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Bolile cronice difuze ale ficatului si sindromul de citoliza:
o investigare profilactica a populatiei RM
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Chronic diffuse liver diseases and the citolytic syndrome appreciated by the prophylactic
investigation in population of Republic of Moldova

The Republic of Moldova occupies a leading position in the world in death rate from cirrhosis of the liver. In order to ascertain the true incidence of
chronic diffuse liver diseases among the healthy population, a comprehensive clinical and laboratory examination was carried out in 1 451 people with a
specially designed questionnaire. Hepatic pathology was found in 41.01%, including patients with hepatopathy in 51.60%, chronic hepatitis, - 26.72%,
steatosis, — 18.32%, liver cirrhosis, — 3.36%. The dependence of the chronic diffuse liver diseases’ frequency and nature of gender, age and body weight
was established. In overweight patients with chronic diffuse liver diseases, liver steatosis was detected with the greatest frequency. Male gender causes
higher values of ALT in liver cirrhosis, chronic hepatitis and hepatopathy, compared with those in women. In patients with chronic hepatitis, being over
40 years old promotes more a significant increase of liver enzymes compared with data of patients younger than 40 years old.

Key words: chronic diffuse liver diseases, chronic hepatitis, liver cirrhosis, hepatic steatosis, transaminases, histidase, hepatopathy.

Xpounyeckne gudPpysHbie 3a0oneBaHs MeYeHN ¥ CUHAPOM IUTONN3A:
npodunakTudeckuit ocMoTp Hacenennsa Peciyonuku Mongosa

Pecriy6ruka MonmoBa 3aHMMaeT Befylljee MECTO B MUpe II0 CMEPTHOCTHU HAcCeleHNs OT LUPpo30B HedeHu. C Ie/bl0 BBIACHEHNUS UCTUHHOTO
pacnpocTpaHeHya XpoHndeckux auddysHbix 3abonesanuit nedenn (XJI3II) cpepu 370poBOro HaceleHNUs, IPOBEJEHO KOMIIIEKCHOE KIMHIKO-
nmabopaTopHoe o6¢eoBanue 1 451 4esoBeKa ¢ MCIOIb30BAHIEM CIIEL[IaTbHO Pa3paboTaHHOI aHKeThl. [ledeHOYHas MaToIorys BoissBIeHa B 41.01%,
B TOM 4YJC/Ie TTALMEHTBDI C TernaTonaruamu 51,60%, XpOHNYECKMM IenaTUTOM (XT) - 26,72%, creatosom — 18,32%, LMPPO3OM IIeYEHN (LIIT) - 3,36%.
YcraHOBIIEHa 3aBUCMMOCTD YacTOTHI 1 XapakTepa XJI3IT oT mona, BospacTa 11 Macchl Tela manueHToB. Cpefyt I1i My»KcKoro nosa npeo6bmagam XTI,
y o6¢cmenoBaHHBIX cTapiie 40 jeT Jalie AMarHoCTUPOBaIy rermaTonarun. B rpymime 6ompabix X311 ¢ H36BITKOM MacChl Tefa C HanboIbIIIell YaCTOTO
BBLAB/LA/IN CTEATO3 IedeHn. MakcuMasbHas akTuBHOCTD TpaHcamuHas (AJIT, ACT) npu XII3IT o6Hapyskena mpiu XTI, a rUCTHAASBL, — Y G0TBHBIX LIPPO30M
IeveH, B CPABHEHNM C TI0KA3aTe/IMM B IPYTHX IPYIIIAX ¢ 3a60/IeBaHMAMY IIeYeHN ¥ 3SHAYEHVAMM IPYIIIbl KOHTPOst (133 wemoBeka). My>KCKOIT 1O
obycnosnuBaeTr 6osee Boicokue sHadeHnsa AJIT npu LTI, XTI 1 rematonarusAx mpy CONMOCTABAEHNI C JaHHBIMU Y JKeHIMH. Bospact crapure 40 et y
607bHBIX XI' crioco6¢TBYeT 60jIee 3HAYMMOMY HOBBILICHIIO TPAHCAMIHA3 B CPaBHEHNM C aHAJIOTMYHBIMI II0OKa3aTe/IIMI Y TALIMEHTOB MOJIOXKe 40 JIeT.

