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Summary
Clinical evolutive issues in autoimmune hepatitis

Autoimmune hepatitis is a chronic inflammatory disease of
the liver, of unknown cause, characterized by the presence
of interface hepatitis and portal plasma cell infiltration on
histologic examination, elevated gammaglobulin levels and
autoantibodies. Autoimmune hepatitis reflects a complex in-
teraction between triggering factors, autoantigens, genetic
predispositions, and immunoregulatory networks. Immune
serum markers frequently are present, and the disease often
is associated with other autoimmune diseases. The study
aimed to research the clinical and laboratory features of
autoimmune hepatitis and evaluation of immunosuppressive
therapy in these patients.

Keywords: autoimmune hepatitis, autoantibodies, immu-
nosuppressive therapy.

Pe3zrome

Knunuueckue J60]1IOYUOHHbLE ocobennocmu aymoum-
MYHHO20 2cenamuma

Aymoummynnwiti cenamum (AI') — xponuueckoe socnanu-
menbHoe 3a001e6anue NeUeHU HeGbIICHEHHOU IMUOLOUL,
Xapakmepusyroujeecs nepunopmaibHeiM uiu bonee 06-
WLUPHBIM BOCTIATIEHUEM, U RPOMEKAIOWEe CO 3HAYUMETbHOL
2unep2ammaziobyiuHeMuell 1 nosigleHuemM 6 Cbl8OPOmKe
WUPOKO2O CNEKmpa aymoanmumen. AymoumMmyHHbll 2e-
namum Ompasjicaem CJLONCHOE G3AUMOOEUCMBUE MENCOY
nPOBOYUPYIOWUMYU PAKMOPAMU, AYIMOAHMUSEHAMU, 2eHe-
MUYECKol NPedpachoNONCEHHOCHIbIO U UMMYHOPE2YISIMOp-
HBLMU MEXAHUBMAMU. AYMOUMMYHHbIE MAPKEPLL YACMO NPU-
CYymcmeylom 6 Kpogu u 60J1e3Hb CONPOBOINCOAeMCs OpyUMU
aymouMmyHHbIMU 3aboneganusmu. Llervio uccredosanus
ObLIO U3YUUMb KAUHUYECKUe U 1abopamopHbvle 0coben-
HOCMU ayMOUMMYHHO20 2enamuma u 3¢pgpexmusnocms
UMMYHOCYRDECCUBHOU MePanuu y makux nayueHmos.

Knrouegwie cnoea: aymoummyHHwll 2enamum, aymoanmu-
mena, UMMYHOCYRPeCCUBHAsA mepanus

Introducere

Hepatita autoimuna (HAI) reprezinta o afecti-
une inflamatorie hepatica progresiva, de etiologie
necunoscuta, cauzata de atacul imun necontrolat
indreptat asupra hepatocitelor, ca urmare a pierderii
tolerantei imune pentru antigenele hepatice proprii,
caracterizatd prin inflamatie periportala si infiltrat




plasmocitar la examenul histologic. Maladia se ma-
nifesta prin semne clinice hepatice si extrahepatice,
hipergamaglobulinemie, prezenta de autoanticorpi,
cu raspuns favorabil la imunosupresoare in majori-
tatea cazurilor [3, 5]. Frecventa hepatitei autoimune
printre afectiunile hepatice cronice variaza dela 11%
la 23% [2]. Hepatita autoimuna constitue 6% dintre
indicatiile pentru transplant hepatic in SUA si 3% in
Europa [11].

In populatia caucaziana incidenta hepatitei
autoimune tip 1 este estimata la 0,1-1,9 cazuri la
100000 populatie in an. Incidenta bolii in Europa si
in America de Nord este de la 50 pana la 200 cazuri
la 1 mil. de populatie. Prevalenta maladiei este de 17
cazuri la 100000 de persoane, inregistrandu-se mai
frecventin grupurile etnice nord-europene si cauca-
ziene cu genotipurile HLA-DR3 si HLA-DR4 [4, 7].

