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Summary

Hepatic and gastrointestinal disorders — one of the most
important medical and social problem of the Republic of
Moldova

Hepatic and gastrointestinal disorders have a special place
in morbidity in the Republic of Moldova. The mortality rate
induced by gastro-intestinal diseases in the Republic of
Moldova is the highest in Europe. The continuing increase of
the prevalence of this diseases in recent years, the high level
of mortality (ranked third in the structure of general mortal-

ity, after cardiovascular disease and tumors), in which the
largest share (>70%) has a working age population, high

levels of invalidation, high costs for treatment of patients,

reduced quality of life make liver and gastrointestinal
pathology to be a medical but also important social issue
for the Republic of Moldova. The main statistical data on

digestive and liver diseases in the Republic of Moldova in

recent years are presented in the article.

Keywords: incidence, prevalence, morbidity, mortality, liver
diseases, gastro-intestinal diseases.

Pezrome

Ilamonozua newenu u juceny0ouyHoO-KUWIEUHOZ0 MPAK-
ma — ocmpan MeOUYUHCKAA U COUUATLHAA NPOOIeMa 8
Pecnyonuxe Monoosa

Iamonozus nevenu u dHceryO0OUHO-KUUIEYHO20 MPAKMA
3anumaem ocoboe mecmo 8 3a001e6aeMOCMU HACENCHUs
Pecnyonuxu Monodosa. Ilokazamens cmepmuocmu om 3a-
bonesanuti newenu 8 Monoose A61Aemcs CAMbIM BbICOKUM 8
Espone u 00HUM U3 camvix 6b1coKUX 6 Mupe. Buissnaemocms
u 3abonesaemocmo namonozcueii neveru u JKKT nenpexnon-
HO pacmym 6 nocieonue 200bl. Bvicoxas 3a6onesaemocms,
8bICOKUL YPOBEHb CMEPMHOCMU (3aHuMas 3-e Mecmo 6
cmpykmype cmepmuocmu 6 Monoose, nocie cepoeuno-
cocyoucmoix 3abonesanuti u onyxoneu), bonee 70% u3
KOMOPOU NpUxooumcs Ha Haceienue mpyoocnocooHo20
803pacma, GbICOKUU YPOBEHb UHBAIUOU3AYUY, DObULUE
3ampamul Ha neyeHue GONbHBIX, YXyOuleHue Kaiecmed
JHCUZHU OONILHBIX — GCE IMO 00YCAABIUBACTN BANCHOCb
npoonemMbl NAMONO2UU NeYeHU U  HCeTYOOUHO-KUUEUHO2O0
mpaxma Ona Hawell cmpansl. B cmamve npedcmagnenl
OCHO8HbIE cmamucmuieckue OanHvle no 3a001e6aHUAM
nevenu u OpeaHo8 HCeryOOUHO-KUWEUHO20 MPAKma, d
makoice COCMosAHUe 2ACMPO-IHMEPONIOSULECKOU CIYHCOb
6 Pecnybnuxe Monoosa.
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Knrwoueevie cnosa: 3a60ﬂeeae/wocmb, BblABIAEMOCTb, CMED-
mocmeo, 3abonesanus ne4eru, 3abo01e8anus OfCEJZyOO’-lHO-
KUuweunoco mpakmada.

Introducere

Patologia hepatica si cea gastrointestinala
ocupa un loc aparte in morbiditatea populatiei Re-
publicii Moldova. Cresterea continua a prevalentei
prin aceste patologii in ultimii ani, nivelul inalt al
mortalitatii (ocupand stabil locul trei in structura
mortalitatii populatiei, dupa patologia cardiovas-
culara si tumori), in care ponderea cea mai mare
(>70%) o are populatia de varsta apta de munca,
nivelul inalt al invalidizarii, cheltuielile mari pentru
tratamentul bolnavilor, reducerea calitatii vietii fac
ca patologia hepatica si cea gastrointestinald sa con-
stituie probleme medicale, dar si sociale importante
in Republica Moldova.

Analiza indicilor mortalitatii prin bolile aparatu-
lui digestiv

Mortalitatea prin bolile aparatului digestiv
se plaseaza printre principalele cauze de deces in
structura mortalitatii in Republica Moldova, ocupand
locul trei, dupa maladiile cardiovasculare si tumori.
Indicele mortalitatii prin bolile aparatului digestiv in
anii‘80 —inceputul anilor‘90 ai sec. XX oscilaintre 70
si 80 de cazuri la 100.000 populatie. incepand cu anii
1993-1994, acesta a crescut vertiginos pana la 115-
120 de cazuri la 100.000 populatie, mentinandu-se
stabil pana in ultimii ani.in 2011 se determina o sca-
dere a mortalitatii, precum si a mortalitatii generale
pe tara si prin alte maladii, cu tendinta de majorare
din nouin 2012,

Tabelul 1
Dinamica indicilor mortalitatii prin bolile aparatului diges-
tiv la 100000 populatie in Republica Moldova in perioada
2005-2012

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012

Mortalitatea

(cazuri/100000 | 128,6 | 122,5 | 1194 | 112,1 | 1153 | 121,8 | 100,2 | 103,1
populatie)

Este caracteristic faptul ca indicele mortalitatii
prin bolile tractului gastrointestinal (TGI) este mai
inalt in localitatile rurale decat in municipii: in anul
2011 -111,7 in raioane si 67,9 in municipii; in 2012
- 118,2 5i 61,6 cazuri/100000 corespunzator. Indicii
cei mai mari ai mortalitatii prin bolile TGI se inregis-
treaza, ca si in ultimii ani, in raioanele: Solddnesti
(191,2), Orhei (178,3), Rezina (176,5), Hancesti (162,2),
Straseni (157,1), Nisporeni (150,5), Calarasi (150,0).

De mentionat ca in Republica Moldova indicii
mortalitatii prin maladiile tractului digestiv depa-




sesc cu mult indicii similari atat din Europa, cat si
din tarile CSI, dupa acest parametru tara noastra
ocupand primul loc in Europa si unul dintre primele
in lume. Conform datelor OMS, mortalitatea prin
patologiile tractului gastrointestinal in SUA este de
=201a 100.000 populatie, in Germania — =25; in Bul-
garia — =30; in Federatia Rusa — =45-50; in Romania
- =50-60 cazuri.

Printre cauzele de deces in cadrul bolilor TGI
un rol de frunte ii revine patologiei ficatului, mai
mult de 75% - hepatitelor cronice (HC) si cirozelor
hepatice (CH). Indicii mortalitatii prin HC si CH au
fost in continua crestere pe parcursul anilor 2000-
2005 - de la 83,32 cazuri/100000 populatie pana la
101,8 cazuri /100000 populatie corespunzator, iar in
2006 se observa o stabilizare, cu tendinta ulterioara
spre descrestere a indicilor pana la 91,5 la 100000
populatie in 2009.1n 2010 se inregistreaza din nou o
crestere, urmata de o scadere spectaculoasain 2011,
apoi o noua tendinta de majorare in 2012 (tabelul 2).
Mortalitatea populatiei in varsta aptd de muncd prin
hepatite si CH, inclusiv de etiologie etilica, constituie
partea majora in structura indicelui (>70%).

Tabelul 2
Dinamica indicilor mortalitatii prin hepatite cronice si ci-
roze hepatice la 100000 populatie in Republica Moldova in
perioada 2002-2012

2002{2003 2004 {2005 2006|2007 |2008 | 2009|2010 2011 | 2012

Mortalitatea
(cazuri/100000| 86,6 | 90,9 | 92,2 {101,8) 97,2 { 96,3 | 91,1 | 91,51 99,1 [ 79,8 | 81,6
populatie)

Indicele mortalitatii prin hepatite cronice si
ciroze hepatice este mult mai inalt in localitatile
rurale, comparativ cu indicele din municipii: in anul
2011 - 91,1 la 100000 populatie in raioane si 46,2
in municipii; in 2012 - 96,0 si 41,8 cazuri/100000
corespunzator.

Indicii cei mai mari ai mortalitatii prin hepatite
cronice si ciroze hepatice se inregistreaza in raioanele
Soldanesti (177,2), Orhei (154,4), Rezina (145,8), Han-
cesti (139,2), Nisporeni (132,5), Calarasi (138,4) - pre-
ponderent in raioanele centrului Moldovei, pe cand
in municipiile Chisindu si Balti se inregistreaza indicii
cei mai scazuti: 42,0 si 40,8 la 100000 populatie.

Incepand cu anul 1997, indicele mortalitdtii
prin ulcere gastroduodenale a fost stabil, constitu-
ind 4,8-5,2 cazuri/100000 populatie. Din anul 2002
s-a observat o descrestere treptata a indicilor de
mortalitate prin ulcere gastroduodenale de la 5,16
cazuri/100000 populatie in 2002 pana la 4,4 in anul
2007 si 4,1 in 2008. In urmatorii ani s-a inregistrat
din nou o crestere a indicelui - 5,46 in 2009 si 5,4 in
2010, apoi o diminuare in ultimii ani — 2,0 la 100000
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populatie in 2011 si 2,8 in 2012. Indicele este mai
nalt la barbati (4,4), comparativ cu femeile (1,4). De
mentionat cd majoritatea cazurilor de deces prin
ulcere gastrice sau duodenale la fel au survenit la
persoanele de varsta apta de munca.

Mortalitatea prin alte patologii ale TGl (litiaza
biliara cu complicatiile ei, afectiunile pancreasului si
ale intestinului etc.) in suma constituie = 20 cazurila
100000 locuitori.

Analiza indicilor morbiditatii (incidenta, preva-
lenta) prin bolile aparatului digestiv

Analiza morbiditatii prin bolile aparatului di-
gestiv (conform datelor statistice) arata o crestere
stabila continua a incidenteiin perioada 2000-2011,
respectiv de la 1585 cazuri la 100000 populatie in
2000 pana la 2617,21n 2011 si cu stabilizare in 2012
- 2240,7 cazuri la 100000 populatie.

in ceeace priveste prevalenta, se atesta o situ-
atie similara - crestere continua a valorilor de la 7097
la 100000 populatie in 2000 pana la 9737,1in 2011
si stabilizare — 9537,6 cazuri —in 2012.

In structura morbiditatii prin bolile TGI, de ase-
menea prevaleaza patologia ficatului. in tabelul
3 este redata dinamica prevalentei si a incidentei
bolilor cronice difuze ale ficatului in RM in perioada
2002-2012.

Tabelul 3
Dinamica prevalentei si incidentei prin hepatite cronice si
ciroze hepatice in RM in perioada 2002-2012

Indici 12002 | 2003 [ 20042005 | 2006 ( 2007 | 2008 | 2009 (2010 | 2011 | 2012

Prevalenta
HCsi CH
in total pe
RM (cazuri
12 100.000
locuitori)
Incidenta
HCsi CH
in total pe
RM (cazuri
1a 100.000
locuitori)

14883 | 1513,7 | 1394 1697,8 | 17675 | 18482 | 18503 | 1920,0 | 21213 | 21995 [2254,07

1839 [ 191 | 222,1 | 2526 | 2423 | 2584 | 2354 | 2494 | 2752 | 219 |26439

Din datele tabelului 3 reiese ca in perioada 2002-
2012 incidenta bolilor cronice difuze ale ficatului a
crescut de la 183,9 pana la 264,39 cazuri/100000
locuitori, cu o neinsemnata descrestere in 2012,
comparativ cu 2011, pe cand prevalenta este intr-o
ascensiune continua: de la 1488,3 pana la 2254,07
cazuri/100000 populatie. Incidenta in 2012 a con-
stituit 143,8%, iar prevalenta - 151,5% din indicii
similari in anul 2002.

Cifrele prezentate ale morbiditatii nu reflecta
insa situatia reala a raspandirii bolilor cronice difuze




ale ficatului in populatie, avand in vedere evolutia
deseori asimptomatica sau cu semne clinice minore,
pacientii deseori fiind diagnosticati ocazional sau
prin adresare din cauza altor maladii concomitente.
Acest fapt poate fi confirmat de discrepanta indi-
cilor morbiditatii cu cifrele mortalitatii in diferite
raioane ale RM: de exemplu, in raionul Nisporeni
s-a inregistrat unul dintre cele mai inalte nivele de
mortalitate, pe cand prevalenta se afla la nivel relativ
jos (tabelul 4).

Tabelul 4
Discrepanta indicilor morbiditdtii cu cifrele mortalitdtii in
unele raioane ale RM (la 100 mii locuitori)

2012
Prevalenta Mortalitatea
Mun. Chigindu 1610,56 42,0
Mun. Balti 1770,64 40,8
Rezina 2518,99 1458
Nisporeni 1604,65 132,5
Cilarasi 4020,67 1284

Printre cauzele esentiale ale hepatitelor cronice
in lume se numara infectia cu virusuri hepatice (B,
C, D), iar dintre factorii nevirali - alcoolul. Conform
datelor statisticii oficiale a MS al RM, hepatitele cro-
nice de etiologie virala constituie panala 52,2% din
totalul de hepatite cronice, proportia lor crescand pe
parcursul perioadei 2002-2012 (tabelul 5). Sporirea
ratei HC virale din totalul de HC reflecta cresterea
nivelului de diagnostic al infectiei.
Tabelul 5
Rata hepatitelor cronice de etiologie virald in structura pre-
valentei hepatitelor cronice in RM in perioada 2002-2012

Indici 2002 | 2003 2006 | 2007 2011 | 2012

Prevalenta HC in
total (cazuri/100000
populatie)
Prevalenta HC
virale (cazuri/100000 | 354,4 | 383,7 || 5963 | 673,7 || 946,6
populatie)
Rata HC virale
din totalul de HC 276 | 296 398 | 442 49,7 | 522
(%)

1286,1 | 1296,7 | | 1498,6 | 1524,3 | |1905,09|1957,96

1021,88

Comparativ cu hepatitele cronice, etiologia
virala a cirozelor hepatice in Republica Moldova
pana in 2004 era confirmata mai rar si rata CH virale
din totalul de CH nu depdsea 20%. Pe parcursul ul-
timilor ani, se observa o tendinta de diagnosticare
mai frecventa a markerilor infectiilor virale hepatice
la pacientii cu ciroze hepatice, atingand 45,46% in
2012 (tabelul 6).
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Tabelul 6
Rata cirozelor hepatice de etiologie viraldin structura preva-
lentei cirozelor hepatice in RM in perioada 2002-2012

2002 | 2003 2006 | 2007 2011 | 2012
Prevalenta CH in total
(cazuri/100.000 202,2 | 2169 2689 | 3239 | |294411296,11
populatie)
Prevalenta CH virale
(cazuri/100.000 354 | 420 853 | 1129 | | 130,56 | 134,62
populatie)
Rata CH virale din

17,51 | 19,36 31,72 | 34,85 4435 | 45,46
totalul de CH (%)

Ponderea hepatitelor cronice si cirozelor he-
patice de etiologie virala este mai mica in total pe
raioanele RM, comparativ cu media pe municipii
(tabelul 7). Explicatia acestor diferente statistice intre
indicii morbiditatii in localitatile rurale si cele urbane
are doua aspecte. Unul este ca bolnavii cu hepatite
cronice si ciroze hepatice din centrele raionale, pro-
babil, nu sunt investigati la markerii virali, cand in
majoritatea institutiilor medicale nu este apreciata
etiologia bolii (necesita investigatii suplimentare
costisitoare), dar se stabileste un diagnostic practic
Lsindromal” -, hepatita cronicd sau ciroza hepatica de
etiologie neidentificata”.

Tabelul 7

Prevalenta HC si CH de etiologie virald in populatia urbanad
siin cea ruraldin anii 2011-2012

ndic 2011 012
Municipii | Raioane | Municipii | Raioane

f;::ﬁrlf/??ofégo";g;‘sllane) 142054 | 199683 | 144650 | 207131
fg;zvsr';%ao%govr‘;;;aﬁe) 97345 | 88040 | 102195 | 96428
gjt;gg A)V)i”"e dintotalal | dosop | aa1% | 06% | 465%
fgggﬁ:ﬁ?ﬁ‘oco%(;‘;;‘;ﬁlam) 1754 | o350 | 18931 | 3315
?S:Zj:;?%aoi)govérj;ilagie) 10986 | 13678 | 11572 | 13926
?:?I{C&V)imle dintotalal | 6y 6op | d08% | 611% | 420%

Alt aspect ar fi existenta, in paralel cu factorii
virali, si a altor factori cu potential de lezare a pa-
renchimului hepatic, mai mult in localitatile rurale:
alcool, substante toxice utilizate in agricultura (pes-
ticide, ingrasaminte etc.).

Prevalenta hepatitelor cronice alcoolice in anul
2012 afost de 44,87 la 100000 locuitori, ceea ce con-
stituie 2,3% din totalul de hepatite cronice si 4,8%
din totalul de hepatite cronice nevirale. Prevalenta
cirozelor hepatice de etiologie alcoolica in 2012 a




fost de 18,15 cazuri la 100000 populatie, sau 6,1%
din totalul de ciroze hepatice si 11,2% din totalul de
ciroze hepatice nevirale.

Analiza indicilor de morbiditate vizand etiolo-
gia etilicd a maladiilor cronice difuze ale ficatuluiin
RM a pus in evidenta tendinta de diagnosticare mai
frecventa a hepatitelor cronice si cirozelor hepatice
alcoolice in total pe raioane, comparativ cu ponde-
rea acestor nosologii in totalul de hepatite cronice
si ciroze hepatice nevirale in municipiile Repubilicii
Moldova (tabelul 8).

Tabelul 8
Ponderea hepatitelor cronice si cirozelor hepatice alcoolice
in totalul de hepatite cronice si ciroze hepatice nevirale in
raioanele si municipiile RM (2012)

Indici Raioane Municipii

Prevalenta HC nevirale in total i/100.

reva ey,a C nevirale in total (cazuri/100.000 107,03 10455
populatie)
Prevalenta HC etilice (cazuri/100.000 populatie) 58,45 6,76
Rata HC etilice din totalul de HC nevirale (%) 53 1,6
Preval H nevirale in total i/100.

reval eTlta CH nevirale in total (cazuri/100.000 19228 759
populatie)
Prevalenta CH etilice (cazuri/100.000 populatie) 2327 4,01
Rata CH etilice din totalul de CH nevirale (%) 12,1 545

Exista motive pentru a presupune cad, in rea-
litate, ponderea hepatitelor cronice si a cirozelor
hepatice cauzate de alcool este mai mare, atat in
localitatile rurale, cat si printre locuitorii oraselor.
Indicii prezentati nu reflecta nicidecum situatia reala.
Diagnosticul de hepatita cronica sau ciroza hepatica
alcoolica se stabileste foarte rar, ceea ce se explica
prin: cunostintele insuficiente ale medicilor privind
criteriile pentru stabilirea diagnosticului, neutili-
zarea chestionarelor pentru depistarea intoxicatiei
cronice alcoolice, motive ,etice” false. in consecinta
se stabileste un diagnosticincorect dupa clasificarea
moderna —,hepatita cronicad/ciroza hepatica toxica”
sau ,de etiologie neprecizatd”. Drept exemplu ar
putea servi cazul raionului Cahul, unde prevalenta
prin alcoolism si psihoze alcoolice in 2012 a con-
stituit 1385,3 cazuri la 100000 populatie, pe cand
prevalenta prin hepatite cronice etilice — 4,0 cazuri
la 100000 populatie, iar prin ciroze hepatice etilice
- 2,41a 100000 populatie.

Pe locul doi in structura morbiditatii prin bolile
TGI se plaseaza patologia stomacului si a duode-
nului. In ultimii 10 ani, in tarile dezvoltate are loc
reducerea progresiva a raspandirii ulcerelor gastrice
si duodenale. O scadere evidenta (mai mult de 2-3
ori) se constata in statele dezvoltate, gratie imple-
mentarii metodelor noi de diagnostic, tratament si
profilaxie. In Republica Moldova, ins3, se observa o
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descrestere mai lenta a incidentei bolii ulceroase: de
la 141,8 cazuri /100000 locuitori in anul 2004 pana
la 110,71 in 2011, cu crestere in 2012 pana la 110,1
cazuri /100000 locuitori (tabelul 9).

Tabelul 9
Dinamica incidentei prin bolile aparatului digestiv in RM in
perioada 2004-2012 (la 100 mii locuitori)

Patologie 2004 | 2005 2007 | 2008 2011 | 2012
Ulcer gastric si duodenal | 141,8 | 152,8 102,9 | 102,2 100,1 | 110,1
Gastritd gi duodenitd 316,1 | 299,1 288,8 | 241,8 292,3 | 320,3
Litiaza biiar, colecisid, | 55 | 3006 | | 2764 | 2510 | | 2882 | 2976
colangitd

Afectiuni ale pancreasului | 208,2 | 236,9 254,1 | 245,6 341,2 | 379,7

Prevalenta ulcerelor gastroduodenale in Repu-
blica Moldova in anii 2004-2012 la fel are tendinta
de descrestere lenta (tabelul 10).

Tabelul 10
Dinamica prevalentei bolilor aparatului digestiv in RM in
perioada 2004-2012 (la 100 mii locuitori)

Patologie 2004 | 2005 2007 | 2008 2011 | 2012
Ulcer gastric si duodenal | 1213,3] 1246,0 | | 1173,6 | 1093,8 | | 9844 | 9552
Gastritd i duodenitd 1235,6 | 12294 | | 1241,4 | 1203,8 | | 1356,3 | 1460,8
Litiaza bilard, coleestt | g, o1 16205 | [ 16990 | 16975 | | 19146 | 19534
colangitd
Afectiuni ale

’ , 9443 110689 | | 1338,1 | 1449,6 | | 19652 | 2115,2
pancreasului

In ceea ce priveste patologia biliard si cea pan-
creatica, se evidentiaza o crestere a prevalentei in
anii 2004-2012.1n 2012 prevalenta bolilor pancreasu-
lui a constituit 2115,2 cazuri /100000 locuitori, sau de
2,24 ori mai mult comparativ cu anul 2004. Trebuie
de mentionat insa ca exista o hiperdiagnosticare a
pancreatitei si colecistitei cronice. Faptul este cauzat
de lipsa de medici-gastroenterologi in majoritatea
raioanelor Republicii Moldova, de stabilirea diagnos-
ticelor de boli cronice organice gastrointestinale de
catre medicii de familie sau de profil general, care
nu au cunostinte suficiente in domeniul gastroen-
terologiei moderne.

Dinamica fondului de paturi de profil gastroen-
terologic in Republica Moldova

Incepand cu anul 1990, in republica s-a inceput
reducerea fondului de paturi, atat a fondului total,
cat si a celui specializat pe gastroenterologie. in
1990 Moldova dispunea de 1995 de paturi profil
gastroenterologic, in 1995 - de 1497 paturi, in anul
2000 au ramas doar 566, iar in 2009 - 352 (reduce-
re de 6 ori). Concomitent s-a produs si o reducere
mare a paturilor de profil terapeutic. Asigurarea




populatiei cu paturi constituia 3,4 paturi la 10000
populatie in 1990, 1,6 in 2000 si numai 1,0 la 10000
locuitori in 2009. Aceasta reducere a fondului de
paturi s-a produs preponderent din contul paturilor
de profil gastroenterologic din raioanele republicii:
dela 185 (0,8 paturi/10000 populatie) in 2000 la 105
(0,4 paturi/10000 populatie) in 2012. Acest indice
nicidecum nu caracterizeaza necesitatea reala a
populatiei in ajutor medical de stationar in RM, dar
este o consecinta a starii economice.

in 2012 paturi de profil gastroenterologic
s-au pastrat numai in 6 raioane ale RM: Drochia
(20), Falesti (20), Floresti (20), Orhei (25), Soroca (15),
Ungheni (5). Reducerea paturilor gastroenterologice
a avut loc si in anii 2007-2009 (tabelul 11).

Tabelul 11
Numdrul de paturi de profil gastroenterologic in raioanele
R. Moldova

. Numér de paturi

Raion 2007 2009 012
Caldrasi 6 0 0
Drochia 20 20 20
Falesti 25 12 20
Floresti 30 20 20
Leova 10 10 0
Orhei 25 25 25
Soroca 15 15 15
Ungheni 10 5 5
Total pe raione 141 107 105

Paturile gastroenterologice nu sunt utilizate
rational in raioanele unde lipsesc medicii-gastroen-
terologi, iar tratamentul bolnavilor gastrologici in
stationare este efectuat de medicii de profil general
sau internisti. Aceasta situatie este caracteristica pen-
tru raioanele Drochia si Falesti, pe cand in raioanele
Anenii-Noi, Cahul, Edinet, Straseni, Cduseni, laloveni,
Stefan-Voda se observa o situatie inversa: existenta
medicilor-gastroenterologi si lipsa de paturi de profil
gastroenterologic.

In municipiul Chisindu sunt 65 de paturi de
profil gastroenterologic (0,8 la 10000 populatie), in
municipiul Balti — 30 de paturi (2,0 la 10000 popu-
latie). In IMSP Spitalul Clinic Republican sunt 60 de
paturi de profil hepatologic.

Asigurarea populatiei cu medici-gastroentero-
logi

in anul 2012, in Republica Moldova activau 90
de medici-gastroenterologi. Asigurarea populatiei cu
asemenea specialisti constituie 0,3 medici la 10000
populatie (asigurare insuficientd). Este de mentionat
faptul ca in ultimii ani are loc redistribuirea medici-
lor-gastroenterologi din reteaua primara in spitalele
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raionale si cele orasenesti, fapt ce a conditionat
reducerea nivelului de ajutor medical specializat in
localitatile rurale.in anul 2012, distribuirea medicilor-
gastroenterologi in republica a fost urmatoarea: in
total pe municipii - 23 gastroenterologi (0,2 la 10000
populatie), in total pe raioane - 16 (0,1 la 10000 po-
pulatie) si in institutiile republicane - 33 medici.

In 2012 medici-gastroenterologi erau in doar
11 raioane ale repubilicii, lipsind in celelalte 24 de
raioane, inclusiv in cele cu mortalitatea maxima
prin bolile TGI: Soldanesti, Rezina, Calarasi, Hancesti,
Nisporeni etc.

Concluzii

1. In Republica Moldova se constatd o mortali-
tate excesiv de inalta prin bolile aparatului digestiv,
care depaseste de 2-3 ori indicii similari din Europa.
Partea majora a indicelui (>70%) o constituie mor-
talitatea in varsta apta de munca.

2. In structura mortalitatii prin bolile TGI cea
mai mare pondere o au afectiunile ficatului — hepa-
titele cronice si cirozele hepatice. Indicii mortalitatii
prin maladiile cronice difuze ale ficatuluiin Republica
Moldova pana in anul 2005 au fost in permanenta
crestere, iar din 2006 se inregistreaza o stabilizare,
cu tendinta spre descresterea indicatorilor.

3. Datele statistice referitoare la incidenta si
prevalenta hepatitelor cronice si cirozelor hepaticein
Republica Moldova, care se formeaza conform adre-
sarii pacientilor, nu reflecta situatia reala, avand in
vedere evolutia asimptomatica a bolilor hepatice in
majoritatea cazurilor. Acest fapt se confirma indirect
prin mortalitatea inalta in raioanele cu morbiditate
scazuta.

4. Cauzele mortalitatii inalte prin bolile cronice
difuze ale ficatului in Republica Moldova sunt:
adresarea tardiva a bolnavilor dupa ajutor
medical, inclusiv a celor cu ciroze hepatice, din
motivul evolutiei asimptomatice a boliiin circa
50% din cazuri;
insuficienta masurilor de organizare a depistarii
active a maladiilor cronice difuze ale ficatului
(hepatitelor cronice, cirozelor hepatice, bolii
alcoolice a ficatului, steatozelor hepatice);
asigurareainsuficienta a bolnavilor cu hepatite
cronice si ciroze hepatice virale cu preparate
antivirale;
respectarea nesatisfacatoare de catre medicii de
familie din localitati a protocoalelor clinice nati-
onale, a standardelor de diagnostic si tratament
al patologiilor gastrointestinale si hepatice;
mobilizarea insuficientd a populatiei in propa-
ganda antialcoolica, atentia scazuta acordata




acestei probleme de mijloacele mass-media,

publicitatea bauturilor alcoolice; cunostintele

insuficiente ale medicilor despre intoxicatia
cronica cu alcool.

5. Trezeste ingrijorare aprobarearecent a Ordi-
nului Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr.
492-139A din 22 aprilie 2013, prin care a fost micso-
ratd cu mult lista medicamentelor compensate din
fondurile asigurarii obligatorii de asistentd medicala.
Consideram ca aceasta hotdrare ar putea avea un
impact negativ asupra stdrii sanatatii populatiei si
asupra mortalitatii, in conditiile situatiei economice
dificile a unei mari parti a populatiei Republicii Mol-
dova.

6. In ultimii ani se observa cresterea ratei he-
patitelor cronice si cirozelor hepatice virale in totalul
de hepatite cronice si ciroze hepatice, fapt ce reflecta
ridicarea nivelului de diagnostic al infectiei dupa
introducerea Programului National de combatere
a hepatitelor virale B, C, D si Protocoalelor Clinice
Nationale corespunzatoare.

7. Nivelul de diagnosticare a bolilor hepatice de
etiologie alcoolica si a steatohepatitelor nealcoolice
este insuficient.

8. Inrepublica se inregistreaza indici crescuti ai
mortalitatii si prin alte maladii ale TGI (ulcer gastro-
duodenal, pancreatita cronica etc.), comparativ cu
tarile din Europa, dar cu tendinta spre descrestere
din anul 2006.

9. In anii 2004-2012 se evidentiaza o crestere
permanenta a morbiditatii prin bolile biliare si pan-
creatice - prevalenta maladiilor pancreasuluiin 2012
este de 2,24 ori mai mare comparativ cu 2004. Acest
fapt poate fi explicat atat prin raspandirea reala a
bolilor digestive in situatia economica complicata
(insuficienta alimentatiei calitative, abuz de alcool
etc.), cat si prin hiperdiagnosticarea pancreatitei si
colecistitei cronice de catre medici nespecialisti.

10.Tn majoritatea raioanelor republicii, inclusiv
in raioanele cu cei mai inalti indici ai mortalitatii
prin bolile aparatului digestiv, lipsesc medicii-gas-
troenterologi (24 raioane) si paturile de profil (28
raioane), fapt care reduce esential calitatea ajutorului
medical.

Propuneri

Pentru ameliorarea situatiei create in domeniul
gastroenterologiei si hepatologiei in Moldova, este
necesarad realizarea unui sir de masuri:

1. Organizarea in toate raioanele Moldovei a

cabinetelor gastroenterologice (cu dispensarizarea
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bolnavilor cu patologia tractului gastrointestinal).
Atentie deosebita necesita raioanele cu nivel inalt
de mortalitate prin aceste patologii (Soldanesti,
Nisporeni, Rezina, Hancesti, Calarasi).

2. Este necesar controlul asupra aproviziona-
rii, conform necesitatilor, a stationarelor de profil
gastroenterologie-hepatologie cu remedii medica-
mentoase conform ,Standardelor de diagnostic si
tratament”si,Protocoalelor clinice”

3. Se cere de majorat ponderea pacientilor cu
hepatita cronica virala C, B si D ce ar primi tratament
antiviral gratis.

4. Este necesara diagnosticarea activa a bol-
navilor cu hepatite cronice si ciroze hepatice prin
examinarea persoanelor din grupul de risc prin tes-
tari serologice la HBsAg, anti-HBcor sumar, anti-HCV
sumar, ALT, USG abdominala (conform,,Protocoalelor
clinice” aprobate).

5. Bolnavii cu hepatite cronice primar depistatji,
indiferent de etiologie, trebuie sa fie trimisi in sectiile
de profil gastroenterologie-hepatologie pentru eva-
luare de diagnostic complexa si elaborarea tacticii de
tratament.

6. Este necesara continuarea activitatii stiin-
tifice in domeniul elucidarii factorilor etiologici, a
actiunii diferitor factori exo- si endogeni asupra
aparitiei si evolutiei afectiunilor tractului gastrointes-
tinal si celor hepatice, in scopul evaluarii metodelor
eficiente de tratament si profilaxie.

7. Se impune revizuirea listei medicamentelor
compensate din fondurile asigurarii obligatorii de
asistenta medicala, cu completarea acesteia conform
recomandarilor Comisiei specializate a Ministerului
Sanatatii.

Gheorghe Harea, cercetator stiintific
Laboratorul Gastroenterologie,

USMF ,Nicolae Testemitanu”

Chisinau, bd. Stefan cel Mare si Sfant 165
Tel.: 022-205539

mob.: 373-69137254

E-mail: gastroenterologie@usmf.md

Nota: in articol sunt prezentate datele statistice
oficiale prezentate de Biroul National de Statistica
si de Centrul Stiintifico-Practic Sanatate Publica si
Management Sanitar al Ministerului Sanatatii al
Republicii Moldova (http://www.statistica.md/) si
datele oficiale ale OMS (http://www.who.int).
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GASTROENTEROLOGIE

PARTICULARITATILE AFECTARII SISTEMULUI
DIGESTIV IN SCLERODERMIA SISTEMICA

Svetlana AGACHI, Liliana GROPPA,
Clinica medicala nr. 5 Reumatologie si Nefrologie,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Summary

Particularities of gastrointestinal involvement in systemic
sclerosis

Studying the presentation of gastrointestinal involvement
in systemic sclerosis patients it was found to be frequent,
diverse and complex. Patients with diffuse form frequently
develop diarrhea, malabsorbtion syndrome and weight
loss, but those with limited form — disphagia, heartburn,
constipation and anal sphincter incontinence.

Keywords: gastrointestinal involvement, systemic sclerosis,
heartburn.

Pe3zrome

Ocobennocmu nopasiceHust RUULECAPUMETbLHOZ0 MPAKMA
RpU cCUCMEMHOU CK1epodepMunl

Tpu uccredosanuu nopadiceHst RUWEEAPUMETTbHO20 MPAK-
ma npu CUCMEMHOUL CKLEPOOepMUlL ObLIO OOHAPYIHCEHO, YMO
OHO AGNAEMCS YACTNBIM, PA3HOOOPA3HBIM U KOMIIEKCHBIM.
Bonvuvie ¢ oughghysnotl popmoti 6onesnu uawe cmpadaiom
ouapeeti, CUHOPOMOM MATbADCOPOYUU U CHUNCEHUEM MACCHI
mena, mo20a Kak Nayuernvl ¢ IUMUMUPOSAHHOU POpMOTL
— oucghazuet, U324C0201, 3aNOPAMU U HEOOCMAMOYHOCTbIO
AHAILHO20 cuUHKMEPQ.

Knwouesvie cnosa: nuwesapumensrulii mpaxkm, CUCHEMHA
CKIIEpOO0epMUs, U3HCO2A.

Introducere

Sclerodermia sistemica (Scl) e o maladie genera-
lizatd a tesutului conjunctiv, caracterizata prin dezvol-
tarea manifestarilor patologice cutanate, ale aparatului
locomotor, organelor interne (cordului, pulmonilor,
rinichilor, tractului gastrointestinal), prin dereglari
vasospastice difuze, cauzate de afectarea tesutului
conjunctiv, cu predominarea fibrozei, si de alterarea
vasculara de tipul microangiopatiei obliterante.

Afectarea sistemului digestiv in sclerodermia
sistemica este frecventad (70-90% cazuri), diversa (se
afecteaza practic sistemul in intregime) si persisten-
ta, influentand calitatea vietii pacientilor. Aceasta
afectare este considerata cea mai importanta, con-
form valorii sale de diagnostic, visceropatie in Scl si
se divizeaza dupa frecventa in formd cutanatd difuza
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si formd cutanata limitata. Este afectat tractul in intre-
gime, dar totusi mai frecvent esofagul si intestinul.

Pentru a preveni complicatiile acestor afectari,
e necesard diagnosticarea lor cat mai timpurie, cu
initierea tratamentului adecvat.

Scopul studiului: cercetarea variantelor afecta-
rilor sistemului digestiv la pacientii cu sclerodermie
sistemica si dependenta lor de forma clinica a bolii.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 105 pacienti cu scle-
rodermie sistemicd, dintre care doar 6 au fost de
sex masculin. Varsta medie a subiectilor a constituit
44,2 ani, durata medie a maladiei - 14,3 ani. Dintre
ei 78 (74,3%) au prezentat SS forma limitata, iar 27
(25,7%) — forma difuza a bolii. Diagnosticul a fost
stabilit conform criteriilor ACR (American College
of Rheumatism), propuse in anul 1980. Pacientii au
fost urmariti pe parcursul a 5 ani (2007-2012). Bol-
navii au fost examinati clinic si paraclinic complex,
inclusiv fibroesofagogastroduodenoscopia (FEGDS),
cercetarea barietata a esofagului si a colonului, insa-
mantarea maselor fecale.

Rezultate obtinute

Frecventa afectdrii sistemului digestiv la paci-
entii examinati a alcatuit 84,8% (89 persoane).

Conform acuzelor, pacientii s-au repartizat ast-
fel: uscaciune in gura —31,5% (28 pacienti), microsto-
mie - 23,6% (21), probleme dentare severe - 19,1%
(17 pacienti), disfagie — 71,9% (64), pirosis — 53,9%
(48), senzatie de satietate timpurie — 36% (32), greturi
-16,9% (15 pacienti), balonare abdominala - 50,6%
(45), dureri abdominale - 36% (32), diaree periodica
- 25,8% (23), constipatii — 46,1% (41), incontinenta
sfincterului anal - 4,5% (4), scadere ponderala im-
portanta - 33,7% (30 pacienti).

Conform dereglarilor depistate la examenul
imagistic: hipomotilitatea esofagului observata la
cercetarea barietata — 66,3% (59 pacienti), dilatarea
esofagului diagnosticata la tomografia computeri-
zata a cutiei toracice - 29,2% (26 pacienti), esofagita
depistata la FEGDS - 15,7% (14), prezenta ectaziilor
vasculare antrale gastrice - 4,5% (4), hipomotilitatea
intestinului gros observata la cercetarea barietata
- 32,6 % (29 bolnavi), sindromul de malabsorbtie -
3,4% (3), ciroza biliara primitiva - 1,1% (1pacient).

Pe parcursul supravegherii au decedat 4 pa-
cienti (4,5%), dintre care 1 (1,1%) din cauza malab-
sorbtiei severe.

Analizand dependenta variantelor afectdrilor
digestive de forma clinica a bolii, am observat ca in for-




ma difuza mai frecvent e prezenta diarea (77,8% ver-
sus 2,6%, p<0,01), sindromul de malabsorbtie (11,1%
versus 0%, p<0,01), pierderea ponderala (70,4% versus
14,1%, p<0,01), iar in forma limitata — disfagia (66,7%
versus 44,4%, p<0,05), pirosisul (50% versus 33,3%,
p<0,05), constipatia (49,7% versus 11,1%, p<0,01),
incontinenta anala (5,1% versus 0%, p<0,05).

Concluzii

1. Afectarea digestiva la pacientii cu scleroder-
mie sistemica este frecventa, diversa si complexa.

2. Pacientii cu forma difuza a bolii mai frecvent
prezintd diaree, sindrom de malabsorbtie si pierdere
ponderala.

3. Pacientii cu forma limitata a maladiei sufera
ma frecvent de disfagie, pirosis, constipatii si incon-
tinenta anala.
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SECONDARY OSTEOPENIA AT CHRONIC
PANCREATITIS AND WAYS OF CORRECTION

L.S. BABINETS, L.V. SEMENOVA,
Ternopil State Medical University by I.Ya. Horbachevsky

Summary

Secondary osteopenia at chronic pancreatitis and ways
of correction

The expediency of taking Vitrum Calcium 600+D400 in the
complex treatment of patients with chronic pancreatitis ac-
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companied with osteodeficiency has been proved. Taking of
the medication led to substantial reliable (p<0,05) improve-
ment of bone mineralization — mineral density has increased
by (0,279+0,020) g/cm? and by (3,31+£0,47)%, bone and
mineral metabolism indexes (alkaline phosphatase, calcium
and phosphorus) have optimized.

Keywords: chronic pancreatitis, osteodeficiency, bone
mineral density, mineral metabolism, Vitrum Calcium
600+D400.

Pezrome

Komnnexcrnoe neuenue 601bHb1X XPOHUYECKUM RAHKDea-
mMUmom ¢ cCOnymcmayoujum ocmeooeuyumom

Hoxazana yenecoobpasnocmu UChonb306anus npenapama
Bumpym Kanoyuym 600+D400 6 xomniexcnom neuenuu
OONBHBIX XPOHUYECKUM NAHKPEAMUMOM C CONYMCMBYIO-
WUM 0cmeodepuyumom, Ymo npuseio K CyuwecmeeHHOMY
docmosepromy (p<0,05) yryyuwienuro cocmosHus Munepa-
U3AYUU KOCTNU — NPUPOCIY MUHEPATLHOU NIOMHOCTU HA
(0,279+0,020) 2/cm? u na (3,31£0,47) %, onmumuzayuu
noxasamereti KOCHHO-MUHEPATLHO20 MeMmabonu3ma — uje-
JouHol ghocghamasul, kanvyus, gocgopa.

Knioueevte crnosa: xponuueckuii nankpeamum, ocmeooe-
Quyum, munepanbHas NIOMHOCMb KOCIHOU MKAHU, MUHe-
panvhvitl 0omen, Bumpym Kanoyuym 600 + D400.

Introduction

The problem of osteodeficiency (OD) on the
background of chronic pancreatitis (CP) is one of
the pressing in modern medicine. Delayed diagnosis
of secondary osteoporosis (OP) caused by severe
manifestation of the basic disease often leads to
such complications as fractures [1, 2, 7].

