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ABREVIERI

ALT — alaninoaminotransferaza

AST — aspartataminotransferaza

AgHBs — antigenul de suprafata al virusului hepatitei B
Anti-HBe — anticorpi fata de antigenul «e» al virusului hepatitei B

Anti-HBcor  — anticorpi de clasd Ig M si Ig G citre virusul hepatitei B
sumar

Anti-HBs — anticorpi fatd de antigenul de suprafata a virusului hepatitei B
Anti-HAV — anticorpi catre virusul hepatitei A

ANA — anticorpi antinucleari

anti-SLA — anticorpi anti antigenul citoplasmatic liposolubil al hepa-

tocitului (Soluble Liver Antigen)
Anti-tTG IgA - anticorpi Tmpotriva transglutaminazei tisulare de clasa IgA
sau IgG sau IgG

ASMA — anticorpi anti-muschi neted (engl. anti-smooth muscle antibodies)

BII — boald inflamatorie intestinald

CMV — citomegalovirus

CID — coagulare intravasculara diseminata

CT — tomografie computerizata

CK — creatinkinaza

CPER — colangiopancreatografie endoscopica retrograda

MRCP — colangiopancreatografia prin IRM

EBV — virusul Epstein-Barr

G-6-PD — deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza

HA — hepatita autoimuna

HDL — lipoproteina cu densitate inalta

HSV — virusul herpes simplex

HTRA — Hipertransaminazemie

IgM — imunoglobulind M

IgG — imunoglobulina G

LDL — lipoproteina cu densitate joasa

LDH — lactat dehidrogenaza

MASLD — boala hepaticd steatozicad asociatd disfunctiei metabolice
p-ANCA — anticorpi anti-citoplasma perinucleara neutrofilica

IRM — imagistica prin rezonanta magnetica

TSH — hormonul tireotrop

T4 — tiroxina



SUMARUL GHIDULUI

Hipertransaminazemia este un scenariu provocator in cadrul asisten-
tei medicale primare si spitalicesti, iar etiologia ei poate fi diversa,
variind de la geneza hepatica pana la geneza extrahepatica, de la boala
hepatica tranzitorie pana la hepatitd cronica. Enzimele hepatice majorate
la unii copii frecvent sunt depistate ocazional, prin analize de laborator
efectuate la indicatia medicului sau din dorinta de curiozitate a familiei
copilului. Desi in majoritatea cazurilor, acestea vor avea semnificatie tran-
zitorie cu normalizarea lor in timp, un mic grup de copii vor fi diagnosticati
cu maladii hepatice acute sau cronice. Diagnosticul diferentiat in cazul
sindromului de citoliza la copii trebuie sa fie unul complex si multilateral,
necesitand o abordare sistemica si implicare multidisciplinara.

In acest ghid venim cu cele mai recente si relevante abordari practice
clinice, paraclinice si instrumentale, care necesita aplicare pe etape, pentru
aprecierea cauzelor adevarate ale citolizei si pentru a ajuta medicii, tinerii
practicieni in evaluarea corecta a sindromului de citoliza si diagnosticarea
cauzei etiologice la copii. Determinarea valorilor serice ale ALT si AST
este 0 parte component a testelor biochimice care sunt efectuate la copii,
indifferenta de prezenta sau absenta semnelor clinice patologice.
Aminotransferazele sunt marcheri de laborator ce semnifica un proces de
afectare celulard la nivel hepatic sau extrahepatic. Valorile ALT sunt
majorate preponderant in afectiuni hepatice acute sau cronice (numite
hepatite), iar valorile AST se majoreaza predominant in diverse afectiuni
musculare, cardiace, renale, pulmonare, Tn pancreatita acuta sau cronica.

Acest ghid este elaborat ca instrument practic de conduita, in scopul
prezentérii unui suport metodologic pentru clinicieni tineri dar si cei ex-
perimentati. Lucrarea este dedicatd unei probleme frecvent intalnite in
medicina practica. Ghidul ofera informatie privind definitia, cauzele etio-
logice, principiile gestionarii eficiente si etapizate a sindromului de citoliza
si a testelor hepatice anormale de sange. Precizarea cauzei etiologice a
citolizei la copilul examinat este o etapa importanta in procesul de precizare
finala a diagnosticului clinic. Un astfel de ghid metodologic in domeniul



pediatriei autohtone este elaborat pentru prima datd si este bazat pe
recomandari actualizate ale ghidurilor internationale pediatrice: Guidelines
on the management of abnormal liver blood testsa, 2017 (autor prof. Philip
N Newsome, NIHR Birmingham Biomedical Research Centre and Centre
for Liver Research, Institute of Biomedical Research, University of Birmin-
gham, Birmingham B15 2TT, UK); Recomandarile actualizate ale Societatii
de Gastroenterologie, Hepatologie si Nutritie Pediatrica (ESPGHAN). Tn
plan international, un Ghid asemanator a fost elaborat pentru prima data in
2000, fiind revizuit mai tirziu de catre membrii Grupului de Dezvoltare a
unui Ghid (BSG) similar British Liver Trust, Liver 4life, PBC Foundation
si PSC Support experti in domeniu, reprezentanti ai grupurilor de pacien-
ti/ingrijitori, membri alesi ai sectiunii bolilor de ficat BSG (inclusive
reprezentanti din Scotia si Tara Galilor, British Association for the Study of
the Liver (BASL), Comitetul consultativ de specialitate in biochimie clinica
al Colegiului Regal de Patologic si Asociatia pentru Biochimie Clinica,
British Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(BSPGHAN), Public Health England (implementare si screening), Royal
College of General Practice, British Society of Gastrointestinal si Radiologi
Abdominali (BSGAR) si Societatea de Medicind Acuta.

Calitatea dovezilor si gradul de recomandari oferite de acest ghid a
fost evaluata cu ajutorul instrumentului AGREE II. Aceste linii directorii
se ocupa, Tn mod specific, de gestionarea testelor de sange cu rezultate
anormale ale ficatului la copii si adulti, atat la nivelul serviciilor medicale
de Ingrijire primara, cat si in cadrul institutiilor medicale publice de nivel
secundar si tertiar, dar si celor private. In fiecare caz, medicul practician
care constatd o proba hepatica cu valori anormale, inclusiv prezenta cito-
lizei, are obligatiunea sa defineasca si sa initieze procedura complexa de
examinare paraclinica si de confirmare a cauzei citolizei, cdutand raspuns
la urmatoarele intrebari, cu directionarea pacientului catre alte etape
specializate:

1. Dacarezultatele testelor hepatice sanguine standardizate efectua-
te la pacientul pediatric sunt inlimita de referinta de varsta sau sunt anor-
male?



2. Care este panoul initial standardizat si suplimentar de teste hepa-
tice sanguine in sindromul de citoliza?

3. Cand si cu ce frecventa este necesar de a verifica testele de sdnge
hepatice cu valori anormale la pacientii pediatrici?

4. Daca amploarea valorilor obtinute si durata persistentei valorilor
anormale la testele hepatice la pacientul pediatric determina necesitatea
investigatiilor suplimentare ulterioare?

5. Care este tactica medicului practician in caz de prezenta a testelor
hepatice sanguine cu valori anormale la pacientul pediatric?

6. Care este conduita institutionala de referire etapizata a pacien-
tului pediatric diagnosticat cu sindrom de citoliza in sectorul ambulator
si spitalicesc?

Recomandarile actualului ghid nu sunt concepute pentru a gestiona
boala hepatica de baza, dar au drept scop precizarea cauzei etiologice care
a provocat aparitia sindromului de citoliza si aplicarea corecta si etapizata
a Algoritmilor si Standardelor Internationale recomandate in domeniul
pediatriei, conform entitatii nozologice prezumptive.



PREFATA

Sindromul de citoliza la copii reprezintd o problema medicald im-
portanta, cu implicarea patologiei acute sau cronice a ficatului si adesea
este una provocatoare pentru pediatri si toti specialistii care acorda asis-
tentd medicala copiilor la toate nivelele. Acest ghid este dedicat mana-
gementului eficient etapizat, cu accent pe precizarea etiologica a citolizei
si a diagnosticului final. Informatia oferitd de actualul ghid vine in
intAmpinarea necesitdtilor practice ale clinicienilor, care se confrunta
zilnic cu aceste provocari. In paginile acestui ghid veti gisi informatii
esentiale si actualizate despre definirea exactd a sindromului de citoliza,
etiologia sa, metodele de diagnosticare, strategiile recomandate de mana-
gement diagnostic si tratament.

Abordarea noastra se bazeaza pe cele mai recente dovezi stiintifice
si pe experienta practicd internationald si nationald a specialistilor de
frunte din domeniul pediatriei, gastroenterologiei si hepatologiei pediat-
rice. Scopul acestui ghid este sa ofere un cadru metodologic clar si bine
structurat pentru identificarea si gestionarea sindromului de citoliza la
copii, Incurajand o abordare holistica si integrata a fiecdrui caz. Speram,
ca aceast ghid metodic va deveni o sursad valoroasa de informatii pentru
cadrele tinere (medicii rezidenti, secundari clinici), dar si pentru pro-
fesionisti experimentati ca medici pediatri, gastroenterologi, hepatologi,
medici de familie, experti din alte domenii, specialisti in procesul lor de
formare profesionald, pentru toti cei implicati in ingrijirea sanatatii
copiilor la diferite etape de asistentd medicala.

Va multumim pentru implicarea si devotamentul Domniilor Voastre
sindromul de citolizd. Impreund, putem contribui la cresterea calititii
asistentei medicale acordata copiilor, inalt profesionala si semnificativa
in vietile micilor pacienti si familiilor lor.

Cu respect,
Colectivul de autori



INTRODUCERE

Sindromul de citoliza la copii reprezintd una dintre manifestarile
patologice ale afectarii hepatice si este o preocupare majora in domeniul
medical. Acest sindrom este caracterizat de leziuni celulare hepatice si
eliberarea in circulatie a unor enzime hepatice specifice, cum ar fi AST
(aspartataminotransferaza), ALT (alaninaminotransferaza) si LDH (lactat
dehidrogenaza), care semnaleaza deteriorarea functiei hepatice.

Tn contrast cu prezenta sindromului de citolizd la adulti, aparitia
acestuia la copii ridica probleme suplimentare, avand in vedere impactul
potential asupra cresterii si dezvoltarii acestora. Copiii pot fi afectati de
0 gama variatd de afectiuni hepatice, inclusiv infectii virale, boli meta-
bolice si tulburari congenitale, care pot fi asociate cu sindromul de
citoliza si care necesita o gestionare diagnostica si terapeutica adecvata.
Se estimeaza ca intre 3,5% si 12,4% dintre adolescentii asimptomatici au
enzime hepatice crescute. Cu toate acestea, prevalenta si etiologia hiper-
transaminazemiei la copiii din toate grupele de varsta nu sunt bine cu-
noscute, probabil pentru ca afectiunea este subestimati. In plus, actual-
mente lipseste o abordare standardizata in cadrul asistentei medicale pri-
mare privind gestionarea sindromului de citoliza si sunt putine studii care
ofera recomandari metodologice pentru evaluarea hipertransaminazemiei
in populatia pediatrica.

Scopul acestui ghid este de a analiza multilateral cauzele posibile ale
sindromului de citoliza la copii, inclusiv mecanismele sale fiziopato-
logice, factorii de risc implicati, semnele si simptomele asociate, moda-
litatile de diagnostic si investigatii relevante, precum si strategiile de
management terapeutice specifice varstei pediatrice. Am elaborat un
algoritm, pas cu pas, pentru a ghida medicii din prima linie cu privire la
precizarea adevaratei cauze etiologice a sindromului de citoliza la copii.
Prin intelegerea mai profunda a acestuia, putem Tmbunatati diagnosticul
precoce, interventia terapeutica rapida si gestionarea eficienta a afectiu-
nilor hepatice si metabolice in randul populatiei pediatrice. Aceasta
abordare integrala este esentiald pentru asigurarea unei ingrijiri optime si
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a unei calitati ridicate a vietii copiilor afectati de sindromul de citoliza.
Acest ghid se bazeaza pe literatura medicala actuald si recomandarile
specialistilor din domeniul pediatriei si hepatologiei pediatrice. Scopul
nostru este ca prin acest ghid sa oferim medicilor rezidenti, medicilor
specialisti, tinerilor practicieni, dar si celor Th proces de formare continua
o resursa utila pentru abordarea eficienta si comprehensiva a sindromului
de citoliza la copii. Impreuna, sperim si contribuim la imbunatitirea
managementului si rezultatelor pentru copiii afectati de aceasta stare
complexa si variata.

10



CAPITOLUL |

DEFINITIE, CARACTERISTICI GENERALE ALE
SINDROMULUI DE CITOLIZA LA COPII

Definitie. Citoliza reprezinta un sindrom clinic si de laborator polie-
tiologic caracterizat prin cresterea valorilor serice ale alaninamino — tran-
sferazei (ALT) si aspartataminotransferazei (AST) in sange, comparativ
cu valorile de referinta oferite de laborator in functie de varsta pacientu-
lui. Acest sindrom este descris ca o reactie a hepatocitelor la diferiti fac-
tori hepatici si extrahepatici cauzabili, care duc la distrugerea lor. Boala
este, de obicei, combinata cu alte sindroame patologice asa ca colestaza,
sindromul mezenchimal-inflamator, inflamatia autoimuna. Citoliza poate
fi prezenta in diverse maladii hepatice (acute sau cornice) si extrahepatice,
in insuficienta acutd sau cronicd hepatica 119,

Mai multe studii raporteaza ca prevalenta valorilor anormale ale
enzimelor hepatice variazd in functic de tard, tipul de alimentatie,
conditiile de igiend individuala si salubritate, perioada anului si calitatea
asistentei medicale 1n regiune. Se estimeaza ca intre 3,5% si 12,4% dintre
adolescentii asim-ptomatici au enzime hepatice crescute. Cea mai frec-
venta cauza de citoliza 1n tarile subdezvoltate este infectia virald acuta,
cauzata de virusul hepatitei A (HAV). Pe de alta parte, in tarile dezvol-
tate, cauza principald este boala hepatica steatozica asociatd disfunctiei
metabolice (MASLD), desi tulburarile hepatobiliare, genetice si autoimu-
ne contribuie important la dezvoltarea sindromului de citoliza hepatica.

Cu toate acestea, prevalenta si etiologia hipertransaminazemiei la
copiii europeni din toate grupele de varsta nu sunt bine cunoscute, pro-
babil pentru ca afectiunea este subestimati. In plus, exista putine studii
care sa ghideze evaluarea hipertransaminazemiei asimptomatice in po-
pulatia pediatrica. La momentul actual lipseste o abordare standartizata
la populatia pediatrica in cadrul asistentei medicale primare si spit-ali-

cesti 1161,
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Unele studii internationale (Yuan and al., 2022) indica o prevalenta
ridicatd a sindromului de citoliza hepatica la copiii cu infectia cu Helico-
bacter pylori, semnaland importanta majora a acestei infectii in populatia
pediatrica [,

In gastroenterologia pediatrica clinica, sunt identificate mai multe
grupuri de factori etiologici cauzali, care provoaca sindromul de citoliza
prin afectarea celulelor hepatice, cu eliberarea enzimelor hepatice din
interiorul hepatocitelor afectate in fluxul sanguin.

Pacientii pediatrici cu enzime hepatice (ALT si AST) crescute, de
obicei, sunt ocazional depistati prin analize de laborator, in cazul adresa-
rilor pentru un examen de rutind sau in cadrul diferitor testari de laborator
pentru probleme clinice. Desi majoritatea pacientilor pot avea afectiuni
tranzitorii si/sau benigne, un subgrup de copii poate avea tulburari
hepatice subclinice, asimptomatice, care pot persista multe luni sau ani.
Diagnosticul diferential in cadrul prezentei sindromului de citoliza la
copil este unul complex si este necesar sa fie efectuat printr-o abordare
sistematica si largitd a spectrului de cercetdri de laborator, avand o
importantd majora. In aceastd recomandare, trecem in revistd cele mai
recente si relevante date ale literaturii de specialitate pentru a oferi o ima-
gine de ansamblu, cuprinzitoare, a principalelor procese ale bolii care
provoaci hipertransaminazemie la copii. In cele din urma, propunem o
abordare practica, pe etape, pentru a ghida medicii in evaluarea valorilor
enzimelor hepatice anormale la copiii asimptomatici si Simptomatici.
Primul pas este obtinerea unui istoric complet, Impreuna cu un examen
fizic amanuntit pentru a exclude semnalele rosii, care ar trebui sa impuna
consultarea urgenta cu un gastroenterolog sau hepatolog pediatru.

Procese infectioase acute si cronice. Hepatitele virale A, B, C, D,
E, afectarea ficatului in infectia indusa de virusul CMV, infectia indusa
de virusul herpetic VHS, infectia cu virusul Epstein-Baar (VEB) sunt cele
mai frecvente cauze de afectare a parenchimului hepatic, insotit fregvent
de lezarea si distrugerea hepatocitelor, cu aparitia sindromului de citoliza
si cresterea predominanta a ALT si, mai putin, a AST. Citoliza apare atat
in inflamatia acuta a ficatului, cét si In exacerbarea hepatitelor cronice, a
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cirozei hepatice sau a cancerului hepatocelular. Sindromul de citoliza
poate fi diagnosticat si in cazul infestarii copiilor cu diverse forme de
parazitoze intestinale, hepatice si extraintestinale: Amibiaza, Giardioza,
Echinococoza, Alveococoza, Larva Migrans Visceralis, Opistorhoza,
Fascioloza etc.

Boala hepatica steatozica asociata disfunctiei metabolice
(MASLD). Boala hepatica steatozica metabolica, non-alcoolica (MASLD)
si cea de geneza alcoolica este principald cauza etiologica neinfectioasa a
aparitiei sindromului de citoliza la copiii de varsta mare si la adolescenti.
Sindromul distrugerii tesutului hepatic este cauzat de toxicitatea lipopro-
teinelor sau a metabolitilor etanolului, care intra n ficat in cantitati crescu-
te din sistemul venei portale.

Patologii colestatice. Citoliza si colestaza sunt frecvent asociate cu
boala litiazica biliard sau intrahepatici. in cazul secretiei biliare intar-
ziate, pe langa cresterea nivelului de colesterol si a fosfatazei alcaline, se
observa instalarea sindromului de citoliza. Distrugerea hepatocitelor este
cauzatd de efectele toxice ale acizilor biliari.

