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

Conclusions 

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

The research of herpes virus infection type I, II in 
chronic hepatitis C patients is important because of 
at least 2 reasons: the diagnosis and the precocious 
treatment of this disease, which would prevent any 
other complications to the patients with VHC; and 
the patients with the infectious pathology detected 
may serve as target for the screening of chronic viral 
C hepatitis patients.
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Summary
Clinical and paraclinical particularities in primary biliary 
cirrhosis
The aim of the study was to evaluate the clinical and para-
clinical particularities in primary biliary cirrhosis (PBC). 
We performed a retrospective study of 40 patients, hospital-
ized in the Department of Hepatology: 37 women (92,5%) 
and 3 men (7,5%), with a mean age of 47 years. Onset of 
disease was asymptomatic in 10 (25,0%) patients and was 
manifestated by pruritus in 17 (42,5 %) patients. The most 
common symptoms of PBC at the time of the examination 
were: asthenia in 30 (75,0%) patients and pruritus in 22 
(55,0%) patients. Hepatomegaly was detected in 34 (85,0%) 
patients, splenomegaly – in 21 (52,5%) patients and pal-
mar erythema – in 4 (10,0%) patients. Often extrahepatic 
manifestations were: osteoporosis in 4 patients (10,0%), 
arthralgia 7 (17,5%) patients and pneumosclerosis in 7 
(17,5%) patients. All patients had cholestasis syndrome. 
Antimitochondrial antibodies were determined in 32 
(80,0%) patients, and increased IgM values in 28 (70,0%) 
patients. 
Keywords: primary biliary cirrhosis, pruritus, antimito-
chondrial antibodies

Резюме
Клинические и параклинические особенности при 
первичном билиарном циррозе печени
Целью исследования было оценить клинические, 
лабораторные и инструментальные особенности 
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при первичном билиарном циррозе печени (ПБЦ). 
Было проведено ретроспективное исследование 
40 пациентов, госпитализированных в отделение 
гепатологии: 37 женщин (92,5%) и 3 мужчин (7,5%), 
средний возраст которых составил 47 лет. У 10 (25,0%) 
больных начало заболевания было бессимптомным 
и у 17 (42,5%) заболевание проявлялось кожным 
зудом. Самыми частыми симптомами ПБЦ были: 
астения у 30 (75,0%) пациентов и зуд у 22 (55,0%). 
Гепатомегалия обнаружена у 34 (85,0%) больных, 
спленомегалия – у 21 (52,5 %), пальмарная эритема 
– у 4 (10,0%) пациентов. Внепеченочные проявления 
представлены остеопорозом у 4 (10,0%) больных, болью 
в суставах – у 7 (17,5 %) и пневмосклерозом – у 7 (17,5%) 
пациентов. У всех пациентов диагностировали синдром 
холестаза. У 32 (80,0%) больных были обнаружены 
антимитохондриальные антитела и у 28 (70,0%) – 
повышенный уровень иммуноглобулинов класса M .
Ключевые слова: первичный билиарный цирроз, 
антимитохондриальные антитела, зуд

Introducere

Ciroza biliară primitivă (CBP) este o patologie 
colestatică cronică progresivă, de etiologie necunos-
cută, cu patogenie autoimună, caracterizată morfo-
logic prin inflamaţia granulomatoasă distructivă a 
ducturilor biliare intrahepatice [1]. 

Patologia hepatică și cea gastrointestinală sunt 
probleme medico-sociale actuale în Republica Mol-
dova [3]. Analizând structura mortalităţii generale 
pentru anul 2010, prezentat de Biroul Naţional de 
Statistică, concluzionăm că mortalitatea prin boli ale 
aparatului digestiv este plasată pe locul III [2]. 

CBP constituie ≈ 0,6-2% din cazurile deceselor 
de ciroză hepatică [3]. Boala afectează preponderent 
persoanele de sex feminin (75-95% cazuri), cu vârsta 
medie de 40-60 ani. CBP este răspândită pe tot globul 
și la toate rasele. Incidenţa CBP este de 5,8-15 cazuri, 
iar prevalenţa este de 37 – 144 cazuri pe an la un 
milion de locuitori [1].