Judging by recent publications it is obvious
that the core reason of OD formation is violations
of micronutrient homeostasis and metabolism of
vitamin D, malabsorption and maldigestion syn-
dromes. Thus, special attention should be payed to
the fact that polynutrient insufficiency and tropho-
logic disorders accompanied with CP cause OD and
both osteoporosis and osteomalacia as the result of
vitamin D deficiency [8, 9]. In addition, CP is often ac-
companied with hypoalbuminaemia which induces
the inferiority of protein part of the musculoskeletal
system of the patient [5].

The threat of irreversible changes in the mus-
culoskeletal system in patients with CP determines
the necessity to solve the question of finding a ra-
tional therapy and the development of preventive
measures.

The main requirements for correction of OD
with CPs are: complex treatment of the basic dis-
ease, careful selection of medications to inhibit OP
considering the impact on its pathogenetic links
with minimal negative effects and polypharmacy.
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One of the new perfectly balanced and economi-
cally accessible antiosteoporosis means is Vitrum
Calcium 600+D400 by Pharmaceutical Company
UNIPHARM, Inc., USA.

The aim of the investigation is to prove the
expediency of using the medication Vitrum Calcium
600+D400 in the complex treatment of patients with
CP accompanied with concomitant osteodeficiency
syndrome. This is a part of the complex theme “The
role of neuroendocrine and immune interactions
and the development of its corrective methods for
patients with secondary osteoporosis.”

The main tasks are to prove the effectiveness
of Vitrum Calcium 600+D400 in the therapeutic
treatment of CP to correct bone loss and mineral
metabolism disorders.

Materials and methods

The object of our study were 75 patients with
CP who had regular medical check-up in outpatient
department of Ternopil hospital N22. The age of pati-
ents was from 23 to 72; sex - 31male and 44 - female.
CP was diagnosed on the basis of anamnesis, clinical
strokes of the disease (pain, dyspeptic, exocrine
insufficiency, allergic, astheno-vegetative, entero-
pancreatic and endocrine disorders syndrome), labo-
ratory data (including blood amylase, urine diastase,
glycemic profile), the results of abdomen ultrasound
investigation, gastroscopy [10]. The exclusion crite-
ria was the presence of other pathology that could
cause the development of secondary OP. To judge
upon the condition of bone mineral density (BMD)
each patient had densitometric examination of the
lumbar spine by Dual Energy X-Ray Absorptiometry
(DXA) made by Lunar corp. (Madison, WI) — Lunar
DPX-A N22589. The base of the analysis of changes
in BMD is formed by data obtained in statistically
sufficient population studies of groups of healthy
people of different race, gender, age, weight and
height [11]. The assessment of BMD according to
the stages was conducted in accordance with WHO
recommendations and L.Y. Rozhynska proposals
[12]. The results were processed statistically using a
personal computer with standard statistical package
of application programs and evaluated by Student'’s
criteria.

The concentration of calcium, inorganic pho-
sphorus in serum and alkaline phosphatase (ALP)
levels were determined by conventional methods [3].
The control group consisted of 20 healthy persons.

Patients with CP and concomitant OD were di-
vided into two groups of program correction. Group
[ (15 patients) received generally accepted in gastro-
enterology medical complex (ML) on demand, accor-
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ding to the patient’s condition. It included diet N5
by Pevsner, Omeprazole (20 mg once per day, Creon
25000 (3 times per day with meals), Nospanum forte
(80 mg twice per day), Motilium (10 mg 3 times per
day before food). Group Il (15 patients) received ML
complex together with Vitrum Calcium 600+D400
according to the following therapeutic scheme: 1
capsule of Vitrum Calcium 600+D400 twice per day
during or after meals during 1 month, and then 1
capsule once a day during 2 months.

Vitrum Calcium 600+D400 (Certificate of Mi-
nistry of Health of Ukraine N2 UA/1721/01/01) is a
complex of calcium supplements (in the form of
calcium carbonate from oyster shells) 600 mg and
vitamin D3 (cholecalciferol) 10 mcg (400 IU).

No complications and side-effects have been
observed in our investigation. Investigated para-
meters were determined before treatment and 6
months after its beginning.

Results and discussion

The table presents the results of effects of both
treatment programs. It includes the data of bone and
mineral metabolism of patients with PC.

The dynamics of data in patients with CP with concomitant
osteodeficiency under various medical complexes

Research Group
Group I (n=15) Group II (n=15)
Index
before after before after
treatment | treatment | treatment | treatment
BMD, g/cm? 0,868+ | 0,859+ | 0,714+ 0,993+
0,034 0,023 0,021 0,019*
T, equivalent -1,921+ | -2,193+ | 2,461+ | -1,983%
units 0,155 0,112* 0,131 0,116*
T, % 77,38+ | 76,51+ | 72,81+ 76,12+
1,25 1,11 0,54 0,41%*
Total calcium in | 2,23+ 2,21+ 1,99+ 2,31+
blood, mmol/l 0,12 0,05 0,04 0,12*
Phosphorus in 1,35+ 0,99+ | 1,02+,14 1,39+
blood, mmol/l 0,32 0,25% 0,11*
Alkaline phos- 1,51+ 1,22+ 1,69+ 1,22+
phatase, mmol/l 0,16 0,13* 0,14 0,08%*
Notes: * — probable difference regarding indices of the relevant
research group before treatment (p <0,05). All indices of bone
tissue are reliable regarding reference database Lunar.

Under the influence of ML patients with CP
accompanied with OD: Group | (initial data referred
to osteopenia of Il stage) indices of bone tissue
decreased, although the changes were not reliable
(p>0,05). In Group Il (initial data referred to osteo-
penia of the lll stage), we noted the growth of BMD
by (0,279+0,020) g/cm?and by (3,31 +0,47) %.Thus,
taking Vitrum Calcium 600+D400 according to the




suggested scheme during the year led to significant
reliable (p<0,05) improvement of bone mineraliza-
tion. It should be noted that the level of total cal-
cium in blood in Group | during the treatment has
not changed and was in the normal range (index
in the control group of healthy young people
- (2,25+0,11) mmol/l. The level of total calcium in
blood in Group Il before treatment was slightly lower
in relation to the control group (p<0,05), after the
correction it increased significantly and was within
normal limits. The level of inorganic phosphorus in
both research groups was within the normal range
(control group index - (1,17+0,13) mmol/I), before
as well as after the treatment. A significant increase
of this parameter (p< 0,05) in Group Il after the cor-
rection should be noted. ALP Index as the marker
of bone metabolism in research groups was in the
normal range, although a significant decrease of this
index in Group Il after the treatment (p<0,05) should
be noted. These figures proved a positive balance of
bone remodelling in favour of osteoformation after
the correction.

Thus, the analysis of received data proves the ef-
ficiency of the medication Vitrum Calcium 600+D400
in the complex treatment of patients with CP for
correction of accompanying OP, mineral metabolism
disorders and their prevention.

Conclusions

1.Taking of Vitrum Calcium 600+D400 according
to the suggested scheme in the complex treatment
of patients with chronic pancreatitis with concomi-
tant osteodeficiency led to the substantial significant
(p<0,05) improvement of bone mineralization - the
increase of mineral density by (0,279+0,020) g/cm?
and by (3,31+0,47) %, optimizing the figures of bone
and mineral metabolism - alkaline phosphatase, cal-
cium and phosphorus (half a year after the beginning
of the treatment).

2. Itis reasonable to subscribe Vitrum Calcium
600+D400 according to the following therapeutic
scheme - 1 capsule twice a day during or after meals
during 1 month, and then - 1 capsule once a day
during 2 months.

In the future we'll plan further research to
examine the impact of Vitrum Calcium 600+D400
in combination with antiresorptional medications
for bone tissue of patients with CP and concomitant
osteodeficiency.
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IMPACTUL UNOR FACTORI DE RISC
GENETICI IN PANCREATITA CRONICA

Rodica BUGAI,
Catedra Medicina Interna nr. 3, USMF ,,N. Testemitanu”

Summary

The impact of genetic risk factors in chronic
pancreatitis

Recent breakthroughs in understanding the etiology and
pathways toward pancreatic diseases, and especially acute
and chronic pancreatitis (CP), reveal that specific varia-
tion in the genomic DNA sequence of individuals strongly
influence their susceptibility to pancreatitis, the severity
and nature of the inflammatory process, and the likelihood
of various complications. The purpose of the study was to
assess the impact of genetic risk factors in the development
of CP in the Moldovan population and included 25patients
with relapsed and pseudotumoral CP and 30 healthy people
with PRSS1and SPINK1 gene polymorphism determination.
Venous blood being used as a sample, using the method of
polymerase chain reaction (PCR) and corresponding prim-
ers, at the Academy of Sciences Institute of Genetics. The
high frequency of mutant alleles in the gene that encodes
PRSS1cationic trypsinogen and the gene of the pancreatic
PSTI/ SPINK1 trypsin inhibitor detected in patients with
CP with recurrent and pseudotumoral form vs. healthy in-
dividuals indicates the importance of these mutations in the
development of the disease and requires prospective studies.
The assessment of genetic risk factors and their interaction
with other exo- and endogenous factors would enable the
prevention, early diagnosis and reduction of risks in CP.

Keywords: chronic pancreatitis, PRSS1 mutations, SPINK 1
mutations.

Pe3zome

Bo3zoeiicmeue cenemuueckux gpaxmopoé pucka npu
XPOHUUECKUX NAHKPeamumax

Ilocneonue docmuoicenuss 8 NOHUMAHUU IMUOTOSUU U
nymetl p336umusi 3a00J1€6aHUll NOOIHCETYOOHUHOU Jiceresbl,
0COOEHHO ocmpo2o U XpoHuyeckoeo naukpeamuma (XI1),
NOKA3bl8AOM, YMO NOCIe008AMEIbHOCIb 2eHOMHOU
JIHK niodeti cunvHo énusem HA ux 60CNPUUMUUBOCTNL K
PA3BUMUI0 NAHKPEAmuma, Ha cepbe3HOCHb 6OCHATUMENbHO20
npoyecca u 8eposiImHOCMb PA3TUYHBIX 0C10dCHeHutl. L]envio
uccnedo8amUs Obio OYeHUMb POl 2eHeMUYECKUX PaKmopos
pucka 6 passumuu XI1 y nacenenus PM u exnouuno 25
nayuenmog ¢ peyuousupyroujell u nceeoomymopaibHoll
dopmamu XII ¢ onpedenenuem nonumopghusma eern PRSS1
u SPINKI. B xauecmse obpasya 6vi1a ucnoib308ana
BEHO3HOAA KPOBb, MEMOOOM NOIUMEPASHOU YENHOU peaKyuu
u coomgemcmsyowux npaiimepos 6 Mncmumyme I enemuxu
AHPM. Bovicokas wacmoma MymawmHulx aiieiell @ eeHe
PRSSI u PSTI/SPINKI, obnapysiceHHbIX Yy nayuenmos ¢
XPOHUYECKUM PeYUOUSUPYIOUWUM WU NCEBOOMYMOPATIbHbIM
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NAHKPEeAMUmMom no CpagHeHuio co 300pPO8bIMU TUYAMU,
YKaszvleaem Ha 6aJCHOCMb 3MUX Mymayuil 6 pazeumuu
3abonesanus u mpebyem OONOTHUMENbHBIX UCCLE008AHUIL.
Oyenxa eenemuuecKkux (paxmopos pucka uux 63aumooeticmeus
¢ Opyeumu 9K30- U IHOOLEHHLIX (AKMOpamu no360aum
nposecmu RPOPUAAKMUKY, DAHHIOI OUAZHOCTUKY U CHUSUND
puck XI1.

Kntoueewte cnosa: xponuueckuii nankpeamum, Mymayuu
PRSS, mymayuu PSTI/SPINKI.

Introducere

Pancreatita cronica (PC) este o patologie pro-
gresiva, caracterizata prin fibrogeneza si dereglarea
functiei pancreatice. Vasta diversitate de factori
etiologici impune studierea lor mai profunda si
determinarea rolului fiecdruia dintre ei, precum si a
interactiuniilor lor in dezvoltarea PC. Studiile efec-
tuate in ultimele decenii au demonstrat ca factorii
genetici joaca un rol important in susceptibilitatea
pentru afectarea tesutului pancreatic, severitatea si
evolutia bolii si au deschis noi perspective in abor-
darea acestei patologii.

La momentul actual, sunt cunoscuti urmatorii
factori genetici, ce tin de PC:

Mutatii ale genei PRSS1, ce codifica tripsinoge-
nul cationic.

Mutatii ale inhibitorului pancreatic de tripsina
PSTI/SPINKT.

Mutatii ale genei proteinei reglatoare trans-
membranice a fibrozei chistice CFTR.

Mutatii ale genei PRSS2, ce codifica tripsino-
genul anionic.

Polimorfismul altor gene implicate in PC:
genele ce regleaza raspunsul imun (TNF-238A,
TNF-q, IL-1, IL-6, IL-1);

genele ce participa in metabolismul alcoolului:
alcool dehidrogenaza 2, aldehid dehidrogenaza
2, P450-2E1(CYP2E1), GSTM1, GSTT1;

UDP glucuronoziltransferaza (UGT1A7), gena
chimotripsinogenului C, deficitul de a1-
antitripsina.

Comfort V. si Steinberg A., in anul 1952, au fost
primii care au mentionat ca PC se poate acumula in
familiile selectate, sugerand un fundal genetic [4].
In 1996, mai multe grupuri de savanti au depistat
simultan o gend pentru pancreatita cronicd ereditara
in bratul lung al cromozomului 7 (7g35). Whitcomb
D.C.si coaut., in 1996, primii au indentificat mutatia
R117Hin exonul 3 al tripsinogenului cationic (PRSS,)
[18], care a fost independent confirmata de Férec C.
si coaut. [5], iar adoua mutatie a genei PRSS1-N21la
fost localizata in exonul 2, in anul 1997 [7].1n 1998 a
fost propusa o noua clasificare a mutatiilor genetice
umane, conform cdreia mutatiile R117H si N211 au




fost denumite, respectiv, R122H si N29I [2]. In perioa-
da ce a urmat au fost raportate peste 24 de mutatii
in gena tripsinogenului cationic, dar mutatiile R122
H si N29I ale genei PRSS, au fost apreciate ca fiind
cele mai frecvente mutatii asociate cu PC in Franta,
Germania, Marea Britanie, Japonia, Polonia, SUA,
Australia [12, 13, 16, 18] si nici un caz de PCE nu a
fost raportat in Africa.

Descoperirea, in 1996, a mutatiilor tripsinoge-
nului cationic, asociate cu pancreatita, au demon-
strat ca tripsinogenului ii revine rolul principal in
patogeneza pancreatitei umane [19]. Mutatia genei
ce codifica tripsinogenul cationic (PRSS,), localizata
in bratul lung al cromozomului 7(7g35), reprezinta
tranzitia adeninei cu guanina (CGC — CAC); in con-
secintd, are loc substitutia argininei cu histidina in
pozitia 122 (R122H) in succesiunea aminoacidica
a enzimei. Aceasta mutatie este cauza dezvoltarii
rezistentei tripsinogenului la hidroliza, a autoacti-
varii necontrolate in cascada a tripsinogenului, cu
activarea ulterioara de catre acesta a altor proenzime
si autoliza tesutului pancreatic [4].

Ramane deocamdata incert mecanismul prin
intermediul caruia mutatia N29l duce la dezvoltarea
PE. Se presupune ca aceasta mutatie contribuie la
autoactivarea tripsinogenului, deregland interrela-
tia cu inhibitorul pancreatic de secretie a tripsinei
[6], sau impiedica inactivarea tripsinei, modificand
accesibilitatea sectorului initial al hidrolizei sale [3].
Mutatiile R122 H si N29I sunt autosomal-dominante
si determind dezvoltarea pancreatitei ereditare cu o
penetranta fenotipica de 80%.

Efectul mutatiilor in gena inhibitorului pan-
creatic de secretie a tripsinei (PSTI — Pancreatic
Secretory Tripsin Inhibitor), care este cunoscut si ca
inhibitorul proteazei serinice tip 1 Kazal (SPINK1 -
Serine Proteaze Inhibior Kazal type 1), in instalarea PC
a fost raportat in anul 2000 de catre Witt H. si coaut.
[171. Initial SPINK1 a fost izolata din pancreas, apoi
identificata in celulele producatoare de mucus ale
tractului gastrointestinal si intr-un sir de alte tesuturi,
inclusiv in plamani, ficat, rinichi, ovare, glande ma-
mare. PSTI/SPINK1 este sintetizat in celulele acinare
ale pancreasului, ambalat cu enzimele digestive in
granule secretorii si este capabil de a lega serina
tripsinei cu lizina centrului sau activ, pentru a forma
un complex stabil [15]. Deoarece raportul SPINK1/
tripsinogen este de 1/20, SPINK1 poate bloca doar
20% din activitatea tripsinului. In situatia in care
cantitatea sau activitatea SPINK1 este redusa, trip-
sinogenul se poate activa prematur in tripsind, cu
activarea ulterioara a altor enzime, cu afectarea
celulelor acinare si dezvoltarea pancreatitei [8, 9].
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Mutatiile SPINKT1 fisi exercita actiunea prin diferite
mecanisme: mutatia M1T, care distruge codonul de
start, are o ratd de mostenire ereditara dominanta,
iar mutatia N34S SPINK1, care este intalnita mai des
in PC, este autosomal-recisiva.

Exista o varianta genetica protectiva in gena
PRSS2 a tripsinogenului anionic, si anume codonul
G191R, care reduce susceptibilitatea pentru PC.

Astfel, prezinta interes evaluarea genelor im-
plicate in dezvoltarea PC in populatia heterogena
a RM.

Scopul lucrarii: evaluarea impactului unor fac-
tori de risc genetici in evolutia pancreatitei cronice
la pacientii din Republica Moldova.

Materiale si metode

Studiul a inclus 25 de pacienti cu PC, dintre
care: 20 - cu PC cu recidive (12 barbati si 8 femei),
cu varsta de 27-55 de ani (grupul A) si 5 - cu PC pse-
udotumorala (4 barbati si o femeie), cu varsta 36-54
de ani (grupul B). Grupul de control I-au constituit
30 de persoane practic sanatoase.

Diagnosticul de PC a fost stabilit in baza datelor
anamnestice, clinice si paraclinice (hemoleucogra-
ma; a-amilaza urinei; analiza biochimica a sangelui:
glucoza, a-amilaza, lipaza, proteina totald, albumina,
bilirubina, GGTP, FA, Ca; coprograma; elastaza-1 in
materiile fecale; ecografia abdominald; TC abdomi-
nala, ERCP). Ca speciment pentru determinarea po-
limorfismului genelor PRSS1 si SPINKT1 a fost folosit
sangele venos, cu utilizarea metodei de polimerizare
in lant (PCR) si a primerilor corespunzatori, in labo-
ratorul Institutului de Genetica al ASRM.

Rezultate si discutii

Rezultatele au demonstrat prezenta anamnezei
familiale de PC la 12 (60%) pacienti din gr. Asila 3
(60%) din gr. B.n gr. de pacienti cu PC cu recidive s-a
determinat prezenta alelelor mutante ale PRSS1 la
95% - 9 homozigoti (45%) si 10 heterozigoti (50%),
versus 60% - 1 homozigot (3,3%) si 17 heterozigoti
(56,6%) in grupul de control. Referitor la prezenta
alelelor mutante ale PSTI/SPINK1 in acelasi grup,
am obtinut urmatoarele rezultate: prezenta alelelor
mutante in 75% - 9 homozigoti (45%) si 6 heterozi-
goti (30%), vs 80% - 3 homozigoti (10%) si 21 (70%)
heterozigotiin grupul de control. Evaluarea grupului
de pacienti cu PC pseudotumorald a demonstrat pre-
zenta alelelor mutante ale PRSS1 in 100% cazuri— 1
pacient (20%) homozigot si 4 (80%) heterozigoti - si
a alelelor mutante ale PSTI/SPINK1 la fel in 100% - 2
(40%) pacienti homozigoti si 3 heterozigoti (60%).
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Figura 1. Prezenta alelelor mutante ale PRSST la
pacientii cu PC cu recidive
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Figura 2. Prezenta alelelor mutante ale SPINKT la
pacientii cu PC cu recidive

Insuficienta exocrina a fost confirmata la toti
pacientii, iar insuficienta endocrind — la 6 din gr. A
si la 2 din gr. B. Printre bolnavii cu diabet zaharat
(DZ) 40% au necesitat insulina si 60% antidiabetice
perorale.

De remarcat faptul cd, conform datelor din
literaturd, incidenta celei mai frecvent intalnite mu-
tatii N34S a SPINK1 este de aproximativ 1-2,5% in
populatia generala [10], dintre care aproximativ 1%
este heterozigota pentru N34S [17] si mai putin de
1% din purtatori dezvolta pancreatite [11, 20]. Frec-
venta mutatiei N34S este considerabil mai mare in
randurile pacientilor care dezvolta pancreatite, decat
printre cei sanatosi, iar rata asociatiei pancreatitei
este mai mare in tipul homozigot al mutatiei N34S
[8, 9], la persoanele sanatoase fiind detectata cu o
frecventa de 1/10.000.

Depistarea alelelor mutante ale genelor PRSS1
si SPINK1 la majoritatea pacientilor cu PC cu recid-
ive si pseudotumorald investigati, preponderent in
randul homozigotilor, demonstreaza rolul lor in sus-
ceptibilitatea pentru dezvoltarea acestei patologiei,
cu precadere la persoanele cu anamnestic familial de
pancreatita cronica.

Concluzii

1. Frecventa inaltd a alelelor mutante in gena
ce codifica tripsinogenul cationic PRSS1 si in gena
inhibitorului pancreatic de tripsind PSTI/SPINK1 la
pacientii cu pancreatita cronica cu recidive si forma
pseudotumorald, in raport cu persoanele sanatoase,
denota importanta acestor mutatii in dezvoltarea
bolii si necesita studiere de perspectiva.
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2. Evaluarea factorilor de risc genetici si a
interactiunii lor cu alti factori exo- si endogeni ar
permite prevenirea, diagnosticarea timpurie si re-
ducerea riscurilor in pancreatita cronica.

3. Rezultatele obtinute impun atentionarea
medicilor-practicieni asupra necesitatii depistarii
pacientilor cu anamneza familiala de pancreatita
cronicd, excluderea factorilor de risc si investigarea,
la necesitate, a statutului lor genetic.
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Summary

The authors conducted a genetic analysis of patients with
chronic pancreatitis in Ukraine. It turned out that more than
a quarter of patients had mutations of PRSSI, SPINKI,
CFTR genes. Peculiarities of combinations of ADH, ALDH,
CYP2E] genes, encoding enzymes involved in ethanol me-
tabolism, are revealed. Obtained data testify to the reason-
ability of continuing research in this field.

Keywords: chronic pancreatitis, genetic predisposition,
ethanol metabolism.

Pe3rome

T'enemuueckue mymauyuu y OonbHbIX XPOHUYUECKUM NAH-
Kpeamumom 6 YKpauHe

Aemopbl npoeenu 2eHemuyeckuil aHaiu3 y O0NbHbIX XPOo-
HUueckum nauxkpeamumom 8 Yxpaune. OKazanocs, 4mo
bonee uem y uemeepmu OObHBIX UMEIOM MECMO Mymayuu
2enoe PRSS1, SPINKI, CFTR. Buiagnenwvl ocobennocmu
xombunayuu eenos ADH, ALDH, CYP2EI, kooupyrousux
hepmenmel, yuacmsyrowue 6 memabonusme smarona. Ilo-
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JIY4€eHHble oanmvie ceu()emeﬂbcmeylom o ueﬂecoo6pa3ﬂocmu
npO()OﬂcheHu}l UCCIe008AHULL 8 DMOM HanpaejleHuu.

Knrwuesoie crosa: XpOHulleCKuuv naxnkpeamum, ceHemude-
CKaA npedpacnOJloofceHHocmb, Memabonusm SManoud.

Introduction

Problem of chronic pancreatitis (CP) is one of
the most complex ones in medicine and particularly
in gastroenterology. Frequency of CP in the world
has doubled in the past 30 years, diagnostics and
treatment being difficult for general practitioners.
CP represents itself a serious medico-social problem,
predominantly able-bodied population suffering
from this disease while it leads to the decreasing
quality of patients’life, partial or full loss of working
capacity [5].

Except main etiological factors of CP (alcohol
abuse, biliary pathology), special attention has
been recently paid to the genetic predisposition.
Since active trypsin has the potential of driving the
pancreatic digestive enzyme activation cascade,
number of mechanisms are engaged in protection
of the pancreas and body from autodigestion. There’s
an occurrence of breach in the protection of acinar
cells due to the genetic mutations [1].

It was defined less than a decade ago that the
hereditary pancreatitis was a rare pathology of the
pancreas, clinically characterized by recurrent episo-
des of acute pancreatitis in the form of abdominal
pain and dyspeptic syndromes, gradually increasing
frequency and severity of relapses, increasing degree
of functional (exocrine and/or endocrine) pancreatic
insufficiency, burdened familial history, high risk of
pancreatic cancer. Now it should be admitted that
a wide range of possible associations of geno- and
phenotype of hereditary pancreatitis may vary from
direct autosomal dominant traits of the disease with
nearly complete penetrance (dominant cationic
trypsinogen (PRSS1) gene mutation) through mild
genetic risk factors without evidence of Mendelian
inheritance (pancreatic secretory trypsin inhibitor
(SPINK1), cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator (CFTR) gene mutations) to subtle
hereditary disease modifiers that can be identifi-
ed only in complex studies (genetic mutations in
chymotrypsin C, anionic trypsinogen (PRSS2), etc.).
Thus, identification of mutations in different genes,
particularly in PRSS1, PRSS2, SPINK1, keratin, etc., has
changed the understanding of CP pathophysiology,
to some extent having determined the significance
of influence of environmental factors on the degree
of penetrance of hereditary pancreatitis, severity of
its clinical symptoms and age of onset [1, 3].

Nowadays alcohol and drug addiction are
considered to be the most acute socially significant
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problems. Nature of these occurrences may vary; in
each case alcoholism and drug addiction can be the
consequences of effect of different groups of such
factors as social, environmental, and psychological
ones. However, heredity, i.e. human genotype, is
supposed to be their background, and it can stren-
gthen or weaken the effect of other factors while
addictions'development. Predisposing environment
includes all the factors contributing to the manifes-
tation of relevant genetic traits [2].

It's crucial to keep in mind that the identification
of specific genetic variants cannot be regarded as de-
termination or confirmation of diagnosis, as well as
cannot be used for diagnosing of various addictions,
it being only an ancillary physician’s test, allowing to
choose proper method of therapy [3].

Role of genetic mutations defining the enzymes
involved in alcohol metabolism is widely discussed.
Alcohol dehydrogenase (ADH) and aldehyde dehy-
drogenase (ALDH) are the key enzymes involved in
ethanol metabolism. At the first stage of ADH meta-
bolism converts ethanol to acetaldehyde, then, with
the help of ALDH enzyme, turning the acetaldehyde
into acetate non-toxic products, CO, and water [3].

Different populations are described to have
different isoforms of these enzymes: active and
inactive ones. ADH activity is determined by ami-
noacid in position 48 of protein; histidine in such
a position is typical for the active form (ADH1B*2),
while arginine - for inactive one (ADH1B*1). ALDH
activity is determined by aminoacid in position 504:
glutamine - active form (ALDH2*1), lysine — inactive
form (ALDH2*2). Presence of allele encoding ADH
active form (p.48His, c.143A, ADH1B*2) and/or ALDH
inactive form (r.504Lys, c.1510A, ALDH2%*2) in human
genotype leads to increased concentrations of the
aldehyde, causing the number of such unpleasant
symptoms as nausea, vertigo, hyperemia of the face
skin subjectively evaluated as “discomfort in the
body", etc., thus leading to the rarer alcohol intake
and its intake in smaller quantities [1].

Therefore, presence of alleles c.143A of ADH2
gene and c.1510A of ALDH2 gene in genotype may
be considered as a protective factor, but it cannot
be an obstacle for the development of alcohol ad-
diction.

Cytochrome 2E1 (CYP2E1) isinvolved in the me-
tabolism of acetone, benzene, carbon tetrachloride
and other carcinogens that are present in tobacco
smoke. Enzyme also takes part in the ethanol meta-
bolism. Variant T of Rsal (Rsal c2) polymorphism is
characterized by increased transcriptional activity
and is associated with alcoholic liver disease, while
variant C of Pstl (Pstl+) polymorphism corresponds
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to theincreased risk of oncological diseases’develop-
ment.Variant C of Dral polymorphismis also a cancer
marker. In Caucasian populations rate of occurrence
of variants Rsal c2 and Pstl+ makes up 1-3%, occur-
rence of variant Dral is about 10% [1].

Oxidative stress caused by ethanol seems to be
the main mechanism of ethanol lesion of the liver.
CYP2E1 enzyme is a producer of hydrogen peroxide
and free peroxide and hydroxyl radicals. CYP2E1 is
known to be induced by ethanol. Consequently,
change of the enzymatic activity or its level in the
tissues corresponds to the risk of lesion of different
tissues [1, 3].

The aim of study is to analyze the frequency of
mutations of different genes upon chronic pancre-
atitis in Ukraine.

Materials and methods

We examined 68 patients with definite CP,
including 52 males and 16 females aged from 17
to 61. All the patients were diagnosed to have CP
according to M-ANNHEIM criteria [4]. It means that
patients had typical clinical history of CP and one or
more of the following additional criteria: pancreatic
calcifications, moderate or evident ductal lesions
(according to the Cambridge classification), evident
and persistent exocrine insufficiency defined as a
pancreatic steatorrhea markedly reduced by enzyme
supplementation, typical histology of an adequate
histological specimen. M-ANNHEIM severity index
in our patients was the following: A — 9 (13.2%), B
— 25(36.7%), C — 27 (39.8%), D — 5 (7.4%),E — 2
(2.9%) patients.

According to the results of fecal elastase test by
immune-enzyme method, 48 (70.6%) patients had
severe, 20 (29.4%) patients had moderate and mild
pancreatic insufficiency.

Control group included 80 healthy persons
matched with CP patients in age, sex and alcohol
consumption, but without CP.

52 patients were diagnosed to have alcoholic
CP, 15 patients had idiopathic pancreatitis, 1 patient
- familial pancreatitis.

DNA-diagnostics was performed in the de-
partment of molecular-genetic studies at Central
Research Laboratory on the basis of Donetsk Na-
tional Medical University. Genomic DNA, isolated
from the leukocytes of whole blood with the use of
reagent «kDNA-express-blood» by «Lytech» (Moscow,
Russia), was subjected to analysis for the detection
of mutations (polymorphisms). Diagnostic test-
systems «SNP-Express» were applied in the study
in order to detect such mutations as: mutations of
PRSS1, SPINK1, CFTR genes; mutation of «alcoholic




cytochrome» CYP2ET -1293G/C (c1/c2), ADH muta-
tion ADH1B Arg47His (ADH2*1/ADH2%*2), ALDH
mutation ALDH2 Glu487Lys (ALDH2*2) with two pairs
of allele-specific primers. Analysis of polymorphic
DNA-loci was conducted by means of polymerase
chain reaction (PCR) followed by electrophoretic
detection. Reaction was performed under the follow-
ing conditions: initial denaturation at 93°C for 1 min,
followed by 35 cycles consisting of denaturation —
93°C, 10 sec; annealing of the primers — 64°C, 10 sec;
elongation — 72°C, 20 sec. PCR was performed on
the amplifier Gene Amp® PCR System 2400 (Applied
Biosystems). Detection of the amplified fragments
was carried out by electrophoresis in 3% agarose
gel stained with ethidium bromide. Visualization
of results was conducted in the ultraviolet transil-
luminator “TFX-20.M" (“Vilber Lourmat”, France).
Risk assessment, frequency of genotypes, alleles
and confidence intervals were performed with the
help of Microsoft Excel. Differences in the frequency
of alleles and genotypes between groups were as-
sessed using x2 criterion and calculation of risk ratio
(RR) with confidence intervals (Cl). Differences were
considered to be significant upon p<0.05. Statistical
analysis was performed with the use of the applica-
tion program “Statistica 6.0”".

Example of electrophoregram showing the
results of PRSS1 gene restriction is presented on
the fig. 1.

M

Figure 1. Electrophoretic detection of amplificated
products by PCR restriction analysis in 1.5% agarose gel.
Electrophoregram showing the results of PRSS1-gene
restriction (N° 5 — Heterozygous to PRSS1 mutation)

Results and discussion

Different mutations of PRSS1, SPINK1, CFTR
genes were detected in 18 (26.5%) patients and only
in 4 (5.0%) healthy persons (p<0,001).

Spectrum of mutations identified in our patients
was following: PRSS1 mutations were detected in 5
(27.8%), PRSS1+SPINK1 — in 1 (5.6%), PRSS1+CFTR
—in 2(11.1%), CFTR — in 4 (22.1%), CFTR+SPINK1
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—in 1(5.6%), SPINK1T —in 5 (27.8%) patients of all
the patients with mutations. Only isolated cases of
mutations in PRSS1, CFTR and SPINK1 genes were
found in healthy persons (fig. 2).

BSPINK1

OCFTR+SPINK1

BCFTR

BPRSSI+CFTR

OPRSS1+SPINKI1

OPRSS1

Patients

Healthy

Figure 2. Spectrum of PRSS1, SPINK1, CFTR genes
mutations

Majority of the patients had a combination of
active form of ADH gene (ADH1B*2) and active form
of ALDH gene (ALDH2*1) — 38 (55.9%) patients.
Combination of low-activity form of ADH gene
(ADH1B*1) and active form of ALDH gene (ALDH2*1)
was detected in 14 (20.6%) patients. Combination
of low-activity form of ADH gene (ADH1B*1) and
low-activity form of ALDH gene (ALDH2*2) —in 10
(14.7%) patients. Combination of active form of ADH
gene and low-activity form of ALDH gene was the
rarest one (in 6 patients — 8.8%).

Distribution of ‘alcoholic cytochrome’ geno-
types -1293G/C CYP2ET in patients with a combina-
tion of active form of ADH gene (ADH1B*2) and ac-
tive form of ALDH gene (ALDH2*1) corresponded to:
G/G— 14.2%, G/C — 47.1%, C/C — 38.7%. Number
of patients with allelic variant of G/C and C/C gene
CYP2E1 -1293G/C increased in 1.3 and 3.5 times in
comparison with control group.

We tried to draw a parallel between mutations
and CP manifestations. In patients with PRSS1 gene
mutations, indicators of fecal elastase at the level
of less than 100 mcg/g, i.e. severe pancreatic insuf-
ficiency, were detected in 2.3 times as likely as in
patients with ADH gene mutations — in 2.9 times
more likely than in other patients.

In patients with SPINK1 mutations, calcification
of the pancreas was determined in 2.1 times, and
pseudocysts of the pancreas — in 2.5 times more
likely than in other patients.

Conclusion

CP in Ukraine is being developed in more than
a quarter of patients on the background of genetic
predisposition. In our opinion, it's a very high muta-




tion rate. Peculiarities of the combinations of allelic
variants of ADH, ALDH and CYP2E1 genes occur upon
alcoholic CP. Therefore, it requires further studying
and analysis.
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PANCREATITA CRONICA $I COMPLICATTILE EI:
TRATAMENT CHIRURGICAL CONTEMPORAN
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Summary

Chronic pancreatitis and its complications: surgical
treatment

Our study includes the results of surgical treatment of 412
patients, during the perriod 1990-2012 in Surgical Clinic
nr. 2. Operations of choice were following: pancreatojeju-
noanasthomosis (PJA), CDP, toracoscopic splanchnectomy.
In the complicated cases with pancreatic pseudocyst (PP)
— cystpancreatojejunoanasthomosis (CPJA) on the loop by
Roux external drainage, ultrasound guided puncture of PP,
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toracoscopic splanchnectomy. PC complicated cases by
obstructive jaundice — PJA with cholecysto-or-holedocho-
Jejunoanasthomosis (CoCJA) on the splitted loop by Roux
(Igr.), CPJA with CoCJA on the splitted loop by Roux II gr.
Remained operations were not folowed by postoperative
lethality.

Keywords: chronic pancreatitis, pancreatic pseudocyst,
pancreatojejunoanasthomosis, cystpancreatojejunoanas-
thomosis.

Peziome

Xpouuuecxuﬁ nanHKpeamum U €20 OCHOHCHEHUA:X
COBpPEMEHHOoe xXupypcuueckoe jieienue

B pabome npedcmasnenvl pe3ynomamosl Xupypeuiecko2o
neyerus 412 bonvuwix XxpoHuueckum nankpeamumom (XP)
u e2o ocnoxcrnenuil. boiiu npumenenst ciedyowue xupyp-
2udecKue MeuamensCmed: NaHKpeamoeroHoanacmomos
Ha u30aUposannou nemue no Py, nankpeamodyodenanb-
HAs pe3eKyus, MOpPAaAKOCKONUYECKAsi CNAAHXHUKIKMO-
mus. B cnyuae ncegdokucm noodxcenyO0ouHoOU dcenesvl-
KUCTNAHKPeAmoerHOAHACMOMO3 HA U30JUPOBAHHOU
nemnue no Py, napyscnoe openuposanue. Ilpu xponuueckom
nankpeamume, OCJONCHEHHOM MEXAHUYECKOU JHCETMYXotl
— NAHKpPeamoloHOAHACMOMO3 U XOJeYUCHO-X01e00X0) —
elonoanacmamos Ha pacwjennénnou nemne Py. Pauneu
noC1eonepayuoHHOU 1emaibHOCIU He OMMeUanoCh.

Knioueevie cnosa: XpOHU’-l@CKL{L? navKpeamum, ncesooKucma
nOdOfC@/Zy@O‘lHOIZ aJHcesesnvl, mexanudueckas yceamyxd.

Introducere

Conform datelor OMS, pe parcursul ultimilor 20
de ani mortalitatea prin pancreatita cronica (PC) si
complicatiile ei este in crestere continua. Frecventa
PCvariaza in populatie dela 0,2% panala 0,6% la 100
000 populatie, inregistrandu-se anual 7-10 cazuri
noi de PC. Incidenta in Europa diferd semnifcativ, se
estimeaza la 8,2 cazurinoila 100.000 de locuitori/an
sivariazadela 1 caznou de PCla 100 000 de locuitori
(Anglia) la 13 (Spania) si 23 (Elvetia). Prevalenta PC
in Europa este de 26,4 cazuri/an (in Franta - 15,8 si
in Spania - 18,3 la 100.000 de locuitori). PC si com-
plicatiile ei raman o afectiune grava si imprevizibila,
cu prognostic incert, chiar si in contextul unor te-
rapii ce se inscriu in linia protocoalelor terapeutice
moderne [5].

Material si metode

Studiul prezinta rezultatele tratamentului
chirurgical aplicat la 412 pacienti cu PC si complica-
tiile ei, desfasurat in perioada 1992-2012 in Clinica
Chirurgie nr. 2. Tn lotul | au fost inclusi pacienti cu
urmatoarele forme de PC: indurativa — 21 (15,24%)
cazuri, pseudotumoroasa — 26 (29,52%) cazuri, cal-
culoasa — 68 (55,24%) cazuri. Lotul Il a inclus cazurile
de PC complicate cu pseudochist pancreatic (PP) -
261 (92,6%) cazuri, icter mecanic — 45 (9,0%) cazuri,
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ascita pancreatica — 16 (5,0%), stenoza gastroduodenald — 12 (3,5%)
cazuri, fistula pancreatica — 11 (2,5%) cazuri. Repartizarea dupa sex:
barbati - 310 (80,0%): lot I - 100 (95%), lot Il - 210 (85,0%); femei - 77
(20,0%): lot I - 5 (5,0%), lot Il - 72 (15,0%). Persoanele incluse activ in
sectorul de munca au constituit 363 (93,79%) cazuri.

Obiectivul lucrarii: evaluarea strategiilor terapeutice in PC si
complicatiile ei.

Diagnosticul si tratamentul PC au fost efectuate conform algo-
ritmului elaborat in clinica (figura 1).

[ Examen clinic ]

}

[ Ecografia ]

}

Radiografia abdominala pe gol.
Tranzitul baritat gastroduodenal.
Duodenografia hipotona

IRM

PCGRE

[ Ductul pancreatic dilatat ] [ Ductul pancreatic nedilatat ]

' i il ' i
PIA Litotritie. Rezectii de pancreas. Wirsungotomie
Rezectii de pancreas Operatii Simpatectomie toraco- endoscopica.
endoscopice: lombara. Splanhectomie
wirsungotomie; Splanhectomie pe stanga. o
litextractie; Rezectia plexului solar. toracoscopica

aplicarea stentului
in ductul Wirsung

Neurotomie
postganglionara.
Neurotomie marginald

Figura 1. Algoritmul de diagnostic imagistic si de tratament al pacien-
tilor cu PC

Indicatia principala (tabelul T) pentru tratamentul chirurgical al
pacientilor cu PC si complicatiile ei a fost durerea abdominala pre-
zenta in toate cazurile, urmata de semnele clinice ale complicatiilor
PC.