KnroueBbie cioBa: XpOHUNYECKNE HI/ICI)(I)YSHI)IC 3a00/IeBaHIs IIe4YeHu, XpOHI/I‘{ECKI/I]Z TeHaTuT, HUPppO3 MeY€HM, CTEATO3 IEIECHN, TPaHCAMIHA3bI,
TUCTUAA3a, rernaTonaTmmn.

Introducere hepatici, care au un potential de progresare pana la ciroza hepatica

Conform datelor publicate de OMS in 2008, Republica Mol- (CH). Informatiile obtinute in urma examenului clinic si datele
dova ocupi un loc de frunte printre tirile lumii cu mortalitate anamnezice pot sugera existenta patologiei cronice hepatice. Aceste

inaltd, cauzati de ciroza hepatici. In perioada anilor 80-90 ai sec. boli hepatice sugestive (probabile) au fost numite in anul 1932, de
L - . . A catre savantul german Gustav von Bergman hepatopatii. Detali-

XX, acest indice constituia 70-80/100 de mii populatie, crescand © . . ot

progresiv; astfel, in anul 2006 a atins 101,8/100 de mii populatic. zarea patologiei hepatice depistate se efectueaza prin cercetarea
I L L sindroamelor hepatice de baza (citolitic, colestatic, hepatopriv,

Ulterior, gratie metodelor progresive, implementate de Ministerul . . . . . . .

Sinatitii, introducerea preparatelor compensate in tratamentul imunoinflamator), a markerilor serologici pentru infectiile cu viru-

bolnavilor cu patologii ale ficatului, mortalitatea prin bolile cronice suri hepatice B, C, D (HBV, HCV, HDV). Confirmarea definitivia

difuze ale ficatului s-a redus pana la 91,5/100 de mii populatie. diagnosticului presupune si metode instrumentale si morfologice.

Ins3, aceste date oficiale nu reflecti situatia reald in teritoriu.
Din aceste considerente, grupul de autori si-a propus efectuarea
acestei cercetari.

Scopul. Studierea morbiditatii prin bolile cronice difuze ale
ficatului si a caracterului acestora la populatia din diferite zone ale
republicii, folosind metode clinice, de laborator si instrumentale.

Bolile cronice difuze ale ficatului (BCDF) reprezintd un grup
de patologii eterogene din punct de vedere etiologic, epidemiologic
si clinic, reprezentate de o serie de forme nosologice cu afectare

Material si metode

Studiul prezentat a fost realizat prin investigarea profilac-
ticd prin metode clinice, de laborator si instrumentale a 1 451
persoane, care locuiesc in diferite zone ale Republicii Moldova.
A fost elaboratid o anchetd speciald, compusa din mai mult de 1
000 de criterii. Sindromul citolitic a fost apreciat prin studierea
activitatii transaminazelor ALT, AST (metoda Reitman-Frenkel)
si a histidazei (metoda Tabor-Mehler in modificarea A. Burobin,
1982). Structura patologiilor depistate este prezentata in figura 1.
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Fig. 1. Structura patologiei hepatice din totalul bolnavilor
depistati cu BCDE.

Nota: HC - hepatitd cronica; CH - ciroza hepatica.

Rezultate obtinute

Inlotul de pacienti investigati majoritatea au constituit femeile
- 67,47% (979). In proportie majoritard - 90,56% (1314), persoa-
nele investigate au avut varsta mai mare de 40 de ani. Persoanele cu
masa corporald normala sau cu deficit usor de masa au constituit
59,96% (870). Din totalul populatiei investigate, patologia cronica
a ficatului (BCDF), a fost depistata intr-un numar mare de cazuri
-41,01% (595), dar care a fost mai mic decat numarul de bolnavi
cu patologie extrahepatica — 49,82% (723).