CBP este o patologie de etiologie necunoscută, 
declanșatori fiind consideraţi factorii:
• infecţioși: bacteriile pot conţine omologii de 

secvenţă care, prin mimetism molecular, pot 
provoca reactivitate încrucișată imunologic – 
E. coli, Mycobacterium gordonae și Chlamydia 
pneumonia [1, 9]; 

• toxici-medicamentoși și chimici: fumatul este 
singurul xenobiotic în mod clar asociat cu CBP, 
chiar dacă cu un rol nonetiologic [10];

• de mediu: în mediul urban este crescută preva-
lenţa CBP, comparativ cu mediul rural [1, 10];

• genetici: s-a relevat doar frecvenţa crescută a 
polimorfismului genei receptorului către vita-
mina D [1]; 

• imunologic: CBP este considerată o boală autoi-
mună, deoarece la aproximativ 95% din pacienţi 

au fost diagnosticaţi anticorpii antimitocondri-
ali [10].
În 25-60% din cazuri boala evoluează asimpto-

matic, diagnosticul fiind stabilit pe criterii paraclinice 
[4, 5, 8]. În formele simptomatice, debutul este insi-
dios [5]. Iniţial pacientul abia simte o astenie ușoară 
[8]. Ulterior apar pruritul, icterul, fatigabilitatea, 
pigmentarea melanică a tegumentelor, xantelasma, 
steatoreea, hepatosplenomegalia și malabsorbţia 
vitaminelor K, A și D, fracturi spontane (osteoporoza); 
mai puţin frecvente sunt artrita sau artralgia, durerile 
abdominale în pătratul superior pe dreapta [5, 8].

În stadiul incipient se determină hiperpigmen-
tarea pielii, excoriaţii, xantelasme, xantomatoza și 
hepatomegalie. Etapele ulterioare sunt marcate de 
hipertensiune portală și decompensare hepatică: 
splenomegalie, cap de meduză, ascită, eritem pal-
mar [6, 7].

Pentru stabilirea diagnozei de CBP, sunt 3 criterii 
de bază: anticorpi antimitocondriali în ser, sindromul 
colestatic, modificări histologice caracteristice în 
ficat. Cele mai frecvente modificări biochimice în sin-
dromul colestatic sunt: creșterea fosfatazei alcaline 
(FA) și gamaglutamiltranspeptidazei (GGTP). Alani-
naminotransferaza (ALT) și aspartataminotransferaza 
(AST) sunt crescute moderat. Principalul marker al 
CBP este prezenţa în ser a anticorpilor antimitocon-
driali (AMA) la 90%-95% din pacienţi. Absenţa AMA 
nu exclude diagnosticul de CBP, fiind diagnosticaţi 
AMA negativi [1, 6, 7].

Examenul ecografic este important pentru toţi 
pacienţii cu colestază. În CBP nu exista o dilatare a 
căilor biliare intrahepatice. Biopsia este necesară 
pentru a determina stadiul histologic al bolii la 
diagnostic și pentru confirmarea existenţei CBP la 
pacienţii cu AMA negativ, cuprinde 4 stadii [1, 6, 7].

Material și metode

Am studiat un lot de 40 de pacienţi, la care au 
fost evaluate particularităţile clinice și paraclinice. Au 
fost incluși în studiu bolnavii diagnosticaţi cu CBP în 
secţia Hepatologie, în intervalul ianuarie 2011 – de-
cembrie 2013. În tabelul 1 este prezentată distribuţia 
pacienţilor în funcţie de sex și vârstă.

Tabelul 1

Repartizarea bolnavilor în funcţie de sex și vârstă

Sexul
Vârsta (ani)

Nr. %
20-30 31-40 41-50 51-60 >60

Femei 1 10 14 10 2 37 92,5
Bărbaţi - - - 1 2 3 7,5
Total 1 10 14 11 4 40 100

Metodele de studiu în lotul nostru de pacienţi 
cu CBP au inclus cercetările tradiţionale, efectuate 
unui pacient hepatologic, variind de la cele simple 
la cele mai complexe.
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Indicii cantitativi se prezintă în forma de valori 
medii (M) ± eroarea-standard a valorii medii (m). 
Pentru determinarea puterii relaţiei dintre indicii 
studiaţi, am calculat coeficientul de corelare Pearson. 
Valorile coeficientului de corelare (r) au fost evaluate 
după gradul de veridicitate conform scorului Chedoc: 
de la 0,1 până la 0,3 indică relaţie slabă, 0,31-0,5 – 
moderată, 0,51-0,7 – semnificativă, 0,71-0,9 – strânsă 
și >0,9 – foarte strânsă. Semnul “-” indică corelare 
inversă.