Tabelul 1
Indicatiile pentru tratamentul chirurgical al pacientilor cu PC si complicatiile
ei

Nr. Indicatie chirurgicali LoIt ul % L(ﬁul % |Total| %
P o dneowt vt | 1 w000 207 | w0 |12 | 19
2. | PC. Pseudochist pancreatic - - 266 | 89,56 | 266 | 64,56
3. | PC. PP complicat cu supuratie - - 65 |21,89 | 65 |15,78
4. | PC. Suspectie de malignizare 1 0,87 2 0,67 3 0,73
5. | PC. Icter mecanic - - 10 3,37 10 | 1,29
6. | PC. PP. Icter mecanic - - 35 11,78 | 35 8,5
7. | PC. Stenoza pilorica - - 7 2,36 7 1,7
8. | PC. Ascita pancreatica - - 16 5,39 16 | 3,88
9. | PC. Fistula pancreatica - - 11 3,7 11 | 2,67
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Combaterea durerii, a deficitu-
lui functional pancreatic, incetinirea
deteriorarii functiilor glandei pan-
creatice, prevenirea complicatiilor
au constituit obiectivele esentiale
terapeutice in aceastd boala. n ace-
lasi timp, interventia chirurgicala a
fost justificata de complicatiile PC
(obstructii, pseudochisturi, ascita,
blocaj duodenal). Nu in ultimul
rand chirurgia vine sa completeze
sau sa clarifice existenta unui can-
cer pancreatic, greu de precizat prin
alte metode [2; 3; 15-18].

Interventiile chirurgicale efec-
tuate pacientilor cu PCsi complica-
tiile ei sunt prezentate in tabelul 2.

Drenajul canalului wirsung a
fost realizat prin derivatia pancre-
atico-jejunala pe ansa in Y in 100
(86,96%) cazuri (1lot) (figura 2).In 14
(12,17%) cazuri din lotul I, cand d.
wirsung nu a fost dilatat (diametrul
d.wirsung < 0,4cm), a fost aplicata
splanhnicectomia toracoscopica,
menita sa combata durerea. La 3
(0,73%) pacienti cu suspectie de
malignizare au fost efectuate DPC
(loturile I, 1).

Tratamentul chirurgical al PP
(lotul I) a inclus: derivatii chisto-di-
gesive, drenaj extern, punctii ghida-
te, exerezele splenopancreatice, cu
ablatia chistului. Derivatiile pseudo-
chisto-digestive au fost aplicate in
functie de maturitatea peretelui PP,
dimensiunile anatomice, localiza-
rea PP, comunicarea PP cu canalele
pancreatice majore.

Tn 25 (9,4%) cazuri de PP ima-
tur (1-3 luni de la aparitie) - lezi-
unile respective nu au un perete
Lpropriu” bine definit, acesta fiind
reprezentat de parenchim pan-
creatic remaniat profund, aparitiei
complicatiilor — s-arecurs ladrenare
externa a PP.

PP in curs de maturare (3-6
luni de la aparitie) - cu perete
compus din tesut fibroconjunctiv,
tesut adipos si bogat infiltrat infla-
mator cronic, limfoplasmocitar si
mononuclear, de asemenea, au fost
rezolvate prin drenare externa a PP
in 30 (11.29%) cazuri.
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Tabelul 2
Procedee chirurgicale efectuate in PC si complicatiile ei
1::(1 Varianta operatorie Lot plavgeglii % tl(jtl;l %
REZECTII PANCREATICE:
I 1 0,8

1. DPC I ) 0: 6; 3 10,73
2. Rezectie pancreatica caudala cu derivatie pancreatico-jejunald + splenectomie 11 4 1,35 4 | 097
OPERATII DE DERIVATIE INTERNA:

3 PJA pe ansa Roux (operatia Puestow II) 1 100 86,96 | 100 | 24,27
4. CPJA pe ansa Roux 11 180 60,60 | 180 |43,68
5. PJA + colecisto(coledoco)-jejunoanastomoza cu ansa spiculatd Roux 1T 10 337 | 10 | 243
6. CPJA+colecisto(coledoco)-jejunoanastomoza cu ansd spiculatd Roux II 25 8,42 | 25 | 6,07
7. Fistulo-jejunoanastomoza 11 2 0,67 | 2 | 049
8. Excizia fistulei+PJA 11 4 1,34 4 0,98
OPERATII DE DRENAJ EXTERN:

9. Drenare externa a PP 11 58 19,53 | 58 |14,08
10. Drenare externa ecoghidata a PP 1I 7 2,36 7 1,7
OPERATII DE NE UROLIZA:

11. Splanhnicectomie toracoscopica III 154 li 76187 19 | 4,61

I-115 100,0
TOTAL 11-282 1000 412 100,0

in cazurile de PP matur (6-12 luni de la aparitie) - cu un perete mult ingrosat, masiv fibrozat, dens,
acelular, aproape avascular, fara remanieri inflamatorii — s-a recurs la aplicarea CPJA pe ansa a la Roux la 180
(60,60%) pacienti.

In 7 (2,36%) cazuri [st. | (1 - 3 luni) — 4 (57,14%) cazuri; st. Il (3-6 luni) — 3 (42,86%) cazuri] de aparitie a
complicatiilor PP s-a recurs la drenare externa ecoghidata a PP.

Din totalul de 45 (15,15%) cazuri de PC (lotul Il), complicata cu icter mecanic, in 35 (77,77%) cazuri
preoperator s-a recurs la decompresie endoscopica a cailor biliare prin diferite modalitati: sfincterotomie
endoscopica (STE) — 12 (34,29%) cazuri, stent in calea biliara - 11 (31,43%), drenare nasobiliara — 3 (8,57%)
cazuri, litextractie endoscopica - 5 (14,29%) cazuri. Solutiile terapeutice in cazurile de PC complicate cu
obstructii biliare au fost: colecisto(coledoco)-jejunoanastamoza si PJA pe ansa spiculata Roux, aplicate la 10
(33,33%) pacienti (Il lot), si colecisto(coledoco)-jejunoanastamoza si CPJA pe ansa spiculata Roux, efectuate
la 20 (66,67%) bolnavi (Il lot) (figura 3). DPC au fost efectuate in 3 (0,73%) cazuri [l lot — 1 (0,87%), Il lot — 2
(0,67%)1.

In 2 (0,67%) cazuri de PP (Il lot) de dimensiuni mari, cu localizare corporeo-caudala pancreatica, s-a
recurs la pancreatectomie distald, splenectomie, PJA termino-terminala pe ansa izolata Y a la Roux.

Figura 2. Derivatie pancreatico-jejunald pe ansa Figura 3. Coledoco-jejunoanastamozad si CPJA pe
izolatd Roux ansd spiculatd Roux

Tratamentul chirurgical administrat pacientilor cu fistule pancreatice (8 sau 72,72% cazuri) a inclus urmatoa-
rele modalitati de rezolvare: rezectie pancreatica caudala purtatoare de fistuld, cu derivatie pancreatico-jejunala
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-2 (25,0%) cazuri, inlaturarea fistulei, PJA -4 (50,00%)
cazuri, fistulojejunostomie — 2 (25,%) cazuri.
Tratamentul conservator (inchiderea fistulei
sub actiunea terapiei cu octreotid, 0,1mg/ml 3 ori
subcutanat, a fost eficace in 3 (27,27%) cazuri.

Rezultate obtinute

Tratamentul chirurgical a dus la diminuarea
semnificativa (dureri abdominale, semne dispeptice,
dereglari de nutritie) sau disparitia (icter mecanic)
manifestarilor clinice preoperatorii. Totodata, analiza
rezultatelor demonstreaza o crestere a cazurilor de
diabet zaharat [l lot -2 (1,74%) cazuri, Il lot — 8 (2,69%)
cazuri], polineuropatie [lotul Il - 4 (1,35%) cazuri].

Spitalizarea pacientilor a constituit in medie
15,15 (lotul | - 10,3; lotul Il - 20,0) zile. Complicatiile
postoperatoriiauaparutin 71 (17,2%) cazuri[l lot- 14
(12,1%) cazuri, Il lot — 66 (22,1%) cazuri]. Letalitate in
perioada postoperatorie timpurie nu am inregistrat.

Solutionarea endoscopica a icterului mecanic
in perioada postoperatorie (20 sau 4,85% cazuri) a
fost in 6 (30,0%) cazuri [STE — 2 (10,0%) cazuri, STE cu
litextractie endoscopica - 5 (25,0%) cazuri, stentare
endoscopica — 3 (15,0%)], iarin 14 (3,4%) cazuri - prin
chirurgie deschisa (colecistojejunostomie — 4 (28,57%)
cazuri, coledocojejunostomie — 10 (71,43%) cazuri).

Persistenta sindromului algic in PC, ineficacita-
tea tratamentului conservator a impus efectuarea
splanhnicectomiei toracoscopice la 7 (1,81%) paci-
enti. Avantajele acestei metode sunt: acceptabilitate
crescutd, ameliorarea sindromului algic, permite
reducerea sau renuntarea la medicatia analgezica,
micsorarea duratei de spitalizare, costuri reduse de
spitalizare si faciliteaza o reintegrare sociala si pro-
fesionala rapida. Durata medie de spitalizare posto-
peratorie a fost 3,0 zile (de la 2 pana la 4 zile).

In cazul tuturor pacientilor operati, mortalitate
postoperatorie timpurie nu a fost inregistrata. in pe-
rioada postoperatorie tardiva (4-20 de ani), din cauza
progresarii procesului patologic din pancreas, patolo-
giilor concomitente, a survenit decesul in 12 (2,91%)
cazuri: | lot — 4 (3,48%), Il lot - 8 (2,69%) cazuri.

Evaluarea postoperatorie tardiva (dupa 20 de
ani) a evidentiat reabilitarea sociala la 371 (90,1%)
pacienti [l lot—108 (94,1%) cazuri, Il lot - 256 (86,1%)
cazuri], continuarea activitatii profesionale — in 299
(72,5%) cazuri [l lot - 86 (75,0%) cazuri, Il lot — 208
(70,0%) cazuril, o pondere normala - la 343 (83,2%)
bolnavi[llot—98 (85,21%) cazuri, Il lot — 241 (81,19%)
cazuril.

Discutii
Tratamentul chirurgical al PC este indicat paci-
entilor cu durere persistenta, in ciuda tratamentului

medicamentos sau endoscopic, sau in cazul prezen-
tei complicatiilor [9-12].
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Obiectivul principal al exerezelor pancreatice
in PC este departarea tesutului pancreatic inflamat,
sclerozat si\sau calcificat. Ablatia poate fi totala,
subtotala sau totalda cu amendamentul cu ablatia
completa sau aproape completa a pancreasului
creeaza insuficientd glandulara si tulburari ale meta-
bolismului glucidic. Din considerentele mentionate,
exerezele pancreatice sunt indicate doar dupa tera-
piile endoscopice medicamentoase si cele igieno-
dietice (renuntarea la alcool) [1; 4-18]. Interventiile
de derivatie (de drenaj) urmaresc reducerea durerii
prin micsorarea presiunii intraductale in amonte de
un obstacol ductal urmat de distensie. Logica acestor
interventii nu este numai acest proces de decompri-
mare si analgezie chirurgicalg, ci si oprirea atrofiei de
parenchim pancreatic, realizata de imposibilitatea
functionarii pancreasului exocrin, deversarea conti-
nutului acinar neputandu-se realiza [9-18].

Concluzii

1. Abordarea terapeutica prin procedeele chi-
rurgicale organomenajante pancreaticojejunale de
decompresie constituie solutia electiva de tratament
al PC (cu/fara complicatii), cu dilatarea ductului Wir-
sung, iar in cazurile de PC complicata cu hiperten-
siune biliara si wirsungiana se recomanda aplicarea
anastomozelor pancreatico-jejunale si colecisto- sau
coledoco-jejunale pe ansa spiculata a la Roux, care
asigura o decompresie adecvata a sistemului ductal
pancreatic si a arborelui biliar, diminuarea sindro-
mului algic, compensarea dereglarilor functionale,
ceea ce duce la reabilitarea sociomedicala a acestor
pacienti.

2.1n cazul esecului farmacoterapiei analgezice
si proliferarii recidivei durerii, in vederea ameliorarii
calitatii vietii pacientului se impune splanhnicecto-
mia toracoscopica ca o alternativa de tratament.

3. Gama larga de interventii chirurgicale — de
la interventii chirurgicale de derivatie interna sau
externa seriate pana la rezectii cu refacere primara
a continuitatii tubului digestiv, in functie de mo-
dificarile parenchimului si dimensiunile ductului
Wirsung -, contribuie la imbunatatirea calitatii vietii
pacientilor cu PC si complicatiile ei si la diminuarea
frecventei complicatiilor postoperatorii.
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Summary

Results of medical and surgical treatment of patients with
abdominal and perianal Crohn’s disease

During 1995-2012 period 83 patients with CD were treated.
The localization of inflamation was: terminal ileitis — 24
(29.1%), colon—9 (10.8%), ileum and colon—16 (19.3%,),
perianal region 34 (40.8%) cases. The distribution, ac-
cording to CDAI Best was: easy =150-300/ 28 (33.7%),
moderate =301-450/ 35 (42.2%,), severe > 450 points/ 20
(24.1%) cases. 38(45.7%) from 83 patients underwent sur-
gical treatment. Indications for surgery: ileocolic CD with
vital complications — 8 (21.1%) obstructive strictures — 5
(13.2%), internal and external fistulas — 4 (10.5%), severe
steroid-linked effects — 3 (7.9%) cases, Perianal CD with
abcesses, fistulas, strictures — 18 (47.2%) patients. Types
of surgical interventions: Ileocolic CD with segmentar
resection+anasthomosis — 10 (26.3%,), plasty of stricture — 3
(7.9%), colectomia — 7 (18.4%), perianal CD with — rectal
resection+anasthomosis — 3 (7.9%), draining of the abscess
—3(7.9%), draining of fistula by Seton — 5 (13.2%), incision
and plasty of stricture — 3 (7.9%), fistuloplasty with vaginal
flap — 2 (5.3%), ileostomy — 2 (5.3%) cases.

lleocolic CD: recurrence of illness — 3 (15%), repeated
intervention — 2 (10%), postoperative complications — 4
(20%), postoperative lethality — 1 (5%) cases. Perianal
CD: recurrence of illness — 6 (33.3%), repeated interven-
tion—4 (22.2%), postoperative complications — 5 (27.7%),
postoperative lethality — 1 (5.6%) cases.

Keywords: Crohn's disease, perianal CD, indication for
surgery, types of surgical interventions.

Peziome

Pesynomanuvl KOHCEPEAMUBHO20 U XUPYP2UUECKO20 Tle-
uyenus oonesnu Kpona ¢ Kuwmieynoil u nepuananvHou
JoKanuzayueit

Ha npomsiocenuu nepuoda uccneoosanus (2000-2012) ovino
eocnumanuzuposaro 83 bonvuvix ¢ 6onesnvio Kpona (FK).
Jloxanuzayus 6one3nu Ovina ciedylouwell: mepmuHaIbHbL
omoen nodgzoownol kuwku — 24 (29.1%), moacmas
kuwka — 9 (10.8%), moukaa unu morcmas kuwka — 16
(19.3%), nepuananvuas obnacme u npomedxchocms — 34
(40.8%). Ilo unoexcy Becma axmugnocmu 3a601e6anus
(CDAI) svisisunu: neexkyio popmy = 150-300y 28 (33.7%),
cpeonemsicenyio popmy = 301-450y 35 (42.2%) u msoice-
o opmy > 450 y 20 (24.1%). Iokazanuamu ors one-




DPAMUBHO20 MEUUAMETLCMEA NPU KUUEYHOU TOKATUZAYUU
bonesnu Kpona nocuysicunu: sHcu3Heonachvle 0CL0JNCHEHUs
- 8 (21.1%), obcmpykmusnvie cmpuxmypol — 5 (13,2%),
eHympennue u Hapyoicuole ceuwu — 4 (10.5%), cmepouonas
pesucmenmnocmy u 3agucumocms — 3 (7.9%),; npu nepua-
HAIbHOU TOKAIU3ayuU.: abyeccsl, ceuuy, cmpuxkmypsi — 18
(47.2%). Bovino npoussedeno 10 (26,3%) ceemenmapmbvix
pezexyuii ¢ anacmomosom, 3 (7,9%) cmpuxmyponracmux,
7 (18,4%) xonaxmomuil, npu nepuananvrou bK — pezexyus
npsamou Kuwku ¢ anacmomozom — 3 (7,9%), openuposanue
abcyecca—3 (7,9%), Openuposanue ceuuya no Cemony — 5
(13,2%), cmpuxmypomomus co Cmpuxmyponiacmuxou — 3
(7,9%), nracmuxa ceuwa 81a2aruyHbiM JTOCKYMOM — 2
(5,3%), uneocmomus — 2 (5,3%) cayuaes.

Knioueswte cnosa: d6onesnv Kpona, nepuananvrasa BK,
NOKA3AHUS K XUPYP2UUECKOMY BMeulamenbCcmay, 6uobl
onepayuii.

Actualitatea temei

Boala Crohn (BC) este o afectiune caracterizata
prin inflamatia focala granulomatoasa la nivelul
peretelui tractului digestiv, cu evolutie cronica si o
activitate intermitentd, de etiologie necunoscuta,
care poate afecta, teoretic, orice segment al tubului
digestiv, de la gura pana la anus, dar afecteaza in
special ileonul terminal, colonul si rectul si a carui
marcd morfopatologica este constituitd de granu-
lomul epitelio-gigantocelular.

In ultimii 50 de ani au avut loc multe descoperiri
legate de boala inflamatorie a intestinului. Cu toate
acestea, cauzele si mecanismele aparitiei BC raman
neelucidate. Astazi se considera ca BC survine in re-
zultatul interactiunii factorilor genetici si habituali.

Unele regiuni ale lumii sunt istoric asociate cu
BC, de exemplu, cea mai inaltd rata a morbiditatii
mereu a persistat in randurile grupului etnoreligios
al ashkenazilor - evrei descendenti din triburile in-
digene israelite, precum siin Europa de Nord, Marea
Britanie si America de Nord [2, 7, 9 ]. Actualmente,
incidenta si prevalenta BC cresc si in alte parti ale
lumii, ca Europa Centrala, Asia, Africa si America de
Sud [5, 6].

in America de Nord incidenta variaza de la 3,6
(California de Sud) la 14,6 (Manitoba, Canada) cazuri
la 100000 locuitori pe an, iar prevalenta —dela 26 la
199 cazuri la 100000 locuitori [1, 8].

in Europa, ratele incidentei sunt cuprinse intre
0,7 (Croatia) si 9,8 (Scotia) cazuri la 100000 locuitori
pe an, pe cand prevalenta oscileaza de la 8,3 (Croatia)
la 214 (Marea Britanie). Datele mentionate conturea-
za o repartitie graduald ,nord-sudicd”, cu indici mai
nalti in tarile nordice [1, 8].

Republica Moldova face parte din zonele cu
incidenta scazuta a BC, lucru confirmat prin raritatea
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cazurilor comunicate, precum si prin manifestarile
clinice mai putin grave. Totusi, numarul de cazuri noi
este in crestere lenta si constanta in ultimii 5 ani.

Diagnosticarea timpurie, terapia medicamen-
toasa oportuna, inclusiv cu steroizi si citotoxice,
nu garanteaza succesul strategiei conservative de
tratament, caci circa 30-40% dintre pacienti prezinta
rezistenta la hormonoterapie [11]. Potrivit datelor
din literatura, afectareaileonului apare la 40% dintre
pacientii diagnosticati cu boala Crohn, iar 90% dintre
ei necesita tratament chirurgical inca in primii 10 ani
de la debutul afectiunii [12].

Complicatiile bolii Crohn necesita, de regulg,
tratament chirurgical, inclusiv interventii chirurgi-
cale in mai multe etape. Rezectia intestinala a fost
considerata initial ca hazardata si periculoasa, din
cauza ratei inalte a mortalitatii postoperatorii de
aproximativ 20%, prin complicatii septice severe,
optandu-se exclusiv pentru by-passul intestinal.
Jumatate dintre pacienti, in primul an dupa rezectia
intestinului subtire, dezvolta recidive ale bolii, ceea
ce poate servi drept o indicatie pentru promovarea
interventiilor chirurgicale repetate [13], iar necesita-
tea rezectiilor multiple sau extinse de jejun si ileon
reprezinta un risc major de dezvoltare a sindromului
de,intestin scurt”, corectia chirurgicala a caruia este
extrem de dificila [10].

Leziuni perianale in BC se atesta la 25-80%
dintre pacienti si deseori sunt primele semne ale
bolii. Mai mult decat atat, formele BC active perianal
pot genera complicatii precum abcese, stricturi sau
incontinenta fecald, care reduc dramatic calitatea
vietii pacientilor. in prezent, leziunile perianale ale
BC sunt considerate cauze ale invaliditatii fizice si
psihice. De obicei, la fiecare al doilea pacient cu BC
se observa rezolutia spontana a leziunilor super-
ficiale perianale primare (fisuri si ulceratii). Forma
penetranta a bolii, de requla, se complica cu leziuni
secundare — abcese, fistule si stricturi, la unii pacienti
soldandu-se cu supuratia treptata a sfincterului anal
si aparitia incontinentei fecale. Cu timpul, acesti pa-
cienti necesita rezectii de rect, iar in cazuri extreme
- extirparea acestuia.

inaintea administrarii tratamentului (medical
sau chirurgical) in boala Crohn, sunt importante sis-
tematizarea oportuna, descrierea anatomica corecta
si diagnosticarea leziunilor perianale, deoarece de
aceasta depinde tactica tratamentului.

Scopul studiului: optimizarea diagnosticului si
tratamentului chirurgical al pacientilor cu BC, cu sco-
pul imbunatatirii rezultatelor postoperatorii timpurii




si tardive, a calitatii vietii si a gradului de reabilitare
sociala si profesionala.

Material si metode

Pe parcursul perioadei de studiu (2000-2012),
in cadrul sectiei de chirurgie colorectala a Catedrei
de Chirurgie nr. 2 au fost internati 83 de pacienti
cu boala Crohn. Coraportul dupa criteriul de sex a
constituit 1.2 : 1, in favoarea femeilor.

Varsta medie la internare a fost de 34,5 + 8,4
ani, variind intre 15 si 57 de ani. Localizarea leziuni-
lor a fost dupa cum urmeaza: ileonul terminal - 24
(29,1%), colonul - 9 (10,8%), intestinul subtire si
gros — 16 (19,3%), regiunea perianala si perineul - 34
(40,8%) cazuri, respectiv. Conform criteriilor Montre-
aleze (Montreal, 2005), pacientii au fost repartizatiin
felul urmator (tabelul 1).

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor in conformitate cu criteriile din
Montreal, 2005

Bol- | P t
Criterii Semne ° . rocente
navi

Varsta bolnavu- | Al: <16 ani 3 3.6%
lui in momentul | A2: 17-40 ani 59 71.1%
debutului bolii | A3:>40 ani 21 25.3%

L1: ileon 24 29.1%

L2: intestinul gros 9 10.8%
Localizarea L3: intestinul :

: gros si

leziunilor subtire 16 19.3%

L4: segmentul superior

al TGI

Bl :nerjenetranté, neste- 1 25.3%

nozanta
Forma evolutiei | B2: stenozanta 11 13.3%
clinice a afec- B3: penetrantd 17 20.6%
tiunii r: leziunile perianale,

sumate dupa formele de

34 40.89
evolutie B1-B3 , daca %
exista

in conformitate cu indexarea dupa Best (CDAI)
a activitatii afectiunii, a fost depistata forma usoara
la 28 (33.7%), forma medie (CDAI = 301-450) - la 35
(42.2%) si forma grava (CDAI > 450) - la 20 (24.1%)
dintre bolnavi.

Schema tratamentului conservativ la pacientii
diagnosticati cu boala Chron a fost intocmita in
conformitate cu Consensusul european cu privire
la bolile inflamatorii ale tractului gastro-intestinal
(ECCO - European Crohn’s and Colitis Organisation,
2007) [3].
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in forma usoara au fost indicate preparatele
5-ASA (mesalazing, salofalk) cate 3-6 grame pe zi,
in combinatie cu metronidazol si ciprofloxacina.
in forma medie - steroizi (prednisolon; in cazul
localizarii ileocecale — budenofalk 9 mg pe zi);
azatioprin/6-mercaptopurin/metotrexat —in cazurile
hormon-dependente si hormon-rezistente. in for-
ma grava — hormoni steroizi parenteral sau peroral
pentru o perioada de peste 6 luni, cu doza initiala
de 60 mg, antibiotice, metronidazol, metotrexat/A-
ciclosporing; infliximab. Pentru formele perianale
se administreaza metronidazol/ciprofloxacina, A-ci-
closporing; infliximab. Pentru prevenirea recidivelor
postoperatorii — preparate 5-ASA (mesalazina, salofa-
Ik) azatioprin/6-merkaptopurin. Pentru intretinerea
remisiunii — preparate 5-ASA (mesalazing, salofalk),
cu o doza zilnica de 1,5-3,0 grame holestiramin,
antidiareice, dieta cu excluderea lactozei, bogata in
fibre vegetale, cu suplinirea deficitului de zin, fier;
vitaminele B, C, excluderea fumatului.

Rezultate si discutii

Tratamentul conservativ al bolii Chron, in con-
formitate cu schemele expuse mai sus, a fost efectiv
la 45 (54.3%) pacienti, iar tratamentul chirurgical a
fost indicat la 38 (45.7%) dintre bolnavii suprave-
gheati. De regula, tratamentul chirurgical in cadrul
bolii Chron este dictat de aparitia complicatiilor gra-
ve, precum stenoza obstructiva, perforatii, formarea
fistulelor, hemoragii si malignizarea segmentelor
afectate. Operatia nu este o metoda definitiva de
tratament, iar succesul in astfel de cazuri este tem-
porar. Solutia cea mai adecvata este de a suplimenta
tratamentul chirurgical cu unul medicamentos
antirecidivant.

In cadrul studiului au fost operati 20 de pacienti
cu forma intestinala si 18 cu forma perianala a bolii.
Indicatiile pentru efectuarea interventiilor chirurgi-
cale in localizarea intestinala a bolii Crohn au fost:
complicatii grave cu risc letal — 8 (40%), strictura
obstructiva — 5 (25%), fistule interne si externe - 4
(20%), rezistenta la steroizi si dependenta hormonala
-3(15%) dintre cei monitorizati. La localizarea peria-
nala: abcese -5 (27,7%), fistule — 9 (50%), stricturi— 4
(22,3%) cazuri. Au fost efectuate 5 rezectii segmen-
tare ale ileonului si o rezectie a jejunului (tabelul 2),
ca urmare a formarii stricturilor obstructive intinse
(>5 cm), prezenta intraperitoneald a unui infiltrat
pseudotumoral cu fistule intestino-intestinale sau
intestino-tegumentare, insotite de dureri abdomi-
nale, diaree, malnutritie si sepsis.
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Tabelul 2
Tactica chirurgicald in cadrul tratamentului formelor intestinala si perianald
ale bolii Crohn

Forma intestinala a bolii Crohn Forma perianala a bolii Crohn
n= 20 bolnavi n= 18 bolnavi
Numarul Numarul
Operatia umarit| o, Operatia umarit o
’ total ’ total
Rezectia segmentard a Rezectia rectului cu
intestinului subtire cu 6 30 - - 3 16.7
o ’ . anastomoza colorectald
nstituirea anastomozel
Rezectia segmentara . .
czectia segl Deschiderea si drenarea
a intestinului gros cu 4 20 . 3 16.7
e . abcesului
instituirea anastomozel
Hemicolonoectomie 5 Drenarea fistulei dupa
<A s 25 5 27.7
dreapta/stanga 1/4 Seton
Colonoevctomie ) 10 Stri.cturotomia} cu 3 16.7
subtotalad stricturoplastie
. . Plastia fistulei
Stricturoplastie 3 15 astia s ef e 2 11.1
grefd vaginald
Montarea ileostomei 2 11.1

Pentru prevenirea sindromului de malabsorbtie si malnutritie
postoperatorie, s-au practicat rezectii econome ale intestinului
subtire, cu montarea anastomozelor latero-laterale, care sunt mai
sigure, chiar si in cazurile in care histologic se determina implicarea
marginilor anastomozate in proces.

La bolnavii acestui grup, rezultate postoperatorii satisfacatoare
au fost fixate in 5 (83.3%) cazuri. O pacienta (16.7%) cu diabet zaharat
a dezvoltat insuficienta de anastomoza, urmata de peritonita si soc
septico-toxic. in urma relaparotomiei, montarea ileostomei, drenarea
si sanarea cavitatii abdominale, insuficienta poliorganica a progresat,
ceea ce a dus la decesul pacientei.

In trei cazuri, in care au fost identificate stenoze obstructive
scurte (<3 cm) de ileon, fara semne de exacerbare a afectiunii, s-a
recurs la stricturoplastie dupa Heineke-Mikulicz. La doi pacienti
dupa 6 si, respectiv, 8 luni simptomele de stenoza au reaparut si au
disparut dupa o cura indelungata cu steroizi.

La 4 pacienti cu localizare ileocecala a bolii Crohn, exprimata
prin dureri difuze in cavitatea abdominala, palparea unor formatiuni
pseudotumorale in regiunea hipogastrica (rapid-progresive - in 2-3
saptamani), a fost efectuata hemicolonectomia in bloc cu segmentul
distal al ileonului siileotransversanastomoza terminolaterala. in perioa-
da postoperatorie timpurie, un pacient a dezvoltat un abces subpfrenic
pe dreapta, care a fost drenat transparietal cu control ecografic.

Rezectia segmentara de colon s-a efectuat la 4 pacienti, dintre
care 3 (75%) cazuri cu rezultate satisfacatoare. Un pacient in a 10-a
zi postoperatorie, dupa apendicectomia pentru apendicita acuta
gangrenoasa, a dezvoltat clinica postoperatorie de peritonita. in
urma laparotomiei, a fost depistata o tumoare a colonului sigmoid
cu perforatie (histologic - colita granulomatoasa). A fost efectuata
rezectia segmentara si sigmoidostoma terminald, cu formarea ulteri-
oard a unei fistule externe comunicante cu bontul segmentului deco-
nectat. Dupa patru luni de hormonoterapie, s-a inlaturat colostoma
montindusa cu o descendo-rectoanastomoza termino-terminala.

Hemicolonectomiei pe stanga au fost supusi 3 bolnavi; in 2
cazuri din trei interventia a finalizat cu transversorectoanastomoza,
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iar intr-un caz - cu instituirea trans-
versostomei.

A fost fixat faptul ca la loca-
lizarea bolii Chron pe segmentele
intestinului gros evolutia clinica a
afectiunii este mai grava, remisiunea
completa avand loc numai in cazuri
exceptionale, iar afectiunea delabun
inceput are tendinte de a se compli-
ca cu sepsis local, atrezii, hemoragii,
fistulizari. Toti bolnavii mentionatiau
urmat timp indelungat un tratament
conservativ complex.

Boala Crohn cu localizare pe-
rianald se determina prin prezenta
fisurilor si ulcerelor anale, a fistule-
lor, abceselor si a stricturilor cana-
lului anal si constituie 35-45% din
totalitatea cazurilor de imbolnavire.
Riscul cumulativ de dezvoltare a
uneifistule perianale constituie 21%
dupa 10 ani de la debutul bolii si
35% dupa 20 de ani [4].

Fistule perianale sunt prezente
la 10-80% dintre pacientii cu boala
Crohn si sunt, foarte rar, singura
manifestare clinica a afectiunii. De
obicei, se formeaza fistule multiple,
modificarea tegumentelor periana-
le, cu extinderea pana in regiunea
scrotald, vaginala, sacrococcigiana
si inghinald. Abcesele pe fondul
maladiei Crohn se dreneaza timp
de 3 saptamani (in 50% cazuri fara
formarea fistulelor). in majoritatea
cazurilor drenarea prin procedeu
Seton s-a dovedit a fi efectiva.

Fistulotomii au fost efectuate
in cazul fistulelor joase intra- si
transsfincteriale. In cazul fistulelor
fnalte, cu risc sporit de dezvoltare
postoperatorie a incontenentei
fecale, fistulotomia nu reprezinta
o tactica sigura. in astfel de situatii
este preferabild extirparea chirurgi-
cala si plastie cu grefa vaginala. La
pacientii cu fistule relativ asimpto-
matice, rezistente la tratament con-
servativ, trebuie de manifestat un
nivel inalt de susceptibilitate clinica,
tinand cont de potentiala asociere a
acestora cu carcinoame.

Pacientele cu fistule recto-
vaginale pe fond de Crohn timp
indelungat nu manifestd acuze.




Semiologia lor se caracterizeaza prin eliminarea gazelor
si secretiilor fecale lichide prin vagin. Observarea clinica
aacestor bolnave trebuie sa depisteze afectarea rectului
si a canalului anal, starea sfincterelor, gradul de afectare
a calitatii vietii, asocierea infectiilor la nivelul organelor
genitale.

In cazul fistulelor inalte cu leziuni semnificative ale
rectului, s-au aplicat ileostome cu/fara rezectia rectului.
In cazul fistulelor joase, s-a promovat fistulotomia cu/fara
plastie cu grefa vaginala, cu terapie imunomodulatoare
ulterioara.

Tabelul 3
Rezultatele tratamentului chirurgical al formei perianale a
maladiei Crohn
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Perioada
Nu- supra-
Semnme | . » )
. mar Tipul operatiei vegherii Rezultate
clinice i
cazuri postope-
ratorii
Fistule Rezectia rectului in
rectovezi- | n=1 |bloc cu vezica urinara 3 ani Remisiune
cale si plastia primara (1)
Fistule . 2ani | Recidiva (1)
Drenarea tip Seton (3)
transsfinc- | n=4 | . ]
Fistuloectomia (1) . .
terale lani Remisiune
) Drenarea tip Seton (1) 2 ani o
Fistule o . Remisiune
Excizia sectorului cu
extrasfinc-| n=3 .
anastomoza si drena- ..
terale . . Remisiune
rea fistulei (2) 5 ani
. inlaturarea fistulei cu 4 ani Remisiune
Fistule L
. plastie prin grefa va-
rectovagi- | n=3 |
1 ginald + imuran (2) Stenozare
nale
Proctectomie (1) 2 ani (1)
Fistule . . Remisiune
. Ileostomie (1) 3 ani L
anoperi- | n=4 ] ) . Recidiva
Fistulotomie (3) 5 ani
neale (1)
Abcese, Drenarea colectiei +
. . L . Formarea
fisuri n=73 |terapie steroidiana 6 ani ]
. . fistulei (1)
anale locala a fisurilor (3)

Conform datelor Consensusului European (5), ad-
ministrarea ifliximabului in tratamentul maladiei Crohn
in categoria Accent Il a determinat vindecarea a 44.8%
dintre bolnavi catre saptamana a 14-a (n=10 bolnavi
cu forma intestinald a BC) si 68% cu fistule perianale.
Trebuie de mentionat ca excizia fistulelor cu plastie prin
grefa vaginala si tratament medicamentos cu infliximab
in timpul remisiunii este o metoda de electie in terapia
formei perianale a bolii Crohn. in aceste cazuri, proc-
tectomia este interventie de ultima instanta. Analiza
comparativa a rezultatelor postoperatorii (tabelul 4) in
formele intestinala si perianala ale maladiei Crohn a
depistat un numar mai mare de recidive, reinterventii si
complicatii postoperatorii in cazul localizarii perianale.
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Letalitatea postoperatorie in ambele grupuri
este echivalenta.

Tabelul 4
Analiza comparativa a rezultatelor postoperatorii

Forma intestinald | Forma perianala
a bolii Crohn a bolii Crohn
(N=20 bolnavi) (N=18 bolnavi)
Criterii Cazuri | Procente | Cazuri | Procente
Recidivarea 3 15% 6 33.3%
afectiunii
lntervengle > 10% 4 2229
repetatd
Complicatii | 20% 5| 27.7%
postoperator11
Letalitate . 1 50, 1 5.6%
postoperatorie
Concluzii

1. Paralel cu investigatiile endoscopice,
radiologice si metodele tomografice utilizate,
pentru stabilirea diagnosticului este obligatorie
examinarea histologica.

2.Fistulele recidivante, fisurile, stricturile re-
giunii perianale sunt indicatii pentru investigatii
in cadrul protocolului bolii Crohn.

3.Tratamentul chirurgical al bolii Crohn este
indicat doar la aparitia complicatiilor severe (ste-
noza obstructiva, perforatii, hemoragii, tumori
maligne si fistulizare). Tehnica chirurgicala in BC
va fi organomenajanta si etapizata.

4, Tratamentul chirurgical se va completa
cu farmacoterapie complexa. Dispensarizarea
este obligatorie.
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Summary

Regarding to the Difficulties of Gastric Tetany Diagno-
sing

Gastric tetany is one of the severe and rare complications
of the gastric ulcer characterized by multiple repeated
vomiting, caused by decompensated pyloric stenosis, lea-
ding to severe loss of chlorides and, in majority of cases, to
death. At the same time, this complication represents many
difficulties to diagnose it. A case of sudden death caused
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by gastric tetany is presented in the paper. The diagnosis
was established postmortem, basing on the characteristic
features (greatly expanded stomach, presence of decom-
pensated pyloric stenosis, nephrosis and tubular hydropic
dystrophy), in the absence of other pathological changes.

Keywords: gastric tetany, sudden death, gastric ulcer,
pylorostenosis.

Pezrome

O mpyonocmax OuazHOCHMUPOBAHUA HCEAYOOUHOU me-
manuu

JKenyoounas memanus — 5mo 00HO U3 MAANCENbIX, MPYOHO-
OUACHOCIUPY EMBIX U PEOKO BCMPEUAIOUUXCA OCLOHCHEHUL
A36bL JHCENYOKA, XAPAKMEPUYIOU)eeCsl HOBMOPHBIMU MHO2O0-
KPAMHbIMU pBOMAaMu, HA POHEe O0eKOMNEHCUPOBAHHO20
RUIOPOCMEHO03A, 8eOVWUMU K OCIPOU nomepe XA0puoos
u 8 bonvuuncmee cuyuaes — Kk cmepmu. B cmamve npeo-
cmasiieH Cyuatl 6He3anHOLU CMepmu Om JHcery0ouHOU me-
manuu. /Juaznos 6wl nocmagien NOCMepMHO, OCHOBAHHbIIL
HA XAPAKMepHbIX NPU3HAKAX (3HAYUMENbHO PACUUDEHHbBLL
Jrceny0oK, Hanudue 0eKOMNEHCUPOBAHHO20 NUNOPOCEHO3A,
U36eCmKoBbII Hepo3), nPu OMCYMCMEUU OpY2UX NaAmoo-
2UYeCKUX USMEHEeHU].

Knrouesvie cnosa: ofce/zydoqnaﬂ memaHus, 6He3dNnHaA
cmepmo, 364 ofceﬂydka, NUTIOPOCMEHO3.

Introducere

La momentul actual, cazurile de moarte subita
constituie un procent considerabil in activitatea
medico-legald. Aceasta explica atentia sporitd a
savantilor in studierea problemei date. Majorita-
tea cercetarilor sunt consacrate bolilor sistemului
cardiovascular, care conditioneaza cel mai frecvent
moartea subitd, iar patologiile altor sisteme ale or-
ganismului care declanseaza decesul subit, sunt mai
putin abordate in literatura de specialitate. Nu fac
exceptie nici cazurile de moarte subita conditionata
de bolile sistemului gastrointestinal.

I. A. Nekliudov [4] afirma ca una dintre cele
mai grave si insuficient cercetate complicatii ale
ulcerului gastric sau duodenal este tetania gastrica.
Aceasta stare evalueaza pe neasteptate, adesea la
persoane aparent sanatoase, se dezvolta fulminant
si se soldeaza cu decesul pacientului in cazurile de
neacordare a asistentei medicale.

E. G.Klein [2] subliniaza ca astfel de complicatii
se nregistreaza relativ rar, dar cu un inalt nivel al
mortalitatii (dintre 52 de cazuri inregistrate, 22 s-au
soldat cu deces). Conform aceluiasi autor, doar in 7
cazuri diagnosticul de tetanie a fost stabilit intra-
vital [3]. Alti cercetatori [1, 4, 5] evidentiaza faptul
ca tetania gastrica nu rareori poate fi confundata
cu meningoencefalite, tumori cerebrale, tetanos,
toxicoinfectii alimentare etc. Aceasta situatie se
explica atat prin debutul brusc, lipsa unor semne
clinice caracteristice, cat si prin survenirea timpurie a




decesului. Momentele date servesc drept cauze prin-
cipale de hipodiagnosticare a tetaniei gastrice, chiar
si pe fundalul anamnezei de ulcer cronic la pacienti
care acuza vome repetate timp indelungat. Un caz
asemanadtor a avut loc si in practica noastra.

Rezultate si discutii

Pacienta P, de 16 ani, pe data de 14 iulie (18.30)
a fost internata de urgenta (pe linia AVIASAN) intr-o
institutie medico-sanitara publica republicana cu
diagnosticul Pielonefrita cronicd bilaterald. Ulcer
cronic gastroduodenal. Anemie de etiologie mixta gr.
II. in timpul examenului primar, starea generala a
fetei a fost apreciata ca foarte gravd, conditionata
de sindrom toxic. Copilul era apatic, raspundea greu
laintrebari, acuza crampe. Din anamneza s-a stabilit
ca s-a nascut din a 4-a sarcind, sanatoasa. Pana la
varsta de 13 ani, era considerata practic sanatoasa.
Ulterior, i s-a depistat ulcer duodenal, a urmat tra-
tament ambulatoriu. Patologia s-a acutizat la varsta
de 145i, respectiv, 15 ani. Pe parcursul anului curent,
s-a aflat la tratament stationar de 6 ori. La fiecare
spitalizare manifesta acelasi tabloul clinic: vome re-
petate, cefalee, sindrom convulsiv, apatie, halucinatii,
abdomenoalgii, subfebrilitate. Ultima data a fost
internata intr-un spital raional cu acuze de cefalee,
vome repetate, halucinatii. Dupa 5 zile de terapie
intensiva, in legatura cu agravarea starii generale, a
fost transferata in institutia cu statut republican.