Afectiuni toxice hepatice induse de droguri, medicamente, sub-
stante toxice nemedicamentoase. Automedicatia necontrolata, adminis-
trarea remediilor medicamentoase cu efect cumulativ si de suprapunere,
cu proprietati de sinergism medicamentos, polipragmazia in special la
pacientul extrem de grav si cei care se afla in stare critica, induce frecvent
o prevalentd crescutd a hepatitei drog-induse, toxicd medicamentoasa cu
o pondere de pana la 2-5%. Cele mai multe dintre ele sunt subclinice, dar
Tn orice caz, sindromul citolitic este detectat cu niveluri crescute de
enzime hepatice pana la injurie acutd hepatica cu prognostic letal, n lipsa
transplantului hepatic pe indicatii vitale.

O crestere semnificativd a valorilor serice ale aminotransferazelor
ALT si AST este, de asemenea, tipica pentru unele maladii extrahepatice
asa ca miopatia, unele maladii metabolice ereditare, maladii reumatis-
male si boli cardiace, renale si altele. Aceste cauze includ boli musculare
ereditare si dobandite, leziuni si necroze musculare si dezechilibru acido-
bazic. Hiperlipidemia, citoliza si sindromul metabolic in bolile ereditare
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de depozitare (Gaucher, Niemann-Pick, maladia Wilson, Hemocroma-
toza ereditara, etc.), sunt considerate drept criterii de laborator pentru
aceste maladii. In diverse stiri cu tulburiri comportamentale la ado-
lescenti si copilul mare, inclusiv in consumul excesiv de alimente prajite
si grase, utilizarea apei contaminate din surse necunoscute, consumul de
alcool, fumatul, toxicomanie, etc. poate fi regasit sindromul de citoliza,
care necesita o abordare eficienta cat mai precoce.

Sindromul de citoliza nu este o entitate nosologica independenta si se
observa in diferite leziuni ale tractului gastrointestinal, hepato-biliar si la
nivelul altor organe extradigestive. Uneori boala este numita ,,nespecifica”
sau ,,hepatita nespecificatd” cand agentul etiologic cauzabil nu a fost identi-
ficat, subliniind natura sa inflamatorie. Adevarata incidenta a patologiei la
copii este necunoscutd, deoarece in multe cazuri, sindromul de citoliza este
diagnosticat ocazional, atunci cand pacientul solicitd vizite la medic din
diverse alte motive.

Din punct de vedere biochimic, AST si ALT sunt enzime esentiale, care
se sintetizeaza preponderent in ficat si, partial, de celulele musculare. Aceste
enzime sunt implicate in procesele metabolice esentiale pentru metabo-
lizarea si utilizarea carbohidratilor si proteinelor, jucind un rol important in
ciclul metabolismului acidului citric si in transaminarea aminoacizilor. In
ficat, aceste enzime catalizeaza reactiile esentiale pentru mentinerea
homeostaziei si a productiei de energie. Cu toate acestea, valorile crescute
ale ALT si AST indica cea mai mare activitate a acestor enzime care este
caracteristica, in special, deteriorarii functiei celulelor hepatice. Tn mod
normal, nivelul transaminazelor in sdnge este mentinut prin echilibrul dintre
eliberarea lor din interiorul celulelor hepatice, ca urmare a mortii celulare
naturale, si a eliminarii lor din organism. Enzimele indicatoare de afectare a
functiilor hepatice si a prezentei ale sindromului de citolizd hepatica, se
manifesta prin cresterea valorilor serice:

e Alaninaminotransferaza (ALT, GPT)

o Aspartataminotransferaza (AST, GOT)

e Lactat dehidrogenaza (fractia a 4, 5-a LDH 4, 5) si gama-gluta-

miltranspeptidaza
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e Enzime hepatice specifice (sorbitol-dehidrogenaza, aldolaza, or-
nitin carbamiltransferaza)

e Enzime mitocondriale (glutamat dehidrogenaza, succinat dehi-
drogenaza)

¢ Bilirubina totald si fractiile ei (in special, datorita cresterii frac-
tiunii directe sau, Tn unele cazuri, si a celei indirecte)

Semnificatia unor enzime hepatice.

Alaninaminotransferaza (ALT) sau transaminaza glutamic-piru-
vica (GPT) este o enzima citoplasmatica, prezentd predominant in hepa-
tocite, ceea ce o face mai specifica bolilor de ficat.

Tn cantitdti mai mici, ALT este prezentd in celulele cardiace, in
muschii scheletici, pancreas, splind, plamani. Functia sa principala este
de a cataliza transferul grupei ,,amino” de la alanina la alfacetoglutarat,
rezultdnd formarea de acid piruvic si acid glutamic. Nivelurile crescute
de ALT in sange pot fi asociate cu diverse afectiuni hepatice sau procese
care implica distrugerea celulelor.

ALT este considerat un marcher mai specific pentru afectiunile hepa-
tice in comparatie cu AST (aspartataminotransferaza). Cresterea nivelului
de ALT poate fi observata in diverse afectiuni hepatice, inclusiv in hepatita
virala acutd, hepatita cronica si alte afectiuni hepatice. Ultimele studii
recomanda o evaluare atentd si un management diagnostic activ al pacien-
tilor cu niveluri usor crescute de ALT, deoarece aceste valori pot fi semne
timpurii ale bolilor hepatice cronice sau ale unor afectari hepatice minore.

Aspartataminotransferaza (AST) sau transaminaza glutamico-
oxaloacetica (GOT) este o enzima citoplasmatica care se gaseste prepon-
derent in hepatocite si miocite, dar se exprima si in alte diferite tesuturi.
AST catalizeaza transferul grupei ,,amino” de la acidul aspartic la
alfacetoglutarat, rezultand acid oxaloacetic si acid glutamic (cu ajutorul
piridoxal fosfatului).

Activitatea sa este cea mai ridicatd in miocard, ficat, muschi schele-
tici, tesut nervos si rinichi, fiind mai putin exprimata in pancreas, splina si
plamani. AST este prezentd in celule sub forma de fractiuni mitocondriale
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(2/3) si citoplasmatice (1/3). Deoarece AST este localizata predominant in
mitocondrii, nivelurile sale in sdnge cresc mai putin 1n cazul afectiunilor
hepatice in comparatie cu ALT. In practica clinica, AST este fregvent
folosita pentru diagnosticul precoce al infarctului miocardic la adulti, insa
specificitatea sa este limitatd. Cresterea activititii AST poate indica
extinderea leziunilor si implicarea altor organe si tesuturi, precum ficatul.
Printre principalele cauze ale cresterii nivelului de AST se numara infarctul
miocardic, reumatismul articular acut, embolia pulmonara, interventiile
chirurgicale cardiace, angiografia cardiaca, atacurile severe de angina
pectorald, leziunile musculare, miopatiile si pancreatita acuta. La copii,
AST majorata prezinta o valoare semnificativa in cazul dermatomiozitelor.
Cresterea moderata a activitatii AST poate fi observata si in pancreatita
acutd, leziunile musculare grave si afectiunile hemolitice, iar eforturile
fizice intense pot cauza o crestere temporara a nivelului sdu in sange.

Gama-glutamiltranspeptidaza (GGT) este eliminat din hepatocit in
plasma prin bila, activitatea enzimei in bila fiind de 10 ori mai mare decét
cea plasmatica. O mica parte este degradatd in rinichi si eliminata prin
urina. Sinteza Tn exces a GGT poate fi indusd in ficat de colestaza,
consumul cronic de alcool si de dozele terapeutice ale unor medicamente.
Nivelul seric al GGT este crescut in celulele tumorale din hepatom, in
hepatocitele comprimate de tumori hepatice si in ariile regenerative din
ficatul cirotic. GGT este o enzima specifica afectdrii ficatului si a ductelor
biliare. GGT coreleaza cu nivelurile crescute ale fosfatazei alcaline.

Valorile crescute ale gama-GT pot fi regasite in urmatoarele
maladii:

e in hepatita acutd virald — cresterea GGT este mai mica decat a
altor enzime hepatice (GGT/AST=0.1 - 0.2), dar revine ultima la normal,
n formele colestatice GGT/AST=1;

e 1n hepatita cronica activa, virala sau autoimuna — cresterile pot
depasi de 7 ori limita superioara a normalului (GGT/AST=1-3);

e in hepatita alcoolicd acuta — GGT/AST > 6;

e in ciroza hepatica — cresterile sunt, in medie, de 2 ori Tn ciroza
posthepatitica si in jur de 10 ori in ciroza alcoolica;
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e in colangita sclerozantd primarda — GGT creste paralel cu fos-
fataza alcalina, inaintea aparitiei icterului, cu cresteri pana la minim 13
ori limita superioara a normalului;

¢ in ficatul gras —n cazul etiologiei alcoolice — valoarea GGT este
aproximativ dubla si persista crescutda mult timp dupa intreruperea con-
sumului; in ficatul gras non-alcoolic, metabolic asociat, predomina
cresterea usoara a aminotransferazelor, mai frecvent decat a GGT;

e intumorile hepatice, metastazele hepatice — evolutia cresterii cit-
olizei este proportional paraleld cu majorarea valorilor serice ale
fosfatazei alcaline si pot depasi de 14 ori valorile normale; GGT este
crescutd la 90% din pacientii cu metastaze hepatice, nivelurile normale
excluzand practic prezenta acestora, iar monitorizarea periodica a acestei
enzime poate indica raspunsul asteptat la chimioterapie;

e in congestia hepaticad — in special in cea cronicd, GGT poate
creste de pand la 5 ori, iar n cea acuta (ex.: tromboza de vena portald),
cresterea este mica comparativ cu cea a transaminazelor si LDH.

o cresteri izolate ale GGT: medicatie anticonvulsivanta (cresteri
mai mari de 3 ori de limita superioara a normalului nu se mai datoreaza
tratamentului), ficatul gras, obstructie biliara subclinicd, formatiuni inlo-
cuitoare de spatiu in ficat, boald cardiaca congestiva, etiologie etanolica.

e alte cauze de crestere a GGT: pancreatite acute (de 5 ori mai mari
decét valorile normale), infarct miocardic acut, insuficienta renald acuta,
sindrom nefrotic, rejet de grefa renala (cresteri moderate), diabet zaharat
(GGT wusor crescut); tumori si hemoragii cerebrale (GGT cu cresteri
usoare), neoplasme — in special melanomul malign, cancerul de sén si cel
pulmonar.

Aldolaza este o enzima esentiala in metabolismul glucidic, fiind impli-
cata in procesul glicolitic. Ea catalizeaza conversia fructozo-1,6-bifosfatului
in dihidroxiaceton-fosfat si gliceraldehid-3fosfat. Aceasta reactie este
cruciald pentru producerea de energie in celulele organismului uman. Aldo-
laza este prezenta in toate celulele organismului, dar are concentratii ridicate
in ficat, muschiul scheletic si creier. Exista trei izoforme majore ale aldo-
lazei: A, B, C. Izoforma B a aldolazei are cea mai mare specificitate pentru
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leziunile hepatocitelor, deoarece este prezentd doar in ficat si nu este
detectata in mod normal 1n sange. Cu toate acestea, determinarea aldolazei
si a izoformelor sale nu este inca inclusa 1n practica clinica cotidiana.

Alfa-glutathion-S-transferaza(a-GST) este o enzima din familia
glutation-S-transferazelor (GST), care joaca un rol esential in detoxifierea
celulara. GST-urile sunt implicate in conjugarea glutationului (GSH) cu o
varietate de substraturi hidrofobe, facilitand astfel eliminarea compusilor
toxici si xenobioticelor din celule. Enzima a-GST este predominant
exprimatd in ficat, dar este prezenta si in alte tesuturi, cum ar fi rinichii si
intestinul. GST este un marker sensibil pentru leziunile hepatocelulare si
este utila in diagnosticul precoce al afectiunilor hepatice. Fiind localizata
preponderent in citosolul hepatocitelor, a-GST este eliberata rapid in sange
in caz de afectare hepatica, inaintea cresterii serice a ALT si AST. Pana in
prezent, determinarea activititii acestei enzime nu a fost pe larg
implementatd in practica medicala cotidiana, cu toate ca valoarea sa
diagnosticd in cazul sindromului de citoliza este semnificativ mai mare
decat ceaa ALT si AST.

Modalitatea de codificare a valorilor crescute ale ALT si AST, a altor
probe hepatice n conformitate cu Clasificarea Internationala a Maladiilor
in versiunea a 10, ICD-10. in cazuri particulare, unde exista un istoric
anumit, o anamneza care indica probabilitatea semnelor clinice carac-
teristice unei stari, bolii hepatice acute sau cronice, in cazuri de extindere
a manifestarilor clinice si imposibilitatea precizarii la moment a etiologiei
sindromului de citoliza, pot fi aplicate urmatoarele formulari si codificari,
prevazute de ICD-10:

R94.5 Rezultate anormale ale explorarilor functionale hepatice

K75.9 Boala inflamatorie hepatica, nespecificata

K76.9 Boala ficatului, nespecificata

K73.9 Hepatita cronica, nespecificata

Clasificarea Internationala a Bolilor pentru statisticile mortalitatii si
morbiditatii, in a 11-a revizuire v 2024 si noul Ghid de referinta a utilizarii
ICD-11 (Clasificarea Internationala a Bolilor in a unsprezecea revizuire,
ICD-11, Organizatia Mondiala a Sanatatii, 2022), pentru codificarea unor
stari sau maladii diagnosticate la pacienti, permite mai exact si mai clar
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codificarea si specificarea actiunilor medicale, a maladiilor stabilite sau a
celor excluse la pacientii care s-au adresat dupd asistenta medicala.
Exemplu de codificare (International Classification of Diseases for
Mortality and Morbidity Statistics, 11" Revision, https://www.findaco-
de.com/icd-11):
o DB9Z Boli ale ficatului, nespecificate — include: disfunctie hepatica
neclasificata in alta parte;

e DB95.0 Boald hepaticd toxicd sau indusd de medicamente cu
necroza hepatica acuta sau hepatitd acuta.

o DB95.7Z Boala hepatica indusa de medicamente sau toxica, nespe-
cificata;

e DB95.27Z Boala hepatica toxica sau indusa de medicamente cu
colestaza, nespecificatd — leziune hepatica colestatica indusa de medica-
mente, cu prurit, icter, hiperfosfatemie;

e ME23 Rezultatele studiilor functionale ale sistemului digestiv cu
teste anormale ale studiului functiei hepatice.

INTERVALUL DE REFERINTA A VALORILOR SERICE ALE
ALT SI AST LA COPII

La copii, valorile normale ale ALT si AST pot fi diferite in com-
paratie cu cele la adulti (Tabelul 1). Valorile ALT sunt considerate nor-
male dacé ele sunt sub 2 valori normale de referintd standard fatd de
valoarile medii la persoanele adulte sanatoase. Cu toate acestea, nu exista
intervale unificate de referinta pentru AST si ALT la copii. Nivelurile
transaminazelor pot fi considerate usor crescute atunci cand sunt majo-
rate de pana la 2 ori fatd de limita superioara a normalului, ridicate — n
cazul ca in care sunt majorate de 2 ori si pana la 10 ori fata de limita
superioara a normalului) sau foarte mari (de peste 10 ori limita superioara
a normalului). Trebuie remarcat faptul ca, valorile normale ale amino-
transferazelor nu exclud prezenta afectiunilor hepatice, deoarece persoa-
nele cu boald hepatica in stadiu terminal si parenchim hepatic rezidual
limitat pot avea niveluri de aminotransferaze complet normale.
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Tn general, limitele normale pentru copii sunt mai mari decat cele

pentru adulti, deoarece enzimele hepatice pot fi mai active in timpul
cresterii si dezvoltarii copilului 129,

Tabelul 1
Limita superioara normala a nivelurilor serice ale ALT (U/L)
stratificata in functie de sex si varsta [

Virsta oo 0-18 luni > 18 luni 12-17 ani

Baieti 80 UIL 40 UIL 2538 UIL

Fete 55 U/L 35 U/L 221 UIL
Tabelul 2

Limita superioara normala a nivelurilor serice de AST (U/L)
stratificata in functie de sex si varsta 2!

Virsta > 12 luni 1-4 ani 5-8 ani 9-18 ani
Sex

Baieti/Fete >65 U/L >55 U/L >50 U/L >40 U/L

EVALUAREA GRADULUI DE SEVERITATE A SINDROMULUI
DE CITOLIZA LA COPII PRIN MAJORAREA ALT @

o grad usor: crestere intre 2 si 5 ori fatd de valorile normale de referinta

e grad moderat: crestere de 5-10 ori fata de valorile normale de referinta

e grad sever: crestere de peste 10 ori fata de valorile normale de referinta

Conform datelor stabilite de Lamireau si colab. in 2014, studiilor

efectuate de England et al. in 2009 si de Schwimmer et al. din 2010, se
recomanda urmatoarea gradare a valorilor normale de referintd ale ALT
pentru copii de diferitd varsta:

e 3 luni pana la 18 luni: 60 UI/L la baieti si 55 UI/L la fete;

e 18 luni pana la 12 ani: 40 UI/L la baieti si 35 UI/L la fete;

e 12 anipana la 15 ani: 26 UI/L la baieti si 22 UI/L Ia fete.
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RAPORTUL DE RITIS SI SEMNIFICATIA LUI CLINICA.

Raportul De Ritis (raportul AST/ALT) este un indicator biochimic
important utilizat in diagnosticarea si gestionarea diverselor afectiuni
hepatice si extrahepatice 1. Acest raport a fost introdus de medicul italian
Fernando De Ritis in anul 1957. El a descris, pentru prima data, acest
raport ca un indicator util pentru diagnosticarea diferitelor tipuri de
afectiuni hepatice, in special pentru diferentierea intre hepatita virala si
hepatita alcoolicd. Raportul, cunoscut acum ca raportul De Ritis
AST/ALT, a fost recunoscut ca instrument paraclinic pentru capacitatea
sa de a furniza informatii despre gradul de afectare hepatica pe baza
proportiei dintre cele doud enzime hepatice, AST si ALT. In norma,
valoarea medie a acest raport este de 1,33+0,42, cu un interval ntre 0,91-
1,75 51, In cazul bolilor inflamatorii hepatice are loc cresterea predomi-
nantd a ALT, iar coeficientul De Ritis scade pana la 0,2 - 0,5. Tn cazul
afectarii secundare a ficatului, asa ca in patologiile cardiace (citoliza
hepatica secundara, de geneza cardiogena), are loc cresterea predominan-
ta a AST, iar coeficientul De Ritis creste peste valorile limitei superioare.