Rezultate obţinute

În urma efectuării studiului asupra unui lot de 
40 de pacienţi cu CBP, am obţinut rezultate despre 
diagnosticul clinic. Am determinat că raportul dintre 
sexe CBP a constituit 37 (92,5%) femei la 3 (7,5%) 
bărbaţi, cu vârsta medie de 47 ani.

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

Debutul bolii a fost asimptomatic la 10 (25,0%) 
pacienţi, fiind depistaţi în urma unui control de ru-
tină, iar la 17 (42,5%) bolnavi debutul a fost marcat 
de prurit cutanat. Alte simptome cu care a debutat 
boala au fost: icter cutanat 14 (35,0%) pacienţi, aste-
nie – 6 (15,0%) și disconfort abdominal – 5 (12,5%) 
bolnavi. Pruritul cutanat a fost depistat la debutul 
CBP la 42,5% pacienţi, iar icterul cutanat – la 35,0%. 
Numai 6 pacienţi au prezentat concomitent și icter 
cutanat, și prurit la debutul maladiei.

Cele mai frecvente simptome ale CBP la mo-
mentul examinării au fost astenia la 30 (75,0%) pa-
cienţi și pruritul la 22 (55,0%). Icterul tegumentar s-a 
depistat la 20 pacienţi (50,0%), cel mai des în asociere 
cu pruritul cutanat. Hepatomegalie a fost constatată 
la 85,0% bolnavi, cu diferit grad, ficatul fiind mărit în 
medie cu 5-6 cm. 

În majoritatea cazurilor, suprafaţa ficatului a fost 
netedă sau micronodulară, cu o consistenţă semidu-
ră sau dură. Splenomegalia s-a constatat la 56,0% 
pacienţi, iar la 95,0% – în asociere cu hepatomegalia. 
Dintre manifestările extrahepatice am decelat: oste-
oporoza la 4 (10,0%) bolnavi, artralgii la 7 (17,5%) și 
pneumoscleroza la 7 (17,5%) pacienţi. 

Sindromul colestatic. Se determină schimbări 
semnificative ale principalilor indici ai sindromului 
de colestază între loturile studiate, valorile indicilor 
sindromului colestatic la pacienţii cu CBP din lotul II 
sunt în creștere evidentă faţă de cei din lotul I. Gradul 
de corelare cu expresivitatea sindromului colestatic 
după GGTP a fost semnificativ, respectiv r =0,53 și 
0,55 (tabelul 2).

Tabelul 2

Evaluarea sindroamelor hepatice biochimice

Lotul I* Lotul II** Coefi cient de 
corelare (r)

Sindromul colestatic

GGTP-U/l 177,7±79,6 505,9±409,1

FA- U/l 131,5±52 544,5±341,3 0,53

Bilirubina totală – 
μmol/l 40,9±34,5 95,5±78,3 0,55

Bilirubina 
conjugată – μmol/l 16,9± 11,2 60,3±12,3 0,48

Colesterol – 
mmol/l 4,6±1,3 7,1±2,03 0,54

Sindromul citolitic

ALT – U/l 113,3±237,7 94,6±52,8 -0,48

AST – U/l 162,2±143,2 98,9±53,7 -0,45

Sindromul hepatopriv

Proteina totală 
– g/l 71,4±7,6 62,3±9,9 -0,3

Albumina – g/l 38,6±17,2 34,5±22,3 -0,28

Protombina – % 84,2±7,8 59,8±8,6 -0,19

Sindromul imunoinfl amator

IgM – g/l 4,8±2,5 6,6±5,6 0,74

VSH – mm/h 21,5±5,7 36,8±8,2 0,71

Notă: *lot I – expresivitatea sindromului colestatic cu 
GGTP<200 U/l; **lot II – expresivitatea sindromului coles-
tatic cu GGTP>200 U/l

Sindromul citolitic. Pe măsura creșterii expresi-
vităţii sindromului colestatic, se determină o tendinţă 
de scădere invers proporţională a indicilor sindromu-
lui citolitic. Gradul de corelare a sindromului citolitic 
cu expresivitatea sindromului colestatic după GGTP 
a fost moderat: r= -0,48 și -0,45, și invers (tabelul 2).