Obiectiv: stare de sopor, raspunde cu greu la
intrebari. Tegumentele pale, limba saburatd, in pla-
mani - respiratie aspra, fara raluri, zgomotele cardiace
atenuate. Abdomenul la palpare moale, sensibil in hi-
pocondrul drept, epigastru. Ficatul se palpeaza cu 1,5
c¢m inferior de rebordul costal. Splina nu se palpeaza.
Mictiuni libere, indolore. Semnele meningiene - ne-
gative. Diagnosticul prezumtiv: Deregldri hidroelectro-
litice. Disfunctie somatoformad autonomd. Ulcer cronic
duodenal in remisie. Sindrom toxic. Pielonefritd cronicd,
acutizare. Adolescenta timp de 1 luna s-a aflat in mai
multe sectii ale stationarului (nefrologie, reanimare,
neurologie, chirurgie toraco-abdominald) cu diferite
diagnostice: 1. Pielonefrita cronica in acutizare. Nefrita
toxica. Dereglari ale ciclului ureic? Aminoacidopatie?
2. Ulcer duodenal. 3. Anemie gr. I-Il. 4. Disfunctie so-
matoforma autonoma. in perioada respectiva, starea
sanatatii oscila de la satisfacatoare pana la foarte
grava, cu simptome similare (vome repetate, convulsii
generalizate, dureri abdominale).

La fibroesofagogastroduodenoscopie s-a de-
pistat: ulcer cronic al bulbului, in faza de cicatrizare;
deformatie cicatriciala postulceroasa postbulbara, cu
stenoza decompensatad; gastrostaza. Prin pasaj bari-
tat s-a confirmat prezenta stenozei decompensate:
peste 27 de ore stomacul ramanea marit in volum,
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umplut cu substanta de contrast, doar o portie mica
a ei trecuse pe traiectul colonului. Concluzii: Macro-
gastrie. Deregldri de evacuare din stomac. in scopul
lichidarii acestor complicatii ale ulcerului duodenal,
la data de 13 august a fost efectuata interventia
chirurgicala: Piloroplastia dupa Finei. Intraoperator
s-a constatat: (...) stomacul de dimensiuni foarte mari.
In regiunea piloricé se depisteazd o zond de stenozd
foarte pronuntatd (...).

in perioada postoperatorie, a urmat tratament
in sectia de reanimare si cea de chirurgie toraco-ab-
dominala, cu o dinamica pozitiva. La 16 august a fost
inlaturata sonda nasogastrala. La 23 august (14.00),
conform recomandadrilor neurologului dupa un acces
de convulsii, a fost transferata in sectia de neuropsihi-
atrie cu diagnosticul Tulburdri comportamentale de tip
impulsiv. Retard mental. Disfunctie autonoma somati-
formd. Peste 1 ora starea generala s-a agravat brusc,
iar la ora 18.30 s-a constatat moartea biologica.

La autopsia medico-legala s-a stabilit: pe pere-
tele anterior al abdomenului, de la procesul xifoid,
pana la regiunea supraombilicala, pe linia mediana,
se determina o plaga postoperatorie suturata (14
cm), iar in regiunea inghinala pe dreapta - o plaga
cruciformad, ambele prelucrate cu verde de briliant.
La examen intern: semne ale edemului cerebral;
cavitatea abdominala fara acumulari de lichid; pe-
ritoneul umed, lucios; cordul 8,5x7,0x6,5 cm (280
gr.), in cavitatile lui se contine sange fluid si cheaguri
sangvine mixte. Stomacul — marit in volum, contine
circa 3000 ml de lichid de culoare galbuie; la nivelul
pilorului se determina o cicatrice postoperatorie,
mucoasa — integra, de culoare pal-cenusiu-violacee;
pe peretele anterior al mucoasei pilorului se deter-
mina ulcer cronic de forma rotunda (1,2x1,2 cm), cu
marginile rotunjite, dure la palpare; lumenul pilorului
- stenozat panadla0,2-0,3 cm. Rinichii cu dimensiunile
9,0%x5,5%3,0 cm fiecare, capsula ingrosata, se inlatura
fara efort, suprafata microgranulara, cenusiu-violacee,
pe sectiune stratul cortical slab delimitat de stratul
medular, bazinetele si ureterele libere, permeabile,
mucoasa lor - de culoare pal-cenusie.

Diagnosticul medico-legal: ulcer gastric cronic.
Stenozd decompensata a pilorului. Macrogastrie (3000
ml lichid). Edem pulmonar si cerebral. Sange fluid
cu cheaguri mixte in cavitatile cordului si lumenul
vaselor mari. Stare dupa interventie chirurgicala (la-
parotomie, piloroplastie dupa Finei). Examenul histo-
patologic: ,Ulcer gastric cronic in acutizare, stenoza
pilorului. Ischemie corticala renala a canaliculelor,
depuneri de saruri minerale, cilindri hialini, focare
de distrofie proteica hidropica tubulara. Congestie
in platoul microcirculator din creier, edem cerebral
moderat, tulburari circulatorii acute”.

Se cere de mentionat in mod special ca diagnos-
ticul de tetanie gastrica nu a fost stabilit in timpul




vietii fetitei. Acest fapt poate fi explicat prin polimor-
fismul semnelor clinice (cu toate ca cele principale
- vome repetate si convulsii — au fost mentionate),
decompensarea fulminanta a patologiei, ceea ce a
indus in eroare medicii-curanti. Interventia chirur-
gicala cu dinamica pozitiva a conditionat atentia
scazuta privind pilorostenoza. Pentru diagnostica-
rea timpurie a acestei complicatii grave, la parerea
multor autori [1, 2, 3, 4, 5], are 0 mare importanta
stabilirea hipocloremiei, ceea ce nu a fost efectuat
la pacienta in cauza.

Modificarile patologice stabilite la examinarea
medico-legala a cadavrului (dilatarea stomacului,
pilorostenoza decompensata, nefroza si distrofie
hidropica tubulara, edem cerebral), confirmate histo-
patologic, coincid pe deplin cu datele din literatura
[1,4,5], reprezentand semnele de baza pentru stabi-
lirea timpurie a diagnosticului de tetanie gastrica.

Concluzii

1. Tetania gastrica reprezinta o complicatie
grava a ulcerului gastric, cu stenoza decompensatd a
pilorului, cu greu de diagnosticat in medicina clinica
si care, in majoritatea cazurilor, duce la deces.

2. Diagnosticul clinic de tetanie gastrica poate
fi presupus in baza urmdtoarelor date: anamneza de
ulcer gastric cronic, complicat cu stenoza pilorului;
acuze la vome repetate, convulsii, dureriabdominale;
din datele paraclinice - hipocloremie.

3. Diagnosticul morfologic al tetaniei gastrice
se bazeaza pe prezenta stenozei pilorului cu ma-
crogastrie, semne de nefroza si distrofie hidropica
tubulara, lipsa altor patologii severe din partea or-
ganelor vitale, tinand cont si de clinica bolii, descrisa
de medicii-curanti.
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Summary
Bergman syndrome in gastroesophageal reflux disease

Extradigestive manifestations of gastroesophageal reflux
disease are common and can be the main reasons for a
physician office visit. We present a clinical case in which
cardialgya as a symptom of gastroesophageal reflux disease
prevailed over the esophageal symptoms, leading to patient
hospitalization in the cardiological department.

Keywords: GERD, esophagitis, Barrett's esophagus, Berg-
man's syndrome.
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Actualitatea temei

Refluxul gastroesofagian este un proces normal,
fiziologic care constd in deplasarea retrograda, fara
efort, a continutului gastric citre esofag. Apare de
mai multe ori pe zi, in special dupa mese volumi-
noase, de scurta durata, fara sa produca simptome
sau leziuni ale mucoasei esofagiene, dar devine
patologic atunci cand mecanismele antireflux sunt
depdsite. Boala de reflux gastroesofagian repre-
zinta totalitatea simptomelor insotite sau nu de
leziuni ale mucoasei esofagiene, care sunt cauzate
de retropulsia continutului gastric sau intestinal in
esofag.

Adevarata prevalenta a bolii este subestimata
si, de multe ori, boala este incorect diagnosticata.
Aproximativ 20-40% dintre pacientii care consulta
medicul, in legatura cu unele simptome legate de
refluxul gastroesofagian, au si leziuni de esofagita.




Simptome exraesofagiene ale BRGE se pot intalnila
1/3 din pacienti, insotind sau nu simptomele tipice.
Cea mai mare parte a bolnavilor prezinta simptome
moderate, sporadice sau recurente, se autotratea-
za cu antacide si numai exceptional se adreseaza
medicului dupa consultatie. O categorie mai putin
numeroasa de bolnavi prezinta simptome cronice,
persistente, complicatii ale bolii de reflux si deseori se
prezinta la medic. BRGE este mai frecventad la barbati,
incidenta fiind 4 : 1.

Manifestarile clinice. BRGE cu manifestari
esofagiene: pacientii prezinta pirozis (arsurd re-
trosternald) ca cel mai frecvent simptom (75% din
cazuri), regurgitatii acide greata,disfagie. Odinofagia
si sialoreea sunt simptome mai rar intalnite. Anemia
produsa prin sangerari oculte, hemoragia digestiva
superioara, scaderea ponderala apar concomitent
cu aparitia complicatiilor. BRGE cu manifestari
cardiace: durere in spatele sternului sau in regiunea
inimii cu caracter anghinos, dar apare adesea post-
prandial siin timpul unor eforturi ceimplica cresterea
presiunii abdominale (sapat in grading, aspirat etc.).
Este descris asa-numitul sindrom Bergman — dureri
toracice noncardiace, dereglari de ritm si/sau modifi-
cari din partea segmentului ST, care insotesc refluxul
acid in esofag.

In stabilirea diagnosticului de boala de reflux
gastroesofagian si esofagita de reflux se folosesc
explorarile paraclinice:examen radiologic baritat,
pH-metria in 24 de ore, endoscopia digestiva supe-
rioara, biopsia mucoasei esofagiene, manometria
esofagiana.

Studiile aratd insa ca simptomele nu sunt core-
late cu gradele esofagitei si cd exista multi pacienti cu
forme usoare, insa cu grad inaintat de esofagita.

Complicatiile care pot surveni in cazul acestor
afectiuni sunt: esofagita de diferit grad, ulcer peptic
esofagian, stenoza esofagiana, hemoragia digestiva
superioara, perforatia, esofagul Barrett, cancerul
esofagian, pneumonia de aspiratie.

Scopul tratamentului este de a diminua reflu-
xul gastroesofagian, de a creste gradul de eliminare
a esofagului si de a proteja mucoasa esofagiana,
pentru prevenirea complicatiilor si recidivelor. Pentru
a atinge aceste obiective, se aplica masuri generale:
modificarea stilului de viata si regimului alimentar,
un tratament medicamentos specific, cu scaderea se-
cretiei gastrice acide, cresterea fortei de contractie a
muschiului cardiei, evacuarea normald a stomacului
catre duoden (cu antacide,antisecretoare, H,-blo-
canti, IPP,prochinetice). Tratamentul chirurgical se
foloseste in cazuri rezistente la terapia medicamen-
toasa, severe sau complicate.
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Caz clinic

Pacientul H. de 53 de ani, sex masculin,cu do-
miciliul in orasul Chisinau, functionar, a fost internat
la Spitalul Clinic Central Feroviar in mod urgent, cu
diagnosticul:,C.l. Angina pectorala De Novo? Extra-
sistolie ventriculara, tip bigeminie”. La internare paci-
entul prezenta acuze de dureri la nivelul sternului, in
treimea inferiora, palpitatii. Debut acut la serviciu.

Diagnosticul la internare: extrasistolie ven-
triculara.

Obisnuinte de viata si de munca: functie de
conducere, lucreaza mult, deplasari de durata, stres
la serviciu, mese dezordonate, consumator de cafea,
alcool ocazional.

Istoricul bolii. Cu aproximativ 5 ani in urma, a
inceput sa acuze sporadic pirozis si regurgitatii,dar
nu considera ca acestea ii afectau calitatea vietii. in
ultimele luni simptomele au devenit mai frecvente
decat 2-3 ori pe saptamana, a aparut durere in trei-
mea inferioard a pieptuluiin timpul aplecarii corpului
fnainte, senzatie de,rasturnare”a inimii, in pozitie ori-
zontala sau cand manca, senzatie de arsurd in piept
dupa masa, ce dureaza cateva ore, aritmie cardiaca,
arsuriin gat, raguseala in special dimineata, respiratie
urat mirositoare, senzatie de arsura a limbii.

Examen clinic. starea satisfacatoare. Pacientul
normostenic. Tegumentele de culoare obisnuita.
Edeme periferice absente. Ganglionii limfatici ne-
modificati. in pulmonse se atestd murmur vezicular,
raluri nu s-au depistat. FR20/ min. Contractiile cor-
dului frecvente, clare. Extrasistole FCC - 80/ min.TA
- 130/80 mmHg. Limba saburata, cu depuneri albe.
Abdomenul la palpare dureros moderat in epigastru.
Ficatul, splina nu se palpeaza. Tendinta spre consti-
patii. Diureza fara dereglari.

Examen paraclinic: hemoleucograma Hb -
1549/I;Er - 4.9-10 /I;1C - 0.96;L.4.8-10; formula fara
modificari, VSH — 12 mm/ora. Sumarul urinei: fara
modificdri. Analiza biochimica a sangelui: ureea 4.9
mmol/I; bilirubina13.8 (directa 2.5, indirecta 11.3)
mmol/l, ALAT — 11.7mmol/l,ASAT - 13.8mmol/I,
amilaza - 158.1g/I/h, proba cu timol - 2.25mmol/;
glucoza -4.9mmol/l. USG organelor interne: ficatul
LD - 13.6 cm, LS - 6.7 cm, omogen,ecogenitate
moderat crescuta. Vena porta - 1,2. Concluzie:
schimbari difuze in parenchimul ficatului. Colecisto-
pancreatita cronica. Nisip renal.

ECG: ritm sinusal cu FCC - 74. Pozitia AEC in-
termediara. Extrasistole ventriculare frecvente, tip
cvadrigemenie, monomorfe, monotope.Tredmyl
test: toleranta medie. Test negativ. EcoCG: induratia
moderata a peretilorAo, VAo, VM. Cavitatile cordului
nu sunt dilatate. Functia de pompa a miocardului VS
nu este afectata. FE — 59%.Insf. VM gr. |, insf. VTr gr. |.




FEGDS: pH - 2,0-3,0, continut slab acid/ continebilg,
Helicobacter pylori: pozitiv +. Esofagulpermeabil, pe-
retii elastici. Mucoasa esofaguluiin treimea inferioara
hiperemiata, cu depuneri albicioase si unele din ele
sunt organizate in depozite albe de 2 mm. La deta-
sarea lor, mucoasa nu este schimbata (s-au colectat
bioptat din mucoasa treimii inferioare esofagiene si
bioptat din jonctiunea esogastrica mucosald). Peri-
odicin lumenul esofagului reflueaza continutul gas-
tric. Linia Z situata obisnuit fata de hiatul diafragmal,
partial stearsa. Venele esofagiene nu sunt dilatate.
Cardia se inchide complet. Lumenul stomacului este
obisnuit. In stomac - continut gastric, spumad si bila
n cantitate sporita. Mucoasa stomacului, doudenu-
lui este congestionata. Pilorul este permeabil, liber.
Lumenul bulbului duodenal nedeformat. lesirea
din sfincterul Kapaniji este libera. Pliurile duodenale
organizate. In lumenul intestinului — continut biliar.
Papila duodenala - mare, pe peretele duodenal
descendent, fara modificari endoscopice. Concluzie:
esofagita de reflux gr. ll. Gastroduodenopatie erite-
matoasd. Examen histologic al bioptatului: frag-
mente de epiteliu pavimentos stratificat, cu atrofie
si focare de metaplazie intestinald a epiteliului.

Radioscopia functionala a TD: hernie hiatala
prin alunecare, cu reflux gastroesofagian inalt, pana
la C6, esofagita de reflux.

A fost stabilita diagnoza: BRGE. Esofagita de
reflux gr. ll. Esofagul Barrett. Sindromul Bergman.
Gastroduodenopatie eritematoasa. HP (+).

Scopul tratamentului medical este de a reduce
refluxul anormal al sucului gastric acid in esofag,
de a preveni recurentele, de a reduce complicatiile
majore si a evita interventia chirurgicala. Masurile
generale au o importanta majora in tratamentul
BRGE: mese frecvente si in cantitate mica, evitarea
ridicarii obiectelor grele, evitarea hainelor foarte
stramte, masa de seara cu trei ore inainte de culcare,
capul putin mai ridicat in timpul somnului. Trata-
mentul medicamentos: pantoprazol 40 mg/zi - 12
saptamani, quamatel 20 mg i/v - 10 zile, venter 1g
de 3 ori/zi- o luna, domperidon 10 mg de 3ori/zi- 0
luna, remora 150 mg 2 prize - 10 zile. Tratamentul
antirecidivant: sezoniersi la necesitate. Pe parcursul
supravegherii — 2 ani — acutizari (inclusiv manifestari
cardiace) nu s-au constatat.

Concluzii

1. Manifestarile extradigestive ale bolii de reflux
gastroesofagian sunt heterogene si frecvente. Identi-
ficarea lor, fiind secundare BRGE, necesitd investigatii
suplimentare.

2. Manifestarile extradigestive ale BRGE - cardi-
algie, extrasistolie, pusee de sufocare nocturna — sunt
caracteristice pentru formele medii sau severe.
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Summary

Dietary options in maintenance of gluten free diet in
children with celiac disease

Celiac disease is a current dilemma of modern gastroen-
terology because the essential requirement in stagnation of
the etiopathogenic mechanisms regardless of the form, the
severity of clinical signs and the patient’s age, is claimed
to be gluten-free diet for the entire life. Exclusion of gluten
from the diet seems to be simple, in practice, however,
this presents a difficult goal to achieve. Lack of children’s
and parents’ compliance is considered to be a deadlock.
Moreover lack of local gluten-free products, which would
ensure a minimum difference of nutritional and energetic
contribution, is also a problem. Substitution of products con-
taining gluten with agliadine ones requires implementation
of a regimen that would ensure a complex nutritional and
energetic contribution in the harmonious development of
the child. This article comprises dietary options developed
by international organizations to support and improve the
quality of life of these children.

Keywords: celiac disease, agliadine diet.
Peszrome

Juemuueckue 603modxcHocmu 011 nodoeprcanus oes-
2/1I0MEH 0801l Oueml y 0emell ¢ yeauaxuei
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Lenuaxus npedcmasnsiem cob0l aKmMyanbHYI0 OULEMMY COBPEMEHHOU 2aCMpPOIHmMepPO-
JI02UU, NOCKONbKY 2NAGHbIM YCI08UEM 8 NPUOCHAHOGLEHUU SMUONATNO2EHEMULECKUX
MEXAHUZMOB, 8HE 3ABUCUMOCTIU 0T (POPMbL, MAANCECU KIUHUYECKUX NPOAGIEHUL U 03~
pacma nayuenma, s81semcs 6e3210meHo8as ouema, Komopyio Haoo coonodams 6cio
arcusHb. Mckaouenue anomena u3 pescuma NUManusi Kajcemcst 1e2kot 3a0adet, 00HAKo
ee He max npocmo OOCMUSHYMb U3-3a OMCYMCMEUsT COMPYOHUYECEAd CO CMOPOHbL
demetl u ux pooumeneti, a Mmaxadice U3-3a OMCYMCMBUsL OMeUeCNEEHHbIX NPOOYKMO8,
He cooepaicauux nomeH, Ymo 00ecneyuno Obl MUHUMATIbHYIO PA3HUYY 8 NUWEGOU U
9Hepeemu4eckoll YeHHOCmuY NUManus. 3ameujenue 2Iomenco0epitcauux npooyKmos
besaniomenegblMU NPeononazaem 6HeOpeHUe PeNcUMd, 006eCneuUuBaioe2o KOMNIEKCHoe
nuwegoe u Hepeemuyeckoe nompebierue, Heodxooumoe Ot 2APMOHUYHOLO PA3GUMUSL
pebenka. Hacmosiwyast cmamvs cooepoicum onucanue Ouemu4eckux 603modicHocmetl,
PA3PAbOMAHHBIX MENHCOYHAPOOHBIMU OP2AHUZAYUAMU 8 8UOY HOOOEPIHCAHUSL U YILyHULe-
HUsA KA4ecmea HCU3HU OAHHbIX Oemell.

Knroueswie cnosa: yenuaxkusi, bezamomenesas ouema.

Epidemiologie

Boala celiaca (enteropatia glutenica) este o afectiune inflamatorie a in-
testinului subtire (in special a jejunului), determinata de intoleranta la gluten
si proteinele inrudite. in prezent boala celiaca ramane a fi subdiagnosticata
n multe tari. Lacunele diagnosticului tardiv sunt fundamentate pe polimor-
fismul clinic al bolii celiace, in ultimii ani evoluand de la simptomatologia
caracteristica la simptome putin specifice si mai discrete, favorizand astfel
cresterea formelor latente. Dupd Fasano A., Catassi C., (2004) prevalenta bolii
celiace este estimata in Marea Britanie la 1:300 locuitori, in Irlanda — 1:475
locuitori, Italia - 1:1,000 locuitori, Germania — 1:2,300 locuitori, SUA - 1:10,000
locuitori si cazuistica pentru Japonia, India si China. Conform cercetarilor
multicentrice, in 2012 prevalenta bolii celiace in Europa este estimata in
limitele de 1:88/262 locuitori (vezi harta), cu raportul formelor tipice si celor
atipice de la 1:5 la 1:13 cazuri.

Incidenta bolii celiace la nivel mondial

Sreeningul bolii celiace se efectueaza conform programelor elaborate de
organizatiile internationale, cum ar fi: OMS, ESPHAGAN, NASPHAGAN, acestea
concluzionand ca pe parcursul ultimilor 40 de ani, in Europa incidenta bolii ce-
liace a crescutdela0,8/100.000 la 9,4 /100.000, gratie imbunatatirii metodelor
de diagnostic, screenigului grupurilor de risc si elaborarii diverselor metode
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de conduita a pacientilor cu
boala celiaca. Din grupurile
derisc fac parte copii cu: ma-
labsorbtie intestinala; ane-
mie feripriva, B, - deficitarg;
osteoporoza; intoleranta
la lactoza; sindromul intes-
tinului iritabil; simptome
gastrointestinale nepreciza-
te; artrite neprecizate; gru-
purile de risc cu manifestari
evocatoare: patologii autoi-
mune (diabet zaharat tip |,
tiroidita); sindromul Down,
sindromul Turner, sindromul
Williams; deficit selectiv Ig
A; rudele bolnave de gradul
[11,3,6,7].

Diagnosticul timpuriu
permite o implementare
cat mai devreme a regimu-
lui fara gluten, care este me-
toda esentiala de tratament
pentru acesti copii. Chiar
si simpla contaminare a
fainii folosite de pacient cu
resturi de faina cu gliadina
poate declansa sirul de
simptome specifice bolii ce-
liace. Numaiin conditiile ex-
cluderii tuturor surselor de
gliadina intestinul subtire
incepe sa functioneze nor-
mal, iar complicatiile pot
fi prevenite. Pronosticul
in cazul respectarii dietei
fara gluten este favorabil,
ameliorarea clinica are loc
dupa 2-3 zile, deficitul pon-
deral se restabileste in 6-12
luni, iar cel statural intarzie
cu 2-3 luni. Refacerea starii
de sanatate se manifesta
nu numai prin disparitia
manifestarilor clinice, dar
si printr-o restabilire gene-
rala a starii psihice si fizice,
in special o imbunatatire a
abilitatii de concentraressia
tonusului muscular [5, 6].

Regimul fara gluten

Stabilirea cat mai tim-
purie a diagnosticului este
primul pas spre un trata-




ment eficient, cu minimizarea aparitiei complicatiilor.
Solutia terapeutica esentiala in boala celiaca este
substituirea produselor ce contin gluten cu cele
fara gluten. Prin gluten se subinteleg prolaminele
prezente in grau (gliadina), in orz (ordelina), secara
(secalina) si ovaz (ovenina). Cu alte cuvinte, boala
celiaca este,, boala fainii” [5].
Propotrtiile prolaminelor in diverse cereale:
gréu — gliadina 69%
secard - secalina 30 — 50%
ovdz - ovenina 16%
orz - hordeina 46 — 52%
mei — panicin 40%
porumb - ziena 55%
orez — orzenina 5%
hibrid de grau - cu proprietatile graului si seca-
rei.
Cand se trece la abordarea practica a dietei, de
obicei, incep sa apard probleme. Sursele evidente,
precum produsele de panificatie, spaghetele, tdite-
ii, sunt usor de indepartat, insa dificultatile apar in
cazul alimentelor la care in procesul de fabricatie se
adauga faina de grau in cantitati minime si astfel nu
poate fi detectat vizual sau gustativ. Aici vorbim de
branzeturi, conserve de carne sau peste, tocaturi de
carne, mezeluri, fasole in conservad, legume conser-
vate, dulciuri, ciocolata, sosuri pentru carne, salate,
inghetats, iaurt cu fructe, mustar si multe altele. in
mod normal, pe eticheta produselor ar trebui sa fie
mentionatd prezenta glutenului, deoarece pacientul
cu boala celiaca nu trebuie sa riste sa consume un
produs a carui compozitie nu o cunoaste. Conform
noilor reglementari ale Uniunii Europene, doar ali-
mentelor care contin mai putin de 20 parti de gluten
la un milion li se va permite sa foloseasca termenul
Jfara gluten” pe ambalajele lor. Dovezi recente au ara-
tat ca acest nivel extrem de scazut ofera o protectie
mai buna pentru persoanele cu intoleranta la gluten.
Anterior, un aliment etichetat,fara gluten”ar fi putut
contine pana la zece ori mai mult gluten [7, 8].

Pentru majoritatea pacientilor, adoptarea unei
diete fara gluten presupune anumite sacrificii greu
de acceptat la inceput. Dupa o perioada de timp, la
reintroducerea alimentelor cu gliadina este posibil
ca simptomele sa nu mai apara, insa acest lucru nu
inseamna ca vilozitatile intestinale sunt intacte - in
multe cazuri simptomele reapar dupa 8 saptamani
sau mai mult. Pacientii care trec prin mai multe cicluri
de renuntare la dieta fara gluten si apoi le reiau pot
ajunge sa nu mai raspunda la terapia nutritionald si
pot aparea complicatii. in formele severe se impune
suplimentarea cu minerale si vitamine, in functie de
deficientele constatate [8, 9].

Asadar, la baza painii si produselor de panifica-
tie va fifdina de soia. Necesarul glucidic va fi acoperit
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din contul crupelor agliadine: hrisca, orez, porumb,
soia, cartofi si zahdr. Laptele integral va fi substituit
prin produse acidulate: chefir, iaurt, branza proas-
pata, deoarece acesti copii au un deficit secundar
de lactoza. Aportul lipidic va fi compensat prin ulei
vegetal de floarea soarelui, de porumb si soia. Nece-
sitatile proteice vor fi acoperite prin carne proaspata
(de vita, iepure, gding, curca), preparata sub diferite
forme. In vederea suplinirii aportului proteic, este
important sa fie excluse alimentele in producerea
carora suntintrebuintati derivatii glutenului (gluten
disimulat), cum ar fi unele branzeturi, cremele pen-
tru copii, inghetata, caramele, mezeluri, conserve
din carne sau peste in sos, tocdtura de carne etc.
Aportul vitaminic va fi acoperit de nutrimentele ce
contin vitamine: fructe (mere, pere) silegume (cartof,
morcov, soia) fara restrictii [9, 10].

Toate alimentele din rationul unui copil cu boala
celiaca trebuie sa corespunda regimului de crutare
mecanica si chimica, produsele vor fi preparate la
baia de aburi sau prin fierbere. in perioada acuta
este de preferat piureul, iar temperatura produselor
ingerate sa fie intre 15 si 57-62°C.

In continuare prezentam recomandarile ela-
borate de societatile de cercetare in domeniul bolii
celiace in ce priveste alimentele care urmeaza a fi
excluse si cele care sunt premise [10, 11]in regimul
fara gluten.

Produsele interzise

Cereale: faina de grau si derivate, faina de
secara si derivate, terci din gris; fulgi de ovaz, grau,
orzsiderivatele lor; produse din porumb care contin
extract de secara, amestecuri din cereale si fructe
(mdisli).

Carne: tocatura din carne de magazin sau de
fabrica; salam fiert, afumat, semiafumat; crenvursti,
carnaciori, sunca, semifabricate din carne, conserve
din carne, carne de porg, rinichi, pateuri si galantine;
carnati fierti, uscati, cu usturoi.

Peste siproduse de mare: conserve de pestein
sos de tomate, moluste, crustacee gatite, grasime de
peste si crustacee.

Produse lactate si oua:iaurt, branza glazurata,
maioneza, lapte, lapte praf, smantana, din cauza unei
eventuale insuficiente de lactoza in primele 6 luni
dupa diagnostic.

Dulciuri: caramele cu umplutura, ciocolate,
ciupa-ciups, dulciuri orientale, inghetatad, pateuriin
geleu sau in cutii pentru torte.

Fructe si legume: legume verzi preparate sau
conservate, supe de legume in cutii sau pachete.

Bduturi: pentru copii mici, sucurile in ambalaj
tetrapak, cafea solubila, bere, diverse amestecuri.

Produsele permise

Cereale: faina si terci din porumb, amidon de
cartofi si porumb, fulgi de porumb, bastonase de




porumb care nu contin extract de malf, orez si deri-

vatele sale, hrisca, soia si faina de soia.

Carne: carne proaspata naturala (de vita, iepu-
re, oaie, gaina, curca), preparata sub diferite forme;
carne proaspata in gel natural, conserve naturale
din carne, jambon alb, bacon, piept sarat afumat sau
nu, marinade, limba de porc, de vita, viscere (organe
interne, maruntaie).

Lipide: ulei vegetal de floarea-soarelui, porumb,
soia, maslin; margarina vegetala.

Peste si produse de mare: peste proaspat,
inghetat, sdrat sau afumat, preparat prin diferite pro-
cedee culinare, peste conservat natural in ulei, icre.

Produse lactate si oua: chefir, biolactate, bran-
za, cascaval, albus si galbenus de ou fierte tare.

Dulciuri: zahar din sfeclg, trestie, vanilat; jeleu,
miere, confitura pura din fructe, din zahar; crema
de castana purd, migdal, bomboane si acadele fara
umpluturd, serbeturi, creme glasate fara patiserie.

Fructe silegume:toate fructele silegumele fara
restrictii, cartofi proaspeti sau pregatiti in vid, cartofi
preparati comercial, cartofi sote, cartofi in aburi;
legume uscate, proaspete, conservate sau naturale,
faina din legume uscate, soia si faina din soia, dul-
ceata si gem preparate in conditii de casa, mazare,
fasole, varza-alba (in perioada acuta este de preferat
evitarea lor, deoarece sunt greu digerabile, provoaca
flatulentd), nuci, nucusoare, migdale uscate, in sirop,
in conserve; extracte, siropuri si esente de fructe.

Bduturi: apa de robinet, toate apele imbute-
liate fara gaze, suc natural preparat in conditii de
casd, cacao, cafea naturalg, jeleu, compot, ceai din
fructe, ierburi.

Respectarea regimului fara gluten este o grea
incercare atat pentru copii, cat si pentru parintii
acestora. Obligatiunea parintilor este de a asigura
conditii favorabile de adaptare la un regim nou, cu
impunerea multor restrictii si supuneri, pe cei mai
insistenti rasplatindu-i, in majoritatea cazurilor, cu
ameliorare clinica si pronostic favorabil.

Tindnd cont de responsabilitatea, precum si de
povara dietei fara gluten, aducem unele recoman-
dari utile pentru parinti:

«  Copilul cu regim fara gluten nu trebuie sa fie
izolat. Toata familia, vecinii, prieteniii si cei
apropiati trebuie sa fie informati despre acest
regim.

«  Copilultrebuie sa constientizeze restrictiile sale
alimentare, el trebuie sa participe la prepararea
bucatelor, ca mai apoi sa le poata prepara de
sine statator.

. Este necesar de a discuta despre problemele co-
pilului cu boala celiaca cu profesorii, educatorii,
pentru a asigura respectarea dietei fara gluten
al copilului institutionalizat.
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. Bolnavilor cu boala celiaca li se interzice si
degustarea produselor ce contin gluten, de-
oarece ulterior aceste produse pot devine o
ispita pentru copil si o cantitate neinsemnata
de gluten poate avea consecinte nefaste asupra
starii generale a copilului.

. Daca pdrintii nu reusesc sa explice problemele
copilului cu boala celiaca in cadrul institutiilor
frecventate, atunci aceasta initiativa trebuie sa
fie preluata de catre medicul curant.

. Copilul cu boala celiaca trebuie sa fie bine prega-
tit, pentru a se descurca singur in cazul intreba-
rilor celor din jur privind regimul si maladia lui.

. Dieta fara gluten nu trebuie sa fie o bariera
in activitatea zilnica a copilului - participarea
in excursii, turnee, antrenamente -, totodata
asigurandu-i acestuia rezerve de produse fara
gluten.

. Copiii si familiile lor pot gasi grupuri de sprijin
util, ca acestea sa invete sa se adapteze la un
nou mod de viata.

«  Trebuie s fie 0 obisnuita pentru copil si parinti
citirea cu atentie a fiecarui component in cazul
procurarii diverselor produse semifabricate.

« In prezenta bolnavului cu boala celiacad nu
trebuie expuse careva sugestii ca bucatele fara
gluten nu ar fi gustoase

«  Toate produsele fara gluten trebuie pastrate
intr-un dulap aparte. Copilul trebuie sa-si aiba
canitd, farfurie, lingurite, furculite etc. perso-
nale, care se vor deosebi cert (si de catre copiii
mici) prin culoare, desen, forma etc

. Cind se pregatesc bucatele pentru bolnavul
cu boala celiacd, nu se folosesc utilajele de bu-
catarie (vase, cutite, cani etc), care nu demult
au fost folosite pentru prepararea bucatelor
obisnuite.

. Nu se recomanda prepararea copturilor fara
gluten si celor obisnuite in acelasi timp, deoa-
rece praful de faina poate nimeri in fdina fara
gluten.

. Daca in acelasi timp pregatiti pentru membrii
familiei si pentru copilul cu boala celiaca, nu
trebuie sa uitati despre spadlarea frecventa a
miinilor de fiecare data dupa ce lucrati cu pro-
dusele ce contin gliadina.

. O solutie practica si des utilizata de bolnavi, in
vederea cresterii calitatii vietii si obisnuirii cu
aceasta boala cronica, este participarea la se-
dintele saptamanale ale grupurilor de persoane
afectate de aceasta boala.

Concluzii

1. Untratament medicamentos specific al bolii
celiace nu existd, doar adoptarea regimului fara glu-




ten pe viata permite disparitia completa a simptom-
elor, tratarea carentelor si prevenirea eventualelor
complicatii.

2. Nerespectarea dietei este principala cauza
de esecin stagnarea proceselor etiopatogenetice la
pacientii cu boala celiaca. Din aceste motive, o eva-
luare si consiliere amanuntita in momentul diagnos-
ticului sunt cruciale pentru dezvoltarea armonioasa
a copilului.

3. Calitatea vietii pacientilor cu boala celiaca
diagnosticati tardiv sau a celor care ignoreaza dieta
fara gluten scade esential, iar acesti copii au un risc
inalt de mortalitate.
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Summary

Extraintestinal affection in inflammatory bowel diseases
in children

The purpose of the proposed study was to assess extrain-
testinal manifestations in children with inflammatory bowel
diseases, in order to adjust the therapeutic behavior to
the evolutionary period of the disease and the presence of
extraintestinal manifestations.

The study was prospective and included patients admitted
to the Department of Gastroenterology, Institute of Mother
and Child Care in the period 2010-2012, with a diagnosis
of ulcerative colitis or Crohn'’s disease. Of 41 children
included in the study, 21 (51.2%) were diagnosed with ex-
traintestinal manifestations, of which 13 (61.9%)children
had an extraintestinal manifestation, 5 (23.8%) children had
2 manifestations and 3 (14.28%) children presented only
three manifestations in various combinations.

Joints affection was predominant, being present in 9 (22%)
children, mucocutaneous manifestations were recorded in 6
(14.6%) children, hematologic manifestations were present
in 18 (43.9%) patients and hepatobiliary manifestations
were revealed in 1 (2.4%) patient.

Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn's disease,
ulcerative colitis, extraintestinal manifestations.

Pezrome

Bhekuwieunvle nposaenenus 60cnaiumensHuix 3a601e6a-
HUll KUWeYHUKa y oemeii

3adaueti nacmoswe2o ucciedo8anus ObLIO U3YUeHUe
BHEKUWLEHUHBIX NPOSBIEHUL Y Oemell, cmpadarnuyux 60c-
NATUMENbHBIMU KUMEeUHbIMU 3d001e8AHUAMU, 8 YeTAX
BbISABILEHUSL ONMUMATLHO2O MEPANEGMUYECKO20 BEOCHUs.
OONbHBIX 8 3ABUCUMOCTU OM IBONIOYUOHHO20 NEPUuodd
paseumusi 3a001€6anUsl U HATUYUSL BHEKULUEYHBIX NPOSLE-
nenuil. Mccnedoganue 6v110 npoCNeKmMUuSHbIM U 6KIIOYUILO
NAayueHmos, HaxoOUBUUXCA HA JledeHUul 8 OMOeleHuU 2d-
cmposumeponozuu Uncmumyma Oxpanvt Mamepuncmea u
Hemcmea na npomsiscenuu 2010-2012 20008, ¢ ouazrnozom
A36€HH020 Konuma uiu 6onesnvio Kpona. Uz 41 pebenka,
BKIIOUEHHBIX 8 ucciedosanue, 8 21 (51,2%) ciyuae Oviiu
8bIABIEHbl BHEKULUUEYHbIe NPOABTEHUs, U3 KOMopulx ) 13
(61,9%) demeil 66110 NO OOHOMY GHEKUUIEUHOMY RPO-
aenenuro, y 5 (23,8%) — no 2 nposienenua u'y 3 (14,28%)
demell —no 3 npossnenus 8 paziuunvix covemarnusx. Cpeou
BHEKUUEYHBIX NPOABTEHUN NPeodaadany cycmaghvie no-
padxcenus, obnapyscennvie y 9 (22,0%) oemei, 3a numu
C1e008aU KONHCHO-CU3UCmule nposignenus —y 6 (14,6%),




2cemamonozuueckue nposgienus —y 18
(43,9%) nayuenmos u cenamobunuapHvie
nposienenusn —y 1 (2,4%) nayuenma.

Knrwuesvie cnosa: socnanumenvhovie
KuweyHvle 3abonesanus, bonesnv Kpona,
A3GEHHBIU KONUM, GHEKUULEUHbLE NPO-
A6neHus.

Introducere

Maladiile inflamatorii intes-
tinale (MIl) constituie o patologie
de actualitate, atat prin cresterea
constanta a incidentei, cat si prin
afectarea sistemica a majoritatii
organelor [1-8, 12, 15]. Acestea
ducand la necesitatea abordarii
multidisciplinare a cazurilor de boli
inflamatorii intestinale, in care doar o
echipa formata din gastroenterolog,
endoscopist, radiolog, reumatolog,
alergolog, dermatolog poate realiza
cu succes conduita al pacientilor [9,
10, 12].

Manifestarile extraintestinale
(MEI) sunt prezente la 25-60% din
copii si adolescenti cu BII, afectand
40% din copiii cu boala Crohn (BC),
mai putin cu colita ulceroasa (CU), iar
pentru 8,4% pacienti manifestarile
extraintestinale constituie simpto-
matologia de debut [1, 4, 6,7, 12].

Comparand frecventa afectadri-
lor extraintestinale la copii si adulti,
la copii se remarca o incidenta mai
diminuata a manifestarilor muscu-
lo-scheletale (13% in BC si 7% in CU,
iar la adulti 28% si respectiv 26%);
oculare (mai putin de 1% in BCsi CU,
iar la adulti mai mult de 4% in CU);
mucocutanate (7% in BCsi 1%in CU,
iar la adulti 14% si, respectiv, 19%) [6,
8,12,15,16].

Patogeneza MIl si cea a MEI
raman obscure, fiind abordate in
prezent ca o corelatie de modificari
genetice si dereglari imunologice,
determinate de interactiunea micro-
florei enterice cu mucoasa, inducand
lezarea barierei mucosale intestinale
si dezvoltarea Ml, prin formarea de
complexe imune circulante sau ras-
puns inflamator sistemic [4-6]. O alta
ipoteza presupune existenta unui
raspuns autoimun indreptat impo-
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triva unei isoforme a tropomiozinei [9], care se gdseste la nivelul
intestinului, pielii, sinovialei, ochilor si arborelui biliar, sugerand
posibilitatea unui mecanism fiziopatologic comun, manifestat prin:
artrita periferica, eritem nodos, afectiuni ale arborelui biliar si ale
ochilor [6, 7, 13].

