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Summary

Clinical and laboratory manifestations and precipitating
Sfactors of chronic liver failure in hepatic cirrhosis

The study group included 80 patients with liver cirrhosis
(LC), Child-Pugh stage B and C average age 54.95 = 1.09
years, with chronic liver failure (CLF). Lot of comparison
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— and 21 patients with liver cirrhosis, Child-Pugh stage
A. Clinical manifestations in patients with liver cirrhosis
Child-Pugh stage B and C with chronic liver failure, shows
polymorphism, there were found basic clinical syndromes:
ascites (91.3%), jaundice (88.7%), bleeding (53.8%), fe-
ver (47.5%), endocrine (9%), of cardiovascular disorders
(30%). We established the base of the CLF precipitating
factors: alcohol (45%,), spontaneous bacterial peritonitis
(23.8%), respiratory infections and / or urinary infections
(18.8%), upper gastrointestinal bleeding (20%) misuse of
food proteins (20%). Reliable correlations were determined
between respiratory infections and / or urinary infections
with Child-Pugh score and MELD score. We determined
the presence of multiple precipitating factors and also es-
tablished correlation between the values MELD score with
number precipitating factors of CLF from LC. In patients
with LC with CLF it was established true positive correla-
tion of the hepatodepressive syndrome indices studied each
and with serum Na+ and negative correlation with the
degree of ascites and with Child-Pugh and MELD scores.
It was established truthful negative correlation of natriemi
with total bilirubin and MELD and Child-Pugh scores,
so hyponatremia may serve as a prognostic factor for the
development of CLF from LC.

Keywords: Chronic liver failure, cirrhosis, Child-Pugh,
MELD.

Pe3ztome

Knunuueckue, nabopamopusie nposasienus u npoeo-
yupyrowue haKkmopvl XpOHUUECKOU neuenHouHoll Hedo-
CMAamo4YHoCmu RPU Yuppo3e nevenu

B ocnosnoui epynne sxnrouenvr 80 nayuenmos ¢ yupposom
neuenu (L{I1), cmaouu Child-Pugh B unu C, cpednuii 603-
pacm 54,95+1,09 nem, ¢ XpoHuUeCcKoll neweHouYHOU Hedo-
cmamounocmoto (XITH). pynna cpasnenus — 21 60onoHbIx
¢ [II, cmaous Child-Pugh A. Knunuueckue nposenenus
y nayuenmog ¢ LIl cmaouu Child-Pugh B unu C, ¢ XIIH
NnOKA3bI8AIOM NOAUMOPPUIM; YCTNAHOBLEHbI OCHOBHbBLE
KAuHuueckue cunopomol: acyumuueckuil (91,3%), ocen-
mywnvlil (88,7%), eemopacuueckuii (53,8%), nuxopaoxu
(47,5%), suookpunnvui (9%), cepoeuro-cocyoucmoix Ha-
pyuwenuii (30%). Onpedenensi 0cHOBHbIE NPOGOYUPYIOUUE
gaxmopwer XITH: anxoeonv (45%), cnonmannulii baxmepu-
anvhvitl nepumonum (23,8%), ungexyuu ovixamensuvlx u/
unu mouegwvigooawux nymeti (18,8%), kposomeuenusi uz
BAPUKO3HO-PACULUPEHHBIX 6eH NULUEe00a U dicenyoxa (20%),
boeamas 6enkom ouema (20%). Yemarnoenena koppensiyus
UHGeEKYUTL ObIXAMENbHBIX U/UTU MOYEBbIEGOOSUUX NYymell C
oannamu oyenxu L{I1 no wixane Child-Pugh u no MELD.
Yawe 6cmpeuanocs couemanue HecKONbKUX mpuseepHvix
gaxmopos XITH. Obnapyoscena koppensyust oyenxu L{I1 no
MELD c¢ Konuuecmeom 0OHAPYHCEHHBIX CONYMCMEYIOUJUX
nposoyupyrowux ¢akmopos XIIH. ¥V nayuenmos ¢ LI ¢
XI1H svisignena nonodtcumenbuas Koppeiayus uccie008au-
HbIX nokazameneti 2enamoodenpeccuernozo cunopoma c Na*
8 CbIBOPOMKE U OMPUYAMENbHAS KOPPETAYUS CO CINENEHBIO
acyuma u ¢ 6anramu oyenxu L{I1 no wxane Child-Pugh u
no MELD. Ycmanoenena ompuyamenshas Koppensyusi Ha-
mpuemuu ¢ oougum ourupybourom u ¢ 6ainamu oyenxu L{IT




no wkane Child-Pugh u no MELD, max cunonampuemus
MOIHCEM CTYAHCUMb NPOSHOCMUYECKUM PAKMOPOM 0I5t NPO-
epeccuposanus XIIH npu L{I1.

Knrouesnie cnosa: xponuueckas neueHOUHAs HEOOCMAMOoY-
Hocmb, yuppos newenu, Child-Pugh, MELD.

Introducere

Afectiunile hepatice cronice reprezinta una
dintre cauzele majore de morbiditate si mor-
talitate in intreaga lume si, indeosebi, in Republica
Moldova. Atentia sporita a cercetatorilor asupra
insuficientei hepatice cronice (IHC) este conditionata
de raspandirea larga a maladiilor hepatice cronice
— afectiuni cu consecinte medicale si sociale grave,
IHC fiind o forma clinica specifica de insuficienta
hepatica asociata cel maifrecvent cu ciroza hepatica
(CH). Ciroza hepatica este stadiul final al tuturor
afectiunilor hepatice cronice inflamatorii sau degen-
erative de etiologie diferita si evolutie progresiva [2,
3,4,10, 11, 20, 21]. Incidenta CH in lume constituie
circa 240 milioane anual, prevalenta acestei afectiuni,
dupa datele autopsiei, este de 4-10%. In Republica
Moldova suntinregistrate anual aproximativ 5000 de
persoane cu hepatita cronica si ciroza hepatica, 200
de oameni devin invalizi, iar peste 2000 de persoane
isi pierd viata din cauza complicatiilor CH. In majori-
tatea tarilor CH constituie a 9-a cauzd a mortalitatii, in
special la persoanele cu varsta de 40-65 de ani, iar in
Republica Moldova - a 3-a cauza a mortalitati[3, 11,
14, 20]. Pacientii cu ciroza hepatica decompensata
netratati au un prognostic nefavorabil cu probabili-
tatea de supravietuirela5 anide 14-35%12, 3,4, 5, 10,
13,14, 15, 21]. Decesul bolnavilor cu ciroza hepatica
este determinat, pe de o parte, de complicatiile
sindromului de hipertensiune portalg, iar pe de alta
parte — de insuficienta hepatocelulara.