Anomaliile imunogenetice asociate cu mani-
festarile si severitatea hepatitei autoimune difera in
raport cu aria geografica. Astfel, haplotipul HLA B8
DR3, asociat cu severitatea afectiunii, este frecvent
intalnitin populatia alba nord-vest europeana, nord-
americana si australiana, in timp ce populatia japone-
za se caracterizeaza prin asocierea cu haplotipul HLA
B54 DR4 si cu debutul la varste mai inaintate.

Se determina preponderent la persoanele de
sex feminin (70-80%), raportul femei/bdrbati fiind
de 4/1-10/1, incidenta maxima este situata intre 10
si 30 de ani si intre 45 si 70 de ani [2].

in Republica Moldova a crescut, in ultimii 5 ani,
numarul persoanelor care suferd de patologia hepa-
tica autoimuna. Cel mai grav este faptul ca aceasta
maladie ataca in special persoanele tinere, apte de
munca, ceea ce determina scaderea atat a nivelului
calitatii vietii acestor persoane, cat si a nivelului
economic al tarii, cauzat de invalidizarea frecventa
a acestor pacienti.

Etiologia HAI nu este cunoscuta. Se presupun
ca factori declansatori virusurile sau alti agenti din
mediul exterior: bacterii, toxine, medicamente (inter-
feron, minocicling, alpha metildopa, oxiphenisatin,
nitrofurantoin, acid tienilic) [5, 8]. In faza initiala, ca
raspuns la patrunderea virusului sau a altui agent
declansator in organism, se observa cresterea sin-
tezei unui sir de citochine si a gamainterferonului,
care intensificd expresia HLA clasa | siinduce expre-
sia HLA a clasei a ll-a pe hepatocite. Hepatocitele,
la randul lor, capata proprietatea de a functiona ca
celule antigen prezentatoare [4, 19], astfel urmand
distrugerea hepatocitului.

Diagnosticul de hepatita autoimuna poate fi
stabilit numai dupa excluderea patologiei hepatice
de alta etiologie, cum ar fi: virald, colestatica, boala
Wilson, hemocromatoza, deficitul de alfa1-antitrip-
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sind, steatohepatita nonalcoolica, boala hepatica
alcoolica sau indusa medicamentos. Exista 2 tipuri
de hepatita autoimuna: HAI tip I, mai frecventa la
adulti si care se asociaza cu prezenta anticorpilor
antinucleari, si HAIl tip Il, prezenta la copii si adoles-
centi si care se asociaza cu anticorpii antimicrosomali
hepato-renali [10, 14].

Scopul studiului: cercetarea unor aspecte
clinico-paraclinice ale functiei hepatice la pacientii
cu patologie hepatica autoimuna si evaluarea pa-
cientilor cu hepatita autoimuna dupa tratamentul
imunosupresor.

Material si metode

In lotul de studiu au fost examinati 52 de
pacienti cu patologie hepatica cronica din diferite
localitati ale republicii: 65,4% (34) femei si 34,6% (18)
barbati, dintre care 51,9% (27) cu varsta sub 40 de
ani, iar 48,1% (25) - peste 40 de ani, varsta medie a
alcatuit 40,5+1,6 ani.

in functie de etiologie, pacientii cu patologie
hepatica cronica au fost repartizati in urmatoarele
loturi: 42,3% (22) pacienti la care s-a stabilit diagnos-
ticul de hepatita autoimuna (HAI); 57,7% (30) pacienti
cu hepatita cronica de etiologie virala (HCV).

Lotul-martor (I) afost alcatuit din 20 de persoa-
ne practic sanatoase — 55% (11) barbati si 45% (9)
femei, fara anamneza ereditara agravata, in absenta
patologiei hepatice sau gastrointestinale. In scopul
stabilirii diagnosticului de hepatita cronica, s-a efec-
tuat un complex de cercetari clinice, de laborator si
instrumentale.

Particularitatea acestui studiu consta in deter-
minarea anticorpilor specifici, care indica procesul
autoimun: anticorpii antinucleari (ANA), anticorpii
antimicrosomali hepato-renali (anti-LKM1), anti-
antigenul solubil hepatic (SLA), autoanticorpi an-
ti-antigen specific ficat / pancreas (LP), anticorpii
antimitocondriali (AMA), ANCA (anticitoplasma
neutrofilica), AFL (anticorpi antifosfolipidici), ACL
(anticorpi anticardiolipidici).