Desi boala Crohn si colita ulceroasa nu sunt afectiuni clasice
genetic transmisibile, este sugerat un model de susceptibilitate
poligenica interesand cateva gene predispozante, implicate in
reglarea rapunsului imun pentru MIl: genele complexului major
de histocompatibilitate HLA clasa a ll-a, situate pe cromozomul 6
(BC asociindu-se cu haplotipul DR1/DQws5, iar CU - cu haplotipul
HLA-DR?2).

in functie de veriga etiopatogenetica implicata in Bll, deosebim
manifestari extraintestinale primare[1, 4-7], avand etiologie comuna
cu MIl, si manifestdri extraintestinale secundare, dezvoltandu-se
in rezultatul persistentei sindromului inflamator cronic, iar mani-
festarile extraintestinale mediate imun pot fi asociate activitatii
inflamatorii intestinale, avand un mecanism patogenic comun (vezi
tabelul) si pot evolua ca maladii autoimune independente de boala
intestinala [6, 9, 10].

Manifestdrile si complicatiile extraintestinale in Ml

MANIFESTARI EX- COMPLICATII EX-
TRAINTESTINALE TRAINTESTINALE
Musculo-sche- Artrita periferica Osteoporoza
letale Spondilita anchilozanta e Osteomalacia
e Sacroileita e Artrita septicd
Mucocutanate Stomatita aftoasa o Fisuri anale
Eritemul nodos e Fistule
e Pyoderma gangrenosum |e Vitiligo
e Alopecia areata
e Candidoza
Oftalmologice e Irita/uveita e Keratopatie
e Episclerita o Infectii opurtuniste
e Sclerita
e Conjuctivita
Hepatobiliare e Colangita sclerozanta e Colelitiaza
primara e Steatoza hepatica
e Ciroza biliard
Pancreatice Pancreatita acutd e Pancreatitd indusd medi-
e Pancreatita cronica camentos
e Pancreatita biliara
Vasculare e Tromboembolii e Anemie
e Leucocitoza
e Trombocitoza
e Hipercoagulare
Nefrourinare e Proteinurie tubulara e Nefrourolitiaza
e Nefritd interstitiald acutd
o Insuficientd renald
e Amiloidoza
Bronhopulmo- Bronsita cronica Fibroza pulmonara
nare Laringotraheita e Pleurezie
e Pleurezie e Infectii opurtuniste
Cardiovasculare | ¢ Pericardita e Pericardita
Neurologice e Demielinizare e Neuropatie periferica
Nevrita optica e Encefalopatie

Manifestarile extraintestinale, care pot corela cu gradul de
activitate al bolii, sunt: manifestarile mucocutanate (eritemul nodos,
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stomatita, piodermia gangrenoasd), musculo-sche-
letale (artrita periferica), oculare (episclerita, uveita,
iridociclita), insa pot evolua indiferent de activitatea
procesuluiinflamator, caracterizand spondilita anchi-
lozanta, sacroileita, colangita sclerozanta primara.

Scopul studiului: evaluarea manifestarilor ex-
traintestinale la copiii cu boli inflamatorii intestinale,
in vederea unei conduite terapeutice ajustate peri-
oadei evolutive a maladiei si prezentei manifestarilor
extraintestinale.

Material si metode

Studiul afost unul prospectiv si ainclus pacientii
internati in sectia de gastroenterologie, Institutul
Mamei si Copilului, in perioada 2010-2012, cu dia-
gnosticul de colita ulceroasa si boala Crohn. Pacientii
au fost investigati complex, pentru confirmarea
diagnosticului, pentru determinarea manifestarilor
extraintestinale, la necesitate fiind consultati multi-
disciplinar, de catre specialistii: reumatolog, alergo-
log, endocrinolog, genetician. Diagnosticul de boala
inflamatorie intestinala a fost confirmat endoscopic,
histologic si clinic.

Rezultate

In lotul studiat, distributia cazurilor conform
tipului de boald inflamatorie intestinala a fost: colita
ulceroasa 36 cazuri (87,8%) si boala Crohn 5 cazuri
(12,2%); cu varsta pacientilor cuprinsa intre 4 luni
si 17 ani, varsta medie — de 72423,93 luni, pe cand
varsta medie de debut a constituit 51+19,91 luni.
Repartitia pe sexe a copiilor a relevat prevalenta
feminina in CU cu 14 fete si 12 baieti, sex ratio fiind
de 1,16, iar in boala Crohn printr-o prevalenta
nesemnificativa domina baietii cu 3 cazuri si 2 cazuri
la fete, sex ratio fiind de 1,5.

Debutul clinic al maladiilor inflamatorii intes-
tinale, conform indicelui de activitate PUCAI, la 28
(68,29%) copii a fost treptat, cu activitate clinica
minima, activitate moderata la 9 copii (21,95%) si la
4 (9,75%) debutul a fost acut, cu un grad inalt de ac-
tivitate clinica. Manifestarile extraintestinale au fost
remarcate la toate grupurile de pacienti, indiferent
de activitatea clinica.

Manifestarile extraintestinale au fost prezente
la 21 copii (51,2%), 13 copii (61,9%) prezentau o
manifestare extraintestinala, 5 copii (23,8%) - cate
2 manifestari si 3 copii (14,28%) cate 3 manifestari,
in diverse asocieri.

Afectarea articulard a fost prezentd la 9 copii
(22%), in toate cazurile fiind afectate articulatiile
talocrurale (22%), articulatiile genunchilor la 6 copii
(14,6%), articulatia radiocarpala in 2 cazuri (4,9%) si a
antibratuluiin 2 cazuri (4,9%). Manifestdrile mucocu-
tanate au fost prezente la 6 copii (14,6%), exprimate
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prin stomatitd aftoasa la 5 copii (12,2%) si dermatita
atopica la 2 (4,9%). Manifestdrile hematologice au
fost evidentiate prin anemie la 18 pacienti (43,9%).
Manifestdri hepatobiliare s-au inregistrat la 1 pacient
(2,4%) cu colangita sclerozanta primara.

Discutii

Ponderea manifestarilor extraintestinale, in
studiul nostru, este nalta (51,2%), practic fiecare al
doilea pacient fiind diagnosticat cu manifestari ex-
traintestinale — date similare cu cele din literatura de
specialitate (25-60%). Este important ca diagnosticul
timpuriu al acestora ar permite ameliorarea evolutiei
maladiilor inflamatorii intestinale si a pronosticului.

Concluzii

1. Maladiile inflamatorii intestinale (colita
ulceroasa si boala Crohn) sunt patologii sistemice,
afectand nu numai intestinul, dar, practic, orice alt
organ prin diverse mecanisme etiopatogenetice.

2. Manifestdrile extraintestinale favorizeaza
lacunele de diagnostic in maladiile inflamatorii intes-
tinale, acestea fiind tratate primele, fara a fi stabilita
patologia de baza ce a indus aceste complicatii,
uneori ireversibile, cu un pronostic rezervat.

3. Diagnosticul timpuriu, precum si tratamen-
tul adecvat al acestor conditii patologice, uneori cu
o evolutie mai severa decat insasi boala inflamatorie
intestinala, sunt necesare pentru a ameliora evolutia
maladiilor inflamatorii intestinale.
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Summary

The intestinal failure syndrome. Ethiopathological as-
pects

The intestinal failure syndrome is one of the most problem-
atic surgical nosology, which burdening the endogenous
intoxication, may be one of the reason for systemic inflam-
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matory response syndrome, multiple organ failure. This
article presents current data on ethiopathogenetical aspects
of the instestinal failure syndrome.

Keywords: intestinal failure syndrome, ethiopathogeneti-
cal aspects.

Pezrome

Cunodpom Kuwieunoil Hedocmamounocmu. Imuonamoze-
HemuyecKue acnekmol

Cunopom KuuieuHol HedoCmAmMoOYHOCMU A8eNCsl OOHOU
u3 Haubonee nNPOOIEMHbIX HO30I02UlL 8 XUPYP2Ull, KOMopble
yeyeyonarom dH002eHHYI0 uHmokcukayuro. Mooicem 6vime
OOHOII U3 NPUYUH CUHOPOMA CUCIEMHO20 BOCHATUMETLHOO
omeema u NOAUOP2AHHON Hedocmamoynocmu. B cmamve
npeoCcmagienvl cospeMenHble OaHHble 00 IMUONAMOZeHe-
MUYECKUX Acnekmax CUHOpOMa KUULeYHOU HedoCmamou-
HOCIU.

Knrouesvie cnoea: CqupOM KUuleuHou Hedocmamowocmu,
amuonamozeHemuiecKue acnexkmal.

Pe parcursul ultimelor decenii, studiile clinico-
experimentale denota rolul declansator al pertuba-
rilor intestinale in instituirea si progresarea insufi-
cientei poliorganice [6,13], ulterior in literatura de
specialitate vestica implementandu-se gnosiologic
entitatea de sindrom al insuficientei intestinale (SII)
[19, 20]. Totusi, la ora actuala nu exista o conceptie
unanima privind acest sindrom, autorii occidentali
recunoscandu-l doar in cazul unor exereze intesti-
nale extinse cu impact corespunzator - ,intestinal
failure” [15].

in fine, implementarea sintagmei Sl a avut
drept menire orientarea atentiei gastroenterologi-
lor, chirurgilor si reanimatologilor asupra rolului si
importantei tractului intestinal in geneza diverselor
afectiuni chirurgicale, diferite din punct de vedere
etiopatogenetic (ocluzie intestinala, pancreonecroza,
peritonite etc.), insa drept punct de tangenta servind
starile de endotoxinemie, asociate cu dismotilitati
intestinale functionale [7, 19, 20].1n acest context, SlI
nu e recunoscut drept un sindrom cu semne clinico-
paraclinice specifice, caracteristice unei nosologii
in parte, ci un complex de sindroame distinctive in
perturbarile functiilor tractului digestiv in cadrul
diferitor patologii chirurgicale, traumatismului or-
ganelor cavitatii abdominale, socului hemoragic,
traumatismului termal etc.

in cadrul patologiilor abdominale acute, tractul
digestiv e unul dintre primele sisteme ce se includ in
procesul patologic, exercitand siasumandu-si initial
rolul de mecanism compensator-adaptiv. Conform
cercetatorilor Wilmore D. [18], Anup R. [1], odata cu
rezolvarea chirurgicala pozitiva a afectiunii, intestinul
rdmdane a fi organul central in ce priveste stresul chi-
rurgical, restabilirea si compensarea functiilor caruia




influenteaza semnificativ asupra ratei complicatiilor
postoperatorii si celei de supravietuire, concluzia
data fiind validata si de alti autori [15, 16]. Acest rol
al tractului digestiv e determinat de polimorfismul
functional al intestinului, ce in comun asigura un
echilibru homeostatic constant, precum sifunctia de
»delimitare”sau de bariera la nivel organism - agent
microbiologic. Functia defensiva este asigurata de
continuitatea epiteliului si de sistemul imun local al
intestinului, distributia fiziologica a agentilor bacte-
rieni pe traiectul tractului intestinal (sau asa-numitul
echilibru ecologic al microflorei intestinale), precum
si de obstacolul intraluminal mucochimic produs, iar
modificarile unuia dintre aceste mecanisme poate
contribui esential la disfunctia barierei intestinale
integre [10].

Initierea hipoxiei intestinale, indiferent de fac-
torul declansator, induce o reactie patofiziologica
compensator-adaptiva, avand drept repercusiune
dezechilibrul expresiv dintre substantele endoge-
ne vasoconstrictoare (norepinefrina, endotelina-1,
vasopresing, angiotenzina-ll, leucotriene etc.) si cele
vasodilatatoare (prostaglandine E2, 12, glucagon),
si mai ales o producere exageratd de oxid nitric (NO),
ultima fiind potentata de mediatorii inflamatori
endogeni sau endotoxina [5]. Cea mai relevanta re-
actie biologica a NO,,in vivo”reprezinta constituirea
unor metaboliti oxidativi tisulari lezionali, in special
al peroxinitritei (ONOQ") - produs rezultat in urma
reactiei NO cu superoxidaza. Actiunea potential
nociva a ONOO"in survenirea mortii enterocitelor
e determinata de inducerea disfunctiei mitocondri-
ale prin suprimarea respiratiei celulare si deprivare
bioenergetica, in final rezultand reducerea sau in-
hibitia proceselor de proliferare si diferentieire a
enterocitelor, asociata concomitent cu o crestere a
fenomenelor de apoptoza [12].

Concomitent, mecanismele patofiziologice,
care contribuie la deteriorarea integritatii barierei
intestinale cu Sll, sunt determinate si de un raspuns
imunologic expresiv catre agentul proinflamator
[7].Tn acest context, se evidentiaza rolul propriu-zis
al intestinului ca organ, ce genereaza producerea
citokinelor la nivelul nodulilor limfatici mezenterici
si al placilor Peyers, tractul intestinal fiind conside-
rat ca ,cytokine-generating organ’, iar citokinele
secretate de macrofagele activate avand un rol
primordial in mentinerea si progresarea proceselor
imunoinflamatorii [18]. Familia citokinelor proteice
include interleukine (IL), interferoane (INF), factorul
de stimulare a coloniilor celulare hemapoietice (CSF
- ,colony-stimulating factor”) si factorul de necroza
tumorala (TNF-a - ,tumoral necrosis factor”), fiind
specificate in proinflamatorii (IL- 1, IL- 6, TNF- a) si
antiinflamatorii (IL- 4, IL- 8, IL-10, I1L-13).
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Din punct de vedere al patofiziologiei insufici-
entei intestinale IL-1, TNF-a si IL-6 apar ca mesageri
primordiali in declansarea si mentinerea proceselor
inflamatorii, fiind catagolati de unii autori drept or-
chestrantii principali ai ,raspunsului imunologic in
cascadd” catre agentul microbian patologic sau meta-
bolitii sdi, cu evolutia ulterioara a asa-numitei,furtuni
de citokine’, ce poate surveni atat preoperator (sepsis
fulminant cu insuficienta organica multipld), cat si in
perioada postoperatorie timpurie. Totodata, s-a de-
monstrat ca in stadiile avansate ale procesului patolo-
gicinflamator survine o redirectionare de producere a
citokinelorin favoarea celor cu rol antiinflamator, cum
arfilL-10 si IL-13.1n acest context, s-a emis ipoteza ca
raspunsul antiinflamator poate fi responsabil pentru
asa-zisa stare de lipsa de raspuns sau,,dezactivare” a
celulelor imunocompetente, fiind invocata notiunea
de imunoparalizie sau imunosupresie, observata la
pacientii chirurgicali cu complicatii septice [6].

Secretia exagerata de citokine induce intermedi-
ar si o producere de substante vasoactive cu caracter
antagonist si, in special, de derivati lipidici ai acidului
arahidonic (prostaglandina PGE2 - vasodilatare, trom-
boxan — vasocontrictie etc.), producere importanta a
proteinelor de faza acuta, cum ar fi proteina C-reacti-
va, precum si activarea sistemului complementar. in
consecinta generarea prostaglandinelor vasoactive,
la randul sau, induce o ischemie arteriala splanhnica
prin ,stres microcirculator’, producand o crestere a
permeabilitatii intestinale si afectarea functiei de baraj
cu insuficienta intestinala functionala.

Totusi actualmente, reiesind din presupunerea
ca in circulatie trebuie sa fie prezent un stimul pu-
ternic, raman deschise intrebarile: Ce factori si in ce
mdsurd influenteazd asupra integritdtii barierei intesti-
nale? Care este conexiunea lor cu evolutia sindromului
insuficientei intestinale?

in acest context, literatura de specialitate, pe
langa prezenta hipoxiei, indica drept un ,punct
forte” fenomenul de endotoxemie si/sau translocare
bacteriand in evolutia insuficientei intestinale [17].
Cele mai importante tinte ale endotoxinei sunt re-
prezentate de celulele imunocompetente - mono-
citele si macrofagii, iar rezultatele interactiunii sunt
determinate de concentratia endotoxinei. Astfel,
odata cu marirea concentratiei acesteia sunt atestate
fenomene de hiperactivare, cu secretie exagerata a
TNF-a, interleukinelor, activarea sistemului comple-
mentar si inducerea coagularii intravasculare ce in
comun afecteaza functionalitatea enterocitelor, in-
duc tulburari microcirculatorii si, in final, perturbeaza
permeabilitatea intestinala.

Prezinta un interes deosebit influenta si reper-
cusiunile endotoxinei asupra reflexelor intestinale
neuronale autonome. Cercetdrile efectuate demon-




streaza ca stimularea de catre endotoxina a macro-
fagilor invecinati cu celule dendritice ale nervului
vagal aferent si secretia metabolitilor proinflamatorii
poseda o actiune de activare vagala aferentd, rolul
de trigger fiind indeplinit, in special, de IL-1b. Mai
mult decat atat, recent s-a demonstrat si o alta cale
de activare a impulsurilor vagali aferenti de catre
endotoxind, cu o actiune nemijlocit la nivelul nodu-
lilor ganglionari [4]. Impulsurile vagale eferente, prin
reflexul vago-vagal la nivelul neuronilor nucleului
tractului solitar, induc o diminuare a rdaspunsului
vagal eferent si, in consecintd, se dezvolta o depre-
siune a sistemului cardiovascular cu hipotensiune,
ischemie si denutritie metabolica tisulara (,LPS-in-
duced hypotension”), asociata cu dismotilicitatea
tractului digestiv. Ca argumentin acest sens servesc
silucrdrile ce constata ca stimularea fibrelor eferente
ale vagusului, ce elibereaza acetilcolina, atenueaza
secretia citokinelor proinflamatorii, neinfluentand
asupra celor antiinflamatorii si micsorand efectele
patofiziologice nefaste ale endotoxinemiei [11].

Reiesind din datele analizate, putem conchide
ca endotoxina joaca un rol important in instituirea
sindromului de insuficientd intestinala, mecanismele
majore de actiune fiind reprezentate de inhibitia
reflexelor sistemului nervos simpatic pe fundal de
proces inflamator, iar stimularea secretiei citokine-
lor si a remediilor vasoactive (prostaglandine, oxid
nitric) mediaza in mod direct disfunctia motilitatii
musculaturii intestinale. In consecinta se instituie
un cerc,vicios’, deoarece pareza intestinala cauzea-
za, la randul sau, o deteriorare a barierei intestinale
aditionale, cu cresterea intraluminala a concentratiei
bacteriilor si produselor lor metabolice, favorizand si-
multan pasajul endotoxinei si a agentului microbian
din lumenulintestinal in circulatia sistemica pe caile
limfatice, astfel fiind generata o lezionare repetata
de ordin local si general.

Reiesind din multiplicitatea mecanismelor de
deteriorare a barierei intestinale (ischemie, supra-
producere de substante vasoactive cu tulburari
microcirculatoare, citokinemie, endotoxing, stres an-
estezico-chirurgical etc.), e firesc faptul ca cercetarile
clinico-experimentale in domeniul patofiziologiei
SIl s-au axat si asupra fenomenului de translocare
bacteriand (TB), notiune propusa in anul 1979 de
catre Berg R. si Garlington A. [2].

Actualmente, translocarea bacteriana (TB) e de-
finita gnosiologic drept pasajul microflorei intestina-
le prin lamina intestinald proprie in nodurile limfatice
mesenterice, urmat de migratiune pe cdile limfatice
in spatiile extraintestinale sterile (cavitatea perito-
neala, cavitatea pleurala, hemocirculatie sistemica).
Acest termen se aplica frecvent si in cazul traversarii
barierei intestinale de particulele macromoleculare
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(endotoxina, peptidoglicane) pe fundal de perme-
abilitate intestinala crescutd, totodata fenomenul
de translocare bacteriana fiind delimitat de cel de
translocare a lipopolizaharidelor.

Din punct de vedere al evolutiei insuficientei
intestinale postoperatorii, se arata ca translocarea
bacteriana, de rand cu endotoxina, provoaca o dis-
funtie a complexelor neuronale migratorii si induce
o perturbare a motilitatii tractului intestinal [9, 11]. La
randul sau, inhibitia activitatii intestinale motorii de-
termina fenomenul de ,colonizare’, cu sporirea esen-
tiala a florei microbiene si a produselor ei metabolice
in intestinul subtire, urmand o deteriorare repetata a
barierei intestinale prin defectul morfofunctional al
enterocitelor (mai ales in cazul deficientei factorilor
de aparare ai mucoasei in perioada preoperatorie)
si, respectiv, instituirea unor conditii prielnice pentru
translocarea bacteriana,secunda”.in plus, din punctde
vedere al patofiziologiei Sll evolutia fenomenului dat
e importanta si in contextul sensibilitatii endoteliului
intestinal catre hipoxemie si deficienta substantelor
nutritive, mentinerea structurii epiteliale normale sia
functiilor ei, fiind, la randul sau, factorul hotarator in
prevenirea strabaterii transcelulare sau paracelulare a
moleculelor largi sau a agentului microbian [1, 3, 9].

in acest sens, multiple studii clinico-experimen-
tale s-au axat pe factorii predispozanti ai translocarii
bacteriene, avand drept scop elaborarea unor masuri
de profilaxie sau reducere a ei la bolnavul operat.
Astfel, e confirmata amplificarea TB in patologiile
zonei hepato-bilio-pancreatice, complicate cu icter
mecanic, precum si in cazul ocluziei intestinale joase
[14, 16]. Se considera ca icterul mecanic reprezinta
o conditie de pronostic importanta si practic carac-
teristica TB, bila sau sarurile biliare eliminate avand
un rol protectiv pentru mucoasa intestinala. Ding J.
si coaut. [8], intr-un studiu experimental, au consem-
nat ca TB a evoluat la animalele carora li s-a ligaturat
calea biliara principala, pe cand in lotul comparativ,
cu administrarea per os a bilei sau a acizilor biliari,
acest fenomen nu s-a remarcat.

in acelasi context, alti autori aratd ca expozitia
biliard a bacteriilor enterale diminueaza invazivitatea
lor, iar absenta bilei in lumenul intestinului subtire
se asociaza cu o crestere cantitativa esentiala a
microflorei, urmata de disturbanta functionala a
complexelor motorii migratorii ale tractului gastro-
intestinal [19, 20]. Ulterior, concluziile date au fost
argumentate in vitro prin faptul ca icterul mecanic
reduce functionalitatea sistemului reticuloendo-
telial, cu insuficienta activarii celulelor Kupffer si a
macrofagilor, fisionarea desmosomelor cu formarea
spatiilor laterale intre enterocite si deteriorarea per-
meabilitatii intestinale, in cazul decompresiei biliare
constatandu-se o reversiune a acestor procese.




Se pune tot mai frecvent in evidenta si relatia
translocarii bacteriene cu declansarea complicatiilor
pancreatitei acute postoperatorii, progresarea careia
determina o lezionare sinergeticad a barierei intes-
tinale, cu cresterea permeabilitatii, fiind favorizata
penetrarea agentilor microbieni si a endotoxinei
in hemocirculatia centrald, cu evolutia sindromului
de raspuns inflamator sistemic sau a insuficientei
multiple de organe [2, 3, 6].

Conform literaturii de specialitate, un alt factor
favorizant TB si evolutiei Sll e determinat de absenta
nutritiei enterale, cea parenterala ducand la sporirea
proceselor de apoptoza a enterocitelor, atrofia mu-
coasei intestinale si cresterea permeabilitatii ei [6, 7,
15]. Totodata, nu se determina o conexiune stricta
intre reducerea translocarii bacteriene si instituirea
tratamentului enteral, unii autori negand rolul nutritiei
parenterale in perturbarile arhitectonice ale mucoasei
intestinale ca factor predisponibil al TB. Concomitent,
ca elemente patofiziologice ce pot inlesni TB sunt
mentionate malnutritia si starile imunologice com-
promise, mai ales la pacientii cu procese neoplastice
ale tractului gastrointestinal [15-17].

Analizand datele din literatura de specialitate,
putem conchide ca actualmente importanta etio-
patogenetica si semnificatia clinica a SlI, precum
si factorii predisponibili acestui fenomen necesita
investigatii ulterioare, iar datele realizate de diferiti
autori sunt adesea contradictorii. Actualmente nu
sunt specificati clar markerii patogenetici ai insufici-
enteiintestinale, esentiali pentru diagnosticarea tim-
purie a statutului intestinal si optimizarea terapiei ce
vizeaza reducerea raspunsului inflamator sistemic si
intoxicatiei endogene, momente-cheie in ameliora-
rea rezultatelor tratamentului complex. n acest sens,
cercetdrile in domeniul dat pot permite elucidarea
unor aspecte patofiziologice ale SlI, in final avand
drept scop ameliorarea rezultatelor tratamentului
medico-chirurgical.
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Summary

Atopic dermatitis treatment and management: emollient
wSekalia ultra” effectiveness

The existing evidence for diagnosis and treatment of atopic
dermatitis is evaluated using the International and National
standard of Guidelines Research and Evaluation. We have
learnt the efficiency of topical treatment with the use of
,Sekalia ultra” emollient in the administration of atopic
dermatitis. Researches proved that in certain situations
in non-acute stages of atopic dermatitis, the topic therapy
plays an important role, although there was a little atten-
tion paid to it before and there were aspects causing some
disagreements.

Keywords: atopic dermatitis, topical therapy, emollient.

Pe3zrome

Dppexmusnocmv monuueckoii mepanuu IMONIEHMOM
«Secalia ultray ¢ amonuueckom depmamume

Hamu oemanvro ananuzuposanvl acnexnivi OUaeHOCMUKY U
JleUeHUst AMONUYECK020 OePMAMUMA, USNONHCEHHbIE 8 MENHC-
OYHAPOOHBIX U HAYUOHATbHLIX peKomenOoayusax. H3yuena
ahPexmusHOCnb MONUECKOU MePan ¢ UCHOIb308AHUEM
amonnenma ,,Secalia Ultra” ¢ amonuyeckom oepmamume.
Hccnedosanus nokazanu, 4mo 6 OnpedeenHbIX CUMYayusix
6He OCMPOUL Pazbl AMONUYECKO20 OepMaAmuUma, MonuYecKast
mepanus SMOLIEHMAMU USPAen NePEOCIEeneHHYI0 POlb,
XOms paHHee 3Momy acnekmy yOeusaioch HedOCMAamouHoe
BHUMAHUE UTU 832TIA0bL COOEPHCATU HEKOMOPbLE NPOMUBO-
peuus.

Knroueevie cnosa: amonuueckutl ()epmamum, mecmHoe
Jsleuerue, oIMOJlieHm.

Introducere

inrecomandarile europene din 2011, consacrate
dermatitei atopice (DA), sunt sistematizate aspectele
etiopatogenetice, de diagnostic si tratament local si
sistemic, rolul regimului de eliminare si de ingrijire a
pielii. S-a pus accentul pe tratamentul topic, inclusiv
cu emoliente, care joaca un rol curativ patogenic
estential, insa acest moment-cheie pand in prezent
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nu a fost abordat corespunzator. Preponderent s-a
studiat efectul tratamentului cu glucocorticost-
eroizi topici (GCST), combinati cu antibacteriene
si antimicotice, inhibitorii topici ai calcineurinei
(pimecrolimus si tacrolimus), dar mai putin efectul
remediilor hidratante si al emolientelor ce restabilesc
integritatea barierei hidrolipidice distruse. Inhibitorii
topici ai calcineurinei sunt recomandatiin calitate de
terapie delinia a douain DA. Printre efectele adverse
ale GCST sunt descrise micsorarea sensibilitatii si
senzatii de arsura in locurile aplicatiei, uscaciunea
si uneori atrofia pielii.

Emolientele au fost si raman remedii princi-
pale in DA cu evolutie usoara, ca adjuvant in DA de
gravitate moderat-severa si in terapia de sustinere
a DA. Folosirea emolientelor de bariera sub forma
de unguente, uleiuri speciale pentru bai etc. imbu-
natateste in mare masura starea barierei cutanate la
pacientii cu DA. Este esentiala hidratarea pielii, atat
cu comprese umede, cat si cu creme emoliente, care
restabilesc bariera hidrolipidica a pielii.

In recomandarile clinice internationale euro-
pene si in standardele nationale sunt sistematizate
criteriile de evaluare a pacientilor cu DA. Conform
definitiei, DA este o maladie alergica cronica, care
se dezvolta la persoanele cu predispunere genetica
la atopie, are evolutie recidivanta, particularitati de
varsta ale manifestarilor clinice care se caracterizeaza
prin eruptii exudative si/sau lichenoide, prin sporirea
nivelului de IgE serica si hipersensibilitate la excitantii
specifici (alergici) si cei nespecifici.

DA este una dintre cele mai raspandite maladii
alergice. Astfel, DA este asociata frecvent cu astmul
bronsic, rinita alergica sau conjunctivita alergica.

Etiologia si patogeneza DA

v" Rolul central in dezvoltarea DA le revine facto-

rilor endogeni (ereditatea, atopia, hiperreactivi-
tatea pielii, tulburarea proceselor functionale si
biochimice in piele), care in imbinare cu diversi
factori exogeni (alergeni si nealergeni) duc la
dezvoltarea tabloului clinic al DA (tabelul 1).
La baza dezvoltarii DA se afla particularitatile
genetic determinate (tipul poligenic multifacto-
rial al ereditatii, posibil gene anormale, anomalii
imunitare) ale raspunsuluiimun la patrunderea
alergenilor, cu hiperreactivitate imuna mediata
de IgE, cu participarea limfocitelor Th2.
Particularitatile raspunsuluiimun al persoanelor
cu atopie sunt: predominarea LTh2, hiperpro-
ducerea IgE totale si anticorpilor IgE specifici;
cresterea productiei de interleukine de catre
LTh2 alergen-specifice — activarea eozinofile-
lor si diminuarea hipersensibilitatii intarziate.
Se instaleaza un deficit al imunitatii celulare
si susceptibilitate crescuta la infectii virale sau
fungice.




Factorii de risc pentru dezvoltarea DA
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Tabelul 1

Factorii endogeni

Factorii exogeni

Factorii care intensifica
actiunea triggerilor

o Ereditatea
o Atopia
o Hipersensibilitatea pielii

Alergeni

o Alimentari
e Menajeri
e Polen

o Epidermali
¢ Micotici
L]
L]

Factorii cauzali (triggerii)
Nealergeni ¢ Climato-geografici
e Efort psihoemotional e Tulburari in alimentatie
o Meteorologici .
e Fum o Conditii de trai
e Adausuri alimentare e Vaccinari
e Poluanti e Stres psihologic
o Xenobiotici o Infectii virale acute

Bacterieni
Vaccinari

Nerespectarea igienei pielii

Modificari histologice si functionale ale tegumentului atopic:
» Corneocitele: aspect aplatizat, continut de apd scdazut - reducere importanta a elasticitatii stratului

cornos;

YV V VY

liberi.

Desmozomii corneocitelor sunt degradati enzimatic — descuamare accentuata;
Permeabilitatea cutanata e accentuata;
Schimbarea esentiald a compozitiei lipidelor intercorneocitare: tcolesterol, Tceramide si acizi grasi

Tegument rugos, uscat, aspru, eritematos, cu pete albe neregulate, fisurat, cu o capacitate de pliere
scazuta, asociat cu senzatia de disconfort, prurit, usturime si uscaciune.

Clasificarea de lucru a DA

Tabelul 2

Stadiul dezvoltarii,
perioadele si fazele maladiei

Formele clinice in
functie de varsta

Caracterul leziunilor

Variantele
clinico-etiologice

Stadiul initial

Infantil (de la 2 luni pana
la 2 ani) — exudativa
(I faza)

- Localizare de electie: la nivelul obrajilor
- Leziuni eritemato-papuloveziculoase, care
evolueaza cu exudatie si se pot suprainfecta

Cu predo-minare
o alimentara

e acariana

e micotica

de polen etc.

Stadiul modificarilor
pronuntate (perioada
acutizarii — recidive):
- Faza acuta;

- Faza cronica

De copil (de la 2 pana
la 12 ani) — scuamoasa-
eritematoasa cu
lichenificare
(Il faza)

- In continuarea evolutiei celei infantile sau
manifestare inaugurala de atopie

- Leziuni flexurale (plica cotului, poplitee, plica
pumnului), la nivelul regiunilor laterocervicale, fetelor
dorsale ale mainilor si picioarelor, regiunea cefei

- Aspect de eczema subacuta limitata, care episodic
devine exudativa

Stadiul remisiei:

Juvenila si a varstei

Aspect de eczema cronica lichenoida, cu localizare

Cu infectare

Principiile generale ale terapiei DA

. Incompleta (perioada adulte flexurala, dar si la nivelul fetei (periorbital, perioral), |secundara
subacuta); (de la 12 ani) — toracelui anterosuperior, fata dorsala a mainilor
. completa lichenoida, pruriginoasa
Insanatosire clinicd (Il faza)
Tabelul 3

e complexa;
alergice n piele;

cauzali;

Trebuie sa fie:

e orientata spre reducerea acfiunii factorilor

e orientata spre preintdmpinarea recidivelor

1.

e orientata spre inhibarea inflamatiei| 2.

Directiile terapiei DA:

Dietoterapia si masurile de control al mediului ambiant
Farmacoterapia sistemica:
Preparate antihistaminice
Remedii membrano-stabilizatoare
Praparate care normalizeaza functia organelor de digestie
Vitamine
Preparate imunostimulatoare
Preparate care regleaza functia sistemului nervos
Preparate care contin acizi grasi nesaturati
Antibiotice
Corticosteroizi sistemici (dupa indicatii speciale)
3. Terapie topica
4. Reabilitare, climato-terapie
5. Regim igieno-dietetic

a pacientilor.

Instruirea parintilor si rudelor. Grupa de sustinere in alegerea profesiei si formarea familiei. Starea psihoemotionala
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Tabelul 4
Clasificarea formelor clinice ale dermatitei atopice (V.M. banabonkuH, B.W.[pebeHrok, 1999)
Indici Forma clinica
Exudativa Eritematoasa-scua- | Eritematoasa-scua- Lichenoida Pruriginoasa
moasa moasa cu licheni-
ficatie

Localizarea | Fata (obrajii, barba), | Fata (in jurul ochilor, gu- | Gatul, plicile cotului, | Gatul, plicile cotului si ge- | Gatul, suprafetele
preponde- | bratele, fesele, gam- | rii), gatul, trunchiul, plicile | genunchiului; suprafa- | nunchiului, mainile si plan- | extensoare ale ex-
renta bele, talpile cotului si genunchiului, | ta dorsala a palmelor, | tele (suprafata dorsala) tremitatilor

gambele, mainile, talpile | plantelor
Caracterul |Eritem, edeme, pa-|Eritem, edem, papule, | Eritem, descuamare, | Papule miliare si lenticula- | Papule dure de la
lezarii pielii | pule, bule, cruste cu|descuamare, excoria-|papule, excoriatie, |re, care conflueaza (liche- | lenticulare pana la
zemuire; ganglionii | tie, cruste, focare difuze |tendinta spre licheni- | noide); focare limitate cu | voluminoase semi-
limfatici regionali de |de lezare cu contururi | ficare; limfadenopatie | contururi clare, complicate | sferice; excoriatie,
marimea unui bob de | neclare, limfadenopa- |- ganglionii limfatici | prin infectie piogena; gan- | cruste sangvinolen-
mazare, vising; prurit | tie; ganglionii limfatici de | de marimea unei nuci | glionii limfatici (limfadeno- | te; limfadenopatie
marimea unei fasole, nuci | de padure; prurit mo- | patie) de marimea unei nuci | — ganglionii limfatici
de padure; prurit, grataj | derat sau puternic, cu |de padure sau unei nuci|de marimea unei

al pielii accese, grataj al pielii | obisnuite; prurit si grataj nuci obisnuite
inceputul | Primii 1-1,5 ani (in-|1n 1,5-3 ani in 3-5 ani Tn 3-15 ani Tn 12-15 ani
maladiei, deosebi manifestarile
evolutia ei |acute exsudative in
primele 2-3 luni)
Tabelul 5

Tratamentul extern al DA

1. Jugularea manifestarilor acute ale dermatitei atopice:

- Comprese + coloranti (in caz de exsudare);

- Preparate topice corticosteroide sau inhibitori selectivi ai citokinelor inflamatorii

Jugularea infectiei bacteriene gi micotice (antibiotice topice, antibiotice in combinare cu corticosteroizi gi antimicotici)
Restabilirea epiteliului afectat

Ameliorarea functiei de bariera a pielii (mijloace imunotrope)

Reducerea lichenificarii (aplicatii cu ozocherita, parafina sau lut)

Reducerea uscaciunii pielii (preparate care contin acizi grasi polinesaturati)

Reducerea deshidratarii pielii (mijloace hidratante)

Combaterea xerozei cutanate prin emoliente (Urelia, Secalia DS, Secalia Ultra)

@ Nk IwIN

Utilizarea regulata a emolientelor in asociere cu GCST, in formele usoare sau moderat-severe de DA,
poate contribui, prin regimuri intermitente, libere, de lunga durata, la terapia de intretinere dela 2 pandla 6
ori pe zi. Emolientele pot fi folosite cu 15 minute ihainte de aplicarea remediilor antiinflamatorii (GCST), sub
formad de crema, si peste 15 minute de la aplicarea GCST - sub formd de unguente. Se recomanda de aplicat
emolientele indata dupa bai (sau pe pielea umeda), in cantitati suficiente, in functie de necesitatile individu-
ale, in regim liber, dupa procedurile igienice. Cantitatea minima de emolient necesara in forma de crema sau
unguent poate fi de la 250 gr pe saptamand. Emolientele, de asemenea, pot fi folosite sub forma de sapun
special, ca remediu pentru procedurile acvatice (bdi, dus). Este bine de folosit gelul de dus in locul sapunului,
iar la sfarsit e necesara o clatire intensa, evitand stergerea cu prosop, care poate agrava pruritul.

Cremele emoliente si hidratante sunt extrem de importante atat in perioada acuta, cat si preventiv, in
afara exacerbarilor. In practica de utilizare a emolientelor recomandate de alergologi, dermatologi si cos-
metologi sunt folosite diferite emoliente: Hydrolipique (Uriage); Atolys si Atolys gel (Lysa Skin laboratoires);
Xerolys-5, Xerolys-10 (Lysa Skin laboratoires); Trixera (Avéne).

Compania,ISIS Pharma” (Franta) ne propune o gama larga de emoliente pentru ingrijirea pielii uscate,
iritate si atopice. Din aceasta gama face parte emulsia hidrolipidica,Secalia DS” si crema emolienta ,Secalia
ultra”. Aceste produse naturale, hipoalergice aplicate pe piele refac bariera hidrolipidica, reduc pierderea
transepidermica de ap3, suplimenteaza deficitul de lipide intercelulare, catifeleaza si imbunatatesc elastici-
tatea pielii, diminueaza pruritul.

Componentele si proprietatile cremei,Secalia ultra”:

» untde Shea - efect emolient si hidratant pronuntat;

» ulei Inca Inchi — efect antiinflamator, desensibilizant, regleaza metabolismul lipidic al pielii;

» glicerind - efect de hidratare, emolient si protector fata de factori externi;

» vaselind - efect de hidratare si emoliere.

49




Ulei Inca Inchi: acid alpha linoleic (Omega 6) —
35-40%; acid alpha linolenic (Omega 3) — 45-50%;
acid palmitic — 2-5%; acid stearic — 2-4%; acid oleic
- 8,42%.

Unt de Shea: acid oleic - 60-70%; acid stearic —
15-25%; acid linolenic - 5-15%; acid palmitic — 2-6%;
acid linoleic - <1%.

Crema,Secalia ultra”are o eficienta dovedita si
este recomandata pe larg de medicii-practicieni.

Reiesind din aceste date, scopul lucrarii a fost
studierea eficientei terapiei topice cu emolientul
LSecalia ultra”in DA.

Material si metode

In acest studiu au fost inclusi 32 de pacienti
adulti cu DA evolutii usoara si moderat severa, forma
eritematoasa scuamatoasa cu lichenificatie, care au
primit tratament cu GCST in asociere cu emolientul
LSecalia ultra’, timp de 10 zile, 2 ori in zi (dimineata
si seara).

Pacientii au fost divizati in 2 loturi: lotul 1 (16
pacienti) — au efectuat aplicatii cu ung. Hydrocorti-
zon 1%; lotul 2 (16 pacienti) — ung. Hydrocortizon 1%
n asociere cu emolientul,,Secalia ultra”. Pacientii din
lotul 2 au folosit in continuare emolientul ,Secalia
ultra” ca remediu profilactic la necesitate.

Rezultate

in lotul 1 remedierea afectarii cutanate s-a
produsin ziua a 8-a —a 10-a, pe cand in lotul 2 ame-
liorarea tabloului cutanat a fost observata in ziua a
5-a-a7-a.

Totodatd, in lotul 2 nu au fost constatate efecte
adverse, prezente la bolnavii tratati cu Hydrocorti-
zon (usturimea pielii, prurit, xerodermie, macezarea
pielii). Intervievarea pacientilor peste 6 luni a stabilit
cain lotul 1 au fost constatate 3-4 recidive, pe cand
in lotul 2 recaderi nu au fost stabilite.

Concluzii

1. Emolientul ,Secalia ultra” este adjuvant
benefic si sigur al terapiei medicamentoase; poate
fi folosit in afara perioadei acute si ca remediu pro-
filactic in micsorarea riscului acutizdrilor DA.