Insuficienta hepatica cronica (IHC) se defineste
ca o afectiune hepatica severd, care se dezvolta pe
fundal de patologie hepatica cronicd, cu deregldri he-
patocelulare, cu sau fara formare a sunturilor porto-
sistemice si care se manifesta prin disfunctia ficatului
sidereglari neuropsihice[3,9, 12, 16]. IHC se dezvolta
lent, timp de luni sau ani. Fiind caracteristica pentru
ciroza hepaticd avansata, IHC acopera un spectru larg
de aspecte clinice, biochimice si modificari neurofiz-
iologice, mecanismul patogenetic principal al caruia
consta in insuficienta hepatocelulara si/sau hiperten-
siunea portala (formarea sunturilor portosistemice),
manifestata prin dereglarea unei sau a mai multor
functii hepatice, cauzata de alterarea parenchimului
ficatului [1,3-6, 8,9, 12, 13].

Manifestdrile clinice sunt determinate de alter-
area functiilor hepatice (de sinteza, metabolicd, de
reglare a homeostaziei, de detoxicare etc.). Afect-
area functiei de sinteza se manifesta prin aparitia
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semnelor de coagulopatie progresiva, pana la
dezvoltarea sindromului de coagulare disiminata
intravasculara, se dezvolta hipoalbuminemia, cu
progresarea ascitei, cu aparitia edemelor periferice
[1,3-6,8-13, 17]. Dereglarea de formare si eliminare
a bilei, de metabolizare a bilirubinei determina apa-
ritia icterului. Deteriorarea metabolizarii hormonilor,
a glucidelor contribuie la dezvoltarea sindromului
endocrin. Prin dereglarea echilibrului acido-bazic,
apare hipokaliemia, se dezvolta acidoza metabolica
sau alcaloza respiratorie metabolica. Reducerea func-
tiei de detoxificatie provoaca aparitia encefalopatiei
hepatice [1, 2, 3,4, 19, 21].

Hipertensiunea portald, care se dezvolta la
pacientii cu ciroza hepaticd, agraveaza semnele de
encefalopatie, creand conditii ca substantele cere-
brotoxice sa nimereasca din tractul gastrointestinal
in creier prin sunturile portosistemuice, ocolind
ficatul [1,3-6,8,9,11,12,13,16, 19].

Factorii precipitanti ai IHC din ciroza hepatica
reprezinta un element de pronostic nefavorabil pen-
tru bolnavii cu CH, indiferent de etiologia si stadiul
bolii. Aceasta se refera la deteriorarea functiei ficatu-
lui si, ulterior, a altor organe in urma unui eveniment
declansator, la un pacient cu ciroza hepatica anterior
bine compensat sau destul de bine stabilizat [1, 3-6,
8,9,12,13].

Printre factorii declansatori ai IHC sunt impor-
tanti: hemoragiile (din varice sau gastrice, din eroziuni
si/sau ulcere ale mucoasei tractului digestiv, metro-
ragiile etc.); infectiile sistemelor respirator si urinar,
peritonita bacteriana spontana; factorii care reduc
functia de detoxicare a ficatului (alcool, medicamente,
consum de droguri hepatotoxice, exotoxine, endo-
toxine, infectii, constipatie), dereglarile metabolice
(acidoza, azotemie, hipoglicemie), dereglarile elec-
trolitice (micsorarea concentratiei kaliului, a natriului
si @ magniului, cresterea nivelului de mangan in ser),
tulburarile circulatorii (tratament diuretic inadecvat,
paracenteza cu evacuare masiva a lichdului ascitic
fara transfuzii corespunzatoare, hipovolemie, hipoxie);
suprimarea sintezei ureei (diuretice, scaderea nivelului
de zinc, acidoza); aportul crescut de proteine (dieta
bogata in proteine), cresterea catabolismului proteic
(deficit de albumine, hematoame masive, febra, in-
terventii chirurgicale, infectii, hiperglucagonemie),
dezvoltarea procesului neoplazic in ficat [1, 3-6, 8, 9,
11,12,13,16, 19, 20, 211].

Mortalitatea pe termen scurt, indusa de IHC
la pacientii cu CH, este mai mult de 50%, deoarece
aceastad conditie este frecvent asociata cu o evolutie
rapida spre o disfunctie multipla de organe (MODS)
[9, 15].

Instalarea IHC la pacientii cu CH implica proble-
me de diagnostic, tratament, evolutie si pronostic al
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bolii. Actualmente sunt necesare eforturi conside-
rabile pentru a caracteriza mai bine sindromul de
IHC la pacientii cu CH, spre a obtine o perspectiva
mai buna in diagnostic si pentru o optimizare a te-
rapiei IHC din CH, in scopul ameliorarii calitatii vietii
pacientilor cu CH si prelungirii duratei vietii lor [1, 6,
8-11,15,16, 171.

Obiectivele lucrarii

1. Studierea manifestarilor clinice, observatela
pacientii cu ciroza hepatica stadiul Child-Pugh B sau
C, cuinsuficienta hepatica cronica.

2. Evaluarea factorilor precipitanti de baza ai
insuficientei hepatice cronice la pacientii cu ciroza
hepatica stadiul Child-Pugh B sau C si aprecierea co-
relatiilor acestora cu punctajul scorurilor Child-Pugh
si MELD.