Rezultatele cercetarilor clinice au fost prelucrate
logic si statistic, conform unui program special.

Rezultate si discutii

Hepatita autoimuna a fost stabilita la 42,3%
(22) pacienti, inregistrandu-se mai frecvent la femei
-90,9% (20) decat la barbati 9,09% (2). La pacientii
cu HAl varsta medie a constituit 45+1,7 ani, au predo-
minat persoanele cu varsta peste 40 de ani - 63,6%
(14). Analiza rezultatelor clinice a atestat prezenta
mai frecventa a urmatoarelor sindroame: hepato-
megalia, depistata la 72,7% (16) pacienti; sindromul
asteno-vegetativ—100% (22); dispeptic—77,2% (17);




sindromul dolor-63,6% (1); splenomegalia - 68,1%
(15).Intr-un numar mai redus de cazuri s-a inregistrat
sindromul articular - 31,8% (7), icterul sclerotegu-
mentar - 31,8% (7), edemele — 18,1% (4). De notat
ca la pacientii acestui grup a fost prezent sindromul
endocrin-22,7% (5), pierdere ponderald - 22,7% (5),
sindromul anemic - 27,7% (6) — manifestdri care nu
s-au depistat la pacientii cu hepatita cronica virala.

Cercetarea minutioasa a pacientilor a relevat
prezenta maladiilor concomitente, dintre care au
prevalat tiroidita autoimuna - 31,8% (7), pancreatita
cronica - 63,6% (14), boala de reflux gastroesofagian
-27,7% (6).La 3 (13,6 %) bolnavi hepatita autoimuna
s-a asociat cu ciroza biliara primitiva.

Analiza comparativa a aminotransferazelor in
toate loturile de pacienti cu hepatita cronica ascosin
evidenta valori mai crescute ale ALT in HAI (p<0,05),
comparativ cu hepatita cronica virala (tabelul 1). Ac-
tivitatea AST a fost mai majorata in HAI versus HCV
(p<0,001). In hepatita autoimuna s-au determinat
valori ale ALT de 7,6 ori mai crescute versus control
sivaloriale AST de 7,5 ori mai ridicate versus control,
ceea ce corespunde cu datele din literatura.

Modificarile sindromului colestatic s-au dovedit
a fi moderat crescute in ambele grupuri de pacienti,
fnsa mai exprimate in grupul cu hepatitCautoimuna,
comparativ cu HCV, si s-au manifestat prin majora-
rea bilirubinei totale si fractiei conjugate, fosfatazei
alcaline, nivelului y-GTP..

Confruntareaindicilor ce reflecta sindromul he-
patodepresiv la pacientii cu HAI a relevat reducerea
semnificativa a tuturor parametrilor acestui sindrom.
Cele mai scazute valori ale indicelor protrombinei si
albuminelor s-au constatat in lotul pacientilor cu
HAI, ceea ce denota alterarea mai grava a functiei
de sinteza hepatica la bolnavii cu HAI, comparativ
cu HCV (tabelul 1) .

Tabelul 1
Indicii m:r(;:,url-_l HAL-IL | HCV-I |
= = - 11
(n=20) (n=22) (n=30)
ALT U/l 2476+13 [189+33,3%*% [111,68+13,6 [p<0,05
AST U/ 1942513 |146,6027.2%%% [76,6547.91 |p<0,001
Protrombina (%) |86,640,7 |77,243,12%* [89,7+2,99  |P<0,01
g/(i;ematotala 75,2404 |73,07+2,09 78.5+1,60  |P<0,05
Albumina (g/) [50,9+1,6 |34,3341,52*** |44,9+1,40 |P<0,001
Bilimbina totald | ye.10 [s4,18216,56* 2041825 [p<0,05
(mcmol/l)
Bllmiblnacon' 1,04£0,40 [10,93£9,80%  [5,73£1,17  |p>0,05
jugatd (mcmol/l)
Fostutaza alcali- | 175 047,68[350.9433,5%#* 23124288 [P<0,01
na (U/1)
y-GTP (U/)) 29,16+2,45(82,1+13,0%** |68,9+6,44 [p>0,05
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Nota:* - p<0,05 ;**p<0,01: ***p<0,001 - diferenta dintre
lotul I 'si lotul I1.