Semnificatia clinicd a raportului.

e Raport De Ritis < 1: aceasta valoare indica la afectiuni hepatice
acute, cum ar fi hepatita virala A, B, C, D sau boala ficatului steatozic
asociatd tulburarilor metabolice (MASLD). Un nivel mai mare al ALT
comparativ cu AST poate indica la afectarea predominant a ficatului. n
majoritatea afectiunilor inflamatorii de geneza hepatica, raportul
AST/ALT este < 1.

e Raport De Ritis > 1: un raport mai mare de 1 este asociat, de
obicei, cu bolile hepatice cronice, inclusiv ciroza sau hepatita acuta indu-
si de alcool la adolescenti. In aceste cazuri, AST, care se afli pre-
dominant in mitocondrii, este mai ridicata, indicand o leziune hepatica
severa.

o Raportul De Ritis > 2 este asociat, de obicei, cu leziunile hepatice
cauzate de actiunea toxica acuta sau cronica a alcoolului.
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CAPITOLUL Il

CAUZELE ETIOLOGICE ALE SINDROMULUI DE CITOLIZA
LA COPII

Sindromul de citolizdla copii este unul de importanta majora clinica.
Prezenta sindromului de citoliza hepatica, gradul lui de severitate si cauzele
etiologice apreciaza strategia tratamentului de scurta si lungd durata. Sin-
dromul de citolizd hepatica se dezvoltd, cel mai frecvent, in cazul afectdrii
hepatocitelor, cu distrofia, cresterea permiabilitdtii membranei hepatocelu-
lare, necroza hepatocitelor de diversa etiologie.

in functie de apartenenta grupului de varsti a copilului cu sindrom de
citoliza, la el pot fi determinate mai frecvent unele sau alte maladii hepatice
acute sau cronice. La copiii sugari si in perioada copilului mic, mai frecvent
sindromul de citoliza poate fi determinat in functie de apartenenta grupului
de varsta a copilului cu sindrom de citoliza, la el pot fi determinate mai
frecvent unele sau alte maladii hepatice acute sau cronice (Figura 1).

La copiii sugari si in perioada copilului mic, mai frecvent sindromul
de citoliza poate fi determinat in tulburarile metabolice, imunodeficien-
tele primare, diverse formatiuni hepatice, mucoviscidoza, anomalii
congenitale ale cailor biliare, precum si de hepatitele virale, inclusiv cele
perinatale virale B, C, CMV, herpetice si altele, boala celiaca cu debut
dupa diversificarea alimentarii cu terciuri din grau, hepatitele toxice
medicamentoase, deficitul de alfal antitripsina.

Tulburdri boli He itele virale MASLD
Imunodificienta Boala ciliacd BIl
Formatiuni hepatice Hepatitd toxicd indusa Hepatitd autoimund
Mucoviscidoza de medicamente Boala Wilson
Anomalii conginetale Deficit de Alfa-1
ale cdilor biliare anti tripsind

Perioada de sugar/ Perioada prescolara/

Perioada de copil mic perioada scolara/adolescenta

Figura 1. Cele mai frecvente cauze de hipertranaminazemie pe grupe de varsti M
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Tabelul 3

Cauze hepatice

Cauze extrahepatice

Virala:

— Virusuri cu hepatotropism obligetoriu:

— Virusurile hepatitei A, B, C, D, Gsi E;
1.2 Virusuri facultativ hepatotrope:

— Citomegalovirusul (CMV),

— Virusul Epstein-Barr (EBV),

— Virusul herpes simplex (HSV).

Virusul Varicelei, Rubeolei, Adenovirus;

1.Miopatii:
— Distrofia musculara
Duchenne/Becker
1.1 Leziuni musculare:
— Traume
— Efort fizic intens

Toxica:
medicamente (medicamente psihotrope, steroizi
anabolizanti, contraceptive, salicilati, sulfamide,
antibiotice, imunodepresive, agenti antitumorali,
— agenti anestezici)

LN

2. Tulburari hemolitice: -

Anemia hemolitica autoimuna -

Talasemie

— Deficitul de glucozo-6-fosfat
dehidrogenaza (G6PD)

— alcool — Sindromul de coagulare
intravasculara diseminata
(CID)

3. Metabolica: 3. Macro — AST

— Boala hepatica steatozica asociata disfunctiei
metabolice (MASLD)

— Deficitul de alfa-1 antitripsind

— Boala Wilson-Konovalev - Hemocromatoza

— Deficienta enzimatice congenitale:

— galactozemia, tirozemia tip 1

4. Boli autoimune ale ficatului:
Hepatita autoimuna (AIH)

4. Boli cardiace:
— Anomalii cardiace —Insuficie-

— Colangita sclerozanta primara (PSC) nta cardiaca
— Cardiomiopatia
5. Tulburarea secretiei si a transportului 5. Nefropatii

pigmentilor biliari in boli colestatice

6. Boli bacteriene si parazitare:
— Schistosomiaza

— Toxoplasmoza

Leptospiroza

E. histoliticd

6. Afectiuni tiroidiene:
— Hipotireoza

7. Hepatita criptogenica 7. Insuficienta suprarenali.
8. Neoplazii: 8. Neoplazii:

— hepatoblastom — limfom,

— hepatocarcinom — leucemie,

— gastrinom, limfom intestinal — metastaze.

9. Altele: 9. Altele:

Fibroza chistica
Sindromul Budd-Chiari

— Sepsis bacterian - Anorexia
nervoasa

— Boala celiaca

— Boala inflamatorie intestinala
(81D
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Cele mai frecvente maladii acute si cronice la copii, care evolueaza
cu sindrom de citoliza, sunt prezentate in Tabelul 3 210111,

La copiii cu vérsta prescolara, scolara si a adolescentei, cele mai
frecvente cauze ale citolizei sunt hepatitele virale A, B, C, E, CMV,
herpetice si altele, boala celiacd, hepatitele toxice medicamentoase si
induse de alte substante toxice, extrem de rar deficitul de alfa-1 anti-
tripsind, iar la cei de varsta mai mare — boala hepatica steatozica asociata
tulburarilor metabolice (MASLD), bolile inflamatorii intenstinale (colita
ulcerativa, boala Crohn, colita eozinofilica, hepatitele autoimune, boala
Wilson, hemocromatoza ereditari).
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CAPITOLUL 111

MECANISME PATOGENETICE SI CAUZE ETIOLOGICE ALE
SINDROMULUI DE CITOLIZA HEPATICA LA COPII

Aminotransferazele ALT si AST sunt enzime universale care sunt
distribuite in toate organele si tesuturile umane. Cele mai multe dintre ele
sunt localizate Tn interiorul hepatocitelor. Eliberarea enzimelor in
circulatia sistemica se realizeaza prin 3 mecanisme: distrugerea directd a
celulelor hepatice, cresterea patologica a permeabilititii membranei celu-
lare si distrugerea organitelor din citoplasma hepatocitelor.

Spatiu extracelular

1. Deteriorarea 3. Detectarea

membranei citolizei el

ASAT

Figura 2. Mecanismul fiziopatologic de aparitie a sindromului de citolizi I,

Esenta mecanismului fiziopatologic de aparitie a sindromului de cito-
liza este dependent de cauza etiologica si prezentatd in Figura 2. Sub
actiunea anumitori factori etiologici cauzabili (virusuri hepatotrope, actiune
toxica a unor medicamente sau/si alcool la adolescenti, lipotoxicitate in boala
ficatului steatozic asociata dereglarilor metabolice, dereglarea sintezei
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cantitative si a transportarii acizilor biliari Tn maladiile hepatice colestatice,
dereglarea functiei de stocaj a ficatului, deficitul de fermenti, unele dereglari
congenitale si ereditare, maladiile hepatice parazitare si altele), are loc
afectarea toxica, distrugerea membranei si a fosfolipidelor de pe membrana
hepatocitului, largirea spatiilor transmembranare, eliberarea din interiorul
hepatocitului afectat si penetrarea in spatiul extracelular a enzimelor heap-
tice ALT si AST. Astfel, se realizeaza aparitia valorilor majorate ale AST si
ALT 1n sange. Tn practica medicald cotidiand, cresterea nivelului seric al
acestor enzime indicd, adesea, o leziune hepatica acuta sau cronica.

Mecanismele patogenetice de aparitie a sindromului de citoliza in
diverse maladii sunt urmatoarele:

1. Leziuni inflamatorii neinfectioase si infectioase ale ficatului:
infectiile virale (de exemplu, virusurile hepatitice A, B si C), determindinfla-
marea hepatocitelor prin activarea sistemului imunitar. Aceste virusuri patrund
in celulele hepatice, provocand moartea celulard (apoptoza si necroza
hepatocitelor), ceea ce duce la eliberarea enzimelor hepatice in circulatia
sanguina [,

2. Stresul oxidativ si leziunile mitocondriale: stresul oxidativ gene-
rat de radicalii liberi Tn leziunile hepatice cronice, cum ar fi boala ficatului
steatozic asociata tulburarilor metabolice (MASLD), afecteaza mitocondriile
intrahepatice si duce la eliberarea AST din mitocondrii. Acest proces
agraveaza citoliza si este asociat cu evolutia citre fibroza hepatica [

3. Inductia toxica acuti a leziunilor hepatice: toxinele hepatotoxice,
cum ar fi acetaminofenul ih doze mari sau alcoolul, produc necroza hepatica
masiva. Aceste substante afecteaza atdt membrana plasmatica a heaptocite-
lor, cat si mitocondriile, provocand moartea celulard prin mecanisme
necrotice si apoptotice. In cazul intoxicatiilor severe, valorile ALT si AST
sunt extrem de crescute.

4. Autoimunitatea si agresiunea hepatica: in bolile autoimmune
hepatice, precum hepatita autoimuna, sistemul imunitar ataca in mod ero-
nat hepatocitele, ducénd la inflamatie cronica si autodistrugerea pro-
gresiva a celulelor hepatice. Acest atac autoimun este declansat de auto-
anticorpii anti-hepatici care vizeaza structuri celulare hepatice, provo-
cand citoliza pe termen lung.
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5. Disfunctia metabolismului lipidic si afectarea functiilor
hepatice: in contextul dereglarilor metabolismului lipidic, Tn special in
boala ficatului steatozic asociata dereglarilor metabolice (MASLD), fica-
tul devine organul central In procesarea unui flux crescut de lipide si lipo-
proteine, ceea ce favorizeaza aparitia leziunilor hepatocelulare . Un rol
important in patogeneza formarii sindromului de citoliza au lipoprotei-
nele, care au un efect toxic asupra hepatocitelor pe parcursul metaboli-
zarii lor la trecerea prin ficat. La nivelul intestinului sunt absorbite si sub
influenta microflorei intestinale, grasimile patrund in sistemul venei por-
te, dupa ce sunt distribuite in depozite de grasime viscerald sau parietala
sau sunt metabolizate de organism. Tn cazul unui aport alimentar Tn exces
de lipoproteine, cu proprietitile lor proinflamatorii, sunt activate celulele
stelate ale ficatului si este stimulatd sinteza factorului de necroza tu-
morald (TNF) si a colagenului. Toate aceste procese duc la dezvoltarea
unor modificari inflamatorii la nivelul ficatului, steatoza si steatohepatita,
provocand fibroza hepatica.

Sindromul de citoliza hepaticd implicd o combinatie complexa de
mecanisme patologice, incluzand inflamatia, stresul oxidativ, leziunile
mitocondriale si disfunctiile imune. Intelegerea acestor mecanisme este
cruciala pentru diagnosticarea si tratamentul eficient al afectiunilor hepa-
tice acute severe si a celor cronice.

EVALUAREA CLINICA SI PARACLINICA A PACIENTULUI
PEDIATRIC CU SINDROM DE CITOLIZA

Diagnosticul etiologic al sindromului citolizei reprezinta un proces
complex clinic - paraclinic, care necesita analiza si o gandire logica atenta
din partea clinicianului, evaluare cronologica a datelor istorice ale bolii
si vietii pacientului, semnelor clinice anterioare si cele prezente la
momentul examindrii, investigatiilor de laborator efectuate anterior si
istoricul familiar si ereditar. In acest capitol vom examina aspectele
principale ale procesului etapizat de diagnosticare a acestei afectiuni,
incluzand pasii pe etape si metodele cheie necesare pentru identificarea
si evaluarea genezei sindromului citolizei.

27



Determinarea etiologiei sindromului de citoliza si efectuarea diag-
nosticului diferentiat la pacientul pediatric reprezintd o etapa cruciala in
stabilirea unui plan adecvat de gestionare diagnostica si terapeutica.
Anamnesticul maladiei evaluat minutios, istoricul vietii pacientului,
antecedentele epidemiologice, statutul imunizarii conform calendarului
imunologic national, examenul clinic si cel de laborator cu determinraea
nu numai a ALT si AST, dar si a albuminei, a factorilor de coagulare
(timpul Quick) si INR joacd un rol important in stabilirea cauzelor
adevarate si estimarea severitatii leziunilor hepatice. Pentru aceasta se
impune o evaluare minutioasd a mai multor factori cauzabili, afectiuni
acute sau cronice, cu estimarea marcherilor specifici care pot permite
efectuarea unui diagnostic diferentiat si precizarea genezei sindromul de
citoliza la copii.

In prezenta transaminazelor crescute, prima provocare care necesiti
un raspuns si claritate este daca citoliza este de geneza hepatica sau extr-
ahepatica (in primul rand, afectarea musculard). Dacd se suspecteaza
afectarea ficatului, al doilea pas necesar de efectuat este evaluarea pre-
zentei sau nu a colestazei pentru a obtine o intelegere completad a imply-
carii ficatului. Ulterior, identificarea cauzei citolizei este necesara pentru
a initia un tratament adecvat pentru afectiunile tratabile.

Istoricul medical si examenul clinic. Primul pas este obtinerea unui
istoric familial/personal si efectuarea unui examen clinic. Evaluarea bolilor
hepatice sau musculare, a tulburarilor metabolice si autoimune la membrii
familiei si prezenta sau nu a consanguinitatii Sunt esentiale. Istoricul medical
al pacientului, inclusiv afectiunile medicale anterioare, comorbiditatile,
etapele de dezvoltare a citolizei, cresterea si dezvoltarea comform varstei,
parametrii antropometrici, modelele alimentare individuale (de exemplu,
evitarea carnii sau a zaharului), expunerea la medicamente sau toxine si pre-
zenta altor simptome, trebuie s fie analizate cu atentie. Manifestarile clinice
pot varia de la forme asimptomatice pana la stari acute, cu simptome
nespecifice, cum ar fi oboseala, greata, varsaturi, diaree si scadere in greuta-
te. Manifestarile clinice specifice bolilor ficatului includ icterul si pruritul,
n timp ce hepatomegalia, splenomegalia si telangiectaziile pot indica boli
hepatice cronice.
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Originea hepatica a citolizei versus cea extrahepatica. Distinctia a
nivelurilor crescute ale transaminazelor originii hepatice sau extrahepatice
este esentiald. In afectirile musculare in miopatii predomina cresterea
AST, ca urmare a exercitiilor fizice intense, in distrofii musculare, leziuni
musculare induse de medicamente. Profilele biochimice pot ajuta in
aceasta distinctie: o crestere mai pronuntatd a ALT decat a AST poate
sugera 0 origine hepatica si invers. In plus, nivelurile serice crescute ale
creatinfosfokinazei (CPK) pot sustine prezenta miopatiei. Investigarea
macro-AST prin polietilenglicol si/sau electroforeza este recomandata la
copiii asimptomatici cu crestere persistentd izolatd a AST. Macro-AST este
un complex macromolecular benign format prin asocierea sau auto-
polimerizarea AST cu molecule plasmatice precum imunoglobulina de tip
G (IgG). Datorita dimensiunilor sale mari, macro-AST nu poate fi filtrata
de glomerulii renali si este retinuta in plasma. Desi acest lucru este benign,
aceasta este adesea o sursa de incertitudine diagnostica.

Evaluarea afectirii hepatice in cazul citolizei. Dacd exista o
suspiciune de origine hepatica a transaminazelor crescute, este imperativ
sa se extinda evaluarea afectarii hepatice cu determinarea marcherilor de
colestaza si a estimarea functiei de sinteza a ficatului, efectuarea ecogra-
fiei abdominale pentru identificarea prezentei modificarilor in parenchi-
mul ficatului de tip hiperecogenitate difuza hepatica si absenta unei
maladiei Tn focar. Mai jos sunt specificate investigatiile de prima linie
necesare si consecutivitatea lor de cercetare in cazul valorilor majorate
ale aminotransferazelor la copii:

— hemoleucograma complete (inclusive reticulocite),

—  Proteina C reactiva,

— glicemia nictemerala,

— electrolitii serici, echilibrul acido-bazic (EAB),

— estimarea functiei renale cu determinarea ureei si a creatininei
serice, analiza general a urinei,

— creatininfosfokinaza serica,

— estimarea marcherilor hemolizei: lactat dehidrogenaza, haptoglobi-
na, bilirubina neconjugata,
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marcherii colestazei: bilirubina totald si conjugate, gama-glutamil-
transpeptidaza, fosfataza alcalina, acizii biliari serici,

marcherii functiei de sinteza: timpul de protrombina, raportul inter-
national normalizat (INR), albumina serica, timpul de trombo-
plastina partiald activata, fibrinogen,

ecografia abdominala.

EXAMINARI SPECIFICE PENTRU PRECIZAREA CAUZEI
ETIOLOGICE iN SINDROMUL DE CITOLIZA LA COPIL

Odata ce a fost stabilit un profil clinic si biochimic cuprinzator

caracteristic afectarii hepatice, urméatorul pas este identificarea etiologiei
(Tabelul 4).

Varsta copilului este un factor critic, deoarece hipertransaminazemia

la nou-nascuti si sugari poate avea cauze diferite comparativ cu cele la
copiii de varstd mai mare.

1. SIMPTOME S$I SEMNE CLINICE CARACTERISTICE

SINDROMULUI DE CITOLIZA LA COPII

1.1. Simptome si semne clinice
Sindromul citolizei se poate manifesta printr-o gama variatd de

semne si simptome clinice, care includ:

icter al muoaselor vizibile sau si a tegumentelor;

dureri abdominale sau disconfort Tn zona hipocondrului drept;
supraoboseala si slabiciune generala;

urina bruna;

scaune decolorate in caz de icter;

tulburari dispeptice: greata, varsaturi, lipsa poftei de mancare;
hepatomegalie si/sau splenomegalie;

Ascitd, edeme membrelor inferioare.
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1.2. Anamneza pacientului

Unul dintre aspectele fundamentale ale diagnosticarii sindromului
citolizei consta in obtinerea unei anamneze complete si precise. Acest aspect
este de o importanta cruciald, deoarece Incorporarea informatiilor detaliate
despre istoricul medical al pacientului poate furniza indici semnificativi
despre originea si evolutia acestui sindrom. Intelegerea si evaluarea
factorilor de risc, inclusiv consumul de alcool, utilizarea anumitor
medicamente, sau droguri, substante toxice, comorbiditdtile prezente si alte
caracteristici individuale constituie un element esential al procesului de
diagnosticare.

1.3. Examenul fizic al pacientului

Examinarea clinica in sindromul de citoliza trebuie sa fie completa si
riguroasa, pentru a evalua toate aspectele relevante ale starii pacientului si
pentru a ghida investigatiile ulterioare necesare si managementul terapeutic
adecvat al acestuia.