3. Studierea la pacientii cu ciroza hepatica cu
insuficienta hepatica cronica a sindroamelor hepati-
ce de laborator si stabilirea corelatiilor dintre diferiti
parametri luati in studiu si legaturii lor cu punctajul
scorurilor Child-Pugh si MELD.

Materiale si metode de cercetare

Materialul clinic a fost selectat in baza sectiei de
hepatologie a Institutiei Medico-Sanitare Publice Spi-
talul Clinic Republican, Chisinau, Republica Moldova,
in perioada 2010-2011. Studiul este unul prospectiv,
bazat pe observatia pacientilor pe parcursul spitali-
zarii si evaluarea datelor clinico-paraclinice. Pentru
a determina care pacienti sunt eligibili pentru rea-
lizarea scopului studiului, au fost folosite: 1) criterii
deincludere - diagnosticul de CH confirmat, stadiul
CH clasa Child-Pugh B sau C, prezenta datelor clinico-
paraclinice de IHC, varsta peste 18 ani; 2) criterii de
excludere: insuficenta hepatica acutd, carcinomul
hepatocelular.

Pacientii au fost cercetati in baza unui chestio-
nar de studiu, care a inclus date de anamneza, date
clinice obiective si explorari paraclinice. Scorurile
de prognostic la pacientii cu ciroza hepatica au fost
calculate dupa Child-Pugh si MELD. Gradul de seve-
ritate al cirozei hepatice a fost apreciat cuantificat,
conform clasificarii de prognostic Child-Pugh, dupa
urmatorii parametri: stadiul encefalopatiei hepatice,
absenta sau prezenta ascitei, valoarea bilirubinemiei,
albuminemiei, timpului de protrombina (TP) Quick.
Clasificarea de prognostic Child-Pugh a inclus: clasa
A (5-6 puncte), clasa B (7-9 puncte) si clasa C (10-15
puncte) [2-6, 15, 20].

Evaluarea modelului de dezvoltare a stadiului
final al bolii hepatice s-a efectuat cu ajutorul scorului
MELD (Model for End-Stage Liver Disease), utilizat in
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prezent pentru stabilirea prioritatii la transplantul
hepatic. Acest sistem de stabilire a prognosticului
bolii hepatice severe reflecta in mod adecvat mor-
talitatea la 3 luni si a fost pus in practica in 2006, in
cadrul zonei Eurotransplant [15]. MELD-ul este o
scald numerica de la 6 (cel mai putin grav) panala 40
(cel mai grav). Punctajul este calculat printr-o ecuatie
logaritmica, care utilizeaza 3 parametri: bilirubina,
INR, creatinina.

Scorul MELD = 9,57 x Loge (creatinina mg/dl) +
3,78 x Loge (bilirubina mg/dl) + 11,2 x Loge (INR) + 6,43

INR (International Normalized Ratio) este rapor-
tul timpului de protrombina la bolnav catre timpul
de protrombina la martor, normal, ridicat la puterea
International Sensitivity Index (1SI).

Evaluarea tendintelor disfunctiilor de organ
la pacientii in stare critica poate ajuta la prezicerea
mortalitatii. Interpretarea scorului MELD denota
riscul de mortalitate la 3 luni, astfel, un scor >40
prognozeaza risc de mortalitate de 100% la 3 luni si,
respectiv, un scor de 30-39 - risc de mortalitate de
83%, scor de 20-29 - risc de mortalitate de 76%, scor
de 10-19 —risc de mortalitate de 27%, scor<10 - risc
de mortalitate de 4% [9, 15].

Timpul de protrombina (TP) Quick reprezinta
un marker sensibil al functiei hepatice de sinteza si
are valoare de prognostic atat in afectiunile hepatice
acute, cat si in cele cronice. TP Quick prelungit este
unindicator pentru monitorizarea functiei de sinteza
proteicad a ficatului, de severitate in hepatitele acute
si cele cronice. TP Quick depinde atat de capacitatea
normald de sinteza hepatica a protrombinei (factorul
Il de coagulare), fibrinogenului, factorilor V, VIl si X,
cat si de prezenta unei cantitati adecvate de vita-
mina K. Factorii activi biologic (factorii Il, VI, IX si X)
necesita pentru sinteza lor vitamina K.

INR a fost apreciat prin formula-standard:

INR = (TP\AMNPT)ISI

unde:
TP — timpul de protrombina al pacientului;
MNPT — timpul de protrombina normal, la martor;
ISI — International Sensitivity Index [2, 18].
in perioada 2010-2011, laboratorul biochimic al
IMSP SCR a utilizat pentru determinarea INR tehnica
Behnk Trombolyzer,la un ISI = 1,06 sila MNPT=11,2.
Conform acestor indici, a fost calculat scorul MELD.
Lotul de studiu (LS) a fost constituit din 80 de
pacienti cu ciroza hepatica, de diversa etiologie,
stadiul Child-Pugh B sau C, cu IHC de divers grad si
factori precipitanti ai IHC; 51,3% (n=41) barbati si
48,8% (n=39) femei, varsta medie de 54,95 +1,09 ani
(cuprinsa intre 25 si 76 ani), selectati aleatoriu. Lotul
de comparatie (LC) a fost alcatuit din 21 de persoane




cu CH, de diversa etiologie,
stadiul Child-Pugh A, fara
IHC; 47,6% (n=10) femei si
52,4% (n=11) barbati cu varsta
medie de 55,66+3,8 (cuprinsa
intre 18 si 75 de ani). Diferente
semnificativ statistice intre
cele 2 loturi in ce priveste
varsta, sexul si etiologia nu
exista (p>0,05).

