastomoza functionala, avand
un risc mare de stenozd la distanta. Actualmente sunt
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in voga drendrile gurii de anastomoza cu efecte bune
hidrodinamice si cu aplicare minim traumatizanta
pentru arborele biliar. in experienta noastra, dam
prioritate procedeului Veolker. Folosim de regula
tuburi de silicon de dimensiuni 16 Fr. Durata aflarii
drenajului este individuala, de regula nu depdseste
6 saptamani.

Pentru stricturile Bimuth tipurile I sill, o hepati-
cojejunostomie end-to-side, folosind canalul hepatic
siansa Roux, este deja 0 norma total recunoscuta. in
aceste situatii de regula dispunem de un bont destul
de,lung’, care se ajusteaza bine la mucoasa intestina-
la. Chirurgul are o rezerva in manevrele de preparare
a bontului hepatic comun, pentru a aplica suturile
doar pe tesut sanatos. in cazul a 62 (27,2%) pacienti
cu stricturi de tip |, am apelat la coledocojejunosto-
mie termino-laterala pe ansa izolata Roux.

La 35 pacienti am atestat o dilatare a coledo-
cului de peste 2 cm si o situatie favorabila locala
anatomicad, ce ne-a permis de a ne abtine de la dre-
najul transanastomotic. Pentru 86 (37,72%) cazuri de
stricturi tip ll, varianta tehnica de rezolvare a situatiei
clinice a depins de prelungirea stricturii. Situatia
intraoperatorie ne-a impus aplicarea hepaticojeju-
nostomiei termino-laterale cu ansa exclusainY ala
Roux. Prezenta dilatarii ductului hepatic comun de
peste 2 cm ne-a ingaduit sa finisdm interventia fara
drenaj transanastomotic in 36 de cazuri.

Pentru stricturile inalte Bismuth tipurile Ill si
IV, realizarea hepticojejunostomiei se confrunta cu
faptul ca bontul biliar are dimensiuni mici, un proces
de fibroza major. Pentru asa situatii a fost propusa
tehnica Hepp-Couinaud. Intraoperatoriu se prepara
marginea segmentului IV hepatic si ligamentul hepa-
togastric. In locul trecerii ligamentului hepatogastric
in fascia glisoniana se formeaza placuta hilara.

Se prepara placuta hilara si prin intersectia ei se
vaajunge lajonctiunea canalelor hepatice. Se va con-
tinua disectia pe canalul stang, acesta fiind maximal
dezgolit de tesuturi. Metoda se bazeaza pe faptul ca
canalul stang, de reguld, este in afara parenchimului
hepatic. Se va diseca tesutul fibros de la partea de jos
a canalului hepatic comun. Bontul hepatic eliberat va
permite realizarea metodei Petersen — introducerea
in lumen a unei sonde metalice. Ultima va usura la
maximum evidentierea canalului stang.

Dupa aceasta, peretele anterior al ductului
stang se vainciza. Incizia se vaincepe dela jonctiunea
canalelor in sus pe stanga. Manevra ne va permite
sa facem o gura de anastomozd adecvata dupa
dimensiuni. Recurgem la o stomie latero-laterala cu
suturi ordinare intr-un singur plan. De reguld, aceste
derivatii inalte necesita obligatoriu o drenare a gurii
de anastomoza. Drenarea se va face pe un termen
de pana la 6 saptamani.




Figura 3. Strictura Bismuth IV, imagini intraoperatorii

De regula, tehnica Hepp-Couinaud permite o
afrontare ideald a mucoaselor si evita stricturile de
anastomoza la distanta. in experienta noastra de
66 (30%) pacienti cu stenoze de tip lll, modalitatea
tehnica a fost in dependenta directd de dimensiu-
nea extremitatii proximele de la hilul hepatic si de
gradul implicarii lui in procesul cicatricial. Astfel, la
43 pacienti am recurs la aplicarea hepaticojejunosto-
miei termino-laterale pe ansa exclusa in Y a la Roux,
cu o protejare transanastomotica dupa Voelker. La
ceilalti 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 stang, pe ansa exclusa in
Y ala Roux, cu o drenare separata a ambelor ducturi
hepatice dupa procedeul Veolker.