— Examinarea tegumentelor si a mucoaselor va fi efectuatd cu
atentie pentru a identifica prezenta sau absenta icterului, a eruptiilor cutanate,
telangiectaziilor, eritemului palmar sau a altor semne clinice asociate
citolizei.

— Examinarea aparatului digestiv, cu accent pe palparea abdo-
menului este esentiala pentru a detecta prezenta sau nu a heaptomegaliei sau
si a splenomegaliei, ascitei, precum si pentru a identifica prezenta sau nu a
durerii in regiunea abdominald superioard, care poate indica afectiuni
hepatice sau splenice.

— Examinarea clinica si evaluarea altor organe si sisteme sunt
importante in cazurile severe de citoliza pentru a identifica si gestiona
complicatiile asociate:

a) sistemul cardiovascular: examinarea acestuia este esentiald pentru
detectarea complicatiilor cardiace, cum ar fi tahicardia, hipotensiunea,
carditele acute si cornice, insuficientd cardiaca acutd sau cronica etc;

b) sistemul respirator: citoliza poate fi manifistare secundara de
afectare respiratorie, iar examinarea sistemului respirator este importanta
pentru identificarea simptomelor respiratoria;
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¢) sistemul nervos: examinarea este necesara pentru evaluarea po-
sibilelor maladii si complicatii neurologice asociate cu citoliza. Aceasta
poate include evaluarea stirii de constiinta, identificarea simptomelor
neurologice (confuzia, convulsiile), si a semnelor meningiene;

d) alte sisteme si organe: in cazurile de citoliza severa, pot fi impli-
cate si alte sisteme si organe interne, cum ar fi sistemul renal, musculo-
scheletal, hematopoetic sau alte organe extrahepatice sau extradigestive.
Examinarea si evaluarea complexa a functionalitatii acestor sisteme este
importantd pentru identificarea si gestionarea complicatiilor posibile
asociate sindromului de citoliza.

2. INVESTIGATII DE LABORATOR NECESARE PENTRU
EVALUAREA SINDROMUL DE CITOLIZA

2.1. Investigatii de laborator

Investigatiile de laborator sunt esentiale in stabilirea cauzelor
adevarate si a gradului de severitate a sindromul de citoliza, precum si
estimarea severitatii procesului inflamator hepatic si includ apricierea
functiilor de baza ale ficatului [ Examinarea initiald prevede testarea
etapizatd a urmatoarelor teste:

Hemoleucograma completi: aceasta ofera informatii importante
despre prezenta sau nu a lipsa semnelor de proces inflamator general la
pacient si poate ajuta la identificarea unor afectiuni concomitente:

— hemoglobina si hematocrit: niveluri scazute pot sugera anemie
carentiala/autoimuna concomitenta sau secundara maladiei de baza, posibil
cauzatd de o afectare hepatica severa, hemoragie interna sau deshidratare;

— leucocite: crestere a numarului de leucocite poate indica 0
inflamatie sau infectie bacteriana, in timp ce o limfopenie poate sugera o
infectie virald, insuficienta hepaticd severa sau efecte autoimune;

— trombocite: trombocitopenia (scaderea numarului de trombocite)
poate fi prezentd 1n ciroza sau alte boli hepatice avansate, reflectand
afectarea productiei la nivel hepatic si al splinei. In caz de bolii hepatice
cornice avansate indica la hipersplenizm.

32



Examinarea biochimica a sangelui:

Bilirubina totald si fractiile ei: acestea sunt masurate pentru a evalua
prezenta tulburarilor metabolismului bilirubinei, asocierea citolizei cu
sindromul de icter si severitatea icterului, care poate insoti sindromul de
citoliza. Cresterea nivelului de bilirubina indica la disfunctie hepatica sau
la obstructie biliara. Valorile normale de referinta ale bilirubinei totale la
copii sunt pana 17 — 21 memol/l sau pana la 1,2 mg/dl din contul fractiei
indirecte.

Lactat dehidrogenaza fractia totald (LDH) — este o enzima
intracelulara intalnitd in rinichi, miocard, musculatura scheletica, ficat, creier
si plaméani. Este compusa din 2 subunitati: H (Heart) si M (Muscle) si este
considerate drept un marker nespecific de laborator pentru diverse leziuni
tisulare. Cauzele majorarii LDN la copii pot fi precizate prin determinarea
anumitor fractii specific: LDH -1, LDH -2, LDH — 3, LDH —4 si LDH —
5. Fractia LDH 4 indica afectarea ficatului, rinichilor, a musculaturii striate,
pancreasului. Fractia LDH 5 cu valori majorate indica adeseori Citoliza,
reflectdnd deteriorarea celulard si eliberarea acestei enzime in sange,
semnalénd patologia hepatica sau cardiaca. Valorile de referintd ale LDH la
copii: 0-1 an < 0,9 umol/l, 1-3 ani < 0,69 umol/l, 3-6 ani < 0,64 umol/I,
6-12 ani < 0,61 pmol/l, 12-17 ani < 0,54 pmol/l.

Fosfataza alcalind (FA): poate fi crescutd in cazurile de obstructie biliara
asociata cu citoliza. Un interval comun de referinta este de la 44 pand la 147
UI/I. La copii aceste valori sunt legate de varsta copiilor: 0 - 6 luni pana la 449
UI/, 7 - 12 luni < 462 UI/L, 1 - 3 ani < 281 UI/L, 4 - 6 ani < 269 UI/L, 7-12
ani < 300 UI/L, mai mari de 17 ani 129-104 UI/I.

Timpul de protrombinda (Timp Quick), indicele de protrombind,
INR, fibrinogenul: aceste teste sunt utilizate pentru evaluarea functiei
hepatice privind capacitatea de coagulare a sangelui. Timpul Quick este
cunoscut sub denumirea de timp de protrombina si este un test de
laborator utilizat pentru a evalua functia de coagularea sangelui. Atunci
cand apare o sangerare, organismul declanseaza un proces complex de coa-
gulare pentru a stopa procesul de séngerare. Valorile de referintd ale
timpului de protrombind sunt cuprinse intre 11 si 13,5 secunde. Aceste
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valori pot fi exprimate si prin valoarea raportului international normalizat
(INR) care are valori intre 0,8 si 1,1 pentru copii sdnatosi.

Albumina este o proteina sintetizata de ficat. Testarea nivelului de
albumina in sange este utilizata pentru evaluarea functiei de sinteza hepa-
tica si a starii nutritionale a pacientului. Valorile de referinta ale
albuminei la copii sunt urmatoarele: n/n - 4 zile intre 2.2-4.4 g/dl; 4 zile-
14 ani 3.8-5.4 g/dl; 14-18 ani 3.2-4.5 g/dl, adulti 3.5-5.2 g/dl.

Analiza sumara a urinei poate oferi informatii suplimentare despre
functia hepatica si posibilele afectiuni concomitente: 1) bilirubinuria:
prezenta bilirubinei in urind, de obicei sub forma de bilirubina conjugata,
si apare in cazul afectarii functiei hepatice si a eliminarii alterate a
bilirubinei; 2) urobilinogen crescut: nivelurile crescute de urobilinogen
in urind pot indica un flux alterat de bilirubina si probleme 1n eliminarea
acestuia din ficat; 3) culoarea urinei: urina de culoare brund (ca de
«ceai») poate fi un semn important in sindromul de citoliza asociat cu
hiperbilirubinemia directa.

2.2. Teste specifice imunoserologice si biochimice

A. Markeri serologici specifici de fazd acuta sau cronica necesari
pentru un diagnostic diferentiat in cadrul unor afectiuni hepatice acuta si
cronice, sunt;

—  hepatita virala B: AgHBs, anti-HBcor IgM si sumar, anti-HBs, AgHBe,
anti-HBe, ADN VHB semicantitativ sau cantitativ sau a ADNccc (ADN
circular Iinchis covalent, dublu catenar) in tesut hepatic;

— hepatita virala C: anti-HCV IgM si sumar, ARN VHC semicanti-
tativ sau cantitativ;

— hepatita virala A: anti-HAV Ig M;

— infectia cu virusul citomegaliei: anti-CMV IgM si IgG, ADN CMV
in sange si urina;

— infectia mononucleozica cu virusul Epstein-Barr (VEB): anti-
corpi EBV VCA Ig Msi Ig G, anti-EVB EBNA Ig G; anti — EBV EA
Ig G, ADN VEB cantitativ n sénge;
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— infectia cu virusul herpetic simplu (HSV): anti-HSV Ig M si IgG;

— hepatite autoimune: anticorpi antinucleari (ANA), anticorpi anti-
muschi neted (ASMA), anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor peri-
nucleari (p-ANCA), anti-LKM-1, anti-LKM-3, antiS-LA, anti-LC;

B. Unii parametri biochimici pentru precizarea cauzelor meta-
bolice: nivelul glucozei serice, hemoglobina glicolizata (HbAlc), proteina
si electroforeza proteinelor, albumina, trigliceride, colesterol total, colesterol
fractiile LDL si LDH;

— deficitul de alfa-1 antitripsina: determinarea cantitativa in sange a
alfa L-antitripsinei;

— boala Wilson-Konovalov: ceruloplasmina serica, cuprul seric si
cuprul Tn urina de 24h, mutatia genetici ATP7B;

— hemocromatoza ereditara: fierul seric, feritina, mutatii genetice
specific HFE: C282Y si H63D;

— boala celiaca: anti-transglutaminaza tisulara anti-tTG Ig A si Ig G,
anti-DGP IgA si IgG, anti-endomizium IgA si IgG, mutatia genetica
HLA DQ2, HLA DQ8;

—  hepatoza ereditara Gilbert: hiperbilirubinemie indirectad, mutatia
genetica promotor UGT1AL1 in absenta citolizei hepatice.

3. METODE INSTRUMENTALE DE INVESTIGATII iN
SINDROM DE CITOLIZA LA COPII

3.1. Metode neinvasive si mini-invasive

Metodele instrumentale de investigatie sunt esentiale pentru diagnos-
ticarea i monitorizarea sindromului de citolizd si pot oferi informatii
valoroase despre cauza si severitatea afectiunii hepatice asociate. Utilizarea
acestor tehnici Tn cadrul unei evaluari complete poate ajuta la stabilirea
unui diagnostic precis etiologic si clinic — evolutiv

Metode non-invazive:

Ultrasonografia abdominali: aceastd metoda este non-invaziva si
prioritard, foloseste unde sonore pentru a genera imagini detaliate ale
ficatului, vezicii biliare, sistemul portal, splinei. Ultrasonografia poate
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evidentia anomalii structurale, precum hepatomegalia sau splenomegalia,
care pot fi asociate cu sindromul de citoliza.

Tomografia computerizata (CT) cu sau fara substanta de cont-
rast: CT-ul abdominal oferd imagini detaliate ale structurilor ficatului si
tractului biliar, organelor abdominale. Aceastd metoda poate detecta
leziuni hepatice, obstructii biliare sau alte afectiuni care ar putea contribui
la citoliza.

Imagistica prin Rezonanta magnetici (IRM) cu substantid de
contrast sau fira contrast, in regim standard sau de colangiografie:
IRM-ul abdominal furnizeaza imagini precise ale organelor interne, folo-
sind campuri magnetice si unde radio. Acesta poate oferi informatii deta-
liate despre structura si functia ficatului si poate fi utila pentru diagnos-
ticarea afectiunilor cronice hepatice manifistate cu citoliza. Spectroscopia
prin IRM poate furniza informatii suplimentare despre compozitia chimica
a ficatului, inclusiv despre continutul de grasime, care poate fi util pentru
diagnosticarea si monitorizarea bolii steatozice asociate tulburarilor
metabolice (MASLD).

Elastografia tranzitorie (FibroScan): aceasta tehnica utilizeaza
ultrasunete pentru a masura rigiditatea tesutului hepatic. Cresterea rigi-
ditatii hepatice poate fi asociata cu fibroza hepatica, iar FibroScan-ul este
utilizat pentru evaluarea gradului de fibroza in afectiunile hepatice
cronice, precum hepatita cronica sau ciroza hepatica, fiind exprimata kPa
si FO, F1, F2. F3, F4.

Metodele mini-invazive:

Metodele mini-invazive de investigare ale ficatului implica obtine-
rea tesutului prin biopsie hepatica in timpul vietii pacientului sau efec-
tuarea investigatiilor speciale cu administrarea de substante de contrast
in organism pentru a obtine informatii detaliate despre structura si functia
ficatului si a cdilor biliare. Aceste metode pot fi necesare Tn anumite
situatii pentru diagnosticarea si evaluarea unor afectiuni hepatice rare si
ale celor arborelui biliare extrahepatic sau intrahepatic.

Biopsia hepatica transcutana. Aceastd procedura implica preleva-
rea unei mici mostre de tesut hepatic prin intermediul unui ac de tip
Menghini sau cu ac semi-automat, intraoperational, pentru examinare
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microscopica histologicad a tesutului prelevat. Biopsia hepatica este
»standartul de aur” si este efectuatd cu ajutorul unui ac introdus
transcutan in ficat, prin metoda oarba sau sub control ecografic ghidat
sau prin CT. Procedura permite aplicarea unor coloratii speciale (pentru
detectarea fibrozei hepatice, acumularii de cupru sau fier intracelular),
oferind astfel informatii detaliate privind gradul de afectare heaptoce-
lulara, de severitate a fibrozei hepatice si alte modificari histologice rele-
vante, esentiale pentru stabilirea unui diagnostic etiologic precis, stadia-
lizarea bolii, evaluarea prognosticului bolii hepatice. Biopsia hepatica se
recomanda efectua la 12-18 luni de la depistarea initiala a hipertransa-
minazemiei asimptomatice si a celei persistente, in absenta altor semne
de afectare cronica, la pacientii la care evaluarea diagnostica anterioara
paraclica nu a stabilit cauza a citolizei !,

Colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPER).
Aceastd procedura este miniinvasiva, care combina endoscopia cu razele
X pentru diagnosticarea si tratamentul obstructiilor biliare si pancreatice.

Colangiopancreatografia prin IRM (MRCP). Aceastd metoda de
imagisticd medicala implica utilizarea IRM-ului pentru a crea imagini
detaliate ale tractului biliar. MRCP poate fi utilizata pentru diagnostica-
rea obstructiilor biliare, a calculilor biliari si pancreatici, a altor afectiuni
asociate, care se manifesta si cuu sindrom de citoliza.

Metode invazive:

— Angiografia hepatica. Este o metodd imagisticd invaziva de
investigatii a vaselor sanguine ale ficatului utilizatd in tumori hepatice,
trombose ale vaselor hepatice, malformatii vasculare si blocaje portale.
Procedura prevede utilizarea contrastului cu ajutorul raselor X sau cdm-
purilor magnetice.

Doar abordarea pas cu pas, ghidata de istoricul medical cronologic
al maladiei, in context cu semnele clinice, si cele de laborator si instru-
mentale, este esentiald pentru stabilirea etiologiei adevarate a citolizei la
copii si alegerea conduitei terapeutice corecte. In situatiile dificile diag-
nostic sau terapeutic, in caz de prezenta a semnelor de insuficientd acuta
hepatica si a riscului vital, este necesard trimiterea pacientului catre
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centre specializate de hepatologie pediatrica sau toxicologie, inclusiv rea-
nimare si terapie intensiva, unde in termini rezonabile pot fi aplicate meto-
de de detoxifiere extracorporala sau transplant hepatic pe indicatii vitale.

MALADIILE HEPATICE ACUTE SI CRONICE INFECTIOASE

Maladiile hepatice acute si cornice infectioase constituie un grup im-
portant de afectiuni care au ca cauza etiologica infectiile cu diversi agenti
patogeni, Tn principal virusurile hepatotrope (Tabele 4, 5, 6, 7). Aceste
infectii pot fi de naturd acuta sau cronica si au un impact semnificativ asupra
sanatatii globale, fiind printre cele mai comune cauze ale bolii hepatice
cronice, cirozei si a carcinomului hepatocelular. Maladiile hepatice acute
infectioase includ hepatitele virale A, B, C, D si E, precum si alte infectii
bacteriene, parazitare si fungice care pot afecta ficatul in mod direct sau
indirect.

Hepatitele virale reprezinta cele mai cunoscute forme de boli heptice
infectioase, avand mecanisme de transmisie variate, de la contactul cu
sénge sau alte fluide corporale infectate in hepatitele B, C, D pana la
ingestia de apa sau alimente contaminate (hepatitele A si E). Hepatita
virald B si hepatita virala C sunt deosebit de importante din punct de
vedere al sanatatii publice, fiind asociate cu un risc crescut de progresie
citre ciroza hepaticd si cancer hepatic. In special, hepatita C este o
problema majora de sanatate la nivel global, afectdnd milioane de oameni
si fiind una dintre principalele cauze care fregvent duc la necesitatea
efectuarii transplantului hepatic prin stadiu avansat al bolii cronice.

Pe langa cauzele virale, existd si alte infectii bacteriene si parazitare
care pot afecta ficatul. Infectiile bacteriene, cum ar fi leptospiroza si
abcesele hepatice bacteriene, pot determina inflamatie hepatica acuta si
insuficientd hepatica acuta severd. In mod similar, infectiile parazitare
(de exemplu, schistosomiaza, amibiaza si malaria) sunt cauze importante
de heptomegalie si disfunctie hepatica in regiunile geografice endemice,
n special n tarile in curs de dezvoltare.

Un alt aspect important al bolilor hepatice infectioase este hepatita
cronica. De exemplu, infectia cronica cu virusul hepatitei B (HBV) poate
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persista in ficat zeci de ani, provocand inflamatie de lungd durata, ceea
ce duce la formarea fibrozei hepatice si, in timp, a cirozei hepatice.
Virusul hepatitic D (HDV), care este un virus defectiv, necesita prezenta
HBYV pentru realizarea replicarii VHD, agraveaza evolutia hepatitei B si
creste riscul de insuficienta hepatica. Hepatita virald C se caracterizeaza
printr-o evolutie cronicd in majoritatea cazurilor si poate duce, de
asemenea, la complicatii severe pe termen lung.