Diagnosticul a fost sta-
bilit in baza principalelor
sindroame hepatice, cu efec-
tuarea examenului ecografic,
scintigrafiei hepatice, con-
form criteriilor si clasificarilor
internationale, elucidate si in
Protocoalele clinice nationale
in domeniul hepatologiei. Sin-
dromul de citolizd s-a evaluat
prin determinarea valorilor
transaminazelor: ALT (alani-
naminotransferaza) si AST
(aspartataminotransferaza),
utilizandu-se teste-standard,
in conformitate cu IFCC (Ina-
ternational Federation of Cli-
nical Chemistry and Laboratory
Medicine). Pentru a determina
sindromul de colestazd, s-au
apreciat nivelul de bilirubina
totala si cel al fractiei conjuga-
te de bilirubina (diazometoda
L. lendrassik, 1936), fosfata-
za alcalina (test fotometric
standard), colesterolul total,
gama-glutamiltranspeptidaza
(metoda fotometrica propusa
de Szasz G., Perijn J., 1974).
Pentru aprecierea sindromului
hepatopriv, s-au determinat
proteinele totale (metoda
unificata Biuret), albuminele
serice (metoda colorimetrica
cu bromcresol verde), timpul
de protrombina - conform
metodei Quick, INR. Investi-
garea sindromului imuno-in-
flamator a inclus efectuarea
urmatoarelor teste: analiza
generala a sangelui, efectuata
la analizatorul hematologic
PCE-210. Dozarea natriului si
a kaliului s-a efectuat prin me-
toda colorimetrica cu ajutorul
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seturilor de reagenti ale firmei DAC-SpectroMed SRL (Moldova), conform
instructiunilor anexate la test [7].

Analiza statistica a datelor obtinute a fost realizata utilizand programul
SPSS 17.0 (SPSS Inc), cu ajutorul functiilor si modulelor acestui program.
Elementele si metodele statistice utilizate au fost reprezentate de indicatorii
statistici descriptivi: frecvente relative, valori medii, valori mediane si teste
de semnificatie statistica: teste de comparatie (testul t Student, testul x2,
testul ANOVA), teste de corelatie parametrica si neparametrica (respectiv:
Pearson si Spearman).

Rezultate obtinute

A fost atestata prezenta urmatoarelor sindroame la pacientii din lotul
de studiu: astenovegetativ — 100% (n=80), ascitic — 91,3% (n=73), icteric —
88,7% (n=71), splenomegalic — 88% (n=70), hepatomegalic — 85% (n=68),
dispeptic - 77,5% (n=62), algic — 76,3% (n=61), hemoragic - 53,8% (n=43),
hipersplenic - 48,7% (n=39), febril - 47,5% (n=38), al modificarilor cardio-
vasculare — 30% (n=24) si endocrin — 9% (n=7) (figura 1).

% 100 100
100 1 B Sdr.asteno-vegetativ
90 % Q57 Sdr ascitic p<<0.05
m Sdr.hepatomegalic
80 d B Sdr.splenomegalic
70 V] B Sdr.icteric p<0.05
m Sdr. dispeptic
o8 d 524 B Sdr.algic
50 ' Sdr.hemoragic p<0.05
40 17 Sdr.hipersplenism
A L E8drfebrilp<0.05
30 1 : 248 B Modificiri cardiovasculare p<0.05
20 V] B Sdr. endocrin p<0.052
A | 05
10 l
0 T

lot de studiu lot de comparatie

Figura 1. Repartizarea pacientilor din lotul de studiu si cel de comparatie in
functie de sindroamele observate

Efectuand analiza comparativa intre frecventa depistarii sindroamelor
observate in lotul de studiu si cel de comparatie, s-au stabilit diferente sem-
nificative statistic in ceea ce priveste sindromul ascitic, LS: 91,3% (n=73) fata
de LC: 23,8% (n=5), x2=43,01, p<0,05; sindromul icteric, LS: 88,7% (n=71)
versus LC: 9,5% (n=2), x2 = 52,74, p<0,05; sindromul hemoragic, LS: 53,8%
(n=43), fata de LC: 23,6% (n=5), x2=5,97, p<0,05; sindromul febril, LS: 47,5%
(n=38) versus LC: 9,5% (n=2), x2=10,25, p<0,05. Doar la pacientii din lotul
de studiu s-au observat sindromul endocrin, prezent in 9% (n=7) cazuri, si
sindromul modificarilor cardiovasculare, relevat in 30% cazuri (n=24).

La pacientii din lotul de studiu, cu CH si prezenta a sindromului de
IHC, s-au evaluat factorii precipitanti ai IHC. La dezvoltarea sindromului de
IHC au contribuit: consumul de alcool - in 45% cazuri; infectiile, mai ales
peritonita bacteriand spontana - in 23,8% cazuri, infectiile respiratorii si/
sau urinare, relevate in 18,8% cazuri; hemoragia digestiva superioara (HDS),
determinata la 20% dintre pacienti; abuzul de proteine alimentare —in 20%
cazuri. Alti factori au avut o contributie mai mica, observata in mai putin de
5% cazuri (figura 2). Ponderea factorilor precipitanti in agravarea IHC este
diferita. Mentionam ca in majoritatea cazurilor s-a determinat prezenta
concomitenta a mai multor factori precipitanti pentru dezvoltarea IHC.
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Figura 2. Reprezentarea graficé a factorilor precipitanti ai IHC, observati
la pacientii din lotul de studiu

A fost apreciata corelarea factorilor precipitanti ai IHC cu scorul
Child-Pugh si cu scorul MELD. Nu s-a stabilit o corelatie semnificativ
statistica pentru toti factorii precipitanti ai IHC cu scorurile MELD si
Child-Pugh. Astfel, s-au depistat corelatii veridice ale infectiilor respi-
ratorii si/sau urinare cu scorul Child-Pugh, la un coeficient de corelatie
dupa Spearman r=0,258, p<0,05, si cu scorul MELD, la un coeficient
de corelatie dupa Spearman r=0,239, p<0,05 (Tabelul 1). S-au obtinut
rezulatate de corelare semnificativa din punct de vedere statistic a va-
lorilor scorului MELD cu numarul factorilor precipitanti ai IHC din CH la
un coeficient de corelatie dupa Spearman r=0,269, p<0,05.