Proportia persoanelor practic sanatoase a fost joasda - 9,17%
(133). Acest grup a servit in calitate de lot martor (LM) pentru a
fi comparati parametrii investigationali ai sindromului de citoliza
(ALT, AST, histidaza). Din totalul pacientilor cu BCDE majoritatea
au fost diagnosticati cu hepatopatie - 51,60% (307) si HC - 26,72%
(159), steatozd hepatica - 18,32% (109) si CH - 3,36% (20) au avut
o pondere mai micé. A fost studiata influenta varstei, sexului si
masei corporale asupra caracterului patologiei depistate. Astfel,
la barbatii cu BCDF (209) HC a fost mai frecventa — 31,57% (66),
comparativ cu femeile - 24,09% (93). De asemenea, HC a fost
diagnosticata mai des la pacientii cu varsta sub 40 de ani (48) -
52,08% (25), comparativ cu persoanele cu BCDF mai in varsta de
40 de ani (547) - 22,52% (134). Pe cind, in grupul de bolnavi mai
in varstd de 40 de ani (547) au prevalat hepatopatiile — 48,24%
(287), in comparatie cu grupul de pacienti mai tineri — 41,67% (20).

A fost studiata si influenta masei corporale asupra caracterului
patologiei hepatice. La bolnavii cu BCDEF, cu masa corporald nor-
mald sau subponderali (319), hepatopatiile au avut o prevalentd
mai mare - 65,83% (210), comparativ cu acest indice la pacientii
supraponderali — 35,14% (97). Pe cand, steatoza hepatica s-a dia-
gnosticat mai frecvent la persoanele cu exces de masd ponderald
(276) - 38,77% (107) versus grupul de bolnavi cu BCDF normo/
subponderali - 0,63% (2). In toate aceste grupuri de pacienti a fost
studiatd activitatea sericd a ALT, AST si histidazei.

Cele mai inalte valori ale transaminazelor ALT (55,41 + 5,68
u/l) si AST (42,35 + 3,97 u/l) s-au inregistrat, independent de
varsta, sex si masa corporald, la pacientii cu HC, at4t in comparatie
cu persoanele sandtoase din lotul martor (ALT - 25,23 + 1,264
w/l, p <0,01 si AST - 20,08 £ 1,06 u/l, p < 0,01), dar si fata de alte
patologii din cadrul BCDE Activitatea cea mai mare a histidazei a
fost in grupul de pacienti cu CH (8,96 + 0,94 un), depésind valorile
din LM (4,97 £ 0,56 un, p < 0,01) si comparativ cu alte maladii
din cadrul BCDF (fig. 2).

Studierea activitatii transaminazelor si a histidazei in grupurile
de pacienti cu BCDF a pus in evidentd particularitati legate de var-
std, sex, masa corporala. Valori maximale ale ALT (80,0 29,9 u/l)
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Fig. 2. Activitatea ALT la pacientii cu BCDF
in functie de sex.

Notd: HC - hepatitd cronicd; CH - cirozé hepatica.

si AST (43,75 + 8,00 u/l) s-au inregistrat la barbatii cu CH, com-
parativ cu femeile (ALT - 31,38 + 7,31 u/l, p < 0, si AST - 16,88
+ 2,98 u/l, p < 0,01) si cu bérbatii din LM (ALT - 25,35 + 2,03
u/l, p < 0,01 si AST - 19,27 + 1,51 u/l). Particularitati similare de
crestere a activitdtii ALT s-au inregistrat in urma analizei acestui
parametru la barbatii cu hepatopatii — 46,75 + 2,88 u/l, p < 0,01 si
in HC - 69,02 + 9,13 u/l, p < 0,05, comparativ cu femeile 35,68 +
1,84 u/l, p < 0,01 si 45,75 + 5,44 u/l, p < 0,01 si cu barbatii LM - p
< 0,01, p < 0,01, respectiv (fig. 3).
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Fig. 3. Activitatea AST la pacientii cu BCDF
in functie de sex.