Cele mai dificile cazuri din punct de vedere
tehnic au fost stricturile de tip IV - 14 (5,08%) ca-
zuri (figura 3). Dificultatile erau sporite de procesul
cicatricial fibros prezent, de lipsa ductului hepatic
comun si implicarea jonctiunii ductelor hepatice
drept si stang in procesul cicatricial. Tehnica utilizata
a permis individualizarea pediculului hepatic, apoi
identificarea si disectia arterei hepatice pand in hil si
sectionarea placii hilare, pentru a putea individualiza
hepaticul drept si stang, cu identificarea si explorarea
CBP cu exploratorul metalic. S-a recurs la montarea
bihepaticojejunostomiei pe ansa exclusa in Y a la
Roux, cu drenarea obligatorie transanastomotica a
ambelor canale hepatice dupa Voelker. Un principiu
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de baza pentru aceste anastomoze a fost aplicarea
suturii atraumatice de tip PDS-4/0, 5/0 intr-un singur
plan cu o afrontare minutioasa a mucoaselor si ex-
cluderea totala a tesutului sclerotic initial.

In toate cazurile, intraoperatoriu a fost prelevat
material histologic din zona stricturii biliare. La mi-
croscopia optica am constatat urmatoarele modifi-
cari patomorfologice: celule conjunctive proliferative
la nivel de strictura, tesut conjunctiv ce implica toate
straturile peretelui coledocian, prezenta unui numar
mare de fibre elastice conjunctive, peretele de cale
biliara ingrosat si schimbat cicatricial (figura 4).

Figura 4. Fibrozd cu implicarea tuturor straturilor cole-
dociene (coloratie hematoxilin-eozin x 200)

Un aspect important pentru actul chirurgical
reconstructiv si pentru conduita postoperatorie este
lipsa sau prezenta infiltratului inflamator peribiliar
si nemijlocit din peretele biliar. Prezenta locala a
fenomenelor necrotico-inflamatorii, a inflamatiei
locale de gradul 2 dupa indicele Knodell este o pre-
misa pentru un rezultat postoperatoriu modest, cu
o eventuala complicatie la distanta.

Rezultate obtinute

Stricturile iatrogene ale cailor biliare sunt ben-
igne doar histologic, altfel ele au un caracter clinic
asemenea maladiilor maligne: tendinta spre progre-
sie, sunt severe prin rasunetul lor general, dificil de
corectat chirurgical si cu tendinta de recidiva, sunt
prezente complicatii severe postoperatoriu. De ace-
ea, mentionam ca prima interventie reconstructiva
trebuie sa fie radicald, rezolvand strictura.

In perioada postoperatorie am determinat
complicatii in 14 (6,14%) cazuri. La 10 (4,39%)
pacienti erau prezente supuratii postoperatorii,
care au fost solutionate prin asanare chirurgicald; 4
(1,75%) cazuri de dehiscenta partiala anastomoti-
ca, cauzata de deficientele tehnice intraoperatorii,
prezenta inflamatiei tesuturilor si a angiocolitei,
care au fost rezolvate conservativ, gratie aplicarii
drenarii transanastomotice si drenarii de siguranta
a spatiului subhepatic. Letalitatea postoperatorie
a fost de 6 (2,63%) cazuri, fiind cauzata de progre-




sarea insuficientei hepatice pe fond de angiocolita
acuta.

Evaluarea clinica postoperatorie de perspectiva
a inclus: 1) latura psihoafectiva; 2) latura sociala; 3)
starea functionala a sistemului hepato-biliar, apreciat
pe baza testelor functionale ale ficatului, sonografi-
ei, iar in cazurile suspecte sonografic la obstructie
mecanica efectuam colangigrafia prin rezonanta
magnetica nucleara si scintigrafie secventiala he-
pato-biliara.