Sindromul hepatopriv. Nivelul mediu al valori-
lor indicilor sindromului hepatopriv la pacienţii din 
lotul I este în limitele normei, în comparaţie cu cei din 
lotul II, unde se înregistrează o tendinţă spre scădere. 
Gradul de corelare cu expresivitatea sindromului 
colestatic după GGTP pentru sindromul hepatopriv 
a fost invers și slab, r = -0,19, -0,3 (tabelul 2).

Sindromul imunoinflamator. Valorile indicilor 
sindromului inmunoinflamator au o tendinţă de 
creștere în lotul II, în comparaţie cu lotul I. Gradul 
de corelare cu expresivitatea sindromului colestatic 
pentru sindromul imunoinflamator a fost unul strâns: 
r= 0,71 și 0,74 (tabelul 2). 

La 28 (70,0%) bolnavi din lotul de studiu au fost 
depistate valori crescute ale imunoglobulinei M, în 
medie 5,7±4,2 g/l. Din 40 pacienţi cu CBP, anticorpi 
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antimitocondriali au fost depistaţi la 32 (80,0%), iar 8 
pacienţi au fost AMA negativi. Au mai fost depistaţi și: 
anticorpi antinucleari la 8 bolnavi (20,0%), anticorpi 
anti-ADN dublu catenar la 3 pacienţi (7,5%).

Radiografia cutiei toracice a fost efectuată la 24 
pacienţi, la 29,0% s-a diagnosticat pnemoscleroza 
difuză. Prin radiografia sistemului osteoarticular, 
efectuată la 16 pacienţi, la 50,0% s-a determinat 
osteoporoză și poliartrită reumatoidă, mai frecvent 
cu afectarea coloanei vertebrale. La 36 bolnavi s-a 
efectuat fibrogastroduodenoscopia, unde la 19,0% 
s-a depistat dilatarea varicelor esofagiene. Cu scopul 
de a exclude icterul mecanic, tuturor pacienţilor li 
s-a efectuat ultrasonografia abdominală (USG), cu 
depistarea căilor biliare intrahepatice și extrahepa-
tice normale. În 15 cazuri a fost efectuată rezonanţa 
magnetică nucleară (RMN) în regim standard și 
colangiografic, pentru a exclude obstrucţiile meca-
nice. Biopsia hepatică a fost realizată la 5 pacienţi, 
confirmându-se diagnosticul de CBP.

Concluzii

1. La majoritatea pacienţilor cu CBP, debutul 
bolii a fost monosimptomatic: prurit sau icter, ceea 
ce are o importanţă deosebită în stabilirea diagnos-
ticului timpuriu.

2. Cele mai frecvente manifestări extrahepatice 
în CBP sunt: osteoporoza, artralgiile, pneumoscleroza 
și afectarea tiroidiană.

3. Sindromul de colestază reprezintă un ele-
ment-cheie în stabilirea diagnosticului de CBP. 

4. Corelarea GGTP cu sindromul imunoinflama-
tor (VSH și IgM) a fost strânsă, cu sindromul colestatic 
(FA, bilirubina totală și colesterolul) – semnificativă; 
iar cu sindromul citolitic (ALT și AST) – moderată și 
invers proporţională.

5. La determinarea prezenţei anticorpilor anti-
mitocondriali și a valorilor crescute de IgM la femeile 
cu sindrom colestatic putem suspecta CBP.

6. USG organelor abdominale, TC spiralată și 
RMN în regim standard și colangiografic nu prezintă 
date specifice pentru CBP, însă contribuie la exclude-
rea altor maladii însoţite de sindromul de colestază.
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Summary

Immunosuppressive treatment of autoimmune hepatitis

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

Keywords: autoimmune hepatitis, antinuclear antibody, 
immunosuppressive therapy

Резюме
Иммуносупрессивная терапия пациентов с аутоим-
мунным гепатитом
Аутоиммунный гепатит является заболеванием, при 
котором иммунная система организма атакует клетки 
печени. Это может проявляться как острый гепатит, 