Desi virusurile hepatitice VHB, VHC, VHD, VHE sunt cele mai
studiate, ficatul poate fi afectat si in cursul unor infectii virale hepatotrope
sistemice, cum ar fi cele produse de virusul Epstein-Barr (EBV),
citomegalovirus (CMV) si virusul herpes simplex (HSV). Aceste virusuri
pot provoca hepatitd acutd, in special la pacientii cu imunitate
compromisa.
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Maladii hepatice infectioase acute si cronice

Hepatite acute virale la copii

Tabelul 4

Criterii diagnostice

Maladia Etiologie Manifestari clinice teste de laborator investigatii
specifice imagistice
Hepatita acuta | VHA Transmite fecal-orald. | Febrd, icter, greatd, dureri abdo- | Anti-HAV Ig M +,| Ecografia
virala A (HAV) | Perioada de incubatie 2-6 | minale, oboseald, urina brund, scaune | antiHAV total, ARN VHA | abdominala
saptamini, in mediu - 28 de zile. | decolorate, hepatomegalie, citoliza. | in materii fecale
Hepatita acutda | VHB. Transmite prin san- | Durerile abdominale, febrd, artral- | AgHBs+, anti-HBs -, anti- | Ecografia
virala B (VHB). | ge/fluide biologice, obiecte con- | gii, greturi, vome, oboseald, icter, | HBcor IgM +, antiHBcor | abdominala
taminate; vertical: de lamamala | urind bruna, heptomegalie sau | sumar+/-, AgHBe +, anti-
fat, orizontal — de la membrii | asimptomatic. HBe-, ADN VHB +
familiei infctati cronic. Perioada
medie de incubatie 90 de zile.

Infectia cronica | VHC. Transmite prin sange, con- | 80% din cazuri sunt asimptomatice; | anti-HCV IgM+/-, antiH- | Ecografia
virali C (VHC). | tact sexual, infectare prin utiliza- | in forme simptomatice: supraobo- | CV  sumar +, ARN | abdominali
rea seringelor si a acelor reutiliza- | seald, icter, urind brund, hepatome- | VHC+/-, genotip 1-6

bile, perinatald (rar). Perioada de | galie, citoliza

incubatie 45-160 de zile.
Hepatita acuta | VHE, transmitere fecal-orald in | Simptomatic: febra, fatigabilitate, | anti-HEV Ig M+, ARN | Ecografie
virala E (VHE) | genotipurile 1-2; zoonotic a geno- | dureri articulare, edeme, eruptii cu- | VHE in sdnge, ARN VHE | abdominala

tipurilor 3-4 prin consumul carnei
de porc, vanate sau insufficient
prelucratd termic; Perioada de
incubatie in mediu 15 - 60 de zile.

tanate, greatd, vome, prurit, icter,
dureri abdominale, anorexie, dia-
ree, hepatomegalie, oboseald si
asimptomatic.

in materii fecale, genoti-
purile 1,2,3.4.
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Hepatite cronice virale la copii

Tabelul 5

Maladia

Etiologie

Manifestari clinice

Criterii diagnostice

teste de laborator specifice

investigatii imagistice

Hepatita/infectia
cronica virala B.

VHB, persistenta pro-
cesului infectios mai
mult de 6 luni.

Simptomatica cu fatiga-
bilitate, cu sau icter, hep-
tomegalie, citoliza.
Asimptomatica, cu citoli-
74 si hepatomegalie.

AgHBs +, anti-HBs -, anti-
HBcor IgM -, antiHBcor su-
mar +, AgHBe +/-, anti-HBe
+/-, ADN VHB + , viremia
minimala, moderata, inalta;

Ecografia abdominala
Elastometrie (Fibroscan),
FibroTest, IRM/CT abdo-
minal.

Infectia cronica
virala C.

VHC, persistenta pro-
cesului infectios mai
mult de 6 luni.

in forme simptomatice:
supraoboseald, icter, he-
patomegalie, citoliza.

anti-HCV IgM -, antiHCV
sumar +, ARN VHC +

Ecografia abdominala
Elastometrie (Fibroscan),
FibroTest, IRM/CT abdo-
minal.

Hepatita cronica
VHD supraifectie.

VHD, transmitere prin
sange/ fluide biologice,
obiecte contaminate; la
copii vertical: de la
mama la fat/copil.

Febra, oboseala, icter,
urina brund, hepatomega-
lie, splenomegalie.

AgHBs +, anti-HBs -, anti-
HBcor IgM -, antiHBcor su-
mar +, AgHBe +/-, anti-HBe
+/-, ADN VHB +, anti —
VHD Ig M +/-, anti- VHD
sumar +, ARN VHD +, cu
diferit grad de viremie.

Ecografia abdominala
Elastometrie (Fibroscan),
FibroTest, IRM/CT abdo-
minal.
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Infectii cu virusuri hepatotrope

la copii

Tabelul 6

Maladia

Modul de transmitere

Manifestari clinice

Criterii diagnostice

teste de laborator
specifice

investigatii imagistice

Infectia cu Citome-
galovirus (CMV).

Prin contact direct cu
fluide corporale (sange,
saliva); vertical, de la ma-
ma infectata cronic; intra-
uterine, transplacentar la
fat, postnatal.

Febra sau subfebrilitate pre-
lungitd, supraoboseald severa,
dureri de gat, limfadenopatie,
hepato sau splenomegalie.

anti-CMV Ig M+, IgG+;
ADN CMV + in sange si
urina.

Ecografia abdominala,
USG cerebral, IRM ce-
rebral.

Infectia cu Virusu

Epstein - Bar
(EBV), perioadq
acuta.

Transmitere prin saliva
sau fluide corporale
umane. Perioada de
incubatie 4 - 6 saptamini.

Semne clinice de moneonuc-
leoza infectioasd (amigdalita,
febra, limfadenopatie region-
ard, icter, hepato- sau si sple-
nomegalie, eruptii cutanate.

Limfocitoza cu limfocite
atipice. Mononucleoza,
neutropenie. Reactia paul-
Bunnel+, anti-EBV VCA
Ig M+, anti-EBV VCA
IgG -; anti-EBV EAIgG +,
anti-EBV EBNA IgG -;
ADN EBV in sange/uri-
nd/saliva.

Ecografia abdominala

Infectia acutd cu
virusul herpes sim-
plex (HSV) Tip I si
I

HSV tip I se transmite
prin contact direct cu
saliva sau alte secretii
biologic  contaminate,
HSV tip II se transmite
prin contact sexual.

Manifestari hepatice rare, apar
la nou-nascuti sau copii imu-
nodeprimati, poate fi febra,
icter, necroza hepatica severa,
miocardita.

anti-HSV. Ig M+,
antiHSV IgG -, Ag HSV
tip [+, Ag HSV tip IT +.

AND HSV +, in sange
sau lichid cefalorahidian.

Ecografia abdominala,
USG cerebral,
IRM/TC cerebral,
EEG ale creierului.
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Unele maladii infectioase si parazitare cu afectare hepatica

Tabelul 7

Criterii diagnostice

Maladia Modul de transmitere Manifestiri clinice teste de laborator investigatii
specifice imagistice
Leptospiroza Boala zoonotica, bacteria Lep- | Febra, tuse, cefalee, dureri muscu{ Anti-leptospira  IgM, | Ecografia abdominala,
(boala lui Weil) tospira, la om se transmite prin | lare si epigastrale, eruptii cutanatg din ziua a 8-a de febra,| Rx toracic, IRM/CT
expunerea la urina unui animal | fara prurit, diaree, vome, frisoane] antileptospira 19G -/+ abdominal

infectat

icter, iridociclita

Toxoplasmoza
(Toxoplasma
Gondii)

Parazitozd  zoonotica. Se
transmite prin Tngerarea acci-
dentald a protozoarului la con-
sumul de alimente/apa conta-
minate, contact cu solul conta-
Mminat si excremente de pisica.
Transmitere verticala.

Limfadenopatie ganglionara, as-
tenie, eruptii cutanate, hepatos-
plenomegalie, febra, icter, mio-
cardita, corioretinitd, hemoragii
retiniene, meningoencefalit,
hidrocefalee

Anticorpi  Toxoplasma
gondii IgM+ si IgG +,
ADN Toxoplasma gondii
n sdnge + n sénge, alte
lichide biologice

Ecografia abdominala,
examinare oculara, I-
RM/CT abdominal
IRM cerebral.

Schistosomiaza
Bilharzioza, febra
melcului si febra
Katayama)

Boala parazitara provocata de
larve parazitare Schistosoma,
se transmite prin apa contami-
nata cu paraziti, eliberati de
melci de apa dulce infectati cu
Schistosoma mansoni.

Afectarea tractului intestinal sau
urinar: dureri abdominale, dia-
ree, greturi, vome, scaune san-
gvinolente, hematurie, disurie,
hepatomegalie, splenomegalie,
ascita (stadii avansate)

Depistarea oualor de Schi-
stosoma in materii feca-
lefurina.  Hemocultura.
Depistarea  anticorpilor
specifici impotriva antige-
nelor Schistosoma in ser.

Ecografia abdominals,
alte cercetari conform
indicatiilor clinice.

Amibiaza (Entaq
moeba histolytica,
Entamoeba dispar

Transmite fecal - orala prin in-
gestia de chisturi din apa/ali-
mente contaminate

Diaree hemoragica, abcese pul-
monare sau hepatice, febra, durere
n hipocondrul drept
hepatomegalie, icter (rar)

Examen copro-parazitolo
gic, Ag sau si ADN la Enta
moeba histolitica (ENHI) Tn
materii fecale, anti E.d

Histolytica IgG n sange

Ecografia abdominala,
alte investigatii instru-
mentale conform indi-
catiilor clinic.
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Sindromul de citoliza si impactul infectiei indusa de
SARS-CoV-2 la copii

Odatd cu declararea de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) a pandemiei indusd de SARS-CoV-2 la 11 martie 2020 a fost
demonstrat ca virusul are impact clinic asupra tuturor organelor interne
asa ca pladmanii, cordul, rinichii, splina si ficatul. La nivel global, pana in
mai 2021 au fost confirmate peste 158 de milioane de cazuri de COVID-
19 si peste 3 milioane de decese asociate COVID-19 8 191 Afectarea
hepaticd a fost exprimatd, de obicei, prin citolizd hepatica si a fost
raportatd In medie la 50% dintre pacientii spitalizati pentru COVID-19.
Afectarea hepatica din COVID-19 nu are semne clinice specifice, fiind
confirmata prin prezenta sindromului de citoliza hepatica in 14 76% din
cazuri 8 191 Sindromul de citolizd hepatici a fost raportat in proportii
similare, indiferent daca pacientul avea sau nu boli hepatice preexistente
[18 191 Afectarea hepaticid a fost identificatdi mai frecvent la barbati,
varstnici §i la cei cu indice de masd corporald mare (IMC>30),
predominand la pacientii cu forme severe sau critice de COVID-19 118191,

Mecanismele patogenice posibil implicate in afectarea hepatica din
COVID-19. SARS-CoV-2 poate avea actiune citotoxica directd asupra
ficatului, fie prin replicarea virala in hepatocite/colangiocite, fie prin in-
ducerea necrozei sau apoptozei celulare. Argumentele in favoarea acestei
ipoteze sunt: a) hepatocitele si colangiocitele poseda receptori specifici
pentru SARS-CoV-2 (receptorii enzimei angiotensinei 2-ACE2);
b) afectarea hepaticd este prezenta inca de la internarea pacientilor,
Thainte de administrarea unui tratament hepatotoxic; ¢) in 68% dintre
probele de biopsie hepaticd recoltate post-mortem de la pacienti cu
COVID-19 s-a detectat SARS-CoV-2. Sindromul de raspuns inflamator
sistemic din cadrul infectiei induse de COVID-19 poate antrena o reactie
hepatica nespecifica, instalatd in a 2-a saptamana de boala, concomitent
cu ,.furtuna de citokine” % 191, Exacerbarea unei afectiuni hepatice pre-
existente, cum ar fi: infectia cronicd cu VHB sau VHC, steatoza/steato-
hepatita non-alcoolica, steatohepatita alcoolici sau boala hepatica
steatozica asociata disfunctiei metabolice (MASLD) etc.
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Tratamentele imunosupresoare (corticosteroizi, tocilizumab etc.) utili-
zate in COVID-19 pot determina o reactivare a unei infectii asimptomatice
cronice preexistente cu VHB. Hepatotoxicitatea medicamentelor utilizate Tn
COVID-19 si interactiunile medicamentoase in caz de polipragmazie pot
conduce la cumularea sau potentarea hepatotoxicitatii.

Citoliza hepatica apare, de obicei, in a 2-a saptamana de evolutic a
COVID-19 si este deseori prezenta inca de la internare. Pacientii nu prezinta
simptome clinice specifice. Cresterea valorilor ALT si AST este frecvent
intalnitd in COVID-19 (14-76% dintre cazurile spitalizate), in timp ce cres-
terea valorilor bilirubinei este mult mai rar raportata (doar la 10% dintre
cazurile spitalizate). Cresterea valorilor GGT a fost constatatd In jumatate
dintre cazuri, In timp ce valorile fosfatazei alcaline sunt, de obicei, normale.
Citoliza hepatica poate persista o perioada lunga de timp, astfel incat deseori
la ameliorarea stdrii si externare pacientii prezinta inca valori crescute ale
ALT si AST 829 Implicatiile clinice ale afectirii hepatice din COVID-19
sunt variabile, motiv pentru care se recomanda monitorizarea post-COVID-
19 pe termen lung a pacientilor care au manifestat afectare hepatica, pentru
a documenta evolutia ulterioara a acesteia.

In concluzie, maladiile hepatice infectioase si parazitare au o relevanti
majora in practica clinica, datoritd impactului semnificativ asupra functiei
hepatice si a riscului crescut de progresie catre boli hepatice terminale. Diag-
nosticarea precoce si interventia terapeuticd prompta sunt esentiale pentru
prevenirea complicatiilor pe termen lung, iar programele de vaccinare, in spe-
cial impotriva hepatitei B, pot reduce semnificativ prevalenta acestor boli.

MALADIILE HEPATICE ACUTE SI CRONICE NEIFECTIOASE

Maladiile hepatice acute si cronice non-infectioase reprezintd un
spectru larg de afectiuni ale ficatului, fard a avea la baza o cauza
infectioasa. Aceste boli includ tulburari metabolice, autoimune, toxice si
genetice, care pot duce la inflamatie, necroza si fibroza hepatica, afectand
functiile vitale a ficatului de (detoxifiere, sintezd si metabolizare a
nutrientilor). Aceste afectiuni variaza de la forme usoare si reversibile
pana la forme severe care pot evolua catre insuficienta hepatica si ciroza.
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Literatura medicala releva faptul ca maladiile hepatice neinfectioase
sunt cauzate de factori multipli. Hepatita autoimuna si colangita biliara
primara (PBC) sunt exemple notabile de maladii hepatice autoimune care
pot duce la afectarea gravi a ficatului. in hepatita autoimuna, un raspuns
imun aberant ataca hepatocitele, provocand inflamatia cronica si necroza.
Aceasta afectiune poate evolua rapid daca nu este diagnosticata si tratata
adecvat cu imunosupresoare. La fel, colangita sclerozanta primara (PSC),
o boala inflamatorie rard a canalelor biliare, poate duce la colestaza
cronica si, in final, la ciroza. Pe 1anga bolile autoimune, hepatitele toxice,
cauzate de expunerea la medicamente hepatotoxice, alcool sau substante
chimice, joaca un rol important in dezvoltarea afectarii hepatice. Hepatita
alcoolica, hepatita drog-indusa, in special la varsta adolescentului, repre-
zinta o problema medico-sociald importantd si o cauza majora a bolii
hepatice acute sau cronice in plan global. Expunerea cronica la alcool
duce la steatoza hepatica, inflamare si fibroza, culminand in ciroza si
complicatii severe hepatice. Un alt grup important de afectiuni noninfec-
tioase 1l constituie bolile ereditare, cum ar fi fibroza chistica, care pot
provoca leziuni hepatice progresive daca nu sunt gestionate corespunza-
tor. Aceste boli metabolice necesitd o diagnosticare precoce si 0 moni-
torizare continua pentru a preveni complicatiile grave.

Maladiile hepatice acute si cronice non-infectioase sunt un grup ete-
rogen de afectiuni care necesitd o diagnosticare rapida si un management
atent pentru a preveni progresia catre stadii fulminante sau avansate ale
bolii hepatice (Tabelul 8, 9, 10). intelegerea mecanismelor patogenice si
a factorilor de risc este esentiala pentru dezvoltarea unor strategii
eficiente de tratament si prevenire.
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Maladii hepatice acute si cronice neinfectioase

Tabelul 8

Boala

Etiologie

Manifistari clinic

Diagnosticul

Teste de laborator

Investigatii imagistice

Leziuni toxice hepa- | Expunere la: medicamente he- | supraoboseals, icter, | ALT, AST, bilirubini total si | Ecografie abdominala
tice patotoxice paracetamol, anti- | dureri abdominale, he- | fractii, albumina, testul Quick | IRM /CT abdominala
bioticele, statine); alcool, to- | patomegalie. Teste toxicologice pentru de-
xine industriale, plante toxice, tectarea toxinelor.
ciuperci toxice)
Boli autoimune: He- | Boala autoimuni in care siste- | supraoboseald,  icter, | ANA, ASMA, pANCA, anti- | Ecografie abdominala
patita  autoimuni | mul imunitar propriu ataci ce- | dureri articulare, heap- | LKM1, anti-LKM-3, anti- | Biopsie hepatica
(HA) lulele hepatice. Factori dec- | tomegalie. SLA
lansatori predispozitia genetica
si infectiile.
Colangita  sclero- | Boala cronica de etiologie ne- | supraboseald, icter, pru- | proteina C-reactiva, FA, Ga- | IRM/CT abdominala
zanti primard (PSC) | cunoscutd, caracterizatd prin | rit si episoade recurente | mma-glutamil transpeptid aza | Colangiopancreatografie
inflamatie si fibroza a canalelor | de colangita (infectie a | (GGTP), bilirubina totala + Eg&oggdé endoscopica

biliare mari si mici.

cailor biliare intra- si
extrahepatice).

fractii, ALT, AST, albumina,
proteind totald, coagulograma;
anticorpi anti-ANA, ASMA,
p-ANCA.

Ecografia abdominala +
Doppler color.

Biopsia hepatica.

IRM in regim de colan-
giografie

Tulburari colestatice

Afectarea fluxului biliar din
cauza colangitei biliare pri-
mare (PBC), PSC, tumori bi-
liare sau litiaza biliara.

Icter, prurit, hepato-
megalie, colestaza,
eventual ciroza.

ALT, AST, FA, GGTP, bili-
rubind totala si fractii, acizi
biliari serici.

Ecografie abdominala,
IRM/CT abdominald
Colangio-IRM (MRCP),
Colangio pancreatografia
retrogradd  endoscopica)
(ERCP)
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Citoliza Tn unele maladii hepatice rare la copii

Tabelul 9

Boala

Etiologie

Manifistari clinic

Diagnosticul

Teste de laborator

Investigatii imagistice

Neoplazii(tumori)

hepatice

Tumori primare (hepato-
carcinom hepatoblastom)
sau metastatice (din co-

Durere  abdominala,
scadere 1n greutate,
icter, hepatomegalie

ALT, AST, bilirubina totala +
fractii, LDH, FA, GGTP,
proteina  totald, albumina.

