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

Concluzii

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

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

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

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

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

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

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

Keywords: autoimmune hepatitis, antinuclear antibody,
immunosuppressive therapy
Peztome

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

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




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

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

Introducere

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

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

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

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

Material si metode de cercetare

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

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

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

Rezultate si discutii

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

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

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




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

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

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

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

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

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

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

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

Analizand comparativ testele biochimice care
vizeaza sindromul colestatic la pacientii cu HAl pana
lainitierea tratamentuluiimunosupresiv, am consta-
tat majorarea acestor valori, comparativ cu lotul-mar-
tor: bilirubina totald - 56,88+16,42 mcmol/|, fosfataza
alcalina - 235,26+32,01 U/I, y-GTP - 85,78+20,04
U/l. Totodata s-a observat micsorarea lor pe dura-
ta tratamentului: bilirubina totala - 32,74+12,02
mcmol/l, fosfataza alcalind - 131,26+28,61 U/I, y-GTP
- 62,06+£13,1 U/Il. Compararea indicilor ce reflecta
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sindromul de colestaza la pacientii cu HAI, inainte
si pe parcursul tratamentului, a relevat o diferenta
statistic veridica a valorilor bilirubinei totale si a
fosfatazei alcaline (p<0,05) pe durata tratamentului
imunosupresiv.

Sindromul hepatopriv a fost evaluat prin de-
terminarea indicilor care reflecta functia de sinteza
hepatica - indicele protrombinic, nivelul proteinelor
serice si al albuminelor. La pacientii lotului Il, cu HAI,
pana la initierea tratamentului imunosupresiv s-au
atestat valori scazute ale indicelui protrombinei -
78,2+3,16%, ale proteinelor serice - 67,32+2,04 g/l si
ale albuminelor serice — 33,84+1,48 g/I, comparativ
cu lotul-martor, unde valorile au constituit respectiv
86,6+0,76%, 75,2+0,40 g/l si 50,9+1,58 g/| (tabelul
2). Deci, evaluarea indicilor ce reflecta sindromul
hepatopriv la pacientii cu HAI a relevat reducerea
semnificativa a tuturor parametrilor acestui sindrom,
comparativ cu lotul-mator, ceea ce denotd o alterare
grava a functiei de sinteza hepatica la bolnavii cu
HAL.

Pe parcursul tratamentului imunosupresiv, la
pacientii cu HAI s-a remarcat o ameliorare vadita a
valorilor sindromului hepatopriv, care s-a manifestat
prin cresterea veridica a indicelui de protrombi-
na - 88,9+2,76%, a nivelului proteinelor serice —
76,152,109/l si al albuminelor serice — 46,85+1,37g/l
(tabelul 2).

Tabelul 2
Evaluarea eficacitdtii tratamentului imunosupresiv asupra
sindromului hepatopriv la pacientii cu HAI

HAI (pe
Indici Lotul- HAI (initial) | durata tra- »
martor — 1 =1 tamentului) -1
-1
Protrombina (%) | 86,6+0,76 | 71,2+3,16% | 88,942,76 | P<0,05
Proteina tot. (g/1) | 75,240,40 | 67,32+2,04** | 76,15+2,10 | P<0,01
Albuminele (g/1) | 50,9+1,58 | 33,84+1,48*%** | 46,85+1,37 | P<0,01

Nota:*—p<0,05 ;** - p<0,01: *** - p<0,001, diferenta dintre
lotul I si lotul I

Studiereaindicilor ce reflecta sindromul imuno-
inflamator la pacientii din lotul de studiu a demon-
strat ca numarul leucocitelor (5,34+0,51x10%1) nu a
fost crescut versus lotul-martor (5,68+0,16x10%/1),
pe cand neutrofilele nesegmentate - 3,67+0,44%
(p<0,05), limfocitele - 31,95+2,14% (p<0,01) si
VSH - 26,91+4,05 mm/h (p<0,001) s-au dovedit a
fi veridic majorate, comparativ cu persoanele din
lotul-martor, la care neutrofilele nesegmentate au
constituit 2,24+0,41%, limfocitele — 24,68+1,2% si
VSH -10,62+0,9 mm/h.Totodata, pe parcursul trata-
mentului s-a constatat o micsorare a acestor indici.