Noti: HC - hepatitd cronicd; CH - ciroza hepatica

La persoanele sanatoase din lotul martor (LM), activitatile
transaminazelor si a histidazei au fost aproximativ similare la
bérbati si femei. Totusi, chiar si la persoanele sanatoase au fost
inregistrate diferente statistic veridice in activitatea AST in functie
de varsta, apreciindu-se valori mai inalte in grupul de vérstd mai in
varsta de 40 de ani (21,28 + 1,27 u/l), comparativ cu populatia mai
tandrd de 40 de ani (16,07 + 1,57 u/l, p < 0,05). Pe cind, activitatea
ALT nu s-a deosebit semnificativ dupd criteriul de varstd in LM.

La persoanele depistate cu BCDE, influenta factorului de varstd
asupra enzimelor de citolizi a fost cea mai evidentd in caz de HC:
pacientii cu HC mai in varsta de 40 de ani au avut valori ALT (61,34
+ 6,60 u/l) si AST (47,09 £ 0,58 u/l) mult superioare versus per-
soanele mai tinere de 40 de ani cu aceeasi forma nosologica (23,64
+2,38u/l, p <0,01; 16,96 + 1,58 u/l, p < 0,01) si versus persoanele
de aceeasi varstd din LM (p < 0,01, p < 0,01).

Activitatea histidazei a manifestat o tendintd de crestere la
pacientii cu hepatopatii si cu CH mai in varsta de 40 de ani.




Cufieny] medfical

Nr. 3 (327), 2012I

D TS —]

Influenta masei corporale asupra valorilor enzimelor de citoliza
(ALT, AST, histidazd) nu s-a inregistrat in grupurile de studiu si
nici in lotul martor.

Discutii

Analiza datelor clinice si de laborator, obtinute in urma
investigarii a 1 451 de locuitori din diferite zone geografice ale
Republicii Moldova a pus in evidenta raspandirea mare a bolilor
cronice difuze ale ficatului - 41,01% (595) din totalul de persoane
investigate. Aceste cifre sugereaza ca indicii adevirati ai prevalentei
bolilor ficatului in Republica Moldova, in realitate, sunt mai mari
decat cei oferiti de indicii MS RM, bazati pe rapoartele statistice
ale institutiilor medicale. Acest fapt sustine ipoteza ca majoritatea
pacientilor cu HC nu stiu ca au aceasta patologie, nu se adreseaza
la medic si, deci, nu administreazd un tratament adecvat, fapt
care ulterior duce la progresarea maladiei pana la stadiul de CH si
complicatiile sale, determinand un prognostic nefavorabil.

Rezultatele obtinute in acest studiu au permis identificarea
unui sir de factori de risc pentru BCDF printre persoanele in-
vestigate, capabile sd agraveze evolutia bolii, acestia fiind sexul
masculin si varsta mai mare de 40 de ani. Printre barbatii cu BCDE,
in proportie mare s-a diagnosticat HC, pe cand steatoza hepatica
a fost mai frecventi la femei. In grupurile de barbati cu CH, HC
si hepatopatii, activitatea ALT a fost semnificativ mai inaltd, com-
parativ cu femeile si cu persoanele din lotul martor.

Literatura relevantd din domeniu, de asemenea, mentioneaza
sexul masculin si vérsta inaintatd, in calitate de factori de risc
de progresare a HC virale B spre CH [1, 2]. Exista publicatii in
care se mentioneazd cd frecventa depistarii HBsAg in populatia
sdndtoasd este mai mare la barbati, comparativ cu femeile [3]. Un
interes deosebit prezinta cercetarea efectuatd de un grup de savanti
din Japonia in baza investigérii a 3 485 648 de donatori de sdnge
primari [4]. Autorii au inregistrat o frecventa mai mare a depistdrii
HBsAg la barbati (0,73%) decat la femei (0,53%). Acest fapt este
confirmat si de lucrarea efectuatd de Rashiwagi S, 1983 [5], care
a depistat o pondere mai mare printre barbati a HBsAg (9,7%),
comparativ cu femeile (5,4%). La barbatii investigati a fost inalt i
procentul depistarii HBeAg, care atingea valori de pand la 19,1%.