2. Mecanismul de actiune a emolientului ,Se-
calia ultra” se datoreaza efectului antiinflamator si
desensibilizant; el regleaza metabolismul lipidic al
pielii si restabileste bariera hidrolipidica a tegumen-
telor afectate.

Bibliografie

1. Bert-JonesJ., DamstraR.J., Golsch S. et al. Twice weekly
fluticasone propionate added to emollient maintenance
treatment to reduce risk of relapse in atopic dermatitis:
randomised, double blind, parallel group study. In: BMJ,

2003, vol. 326, p. 1367.

GASTROENTEROLOGIE

Eberlein B., Eicke C., Reinhardt H.W.,, Ring J. Adjuvant
treatment of atopic eczema: assesment of an emollient
containing N-palmitoylethanolamine (ATOPA study).
In: J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol., 2008, vol. 22, p.
73-82.

Grimalt R., Mengeaud V., Cambazard F. Study Investi-
gators'Group. The steroid-sparing effect of an emollient
therapy in infants with atopic dermatitis: randomized
controlled study. In: Dermatology, 2007, vol. 214, p.
61-67.

Onu V. Imunitatea si alergia. Chisinau, 2007, 447 p.
Verallo-Rowell V.M., Dillague K.M., Syah-Tjundawan
B.S. Novel antibacterial and emollient effects of cocnut
and virgin olive oils in adult atopic dermatisis. In: Der-
matitis, 2008, vol. 19, p. 308-315.

Wollenberg A., Bieber T. Proactive therapy of atopic
dermatitis — an emerging concept. In: Allergy, 2009,
vol. 64, p. 276-278.

KantoxHas J1.[., Cnabkuin IA., TopbeHko A.B. Espo-
nelickue pekoMeHOayuu no Jie4YeHUr amonu4ecKozo
depmamuma 2011 200a: aHanu3 cospemeHHbIX MmexHo-
J02uli monuy4eckol mepanuu. B: YKpaiHCKUI »KypHan
Jepmatonorii BeHeponorii, kocmeTtonorii, N°2(45),
2012, c. 52-59.

Vera Onu,

conferentiar universitar, dr. in medicina,
Clinica medicala nr. 4,

disciplina Gastroenterologie,

USMF ,N. Testemitanu”

Adresa: str. Testemitanu 29

Tel.: 205510; mob.: 069867790

PARTICULARITATILE CLINICE ALE
INFECTIEI ENTEROVIRALE

Victor PANTEA, Gheorghe PLACINTA,

Lilia COJUHARI, Valentin CEBOTARESCU,

Petru PAVELIUC, Irina CUCEROVA, Tatiana BUJOR,
Marina CADABNIUC, Cristina COTRUTA,

Mariana MITRIUC, Mirabela UNGUREANU,

Catedra Boli Infectioase FECME, USMF ,N. Testemitanu”

Summary
Clinical features of enteroviral infection

A retrospective analysis of the medical histories of 76
patients with enteroviral infection. They were recorded
in 40,0% of children and 60% adults respectively. Among
adult patients, the prevalence was revealed in those aged
19-45 years (43%). In both children and adults enteroviral
infection proceeded in moderate and severe form (83% and
17% respectively). The diagnosis of disease was confirmed
clinical, epidemiological and laboratory.

Keywords: enteroviral infection, Echo, Coxackie.
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Pe3zrome

Knunuueckue ocodennocmu I3HmeposupycHoll uHgpex-
yuu

Ilposedén pempocnekmusHblll aHanu3 UCmopuu 601e3Hu
76-x 601bHbIX ¢ 2HMEPOBUPYCHOU UHperyuel. M3 Hux demu
cocmasgunu 40,0%, e3pocavie — 60,0%. Cpedu e3pocivix
npeobnadanu nayuenmol 6 sospacme 19-45 nem (43,0%).
Kaxky 0emeil, max u'y 83pocivix sHmeposupycHas un@exyus
npomexana 6 cpednei u msaicénou gpopme (83% u 17% co-
omeemcmeeHHo). /uaznos 3a60nesanust ObL1 NOOMBEPHCOEH
KAUHUYECKUMU, INUOEMUONOUHECKUMU U 1aDOPAMOPHBIMU
UCCIe008AHUAMU.

Knrwoueevie cnoea: snmeposupycras ungexyus, Echo,
Koxcaxu.

Introducere

Infectiile cu enterovirusuri fac parte din genul
Enterovirus, familia Picornaviridae, sunt virusuri ARN
cu dimensiuni mici; multiplicarea are loc la nivelul
orofaringelui si al intestinului subtire [1-6]. Incepand
cu anul 1950, aceasta maladie s-a inregistrat pe tot
globul, mai ales in Europa si America de Nord [3, 4,
6]. Din 1957, se descriu eruptii de enteroviroze si pe
continentul asiatic, inclusiv in China, unde ultima
epidemie a avut locin 2008, cand au fost inregistrate
27,5 mii de cazurila copii, dintre care 39 cazuri letale.
in Republica Moldova, ultima epidemie cu enterovi-
roze s-ainregistrat in 1999 cu 3462 de pacienti[3, 4.
Este necesar de a mentiona ca multe cazuri ale bolii
nu se inregistreaza.

Incidenta enterovirozelor este deosebit de
mare in randurile populatiei generale, tradusa prin
prezenta la 90% din adultii testati serologic a anti-
corpilor neutralizanti [1]. Enterovirozele sunt destul
de contagioase si se raspandesc usor in colectivitati
de copii, declansand uneori epidemii. Cercetarile
privind circulatia enterovirusurilor in colectivitatile
de copii din Moldova au indicat o frecventa de 13,5-
72,2%, in functie de sezon si varsta [3, 4]. Infectiile
cu enterovirusuri sunt prevalente vara — toamna (in
lunile iunie — octombrie), pentru zonele temperate si
endemic pe tot parcursul anului, la tropice [1].

O parte importanta a infectiilor cu enteroviru-
suri evolueaza asimptomatic: 95% din infectiile cu
virusurile poliomielitice, 50-80% din virusurile non-
polio. Enteroinfectiile sunt manifeste mai frecvent
la sexul masculin in copildrie, cu sex ratio M:F=2:1,
cu cresterea cazurilor simptomatice la sexul feminin
dupa pubertate [1].

Material si metode

Studiul s-a realizat pe un lot de 76 de pacienticu
infectie enteroviral, internati in IMSP Spitalul Clinic
de BoliInfectioase,,Toma Ciorbd", pe parcursul anului
2012. Bolnavii au fost supusi examinarilor clinice,
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epidemiologice si paraclinice. Metodele paraclinice
au inclus: analiza generala de sange si urina si exa-
mindrile citologicice, biochimice, bacteriologice si
bacterioscopice ale lichidului cefalorahidian (LCR)
in meningita.

Rezultate obtinute si discutii

Pe parcursul anului 2012, in IMSP SCBI ,Toma
Ciorba” au fost spitalizati 76 de pacienti cu infectie
enterovirala de gravitate medie sau grava, dintre
care 63% barbati si 37% femei. Cazuri frecvente de
infectie enterovirala au fost inregistrate atat la copii
(40%), cat si la adulti (60%).

Infectia enterovirala a afectat toate grupele de
varsta, dar predominau adultii, de la 19 la 45 de ani
in 43%, mai mult de 45 ani - 17% si copii pana la 3
ani - n 16% cazuri (figura 1).

bPacientii din studiu au fost spitalizati pana la
7 zile in 43% cazuri, 8-14 zile in 48% si mai mult de
15 zile — in 9% cazuri.
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[ pana la 3 ani B 4-5 ani 0 6-7 ani
0 8-18 ani 19-45 ani @ dupa 46 ani

Figura 1. Repartizarea pacientilor cu infectie enterovi-
rald in functie de varsta

Diagnosticul de trimitere in spital in 25% din
cazuri a fost: infectie enterovirald, 20% - infectie re-
spiratorie acuta, gastroenterita acuta — 11%, angina
foliculara — 119%, fara diagnostic - 16% (s-au adresat
de sine statator) si alte diagnosticuri (hepatita virala
acutd, mononucleoza infectioasd, febra de etiologie
neclara etc.).

Diagnosticul in sectia de internare a fost: infec-
tie enterovirala —in 76% din cazuri, infectie respirato-
rie acuta - in 8%, amigdalita acuta — 4% cazuri si alte
diagnosticuri (mononucleoza infectioasa, anghina
foliculara si infectie intestinala).

Manifestarile de la debut au fost: febra pana la
38°C -1n 11% din cazuri, 38,1-39°C — 57% si =39,1°C
- 33% din cazuri; cefalee — 88%, astenie - 80%, in-
apetenta — 46%, greata — 59%, voma — 59%, dureri
abdominale - 68% si hiperemia mucoaselor —in 87%
din cazuri. Maladia s-a mai manifestat prin: conjunc-
tivita, faringita, hiperemia fetei, marirea ganglionilor
limfatici si diaree.




Diagnosticul clinic al infectiei enterovirale s-a
confirmat prin date clinice si paraclinice: analiza ge-
nerald a sangelui si urinei. La pacientii cu meningita
s-a efectuat punctia lombara, cu analiza citologica si
biochimica a LCR, analiza bacteriologica a LCR.

45% 50%

T

Leucocitoza

Anemie

LimfocitN

VSH crescut

Leucopenie

Figura 2. Modificdrile in hemoleucograma la pacientii
cu infectie enterovirald

Din figura 2 constatam cd 45% din pacienti
prezinta leucocitoza si 50% - VSH crescut, 18% — ane-
mie si limfocitoza si numai 8% din pacienti prezinta
leucopenie.

In 13% din cazuri a fost efectuata punctia lom-
bara cu pleiocotoza preponderent limfocitara: pana
la 100 celule pe mm?® - 30%, 101-200 celule pe mm?
-30% si 2201 celule pe mm? - 40%.

Pacientii din studiu au beneficiat de tratament
complex: antibioterapie — in 97% din cazuri (dintre
care cefalosporine — 60,5%), perfuzii intravenoase
- la pacientii cu forme grave; desensibilizante, vita-
minoterapie.

Concluzii

1. Infectia enterovirala a afectat mai mult barba-
tii (63% din cazuri), in comparatie cu femeile

(37%).

2. Celmaifrecvent diagnostic de trimitere in spital
afost infectia enterovirala (in 25% din cazuri) si
IRA (in 20% din cazuri).
3. Morbiditatea prin infectia enterovirala este
crescutd in grupele de varsta dupa 19 aniin 60%
din cazuri si pina la 3 ani - in 16% din cazuri.
4. Durata spitalizarii pacientilor cu infectie entero-
virala a fost de la 1 pana la 2 saptamani in 48%
din cazuri.
5. Antibioterapia nu a fost argumentata in toate
cazurile.
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Summary

Functional disorders of the esophagus in pediatric pa-
thology

The aim of this study was to evaluate the role of esophageal
manometry in the diagnosis of (GERD) and achalasia in
children. The study group had 17 patients aged 4 to 17 years
evaluated using esophageal manometry for dyspeptic symp-
toms and dysphagia. The patients with GERD (n=11) with
first grade reflux esophagitis had values of the LES pressure
with an average £SD=23,82+10,67 mmHg. For this param-
eter; in the patients with second grade reflux esophagitis we
recorded values with the average +SD of 22,12+7,05 mmHg.
The value of the LES pressure in patients with achalasia
(m=3) was ranged 58-70 mmHg and the relaxation of the
LES was incomplete in this category of children.

The manometric evaluation of the esophagus revealed hy-
potonic LES in the majority of the children with GERD. The
value of the LES pressure did t depend on the grade of the
reflux esophagitis or the pH of the gastric content. The main
manometrical change found in patients with achalasia was
the incomplete relaxation of the LES after wet swallows. The
normal esophageal peristalsis in the patients with achalasia
suggests early stages of achalasia.

Keywords: manometry, gastro-esophageal reflux disease,
LES.

Pe3zrome
DyuKyUOHAIbHBIE HAPYUIEHUSA RUWLE600a Y Oemell

B smom uccrnedosanuu oyenusanacy pono Manomempuu
nuwegooa 6 OUAzHOCmuKe 2acmpo33oghazeaivHoll pegh-
noxcHoul bonesnu (I'OPB) u axanazuu y oemeil. OcHosHY0O
epynny cocmasunu 17 nayuenmos 6 gospacme 4-17 nem,
OYEHUBANAC, MAHOMEMPUs NUWeB00d, OUCNencuiecKue




senenust u oucghazus. Pesyavrarsl. [layuenmor ¢ [OPFE (n
= 11) ¢ peghnioxc-330¢pacumom 1 knacca umenu 3Havenus
oasnenusi 6HympenHe20 330pazeanvrozo cunkmepa (BAC)
6 cpeonem = DS=23,82% 10,67 mm pm. [[nss moeo gice napa-
Mempa y nayuenmos ¢ peirokcHuiM 330¢hazumom 2 kaacca
Mbl nonyuunu cpeonue sHavenus DS =22,12 7,05 mm pm.
3nauenus oasnenusn (BOC) y nayuenmos ¢ axanasueii (N
= 3) 6v11u 6 npedenax 58-70 mm pm cm, BEC penaxcayuu
6 9Motl Kamezopuu OOIbHBIX AGNIAEMCS HENOIHOU.
Manomempuueckue oyenku nuue800a NOKA3AIU Ha-
auuue eunomonuu BEC y bonvuwuncmea nayuenmos c
I'OPb. 3nauenue oasnernus BOC He 3a8ucum om cmeneHu
peuorcrozo 330¢azuma unu dicenyoournoeo pH y uccie-
Oyembix nayueHmos. HMamenenus 0cHO8HbIX noKazameinel,
OOHAPYIICEHHBIX Y NAYUEHMO8 ¢ axanasuel, Oblid Heno-
Has penaxcayus BOC nocne enomanus énasxicHou nuwu.
Omcymcmeue usmeneHuli 8 nepucmanbimuke nUUesood y
nayuenmos ¢ axauiasueil npeonoiazaem HaIudue paHuerl
cmaouu pazeumus axaiasuu.

Knrouesvie cnosa: manomempus,ecacmpossoghazeanvhas
peghnioxcnas bonesnv, BOC.

Introducere

Manometria esofagiana este o metoda de dia-
gnostic prin care se masoara presiunea sfincterului
esofagian inferior (SEI) si a sfincterului esofagian su-
perior (SES), presiunea intraluminala si coordonarea
activitatii musculare la nivelul esofagului [1-6].

In studiul de fata a fost evaluat rolul manometri-
ei esofagiene in diagnosticul bolii de reflux gastroe-
sofagian (BRGE) si al acalaziei la copii. De asemenea,
s-au corelat modificarile parametrilor manometrici
cu modificarile endoscopice, modificarile pH-metriei
esofagiene si prezenta infectiei cu Helicobacter pylori
la pacientii cu BRGE.

Material si metodologie

Studiul a fost efectuat in Clinica Pediatrie llI
Cluj-Napoca; 17 manometrii esofagiene, la pacienti
internati sau urmariti ambulatoriu, care s-au prezen-
tat pentru simptome dispeptice (varsaturi, pirozis,
epigastralgii) sau disfagie. Am impartit pacientii in
doua grupuri, unul cuprinzand 11 pacienti cu BRGE
si unul format din 6 bolnavi evaluati pentru disfagie
(pentru solide si/sau lichide) si simptome dispeptice
si la care s-a inlaturat suspiciunea unei tulburari de
motilitate esofagiana.

Cei 11 pacienti, cu varste cuprinse intre 10 si
17 ani (media varstei £+DS=12,09+3,67), 5 baieti, au
fost diagnosticati cu BRGE pe baza datelor clinice si
a rezultatelor endoscopiei digestive superioare si/
sau de pH-metrie esofagiana/24 ore.

Cei 6 pacienti (cu varsta cuprinsa intre 4 si 13
ani, 3 baieti) din al doilea grup au fost initial evaluati
prin endoscopie digestiva superioara, examen radio-
logic al tractului digestiv cu substanta de contrast si
prin ultrasonografie. Pe baza acestor investigatii, la 4
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pacienti s-a ridicat suspiciunea de acalazie. La unul
dintre cei 6 s-a inregistrat neurofibromatoza tip |,
fiind evaluat in serviciul nostru pentru disfagie.

Pacientii au fost supusi la repaus digestiv timp
de 8 ore inainte de efectuarea manometriei esofa-
giene. Am utilizat pentru sedarea pacientilor in 3
cazuri midazolamul (0,2 mg/kg), influenta acestuia
asupra presiunii esofagiene fiind minima sau ine-
xistenta [1, 2].

Aparatul utilizat pentru manometria esofagiana
a fost compus dintr-un cateter multilumen, sistem
de perfuzare, traductori de presiune si un aparat de
inregistrare. S-au utilizat catetere multilumen, cu
orificii dispuse radiar si perfuzate cu apa. Orificiile
au fost plasate la distanta de 2-5 cm unul de altul.
Capilarele cateterului au fost perfuzate de o pompa
pneumohidraulica, cu o rata de perfuzie de 0,5 ml/
min/orificiu. Datele au fost inregistrate pe un compu-
ter, ceea ce a permis prelucrarea ulterioard a traseului
de manometrie si interpretarea rezultatelor.

Cateterul de manometrie a fost introdus prin
orificiul nazal in tubul digestiv, pana cand senzorii
de presiune au fost pozitionati in stomac, si s-a in-
registrat presiunea bazald gastrica. Cateterul a fost
retras incet (station pull-through tehnique, 0,5 cm in
30-60 secunde), pana cand canalul de inregistrare
proximal a ajuns la nivelul SEI (o zona de presiune
fnalta intre stomac si esofag). S-a masurat astfel pre-
siunea bazala a SE|, iar apoi a fost apreciata relaxarea
SEl dupa deglutitii umede. Au fost inregistrate de la 5
pana la 10 deglutitii, pentru a aprecia peristaltica de
la nivelul corpului esofagian (amplitudinea, durata
si viteza undelor). De asemenea, a fost inregistrata
presiunea SES.

Opt pacienti cu BRGE au fost investigati, anterior
manometriei esofagiene, prin pH-metrie esofagiana
distala/24h (pH-metru de productie autohtona - Ga-
dion®)si endoscopie digestiva superioard (endoscop
Olympus GIFXQ20). Gradul esofagitei de reflux a fost
apreciat pe baza clasificarii Savary-Miller [3]. Prezenta
infectiei cu Helicobacter pylori a fost obiectivata cu
ajutorul testului rapid al ureazei.

Analiza statsitica a rezultatelor a constat in cal-
cularea valorii medii, a deviatiei-standard, a valorilor
minime si maxime si a medianei, pentru parametrii
cantitativi, si a distributiei procentuale, pentru pa-
rametrii calitativi. Am utilizat testul Student pentru
compararea variabilelor independente inregistrate
la loturile studiate. S-a considerat ca prag de semni-
ficatie statistica valoarea p<0,05.

Rezultate

Am inregistrat valorile medii ale presiunii SEI
pentru toti cei 11 pacienti cu BRGE intrati in studiu.
Valorile medii ale acestui parametru au fost cuprinse




intre 10,3-40 mm Hg. Media +DS a valorilor obtinute
a fost de 23,21+9,16 mm Hg, iar mediana - de 23,5
mm Hg. Sapte dintre cei 11 pacienti cu BRGE au avut
valori ale presiunii SEI mai mici decat cele normale.

Pacientii cu esofagita de reflux grad 1 au avut
valori ale presiunii SEl cuprinse intre 10,3 si 40 mmHg,
media +D5=23,82+10,67 mm Hg. Pentru acelasi pa-
rametru, in cazul pacientilor cu esofagita de reflux
grad 2 am obtinut valori cuprinse in limitele 15-30
mm Hg, iar media +DS a fost de 22,12+7,05 mm Hg.
Nu am constatat diferente statistic seminificative
intre cele douad grupuri in ceea ce priveste valoarea
presiunii SEI (p=0,78). Printre pacientii cu esofagita
de reflux grad 1 am inregistrat valori mai mici decat
cele normale la un numar de 4/7 pacienti, iar printre
cei cu esofagita de reflux grad 2, pe cand 3/4 pacienti
au avut valori mai mici decat cele normale.

Am depistat la 7/11 (63,63%) pacienti cu BRGE
prezenta infectiei cu Helicobacter pylori.Valoarea me-
die +DS a presiunii SEl la pacientii Helicobacter pylori
pozitivi a fost de 19,9+7,52 mm Hg, iar a bolnavilor
Helicobacter pylori negativi a fost de 29+9,83 mm Hg.
Nu aminregistrat diferente statistic semnificative ale
valorilor presiunii bazale a SEl in functie de infectia
cu Helicobacter pylori (p=0,11). Printre pacientii Heli-
cobacter pylori pozitivi, la 5/7 pacienti am inregistrat
presiuni bazale ale SEI mai mici decat cele normale.
La bolnavii la care nu s-a demonstrat infectia cu
Helicobacter pylori, am inregistrat hipotonia SEl in
2/4 cazuri.

Doi dintre cei 4 pacienti cu RGE acid au avut va-
lori ale presiunii SEl mai mici decat cele normale. Unul
dintre pacientii cu RGE mixt prezenta hipotonia SEI.

La un singur pacient din acest grup amplitudi-
nea contractiilor in corpul esofagian a fost redusa, la
restul amplitudinea, durata si viteza contractiilor in
corpul esofagian fiind normale.

Presiunea SES a fost investigata doar la 7 pacientji,
valorile fiind cuprinse intre 37 5i 95 mm Hg, cu o medie
DS de 56,85+18,67 mm Hg si mediana=57 mm Hg.

Rezutatele manometriei esofagiene la cel de-
al doilea grup de pacienti a relevat la unul dintre
ei prezenta parametrilor manometrici normali,
cu exceptia unei presiuni mai mari a SES, fara a se
depista endoscopic, radiologic sau ecografic alte
modificari patologice care sa explice simptomato-
logia digestiva. Acest pacient a fost diagnosticat cu
disfagie psihogena. O alta pacienta evaluata prin
manometrie esofagiana pentru disfagie a fost una
cunoscuta cu diagnosticul de neurofibromatoza tip
I. Manometria esofagiana a relevat presiunea nor-
mala a SEl, peristaltica esofagiana normala si valori
crescute ale presiunii SES.

Trei dintre pacientii din cel de-al doilea grup
au fost diagnosticati cu acalazie prin manometrie
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esofagiana. La cel de-al patrulea pacient la care s-a
ridicat suspiciunea de achalazie, rezultatele traseelor
de manometrie nu au putut fiinterpretate din cauza
lipsei de compliantd a pacientului.

La unul dintre pacientii evaluati prin mano-
metrie si diagnosticati cu acalazie, s-au inregistrat
valori ridicate ale presiunii SEI (valoarea medie — 58
mm Hg). S-au inregistrat relaxari incomplete ale SEI
dupa deglutitiiumede. Amplitudinea, durata si viteza
undelor de contractie din corpul esofagian au fost
normale. S-auinregistrat valori crescute ale presiunii
SES (valoare medie 80 mm Hg).

Un alt pacient inclus in acest studiu prezenta
parametri manometrici atipici, sugerand fie o acala-
zie timpurie, fie un spasm esofagian difuz. Presiunea
bazald a SEl era normalg, iar relaxarea dupa deglutitii
umede era completa. S-au inregistrat contractii de
amplitudine inalta a SEl cu durata variabila (aproxima-
tiv 5 secunde). Am inregistrat, de asemenea, unde de
contractie antiperistaltice intermitente, de amplitudi-
ne fnalta, in esofagul distal. Dupa 4 luni s-a efectuat
0 noua inregistrare manometrica, evidentiindu-se
relaxariincomplete ale SEl si contractii de amplitudine
joasa in corpul esofagian, parametri tipici acalaziei.
Presiunea de la nivelul SES a fost normala.

La cel de-al treilea pacient diagnosticat cu
acalazie s-a inregistrat o presiune maxima a SEI
de aproximativ 70 mm Hg. Relaxarea SEI dupa de-
glutitii umede a fost incompleta. Peristaltica de la
nivelul corpului esofagian a fost normala. Undele
de contractie de la nivelul corpului esofagian erau
conduse cranio-caudal, cu amplitudine normala. De
asemenea, s-a constatat hipertonia SES.

Concluzii

1. Evaluarea manometrica esofagiana a relevat
prezenta hipotoniei SEl la majoritatea pacientilor cu
BRGE.

2. Majoritatea pacientilor cu BRGE care asociau
infectie cu Helicobacter pylori prezentau hipotonia
SELI

3. Valoarea presiunii SEl nu a depins de gradul
esofagitei de reflux sau de pH-ul continutului gastric
refluat la pacientii studiati.

4. Principala modificare manometrica depistata
la pacientii cu acalazie, intrati in studiul nostru, a fost
relaxarea incompleta a SEl dupa deglutitii umede.

5. Absenta modificdrilor de peristaltica eso-
fagiana la pacientii cu acalazie evaluati sugereaza
prezenta unor stadii incipiente de acalazie.
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POLIMORFISMUL CLINIC AL
BOLII DE REFLUX GASTROESOFAGIAN

Alina SCURTT,
Catedra Medicind Internd Semiologie,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Summary

Clinical polymorphism of gastroesophageal reflux dis-
ease

High polymorphism is observed in the symptomatology
of GERD. However, all the symptoms can be divided into
typical, specific to this pathology, atypical and general.
Together with the common symptoms, there are symptoms
able to dissimulate the main disease (broncho-pulmonary,
cardiac, otolaryngological, hematological etc.). For a cor-
rect diagnosis clinicians should be aware of “masks” of
GERD manifestations.

Key words: heartburn (pyrosis), cough, dysphonia, retros-
ternal pain, anemia, GERD.

Pe3zome

Knunuueckuii nonumopduszm zacmpoizogpazeanvnoi
pedhnrokcnoit 6one3nu

Ommeuaemcst 601bULOU NOAUMOPPUIM 8 CUMNIMOMAMOLO-
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eemamonozuyeckue um.o.). /[ npasuibHot OuacHOCMUKY
NPAKMUKYIOuUe payu OOINHCHbL 3HAMb «MACKUY NPOsiGie-
nusa I'OPB.
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Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) este o
entitate clinica independentd, cauzata de mecanisme
complexe de perturbare a motilitatii tractului gastro-
intestinal superior cu retropulsia continutului gastric
sau intestinal in esofag. Boala decurge cu diverse
simptome (esofagiene si extraesofagiene), insotite
sau nu de leziuni ale esofagului, esofagita de reflux
reprezentand consecinta acesteia.

Refluxul gastroesofagian poate avea loc si la
persoanele sanatoase. La sanatosi pe parcursul peri-
oadeidiurne se retropulseaza continutul gastric spre
esofag de circa 20-30 de ori. Durata unei secvente
de reflux nu trebuie sa depdseasca 5 minute. Putem
vorbi despre reflux gastroesofagian patologic atunci
cand episoadele de reflux se repeta cu frecventa de
peste 50 episoade in 24 de ore sau pacientul prezinta
pirozis mai frecvent decat o data pe saptamana, la
un pHin esofag < 4,0 pe parcursul unei ore si aceasta
simptomatica este prezenta cel putin 3 luni.

Actualmente este cunoscut faptul ca pirozisul
este un simptom caracteristic al esofagitei peptice
(EP), care rezulta din boala de reflux gastroesofagian.
BRGE este o afectiune a esofagului, datorata retro-
gradarii continutului gastric si /sau duodenal, cu o
prevalentaa si severitate in crestere, si se manifesta
prin simptome tipice digestive, sau atipice - extra-
digestive. Principalul si cel mai frecvent simptom al
BRGE este pirozisul, care se intalneste, de obicei, in
forma peptica a maladiei si constitue 75-80% din
cazuri. In 20-25% cazuri se intalneste reflux duode-
no-gastroesofagian alcalin si, de obicei, in aceasta
forma pirozisul nu se intalneste.

Cauza principala de dezvoltare a BRGE este
dereglarea mecanismului antireflux: incompeten-
ta sfincterului esofagian inferior (SEl), unghiul His
obtuz si disparitia plicii Gubarev. De asemenea, o
importanta majora are scaderea motricitatii esofa-
giene, indeosebi in faza interdigestiva, prin aceasta
se reduce clearensulul esofagian. Un rol deosebit
de important in declansarea BRGE il joaca factorul
de agresie al acidului clorhidric, sarurilor biliare si
fermentilor proteolitici ai sucului pancreatic, care
distrug factorul de protectie a esofagului, alcatuit
din mucopolizaharide, bicarbonati etc. Distrugerea
factorului de protectie a esofagului face posibila
retrogradarea protonilior de hidrogen in spatiul in-
tercelular, provocand o inflamatie chimica, aseptica,
manifestata clinic prin pirozis, durere retrosternala
postprandiald, deglutitie dureroasa (odinofagie) sau
dereglarea tranzitului esofagian (disfagie). Deseori
BRGE are manifestari extradigestive.

BRGE nediagnosticata la timp evolueaza in
8-10% in esofagul Baret (metaplazia epiteliului eso-
fagian de tip intestinal), care, la randul sau, in primii
5 ani evolueazd in adenocarcinom in 5-8% cazuri, iar




dupa o durata de peste 5 ani evolueaza in displazie
de divers grad si adenocarcinom esofagian - pana
la 30% cazuri.

BRGE este o patologie raspandita, cu frecventa
in ascensiune. In ultimii ani s-au aprofundat cerceta-
rile atat in domeniul clinic, cat siin cel epidemiologic
al BRGE. In 1997, in Genvale, la Congresul Interna-
tional al Gastroenterologilor, a fost trasata axioma
ca gastroenterologia secolului 21 va fi consacrata
BRGE". Importanta acestui postulat este dictata de
raspandirea inalta, cu tendinta de crestere a acestei
patologii. Dupa diverse surse, pana la 40-60% din
populatie sufera de aceasta patologie, simptomul cel
mai frecvent siimportant al BRGE fiind pirozisul, care
se intalneste pana la 60% din populatia europeana
si pana la 50% din cea americana.

Raspandirea BRGE este neuniformd, cu mari
variatii. Morbiditatea prin esofagita de reflux difera in
functie de regiunea geografica: 1% in Senegal, 23%
in Marea Britanie, 70% in China, 88% in Iran, fiind
una dintre cele mai frecvante afectiuni ale tractului
gastrointestinal. Interesul sporit al specialistilor in
gastroenterologie pentru esofagita de reflux este
conditionat de faptul ca ea afecteaza 3-5% din popu-
latie, e urmata de complicatii grave (hemoragii eso-
fagiene extinse; stenoza esofagiana; esofag Barette
etc.), manifestari atipice (expresii ale complicatiilor
extradigestive) importante prin severitate si conse-
cinte grave (cu incidenta de 1/3 din toti pacientii cu
BRGE).

Medicina s-a preocupat sa evalueze raspandirea
simptomului pirozis ce insoteste refluxul gastro-
esofagian: 15% din populatie are arsuri lunar, 14%
simte arsuri sdptamanal, iar 7% dintre oameni sunt
deranjati in fiecare zi de arsuri [38]. Cand in refluxul
gastroesofagian, prin endoscopie, se descopera o
modificare a mucozitatii esofagului din cauza urcarii
anormale a continutului cu aciditate din stomac,
atunci boala se numeste esofagitd de reflux. Cam 40%
dintre oamenii afectati de reflux nu au esofagitd, dar
simt arsuri, exprimate prin boala de reflux gastroe-
sofagian, endoscopic negativa.

in Republica Moldova afectiunea este mai frec-
ventd decat se raporteaza, desi prevalenta BRGE nu
este precizata, pe de o parte, datorita simptomato-
logiei clinice polimorfe, iar pe de alta parte, datorita
metodelor de explorare paraclinica necesare confir-
marii diagnosticului. Acestea se efectueaza numai
in cazurile selectionate in clinice dotate cu aparataj
necesar (endoscopia digestiva, biopsia esofagiana
si examenul histologic, manometria esofagiana si
pH-metria timp de 24 de ore).

Tabloul clinic al BRGE este determinat de ma-
nifestarile clinice tipice maladiei, de asemenea de
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un sir de semne atipice si deseori acompaniate de
simptome de alarma.

Manifestdrile tipice — pirozisul, regurgitatia,
odinofagia (deglutitia dureroasd) — au semnificatia
simptomatica a modificarilor inflamatorii inalte
(faringo-esofagiene) in BRGE. Eructatia si sialoreea
sunt nespecifice afectiunii, dar cu semnificatie
similara precedentelor in BRGE.

Complicatiile comporta simptomatologie
specifica (disfagie, durere retrosternala, hemo-
ragii disgestive superioare) conditiilor specifice
(stenoze, ulcere, sindrom Barrett), unele simptome
avand semnificatia semnalului de alarma (scaderea
in greutate, anemiile severe, disfagia).

Manifestadrile atipice - simptomele atipice (ex-
traesofagiene) — sunt cel mai frecvent extradigesti-
ve; se intalnesc la aproape o treime dintre bolnavii
cu BRGE si sunt in mod obisnuit expresia compli-
catiilor extradigestive ale BRGE. Importante prin
invalidanta si consecintele potentialului evolutiv
al epifenomenelor lezionale pe care le releva, sunt
cele raportate patologiei pulmonare, in sfera ORL
sau manifestdrilor cardiace.

Durerea toracica noncardiaca (DTNQC): in 1967
H.J. Kemp si W. Linkoff au demonstrat existenta
stenocardiei fara aterosleroza coronarelor. in 1973
H.J. Kemp a propus termenul,,sindromul X', criteriile
acestuia fiind: 1) angina pectorala; 2) semne ale is-
chemiei cardiace la testele de incarcare; 3) coronare
intacte. O potentiala de origine esofagiana a durerii
toracice noncardiace recurente a fost luata in con-
sideratie de cand William Osler pentru prima data a
sugerat, in 1892, ca spasmul esofagian poate cauza
aceste simptome. Totusi, mai multe studii recente
indica faptul ca hipersensibilitatea la acid a fost su-
gerata ca mecanismul esential la acesti pacienti.

BRGE este cauza cea mai frecventa a DTNC.
Refluxul gastroesofagian s-a manifestat in 25-60%
din pacienti cu DTNC primar depistata.

Initial, poate fi dificil de diferentiat durerea
toracica asociata cu BRGE de angorul pectoral tipic.
Durerea toracica asociatda cu BRGE poate fi de con-
strangere sau arzatoare dupa caracter, cu localizare
substernala si poate iradia in spate, gat, maxilar
sau brate. Durerea se poate agrava postprandial si
poate trezi pacientul din somn. Efortul fizic poate
exacerba BRGE, rezultand o durere toracica ce nu
poate fi diferentiata de durerea cauzata de afectarea
coronarelor. Simptomele pot dura de la minute la
ore si sunt des usurate de antacide si supresori ai
aciditatii gastrice.

Fiind pusa sarcina diferentierii durerii toracice
cauzate de BRGE de durerea coronariang, clinicianul
trebuie permanent sa o excluda initial pe cea de a
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doua, inainte de a purcede la diagnosticul celei de
intai. La etapa actuala, problema poate fi rezolvata
prin metoda de inregistrare a Ph-esofagian si ECG
simultan in 24 de ore.

Manifestdri ORL

Este evident ca BRGE poate fi asociata cu semne
si simptome de laringitd cronicd. Aceasta este numita
Jaringita de reflux”, ,ORL reflux’, sau mai recent ca
Jreflux laringo-faringeal”. Simptomele laringiene
asociate cu BRGE pot include raguseala, tusea, arsuri
sau durere in gat, disfonie si senzatia de nod in gat,
laringospasm (vezi imaginea).

Laringita de reflux: ulceratii si granuloame

Manifestdrile pulmonare ale BRGE pot fi in-
talnite atunci cand refluxul se manifesta trenant, cu
volume semnificative care se pot asocia regurgitatiei.
Tulburdrile reflexelor cu operabilitate locala protec-
tiva, favorizate de leziuni chiar minime inflmatorii
favorizeaza regurgitarea, uneori semnificativa, de
volum refluxat in cdile aeriene, consecintele patolo-
gice respiratorii atingand uneori cote de severitate
considerabila. Se considera ca aproape 80% din
bolnavii astmatici sunt dintre cei cu BPOC si fibrozele
pulmonare confirma simptomele si probeaza RGE.

Independent insa de aspectul comorbid al fe-
nomenului asocierii patologiei pulmonare cu BRGE,
subliniat in cele cateva referiri asupra incidentei
si comentat ca fundamentare in etiopatogeneza
(din perspectiva factorilor generatori ai RGE), acesta
trebuie discutat si in termenii relatiei inverse. Men-
tionam ca BRGE si regurgitarea refluxatului in cdile
aeriene developeaza tablouri clinice diverse. Tusea
cronica, fara suport aparent, ,surprinzatoare” uneori
prin caracterul nocturn poate releva RGE. Hemopti-
Ziile se pot asocia in acest cadru simptomatic. Pneu-
mopatiile acute recurente reprezintd o alta forma de
manifestare a bolii de reflux gastroesofagian.

Astmul bronsic simptomatic BRGE si-a dobandit
statut legitim, fiind acceptat ca o realitate autonoma
si diferita de cea a agravarii evolutiei clinice a afecti-
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unii in contextul BRGE. Bronhospasmul in relatie cu

actiunea iritanta a aspiratului acid la nivelul cdilor

aeriene, respectiv reflexele vagale esobronsice, par
sa reprezinte principalele elemente cu valoare pato-
genetica ale entitatii.

Modificarea modelului evolutiv simptomatic,
cu paroxisme dispneizante recurente si instalarea
precipitata a insuficientei ventriculare drepte poate
surveni in contextul RGE ocult la un bolnav cu boala
pulmonara obstructiva cronica, aspiratia traheo-
bronsica a continutului acid alterand profund, prin
mecanisme iritative locale, constantele mecanice de
timp. Prin aceleasi mecanisme, precum si prin leziu-
nile distructive ale cdilor aeriene refluxul modifica
complexamploarea colapsului dinamic si stimuleaza
rata migrarii nefavorabile a punctului de presiuni
egale, cu alterarea severa a performantelor ventila-
torii. Toate acestea justifica demersuri de diagnostic
complexe si responsabile.

in anul 2002, la Congresul international al
gastroentorologilor din Los-Angeles a fost propusa
clasificarea BRGE:

1. BRGE eroziva/endoscopic pozitivda, BRGE cu
esofagita

2. Noneroziva/BRGENE/-endoscopic negativa,
fara esofagita

3. Esofagul Barret /metaplazia intestinald a
epiteliului distal al esofagului.

Analizand multitudinea simptomelor BRGE,
conform Consensului din Montreal in 2005 au fost
evidentiate urmatoarele sindroame ale BRGE:

1. Sindroame tipice de RGE:

Sindromul de reflux

Sindromul durerii toracice noncardiac.

2. Sindroame cu alterarea esofagului:

Esofagita de reflux

Strictura esofagiana de reflux
Esofagul Barret
Adenocarcinom al esofagului.

. Sindroame extraesofagiene (clasificarea mani-
festarilor BRGE dupa consensul din Montreal
2005).

. Legdtura cu BRGE e demonstrata:

Sindromul tusei de reflux

Sindromul laringitei de reflux
Sindromul astmului de reflux
Sindromul de reflux cu erozia dentara.

. Legatura cu BRGE se presupune:
Faringita
Sinuzita
Fibroza pulmonara idiopatica
Otita medie recidivanta.

Concluzii

BRGE poate fi manifestatd printr-un tablou
clinic neinsemnat, iar uneori procesul patologic
poate imbrdca forma unei maladii severe cu evolutie
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atipicd, cu complicatii grave (hemoragii, perforatia
esofagului, cancer esofagian), cu sfarsit letal. Dese-
ori complicatiile pulmonare si cardiace afecteaza
calitatea vietii pacientilor si provoaca deficultati de
diagnostic. Aceste argumente le-au permis savantilor
sa trateze BRGE drept maladie a secolului XXI.
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Summary

The gastric hemorrhage in the patients suffering from
Rendu-Osler disease

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) is a rare
autosomal-dominantly inherited disease caused by hetero-
zygous mutations in the genes involved in the transforming
growth factor-f family signaling cascade that occurs in
approximately one in 5000 to 8000 people. The gastroin-
testinal bleeding is the most frequently type of bleeding met
after epistaxis, in the patients suffering from HHT. In this
article we highlight the modern view of the physiopathology,
clinical and laboratory diagnostic and treatment of HHT.
Therefore we focus on the involvement of gastrointestinal
tract in patients with HHT. We also report here a case of
a patient suffering from HHT, developing inappropriate
clinical manifestations, evaluated and managed in our
hospital.

Although, the gastrointestinal involvement in patients with
HHT occurs particularly in later years, it is a common
manifestation that needs prompt therapeutical interventions,
unless having fatal consequences for the patient.

Keywords: hereditary hemorrhagic telangiectasia, gastroin-
testinal bleeding, epistaxis.