Ecografie abdominala
IRM/CT abdominald cu con-
trast sau fara

lon,séan, plaméni) Alfafetoproteina (AFP), mar-| Biopsie hepatica
keri tumorali specific de organ
Hepatita criptoge{ Cauza necunoscuta, posi-| Oboseala, icter, hepa-| ALT, AST, bilirubuna totala +| Ecografie abdominala
nica bil factori autoimuni sau| tomegalie, ciroza he-| fractii, LDH, FA, GGTP,| IRM/CT abdominald

metabolici nedetectati

patica progresiva.

protein totald, albumina.
Excluderea altor cause

Biopsia hepatica

Fibroza chistica

Mutatii in gena CFTR
care afecteaza productia
de mucus Tn glandele
exocrine

Icter, hepatomegalie, in-
suficientd hepatica,
simptome respiratorii

Testul de sudoare, elastaza 1
pancreatica din m/f, ALT,
AST, bilirubind totald +
fractii, amilaza, lipaza.

Teste genetice (testarea pentru

Ecografie abdominala
IRM/CT abdominala

Test de functie pulmonara
Biopsie hepaticd in cazuri
severe

mutatia genei CFTR) Rx a toracelui, CT pulmonar

Sindromul Budd{ Obstructia venelor hepa-| Durere ~ abdominald| Coagulograma, Ddimeri,| Ecografia abdominala +
Chiari tice cauzata de tromboza| acutd, ascitd, edeme| ALT, AST, bilirubind | Doppler color a vaselor
sau compresie extrinseca. | hepatomegalie, icter,| +fractiile ei, FA, GGTP,| portale IRM/CT abdominala

abdomen marit 1in| albumina, testul Quick, IVR,| Angiografia vaselor portale,

volum fibrinogen si altele. Venografie, Biopsie hepatica
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SINDROMUL DE CITOLIZA iN BOLILE METABOLICE LA
COPII

Bolile metabolice reprezinta un grup eterogen de afectiuni in care
procesele biochimice ale organismului sunt alterate, ceea ce duce la
acumularea de substante toxice in ficat sau la disfunctii metabolice care
afecteaza direct celulele hepatice. In cadrul acestor boli, ficatul este frec-
vent implicat, deoarece joaca un rol central in metabolizarea nutrientilor,
detoxifierea substantelor nocive si sinteza proteinelor esentiale pentru
functiile corpului (Tabelul 9, 10).

Conform literaturii de specialitate, o serie de boli metabolice sunt
asociate frecvent cu sindromul de citoliza, fie prin mecanisme genetice,
fie prin acumularea de metaboliti toxici. Printre cele mai cunoscute se
numara boala Wilson, hemocromatoza, deficitul de alfa 1-antitripsina si
diverse tulburari ale metabolismului lipidic. Aceste afectiuni determina
un stres oxidativ crescut, inflamarea cronica si disfunctia hepatica, toate
contribuind la citoliza. Bolile metabolice pot fi clasificate in functie de
natura disfunctiei biochimice, incluzand tulburdrile de metabolism al
metalelor, cum ar fi hemocromatoza (acumulare de fier) si boala Wilson
(acumulare de cupru), dar si tulburari ale metabolismului glucidic si lipi-
dic. De exemplu, boala ficatului steatozic asociat disfunctiei metabolice
(MASLD) este o afectiune in care acumularea de grasimi in ficat duce la
inflamatie si necroza, iar citoliza este un marker al progresiei bolii.
Studiile arata ca in multe cazuri, citoliza hepaticad poate preceda dezvol-
tarea unor complicatii severe, cum ar fi fibroza hepatica, ciroza si carci-
nomul hepatocelular. Tn acest context, identificarea pre-coce a bolilor
metabolice asociate cu sindromul de citoliza si aplicarea unor tratamente
specifice pot preveni progresia catre insufi-cienta hepatica.

Prin urmare, este esential ca aceste maladii sa fie diagnosticate tim-
puriu, corect si tratate prompt, utilizand atat metode clinice, cét si teste
genetice, biochimice si instrumentale noninvazive si invazive, pentru
stabilirea diagnosticului si prevenirea complicatiilor severe posibile.
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Boli metabolice la copii asociate frecvent cu citoliza

Tabelul 10

Boala Etiologie Manifestiri Clinice Diagnosticul —— —
Teste de laborator | Investigatii imagistice
Boala Wilson Tulburare geneticd autosomal Hepatita acuta, ciroza, Cupru seric Ecografia abdominala.
recesiva, cauzatd de o mutatie in simptome neurologice (tremor, | Ceruloplasmina, Cuprul | Biopsie hepatica
gena ATP7B, cu acumulare exce- | rigiditate musculara, inel Kay- | in urina de 24h IRM abdominal
siva de cupru in organele serFleischer).
parenchimatoase.
Hemocromatoza | Boali ereditard, mutatii in gena Hepatomegalie, oboseala, Feritina, Fier seric Ecografia abdominala.
ereditara HFE, cu acumulare excesiva de diabet, ciroza heptica in stadii | Transferina. IRM abdominal.

Fe in organele parenchimatoase.

avansate.

Biopsie hepatica

Boala hepatica
steatozica aso-
ciata disfunctiei

Acumularea de grisime 1in
hepatocite, asociatd cu obezitatea,
diabetul de tip 2, dislipidemia,

Majoritatea pacientilor sunt
asimptomatici, dar pot aparea
oboseald, disconfort abdominal,

Glucoza, albumina, trig-
liceride, colesterol total,
colesterol LDL, coleste-

Ecografie abdominala.
Elastografia tranzitorie
(FibroScan), IRM/CT,

metabolice sindromul metabolic. hepatomegalie. rol LDH. Biopsie hepatica

(MASLD)

Deficit de alfa 1-| Tulburare geneticd cauzatd de mu- | Hepatomegalie, icter, simptome | Nivelul de alfa Ecografie abdominala

antitripsina tatii in gena SERPINAI, cu| respiratorii (emfizem), 1-antitripsina in sange Biopsie hepatica
acumulare proteinei 1n ficat.

Galactozemie Deficienta enzimei galactoz-1-| Icter neonatal, varsaturi, Testarea nivelului de Ecografia abdominala

fosfaturidiltransferaza

hepatomegalie, insuficienta

galactoza si

(GALT), impiedicand | hepatica, GALT 1n sange,
metabolizarea galactozei. probleme de dezvoltare. screening neonatal

Tirozinemie Tip 1 | Deficienta  enzimei  fumaril | Hepatomegalie, insuficientd Acid succinilacetoni ¢ Ecografia abdominala
acetoacetathidrolaza (FAH), | hepatica, risc crescut de ciroza | crescut in urina, teste

ducand la acumularea produselor
toxice in ficat.

si cancer hepatic.

genetice pentru mutatia
FAH.

Boala Gaucher

Deficienta enzimei glucocereb-
rozidaza, ducand la acumularea de
glucocerebrozide in ficat si splina.

Hepatosplenomegalie, anemie,
trombocitopenie, dureri osoase.

Determinarea cantitativa
a glucocerebrozi dazei
serice, mutatia in gena
GBA.

Ecografia abdominala
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Tabelul 11

Maladii extrahepatice la copii care evolueazi cu sindromul de citoliza la copii

Teste de laborator,

Boala Etiologie Manifistari clinice . I
investigatii instrumentale
Miopatii: Boli genetice ce afecteazd muschii | Slabiciune musculard progresiva, | Cresteri mari ale ALT si AST,
Distrofia musculara cu eliberarea enzimelor musculare | dificultati de mers. creatinkinazei totale (CK), LDH,
Duchenne/Becker n sange.

Leziuni musculare traumatice:
trauma, efort fizic intens

Traumatismul muscular si supra-
efortul fizic pot induce eliberarea de
AST din celulele musculare.

Dureri musculare, oboseald severa,
crampe musculare, urind inchisa la
culoare.

testare genetica.
Electromiografia, IRM, biopsia
musculard cu imunohistochimie
si imunofluorescenta

Tulburari hematologice ere ditare:
Hemoglobinopatii ereditare (o si B

Talasemie,  Siclemie, methemo-
globinemie) etc.;

Anemii  hemolitice  (autoimuna,
induse medicamentos, aplastica,

hemoliza in Deficitul de glucozo-6-
fosfat dehidrogenazi G6PD);
Coagulopatii (ereditare, coagulare
intravasculara diseminata - CID)

Defecte ereditare ale molecule de
Hb sau a ratei de sinteza a acesteea.
Distrugerea crescuta a eritrocitelor

Sindromul anemic hemolitic de la
usor pana la sever, icter, oboseala,
crize de durere/anemie falciforma,
splenomegalie.

Dependenta de transfuzii in
hemoglobinopatii sau helatori de
fier.

Sindroame acute de afectarea
organelor interne.

Cresteri ale ALT, AST, a biliru-
binei indirecte asociate cu sin-
dromul de hemoliza, modificari
ale hemoleucogramei, hematiilor
si Hb, trombocitelor, feritina si
saturatia transferinei, deficit de
G6PD.

Deficienta a factorilor de coagu-
lare. Determinarea tipului de
mutatii genetice, testarea Hb
anormale si a ADN.

Macro-aspartat aminotransferaza

(Maco- AST)

O afectiune benigna rara, in care
AST este legatd de imunoglobuline
si devine mai putin degradabila. Nu
are o etiologie clara. AST cauzeaza
o crestere aparentd a acestuia, fard
afectare heaptica reald. Poate fi
intalnita in boala MASLD.

Nu este o boald, nu prezinta
simptome §i riscuri pentru sanatate.

Crestere izolata a AST cauzata de
macro-AST, cu ALT normal
Testatd pentru macroAST prin
metoda precipitarii cu polietilen
glicol (PEG)

USG abdominal

Boli cardiace: malformatii cardiace,
cardiomiopatii ~ cu  insuficienta
cardiaca

Stazd venoasa cronicd provoacd
ischemie hepatica si citoliza.

Edem periferic, ascita, heaptome-
galie, oboseala.

Cresteri semnificative ale ALT si
AST asociate cu manifestari
clinicoparaclinice si imagistice
cardiace.
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Maladii  hematologice  maligne: | Infiltrarea ficatului cu celule neo-| Oboseald, scadere in greutate, icter, | Cresteri ale ALT si AST, LDH in
limfomul celulelor T hepatice, | plazice duce la distrugerea he-| hepatomegalie, splenomegalie. asociere cu manifestarile clinice,
leucemie,  metastaze  hepatice, | patocitelor. de laborator si instrumentale
mieloame etc). specifice.

Sepsis, septicemie Este o afectare severd bacteria-| Pierderea apetitului, greturi, vome,| Cresteri ale ALT si AST.

néd/fungica cu implicarea afectarii
toxice a ficatului.

durere, mani s§i picioare reci,
letargie, anxietate, confuzie, stare de
agitatie, febra, stare generala grava,
ieruptii hemoragice, icter,

Semne de infectie generalizata,
focare purulente.

Hemoleucograma, PCR, hemo-
culturi positive sanguine, cer-
cetari bacteriologice din probe de
urind, secretii ale plagilor, secretii

respiratorii;
Imagistica cu raze X, scanare CT,
RMN,  ecografia  organelor

abdominale, pldmani.

Anorexia nervoasa

Malnutritia severd si catabolismul
afecteazd metabolismul hepatic,
provocand steatoza si citoliza.

Scadere in greutate extrema, piele
uscata, fragilitate, tulburari
comportamentale si apetit,
anxiospsihogene.

de

Cresteri moderate ale ALT si
AST.

Boala celiaca

Inflamatia cronicd autoimuna a
intestinului  subtire, cu atrofia
vilozitara intestinala, rareori cu
afectare hepatica la pesoane cu
predispozitie geneticd, alimentate
cu produse ce contin gluten.

Diaree sau constipatie, dureri abdo-
minale recurente, sindrom de
malabsorbtie intestinald, stationare
ponderala si faliment de crestere,
osteoporoza, alte manifestari din
partea organelor interne.

Cresteri ale ALT si AST asociate
cu anti-tTG Ig A+, IgG serica +
anti D6P IgA + antiendomisium
lgA+, HLA DQ2/DQ8+, atrofie
vilozitara intestinala Marsh 1-3.

Boala inflamatorie intestinala: colita
ulcerativa (CU), boala Crohn (BCr)

Inflamatia sistemica cu afectarea
colonului in CU; afectare a orice
parte a tractului gastrointestinal
superior sau inferior, preponderant a
intestinului  subtire inferior i
Tnceputului celui gros; afectarea
ficatului este posibila, provocand
colangita sau citoliza.

Dureri abdominale, diaree, san-
gerari rectale, scadere ponderala.

Cresteri ale ALT si AST, a GGT
asociate cu marcherii inflamatorii
specifici:

calprotectind majorata, anti-
ANCA/anti-ASCA +,
colonoscopie cu modificari
endoscopice si morfohistologice
sugestive, sonografie a
intestinului.
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CAPITOLUL IV

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL iN SINDROMUL DE
CITOLIZA LA COPII

Aminotransferazele sunt enzime esentiale in metabolismul protei-
nelor sijoaca un rol crucial 1n functionarea normala a ficatului. Cele doua
enzime principale, ALT si AST, sunt utilizate frecvent ca markeri serici
pentru evaluarea functiilor hepatice. Cresterea nivelurilor acestor enzime
in sange poate fi un indicator important al afectarii hepatice, dar si al altor
boli sistemice. De aceea, diagnosticul diferential al cresterii aminotrans-
ferazelor este esential pentru stabilirea unei cauze precise si pentru
instituirea unui tratament adecvat. Nivelurile crescute de ALT si AST nu
sunt specifice doar bolilor hepatice, ci pot fi rezultatul unor afectiuni
multiple, inclusiv boli musculare, cardiovasculare, metabolice si renale.
Astfel, diferentierea intre cauzele hepatice si non-hepatice ale cresterii
aminotransferazelor este o provocare clinicd comuna pentru clinicieni.

Pe de altd parte, cresterile severe ale aminotransferazelor, care
depésesc de 10-20 ori valoarea normala de referintd, sunt de obicei aso-
ciate cu afectiuni hepatice acute severe, cum ar fi hepatita virala acuta,
hepatita toxici medicamentoasi sau ischemia hepatica (Tabelul 11). Tn
aceste situatii, cresterea rapida a aminotransferazelor indica la necroza
hepaticd extensiva, necesitdnd interventie medicald de urgenta pentru a
preveni complicatii majore, cum ar fi insuficienta hepatica acuta. Mai
mult, o crestere izolatd a AST in comparatie cu ALT poate sugera o cauza
non-hepatica, cum ar fi o afectiune musculard (de exemplu, rabdo-
mioliza) sau o boald cardiovasculara (de exemplu, insuficienta cardiaca
congestiva), ambele fiind capabile sd provoace eliberarea enzimelor din
alte surse decat ficatul.

In cazul prezentei sindromului de citolizi cu predominarea ALT
majorat si a raportului AST/ALT <1, medicul practician este obligat in
primul rand si efectueze examenul clinic si de laborator pentru
excluderea sau confirmarea urmatoarelor maladii: hepatita toxica indusa
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de medicamente sau drog-indusa, hepatitele acute virale A, B, C, D, E;
hepatitele acute prin leziuni hepatocelulare asociate cu toxine industriale
sau intoxicatii accidentale (produse chimice industriale, metale grele si
altele). Dupa excluderea acestor stari cu risc vital, se vor efectua testari
specifice de laborator si instrumentale pentru maladii hepatice intilnite
mai rar la copii, asa ca: hepatita autoimuna, MASLD, criza Wilsoniana,
deficitul de alfa 1-antitripsind, hemocromatoza ereditara, hepatopatiile
congestive, tumorile hepatice benigne sau maligne, metastazele hepatice.
Tn cazul prezentei sindromului de citolizi cu predominarea AST majorat si
a raportului AST/ALT 21, se vor exclude asa maladii ca boala ficatului
gras alcoolic, ciroza hepatica in cadrul MASLD sau a infectiilor cronice
progresive virale B, C, D, maladia Wilson netratatd medicamentos.

Etapele de investigatii in cazul sindromului de citoliza la copii poate
fi realizata conform algoritmului prezentat in Tabelul 11 si Figurile 5, 6.

Sindromul de citoliza la copil este necesar sa fie diferentiat de astfel
de stari ca leziuni musculare induse de traume abdominale, efort fizic
exagerat si implicare musculard, miopatii si alte afectiuni musculare,
insuficienta cardiaca si infarctul cardiac la copilul mare, ischemia
hepatica in anorexia nervoasa la adolescenti, afectiunile tirioidiene, boala
celiaca sau criza celiacd. Cazurile de citoliza severa necesita o examinare
mai rapida si identificarea sau excluderea cauzelor primordiale expuse n
tabelul de mai jos (Tabelul 12, 13).

Ca concluzie, cresterea aminotransferazelor in sange este un
indicator seric important prezent atat la boli care poate indica atat boli
hepatice, cat si non-hepatice. Stabilirea unei cauze specifice implica o
evaluare amanuntitd a istoricului clinic, a examindrii fizice si a testelor
de laborator, incluzand investigatii imagistice si teste serologice pentru a
exclude cauzele infectioase, autoimune si metabolice. Diagnosticarea
corectd si diferentierea intre posibilele cauze sunt esentiale pentru un
management diagnostic si terapeutic eficient i, prevenirea complicatiilor.
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Cauzele citolizei severe cu ALT >10 norme de referinta

Tabelul 12

Boli hepatice

Boli extrahepatice

Cu impact toxic acut:

— Intoxicatia cu acetominofen (paracetamol)
— Reactiile idiosincrazice la medicamente

— Intoxicatia cu ciuperci

Cu virusuri facultativ hepatotrope:
— Citomegalovirusul (CMV),

— Virusul Epstein-Barr (EBV),

— Virusul herpes simplex (HSV),

— Virusul Varicelei, Rubeolei, ECHO

Boala Wilson Sepsis
Hepatopatie partiala Insolatia
Hepatite: Tulburiri musculare:

— Hepatitele virale A, B, C,D, E
— Boala ficatului gras alcoolic

— Hepatita autoimuna

— Hepatita ischemica

— Tulburari musculare dobandite - polimiozita
— Crampe musculare

— Eforturi fizice intense - alergare pe distante lungi

Sindromul Budd-Chiari
(sau boala veno-ocluziva hepatica)

Tumori maligne:

— Cancer mamar

— Cancer pulmonar cu celule mici
—Limfom

— Melanom sau mielom

Sindromul obstructiei sinusoidale (boala veno-ocluzivi)

HELLP - sindrom:

—Hemoliza

— Nivel crescut al enzimelor hepatice
— Nivel scidzut de trombocite
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Tabelul 13

Clasificarea citolizei dupa cauzele principale la copii si investigatiile recomandate

Etiologie

Investigatii recomandate

Infectii virale (HAV, HBV, HCV, HEV, CMV, EBV, HSV-1/2
HHV-6/7, enterovirus, adenovirus, rotavirus, parvovirus, echovirus)

Teste imunoserologice cu determinarea anticorpilor de fazd acuta si
cronicd, teste moleculare (de exemplu: ADN VHB sau ARN VHC prin
metoda PCR.