Compararea markerilor sindromului imunoin-
flamator a evidentiat cresterea veridica a limfocitelor
(p<0,01) in toate loturile; nivel concludent majorat al
nesegmentatelor in HAI, comparativcu HCV (p<0,01):
VSH mai accelerat la pacientii cu HAI (p<0,001).in HAI
nivelul complexelorimunocirculante (CIC) s-a deter-
minat crescut iar in HCV — moderat scazut, ceea ce
pledeaza in favoarea faptului ca in HAI predomina
sindromul imunoinflamator.

lg G s-a depistat crescuta in ambele grupuri
de pacienti, insa in HAI nivelul IgG s-a determinat
veridic mai inalt atat versus lotul-martor (p<0,001),
catsi vs HCV (p<0,01).

Modificarile parametrilor imunitatii celulare
se deosebesc prin reducerea limfocitelor T-totale
(p<0,01) si T-active la pacientii cu HAI (p<0,001).

Rezultatele prezentate releva majorarea ve-
ridica a dimensiunilor ficatului la pacientii cu HAI
(p<0,05), comparativ cu grupul cu HCV. Modificarile
scintigrafice sunt mai pronuntate in HAI, comparativ
cu HCV. Splenomegalia este mai evidenta la pacientii
cu HAl fata de cei cu HCV.

Tabelul 2
Indici Lotul- HAI-1I HCV-1I| p,
martor [
IgA(g/l) |2,45£0,10 |[4,09+0,29%** 2,71+0,21 | p<0,001
IgM(g/l) |0,81+0,04 |3,14+0,16*** 1,92+£0,11 | P<0,001
IgG(g/) |10,66+0,31|29,69+2,22%** |23 71+10,2 | p<0,01
CIC (UDO) | 94+8,36 324,0,5£59,66*** | 69,9+10,73 | p<0,001

Notd: * — p<0,05 ;**p<0,01: ***p<0,001 - diferenta dintre
lotul I'si lotul I1.

Pentru confirmarea diagnosticului de hepatita
autoimund, am determinat markerii autoimuni. Cel
mai frecvent s-au depistat anticorpii antinucleari
(ANA), care au fost prezentila 54,5% dintre pacienti, si
anticorpii anti-LKM (anticorpi microsomali anti-ficat/
rinichi), determinati la 40% din pacientii examinati.
Anticorpii antimitocondriali (AMA) s-au apreciat in
31,2%, iar anticorpii antifosfolipidici si anticardio-
lipidici s-au determinat aproximativ in 28% cazuri.
Nivelul inalt al crioglobulinelor s-a depistat la 75%
din pacientii examinati.

Tratamentul pacientilor cu hepatita autoimuna

Medicatia principala in tratamentul HAI este
terapia imunosupresiva [16]. Tratamentul imuno-
supresiv corect administrat reduce morbiditatea si
prelungeste supravietuirea. Mortalitatea se micso-
reaza in decurs de 5 ani de la 50% pana la 20%, iar
frecventa remisiunilorinduse medicamentos atinge




65-80% [15, 18]. A fost demonstrata supravietuirea
la 10 ani in 90% cazuri la pacientii precirotici sub
influenta terapiei cu glucocorticosteroizi. Indicatiile
pentru tratamentul imunosupresiv sunt individuale
pentru fiecare pacient si pot fi absolute, relative sau
abtinere de la tratament [8, 10, 20].

Tratamentul imunosupresiv poate fi realizat
prin monoterapie cu prednisolon sau terapie combi-
nata (prednisolon si azatioprina). Ambele scheme de
tratament sunt la fel de eficace: supravietuirea timp
de 5 si 10 ani pe fundalul imunosupresiei adecvate
a constituit 94% si 90% corespunzator.

Eficacitatea tratamentului este evaluata prin
monitorizarea simptomelor clinice (astenie fizica,
artralgii, anorexie) si a raspunsului biochimic (ALT,
AST, bilirubina si fractiile ei, concentratie a gama-
globulinelor etc.). Testele de laborator se vor efectua
dupa 2 saptamani de la initierea tratamentului, iar
ulterior - la fiecare 3 luni. Durata medie a tratamen-
tuluiimunosupresiv este de 2-3 ani, dar deseori este
oportuna continuarea unei doze mici de mentinere.
Stoparea terapiei imunosupresive este efectuata
in caz de remisiune, de esuare a tratamentului,
raspuns incomplet sau efecte toxice pronuntate la
medicament.