Tabelul 1
Corelatiile dintre variabilele scorurilor Child-Pugh, MELD si factorii precipitanti ai
IHC: infectii respiratorii si/sau urinare si numdrul de afectiuni ascociate

Variabilele Coeficientul Pragul de
de corelatie (r) | semnificatie (p)
Scorul Child-Pugh — infectii respiratorii si/sau 0,258* p<0,05
urinare
Scorul MELD — infectii respiratorii si/sau urinare 0,239* p<0,05
Scorul MELD — numaérul factorilor precipitanti ai 0,269* p<0,05

IHC din CH
Nota: * — p<0,05.

Au fost studiati markerii esentiali ai sindroamelor patologice he-
patice de laborator la pacientii din LS si rezultatele au fost comparate
cu datele respective stabilite in LC.

Evaluand parametrii sindromului de colestaza, s-a constatat ca
valorile medii ale markerilor de colestaza sunt mult mai crescute la
pacientii cu IHC, comparativ cu ceifara IHC. Astfel, in lotul de studiu s-a
determinat majorarea bilirubinei totale (125,32+13,81 mcmol/), care a
depasit de 6,7 ori indicii analogici inregistrati la persoanele din lotul
de comparatie (18,58+1,44 mcmol/), elevarea bilirubinei conjugate
(72,28+9,68 mcmol/), ce a depasit de 14 ori valorile respective din LC
(5,08+1,44 mcmol/).

in LS s-a stabilit o crestere semnificativa (p<0,001) a bilirubinei
libere (53,15%5,23 mcmol/l), ce a depasit de 3,9 ori valorile respective
din LC (13,51£0,8 mcmol/I).

Am observat o scadere veridica (p<0,05) a colesterolului in lotul de
studiu (2,80+ 0,14 mmol/l), comparativ cu cifrele respective atestate la
pacientii din lotul de comparatie (3,55 0,30 mmol/l), ceea ce a fost in-
terpretat ca scadere a functiei de sinteza a ficatului la pacientii cu IHC.
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Prin evaluarea indicilor ce
reflectd sindromul hepatopriv la
pacientii din LS cu IHC am stabilit
o scadere, cu diferenta statistic
veridica, a timpului de protrom-
bina Quick (TP) (52,34+1,36%),
p<0,001, a proteinei totale se-
rice (63,54+1,32g/1), p<0,001, si
a albuminei serice (25,54+0,74
g/l), p<0,001, comparativ cu in-
dicii respectivi atestati la subiec-
tii din lotul de comparatie: TP
(78,52+2,46%), proteina totala
serica (71,81+1,0 4g/l) si albu-
mina serica (39,18+0,78 g/l). De
asemenea, s-a constatat ca timpul
de tromboplastina partial activata
in ser este semnificativ statistic
(p<0,05) mai prelungit in lotul de
studiu (66%2,47 sec) fata de lotul
de comparatie (38+1,00 sec).

Analiza VSH-ului si a leuco-
gramei determina la pacientii din
lotul de studiu cresterea veridica
a VSH-ului (36,74+£2,20 mm/h),
p<0,001, cresterea numarului
de leucocite (10,18+0,29x10%/1),
p<0,05, versus indicii analogici
din lotul de comparatie: VSH
(15,64+2,56 mm/h), leucocite
(5,46+0,50x10%1). In LS s-a depis-
tat o deviere a formulei leucoci-
tare spre stanga, cu tendinta de
crestere a neutrofilelor neseg-
mentate (9,45+0,66%), p=0,06,
comparativ cu datele respective
din LC (6,80+1,51%).

Incidenta gradelor mai avan-
sate ale hipersplenismului si
anemiei la pacientii din lotul de
studiu este reflectatd de scaderea
veridica a valorilor trombocitelor
(149,59+9,36x10%/1) (p>0,05) si
eritrocitelor (3,29+0,08x10'%/1)
(p<0,001), comparativ cu indicii
similari la subiectii din lotul de
comparatie. In LS s-a atestat o
scadere statistic veridica a hemo-
globinei (101£2,27 g/I, p<0,05),
comparativ cu datele respective
din LC.

in lotul de studiu s-a analizat
corelarea dupd Pearson a para-
metrilor ce reprezinta functia de
sinteza hepatica - albumina, co-
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lesterolul, factorii de coagulare —intre ei si cu valorile bilirubinei, ale Na* seric si
cu gradul ascitei; de asemenea, s-a analizat rezultatul corelarii acestor indici cu
valorile scorurilor Child-Pugh si MELD (tabelul 2).

Tabelul 2
Analiza coreldrii (dupd Pearson) parametrilor ce reprezintd functia de sintezd hepaticdintre

ei, cu gradul ascitei, cu valorile bilirubinei, ale Na* seric si cu valorile scorurilor Child-Pugh
si MELD la pacientii din LS

Corelatii
TP Albu- | Coles- | Bilirubi- Na* Scor Scor Child-| Grad
mina | terol |ni totalad MELD Pugh ascita
TP r - -0,672%** | -(0,584*** | .(),393%**
1,00 0,567 10,326 |0,573 0,212*
skksk kesk sk
p r< |p<  |p< p< p< p< p<
0,001 10,01 0,01 0,05 0,001 0,001 0,001
Albu- |r - -0,403%*** | () 569*** | _() 533%**
mind 0,567** (1,00 |0,484 [0,407 0,298%**
sk k%
p |p< p< p< p< p< p< p<
0,01 0,001 |0,01 0,01 0,001 0,001 0,001
Coles- | - -0,290** [ -0,400*** [0, 37]%**
terol 0,326*%* (0,484 |1,00 [0,002 0,267*
skksk
p |p< p< p> p< p< p< p<
0,01 0,001 0,05 0,05 0,01 0,001 0,001
Bili- |r |-0,573%* |- - -0,457**
rubina 0,407 10,002 |1,00 0,675%** [0,44]1%** 0,225*
totala *k
p |p< p< p> p< p< p< p<
0,01 0,01 0,05 0,01 0,001 0,001 0,05
Na* r - -0,296** |-
0,212* 10,298 10,267 {0,457 1,00 0,298** 0,071
kk % skksk
p |p< p< p< p< p< p< p>
0,05 0,01 0,05 0,001 0,01 0,01 0,05

Nota: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001.