Pe3zrome

Kenyoounoe Kpoeomeuenue Kax nposagnenue 00ne3nu
Panorw-Ocnepa

Hacneocmesennast cemoppazuyeckas menanHsusIKmasust —peo-
Koe 2enemuyeckoe 3a001esanue, XapaKkmepusyoueecs aHo-
Manuei pazgumusi Cocy008 U pazHooOpazuem KIuHUYeCKux
nposienenuil. Hecmompsi Ha iyduiee ROHUMAHUE MEXAHUIMOB
bonesHu u 6HeOpeHUe HOBbIX Memooos8 ee OUACHOCMUKU,
HACTLEOCMBEHHAST 2eMOPPALUYECKAsl MEAHSUIKMA3USL He
00 KOHYA OYEHUBACMCS KTUHUYUCIAMU, YACMO OCMABAACH
HepACnO3HAHHOU, BNJLOMb 00 NOSAGILEHUSI MAICENBIX, HOPOUL
JACUZHEY2POAHCATOUUX COCMOTHULL Mooicem nposensimvcsi 2e-
MAMONO2UHECKUMU, HEEPONIOSUUECKUMU, 1e20UHbIMU, KOXC-
HbLMU USMEHEHUSIMU, 3aMPASUBAMb HCELYOOUHO-KUUEUHbLL
mpakm. Bo MHO2UX CAYYAsAX KIUHUKA O2PAHUYUBAETICS
JUUL PEYUOUBUPYIOWUMU HOCOBLIMU KPOBOMEUECHUSMU.
B oaunoii cmamve mot npedcmasnsem ciyuail 6016H020 ¢
JHCEYOOUHBIM KPOBOMEYEHUEM KAK NposigieHue Oone3HU
Panorw-Ocnepa, obcyscoaem namozenemuyeckiue MmexaHus-
Mbl KIUHUYECKUX NPOSIGLEHULl U, OMMAIKUBASCL ON HUX,
paccmampusaem 803MOICHbLE ROOX00bI K J1€YEHUIO.




Knrouegvle cnosa: nacieocmeennas cemoppazuyeckas
MEeNAHSUIKMA3USL, HCETYOOUHO-KUMEUHbIE KPOBOTNEYEHUS,
bonesuv Panow-Ocnepa.

Introducere

Vom incepe acest raport in mod nestandard, si
anume cu prezentarea unui caz clinic care ne-a impli-
catin cercetarea acestei teme si ne-a elucidat o serie
de aspecte a acestei patologii. Asadar, un bolnav de
22 de ani s-a adresat la o unitate de urgenta medicala
cu durere retrosternald severd, insotita de transpiratii
reci si astenie pronuntatd. Bolnavul a fost suspectat
cuinfarct miocardic, i s-a efectuat ECG, stabilindu-se
diagnosticul de infarct miocardic pe peretele anterior
la ventriculului drept. Dupa tratament a fost externat
si a urmat tratament ambulatoriu pentru stenocar-
die. Pana la acest moment cazul dat este clar, doar
ca apare o intrebare: Nu este oare acest bolnav prea
tandr pentru infarctul miocardic?

in vizorul nostru bolnavul apare peste 9 ani,
cand din nou se adreseaza la o unitate de urgenta
medicala cu hemoragie a tractului digestiv superior,
care afost suspectata ca ulceroasa, desi la examenul
endoscopic nu a fost observat ulcerul gastric. De ce
oare?

Cercetand minutios bonavul, a fost observat ca
pe buze, limba, nas, frunte sunt prezente telangiec-
tazii. Din anamneza s-a mai aflat ca bolnavul, sora sa
si fiica sufera de epistaxis; la examinarea lor au fost
observate telangiectaziile cavitatii bucale. Astfel,
a fost suspectata boala Rendu-Osler. Am evaluat
criteriile de diagnostic (redate mai jos) si acest tanar
s-aincadratin boala Randu-Osler veridica (intruneste
3 criterii).

Analiza retrospectiva a acestui caz ne-a permis
sa presupunem ca, posibil, infarctul miocardic aparut
la acest badiat este legat cu boala Randu-Osler, datori-
ta coronarotrombozei, ca urmare a telangiectaziilor
vasculare, iar laexamenul endoscopic nu s-a depistat
nisa ulceroasa.

Prin acest caz atragem atentia specialistilor la
importanta examinadrii subiective, aanamnezei bolii
si vietii bolnavului, precum si a examenului obiectiv
detaliat care, cu certitudine, ne va directiona corect
spre diagnostic.

Cercetand literatura de specialitate, am ob-
servat ca hemoragia gastrica este ca o manifestare
a bolii Rendu-Osler, iar telangiectaziile sunt sursa
hemoragiilor diferitelor parti ale stomacului si in-
testinelor. Hemoragiile gastrointestinale survin la
10-40% din pacienti dupa varsta de 35 de ani [5]. Pe
cand hemoragia gastrica izolata se depisteaza mai
rar, dar se poate repeta la acelasi bolnav de mai multe
ori. J. Weingart a descris un bolnav care de 48 de ori
a suportat hemoragie gastrica. Boala Rendu-Osler ca
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0 cauza de hemoragie gastrica poate fi suspectata
in lipsa anamnezei ulceroase, lipsa epigastralgiilor si
dispepsiei, la prezenta telangiectaziilor fetei.

Boala nu este foarte raspandita, cu toate acestea
se gaseste aproape in toate tarile lumii, inclusiv in
mai multe grupuri etnice si rasiale. S-a relevat faptul
cain populatiile studiate, afectiunea se inregistreaza
mai frecvent decat se credea anterior. In unele stu-
dii, frecventa bolii s-a estimat la 1 caz la 50 000 de
locuitori, in altele - 1:2351. S-a studiat frecventa de
aparitie in raport cu grupele de sange, cu obtinerea
urmatoarelor rezultate: 0 (1) - 37,8%, A (Il) - 31,4%, in
(1) - 23,1%, AB (IV) - 7,7%. Rh negativ a fost detec-
tat la 12,9% din pacienti. S-a constatat, la fel, faptul
ca la pacientii cu grupa sangvina 0(l) manifestarile
predominante au fost sindromul hepatolienal si
hemoragiile gastrointestinale [3].

Ne-am propus sa elaboram o revistad a literaturii
despre boala Rendu-Osler din aspectul gastroente-
rologic, avand in vedere ca este o maladie rard, mai
putin cunoscuta si desi mecanismele de dezvoltare
sunt mai bine elucidate, totusi diagnosticarea acestei
maladii este insuficientd, iar uneori chiar si nerecu-
noscuta de clinicisti, dar evolutia ei fiind severa, sunt
cunoscute cazuri fatale.

Generalitati in boala Rendu-Osler

Prin definitie, sindromul Rendu-Osler-Weber,
sau telangiectazia ereditara hemoragica (HHT), este
o afectiune rard, determinata genetic, care afecteaza
vasele sangvine din tot corpul, cu o inalta tendinta
de sangerare. HHT este o tulburare autosomal-do-
minantd, caracterizata prin displazie vasculara si
hemoragie.

Panain prezent, se descriu patru forme genetice
ale bolii. in prima optiune (HHT1), se atesta mutatia
genei endoglinei. Se remarca faptul ca gena este
situata pe bratul lung al cromozomului 9 (9933-
Q34, 1). A doua optiune (HHT2) este cauzata de o
mutatie a genei ALK1 (activin-receptor-like kinaza
), care este situata pe cromozomul 12, in apropierea
centromerului (12q11-Q19).1n ambele tipuri de mu-
tatii rezulta al treilea tip - HHT 3. Endoglina si ALK1
reprezinta receptori pe suprafata celulelorimplicate
in mecanismele de semnalizare, mediate de facto-
rul transformabil de crestere. Mutatiile din genele
ALK1 si endoglin duc la scaderea concentratiei lor
pe suprafata celulelor. A patra optiune este o forma
rard, asociata cu polipoza juvenild, este cauzata de
0 mutatie in gena SHADA.

Heterogenia genetica sta la baza heterogenita-
tii clinice. Malformatiile arteriovenoase pulmonare
(AVMS) sunt mult mai frecvente in HHT1 decat in
HHT2.1n cea de-a doua varianta a bolii, exista un in-
ceput mai tarziu decat cu NGT1. Prevalenta mutatiei




AJIKI s-a atestat la pacientii cu HHT2 si hipertensiune
pulmonara primard. AVMS pulmonare sunt gasite si
in HHT3. Malformatii vasculare hepatice sunt frec-
vent observate la HHT2 la femei decat la barbati.
AVMS cerebrale sunt diagnosticate mai frecvent la
pacientii HHT1. Din punct de vedere fiziopatologic,
aceasta duce, probabil, la dereglari primare ale
angiogenezei, in legatura cu patologia factorului
de crestere, care afecteazd dezvoltarea si productia
matricei tesutului conjunctiv, integritatea anatomica
si functionala a vaselor de sange [1].

Fibrele de colagen, microfibrilele de elastina,
membrana bazala reprezintd principalele elemente
vasculare cu sarcina electrica pozitiva, la care are loc
aderarea plachetelor incarcate negativ si initierea he-
mostazei primare. insa interactiunea dintre colagen
si placutele sangvine in cadrul acestei afectiuni nu
are loc, din cauza perturbarilor de sinteza a colage-
nului, vasele mici sunt formate doar din endoteliu,
fara tunica si conjunctiva [2]. Astfel, in caz de lezare
a acestor zone de vascularizatie precara, se declan-
seaza hemoragii greu controlabile, din cauza lipsei
timpului vasculo-plachetar al hemostazei.

Acestei afectiuni i se atribuie triada clasica de
simptome: 1) anomalii vasculare, cum sunt telangiec-
taziile, angioame, anevrisme; 2) diateza hemoragica
(mai ales sangerari nazale, frecvent recidivante);
3) model de mostenire autozomal dominanta [3].
Cele mai caracteristice schimbari vasculare sunt
telangiectaziile situate in diferite parti ale pielii si
mucoaselor. Acestea pot fi gasite pe fatd, pe aripile
nasului, pielea de pe scalp, trunchi, varful degetelor,
la nivelul buzelor, limbii, gingiilor. Telangiectaziile
ies la suprafata pielii, sunt ovale, in forma de stea.
Cele mai tipice localizari sunt membranele mucoase
ale septului nazal, zona Kisselbaha. La unii pacienti
telangiectaziile sunt prezente in vagin, vezica, prin
endoscopie pot fi identificate, de asemenea, in trac-
tul gastrointestinal, in bronhii.

Figura 1. Telangiectazii pe fata
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Tabelul 1
Frecventa manifestdrilor clinice la pacientii cu HHT
Epistaxis recurent 90%
Teleangiectazii cutanate 75%
Afectare hepaticd/pulmonara 30-32%
Hemoragii gastrointestinale 15-20%
Malformatii arteriovenoase cerebrale 9%

Caracteristicile telangiectaziei in faza extinsa
a bolii sunt:
sangerare;
multiplicitate;
predominant localizate in mucoase si piele;
disparitia la presiune;
cresterea numarului acestora (zeci sau sute) cu
varsta [5].

Implicarea sistemului digestiv in boala Ryndu-
Osler

Una dintre manifestarile clinice ale bolii — san-
gerdrile gastrointestinale — este observata la 15-20%
din pacienti. Telangiectaziile sunt sursa hemoragiilor
diferitelor parti ale stomacului, intestinelor, ficatului,
pancreasului. Fiecare al zecelea pacient cu HHT poate
fi diagnosticat cu ulcer peptic sau ulcer duodenal
[6]. Conform unui studiu realizat de Goodenberger,
sangerarile gastrointestinale se dezvolta la 25-30%
dintre pacientii cu HHT. De obicei, se manifesta in
al cincilea sau al saselea deceniu de viata, leziunile
pot apareain orice parte a tractului gastrointestinal,
desi acestea se implica cel mai frecvent la nivelul
stomacului si intestinului subtire [7].

Sangerarile gastrointestinale sunt manifestarea
viscerala cea mai frecventa la pacientii cu HHT, apar
mai tarziu decat epistaxisul si a fost demonstrata
prezenta lor in ambele forme — HHT-1 si HHT-2 [8].
Prezenta si numarul leziunilor detectate in stomac
si duoden prin endoscopie superioara coreleaza cu
depistarea leziunilor in jejun, desi leziunile tractului
superior nu totdeauna sugereaza neaparat prezenta
leziunilor mari jejunale [2].

La 30-60% din pacientii cu HHT sunt semne de
lezare hepatica [6]. Hepatomegalia poate fi atribuita
modificdrilor vasculare specifice, hepatitei infecti-
oase, de multe ori asociate cu un tratament hemo-
transfuzional anterior, cu hemosideroza secundara
pe fundal de hemodializa pe termen lung si terapie
cu fier [3].

Diagnosticul HHT

Nu orice individ cu sangerari nazale recurente,
sau chiar si cu sangerdri nazale familiale, va avea HHT,
nsa este important ca diagnosticul de HHT sa fie luat
in consideratie in astfel de cazuri. Pentru a permite un
nivel ridicat de suspiciune clinica fara a duce la subdi-
agnosticare, criteriile de diagnostic ale consensurilor




internationale recente au fost dezvoltate pe baza celor
patru criterii de sangerari nazale spontane recurente,
telangiectazie cutaneo-mucoasd, implicarea viscerala
si ruda de gradul intai cu HHT [14].

Tabelul 2
Criteriile Curacao (Shovlinet AL23)

1 Epistaxis: spontan, singerari nazale recurente
Telangiectazii multiple, in locurile caracteristice:
buze, cavitatea orald, degete, nas

Leziuni viscerale: telangiectazia gastrointestina-
1a (cu sau fara sangerare), afectare pulmonara,
afectare hepatica, dereglare cerebrala, afectare
spinala

Istoric familial pozitiv la o rudd de gradul intai
cu boala Randu-Osler

Randu-Osler

)
Figura 2. Criterii ale bolii Randu-Osler

Sabba C. et al., in 2002 au cercetat 100 de
bolnavi care, potential, ar fi suferit de malformatii
arteriovenoase, dintre care 56 au intrunit toate
criteriile pentru HHT - Randu-Osler categorica, iar
10 - posibila. Dintre acesti 56 de bolnavi, la 48.2%
prin USG Doppler color s-a diagnosticat afectarea
hepatica (dupa TC - la 63.8%), iar din cei carora li
s-a efctuat enoscopia superioara — 64% sufereau de
telangiectazii gastrice. Hemoragia gastrointestinala
este cea mai frecventa forma de sangerare dupa
epistaxis la pacientii cu HHT.

Diagnosticul instrumental se va axa pe:

«  examenul radiologic al tractului digestiv supe-
rior denota prezenta unor defecte de umplere
mobile, asemanatoare cu resturile alimentare,
plicile mucoasei sunt pastrate (aceste defecte
apar din cauza cheagurilor de sange);

. aspectul tipic endoscopic contine niste an-
gioame nodulare, care nu difera ca forma si
dimensiuni de telangiectaziile externe, la unii
pacienti fiind inconjurate de un halo anemic.
Pentru acesti bolnavi este caracteristica hipoa-
ciditatea gastrica.

Desi metodele de diagnosticin cazul suspiciunii
de boald Rendu-Osler ca etiologie pentru hemoragia
gastrica sunt informative si accesibile, uneori totusi
diagnosticul sau este omis, sau este dificil de stabilit.
Astfel, in cazul prezentei telangiectaziei cutanate se
va recomanda biopsia cu histologie a pielii: vasele
vor fi alcatuite numai din endoteliu, capilarele dila-
tate, lumenul venulelor ingustat, numarul celulelor
adventive marit.

Posibil (prezenta a

toate 3 criterii) doua criterii)

Categoric (prezente
criterii)

} {Pugin probabil (< de
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Tratament

Ablatia endoscopica repetata a leziunilor
gastrointestinale poate fi folosita pentru a controla
sangerarea pe termen scurt.

Metodele chirurgicale de tratament au un suc-
ces limitat, din cauza recurentei bolii, insa pot fi utile
pentru terapia de urgenta in hemoragia cauzata de
leziuni discrete la nivelul mucoasei tubului gastroin-
testinal.In cazul anemiei fierodeficitare secundare, al
pierderilor de sange de la nivelul leziunilor vasculare
ale HHT, este indicata utilizarea preparatelor orale cu
fier; daca sangerarea este destul de severa - transfuzii
de sange.

Agentii sistemici in terapia stoparii hemoragii-
lor

Exista dovezi din studii randomizate controla-
te despre beneficiul preparatelor estrogenice si al
tamoxifenului in HHT; de asemenea, sunt rapoarte
necontrolate sau serii de cazuri cu utilizarea acidului
aminocaproic, a dozelor mari de acid trahexanic
[16]. Pe langa posibilele efecte benefice ale acestor
agenti, trebuie sa fie luat in consideratie si efectul
lor protrombotic, fiindca pacientii cu HHT nu sunt
protejati impotriva bolilor tromboembolice.

Intr-un studiu controlat dublu-orb, randomizat,
utilizarea zilnica pe cale orald a 50 de micrograme de
etinilestradiol si 1 miligram de noretisterona adusla
o reducere semnificativa a necesarului de transfuzii
la 10 pacienti care inainte aveau nevoie de transfuzia
a 19 pachete de mase eritrocitare pe an.

Un studiu mai mic dublu-orb, controlat cu
placebo, a explorat utilizarea orala de tamoxifen
(20 mg / zi, timp de sase luni) la 21 de pacienti cu
epistaxis din cauza HHT. A fost obtinuta o reducere
semnificativa a frecventei de epistaxis in grupul
tratat cu tamoxifen, multe cazuri fiind insotite fie de
cresterea hemoglobinei, fie de reducerea necesarului
de transfuzii.

Utilizarea de medicamente imunosupresoare
(de exemplu, sirolimus, interferon), a fost asociata
cu rezolutia telangiectaziilor observate mai devre-
me pe piele, mucoasa bucala si mucoasa tractului
gastrointestinal superior.

Concluzii

1. Boala Rendu-Osler, ca o cauza de hemoragie
gastrica poate fi suspectata in lipsa anamnezei
ulceroase, lipsa epigastralgiilor si dispepsiei, la
prezenta telangiectaziilor pe fata.

Sangerarile gastrointestinale sunt manifestarea
viscerald cea mai frecventa la pacientii cu HHT
(dupa epistaxis), apar mai tarziu decat epistaxi-
sul si a fost demonstratd prezenta lorin ambele
forme - HHT-1 si HHT-2.




3. Metodele efective de diagnostic al hemoragiei

gastrice in HHT sunt examenul radiologic al
stomacului, endoscopia superioara.
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PARTICULARITATILE CLINICO-EVOLUTIVE,
ENDOSCOPICE ST MORFOLOGICE

ALE MALADIILOR INFLAMATORII INTESTINALE
LA COPII

Olga TIGHINEANTU, Ion MIHU, Victor RASCOYV,
Institutul Mamei si Copilului

Summary

Clinical-evolutive, endoscopic and morphological peculi-
arities of inflammatory bowel diseases in children

The aim of our study is to characterize cases of ulcerative
colitis (UC) and Crohn s disease (CD) in terms of clinical
onset, degree of activity, endoscopic and morphological
appearance. The study group included 41 patients admitted
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to the Department of Gastroenterology, Institute of Mother
and Child Care within 2010-2012.

The main complaint of patients with UC was rectoragia in
94.5%, followed by diarrhea in 55.56%, associated with
the febrile syndrome in 27.77%. Patients diagnosed with
Crohn's disease presented diarrhea in 100%, and there
was weight retardation in 80%. Abdominal pain was char-
acteristic for both children with UC in 75%, and children
with Crohn’s disease in 80%. Clinical activity was assessed
according to the indices of activity PUCAI and PCDAL
Endoscopic lesions characteristic of UC were. hyperemia,
edema, change of the vascular pattern, mucosal friabi-
lity, spontaneous bleeding, contact bleeding, single and
multiple ulcers. Crohn's disease exhibited: change of the
vascular pattern, contact bleeding, aphthoid ulcerations,
follicles, cracks. Histological examination revealed the
predominance of neutrophils in the lamina propria, mucus
production, focal hemorrhages, cryptal atrophy.

Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn's disease,
ulcerative colitis.

Peziome

Knunuxo-360110yuonnsie, sndockonuueckue u mopgo-
Jl02uyecKue 0COOeHHOCIU 60CNATTUMENbHBIX KUUEUHBIX
3abonesanuii y demeil

Lenvio Hacmoswezo uccredosarus 6vL10 U3YUeHUe U ONuca-
Hue cnyuaes s3eernno2o konuma (AK) u bonesnu Kpona (PK)
€ MOUKU 3peHUs KIUHUYECKO20 0eblomd, YPOeHs AKMUHO-
cmu, 3HOOCKONUYECKUX U MOponozuteckux npossnenuil. B
uccnedosarue bvLU 8KIIOYEHbl 41 nayuenm, HaxooUBUUXCS
Ha eyeHuu 8 omoenenuu cacmposnmeponozuu, MOMJ] na
npomsicenuu 2010-2012 20006. I nasrnotl scanodoii nayuen-
mosé c AK 0vino kposomeuerue u3z npsamoul kuuiku — 94,5%
cnyuaes, 3a Komopoii credosana ouapes — 55,6%, accoyuu-
POBAHHAS C IUXOPAOOYHBIM cuHOpomom 8 27,8% cryuaes, 6
Mo 8peMs KaK y nayuenmos, ouaznocmuposarnvix bK, ovina
Juapes — 100,0%, cnuosicenue yposus eeca — 80%. Bonu 6
Jrcusome OvLIU XAPAKMEPHBL KAK 0Jisl 0emell cmpaoarujux
AK (75%), max u ona BK (80%,). Knunuueckas akmusHocms
obina oyernena coanacto unoexkcam akmusrocmu PUCAI u
PCDAIL B cayuae AK 6viiu obHapysicenvl credyioujue -
docKkonuyeckue nPosAgieHUs: 2unepemus, omex, UsMeHeHUs,
COCYOUCMO20 PUCYHKA, PLIXIOCMb CIUSUCTIOU 000N0YKU,
CNOHMAHHbIE KPOBOMeUeHUs, KOHMAKMHble KPOBOMeYeH s,
OO0UHOUHbLE UIU MHOXCECMBeHHble A38bl, 6 cyyae BK: usve-
HeHUs COCYOUCMO20 PUCYHKA, KOHMAKMHble KPOBOMeYeHuUs,
aghmosnvle uzvsazeneHus, POLUKYIbL, mpewutsl. I ucmono-
2uieckoe uUcciedosanue Oblio ommedeHo npeobaadanuem
HeUmpouios 8 COOCMEEHHOU NIACMUHKE CIUSUCTOU 000-
JIOUKU, 8bIPAOOMKOLL CIU3U, 04A208BIMU KPOBOUSTUAHUAMU,
ampogueii kpunm.

I(moueebte cjlioea: socnailumeilbHole Kuuleurnole 36160.716661-
HUA, 60/Z€3Hb Kpona, }136€HHblIZ KoJum.
Introducere

Bolile inflamatoare intestinale (BIl), boala Crohn
si colita ulceroasa reprezinta afectiuni inflamatoare
idiopatice ale tractului gastrointestinal, cu o patoge-




nie incomplet elucidatd, dar sugerata printr-un rds-
punsimunologicinadecvat la antigenele intestinale
(factor infectios, parazitar, medicamentos, alimentar,
alergic), la persoanele susceptibile genetic.

Turunen et al. (2003) au documentat aproape o
dublare aratei incidentei Bll la copii si adolescentiin
Finlanda, in perioada ultimilor 15 ani. Din dosarele
medicale a doua spitale universitare si o populatie
de studiu de 619 000 copii, intre anii 1987 si 2003,
cercetatorii au identificat 604 cazuri noi de BIl (BC
203 cazuri si CU 317 cazuri), cu cresterea incidentei
dela3,91a100000in 1987 la 7,0 la 100 000 in 2003.
Cel mai frecvent (33%) cu debut la copiii cu varste
cuprinse intre 12 si 15 ani, si doar 5% din cazuri au
fost la copii sub varsta sub 3 ani. Heyman et al. (2005),
in urma unui studiu prospectiv, cu un lot de studiu de
1370 copii cu BIl, au remarcat ca CU si BC sunt la fel
de raspandite printre copii de varsta frageda (0-2 ani),
ba mai mult: diagnosticul de Bll este stabilit definitiv
in 1% cazuri la copii cu varstade panala 1an.Casiin
studiile anterioare, CU a fost mai frecventa in — 47%
cazuri - la copiii cu varsta de 3-5 ani, in timp ce inci-
denta BCa crescut odata cu varsta, atingand un nivel
de 66% la 13-17 ani, iar agregarea familiala a Bll a fost
observata la 3% din frati, 9% dintre parinti si 22% din
rudele de gradul doi, anamneza eredocolaterala fiind
pozitiva, in special la copiii cu CU (44%).

Colita ulceroasa si boala Crohn se caracterizeaza
printr-un debut necaracteristic, in special la copiii de
varstd frageda (0-2 ani), ba mai mult: diagnosticul de
boald inflamatorie intestinala este stabilit definitiv
doar in 1% din cazuri la copiii cu varsta de pana la
1an.

Variabilitatea in varsta de debut, extensia afec-
tarii intestinale, severitatea simptomelor intestinale
sia manifestarilor extraintestinale determina diverse
patternuri de prezentare clinica, care necesita o
abordare individuala a terapiei.

Scopul studiului este analiza cazurilor de colita
ulceroasa si boala Crohn din punct de vedere al de-
butului clinic, particularitatilor clinice, gradului de
severitate al bolii si al tipului leziunilor endoscopice
si histologice.

Material si metode

Cercetarea a fost fundamentata pe un studiu
prospectiv, ce-ainclus toti pacientii internatiin sectia
de gastroenterologie a IMSP Institutul Mamei si Co-
piluluiin perioada 2010-2012, cu diagnosticul de CU
sau BC, stabilit in rezultatul anamnezei, examenului
clinic, examenelor endoscopic si histologic. Pentru
0 precizare mai exacta a particularitatilor clinico-
evolutive ale BIl, copiii cercetati au fost departajati
in functie de varsta in 4 subloturi: sublotul |, copii
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de varsta frageda (4 luni - 3 ani); sublotul Il - copii-
prescolari (4 ani - 7 ani); sublotul Ill - scolarul mic (8
ani - 12 ani) si sublotul IV - adolescenti (13 ani- 17
ani). Pentru aprecierea gradului de activitate a bolii,
a fost folosit indicele de activitate PUCAI pentru CU
(tabelul 1) si indexul de activitate PCDAI pentru BC
(tabelul 2).

Tabelul 1
Indicele PUCAI (Pediatrics Crohn Deasease Activity Index),
dupd Harms, 1994

Manifestari
.. . Punc-
Nr. | clinice/pa- Parametri tai
raclince L
1. — Absente 0
. — Usoare, nu afecteazd activita- 5
Dureri ab- S
. tea cotidiana
dominale .
— Intense, cu afectarea activita- 10
tilor, nocturne
2. — Absente 0
.. | — Hemoragii minime (<50%) 10
Rectoragii ..
— Hemoragii moderate 20
Hemoragii abundente (>50%) | 30
3. . — format 0
Consistenta .
7| = semiformat 5
scaunului
— neformat 10
4, - 02 0
Numarul de | — 3-5 5
scauneinzi | — 6-8 10
- >8 15
5. | Scaunnoc- | — nu 0
turn - da 10
6. — Buna, activitati nelimitate 0
— Gravitate medie, ocazional se 5
Starea gene- e el
rala afecteaza activitatile
— Grava, limitarea frecventa a 10
activitatilor
Tabelul 2

Indicele PCDAI (Pediatrics Crohn Deasease Activity Index),
dupd Harms, 1994

Manifestari
.. . Punc-
Nr. | clinice/pa- Parametri tai
raclince I
1. — Absente 0
. — Usoare, nu afecteaza activita- 5
Dureri abdo- soare, I -
. tea cotidiand
minale .
— Intense, cu afectarea activita- 10
tilor, nocturne
2. — 0-1, lichide, fara sange 0
. — 2, semiformate, cu striuri, 5
Numarul de o
.. sau 2-5 scaune lichide
scaune in zi .
— Hemoragii abundente sau 10
mai mult de 6 scaune lichide
3. — Buna, activitati nelimitate 0
— Gravitate medie, ocazional se 5
Starea gene- e e
cala afecteaza activitatile
— Grava, limitarea frecventa a 10
activitatilor




4. — Curba ponderala in crestere 0
sau stagnanta
Greutatea | — Greutate stagnata, retard de 5
1-9%
— Retard ponderal > 10 % 10
5. Talia
5.1 — Scadere de < 1 scara (1 scara 0
La stabilirea = 2 percentile)
d-cului — Scéaderea cu 1-2 scari 5
— Scaderea > 2 scari 10
5.2 Dupd trat — >-1 DS (deviere sigmala) 0
wpa el < 1DS>-2DS 5
ment
- >-2DS 10
6. — Fara afectare sau papiloame 0
Afect cutanate
e arev — 1-2fistule indolore, cu drenaj 5
perirectala : . )
— Fistule active, cu drenaj, du- 10
reri la palpare sau abces
7. | Manifestdri | — Absente 0
extraintesti- | — Un semn 5
nale — Peste doud manifestari 10
8. Hematocritul
8.1 . >33 0
Copii de .sub 28-32 2
10 ani
<28 5
8.2 Fete 11-19 >34 0
e 29-33 2
ani
<29 5
8.3. Baieti 11-14 >35 0
areh 30-34 2
ani
<30 5
8.4. Biicti 15-19 >37 0
et 2o 32-36 2
ani
<32 5
9. pand la 20 mm/h 0
VSH 20-50 mm/h 2
peste 20 mm/h 5
10. i >35g/1 0
Nivelul al- 31-34g/l 5
buminei
<30g/1 10
Scorul total (1-100 p)
PCDALI > 30 — maladie grava
PCDALI 10-30 — maladie usoara
PCDALI 0-10 — remisie clinica

Pentru o conduita terapeutica rationala si
eficientd, este necesar de evaluat fenotipul bolii,
prezenta manifestdrilor extraintestinale, localizarea,
extinderea si severitatea.

Localizarea leziunilor endoscopice a fost
evaluata conform clasificdrii Montreal, 2005, care
departajeaza procesul inflamator in proctitd (E1),
cu extinderea inflamatiei distal de jonctiunea rec-
tosigmoidiana, colitd de stanga (E2), cu extinderea
inflamatiei distal de flexura lienalg, si colitd extensiva
sau pancolitd (E3), cu implicarea extinsa a colonului,
raspandirea inflamatiei fiind proximal de flexura
lienala. Gradul de severitate a fost apreciat dupa
Scorul Baron, ce include 4 grade (0-3), de la mucoasa
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cu aspect normal, ramificare vasculara cert vizibila,
fara hemoragii de contact, pana la aspect sever he-
moragic al mucoasei: hemoragii spontane vizibile la
inspectie, hemoragii de contact.

Rezultate

Studiul a fost fundamentat pe cercetarea a 41
de copii cu maladii inflamatorii intestinale, dintre
care 36 (87,8%) cu colita ulceroasa si 5 (12,2%) cu
boala Crohn, cu varsta cuprinsd intre 4 luni si 17 ani,
cu varsta medie de 72+23,93 luni, pe cand varsta
medie de debut a constituit 51+£19,91 luni, deno-
tand lacune in diagnosticarea timpurie a copiilor cu
aceasta maladie.

Repartitia pe sexe a copiilor a relevat prevalenta
feminina in CU cu 14 fete si 12 bdieti, sex ratio fiind
de 1,16, iar in boala Crohn - printr-o prevalenta ne-
semnificativda domina baietii cu 3 cazuri si 2 cazuri
la fete, sex ratio fiind de 1,5.

Conform mediului de resedinta, domina copiii
din mediul urban - 18 (58,06%), comparativ cu 13
(41, 93%) copii din regiunea rurald, date importan-
te pentru elucidarea factorilor triggeri, care au fost
evaluati prin analiza datelor demografice (mediul
de provenientad), rolul anamnezei familiale, impac-
tul factorilor de mediu (factorul igienic, alimentar),
factorul medicamentos.

Particularitatile de debut ale Mll sunt dictate de
entitatatea nosologicad, varsta de debut, extinderea
procesului si severitate.

La 6 (14,63%) copii boala a debutat pana la
1 an, la 10 (24,39%) copii — pana la varsta de 3 ani
si la 25 - dupa varsta de 3 ani (60,97%). Caracterul
debutului clinic al maladiilor inflamatorii intestinale
la 28 copii (68,29%) a fost treptat, cu activitate clini-
ca minima, conform indicelui de activitate PUCAI,
activitate moderata la 9 (21,95%) copii. insa la 4
(9,75%) copii debutul a fost acut, cu un grad inalt
de activitate clinica.

Principala acuza a pacientilor cu colita ulceroasa
a fost rectoragia — 34 copii (94,5%), urmata de dia-
ree — 20 (55,56%) copii, asociata de sindrom febril in
10 (27,77%) cazuri, iar la pacientii diagnosticati cu
boala Crohn a fost diareea — 5 (100%) copii, retardul
ponderal - 4 (80%) copii. Durerea abdominala a fost
caracteristica atat pentru copiii cu colita ulceroasa -
27 (75%) cazuri, cat si pentru boala Crohn - 4 (80%)
cazuri.

Manifestarile extraintestinale au fost prezente
la21(51,2%) copii, dintre care 13 (61,9%) prezentau
1 manifestare extraintestinala, 5 (23,8%) copii - cate
2 manifestari si 3 (14,28%) — cate 3 manifestari. Afec-
tarea articulard a fost prezenta la 9 (22%) copii, mani-
festdrile mucocutanate - la 6 (14,6%), manifestarile
hematologice au fost evidentiate prin anemie la 18




(43,9%) pacienti, iar cele hepatobiliare - la 1 (2,4%)
pacient cu colangita sclerozanta primara.

Examenul endoscopic in 33 (80,48%) cazuri a
remarcat extinderea inflamatiei distal de jonctiunea
rectosigmoidiana (E1 — proctitd), in 5 (12,19%) ca-
zuri — distal de flexura lienala (E2 - colita de stanga),
iar implicarea extinsa a colonului, cu raspandirea
inflamatiei proximal de flexura lienald (E3 - colita
extensiva sau pancolita) - la 3 (7,31%) pacienti.

La copiii cu colita ulceroasa au fost apreciate
modificarile endoscopice: peristaltica diminuata 4
(11,1%) cazuri, hiperemie in toate cazurile (100%),
edem (91,7%), modificarea patternului vascular
15 (41,7%) cazuri, friabilitatea mucoasei, sangera-
re spontana 12 (33,3%), hemoragii de contact 25
(69,4%) cazuri, ulceratii unice 10 (27,8%) cazuri, iar
multiple - 13 (36,1%) cazuri. Conform clasificarii
Baron, cele mai multe cazuri au gradul 3 endosco-
pic, rectita - 28 (77,8%) cazuri, colita pe stanga - 5
(13,9%) cazuri, pancolita prin afectare extinsa - 2
(5,6%) cazuri.

Leziunile endoscopice caracteristice bolii Crohn
au fost: modificarea patternului vascular 3 (60%)
cazuri, hemoragii de contact 1 (20%) caz, ulceratii
aftoide 4 (80%), foliculi 3 (60%) cazuri, fisuri - 3 (60%)
copii. Examenul histologic a remarcat predominarea
neutrofilelor in lamina propria - 69,4%, producerea
de mucus - 61,2%, hemoragii focale - 69,4%, atrofie
criptala - 16,7% cazuri.

Localizarea in boala Crohn a fost: colonica
4 (80%) cazuri si ileocolonica doar 1 (20%) caz, 1
caz fiind si cu afectare gastrica (20%), cu pattern
nonstenozant, nonfistulizant. Examenul histologic
a evidentiat edemul straturilor peretelui intestinal
-100%, infiltratie limfohistiocitara — 80%, ulceratii
aftoide - 80%, invazie neutrofilica a criptei — 60%
cazuri.

Discutii

Debutul, analogic mai multor patologii intesti-
nale, ca rectoragie, diaree, retard ponderal, conditi-
oneazd lacune in diagnosticul timpurie al bolilor in-
flamatorii intestinale, specificat de discrepanta dintre
varsta medie de debut si varsta medie la momentul
stabilirii diagnosticului. Maladiile inflamatorii intesti-
nale reprezinta o entitate clinica complexa, datorata
variabilitatii distributiei anatomice, care determina
o diversitate a modalitatilor clinice de prezentare, a
severitatii, a istoriei naturale si optiunilor terapeutice.
Cum incidenta globala a bolilor inflamatorii intesti-
nale este, cu regret, in crestere, si la noi in tara este
de asteptat ca, odata cu modificarea stilului de viata,
aspectele clinice sa se modifice si cazurile de boala
intalnite sa fie din ce in ce mai severe.
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Concluzii

1. Bolile inflamatorii intestinale pot fi intalnite
la orice varsta, chiar sila copiii sugariin primul an de
viatd, cu o prevalenta feminind in colita ulceroasa, sex
ratio 1,16, comparativ cu boala Crohn, unde domina
baietii, sex ratio 1,5.

2. Manifestarile clinice sunt variabile, de la for-
me oligosimptomatice sau chiar asimptomatice pana
la forme cu manifestari clinice tipice digestive si ex-
tradigestive, iar cele din urma impun administrarea
glucocorticoizilor de la prima etapa terapeutica.

3. Examenul endoscopic a remarcat predo-
minant extinderea inflamatiei distal de jonctiunea
rectosigmoidiana (E1 - proctitd), pe cand lipsa
modificarilor leziunilor endoscopice nu exclude pre-
zenta maladiilor inflamatorii intestinale, iar examenul
histologic este in corelatie directa cu particularitatile
clinice si ofera posibilitatea eficientizarii protocolului
terapeutic.

4. Pronosticul bolilor inflamatorii intestinale
este in corelatie cu debutul manifestarilor clinice,
frecventa recidivelor, dependente de factorii-trigger
si de eficienta terapiei administrate.
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Summary

The clinical and laboratory features of gastroduodenopa-
thies in patients with COPD

We studied the clinical signs and laboratory findings in 42

patients with gastroduodenopathies with a background of
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in which
the nature mucosal lesions were studied depending on the
severity of the evolution of COPD. Analysis of the results
revealed that gastroduodenopathies in patients with COPD
are directly related to the severity of the evolution of COPD.
With the increasing severity of COPD, lesions of the gas-
troduodenal lining are more frequent and profound. In most
cases, gastroduodenopathies develop asymptomatically
in patients with COPD, and that’s why a more thorough
examination of the digestive tract and a correct treatment
strategy are needed for these patients.

Keywords: gastroduodenopathies, chronic obstructive
pulmonary disease (COPD).
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Pe3zrome

Knunuko-napaknunuueckue 0c00eHHOCIU 2ACMPORAMUIL
y nayuenmoe ¢ XObJI

Boiu obcneoosanvt 42 nayuenma c cacmpodyodenonamusmu,
pazsusarowumucs Ha @one XOBJI. Ananus nonyuennvix
pe3yiemamos noxKaszai, 4mo cywecmeyem npamas
3A6UCUMOCTIL MENCOY BbIPANCEHHOCMBIO U YACTOMOU
nopasicenus CAUUCMOoU 00ONOUKU HANPAMYIO CEA3AHbL C
maxcecmvio meuwenusi XOBJI. B 6onvuiuncmee ciyuaeg y
nayuenmog ¢ XOBJI cacmpodyodenonamuu npomexaiom
MALOCUMAMOMHO, HOIMOMY caedyem yoeiims 0coboe
BHUMAHUE 8blOOPY MEOUKAMEHMOZHOU Mepanuu y OaHHOU
Kamezopuu OONbHbIX.

Kntroueewte cnosa: cacmpooyooernonamuu, XOBJL.

Introducere

Bronhopneumopatia obstructiva cronica
(BPOC) reprezinta una dintre cele mai raspandite
cauze de morbiditate si de mortalitate in societatile
moderne, constituie o amenintare semnificativa
pentru viata socioeconomica si la moment nu are o
tendinta de ameliorare [8]. n acelasi timp, in ultimii
ani tot mai discutabile sunt manifestarile extrapul-
monare ale maladiei, dintre care cele mai frecvent
supuse cercetarii sunt tulburarile metabolice si cele
musculoscheletice: disfunctia muschilor scheletici,
scaderea greutatii corporale, osteoporoza etc. [1, 6,
9]. Recunoasterea prezentei manifestarilor extrapul-
monare ale BPOC este semnificativa din punct de
vedere clinic si favorizeaza o mai buna interpretare
a procesului de dezvoltare a bolii.

Gastroduodenopatia se considera a fi unadintre
manifestarile sistemice potentiale ale BPOC. Printre
mecanismele de lezare a regiunii gastroduodenale,
pe fundal de BPOC, diferiti autori nominalizeaza:
hipoxia tisulard, hipercapnia, tulburarea de mi-
crocirculatie. Stresul oxidativ detine un rol major
in patofiziologia BPOC [3, 4], deoarece provoaca
perturbariin functionarea sistemelor de protectie si
favorizeaza lezarea oxidativa a tesuturilor. in functie
de duratd, de intensitatea procesului inflamator si de
gradul pronuntat de hipoxie, procesele de oxidare a
lipidelor (POL) din etapa proceselor de adaptare in
lant se transforma intr-un factor patogen major care
determina, la randul lui, amplitudinea tulburarilor
patologice si in sectoarele gastroduodenale [2, 5].
BPOC este insotita de recidive de inflamatii, reactii
imune, modificari in producerea mediatorilor de
inflamatie, insa influenta lor in mecanismul de lezare
a regiunii gastroduodenale actualmente este putin
studiata, iar informatia existenta este controversata
[7]. Este necesara o cercetare suplimentara pentru
evidentierea rolului Hepicobacter pylori in dezvol-
tarea modificarilor care vizeaza, in special, regiunea
gastroduodenala pe fundal de BPOC.




Scopul cercetarii noastre con-
sta in evaluarea particularitatilor
clinico-paraclinice ale gastroduo-
denopatiilor la pacientii cu BPOC.