Evaluarea rezultatelor la distanta a fost posi-
bila pe un lot de 174 (76,3%) de pacienti. Pentru
evaluare am aplicat un test standardizat de tipul
Euro-Qo1 si SF-36. In baza rezultatelor obtinute, am
delimitat pacientiiin 3 grupuri clinice: 1 grup ainclus
133(76,4%) de bolnavi cu rezultate bune; in grupul
doi — 29 (16,67%) de bolnavi cu rezultate satisfaca-
toare; grupul trei — 12 (6,9%) bolnavi cu rezultate
nesatisfacatoare. Rezultat bun a fost fixat la pacientii
cu reabilitare completda somaticd, psihologica, so-
ciofamiliala si functionala a sistemului hepato-biliar.
In grupul doi am stabilit in dimensiunea somatica
persistenta durerilor periodice la 29 (16,67%) de
pacienti, a semnelor dispeptice — la 18 bolnavi. So-
nografic s-a stabilit doar semne de hepatomegalie
in 14 cazuri.

Grupul trei s-a manifestat prin aparitia icterului
obstructiv si angiocolitei cu evolutia spre stari septi-
ce.n 4 cazuri a debutat icterul mecanic, motivat de
calculul firului de sutura a liniei de anastomoza. Am
recurs la revizia anastomozei cu hepaticolitotomie.
Evolutia clinica postoperatorie a fost satisfacatoare.
Alti 7 pacienti au prezentat tablou de icter mecanic
tranzitoriu, motivat de strictura gurii de anastomoza.
Am efectuat rehepaticostomie cu ansa exclusa in
Y a la Roux, cu drenare separata a ambelor canale
hepatice. Siun singur caz a fost prezentat de refluxul
enterobiliar, cu evaluarea unei colangite de reflux
grave. Situatia e motivata de ansa jejunala a ansei
Roux sub 60 cm, ce a necesitat o reconstructie in
ansa cu bratul de 80 cm. Evolutia clinica in toate
cazurile afost satisfacatoare. Aplicarea unui program
unic de evaluare postoperatorie, bazat pe testele
Euro-Qo 1 si SF-36, in experienta noastra a asigurat
imbunatatirea considerabila a rezultatelor trata-
mentului chirurgical, precum si lichidarea efectiva
si calitativa a complicatiilor survenite in perioada
tardiva.

Discutii

Stricturile iatrogene ale cailor biliare magistrale
sunt caracterizate de un grad mare de severitate,
cu tendinta de localizare proximala in crestere pe
parcursul ultimilor ani. Majoritatea interventiilor
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reparatoare asupra cdilor biliare si de drenaj tem-
porar necesita o noua interventie de reconstructie
biliodigestiva [1, 4, 5, 9].

Repararea leziunilor biliare ridica probleme
deosebite in raport cu tipul si localizarea acestora.
Este important de remarcat faptul ca recunoasterea si
repararea imediata sau timpurie alor scade multrata
morbiditatii si mortalitatii postoperatorii. Metodele
de reparatie a unor astfel de leziuni sunt reconstruc-
tive, de substitutie a defectului lezional, de plastie bi-
lio-biliara si de drenaj adecvat extern. in situatia unei
leziuni laterale sau arsuri electrice, sutura orificiului si
drenajul transcistic solutioneaza problema. Asocie-
rea uneistentari endoscopice permite o consolidare
a solutiondrii acestei probleme. Sectiunea totala a
CBP impune rezolvarea pe cale deschisa. in functie
de localizare, se pot folosi mai multe metode: sutura
termino-terminala cu un eventual drenaj, plastia CBP
pe tubul de drenaj Kehr, implantarea primara a CBP
in ansa jejunala a la Roux [3, 6, 7, 9].

