Concluzii

Analizand toate schimbadrile de la nivelul
sistemului imun la pacientii cu ciroza hepatica, cu
usurinta putem declara ciroza hepatica o stare de
imunodeficienta dobandita. Defectul sistemului
imun la acesti pacienti este unul dintre principalii
factori de risc al aparitiei infectiilor.

In ciuda progreselor recente privind intelegerea
mecanismelor de infectie la pacientii cu ciroza, pro-
gnosticul pentru pacientii cu infectii severeramane a
fi sumbru. Sunt necesare studii suplimentare privind
mecanismele, abordarile de diagnostic si strategiile
preventive potentiale pentru imbunatatirea gestio-
narii infectiilor la pacientii cu ciroza.
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Summary

New biomarkers to detect bacterial infections in patients
with cirrhosis

Life expectancy of patients with liver cirrhosis is closely
linked to the degree of liver dysfunction and the occurrence
of bacterial infection. An early diagnosis of infection helps
to initiate adequate and timely measures and improves out-
come of cirrhotic patients. New determinants of prognosis
in patients with liver cirrhosis and bacterial infections
have been identified in recent years. Recent changes in
epidemiology and new findings in pathophysiology have
been reported. This review deals with the new determinants
of prognosis in patients with cirrhosis and bacterial infec-
tions reported recently. It has been reported an association
between endothelial dysfunction and higher portal pres-
sure and more episodes of decompensation of cirrhosis.
In summary, endothelial dysfunction is clearly associated
with poor prognosis and vWF should be taken into account
in predictive models in hospitalized patients. The present
article provides several lines of evidence to suggest that
endocan acts as mediator of inflammatory state associ-
ated with bacterial infection in liver cirrhosis, and larger
prospective studies should investigate the practical clinical
value of serum endocam measurements.

Introducere

Ciroza hepatica este stadiul final al mai multor
procese care ducla insuficienta hepatica. Aproxima-
tiv 40% din pacientii cu ciroza sunt asimptomatici.
Aceasta inseamna ca ciroza este adesea o boala
Ltacutd’, majoritatea bolnavilor rdamanand asimpto-
matici pana la decompensare.

Pacientii care suferd de ciroza hepatica de multe
ori decedeaza din cauza infectiilor bacteriene cu
efecte secundare. Cursul cirozei avansate, indiferent
de etiologia ei, este complicat de disfunctiile imune
asociate cirozei si aceasta constituie semnul fizio-
patologic distinctiv al sensibilitatii sporite la infectia
bacteriand. Un diagnostic timpuriu al infectiei ajuta
la initierea unor masuri adecvate si aplicate la timp,
imbunatatind rezultatul tratamentului pacientilor
cu afectiuni cirotice.

Din punct de vedere clinic, infectia bacteriand la
pacientii cu ciroza poate fi asimptomatica sau poate
avea un deficit de simptome. La fel si paraclinic,




markerii clasici ai inflamatiei au o sensibilitate joasa.
In practica clinica, un numar mare de molecule se-
cretate de celulele endoteliale au fost investigate ca
biomarkeri potentiali pentru diagnosticarea timpurie
a infectiilor bacteriene. Acestea au inclus regulatori
de activare endoteliala, molecule de adeziune, pre-
cum si mediatori ai inflamatiei.

Acest articol prevede o revezuire a literaturii
privind depistarea noilor biomarkeri sensibili pentru
diagnosticarea timpurie a procesului inflamator,
precum si pentru prognosticul la pacientii cu ciroza
hepatica.

Materiale si metode

In acest studiu au fost utilizate resursele
informationale ale Bibliotecii Stiintifice Medicale a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae
Testemitanu, precum si publicatii din revistele de
specialitate aflate in bazele de date ale bibliotecilor
electronice PubMed, Medline, MedScape si Hinari.