Pacientilor cu hepatitd autoimuna studiatilis-a
administrat tratament cu prednisolon.

Analiza comparativa a sindroamelor clinice si
a manifestdrilor acestora la pacientii monitorizati in
acest lot a demonstrat o ameliorare clinica si para-
clinica dupa tratament: manifestarile sindromului
asteno-vegetativ au disparut la 27% (6) pacienti, la
73% (16) din bolnavi micsorandu-se in intensitate
dupa tratament. Ameliorarea sindromului dolor
abdominal am constatat-o la 30,6% (7) bolnavi, sem-
naland reducerea lui de la 62,6% (14) pana la 32%
(7) postcurativ; involutia fenomenelor dispeptice s-a
determinatla 14,2% (4) pacienti, totodata la 63% (15)
bolnavi au persistat si dupa tratamentul efectuat.
La pacientii medicati in program traditional icterul
a disparut in 22,8% (4) cazuri, atestandu-se la finele
tratamentului la 3 (18%) bolnavi.

Tabelul 3
Indici Initial Dupa
’ tratament
ALT (U/T) 189+33,28*** 74+25,86
AST (U/T) 146,65+27,21*** | 64+29,73
Bilirubina totald (mcmol/l) 54,18+16,56* 31,14+14,42
Bilirubina neconjugata (mcmol/l) |26,59+9,80* 19,12+7,85
Proteina totald (g/1) 73,07+£2,09 76,21+3,04
Albumina (g/1) 34,33+1,52%* 48,52+1,34
Indicele protrombinic (%) 77,2+43,12 80,1+3,62

Nota: * - p<0,05 ;**p<0,01: ***p<0,001 - diferenta dintre
indicii biochimici initial si dupa tratament.
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Ficatul a revenit la dimensiuni normale la 4
(18%) pacienti, in 55% (12) cazuri s-a constatat mic-
sorarea dimensiunilor ficatului. Dimensiunile splinei
s-au normalizat la 8 (36%) pacienti.

Terapia imunosupresiva a influentat benefic
atat evolutia sindroamelor clinice, cat si a parame-
trilor biochimici la pacientii cu HAI (tabelul 3). In
urma tratamentului imunosupresor, s-a determinat
o ameliorare a sindroamelor citolitic si colestatic.
Valorile ALT s-au micsorat de 2,5 ori, cele ale AST -
de 2,3 ori.

La fel, am determinat o scadere vadita a nivelu-
lui bilirubinei totale (de 1,6 ori), precum si a fractiei
eineconjugate (de 1,3 ori). Tratamentul complex, de
asemenea, a influentat pozitiv evolutia sindromului
hepatopriv. S-a constatat cresterea veridica a pro-
trombinei (p<0,05) si majorarea albuminei (p<0,01).
Conform surselor bibliografice, tratamentul trebuie
continuat pana la atingerea remisiunii/esecului tera-
peutic/raspunsuluiincomplet sau aparitia toxicitatii
medicamentose [5, 7, 18].

Concluzii

1. In tabloul clinic al pacientilor cu hepatita
autoimund predomina sindromul asteno-vegetativ,
sindromul dispeptic, hepatomegalia si splenome-
galia versus tabloul pacientilor cu hepatita cronica
virald, la care aceste manifestari au o pondere mai
mica. La fel, au fost prezente si sindroamele: articular,
endocrin, edemele si icterul, manifestari ce nu s-au
determinat la bolnavii cu hepatita cronica virala.
Perturbarile clinice sunt mai severe in hepatita au-
toimuna versus hepatita cronica virala.

2. La pacientii cu hepatita autoimuna s-a con-
statat veridic mai pronuntat sindromul citolitic si
hepatopriv, comparativ cu hepatita cronica virala.