De mentionat, ca si in cazul infectiei cu virus C, ponderea
bérbatilor cu HC este, de asemenea, mai mare decét la femei
[6]. Investigarea a 1137 de pacienti cu HC virala C a inregistrat
prevalarea barbatilor (58%) cu vérsta mai mare de 40 de ani [7].

Rezultatele studiului efectuat printre muncitorii sdnétosi din
tarile Europei sugereaza cd sexul masculin este un factor de risc
pentru infectarea cu virusul hepatitei C [8]. Grupul de autori
Bakr J et al. au demonstrat ca femeile infectate cu VHC sunt mai
predispuse si elimine virusul sub influenta tratamentului antiviral
[9]. Existd relatari ca prevalenta HC de etiologie VHC si VHB, dar
si a patologiei hepatice nonalcoolice, in special, a steatozei este
mai inalta la barbatii locuitori ai Asiei [10]. Investigarea a 3 175
de adulti din Shanghai, China, a arétat cd probabilitatea aparitiei
steatozei la barbati este cea mai mare la vérsta de 40-49 de ani, la
femei aceastd patologie dezvoltdndu-se ceva mai tarziu [11]. Aceste
rezultate vin in contradictie cu rezultatele obtinute de autori in
studiul prezentat, in populatia investigatd a Moldovei, apreciindu-
se o prevalentd mai mare a steatozei hepatice la femeile cu vérsta
mai mare de 40 de ani, iar HC a fost mai frecventa la barbatii mai
tineri de 40 de ani.

Cercetarea noastrd, de asemenea, a evidentiat ca dupa varsta
de 40 de ani, mai frecvent se depisteazd hepatopatia, iar la o varsta

mai tdndrd, HC este diagnosticatd mai des. Majoritatea cercetdrilor
relevante demonstreaza cd virsta mai mare de 40 de ani si surplusul
de masa corporala reprezintd factori de risc in progresarea HC
de etiologie VHB [12, 13] si HCV [6] spre CH, factori ce trebuie
luati in consideratie in managementul si tratamentul bolnavilor
cu aceste patologii.

Analiza rezultatelor, care vizeaza activitatea enzimelor de
citolizd (ALT, AST) in studiul nostru, a evidentiat valori maxi-
male la barbatii cu CH, hepatopatii si HC, comparativ cu indicii
similari la femei. In opinia majorititii savantilor, estrogenii posedd
efecte protective impotriva progresirii HC de etiologie virala si a
steatohepatitelor pand la CH. Estradiolul (E,) si derivatii lui sunt
antioxidanti endogeni importanti, care scad intensitatea procese-
lor de oxidare peroxisticd a lipidelor (OPL) in ficat si in ser [14].
In cercetarea prezentatd a fost determinati activitatea histidazei
la bolnavii cu BCDF si la persoanele sanatoase din lotul martor
(LM). Aceasta enzimd este una dintre enzimele organ-specifice
care reflectd, in special, functia mitocondriilor in tesutul hepatic
[15] - ,statiei energetice” a hepatocitului, sensibila la influentele
majoritatii substantelor strdine organismului (virusurilor, alcoolu-
lui, medicamentelor, hipoxiei). Activititi maximale ale histidazei
s-au inregistrat la bolnavii cu CH (8,96 + 0,94 Un) si in hepatopatii
(6,28 £ 0,90 Un), fapt care confirma implicarea mitocondriilor
hepatocitare in derularea proceselor patologice in ficat.