Disfunctia endoteliala

Exista markeri de disfunctie endoteliala bine
cunoscuti. Acestia implica in principal factorul von
Willebrand (VWF), dar si P-selecina si izoprostane. S-a
raportat ca nivelele plasmatice ale VWF crescin functie
de gradul de disfunctie hepatica si de hipertensiune
portala. Disfunctia endoteliala si nivelele mai ridicate
ale VWF au fost asociate cu o incidenta mai mare a
decompensadrilor legate de hipertensiunea portala si
mortalitate [2]. Intr-un studiu s-a sugerat ca VWF este
eliberat in patul vascular hepatosplenic [2]. Mai mult,
in ceea ce priveste infectia in ciroza, s-a raportat ca
gradul de disfunctie endoteliala creste in functie de
gradul de sepsis; concentratiile serice VWF au crescut
progresiv in randul pacientilor neinfectati, pacientilor
infectati fara sepsis, celor infectati cu sepsis si care
prezinta cele mai inalte niveluri din vVWF, pacientilor
Ccu soc septic [3].

Mortalitatea crescutd, asociata cu disfunctia
endoteliald, poate fi explicata dincolo de asocierea
cu disfunctia circulatorie. Nivelurile inalte ale vVWF,
in paralel cu cresterea gradului de sepsis, ar reflecta
cresterea activarii endoteliale produse de sporirea ni-
velului de citokine. Mai mult, citokinele si inflamatia
actioneaza in cascada de coagulare si duc la anomalii
hemostatice, care conduc la perfuzii de organe
slabe, atingand, in unele cazuri, gradul extrem de
coagulare intravasculara diseminata si insuficienta
multipla de organe.

Endocanul - un nou marker al disfunctiei endo-
teliale

Endocanul este un proteoglican dermatan sul-
fat solubil, derivat din endoteliu. Are proprietatea
de a se lega de 0 gama larga de molecule bioactive,
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asociate cu semnalizarea si adeziunea celulara, si
de a reglementa astfel proliferarea, diferentierea,
migrarea si aderarea diferitelor tipuri de celule la
sanatate si boala. O crestere a expresiei tesutului
sau a nivelului seric al endocanului reflecta activarea
endoteliala si neovascularizarea, care sunt schimbari
patofiziologice proeminente, asociate cu inflamatia
si progresarea tumorii. In consecinta, endocanul a
fost utilizat ca biomarker pe baza de sange si pe baza
de tesut pentru diferite tipuri de cancer si inflamatie
si a prezentat rezultate promitatoare.

Proteoglicanii (PG) sunt proteine care au lanturi
de glicozaminoglicani legati covalent de miezul pro-
teic [6]. Mai multe tipuri de PG se gasesc in matricele
extracelulare (ECM) ale tesuturilor conjunctive, in
care asigurarea suportului structural este principala
lor actiune biologica. [9] In ultimul deceniu, o varie-
tate de fragmente biologic active au fost identificate
in endoteliul vascular. Endocanul este un nou PG
secretat de endoteliul vascular. Spre deosebire de
moleculele mari de PG ale ECM, endocanul are in
mod esential functii biologice distincte.

Atat nucleul proteic, cat si glicozaminoglicanul
(GAG) endocanului au fostimplicate in interactiunile
cu componentele ECM, proteinele de suprafata celu-
lara, moleculele intracelulare, precum si cu mediato-
rii solubili care, la randul lor, regleaza diferentierea,
migrarea si adeziunea celulelor. Cercetadrile curente
sugereaza ca endocanul ar putea avea un rol-cheie
in inflamatie, vindecare si tumorigeneza [6, 10].

Neovascularizarea asociata cu un proces infla-
mator sau malign a aratat in mod constant un nivel
crescut al serului si o expresie mai mare a endoca-
nului pe tesutul afectat. Mai mult decat atat, recent
s-a constatat cd este exprimata si pe celule maligne
[1]. Aceasta revizuire evidentiaza aplicatiile actuale si
perspectivele endocanuluiin cercetare siin ingrijirea
pacientilor.

Sepsisul si inflamatia au asociat disfunctie en-
doteliala, variind de la vasodilatare si edem la coagu-
lopatie, ischemie si insuficienta de organe. Deoarece
mediatorii inflamatorii (IL-1, TNF-a) induc expresia
endocanului, nivelele sangvine din acest PG solubil
pot reflecta indeaproape prezenta si severitatea
inflamatiei, precum si rdspunsul la terapie.