3. Modificdrile imunologice umorale esentiale
se caracterizeaza prin cresterea IgG si CIC la bolnavii
cu hepatita autoimuna versus pacientii cu hepatita
cronica virala. La fel, s-a determinat o crestere sem-
nificativa a nivelului limfocitelor T-tfr si o diminuare
a limfocitelor T-tfs, comparativ cu lotul-martor.

4. Cercetarea markerilor autoimuni la pacientii
cu hepatita autoimuna a relevat predominarea nive-
lului crescut al anticorpilor antinucleari (54,5%), an-
ti-LKM (43%), anti-ANCA, anticorpi antifosfolipidici,
anticorpi anticardiolipidici (aprox. 30%), ceea ce a
contribuit la argumentarea diagnosticului.

5. Tratamentul imunosupresiv cu prednisolon
al pacientilor cu hepatita autoimuna a exercitat
un efect benefic in evolutia sindroamelor clinice, a
markerilor de citoliza (reducerea veridica a activitatii
ALT, AST) si de colestaza (micsorarea nivelului y-GT,
bilirubinei totale) siameliorarea indicilor sindromului
hepatopriv.
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HEPATOLOGIE

REZULTATE $1 DISCUTII PRIVIND EVALUAREA
MIJLOACELOR DE DIAGNOSTIC SI PREDICTIE
A STARII DE SANATATE

A PACIENTULUI CIROTIC SPLENECTOMIZAT

Vladimir CAZACOV,
Catedra 2 Chirurgie, USMF ,,Nicolae Testemifanu”

Summary

The Results and Disscution regarding the Diagnostic, Evo-
luation and Health State Prediction in Postsplenectomy
Cirrhotic Patients

In this article is presented the news related to treatment
and diagnostic approaches of the portal hypersplenism that
nowadays represents an actual problem of health. Under-
standing of the pathogenesis, diagnosis and treatment of
portal hypertension has drastically changed during the last
years, but it continues to be a frequent cause of morbidity
and mortality. This fact is due to the distressful increasing
of its prevalence. A better prognosis is possible only by
elucidating the mechanism which produced the dysfunc-
tion hemodynamic portal and by promoting an aggressive
therapeutic approach.

Keywords: splenectomy, portal hypertension, cirrhosis.

Pesiome

Pesynomamut u o6cyycoenus memooos OuAzHOCMUKU u
RPOZHO3a COCMOAHUA (ONBLHBIX YUPPO3OM NEYeHU Nocle
cnieHIKmomuu

B smoti cmamve npoananusuposan mamepuai xupypeuye-
cKk020 neyenusi 334 60nbHbIX YUPPO30M NeveHU, KOMOPbIM
BbINOTHEHA A3USONOPMANLHAS 0€BACKVIAPUIAYUS U CHIle-
Hakmomus. IIpeocmasnensl neyedOHO-OUaeHOCMUYecKue
nooxo0el 0I5t OYeHKU IPhexmuenocmu nPoeedeHH020
Jleyerus, npedcmasgnaouue codoll akmyanbHyo npooiemy
300p06bs, NAPAMEMPbL U NPOMOKOL OUCNAHCEPHO20 HAOTIO-
Oenusi. IIpumenenue npednosiceHno20 NePUONEPayUuoHHO20
aneopumma peaburumayuu O60IbHLIX YUPPO3OM NEYEeHU
nocie CNieHIKMOMUU Yiyduiaem pe3yiomamsl J1e4eHus,
Cnocobcmeyem paHHemy GbIsIGIEHUIO U IeYEHUIO GO3HUKUIUX
HOCNeoNePayUOHHBIX OCIONCHEHUIL.

Knroueeuvie cnosa: CHJIEHOKMOMUS, NOpmMAajlbHAs c2UNepmen-
3Us, yuppos ne4eru.

Introducere

Bolile hepatice cronice duc, in cele mai multe
cazuri, la limitarea sau pierderea temporara a capaci-
tatii de munca, cu importante consecinte economice
atat la nivelul societatii, cat si al individului [2, 3, 5,
6, 8]. Aceasta stare poate fi reversibild prin mijloace
terapeutice actuale, printr-un regim de viatd adecvat,
darin unele cazuri afecteaza ireversibil capacitatea de
munca si posibilitatea celor afectati de a duce o viata
cu independentad economica si sociala [1, 4, 7, 9].
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