In componenta parametrilor imunitatii umorale
a pacientilor cu hepatita autoimuna au fost consta-




tate modificariimportante, manifestate prin continut
seric crescut al IgM (3,06+0,14 g/1); p<0,001) si IgG
(28,78+2,12 g/l; p<0,001) (tabelul 3), versus valorile
respective din lotul-martor. Totodata, la pacientii
lotului de studiu se atesta valori crescute ale comple-
xurilor imunocirculante - 315,72+55,31 UDO.

Tabelul 3
Indicii imunitdtii umorale la pacientii cu HAI
Indici Lo’”l(;:'f;g)” Nomar-nm=20 | »p,,
Ig A (g/1) 2,45+0,10 2,96+0,22 p>0,05
Ig M (g/l) 0,81+0,04 3,06+0,14 P<0,001
Ig G (g/l) 10,66+0,31 28,7842,12 p<0,001
CIC (UDO) 94+8,36 315,72+55,31 p<0,001

in HAI, nivelul IgM, IgG si nivelul CIC au fost
veridic statistic mai majorate versus lotul-martor
(p<0,001), ceea ce pledeaza in favoarea faptului
ca hepatita autoimuna este insotita de modificari
imunologice semnificative.

Tratamentul bolii autoimune a ficatului prevede
medicatie specifica si este complicat atat datorita
particularitatilor individuale, cat si din cauza dificul-
tatilor de diagnostic. In prezent continua cercetarile
eficacitatii terapeutice a diferitelor preparate in
terapia ficatului autoimun. Noi am studiat eficacita-
tea medicatiei cu prednisolon in terapia pacientilor
cu hepatita autoimuna. Cercetand bolnavii inainte
de administratrea tratamentului si pe parcursul
terapiei imunosupresive, am constatat o evolutie
progresiv-pozitiva a sindroamelor clinice si biologi-
ce, astfel rezultatele noastre au demonstrat efectul
favorabil al prednisolonului la pacientii cu hepatita
autoimuna.

Concluzii

1. Evaluarea clinica a pacientilor cu hepatita
autoimuna a constatat prezenta mai frecventa a sin-
droamelor astenovegetativ (100%), dispeptic (75%),
dolor abdominal (60%), a hepatomegaliei (70%),
splenomegaliei (65%), icterului (35%) si sindromului
articular (25%).

2. Terapiaimunosupresiva a influentat benefic
evolutia sindroamelor clinice la pacientii cu HAI prin
regresarea veridica a sindroamelor astenovegetativ,
dolor, a splenomegaliei, sindromului articular si ic-
terului.

3. La pacientii cu HAI, initial s-a determinat
sindrom citolitic manifestat prin valori crescute de
5,7 ori ale ALT, versus grupul de control (p<0,01), si
de 6,7 ori mai ridicate ale AST versus lotul-martor
(p<0,01). La pacientii cu hepatita autoimuna, pe
parcursul tratamentului cu prednisolon s-a consta-
tat micsorarea veridica a ALT si AST, comparativ cu
valorile initiale (p<0,05).
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4. Initial, evaluarea indicilor ce reflecta sindro-
mul hepatopriv la pacientii cu HAI a relevat redu-
cerea semnificativa a albuminelor, proteinei totale
(p<0,01) si a protrombinei (p<0,05), comparativ cu
lotul-martor, si a demonstrat cresterea veridica a
acestor parametri pe parcursul tratamentului imu-
nosupresor.

5. Modificarile imunologice umorale se carac-
terizeaza prin cresterea predominanta a IgG si CIC
la bolnavii cu hepatita autoimuna, comparativ cu
persoanele sanatoase.
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PHENOTYPIC OR GENOTYPIC
DIAGNOSIS OF HEMOCHROMATOSIS?
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Rezumat

Diagnosticul fenotipic sau genotipic al hemocroma-
tozei?

Hemocromatoza ereditara (HE) este o afectiune genetica
determinata de supraincarcarea cu fier, bazata pe mutatia
genei HFE, clasificata in 4 genotipuri, cel mai raspandit
fiind genotipul I (90%). Implicarea ficatului este cea mai
frecventa abnormalitate in HE, iar studiile dovedesc ca
indicele hepatic al fierului poate fi in limitele normei la
persoanele cu HE, totodata fiind sporit la cei cu sindroame