Infectii bacteriene (Salmonella spp., tuberculoza, Bartonella, sepsis)

Hemocultura

Agenti/droguri toxice

Determinarea concentratiei serice/plasmatice a medicamentului sus-
pect; scor RUCAM pentru probabilitatea injuriei hepatice medi-
camentoase.

Boli metabolice:

Boala hepatica steatozica asociata disfunctiei metabolice;
Boala Wilson

Hemocromatoza ereditara

Glicemia, insulina, colesterolul total si fractiile lui, trigliceridele;
Ceruloplasmina serica, cupru urinar 24 h, lampa cu fanta, analiza genei
ATP7B;

Fierul seric, Feritina, mutatii genetice HFE:

C282Y; H63D

Alte boli rare metabolice:

Deficitul de alfa-1 antitripsina

Erori innascute ale metabolismului (de exemplu: galactozemie, tir-
ozinemie, boli de stocare a glicogenului, boli mitocondriale, in-
toleranta ereditara la fructoza, deficit de lipaza acida lizozomala)

Nivel seric alfa-1 antitripsing, fenotipare/genotipare specifica.
Glicemie, gaze sanguine, amoniac; profil aminoacizi serici si urinari;
acizi organici urinari; profil acilcarniting serica; activitatea lipazei acide
lizozomale.

Tulburiri endocrine (hipo/hipertiroidism, hipocortisolism, panhi-
popituitarism, deficit de hormon de crestere)

TSH, FT4, ACTH, cortisol seric, GH, IGF-1 (factor de crestere]
asemanator insulinei).

Hepatita autoimuna, colangita sclerozanta

IgG serica; autoanticorpi: ANA, ASMA, anti-LKM1, anti-LC1; biopsie
hepaticd; colangiopancreatografie prin rezonantd magnetica (MRCP).

Boala celiaca

IgA serica totald, anti-tTG IgA si IgG, antiDGP IgA, anti-endomizium
IgA.

Fibroza chistica

Test de clorura de transpiratie, analiza genelor regulatoare de conduc-
tantd transmembranara a fibrozei chistice
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CONSECINTELE SINDROMULUI DE CITOLIZA

Citoliza sau distrugerea celulelor hepatice sau extrahepatice apare
prin actiunea unor anticorpi asupra unor antigene din structura membra-
nelor celulare umane sau asupra unor celule pe care s-a fixat un antigen
microbian sau drog si se poate manifesta prin: anemie, trombocitopenie,
leucopenieautoimuna, tireotoxicoza, glomerulonefritd acuta si cronica,
anemie pernicioasd. Consecintele reale posibile ale tuturor bolilor
hepatice, in absenta unui tratament adecvat etiopatogenetic, duc la dez-
voltarea modificarilor fibrotice cauzate de inflamatia acutd sau cronica,
uneori severd sau fulminantd. Comform evolutiei tipice a bolilor hepatice,
indiferent de etiologia patologica specifica, aproximativ 30% din cazurile de
hepatita care evolueaza cu citolizd continud, dupa 10 ani pot duce la
dezvoltarea cirozei hepatice, dezvoltarea hipertenziei portale, a ascitei,
varicelor esofagiene sau rectale si insuficienta cronica hepatica cu
encefalopatie hepatica.

Necroza hepatica progresiva, scade cantitatea hepatocitelor func-
tionale si reduce masa hepatica functionala, care se manifesta clinic prin
insuficientd hepaticd acutd sau cronicd, insotitd de modificari distrofice
in toate organele si tesuturile, cagexie. Existenta pe termen lung a citolizei
proceselor inflamatorii hepatice persistente serveste ca factori, de risc
pentru carcinomul hepatocelular la 2-5% dintre pacienti.
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CAPITOLUL V

PRINCIPII DE TRATAMENT iN SINDROMUL DE CITOLIZA
LA COPII

Sindromul de citoliza la copii nu este un diagnostic specific, ci un
indicator al unui proces patologic care afecteaza ficatul, iar gestionarea
lui implica atat identificarea si tratarea cauzei subiacente, cat si protectia
ficatului de deteriordri suplimentare. Conform literaturii stiintifice,
tratamentul sindromului de citoliza la copii se concentreaza pe o abordare
multidisciplinara care include terapia etiologica, hepatoprotectoare si
suport nutritional. Diverse afectiuni prezentate in capitolele precedente
pot cauza citoliza hepatica, printre care se numara hepatitele virale acute
si cronice, bolile metabolice, hepatitele autoimune si leziunile toxice
acute hepatice medicamentoase si nemedicamentoase. Prin urmare,
tratamentul in caz de prezenta a sindromului de citoliza este personalizat
si adaptat individual, 1n functie de cauza etiologica specifica a citolizei.

Principiile tratamentului sindromului de citoliza la copii se axeaza
pe eliminarea cauzei primare care a conditionat citoliza, prin interventii
terapeutice bine documentate, cum ar fi utilizarea agentilor antivirali in
hepatitele cronice virale B, C, D sau a agentilor chelatori a metalelor in
bolile metabolice ca boala Wilson, hemacromatoza si altele. Totodata, in
cazurile severe, cu progresare spre insuficienta hepatica acutd si a sem-
nelor de risc vital, epurarea extrahepatica asa ca plasmafereza, heaptodia-
liza, hemodializa si transplantul hepatic ramane o optiune terapeutica
vital necesard. Suplimentarea si protejarea functiei hepatice prin
administrarea de hepatoprotectoare si sustinerea nutritionald adecvata a
pacientului pediatric joaca un rol crucial in prevenirea progresarii bolii si
duce la imbunatatirea prognosticului pe termen lung.

Literatura recentd de specialitate evidentiaza, de asemenea, impor-
tanta monitorizarii continue a copiilor afectati pentru a evalua raspunsul
la tratament si pentru a ajusta strategiile terapeutice in functie de evolutia

58



clinica a pacientului. Astfel, tratamentul sindromului de citoliza la copii
reprezintd un proces complex care necesitd o interventie precoce si 0
abordare holistica, bazatd pe dovezi stiintifice actualizate, pentru a
preveni complicatiile severe si a imbundtati calitatea vietii acestor
pacienti. Scopul principal al acestui tratament este restabilirea mem-
branelor hepatocitelor si reducerea citolizei, ceea ce duce, in cele din
urmd, la reducerea leziunilor hepatice si a riscului de complicatii. Acest
lucru implica o abordare complexa care include mai multe componente
expuse mai jos.

Tratamentul patogenetic cu hepatoprotectoare

Conform standartelor de tratament ale Societdtii Europene pentru
Studiul Ficatului (EASL si ESPGHAN), pentru restabilirea functionala a
membranelor hepatocitelor si reducerea sindromului de citolizd, se
recomanda administrarea hepatoprotectoarelor. Hepatoprotectoarele sunt
medicamente sau suplimente utilizate pentru a proteja si sustine functia
hepatica, in special In contextul afectarii hepatice, cum ar fi sindromul de
citolizd. Aceste substante au rolul de a reduce inflamatia, de a preveni
distrugerea ulterioara a hepatocitelor si de a promova regenerarea tesutului
hepatic afectat. In cazul copiilor cu sindrom de citoliza, hepatopro-
tectoarele sunt adesea parte integranta a planului de tratament, alaturi de
terapia etiologica specifica pentru cauza primara a bolii hepatice. Acestea
reprezintd un grup de medicamente diverse ca structurd chimicad si
mecanisme de actiune. Exista produse de origine vegetala, homeopatica,
animaliera si sinteticd. Printre hepatoprotectoare se disting fosfolipidele
esentiale, preparatele de armurariu (silibind), ademetionina, acidul
ursodezoxicolic. Ademetionina nu este recomandata copiilor pana la varsta
de 18 ani. Cele mai frecvente utilizate remedii hepatoprotectoare utilizate
sunt expuse mai jos.

Acidul Ursodeoxicolic (UDCA). Acidul ursodeoxicolic este un
hepatoprotector coleretic utilizat Tn special Tn bolile hepatice colestatice,
cum ar fi colangita biliara primara si colangita sclerozanta primara. UDCA
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ajutd la Tmbunatatirea fluxului biliar si la protejarea hepatocitelor de
daunele provocate de acumularea de acizi biliari toxici.

Mecanism de actiune. UDCA reduce toxicitatea acizilor biliari
hidrofobi si stimuleaza secretia bilei. De asemenea, are efecte antiinflama-
torii si antiapoptotice asupra celulelor hepatice.

Indicatii: colestaza, bolile hepatice colestatice si alte afectiuni care
implica staza biliara, litotripsie conservativa in litiaza biliara.

Administrare: se administreaza oral, cu dozaj ajustat in functie de
varsta si greutatea copilului si in functie de maladia stabilita: la copii si
adolescenti de la varsta de 1 lund — 18 ani Tn doze 10-12-15-20 mg/kg n
forma de suspenzie oralda 250 mg/5 ml in 2-3 prize sau capsule 250
mg/capsula pe o duratd determinata individual, pana la 3-6 luni.

Silimarina (Extract de Armurariu). Silimarina este un complex
de flavonoide extras din planta Silybum marianum (armurariu) si este
cunoscuta pentru proprietitile sale antioxidante si antiinflamatorii.

Mecanism de actiune: silimarina stabilizeazd membranele celulelor
hepatice si inhiba patrunderea toxinelor in hepatocite. De asemenea, stimu-
leaza sinteza de proteine in ficat si promoveaza regenerarea heaptocitelor.
Silimarina are si efect antioxidant, protejand ficatul de radicalii liberi.

Indicatii: hepatita virala cronicd, hepatita toxica, boli hepatice meta-
bolice si afectiuni hepatice asociate sindromului de citoliza.

Administrare: se administreaza sub forma de tablete 35mg la copiii
mici in forma de praf sau capsule 70-140 mg la copiii mai mari, cu dozaj
ajustat in functie de varsta copilului, cate 1 pastila (capsula) 2-3-4 ori pe zi,
pe o durata de pana la 3 luni.

S-adenozil-L-metionina (SAMe). SAMe este un compus natural
implicat in procesele metabolice si detoxifierea ficatului. Este un
precursor al glutationului, unul dintre cei mai importanti antioxidanti din
organism si este implicat in sinteza fosfolipidelor, componente esentiale
ale membranelor celulare hepatice.

Mecanism de actiune: SAMe ajutd la regenerarea celulelor hepatice,
protejeaza ficatul de stresul oxidativ si reduce inflamatia. De asemenea,
contribuie la sinteza glutationului, un antioxidant care apara ficatul de
toxine.
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Indicatii: sindromul de citoliza indus de afectiuni hepatice cronice,
hepatitd toxica, hepatita alcoolica si In cazul afectarii ficatului din boli
metabolice.

Administrare: se administreaza sub forma de suplimente orale sau
intravenos, cu monitorizarea atenta a raspunsului la tratament.

Essentiale, capsule sau fiole de 5 ml/fiold. Sunt contraindicate la
copii de varsta sub 3 ani. Se administreaza i/v in solutie de glucoza 5-
10% 1in perfuzie cate 3-10 ml timp de 5-10 zile; administrarea pe cale
orala: la varsta de 3-5 ani cate % capsula de 2 ori pe zi; la copii de 5-10
ani — 1 capsula de 2 ori pe zi; la copii mai mari de 10 ani — 1 capsula de
3 ori pe zi dupa mese timp de 3 luni.

TRATAMENTUL ETIOLOGIC

Tratamentul etiotropic reprezintd abordarea terapeutica ce are drept
scop eliminarea cauzei principale specifice unei boli care evolueazd cu
sindrom de citoliza, intervenind direct asupra cauzei sau agentului patogen
sau factorului etiologic responsabil de aparitia acestuia. In ultimii 5 ani,
progresele Tn domeniul medicinei au permis dezvoltarea unor terapii mai
eficiente si mai tintite pentru o gama larga de afectiuni, inclusiv boli hepatice
virale si nevirale, metabolice, autoimune si infectioase. Utilizarea
tratamentului etiotropic permite nu doar ameliorarea simptomelor, ci si
prevenirea complicatiilor si progresiei bolii.

Ghidurile recente subliniazd importanta unei abordari etiotropice
personalizate, adaptata specificitatilor fiecarei patologii. De exemplu, in
bolile infectioase, administrarea de antivirale, antibiotice sau antiparazitare,
dupd caz, este esentiald pentru eliminarea agentului patogen si prevenirea
deteriordrii ulterioare a organelor. In cazul bolilor autoimune, tratamentele
etiotropice includ imunosupresoare si imunomodulatoare ale raspunsului
imun, care tintesc mecanismele inflamatorii si autoimune ce distrug
tesuturile sandtoase, precum in hepatita autoimuna sau colangita sclerozanta
primara. Un alt exemplu relevant il constituie tratamentele etiotropice in
bolile metabolice, unde interventiile sunt concentrate pe corectarea
anomaliilor genetice sau metabolice.
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Tn boala Wilson, de exemplu, chelarea cuprului prin medicamente
precum Dpenicilamina sau trientina este cruciala pentru prevenirea acu-
mularii toxice de cupru in ficat si alte organe. La fel, In hemocromatoza,
flebotomiile regulate si utilizarea chelatorilor de fier previn acumularea
excesiva de fier In organism, protejand astfel ficatul si alte organe vitale.
Tn oncologie, tratamentele etiotropice au evoluat rapid, cu introducerea
terapiilor tintite, cum ar fi inhibitorii de tirozinkinaza (de exemplu, sora-
fenib pentru carcinomul hepatocelular), care vizeaza In mod specific
celulele tumorale, limitand astfel deteriorarea tesutului sandtos. Aceasta
abordare, combinata cu aplicarea metodelor chirurgicale conform proto-
coalelor clinice, rezectia chirurgicala, a dus la imbunatatirea prognos-
ticului in cazurile de tumori hepatice si altor neoplazii.
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Tabelul 14

Abordiri terapeutice in unele maladiile hepatice infectioase si neinfectioase

Maladia

Tratament

Hepatita virald acutd A (HAV)

Tratament suportiv: hidratare, regim alimentar.
Nu exista tratament antiviral specific.
Vaccinare pentru preventie.

Hepatita virald B cronica

Antivirale: Tenofovir (varsta peste 12 ani), Entecavir (varsta peste 2 ani) pentru hepatita
cronicd.

Interferon pegylat (PEG-IFN-a) in formele cronice cand nu este posibild administrarea
antiviralelor cu actiune directd. Vaccinare HepB conform Calendarului National de
Imunoprofilaxie

Hepatita virala C cronica

Antivirale directe (virsta de peste 3 ani) — sofosbuvir, ledipasvir, velpatasvir.
Vaccin anti-HVC nu este disponibil.

Hepatita virala D cronica

Tratament suportiv: hidratare, corectarea dezechilibrelor electrolitice, tratament antiviral cu
PEG-IFN-o. Fara tratament antiviral specific.

Hepatita in infectia activa cu Cito-
megalovirus

Tratament suportiv. Tratament antiviral in cazul de viremie si afectare generalizata (ganciclovir,
valganciclovir) pentru prevenirea replicérii virale.

Galactozemie

Dieta stricta fara galactoza (eliminarea produselor care contin galactozé/lactoza, inclusiv laptele
si derivatele sale).

Deficit de alfa-1 antitripsina

Transplant hepatic sau si pulmonar la indicatii clinice: singura optiune curativa pentru boala
hepaticad sau pulmonara avansata. Terapie de substitutie cu alfa-1 antitripsind pe viata: pentru
formele pulmonare severe, dar nu exista eficientd doveditd pentru afectiunile hepatice.

Hemocromatoza ereditatara

Flebotomii regulate (pentru eliminarea excesului de fier).
Chelatori de fier: deferoxamind, deferiprond, deferasirox (in cazurile severe sau cand
flebotomiile nu sunt tolerate).

Boala Wilson

Chelatori de cupru: penicilamina, trientind (pentru eliminarea excesului de cupru). Zinc: inhiba
absorbtia cuprului din dieta. Transplant hepatic in cazurile severe de insuficienta hepatica sau
n formele neurologice refractare.
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Leziuni toxice hepatice

Indepartarea expunerii la toxine (alcool, medicamente hepatotoxice). Administrarea antidotului
N-acetilcisteind in caz de hepatitd acutd medicamentoasa paracetamolicd, detoxifierea
extracorporald, transplantul hepatic pe indicatii vitale.

Hepatita autoimuna
(HA)

Corticosteroizi (prednison) pentru a reduce inflamatia autoimuna. Imunosupresoare:
azatioprina, micofenolat mofetil, tacrolimus.

Colangita sclerozanta primara (PSC)

Acid ursodeoxicolic pentru imbunatatirea fluxului biliar de lunga durata.
Dilatarea endoscopica a stricturilor biliare extra sau intrahepatice. Transplant hepatic in cazurile
avansate de boala.

Neoplazii (tumori hepatice)

Rezectie chirurgicala sau transplant hepatic pentru tumori rezectabile. Terapie tintita: sorafenib
pentru carcinomul hepatocelular. Chimioterapie sau radioterapie pentru tumorile avansate.

Hepatita criptogenica

Tratamente de sustinere hepatica (hepatoprotectoare, suplimente nutritive). Transplant hepatic
in cazurile de insuficientd hepatica acuta avansata.
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Tratamentul etiotropic in bolile hepatice acute si cronice necesita o
intelegere profunda a cauzei de baza a bolii si a raspunsului individual al
pacientului. De aceea, ghidurile recente subliniazd necesitatea unei
diagnosticari precise si a unei monitorizari constante pentru a ajusta stra-
tegia terapeutica in functie de evolutia bolii si de reactiile pacientului la
tratament.

Terapie etiologica al bolilor hepatice si ne hepatice ce evolueaza cu
sindrom de citoliza hepatica reprezinta ,,piatra de temelie” a terapiei
moderne pentru numeroase afectiuni, permitand interventii directionate
care trateazd cauzele subiacente si reduc riscurile pe termen lung.
Progresele recente in dezvoltarea de terapii tintite, antivirale si imuno-
supresoare ofera noi perspective pentru pacientii cu boli complexe,
imbunatatind semnificativ prognosticul si calitatea vietii acestora.