Valorile medii ale timpului de protrombina Quick in LS coreleaza veridic cu
nivelul albuminei serice (r=0,567, p<0,001), cu valorile medii ale colesterolului
(r=0,326, p<0,01) si cu nivelul Na* seric (r=0,212, p<0,05). S-a constatat ca tim-
pul de protrombina Quick coreleaza negativ, semnificativ statistic, cu valorile
bilirubinei totale (r=-0,573, p<0,01), cu gradul ascitei (r=-0,393, p<0,001), cu
scorul MELD (r=-0,672, p<0,001) si cu scorul Child-Pugh (r=-0,584, p<0,001)
(tabelul 2).

Un parametru studiat, important in stabilirea evolutiei cirozei hepatice,
este albumina - unul dintre cei mai importanti markeri ai functiei de sinteza
hepatica. Valorile medii ale albuminei serice in LS coreleaza veridic cu timpul de
protrombina Quick (r=0,567, p<0,01), cu nivelul colesterolului (r=0,484, p<0,001)
si cu cel al Na* seric (r=0,298, p<0,01). Totodatd, valorile medii ale albuminei
serice coreleaza negativ, semnificativ statistic, cu valorile bilirubinei (r=-0,407,
p<0,01), cu gradul ascitei (r=-0,533, p<0,001), cu scorul MELD (r=-0,403, p<0,001)
si cu scorul Child-Pugh (r=-0,569, p<0,001) (tabelul 2).

Valorile medii ale colesterolului in LS coreleaza statistic veridic cu timpul
de protrombina Quick (r=0,326, p<0,01), cu nivelul albuminei serice (r=0,484,
p<0,001) si cu nivelul Na*(r=0,267, p<0,05). S-a constatat ca valorile medii ale
colesterolului in LS coreleaza negativ, semnificativ statistic, cu gradul ascitei
(r=-0,371, p<0,001), cu scorul MELD (r=-0,290, p<0,01) si cu scorul Child-Pugh
(r=-0,400, p<0,001) (tabelul 2).

Indicii sindromului
hepatopriv, studiati la pa-
cientiidin LS, se coreleaza
pozitiv, veridic statistic
intre ei.

In LS s-au stabilit
corelatii negative, sem-
nificative statistic, ale gra-
dului ascitei cu parametrii
sindromului hepatopriv:
cutimpul de protrombina
Quick (r=-0,393,p<0,001),
cu albumina serica (r=-
0,533, p<0,001) si cu co-
lesterolul seric (r=-0,371,
p<0,001). La pacientii cu
CH si IHC din LS s-a sta-
bilit o corelare veridica a
gradului ascitei cu valo-
rile medii ale bilirubinei
totale (r=0,225, p<0,05).
Bilirubina totala la paci-
entii din LS coreleaza cu
gradul ascitei (r=0,225,
p<0,05), cu scorul MELD
(r=0,675, p<0,001) si,
evident, cu scorul Child-
Pugh (r=0,441, p<0,001)
(tabelul 2).

Nivelul Na* seric co-
releaza veridic cu indicii
sindromului hepatopriv
si coreleaza negativ, sta-
tistic veridic, cu scorul
MELD (r=-0,296, p<0,01)
si cu scorul Child-Pugh
(r=-0,298, p<0,01) (tabe-
lul 2).

Discutii

Prin observarea a
80 de pacienti cu ciroza
hepaticd, de diversa etio-
logie, stadiul Child-Pugh
B sau C, cu IHC de divers
grad s-a reconfirmat fap-
tul ca tulburarile clinice
si umorale, ce caracte-
rizeaza insuficienta he-
patica cronica din ciroza
hepatica, nu se limiteaza
la ficat, ci se raspandesc
la diferite organe si siste-
me, de aceea simptoma-
tologia evidentiata s-a
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dovedit a fi polimorfa, fapt ce concorda cu datele
altor autori [1, 16]. In acest context de preocupari
s-au constatat unele caractere ce specifica IHC din
ciroza hepatica.

Sindroamele clinice de baza ale IHC, stabilite
la pacientii din lotul de studiu, sunt: sindroamele
ascitic, icteric, hemoragic, al dereglarilor cardio-
vasculare, endocrin si febril. Pentru acestea s-au
obtinut diferente semnificative statistic fata de lotul
de comparatie, care a inclus pacienti cu CH, stadiul
Child-Pugh A, fara IHC. Rezultatele studiului nostru
confirma varietatea si seriozitatea simptomelor
clinice si a dereglarilor in analizele de laborator
la pacientii cu IHC, fapt mentionat in literatura de
specialitate [2, 16].

Ascita se inregistreaza, conform datelor din
literatura de specialitate, in 63-93% cazuri de CH cu
IHC[5, 6, 8,9, 12], in studiul nostru alcatuind 91,3%.
Sindromul icteric, comform relatarilor din alte studii,
se apreciaza la pacientii cu CH cu IHC in 34-75% ca-
zuri[2, 12, 16], ceea ce se concorda cu datele obtinute
in studiul nostru (88,7%).

Sindromul icteric s-a constatat mai frecvent in
LS (88,7%) versus LC (9,5%, p<0,05). Icterul se dato-
reaza preponderent incapacitatii ficatului cirotic de
a metaboliza bilirubina si colestazeiintrahepatice, la
care se adauga uneori componenta hemolitica sau
cea obstructiva.

Febra, observata la pacientii cu CH si insufi-
cienta hepatica cronica, poate fi o manifestare a
infectiilor. Febra siinfectiile, prin cresterea catabolis-
mului proteic, devin factori trigger de encefalopatie
hepatica [21]. Febra, inregistrata la pacientii cu CH
si IHC, se poate datora si incapacitatii ficatului de a
inactiva steroizii pirogeni, de tipul etiocolanolonei
[2, 16, 20, 21]. Acest tip de febra nu raspunde la
tratamentul antibiotic, este de intensitate micd, nu
depaseste, de obicei, 37,8° Csi temperaturain aceste
cazuri este continua si nu se insoteste de frisoane. La
pacientii din LS sindromul febril (inregistrat in 47,5%
cazuri) a fost divers.