Pentru realizarea actului chirurgical recon-
structiv se iau in consideratie obligatoriu urmatorii
factori intraoperatorii: sediul stricturii, extinderea
stricturii, gradul de dilatare, gradul afectarii scle-
roinflamatorii a extremitatii proximale a hepato-
coledocului, prezenta sau lipsa unei fistule biliare
externe, prezenta afectiunilor supurative locale [3,
4,5,8,10,11].

Reconstructia biliodigestiva, bazata pe ansa
jejunala a la Roux, s-a adeverit ca un remediu de
baza in aceasta patologie dificild. Este o anasto-
moza delicata, ce foloseste un component biliar
implicatin proces sclero-fibros. Se folosesc preparari
minutioase, ce permit utilizarea unui sector de CBP
lipsita de scleroza, cu un perete intact. Firele se aplica
in suturi ordinare, intr-un singur plan de tip PDS- 4/0,
5/0, urmate de instalarea drenajului transanastomo-
tic protectiv.

Actul chirurgical reconstructiv e posibil de
realizat cu succes doar in situatiile in care procesele
active de inflamatie locala si de focare septice lipsesc.
Eimportant de a recurge la reconstructie la cel putin
3 luni de laiatrogenie. n aceasta perioada trebuie ca
pacientii sa aiba asigurat un drenaj adecvat al bilei
intrahepatice fie prin fistula externg, fie prin stentare
interna. In mai multe studii s-a demonstrat ca, avand
0 asanare ideala si un drenaj adecvat al bilei din
zona de leziune, numai atunci vom putea ajunge la
o pregatire adecvata a canalelor biliare pentru actul
reconstructiv [5, 7, 11].

Concluzii

Stricturile iatrogene biliare reprezinta o fila
dificila a chirurgiei contemporane. Ele conduc




la un numar mare de interventii chirurgicale sau
miniinvazive, cu reinternari frecvente. Complicatia
prognostica cea mai grava este peritonita biliara
cu sepsisul biliar. Ea conduce la tratamentul etapi-
zat al patologiei: bypassul biliodigestiv si mai apoi
reconstructia biliara.

Actul chirurgical reconstructiv poate fi realizat
doar in conditie de solutionare a inflamatiei locale
si a complicatiilor septice locale. Un termen optim
de maturare a tesutului cicatricial al cdilor biliare si
de stopare a inflamatiei locale este de 3-6 luni. Ori-
ce persistenta a proceselor inflamatorii locale sau
a complicatiilor septice locale inevitabil va duce la
complicatii severe in perioada postoperatorie silao
derivatie biliodigestiva compromisa.

Tratamentul chirurgical al stricturilor iatroge-
ne biliare este in raport direct cu nivelul localizarii.
Pentru stricturile de tip | este optima coledocojeju-
nostomia termino-laterala cu ansa izolata in Y a la
Roux. Pentru cele de tip Il, solutia consta in coledo-
cojejunostomia pe ansa izolatd in Y a la Roux, iar in
situatiile in care avem o extindere a stricturii in sus
destul de importanta, am recurs la hepaticojejunos-
tomie pe ansa izolata in Y a la Roux. La pacientii cu
stenoze de tip lll se recurge la hepaticojejunostomie
termino-laterald pe ansa izolata in Y a la Roux, cu
0 protejare transanastomotica separata a ductelor
hepatice drept si stang. Pentru stricturile de tip IV
este preferata aplicarea bihepaticojejunostomiei pe
ansa izolata Roux si drenarea obligatorie transana-
stomoticd a ambelor canale hepatice.

Evaluarea postoperatorie la distanta a calitatii
vietii acestor pacienti este absolut necesara. Avand
un program bine ajustat, vom putea evita in timp util
cele mai serioase complicatii posibile. in baza acestor
studii vom putea asigura o mai bund reintegrare
sociala a acestor pacienti.
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Monografia recenzata abordeaza o tematica
actuald, importanta, dar si dificila. Bolile cronice
difuze ale ficatului (BCDF) reprezinta una dintre
problemele majore ale hepatologiei moderne.