TERAPIA DE DETOXIFIERE

Pe langa tratamentul etiologic specific pentru cauza de baza, terapia
de detoxifiere este importantd pentru a ajuta la eliminarea substantelor
nocive din organism si pentru a reduce stresul hepatic, sustinind astfel
regenerarea ficatului. Terapia de detoxifiere este o abordare multidimen-
sionala care include tratament farmacologic, suport nutritional si masuri
de sustinere a functiilor hepatice. Ghidurile si literatura recenta subliniaza
importanta acestei terapii in imbunatatirea prognosticului copiilor cu
maladii hepatice si nehepatice care evolueaza cu sindrom de citoliza, mai
ales 1n cazurile de afectare hepatica toxica sau metabolica.

Mecanismele de detoxifiere hepatica. Ficatul joaca un rol esential in
procesul de detoxifiere, metabolizand si eliminand toxinele si produsii de
degradare din organism. In sindromul de citolizi, capacitatea ficatului de
a indeplini aceasta functie poate fi compromisa, ducand la acumularea de
toxine si substante nocive. Terapia de detoxifiere are scopul de a reduce
incarcatura toxica a ficatului, imbunatati fluxul biliar pentru eliminarea
eficientd a toxinelor prin cdile biliare, sustine regenerarea hepatocitelor
prin reducerea inflamatiei si a stresului oxidativ.
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Metode si strategii de detoxifiere in sindromul de citoliza

N-acetilcisteina (NAC)

Indicatii: este administrata Tn mod special pentru intoxicatia cu
paracetamol si alte leziuni hepatice toxice.

Mecanism de actiune: NAC actioneaza prin restabilirea nivelului de
glutation, un antioxidant esential pentru detoxifierea ficatului, reducand
astfel stresul oxidativ si prevenind necroza hepatocitelor.

Administrare: Administrare intravenoasd sau orald, in functie de
severitatea intoxicatiei si nivelul de afectare hepatica.

Lactuloza

Indicatii: utilizata pentru a trata si preveni encefalopatia hepatica in
cazurile de insuficientd hepatica.

Mecanism de actiune: reduce productia si absorbtia de amoniac prin
cresterea eliminarii acestuia in intestin. Amoniacul este unul dintre
metabolitii toxici care se acumuleaza in cazurile de afectare hepatica.

Administrare: orala sau prin clisme, ajustata in functie de severitatea
simptomelor si nivelul de amoniac din sange.

Suport nutritional pentru detoxifierea hepatica

Un aspect esential al terapiei de detoxifiere in sindromul de citoliza
este asigurarea unui suport nutritional adecvat. Copiii cu citoliza hepatica
necesita o dieta care sa sustind functia ficatului si sa promoveze regene-
rarea hepatocitelor:

proteine de inaltd calitate: in cazuri de insuficienta hepaticd cu
encefalopatiec hepaticd moderatd, proteinele trebuie administrate n
cantitati diminuate sau moderate pentru a evita acumularea de amoniac.
Tn cazurile severe, se poate recurge la diete hipoproteice.

vitamine: vitaminele liposolubile (A, D, E, K) sunt esentiale in
bolile hepatice care evolueaza cu sindrom de colestaza asociata, pentru a
corecta malabsorbtia acestora. Vitamina C si Vitamina E au efecte
antioxidante si sustin functia hepatica. Acizi grasi Omega-3: pot avea
efecte antiinflamatoare si pot ajuta la reducerea inflamatiei hepatice.
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Hidratare si terapie de sustinere

Hidratarea adecvatd este cruciala pentru eliminarea eficientd a
toxinelor prin rinichi. Tn cazuri severe de afectare hepatica sau insufi-
cientd hepatica, poate fi necesara: administrarea intravenoasad de fluide
pentru a mentine echilibrul hidric si a preveni deshidratarea; corectarea
dezechilibrelor electrolitice si a statusului acido-bazic, care sunt frecvent
intalnite in bolile hepatice acute si cronice severe.
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MASURI DE PROFILAXIE A SINDROMULUI DE CITOLIZA
LA COPII

Profilaxia si prevenirea in sindromul de citoliza la copii sunt esentiale
pentru a reduce riscul de dezvoltare a afectarii hepatice si pentru a preveni
progresia bolii hepatice catre complicatii severe, cum ar fi ciroza si
insuficienta hepatica. Abordarea preventiva trebuie sa fie multidisciplinara,
incluzand masuri specifice adaptate cauzelor sindromului de citoliza, fie
acestea infectioase, toxice, metabolice sau autoimune.

Vaccinarea.

Vaccinarea reprezintd unul dintre cei mai importanti piloni in
prevenirea bolilor hepatice infectioase care pot duce la sindromul de citoliza.
Ghidurile internationale recomanda vaccinarea specificd impotriva hepatitei
virale B: vaccinarea Tmpotriva hepatitei B este standard in programele
nationale de imunizare. Schema de vaccinare contra heaptitei B, Conform
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) si ghidurilor internationale, este
bligatorie Tncepand cu perioada nou-nascutului, continuata la primul an de
viatd. Prima doza de HepB1 la copiii fara risc sporit de infectie cu VHB se
administreaza in primele 24 de ore de la nastere. La copiii nou-nascuti de la
mame infectate cu VHB se realizeaza administrare concomitentd, conse-
cutiv, a primei doze de HepB si a imunoglobulinei anti-HBV (HBIG) pentru
a oferi protectie pasiva imediatd impotriva virusului. Este esentiala conti-
nuarea vaccinarii HepB4 cu 4 doze in total (0, 1-2 luni, 6, 12 luni) pentru
formarea imunitdtii specifice protective, sigure si prevenirea infectiei cu
VHB din frageda copilarie.

in unele tari, pot fi utilizate scheme alternative care includ 4 doze, cu
administrarea suplimentard a unei doze la 2 luni (in combinatie cu alte
vaccinuri) si a unei doze finale la 12 luni.

Vaccinul impotriva hepatitei A este recomandat copiilor care traiesc
n zone hiperendemice cu risc crescut de infectie prin VHA sau care au
boli hepatice cronice.

Evitarea substantelor toxice.

Leziunile hepatice toxicesunt o cauza majori a citolizei hepatice, iar
prevenirea expunerii la substante hepatotoxice este esentiala:
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Medicamente hepatotoxice: educarea parintilor si a ingrijitorilor pri-
vind utilizarea corecta a medicamentelor este esentiald. Medicamentele
precum paracetamolul si antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) trebuie
administrate strict conform indicatiilor medicului pentru a preveni
supradozajul si toxicitatea hepatica.

Substante chimice si toxine: copiii trebuie protejati de expunerea la
substante chimice toxice, cum ar fi produsele de curatenie, pesticidele si
metalele grele (de exemplu, plumbul).

Prevenirea transmiterii infectiilor virale.

Igiena personala si masurile de igiend publica: Pentru a preveni
transmiterea hepatitelor virale (A si E), igiena corespunzatoare a maini-
lor, utilizarea apei curate si a alimentelor sigure sunt esentiale. Evitarea
contactului cu fluidele corporale infectate este importantd pentru pre-
venirea hepatitelor B si C. Transmiterea verticala (materno-fetala):
Femeile gravide purtatoare de HBV trebuie monitorizate si tratate cores-
punzitor, pentru a preveni transmiterea verticald. Nou-nascutii din mame
HBsAg pozitive ar trebui sa primeasca atat vaccinul impotriva hepatitei
B, cat si imunoglobulina anti-HBV (HBIG) la nastere.

Profilaxia bolilor metabolice.

Pentru bolile metabolice, cum ar fi boala Wilson, hemocromatoza
sau deficitul de alfa-1 antitripsind, prevenirea complicatiilor hepatice se
face prin masuri de detectare precocesi interventie:

Screening genetic si monitorizare: in familiile cu risc pentru boli
metabolice, testele genetice si monitorizarea periodica a markerilor he-
patici (de exemplu: cupru, fier) sunt esentiale pentru a preveni acumula-
rea toxica a acestor substante si progresia citre ciroza.

Tratament preventiv: la copiii cu boala Wilson, administrarea chela-
torilor de cupru si monitorizarea regulatd a nivelurilor de cupru sunt
cruciale pentru prevenirea citolizei hepatice.

Educatia privind stilul de viata si nutritia.

Dieta echilibrata: O dieta sanitoasa, bogata in fructe, legume, pro-
teine slabe si grasimi sanatoase ajutd la mentinerea sanatatii hepatice. Se
recomanda evitarea excesului de zahar si grasimi saturate, in special la
copiii cu risc de boala hepatica steatozica asociatd disfunctiei metabolice

69



(MASLD). Evitarea expunerii utilizarii alcoolului de catre copii si ado-
lescenti: in cazuri foarte rare, accidental sau intentionat, atat copiii mici
cat si adolescentii, pot fi expusi ingerarii de substante alcoolice si pot
avea un risc sporit de afectare hepatica. Este foarte importanta scolari-
zarea lor privind riscurile si consecintele ingerarii alcoolului prin diverse
masuri educationale a copiilor si parintilor lor, privind efectele negative
ale consumului de alcool asupra sanatatii ficatului. Suplimente nutritive:
copiii cu malabsorbtie biliara sau alte afectiuni hepatice care afecteaza
metabolismul vitaminelor liposolubile (A, E, D, K) trebuie sa primeasca
suplimente de vitamine A, D, E si K pentru a preveni deficientele.

Monitorizare si supravegherea pe termen lung. Monitorizarea pe
termen lung a copiilor cu factori de risc sporit pentru dezvoltarea sindro-
mului de citoliza (copii cu diverse maladii cornice care sunt frecvent
medicatiei etc) este esentiala pentru a detecta orice semn clinic si de labo-
rator precoce de afectare hepaticd. Ghidurile internationale de specia-
litate recomanda: efectuarea de testari periodice de laborator cu estimarea
functiilor hepatice: verificarea enzimelor hepatice (ALT, AST), abili-
rubinei si timpului de protrombina; efectuarea periodica (o data la 6 sau
12 luni, individual) a ecografiei hepatice sau si a elastografiei: monitori-
zarea periodica instrumental a structurii macro-morfoscopice a ficatului
si organelor digestive, monitorizarea in timp a gradului de fibroza hepa-
ticd pentru a preveni progresia catre ciroza.

Preventia complicatiilor hepatice.

Prevenirea, depistarea timpurie si gestionarea ascitei si hipertensiunii
portale: copiii cu risc de hipertensiune portala sau ascita (in special cei cu
cirozd) trebuie monitorizati si tratati preventiv cu diuretice si alte masuri
specifice pentru a evita acumularea de lichid intraabdominal si formarea
varicelor esofagiene sau rectale. Monitorizarea pentru prevenirea carcino-
mului hepatocelular (HCC): la copiii cu hepatita cronica B sau C, maladii
hepatice autoimmune progresive si cu ciroza hepaticd, monitorizarea
pentru HCC este cruciala. Aceasta se face prin ecografie periodica si masu-
rarea nivelului seric de alfa-fetoproteina (AFP) o data la 6 luni.
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Suport psihologic si educarea familiei.

Suportul psihologic este crucial pentru copiii care traiesc cu o
afectiune hepatica cronica si pentru familiile lor. Consilierea acestor
pacienti si a familiilor lor poate ajuta la gestionarea stresului si a anxietatii
legate de boala. De asemenea, educarea familiilor cu privire la gestionarea
bolii, complianta activa cu profesionistii din sdndtate, precum si la aparitia
complicatiilor maladiei este esentiala pentru a asigura o ingrijire adecvata
la domiciliu. Prevenirea sindromului de citolizi la copii este importanta
pentru reducerea riscului de afectare hepatica si prevenirea progresiei catre
complicatii se-vere. Educatia familiala, vaccinarea, evitarea expunerii la
substante toxice si monitorizarea continud a pacientilor depistati cu maladii
cronice joacd un rol esential in mentinerea sanatitii hepatice. Masurile
preventive trebuie adaptate individual la fiecare pacient, in functie de cauza
subiacenta a citolizei, fie aceasta infectioasa, toxicd, metabolica sau auto-
Imuna.
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CONCLUZII

In concluzie, diagnosticarea sindromului de citoliza si precizarea
cauzei etiologice este un proces complex, etapizat care implica evaluarea
atenta a simptomelor clinice, investigatiilor de laborator si a informatiilor
din anamneza bolii si vietii pacietului. Un algoritm bine definit pentru
evaluarea pacientului cu sindrom de citoliza poate ajuta medicii sa identi-
fice corect cauza si severitatea afectiunii hepatice si sd selecteze un
algoritm individual adecvat si eficient pentru fiecare pacient. Investiga-
tiile de laborator, inclusiv transaminazele hepatice, bilirubina, LDH si
altele, sunt esentiale pentru evaluarea functiei hepatice si a determinarii
gradului de severitate a citolizei. De asemenea, markerii imunoserologici
specifici pot oferi informatie importanta despre cauza etiologica posibila
a afectiunii hepatice.

Metodele de investigare instrumentald, atat cele non-invazive, cat si
cele invazive, sunt utile pentru diagnosticarea primara si monitorizarea
sindromului de citoliza. Ultrasonografia, CTul si IRM-ul abdominal
ofera imagini detaliate despre ficat si organele tractul digestiv, in timp ce
biopsia hepatica, elastometria si alte proceduri invazive pot furniza infor-
matii detaliate despre structura morfofunctionald macroscopica si micro-
scopica a ficatului. Este important ca diagnosticul etiologic al sindromu-
lui de citoliza sa fie efectuat printr-o abordare complexa si multidiscipli-
nara, care implica colaborarea intre medicii de diverse specialitati, inclu-
siv gastroenterologi, hepatologi, pediatri, nefrologi, cardiologi, imagisti,
reanimatologi, si intensivisti si altii. O evaluare completd si precisd a
pacientului, impreuna cu o interpretare atenta a rezultatelor investigatiilor
realizate, este esentiald pentru obtinerea unui diagnostic corect si
timpuriu, stabilirea unui plan individual eficient si etapizat de tratament.
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RECOMANDARI

1. Investigatia initiala pentru a estima si depista precoce o potentiala
boala hepatica ar trebui sa includa determinarea in séange a urmatoarelor
teste: bilirubina totala si fractiile ei, alanin- aminotransferaza (ALT),
aspartataminotransferaza (AST), proteina totala, albumina, fosfataza
alcalina (FA) si y-glutamiltransferaza (y-GGT), impreuna cu o hemoleu-
cograma completa, daca acestea nu a fost deja efectuate Th ultimele 12 luni.
(nivelul 2b, gradul B).

2. Sunt necesare dovezi suplimentare specializate pentru a stabili
raportul cost-eficacitate a identificarii cazurilor de citolizi in Boala
ficatului steatozic asociat disfunctiei metabolice (MASLD) la copii in
grupurile cu risc sporit, Tnainte de a putea acestea fi recomandate. (nivelul
5, clasa D).

3. Rezultatele anormale ale testelor sanguine hepatice cu valori
crescute ale ALT si AST trebuie interpretate numai dupa examinarea rezul-
tatelor anterioare ale acestora, a istoricului medical anterior al bolii si a
vietii pacientului, a starii obiective actuale. (nivelul 5, clasa D).

4. Amploarea anormalitatii testelor hepatice de sange (ALT si AST
majorate) in afara intervalelor de referintd conform varstei) nu este inca un
diagnostic si are necesitatea de a fi evaluatd de un specialist cu experienta
in domeniu, expert-analitic clinician in context anamnestic, clinic si
paraclinic complex. (nivelul 5, clasa D).

5. Pacientii cu sindrom de citoliza si alte teste de sange hepatice
anormale trebuie luati In considerare pentru investigatii suplimentare, cu
un examen de laborator de screening, pentru determinarea etiologiei,
indiferent de nivelul si durata citolizei. Anormalitatea probelor hepatice se
referd la valori care se afld in afara intervalului de referinta, conform varstei
pacientului pediatric, oferit de laborator (nivel 2b, grad B).

6. La adulti, screeningul standard al testelor hepatice ar trebui si
includd si examinarea prin ultrasunet abdominal (USG abdominal),
determinarea in sange a AgHBs si a marcherilor de faza acuta si cronica
anti-HBcor IgM si IgG, AgHBe si anti-HBe, anti-HBs, a marcherilor de
faza acuta si cronica catre virusul hepatic C (anti-HCV IgM sau IgG), iar
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in cazuri posibile si examinarea moleculara prin Reactia de Polimerizare
in Lant (PCR) cu determinarea ADN VHB semicantitativ sau cantitativ,
ARN VHC semicantitativ sau cantitativ, testarea anticorpilor auto-anti-
hepatici antimitocondriali, anticorpilor anti-fibrda musculara neteda, anti-
corpilor antinucleari, imunoglobuline serice IgA, IgM, IgG, feritina serica
simultana si saturatia transferinei (nivelul 2b, clasa C).

7. La copii, saturatia cu feritina si valoarea transferinei poate sd nu
fie indicatd, dar panoul de autoanticorpi ar trebui sa includa si anticorpi
microzomali cétre rinichi, anti-ficat si anticorpi specifici bolii celiace.
Determinarea nivelului seric de alfa-1 antitripsina si ceruloplasmina serica
la copiii cu varsta > 3 ani trebuie inclusa Tn examenul de laborator, inclusiv
consultarea cu un specialist in domeniul bolilor ficatului, inclusiv si a celor
metabolice ereditare (nivel 2b, clasa C).

8. Copilul mare si adultii cu MASLD (Boala ficatului steatozic
asociata disfunctiei metabolice) trebuie sd fie supusi stratificarii riscului
catre aceastd maladie pentru a determina existenta sau extinderea fibrozei
si a steatozei hepatice. Testarea de prima linie ar trebui sa utilizeze fie
Fibroza4 (FIB-4), fie Scorul de fibroza NAFLD (NFS) si steatoza hepatica
- (nivel 2b, grad B). Facilitati de calcul pentru FIB-4 si NFS ar trebui sa fie
incadrate in toate sistemele informationale de Ingrijire primara, secundara
si tertiara prin aplicarea tehnologiilor avansate (nivelul 5, clasa D).

9. Examinarea instrumentald de linia a doua, in cazul depistarii pre-
zentei sindromului de citoliza necesitd o evaluare cantitativa a fibrozei
hepatice, cu cuantificarea scorului de intensitate a fibrozei hepatice amplifi-
cate prin teste serice (ELF) sau prin Elastografie tranzitorie (FibroScan),
SonoElastografie in timp real (Real Time Tissue Elastografy), Elastografia
care foloseste impulsul de radiatie acustica (ARFI), in scopul determinarii
gradului de severitate a procesului inflamator in ficat (nivelul 2b, gradul B).

10.Se recomanda, ca specialistii in domeniul gastroenterologiei si
hepatologiei pediatrice, la nivel local (in tara in care profeseaza) sa sustina
aceasta idee si sd o discute cu factorii cheie de decizie din cadrul sistemului
de sanatate publica pentru a se ocupa de povara bolilor hepatice in regiunea
geografica respectiva.
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