Sindromul hemoragic reflecta sinteza redusa a
proteinelor necesare coaguldrii, in special a factorilor
de coagulare dependenti de vitamina K (a factorului
Il de coagulare — protrombina, a factorilor de coagu-
lare VII, X si XI) [7, 9, 12, 18].

Modificarile cardiovasculare in IHC din CH sunt
descrise in literatura de specialitate ca o stare cir-
culatorie hiperdinamica, fiind raportate in 30-60%
cazuri de IHC, in studiul nostru fiind remarcate doar
in LS (30% din pacienti) si caracterizate prin cresterea
debitului cardiac si reducerea rezistentei periferice,
iar clinic manifestate prin tahicardie, puls saltaret,
extremitati calde, pulsatii capilare, hipotensiune
arteriala [2, 5, 19, 20, 21].
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Sindromul endocrin, prezentin 9% (n=7) cazuri,
a marcat, de asemenea, doar cazurile de CH cu IHC
si s-a caracterizat prin ginecomastie, amenoree,
frigiditate, atrofia testiculelor, impotenta sexuala.
Sindromul endocrin este explicat prin incapacitatea
hepatocitului in metabolizarea hormonilor, mai ales
in conjugarea estrogenilor, dar si prin hipersomato-
tropismul secundar si dereglarea metabolismului
glucidic, cu dezvoltarea hiperglicemiei sau a hipo-
glicemiei, precum si unor cauze iatrogene (spirono-
lactona, cortizonul) [2, 5, 19, 20, 21].

Studierea factorilor precipitanti ai IHC la pa-
cientii din LS releva o contributie covarsitoare, de
45%, a consumului de alcool ca factor precipitant,
urmat de infectii, mai ales PBS, care a contribuit cu
23,8%, si infectiile respiratorii si/sau urinare — cu
18,8%. HDS recenta au prezentat 20% pacienti din
LS; abuz de proteine alimentare s-a constatat in 20%
cazuri, restul factorilor au avut o contributie mai
mica de 5%. Referitor la asa factori declansatori ai
IHC ca peritonita bacteriana spontana, hemoragiile
difgestive superioare, infectiile sistemului respirator
si/ sau ale sistemului urinar, datele obtinute in studiul
nostru se concorda cu cele furnizate de literatura de
specialitate [6, 19].

La corelarea scorurilor MELD si Child-Pugh cu
factorii precipitanti s-a stabilit o corelatie semnifi-
cativ statistica doar cu infectiile respiratorii si/sau
urinare. Corelarea acestor factori declansatori ai IHC
cu scorurile MELD si Child-Pugh denota influenta
acestora asupra evolutiei bolii hepatice si asupra
decompensarii progresive a CH, confirma necesi-
tatea de abordare sistemica a cazurilor de CH si de
profilaxie si tratament adecvat a infectiilor.

La pacientii cu CH si IHC frecvent s-a determinat
prezenta concomitenta a mai multor factori preci-
pitanti, ceea ce influenteaza decompensarea mai
rapida a CH. Numarul factorilor declansatori ai IHC,
atestati concomitent, era diferit la fiecare caz din LS
studiat in parte. Sporirea numarului de factori preci-
pitanti ai IHC, prezenti concomitent la pacientii din
LS observati, coreleaza semnificativ cu scorul MELD,
fapt ce denotad ca cu cat numarul de factori declan-
satori ai IHC este mai mare, cu atat valorile scorului
MELD suntin crestere. In literatura de specialitate se
discuta despre superioritatea scorului MELD fata de
Child-Pugh in aprecierea prognosticului la pacientii
cu CH avansata, aspect relevat doar in unele studii
[15], superioritatea scorului MELD fata de scorul
Child-Pugh nefiind pe deplin recunoscuta. Studiul
nostru a dovedit ca este utila aplicarea ambelor
scoruri.

Markerii sindromului de colestaza s-au dovedit
a fi mult mai crescuti la pacientii cu IHC, comparativ
cu cei fara IHC si s-au manifestat prin majorarea bi-




lirubinei totale si a bilirubinei conjugate (p<0,001).
Aceasta denota prezenta colestazei ca fiind caracte-
ristica pentru IHC.

Evaluarea indicilor ce reflecta sindromul he-
patopriv la pacientii cu IHC a aratat prezenta unor
modificari esentiale. A fost stabilita o scadere pro-
nuntata a TP (p<0,001), a proteinei totale (p<0,001)
si a albuminelor (p<0,001), a colesterolului (p<0,05)
ca indici de reducere a functiei de sinteza hepatica
la pacientii cu IHC, comparativ cu datele respective
observatein lotul de comparatie. Cresterea timpului
de tromboplastina partial activata in ser la pacientii
din LS reflecta sinteza redusa a proteinelor necesare
coagularii, in special a factorilor caii extrinseci de
coagulare, dependenti de vitamina K. In literatura de
specialitate este mentionata scaderea acestor indici
ca fiind caracteristica IHC [4, 16, 17].

Evaluarea VSH-ului si a indicilor hemoleucogra-
mei denota persistenta sindromului inflamator la
pacientii din lotul de studiu, reflectata de cresterea
veridica a VSH-ului (p<0,001) si a numarului de leu-
cocite (p<0,05), si de devierea formulei leucocitare
spre stanga, cu tendinta de crestere a neutrofilelor
nesegmentate, comparativ cu valorile similare din
lotul de comparatie.

Scaderea veridica a valorilor trombocitelor
(p>0,05) si eritrocitelor (p<0,001) in LS, comparativ cu
indicii similari ai subiectilor din LC, denota incidenta
gradelor mai avansate ale hipersplenismului si ane-
miei la pacientii din lotul de studiu. Mentionam c3,
in pofida hipersplenismului, valorile leucocitelor s-au
atestat majorate la pacientii din LS, fapt ce poate fi
explicat prin prevalenta ridicata a infectiilor in acest
lot si persistenta sindromului inflamator la pacientii
din lotul de studiu.