Hepatitele cronice (HC) constituie o serioasa
problema de sdanatate publica oriunde in lume.
Evolutia frecvent asimptomaticd a HC duce la dia-
gnosticare intarziata si, respectiv, la tratament tardiv.
In tara noastra, indicele mortalitatii prin ciroza he-
patica (CH) este unul dintre cele maiinalte din lume,
Republica Moldova ocupand primul loc in Europa.
Cirozele hepatice reprezinta a treia cauza de decesin
structura mortalitatii popilatiei adulte din RM, dupa
patologia cardiovasculara si cea oncologica. Aparitia
CH, in lipsa unui tratament adecvat si initiat la timp,
favorizeaza progresarea maladiei, cu dezvoltarea
complicatiilor fatale. Autoarea prezinta datele actua-
le privind raspandirea hepatitelor cronice si cirozelor
hepatice in lume si in Republica Moldova.

Monografia este structurata in stil clasic si
contine toate compartimentele necesare: introdu-
cere, 8 capitole, discutii, concluzii si recomandari
practice. Intr-un limbaj profesional si analitic sunt
descrise actualitatea temei si gradul de studiere a
acesteia, scopul si obiectivele propuse, semnificatia
teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. Continutul
monografiei este in concordanta cu scopul sireflecta
obiectivele care corespund scopului trasat.

Scopul de baza al cercetarii a fost studierea
frecventei HC si a altor patologii hepatice si extra-
hepatice la examinarea profilactica a populatiei
adulte din diferite regiuni ale RM. Studierea indici-
lor sindroamelor hepatice de laborator de baza si
a profilului hormonal in HC si alte forme de BCDF
a fost realizata pentru o intelegere mai buna a
mecanismelor patogenetice de aparitie a acestora.
Pentru atingerea scopului, autorul si-a propus 12
sarcini. Pentru realizarea acestora a fost aplicat un
screening clinico-paraclinic, cu examinarea a 1451
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de persoane (ce se considerau practic sanatoase).
Accentul a fost pus pe prezenta factorilor de risc in
dezvoltarea BCDF.

Un capitol important pentru medicul-clinican
este cel care descrie diverse metode de laborator
si instrumentale de diagnostic. Este bine-venita
imbinarea analizei bibliografice a sindroamelor
hepatice de laborator de baza cu datele proprii,
obtinute la examinarea profilactica a populatiei.
De remarcat valoarea practica a anchetei (protocol)
special elaborate de autor, ce contine etapele de
efectuare a studiului. S-au examinat indicii de
baza ai sindroamelor de citoliza, colestaza, imu-
noinflamator si hepatopriv. In urma examinarilor
au fost depistati 593 bolnavi cu BCDF, 723 bolnavi
cu patologie extrahepatica si 133 persoane practic
sanatoase. In toate grupurile de bolnavi si in lotul
de control a fost studiata influenta sexului, varstei,
masei corpului asupra frecventei BCDF.

Este de mentionat studierea unor mecanis-
me patogenetice implicate in starea functionald a
ficatului, in activitatea fermentativ-metabolica si
imunologica aficatului. Este ampla revista literaturii
privind rolul hormonilor in organismul persoanei
sanatoase, influenta lor asupra proceselor meta-
bolice de baza. Sunt prezentate date referitor la
reglarea hormonala a enzimelor, fosfatazei alcaline,
catalazei, succinatdehidrogenazei, citocromoxida-
zei. Datele din literatura de specialitate ce tin de
reglarea hormonala a fermentilor sunt insotite de
rezultatele propriilor cercetdri, urmate de discutii.
Sunt prezentate rezultatele studierii hormonilor
hipofizari, ai suprarenalelor, hormonilor sexuali. In
monografie este reflectata functia glandei tiroide,
a partii endocrine a pancreasuluui.