De Freitas Caires si colab. au descris recent
niveluri ridicate in sdnge de endocan cationizat cu
catepsina G la pacientii cu sepsis. Aceasta proteina
circulanta de 14 kDa (p14) este fragmentul de endo-
can scindat in mod specific de catepsina G, o serin-
proteaza derivata de la neutrofili [5]. Ei au dezvoltat
un imunotest pentru fragmentul endocan p14 si
au constatat ca 20 din 55 de pacienti septici severi
au prezentat concentratii plasmatice crescute ale
p14, in timp ce la subiectii-martor p14 nu au putut
fi detectati [5].




Intr-un alt studiu, Scherpereel et al. au observat
ca nivelul circulant al endocanului din sange a fost
legat de severitatea sepsisului si, de asemenea, a
reflectat rezultatul pacientului [4].

Endocanul are, de asemenea, implicatii de
diagnostic si de prognostic in bolile pulmonare. Un
studiu recent a aratat ca endocanul din plasma a fost
superior proteinei C reactive si numarului de celule
albe din sange in evaluarea severitatii pneumoniei
dobandite in comunitate si a avut o corelatie mai
buna cu scorurile de severitate ale pneumoniei, cum
ar fi indicele severitatii pneumoniei, scorurile CURB-
65 si APACHE II [8].

Un alt studiu a fost realizat in unitatea de terapie
intensiva a Spitalelor Universitare din Lille, Franta, si
Geneva, Elvetia, unde au fostinclusi 61 de pacienti cu
sepsis si soc septic. A fost examinat nivelul endocan-
ului, care era crescut semnificativ. Aceste rezultate
sugereaza c4, la pacientii septici, nivelul endocanului
in sange este legat de severitatea bolii si de rezultatul
pacientului si poate reprezenta un nou marker de
disfunctie a celulelor endoteliale [4].

Alt studiu [7] a fost realizat recent in Polonia, in
care au fost inclusi 151 de pacienti la care s-au exa-
minat endocanul, procalcitonina, proteina C reactiva
si TNF-a. Rezultatele obtinute: testul endocan a fost
cel mai puternic test pentru diagnosticarea timpurie
a infectiei la pacientii cu decompensare cirotica.
Nivelul endocanului seric a avut o specificitate de
85%, o sensibilitate de 76,1%, o valoare predictiva
pozitivd de 95,9% si o valoare predictiva negativa
de 43,7% la un nivel de tdiere de 2,05 ng/ml, urmat
de procalcitonina serica, ce a avut o specificitate de
81,2%, o sensibilitate de 69,9%, o valoare predictiva
pozitiva de 91,5% si o valoare predictiva negativa de
42% la un nivel de taiere de 0,5 pg/ml.

Concluzii

Noi factori determinanti ai prognosticului la
pacientii cu ciroza hepatica si infectii bacteriene
au fost identificati in ultimii ani. Au fost raportate
schimbari recente in epidemiologie si noi descoperiri
in patofiziologie.

S-araportat o asociere mai mare intre disfunctia
endoteliala si presiunea portalului si mai multe epi-
soade de decompensare a cirozei. Astfel, disfunctia
endoteliald estein mod clar asociata cu prognosticul
sarac si ar trebui luatd in considerare in modelele de
prognostic la bolnavii cu decompensare a cirozei
spitalizati.

Asadar, disfunctia endoteliala este in mod clar
asociata cu prognosticul nesatisfacator, iar vWF si
endocanul ar trebui sa fie luati in considerare in
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modelele predictive la pacientii spitalizati cu dia-
gnosticul de ciroza hepatica. Datele prezentate au
identificat endocanul seric ca un marker de diagnos-
tic puternic pentru a evalua severitatea bolii hepatice
si a pacientilor cirotici cu infectie bacteriana. Poate
fi utila implementarea endocanului in algoritmii de
diagnosticin viitor, pentru masurarea prognosticului
pacientilor cu boala hepatica avansata, iar studii pro-
spective mai mari ar trebui sa investigheze valoarea
clinica practica a evaluarii endocanului seric.

Sunt necesare noi studii cu esantioane mari,
pentru aintroduce in ghidurile internationale acesti
markeri de prognostic la pacientii cu ciroza.
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