Analiza corelarii (dupd Pearson) parametrilor
sindromului hepatopriv cu valorile bilirubinei stabi-
leste la pacientii cu CH si IHC c&, pe masura ce creste
bilirubina, se altereaza si functia de sinteza hepatica,
inclusiv producerea factorilor de coagulare. Astfel,
s-a evidentiat ca scaderea albuminei serice si a tim-
pului de protrombina Quick coreleaza cu cresterea
valorilor bilirubinei. Acest rezultat concorda cu ceea
ce se cunoaste din experienta clinica, sianume cd un
pacient cirotic, icteric este expus mult mai frecvent
unui risc de sangerare, comparativ cu cel cu bilirubi-
na normala, si ca instalarea icterului este un element
de prognostic negativ pentru evolutia IHC. Analizand
dependenta valorilor colesterolului de timpul de
protrombina Quick si de nivelul albuminei serice, se
observa ca acesti parametri coreleaza puternic intre
ei. Astfel, s-a constatat ca pe masura ce timpul de
protrombina Quick si nivelul albuminei serice scade,
se observa si scdderea nivelului de colestrol, pe care
am interpretat-o ca scadere a functiei de sinteza
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hepatica, colesterolul redus fiind si el un parametru
concludent al insuficientei hepatocelulare.

Nivelul Na* seric coreleaza pozitiv, veridic cu
timpul de protrombina, cu nivelul albuminei si al co-
lesterolului seric. Astfel, odata cu reducerea functiei
de sinteza hepaticd, se instaleaza si hiponatriemia.
Natriemia coreleaza negativ, statistic veridic cu bili-
rubina totala, cu scorurile MELD si Child-Pugh. Hipo-
natriemia poate servi drept element de prognostic
nefavorabil pentru evolutia IHC. Datele observate in
studiul nostru suntin concordanta cu cele relatate in
literatura de specialitate, care descrie ca sindromul
hiponatriemic are importantd in estimarea evolutiei
cirozei hepatice cu IHC [3, 19]. Corelarea veridica
dintre mai multi parametri ai functiei hepatice ne
duce la concluzia ca modificarea in sens patologic
al unuia dintre ei influenteaza si alterarea valorilor
celorlalti.

S-au stabilit corelatii negative, semnificative
statistic intre valorile indicilor sindromului hepa-
topriv studiati si gradul ascitei. Corelarea negativa
depistata a parametrilor sindromului hepatopriv cu
ascita reflecta scaderea functiei de sinteza hepatica
odata cu cresterea hipertensiunii portale din ciroza
hepatica, una dintre manifestarile careia este ascita.
Cu cat scade functia de sinteza hepatica, cu atat
avanseaza gradul ascitei. Totodata, accentuarea
hipertensiunii portale influenteaza negativ functia
de sinteza a ficatului si hipoalbuminemia contribuie
la intensificarea ascitei.

Concluzionand asupra datelor obtinute, putem
spune ca tabloul clinic al IHC din CH este polimorf,
fiind declansat de multipli factori precipitanti. Fac-
torii precipitanti ai IHC intervin in evolutia maladiei.
Numarul de factori precipitanti ai IHC, atestati con-
comitent la pacientul cu ciroza hepatica, sihomeos-
tazia dereglata intervin in ansamblu in progresarea
bolii hepatice. Hiperbilirubinemia si hiponatriemia
pot servi drept elemnete de prognostic nefavorabil
pentru evolutia IHC din CH.

Concluzii

« Manifestarile clinice la pacientii cu ciroza
hepatica stadiul Child-Pugh B sau C, cu insuficienta
hepatica cronica denota polimorfism; s-au evidentiat
sindroamele clinice de baza: ascitic (91,3%), icteric
(88,7%), hemoragic (53,8%), febril (47,5%), endocrin
(9%), al dereglarilor cardiovasculare (30%).

« Au fost stabiliti factorii precipitanti de baza
ai IHC la pacientii cercetati cu CH, stadiul Child-Pugh
B sau C: consumul de alcool (45%); peritonita bac-
teriand spontana (23,8%), infectiile respiratorii si/
sau urinare (18,8%); hemoragia digestiva superioara
(20%), abuzul de proteine alimentare (20%). S-au
determinat corelatii veridice ale infectiilor respira-
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torii si/sau urinare cu scorul Child-Pugh si cu scorul
MELD. A fost determinata prezenta concomitenta a
mai multor factori precipitanti si s-a stabilit o core-
lare a valorilor scorului MELD cu numarul factorilor
precipitanti ai IHC din CH.

+ La pacientii cu CH stadiul Child-Pugh B sau
C, cu IHC s-a stabilit corelarea pozitiva, veridica a
indicilor sindromului hepatopriv studiati intre ei si
cu Na* seric, si o corelare negativa cu gradul ascitei si
cu scorurile MELD si Child-Pugh. Am stabilit corelare
veridicd, negativa a natriemiei cu bilirubina totala si
cu scorurile MELD si Child-Pugh, deci hiponatriemia
poate servi drept element de prognostic nefavorabil
pentru evolutia IHC din CH.
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Summary
Biliary sludge on chronic viral hepatitis B, C

Biliary sludge is found in diverse clinical situations but is
not well understood. In itself, sludge may cause complica-
tions normally associated with gallstones, including biliary
colic, acute pancreatitis, and acute cholecystitis. We evalu-
ated 82 patients with chronic viral hepatitis B, C and all
the participants underwent ultrasonographical examination
of the gallbladder and common bile duct and microscopic
examination of bile. In our study BS frequently appears
in HCV C (56%), versus HCV B — 44% patients. We think
that the BS influenced the clinical evolution of the chronic
hepatitis B, C, expressed through clinical syndromes and
laboratory one, more evidently than at the patients without
BS. So, BS needs to be considered and given to a cure at the