Interactiunea anumitor hormoni cu indicii
sindroamelor hepatice de baza are o importanta
majord. Autorul a elaborat criterii de diagnostic
diferential al HC cu alte forme de BCDF si cu per-
soane sanatoase, conform indicilor sindroamelor
hepatice de baza si profilului hormonal. Rezultatele
prezentate demonstreaza ca, in diferite forme de
BCDF, profilul hormonal are particularitatile sale,
care pot determina evolutia patologiei hepatice.

In monografie sunt prezentate datele de
literatura si datele proprii privind rolul acidului ur-
sodeoxicolic in tratamentul HC si al altor forme de
BCDF. Fiecare subcapitol se finalizeaza cu concluziile
respective.

Algoritmele de diagnostic si profilaxie in HC
si steatoza hepatica, prezentate de autor, sunt im-
portante pentru medicul-clinician. Sunt prezentate
aspectele diagnosticarii patologiei hepatice, rolul
hormonilor in reglarea proceselor metabolice de




baza din organism. Pentru o intelegere mai buna
a materialului prezentat, lucrarea este ilustrata cu
tabele, diagrame, desene.

Monografia prezinta valoare stiintifica: pentru
prima data in Republica Moldova a fost examinat un
lot reprezentativ, vast de persoane care se conside-
rau practic sanatoase, ceea ce a permis determinarea
prevalentei HC si a altor forme de BCDF, evaluarea
cauzelor ce au condus la dezvoltarea acestor boli
si aprecierea particlularitatilor clinice si de labora-
tor. Au fost elucidati factori suplimentari cu rol in
aparitia insulinorezistentei in BCDF, implicarea axului
hipofiza — suprarenale - glanda tiroida — gonade in
formarea patologiei hepatice. Au fost determinate
particularitati de diagnostic diferential al HC cu alte
forme BCDF in baza parametrilor metabolici-hor-
monali. A fost demonstrata eficacitatea preparatelor
AUDC in tratamentul hepatitelor cronice.

Este de mentionat si semnificatia practica a
lucrarii. Examinarea complexa - prin metode clini-
ce si paraclinice - a persoanelor aparent sanatoase
(1451) a permis determinarea prevalentei adevarate
a HC si celor mai raspandite BCDF. A fost stabilit ro-
lul factorilor de risc exogeni si endogeni in aparitia
HC si 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 diferential al HC si a altor BCDF. A fost elaborata
schema diagnosticului diferential al tulburarilor
echilibrului hormonal in HC cu alte forme de BCDF.
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A fost demonstrata eficacitatea AUDC si este reco-
mandata ca tratament sumplimentar in HC. Datele
prezentate au permis evidentierea unuisir de factori
derisc prezentila persoanele examinate, care ar pu-
tea favoriza progresarea maladiilor hepatice.

Prin metoda de lucru adoptata, materialul clinic
bogat, minutiozitatea efectudrii cercetarilor si expu-
nerea materialului din aceastd monografie, riguro-
zitatea inregistrarii si interpretarii datelor obtinute,
dna lulianna Lupasco a dat dovada de spirit de
cercetator si bogata experienta profesionala. Datele
stiintifice concentrate in lucrare reflecta un volum
enorm de munca si un efort sistematic, cunostinte
profunde si responsabilitate. Lucrarea este bine
documentatd. Rezultatele obtinute sunt imbinate
cu datele literaturii de specialitate, clar expuse si
concludente. Concluziile rezulta logic din continutul
lucrarii si corespund esentei scopului si obiectivelor
trasate. Recomandarile practice sunt bine formulate
si argumentate, fiind deosebit de importante pen-
tru medicii-practicieni. Monografia contine date de
importanta teoretica si practica efectivd, marcand un
nou pas in diagnosticul si tratamentul BCDF.

Considerand maniera stiintifico-practicd a
monografiei, aceasta se califica ca una relevants, in
special pentru Republica Moldova, cu aport cert in
studiul patologiei hepatice. Monografia este actualg,
sistemica si asigura conditiile unei lucrari stiintifico-
practice de valoare.