Rezumand datele prezentate mentionam, cd proportia bol-
navilor cu BCDE in raport cu populatia sandtoasa a Republicii
Moldova, este mult mai mare decat indicii oferiti de rapoartele
statistice oficiale ale MS RM. Diagnosticul precoce al BCDF nece-
sitd o vigilenta si depistare precoce atét de cétre gastroenterologi,
hepatologi, infectionisti, dar in primul rdnd, de catre medicii de
familie din sectorul primar al sistemului de sénatate. De asemenea,
sunt necesare activitati de iluminare a populatiei despre cauzele
aparitiei si progresédrii BCDEF. Persoanele cu anamneza agravata
(interventii chirurgicale, nasteri, donare de singe, manopere
parenterale medicale si paramedicale, piersing, tatoo, parteneri
sexuali multipli) necesita o atentie speciald si efectuarea investi-
gatiilor suplimentare - evaluarea activitatii transaminazelor, USG
abdominala. Aceastd abordare medico-sociald complexa poate
duce la sciderea morbiditatii prin BCDEF, progresarea lor pana la
CH i, ulterior, reducerea mortalitatii cauzate de patologia ficatului
in Republica Moldova si in alte zone.

Concluzii

1. In urma investigdrii a 1 451 de persoane din diferite zone
ale Republicii Moldova, boli cronice difuze ale ficatului (BCDEF)
au fost depistate in 41,01% (595) cazuri.

2. Printre bolnavii cu BCDF cei mai multi au avut hepatopatii
- 51,60% si hepatite cronice — 26,72%, mai rar a fost diagnosticata
steatoza hepatica - 18,32% si ciroza hepatica - 3,36%.

3. A fost determinata influenta factorilor de vérsta, sex si masa
corporala asupra frecventei si caracterului patologiei hepatice. La
bérbatii cu BCDF au prevalat HC. La persoanele cu vérsta mai
mare de 40 de ani, mai frecvent s-au diagnosticat hepatopatiile.
Pacientii cu BCDF supraponderali au inregistrat o pondere mai
mare a steatozei hepatice, comparativ cu cei fara surplus de masa
corporala.

4. Determinarea activitdtii ALT si AST la bolnavii cu BCDF a
inregistrat valori maximale in HC, iar histidaza a fost cea mai inaltd
in CH, comparativ cu indicii similari in grupurile de pacienti cu
alta patologie hepatic si cu valorile din lotul martor.
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Comparative evaluation of the morbidity spectrum in first year students of the Nicolae Testemitanu
State Medical and Pharmaceutical University

The purpose of this work was to comparatively evaluate the morbidity spectrum of the first year students of the SMPhU "Nicolae Testemitanu”
enrolled in 2002-2004 and 2010-2011. Materials and methods: the data of medical examination performed at the University Clinic of Primary Care were
analyzed in order to estimate the morbidity spectra. Results: the comparative analysis of the health status of students revealed an increase of students
being “sick” from 24.0% in 2002-2004 to 35.0% in 2010-2011. The comparative analysis of morbidity spectra denotes a significant increase in proportions
of eye pathology, pathologies of urinary and digestive tracts and endocrine system in the morbidity structure during 2002-2011 period. Conclusions:
our data support the need of medical examination of first-year students in order to identify the existing chronic pathologies, proper treatment, and
monitoring their diseases during the academic years.
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CpaBHUTeTbHAs OLlEHKA CTPYKTYPBI 3a60nmeBaemoctu cryaenToB I kypca [ocymapcrBennoro Meguumuckoro u
®apmanesTnyeckoro Yausepcutera um. H. A. Tectemuniany

ITenbro HacTOALIEl pabOTHI GbITa CPABHUTENbHAA OLIEHKA CTPYKTYPbI 3a00/IeBaeMOCTH CTYAEHTOB IIepBoro Kypca [ocyaapcTBeHHOro MemImHCKOro
n PapmaneBTHIeCKOro YHUBepCuTeTa MMeHn ,Hukomas Tectemunany’, mocTynuBiumnx Ha yueby B 2002-2004 1 2010-2011 rogsr. Marepuan u
METOJBI: Pe3ybTaThl MEAMUIIMHCKOTO OCMOTpPa CTY[EeHTOB 1epBoro Kypca 2002-2004 n 2010-2011 romoB moCTyNIeHNUsA, A/ ONpefie/IeHNs CIeKTpa