Materiale si metode

Au fost evaluati 42 de pacienti
cu gastroduodenopatii dezvoltate
pe fundal de BPOC, care s-au aflat
la tratament in sectia de pneumo-
logie a SCM ,Sf. Arhanghel Mihail",
in perioada 2009-2013, cu varsta
cuprinsaintre 35 si 60 de ani, varsta
medie fiind de 59,6+0,7 ani. Lotul-
martor a fost reprezentat de 10
pacienti cu ulcer gastroduodenal,
varsta medie 49,2+0,7 ani. Toti pa-
cientii au fost supusi examenelor
clinic si paraclinic, inclusiv endo-
scopiei tractului digestiv superior,
cu depistarea histologica a Helico-
bacter pylori. Repartitia pe sexe in
lotul de studiu a fost: 3 femei si 39
barbati, iar in lotul-martor 2 femei
si 8 barbati.

Diagnosticul sigradul de seve-
ritate al BPOC au fost determinate
in conformitate cu recomandarile
GOLD (2009). Conform rezultatelor
endoscopice, pacientii cu BPCO au
fost repartizati in doua grupuri:
grupul | (n=31) - cu gastrite cro-
nice si grupul Il (n=11) - cu leziuni
eroziv-ulceroase. Pentru a evalua
vechimea statutului de fumadtor, ca
unul dintre factorii majori deriscin
dezvoltarea gastroduodenopatiilor
la pacientii cu BPOC, a fost studiata
anamneza si s-a calculatindicele de
fumator prin formula:

IF = [numdrul de tigari fumate
in 24 ore x vechimea statutului de
fumadtor (ani)].

Veridicitatea diferentelor sta-
tistice a fost calculata cu utilizarea
criteriului t-Student; diferentele
au fost apreciate ca veridice la
p<0,05.

Rezultate si discutii

Majoritatea pacientilor studi-
ati erau fumatori. Indicele de fuma-
tor I-a constituit in medie 23,21+0,5
pachet /an la pacientii cu gastrita
cronica, iar la cei cu leziuni eroziv-
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ulceroase acest indice a fost de 39,72 +0,5 pachet/an. in lotul-martor,
indicele de fumator a fost egal cu 22,42 +0,8 pachet/ani. La toti paci-
entii studiati s-a remarcat prevalenta semnelor clinice de afectare e
sistemului respirator, comparativ cu sistemul gastroduodenal (tabelul
7). Merita de remarcat faptul ca la aproximativ o jumatate din paci-
entii examinati s-a inregistrat subfebrilitate, fapt ce indica activitatea

procesului inflamator in sistemul bronhopulmonar.

Tabelul 1
Semnele clinice si endoscopice la pacientii cu gastroduodenopatii pe fundal de
BPOC
Loturile de pacienti supusi cercetarii
Gastrita cronicd | Leziuni eroziv- Lotul-martor
Semne clinice la pts le BPOC | ulceroase la (n=10)
(n=31) pts cu BPOC
(n=11)
Abs. % Abs. % Abs. %
Senzatie de greutate in segmentul
superior al abdomenului 7 22,6 5 45,5 7 70
Dureri in epigastru: - 2 18,2 10 100

- timpurii - 1 9,1 4 40

- tardive de ,,foame”, nocturne - - 6 60

- permanente - - -

Greata 1 32 3 27,3 9 90
Eructatie 2 6,5 4 36,4 7 70
Pirozis - - 8 80
Scadere a apetitului 9,7 4 36,4 2 20
Tuse 31 100 11 100 -

Sputa:

- mucoasa 2 6,5 - -

- mucopurulenta 29 93,6 11 100 -

- purulenta - - -
Dispnee:

- expiratorie 31 100 11 100 -
Slabiciune generala 16 51,6 11 100 1 10
Subfebrilitate 14 452 8 72,7 -

Gastrita cronica 31 100 - - - -
Erozii ale mucoasei stomacului - - 3 27,3 - -
Erozii ale mucoasei duodenului - - 5 45,6 - -
Ulcere gastrice - - 1 9,1 40
Ulcere duodenale - - 2 18,2 60
Suprafata leziunilor eroziv-
ulceroase:
Erozii:< 1 cm - - 3 27,3 - -
>1 em - - 5 45,6 - -
Ulcere: <1 cm - - 1 9,1 80
>l em : ; 2 182 | 2 | 20
Helicobacter pylori 8 25,8 2 18,2 10 100

Din datele expuse in tabelul 1 reiese ca in grupul pacientilor cu
gastrita cronica pe fundal de BPOC sindromul dolor lipseste, iar in
grupul cu leziuni eroziv-ulceroase este prezent in 18,2% cazuri, pe cand
in lotul-martor este prezent la toti pacientii. Senzatia de greutate in
segmentul superior al abdomenului este mai frecventa in lotul-mar-
tor (70%), cu frecventa mult scazuta in grupul pacientilor cu leziuni
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eroziv-ulceroase (45,5%) siin grupul celor cu gastrita
cronica (22,6%). Greata, eructatia, atestate practicla
toti pacientii din lotul-martor (90% si respectiv 70%),
sunt prezente mult mai rar la bolnavii cu leziuni ero-
ziv-ulceroase (27,3% si, respectiv, 36,4%) si la pacien-
tii cu gastrite cronice (3,2% si, respectiv, 6,4%).

Dupa rezultatele endoscopice, in lotul Il erozi-
ile regiunii duodenale (4,5%) si, respectiv, gastrice
(2,7%) sunt mai frecvente decat defectele ulceroase
gastrice (27,3%) si duodenale (45,6%). In grupul II
suprafata defectelor ulceroase este mai mare decat
in grupul-martor. Infectia Helicobacter pylori a fost
depistata la toti pacientii din grupul-martor, iar la
cei cu BPOC s-a determinat numaiin 25,8% cazuriin
grupul Isiin 18,2% cazuriin grupul Il. Aceste rezultate
demonstreaza rolul minor al infectiei Helicobacter
pylori in aparitia gastroduodenopatiilor la pacientii
cu BPOC.

Conform rezultatelor obtinute prin examinarea
spirografica a bolnavilor cu BPOC, 32 de pacienti au
fost diagnosticati cu un grad de severitate mediu al
afectiunii, iar restul 10 - cu un grad sever de mani-
festare. Indicii functiei respiratorii externe la bolnavii
cu BPOC cu grade de severitate mediu si sever sunt
prezentati in tabelul 2.

Tabelul 2
Indicii functiei externe (% din valoarea teoreticd) la pacientii
cu BPOC

Indicatori | BPOC grad de severi- | BPOC evolutie seve-
tate mediu (n=32) ra (n=10)
CVPE, % 89,2+ 0,6 82,5+ 0,9*
VEMS, % 61,7+0,5 41,6 £0,8*
VEM 25 % 50,8+ 0,4 43,4 +£0,9*
VEM 50 % 51,7+0,6 40,4 +0,8*
VEM 75% 50,5+0,8 40,6 +1,3*

Nota: * — p<0,001.

Dupa cum se poate observa din datele pre-
zentate in tabelul 2, la bolnavii cu o evolutie severa
a BPOC s-a remarcat o reducere semnificativa a
CVPE, VEMS, VEM (25%), VEM (50%) si VEM (75%), in
comparatie cu indicii obtinuti in grupul de bolnavi
cu BPOC cu grad mediu de severitate al afectiunii.
Au fost analizate frecventa si gradul de afectare al
mucoasei gastroduodenale in raport cu gradul de
severitate al BPOC. Din datele tabelului 3 conchidem
ca evolutia BPOC cu grad mediu de severitate se ca-
racterizeaza prin prezenta modificarilor superficiale
la nivelul mucoasei gastroduodenale (gastrite croni-
ce), iar pentru pacientii cu grad sever de evolutie a
BPOC sunt caracteristice leziunile eroziv-ulceroase
ale mucoasei gastroduodenale.
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Tabelul 3
Maodificdrile mucoasei gastroduodenale depistate fibrogastro-
duodenoscopic in functie de gradul de severitate al BPOC

Grupurile de pacienti supusi
Gradul de cercetarii
. . . B Total
severitate Gastrite Leziuni eroziv- (n=42)
al BPOC cronice ulceroase
(n=31) (n=11)
Abs. % Abs. % Abs. | %
Grad mediu de
severitate 27 87,1 3 27,2 30 | 714
Evolutie severa 4 12,9 72,7 12 |28,6

Concluzii

1. Gastroduodenopatiile la pacientii cu BPOC
sunt in corelatie directa cu gradul de severitate al
evolutiei BPOC: odata cu cresterea gradului de se-
veritate, leziunile mucoasei gastroduodenale sunt
mai frecvente si mai pronuntate.

2.La pacientii cu BPOC gastroduodenopatiile, in
majoritatea cazurilor, evolueaza asimptomatic, ceea
ce necesita o examinare mai minutioasa a tractului
digestiv si aplicarea unei strategii corecte de trata-
ment al acestor pacienti.
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Summary

Standard regimens and new methods in treatment of
ulcerative colitis

The article reflects current recommendations for manage-
ment of ulcerative colitis. The main therapeutic directions
and goals of treatment, classes of drugs used in the treat-
ment of inflammatory bowel diseases, indications and con-
traindications to their administration are discussed in the
work. Regimens for remission induction and maintenance
therapy are presented separately. Among the methods of
ulcerative colitis management non-pharmacological thera-
peutic methods, including recommendations for enteral and
parenteral nutrition and possibility of an alternative therapy
are analyzed.

Keywords: ulcerative colitis, enteral and parental nutri-
tion.

Pezrome

Cmanoapmmuble cxemul U HO8blE MEMOObL NeYEeHU A36EH-
HO20 Konuma

Cmambs ompadicaem cospemeHHble PeKOMEeHOayuu no
6e0eHUI0 s36eHH020 Koauma. B pabome npedcmasnenvi
OCHOGHbIE MEPANEGMUYECKUe HANPABIICHUs U Yeau Jlede-
HUsl, NOOPOOHO PACCMOMPEHbL KAACCHl MEOUKAMEHMO8,
NPUMEHSEMbBIX 8 JIeYeHUU 60CNATUMENbHBIX 3a001e6aHUll
KUWEYHUKA, ROKA3AHUSL U NPOMUBONOKA3AHUSL K UX NpU-
Mmeneruro. OmoenvHo npedcmagiensl cxemvl 1edeHus Ol
docmudicerus pemuccuu 3a001e8aHUs U MAKMUKA HO0Jep-
arcusaioujeti mepanuu. Cpeou Memoooa iewerus RayueHmos
C S36EHHBIM KOTUMOM NPOAHATUZUPOBAHBL PEKOMEHOAYUU He
MEOUKAMEHMO3ZHOU MePanuu, 6 MOM YUCie PeKOMEeHOayUu
1O SHMEPATILHOMY U NAPEHMEPATbHOMY NUMAHUIO DOTbHBIX
U BOZMONCHOCIU ATILMEPHAMUSHO MePanuiL.

Knrwuesvie cnosa: szeennvlil Koium, SHmepajibHoe u na-
penmepaibHoe numaHue.

Directii terapeutice principale si clase de medi-
camente

Colita ulceroasa (CU) este o boald cronica, astfel
scopul terapeutic nu consta in vindecarea completa,
Ci se axeaza pe asigurarea remisiunii de durata, stabi-
le si a indicilor favorabili ai calitatii vietii pacientului
[1]. Directiile terapeutice principale sunt:
stopare rapida a puseului de CU;
prevenirea si tratamentul complicatiilor si a
manifestarilor extraintestinale;
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tratament orientat spre mentinerea remisiunii
si prevenirea complicatiilor bolii;

tratament chirurgical in caz de complicatii cu
pericol pentru viata sau in caz de ineficienta a
tratamentului medicamentos.

Astfel, cura terapeutica se divizeazd in 2 etape:
tratament orientat spre inducerea remisiunii si tra-
tament de mentinere.

Nutritie dieteticd, enterala si parenterala

in CU are o mare importanta nutritia adecvata
medicald enterala si, in caz de necesitate, parenterala.
Pacientilor cu forme moderate sau severe de CU le
sunt caracteristice deficitul masei corporale, tulbu-
rarile metabolice, care se dezvolta in cazul deficitului
de proteine, lipide, macro- si microelemente, intole-
ranta unui sir de carbohidrati, in special insuficienta
de lactaza, etc. Exista cateva cauze de dezvoltare
a malnutritiei in colita ulceroasa. Pe de o parte, la
bolnavi, impreuna cu mucusul eliminat si in rezul-
tatul diareii si hemoragiei, are loc pierderea mare cu
scaunul a proteinelor, electrolitilor si microelemen-
telor, indeosebi pronuntata in scaunul multiplu fara
fecale cu sange si mucus. Acest fapt conditioneaza
reducerea cantitatii de proteine de transport, ceea
ce duce la perturbarea tranzitului de substante nu-
tritive spre tesuturi. Pe de alta parte, inflamatia acuta
si cea cronica cauzeaza modificarea metabolismului
spre catabolism si, prin urmare, cresterea necesitatii
organismului in energie si materiale de constructie.
Cu toate acestea, destul de des la aceastd categorie
de pacienti se constata o scadere brusca a poftei de
mancare pana la anorexie. Pacientii deseori limiteaza
constient cantitatea ingestiei de alimente, deoarece
cresterea continutului intestinului gros provoaca
agravarea sindromului dureros.

Conform conceptului modern al dietoterapiei,
in cazul pastrarii functiei tractului gastrointestinal se
da preferinta nutritiei enterale, principalele avanta-
je ale careia sunt: modul fiziologic, reducerea riscului
de aparitie a tulburarilor metabolice si degenerative.
Dieta de baza in CU activa este caracterizata printr-
un continut ridicat de proteine (2-2,2 g/kg greutate
corporald), vitamine, minerale, precum si un conti-
nut normal de grasimi si carbohidrati. Se prevede
prelucrarea produselor alimentare, care permite a
proteja la maximum mucoasa intestinului si a incetini
tranzitul produselor alimentare in intestin; se exclud
produsele cu fibre vegetale brute, laptele, conserve-
le, alimentele condimentate si cele sarate, bauturile
alcoolice. Se recomanda alimentarea fractionata. Se
indica bucate din peste si carne slaba (de vita, pui,
curcan, iepure), fierte sau preparate la aburi, terciuri,
cartofi, oud, paine uscata, nuci. Sunt excluse din




ratie fructele si lequmele crude, deoarece acestea
contribuie la intetirea diareii.

In cazuri grave, in perioada activitatii inalte a
bolii nutritia enterala poate fi asigurata prin ameste-
curi nutritive complete: Nutrizon, Peptamen, Modulen
etc. Diverse amestecuri nutritive pot fi administrate
pe cale orala sau printr-un cateter nasogastral. In
cele mai multe cazuri, amestecurile pentru alimen-
tarea enterald nu trebuie sa inlocuiasca alimentarea
pacientului in general, ci trebuie sa serveasca drept
sursa suplimentara de substante nutritive si energie.
La recomandarile Societatii Europene de Nutritie
Clinica si Metabolism (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism, ESPEN), pacientilor cu
colita ulceroasa si deficienta nutritionala le este in-
dicata alimentarea enterala suplimentara, cu valoare
energetica de 500-600 kcal/zi [2].

La nutritie parenterala se recurge in cazuri
extreme - de dilatare toxica a colonului, tulburari
catabolice severe, in perioada preoperatorie. Se folo-
sesc amestecurile de aminoacizi, electroliti, solutiile-
standard de glucoza, vitamine si minerale [3].

Tratament patogenetic

Medicatia utilizata in tratamentul CU poate fi
clasificata in 2 grupuri: terapia de baza si remediile
suplimentare. Preparate de baza sunt: acidul 5-ami-
nosalicilic (5-ASA) si corticosteroizii. Mecanismele
antiinflamatorii ale 5-ASA nu sunt total studiate, insa
se cunoaste ca 5-ASA poseda urmatoarele efecte:

. inhibarea leucotrienelor, prostaglandinelor
si a factorului activator al trombocitelor, care
contribuie la migrarea neutrofilelor spre zona
de inflamatie;

. inhibarea expresiei antigenelor si a producerii
de anticorpi de catre B-limfocite;

«  modificarea producerii si cuplarii interleuchi-
nei-1, interferonului si TNF;

. blocajul activitatii chemotactice a peptidelor
bacteriene, utilizarea radicalilor de oxigen
liberi;

. suprimarea permeabilitatii membranare exa-

gerate.
o oOH
Y
o

Figura 1. Modelul si formula moleculei de mesalazind

H-M

5-ASA se absoarbe bine din intestinul subtire,
la nivelul mucoasei se transforma in metabolitul
inactiv N-acetil-5-ASA, din acest motiv, in cazurile in
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care substratul-finta este localizat in colon, se cere
cuplarea 5-ASA la un sistem adecvat,de transporta-
re". Preparatul de pionerat, sulfasalazina, sintetizata
in 1942, este un compus azotat de sulfapiridina si
5-ASA. Microflora intestinald rupe legaturile chimice
dintre aceste doua substante siambele se absorb in
intestinul gros. A fost demonstrat, insd, ca adminis-
trarea de duratad a sulfasalazinei poate provoca efecte
secundare (hepatotoxic, hemotoxic etc.), datorate
componentei sulfapiridinice. Pentru a minimiza riscul
efectelor secundare, au fost elaborate noi,sisteme de
transport”al 5-ASA (ultimul a fost denumit mesala-
zinag, figura 1), cu toate ca sulfasalazina continua sa
fie utilizata in practica clinica in tratamentul formelor
medie si usoara de CU, atunci cand nu sunt necesare
doze mare de preparat.

La ,sistemele de transport” al 5-ASA la admi-
nistrarea perorala (figura 2) se refera: sistemele ce
elibereaza treptat mesalazina (de ex., Pentasa’ — mi-
crogranule cuinvelis de etilceluloza) si cele de elibe-
rare pH-dependente (de ex., Asacol’, Ipocol’, al caror
invelis se dizolva la un pH7, sau Salofalk’, Mesasal’,
Claversal’, invelisul carora se dizolva la pH6) [4].

Notd: 1 — medicamente cu invelis de etilceluloza ce
elibereaza treptat mesalazina (Pentasa®); 2 - preparate
cu eliberare pH-dependenta (Asacol®, Ipocol® - la pH7;
Salofalk®, Mesasal®, Claversal® —la pH6); 3 —asocompusi
de 5-ASA ce elibereaza 5-ASA la actiunea microflorei colo-
nului (olsalazina - Dipentum®, balsalazida — Colazal®); 4 -
medicamente cu actiune locala (supozitoare si clistire).

Figura 2. Diferite forme de 5-ASA si locul lor de elibe-
rare

Un sistem mai recent, denumit sistem multi-
matriceal, combina proprietatile celor doud sisteme
anterioare de eliberare a mesalazinei (reprezentanti
Mezavant’, Lialda®) [5]. Totodata, exista si forme de
mesalazina cu actiune locala la nivelul rectului - su-
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pozitoare si clistire. Diverse cercetari au demonstrat

eficacitatea mesalazinei in formele active de CU [6].

Preparatul se administreaza in doze de la 1 pana la

4-6 g, in functie de activitatea bolii. Atunci cand se

alege preparatul in cazuri concrete, se vor lua in con-

sideratie urmatoarele caracteristici ale medicamen-
tului (toate medicamentele ce contin mesalazina
sunt la fel de active):

. modul de transportare catre locul-{inta;

«  comoditatea posologiei (numdrul de prize de-
pinde de viteza de eliberare: 3-4 ori/zi pentru
Salofalk si 1 /zi pentru mesalazina multimatri-
ceala);

- disponibilitatea si preturile in farmacii.
Indiferent de forma de livrare, mesalazina

este bine tolerata si, chiar daca sursele de literatura
mentioneaza efecte secundare (diaree 3%, cefalee
2%, greturi 2%, trombocitopenie <1% si altele mai
rare), acestea sunt, ca frecventa, similare cu efectele
secundare la placebo [7]. Administrarea de durata a
mesalazinei poate avea actiune nefrotoxica, din care
motiv ureea si creatinina trebuie sa fie monitorizate
in dinamica tratamentului, in special la pacientii cu
patologie renald. Derivatele 5-ACA sunt contraindica-
te bolnavilor cuintoleranta la salicilati si insuficienta
renala.

Corticosteroizii poseda actiune antiinflama-
toare marcata in bolile inflamatoare intestinale
(BIl) si au fost recomandati in tratamentul de baza
al formelor moderata si severa de activitate a bolii.
in doze farmacologic active, corticosteroizii inter-
vin atat in etapele inflamatiei intestinale, cat si in
raspunsul imunologic. Mecanismul de actiune al
corticosteroizilor nu este pe deplin studiat, dar se
cunoaste ca preparatul se acumuleaza in tesutul
conjunctiv si inhiba eliberarea acidului arahidonic,
prevenind sinteza prostaglandinelor sileucotrienelor
responsabile de inflamatie. Efectul imunomodula-
tor al hormonilor steroizi se datoreaza si inhibarii
chemotaxisului. Actiunea asupra fibrinolizei tisulare
duce la oprirea sangerdrii.

Cei mai eficienti corticosteroizi in CU sunt
prednisolonul si derivatii lui. Dozele recomandate
pentru inducerea remisiunii sunt 0,5-0,75 mg/kgc
de prednisolon sau echivalente pana la rezolutia
simptomelor. in CU acute si in puseele severe, pred-
nisolonul se administreaza intravenos in doze mari
(160 mg/zi si mai mult), cu trecere, in caz de eficients,
peste 5-7 zile laadministrare perorala [8]. In formele
cu grad moderat de activitate, tratamentul poate fi
administrat initial per os, in doze terapeutice medii
(40-60 mg/zi). Dupa obtinerea efectului terapeutic,
urmeaza reducerea treptata a dozelor in raport cu
evolutia clinica, in medie cu 5-10 mg in 7-10 zile,
pana la 20 mg si 2,5-5 mg in 7-10 zile, de la 20 mg
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pana la intreruperea tratamentului. Este de dorit sa
fie obtinuta o remisie stabila de 12-16 saptamani, in
conditiile sistarii complete a prednisolonului (terapie
de mentinere cu mesalazina). in caz contrar, boala
se considera hormondependenta. Numeroasele
efecte adverse ale corticosteoizilor limiteaza uti-
lizarea acestora pe termin lung (vezi tabelul). Pentru
terapia de mentinere prednisolonul nu este reco-
mandat [8]. Aproximativ 50% dintre pacientii cu CU
severa, care au primit tratament cu corticosteroizi,
dezvolta forme corticodependente (recidive clinice
la tentativele de intrerupere a tratamentului sau de
reducere a dozelor) sau corticorezistente (persistenta
manifestarilor clinice in pofida tratamentului).

Efectele advese ale corticosteroizilor

Organ/sistem Manifestari clinice
Piele
Sistemul cardiovascular

Sistemul osteoarticular

Acnee, purpurd, hirsutism

Hipertensiune, retinerea lichidului
Osteoporozd, osteonecroza, retard
fizic la copii

Ochii
Sistemul digestiv
Sistemul endocrin

Cataractd, glaucom
Ulcere

Diabet, obezitate, sindromul
Cushing, dismenoree
Hiperglicemie, hipocaliemie,
depresia functiei suprarenalelor
Infectii oportunistice, reactivarea
tubercolozei, sepsis

Deregléri metabolice

Sistemul imun

Noii agenti corticoterapici au eficienta simi-
lar corticosteroizilor clasici, dar biodisponibilitate
redusa, minimizand efectele adverse sistemice ale
corticoterapiei in bolile inflamatoare intestinale.
Budesonide este un agent corticoterapic potent, a
carui toxicitate sistemica este redusa prin metabo-
lizarea hepatica rapida, la prima trecere. Medicamen-
tul este acoperit cu o membrana enterosolubila
ce il face disponibil in aria de inflamatie activa in
ileon si colon. In trialuri clinice, doza de 9 mg/zi de
budesonide a aratat eficienta similara dozei de 40-
60 mg/zi de prednisolon in inducerea remisiunii CU,
dar reducerea nivelului seric al cortizolului asigura
minimizarea efectelor adverse sistemice. Totusi
budesonide nu este recomandat pentru tratament
de lunga durata, deoarece in caz de folosire a me-
dicamentului mai mult de 12-16 saptamani creste
riscul de aparitie a efectelor adverse.

Contraindicatiile la administrarea corticosteroi-
zilor sunt: diabetul zaharat si hipertensiunea arteriala
slab controlate, osteoporoza pronuntata, ulcerul
gastric si ulcerul duodenal, infectiile acute.

in cazurile de ineficientd a tratamentului cu
steroizi sau atunci cand exista contraindicatii pentru
terapia hormonalg, se indica preparate imunomodu-
latoare. [9]. Reprezentanti de prima linie sunt tiopu-




rinele: azatioprina si 6-mercaptopurina. Metabolitul
activ al celor doua medicamente este 6-tioguanina,
care este incorporata in ribonucleotide, avand un
efect antiproliferativ asupra populatiei limfocitare
mitotic active. Azatioprina si 6-mercaptopurina pose-
da si proprietati antiinflamatoare siinhiba activitatea
limfocitelor T-cototoxice si a T-killerilor naturali.

Terapia combinata, constituita din tiopurine si
corticosteroizi, a demonstrat o eficienta inalta in for-
mele severe de CU [10].1n plus, analogii purinici permit
reducerea dozei si, ulterior, suspendarea steroizilor la
60-70% dintre pacientii cuforme hormondependente.
in acest context, indicatii pentru administrarea tiopu-
rinelor in CU sunt: rezistenta la tratamentul corticost-
eroid, hormondependenta si reaparitia rapida a pu-
seelor de acutizare (pana la 3 luni) dupa suspendarea
prednisolonului. Azatioprina se administreaza in doze
de 2-2,5 mg/kg nictimeral, 6-mercaptopurina—in doze
1-1,5 mg/kg. Efectul antiinflamator al tiopurinelor se
realizeaza prin mecanisme indirecte si este rezultatul
modificarii rdspunsului imun, cu corectia dezechili-
brului imunologic, deci efectul terapeutic va surveni
in 10-12 saptamani, iar durata tratamentului trebuie
sa fie de cel putin 6 luni.

Aceste preparate poseda un numar relativ
limitat de efecte adverse in comparatie cu alte imu-
nodepresante: febra, eruptii cutanate, dezvoltarea
pancreatitei acute, hepatotoxicitate, documentate
foarte rar. Unul dintre cele mai severe efecte adver-
se este mielotoxicitatea (2-4%). Criterii cu valoare
predictiva inalta de apreciere a riscului de aparitie a
efectelor adverse inca nu au fost stabilite. Din acest
motiv, este necesara monitorizarea riguroasa a pa-
cientilor, cu efectuarea examenului hematologic in
sangele periferic pe intreaga perioada de tratament
cu imunodepresante. Alte efecte adverse sunt pan-
creatita (3%), reactiile alergice (2%), complicatiile
infectioase (7%), inclusiv reactivarea tubeculozei.

Linia a doua de preparate este reprezentata de
metotrexat,insa sunt prea putine dovezi (studii ran-
domizate controlate) in favoarea acestui tratament.
In plus, cercetarea randomizata placebo-controlata
nu a demonstrat eficacitatea metotrexatuluiin doze
mici - 12,5 mg/saptamana [11]. Unele surse reco-
manda tratament cu metotrexat in doze de 20-35
mg/saptamana pentru cazurile cand tiopurinele nu
pot fi administrate.

Inhibitorii calcinevrinei - ciclosporina si ta-
crolimusul — sunt preparate imunodepresante, ac-
tiunea carora se realizeaza prin inhibarea translocarii
nucleare a factorului de transcriptie a limfocitelor T
activate, urmata de suprimarea eliminarii citochine-
lor proinflamatoare. Inhibitorii calcinevrinei se carac-
terizeaza prin atingerea rapida a efectului terapeutic,
iar administrarea ciclosporinei in monoterapie (2-4
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mg/kg nictimeral intravenos) in CU cu activitate
fnalta poseda eficacitate similara cu corticoterapia
intravenoasa in doze mari de corticosteroizi si poate
fi recomandata ca alternativa pacientilor cu contra-
indicatii la tratament hormonal (osteoporoza, diabet
zaharat etc.) [12]. Ciclosporina si tacrolimusul poseda
un sir de efecte adverse, dependente de doza (hiper-
tensiune arteriala, parestezii, tremor, cefalee, hepa-
to- si nefrotoxicitate, hipomagneziemie, dereglarea
metabolismului glucidic, infectii oportune etc.), din
aceste considerente durata de administrare nu trebu-
ie sa depaseasca 3 luni. Tratamentul cu ciclosporina
pe o perioada de pana la 3 luni se considera o tera-
pie temporard, un fel de ,punte”terapeutica pana la
survenirea efectului tiopurinelor [8].

Pe parcursul ultimilor 10-15 ani, medicina prac-
tica s-aimbogatit cu o nouad posibilitate de abordare
terapeutica in tratamentul BIl - utilizarea diverselor
substante biologice cu actiune asupra procesului
inflamator. Aceasta directie noua a fost denumita
terapie biologicd. in viziune moderna, bioterapia
reprezinta utilizarea produsilor biologici nativi si/sau
modificati genetic, extrasi din sange, si/sau analogii
lor sintetizati [13]. Primul si cel mai bine studiat pre-
parat biologic in tratamentul Bll este infliximabul,
care a fost inclus in practica medicala din anii "90 ai
sec. XX. El reprezinta anticorpii monoclonali himerici
fata de factorul de necroza a tumorilor (TNF), care
in mod specific se asociaza cu acest factor in corpul
bolnavului si blocheaza efectul ultimului, astfel re-
ducand concentratia citochinelor proinflamatoare
- substante-cheie in dezvoltarea inflamatiei in BII.
Medicamentul este compus din 75% de proteine
umane si 25% proteine de soarece. Actiunea inflixi-
mabului se dezvolta relativ rapid: debutul efectului
clinic se poate observa deja peste 1-2 saptamani.
Durata efectului este de pana la 30 saptamani dupa
infuzia unica, cu toate acestea, peste 8-12 saptamani
concentratia de anticorpi in ser se reduce, de aceea
se recomanda infuzii repetate pentru mentinerea
raspunsului clinic.

O trecere in revista sistematicd a publicatiilorin
domeniul eficacitatii infliximabului in tratamentul CU
refractare la corticoterapie si la tratament imunode-
presiv aratd ca preparatul este eficient in inducerea
remisiei clinice si endoscopice si contribuie la mic-
sorarea frecventei colonectomiilor in termene scurte
[14]. Cele mai valoroase cercetariin domeniu—-ACT1
si ACT2 — au demonstrat ca infliximabul administrat
intravenos in 3 infuzii consecutive in doza de 5 mg/
kg (in puseu, dupa 2 si 6 saptamani, apoi la fiecare
8 saptamani) este eficient si contribuie la inducerea
si mentinerea remisiunii la majoritatea bolnavilor
cu refractaritate la corticoterapie si la tratament
imunodepresiv.




Efectul secundar cel mai comun al infliximabu-
lui este acutizarea infectiilor latente sau simptomati-
ce. Din aceste considerente, tratamentul se initiaza
dupa excluderea unei eventuale tuberculoze sau a
altor infectii acute si cronice [8].

Certolizumabul si adalimumabul, de aseme-
nea, sunt anticorpi catre TNF-a. Infliximabul contine
25% de proteine de soarece, iar in certolizumab pro-
centul acestora este mai mic — 5-10%, iar proteinele
preparatului adalimumab in totalitate sunt umane.
Din aceste considerente, adalimumabul este biopre-
paratul cu cea mai redusa imunogenitate si cu cele
mai putine efecte adverse. Pe parcursul ultimului
deceniu au fost studiate si continua cercetarile la
etapele preclinica si clinica ale unui numar mare de
preparate biologice: etanersept si onersept - inhibi-
tori ai receptorilor solubili catre TNF- q, visillizumab
- anticorpi catre limfocitele T activate (anti-CD-3
anticorpi monoclonali), alicaforsen - oligonucleo-
tide antisens, basiliximab si daclizumab - inhibitori
CD25 si multe altele [15]. Cu toate ca unele dintre
aceste preparate biologice au manifestat eficacitate
in caz de CU, sunt totusi necesare studii calitative
pentru a fi recomandate in practica clinica.

Tratament simptomatic

Preparatele antidiareice in CU au o importan-
ta secundarda. Administrarea lor poate incetini eva-
cuarea exudatului inflamator-purulent din intestin
si poate mari riscul megacolonului toxic, de aceea,
ele nu sunt indicate in recidivele severe. In cazul
activitatii usoare sau moderate a CU, preparatele
antidiareice pot fi indicate in cure scurte ca remedii
temporare — pana la obtinerea efectului clinic al
medicamentelor antiinflamatoare de baza.

Loperamidul (Imodium’, Lopedium®) este unul
dintre cele mai eficiente preparate antidiareice
simptomatice. El se refera la agonistii y-receptorilor
opiacei, ceea ce determina capacitatea preparatului
de ainhiba contractiile propulsive rapide ale intesti-
nului, duce la incetinirea tranzitului materiilor fecale,
insotit de micsorarea pasajului continutului lichid
al chimusului, si contribuie la majorarea absorbtiei
apei si electrolitilor. Loperamidul sporeste tonusul
sfincterelor anale, contribuind laimbunatatirea con-
trolului actelor de defecatie. In diaree doza initiala
de loperamid pentru adulti constituie 2-4 mg (1-2
capsule), cu administrarea ulterioara a unei capsule
dupa fiecare scaun lichid. Doza totala nu trebuie s-o
depaseasca pe cea maximal admisa zilnic pentru
adulti- 16 mg (8 capsule). Daca scaunul este normal
sau lipseste timp de 12 ore, tratamentul se anuleaza.
Daca diareea continud timp de 2-3 zile, administrarea
ulterioara a loperamidului se sisteaza.
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in grupa preparatelor cu actiuni predominant
absorbanta si mucilaginoasa intrd smecta, attapul-
gitul, enterodezul etc. Smecta’ (silicat de aluminiu
si de magneziu natural) se indica cate 3 g (1 pache-
tel) 3 ori/zi, cu 15-20 de minute inainte de masa, in
forma de suspensie, dizolvand continutul in 50 ml
apa. Luand in consideratie efectul absorbant al pre-
paratului, smecta se administreaza separat de alte
medicamente, la un interval de cateva ore.

Attapulgitul (Neointestopanul’) reprezinta un
amestec natural al hidratilor silicatului de magneziu
si de aluminiu, care nu se absoarbe in tractul gastro-
intestinal. Preparatul are activitate absorbanta inalta
si poate absorbi o cantitate de apa ce depdseste de
8 ori masa substantei. Attapulgitul, de asemenea,
leaga in intestin virusurile, bacteriile si toxinele
acestora si are actiune mucilaginoasa gratie formarii
unei pelicule subtiri de protectie. Neointestopanul
se indica adultilor cate 4 pastile (fiecare cate 0,63g)
dupa primul episod de scaun lichid, apoi cate 2
tablete dupa fiecare act de defecare, maxim pana
la 14 tablete pe zi. Durata administrarii preparatului
nu trebuie sa depaseasca 2 zile.

Pentru ameliorarea sindromului dureros
pot fi recomandate medicamente antispastice.
Preparatele de alegere sunt antispasticele miotro-
pe selective: otilonium bromide, mebeverinum
hidrohloridum, pinaverium bromide. Alegerea
optima este otilonium bromide (bromura de otiloniu,
Spasmomen®), efectul farmacologic al caruia este
asociat cu blocarea selectiva a tranzitului ionilor de
calciu prin membrana citoplasmatica si cu blocarea
receptorilor de tahichinina si muscarina ai celulelor.
Gratie acestui mecanism, spasmomenul reduce tonul
fibrelor muschilor netezi ai intestinului, reducand
frecventa si intensitatea peristaltismului. Spasmo-
menul practic nu se absoarbe (nu mai mult de 3-5%),
de aceea nu are efecte sistemice si reactii adverse
in cazul respectarii regimului de dozare. Preparatul
se administreaza peroral, cate 1 comprimat de 2-3
ori pe zi.

Administrarea antispasticelor neurotrope (anti-
colinergice: atropina, scobutil, buscopan, beladona)
este limitata de un spectru larg de reactii adverse si
contraindicatii.

in CU sunt contraindicate preparatele antiinfla-
matoare nesteroidiene (aspirind, ibuprofen, diclo-
fenac etc.), care pot agrava decurgerea bolii.

In cazul existentei unor tulburari metabolice,
se efectueaza corectia lor medicamentoasa. in mal-
nutrifia severa se administreaza amestecurile de
aminoacizi, albuming, plasma. in acelasi timp, poate
fi indicat retabolilul cate 100 mg o data in 2 sapta-
mani intramuscular. Se indica parenteral vitamine,
indeosebi din grupele B si C. In cazul perturbarii
echilibrului de apa si electroliti, se indica admi-




nistrarea intravenoasa a preparatelor de potasiu si
calciu.

in cazurile grave, pentru tratamentul anemiei
hipocrome se folosesc parenteral preparate cu fier.
Administrarea perorala a preparatelor cu fier poate
intensifica diareea si sindromul dureros in CU, de
aceea ele se utilizeaza strict la indicatie (in caz de
hiposideremie). La alegerea preparatului medica-
mentos medicul se va orienta dupa continutul in
el al fierului bivalent, care se absoarbe in intestin.
Administrarea preparatelor cu fier in doze mari (300
mg pe zi) nu duce la sporirea absorbtiei ionilor de fier,
insa provoaca o crestere semnificativa a numarului
de efecte secundare.

Acidul ascorbic, cisteina, fructoza, incluse in
componenta formelor medicamentoase, intensi-
fica absorbtia fierului. Tinand cont de acest fapt,
preparatele combinate care contin acid folic, ca un
component necesar pentru sinteza normala si ma-
turarea eritrocitelor, si cianocobalamina, necesara
pentru metabolismul normal al acidului folic, fiind
un factor principal in formarea formei lui active, duc
la cresterea semnificativa a sintezei hemoglobinei
si cresc eficienta terapiei anemiei cu deficit de fier.
Toate aceste criterii sunt satisfacute de preparatul an-
tianemic complex Ferro-folgamma’, care contine 100
mg de sulfat de fier, 100 mg de acid ascorbic, 10 mcg
de ciancobalaminag, 5 mg de acid folic. Trebuie de luat
in consideratie faptul ca absorbtia fierului poate fi
redusa sub influenta anumitor substante continute
in produsele alimentare (acid fosforic, saruri de calciu
etc.), precum si administrarea simultana a mai multor
medicamente (tetracicling, saruri de magneziu). Pen-
tru a evita acest lucru, in preparatul Ferro-folgamma
toate componentele active se afla intr-o membrana
neutra speciala, care asigura absorbtia lor, in prin-
cipal, in segmentul superior al intestinului subtire.
Lipsa efectului iritant local asupra mucoasei gastrice
contribuie la o toleranta buna.

In prezent, cu ajutorul tehnologiei moderne
se fabrica preparate cu fier (Sorbifer-durules’, Fenu-
les”), cu eliberare incetinita din ele a fierului, gratie
prezentei substantelor inerte, din care prin porii fini
patrunde treptat fierul. Acest fapt asigura un efect
prelungit de absorbtie si reduce frecventa tulbura-
rilor din partea tractului gastrointestinal.

Pentru normalizarea starii psihologice a
bolnavilor, se recomanda diverse metode de psiho-
terapie. Corectia medicamentoasa se efectueaza in
functie de prevalenta unor sau altor tulburdri. La pa-
cientii cu anxietate severd sunt eficiente tranchilizan-
tele minore - derivatii benzodiazepinei: diazepam,
metazepam, lorazepam etc.; in depresie — doze mici
de antidepresive triciclice (amitriptilina) sau inhibi-
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tori selectivi ai recaptarii serotoninei (paroxetinad);
in cancerophobie — o combinatie de tranchilizante
si neuroleptice in doze mici.

Tratamentul sanatorial cu administrarea fizi-
oterapiei, balneoterapiei etc. nu este recomandat
bolnavilor cu colita ulceroasa.

Tratament chirurgical

La tratament chirurgical in CU se recurge in
cazurile de ineficienta a metodelor conservative
si in caz de dezvoltare a complicatiilor, cu pericol
pentru viata pacientului (megacolon toxic, perforatii,
hemoragii masive). Deoarece CU este o maladie cu
afectare difuza si progresiva a intregului colon, indi-
ferent de localizarea leziunii de moment,,,standardul
de aur” al tratamentului chirurgical in prezent este
proctocolonectomia totald, cu formarea anastomo-
zei pauch-anale (figura 3) - metodad de,vindecare”a
CU, care permite pastrarea calitatii vietii pacientilor
la un nivel satisfacator [6].

Reservor
ileal

Sfincter
anal

Anus

Figura 3. Anastomozd ileoanald pauch

Colproctectomia totald este asociata cu majora-
rea frecventei complicatiilor si mortalitatea ridicatd la
bolnavii in stare initiala grava. Operatia de alegere in
astfel de cazuri este rezectia subtotala a colonului, cu
formarea ileostomiei si sigmoidostomiei [16].1n acest
caz, in perioada postoperatorie se efectueaza trata-
mentul intensiv al segmentului de colon —hormoniin
microclisme si supozitoare, mesalazina locald, metro-
nidazol, asanarea intestinului cu solutii antiseptice si
astringente. In perioada postoperatorie indepartata,
intermenele dela 6 luni pana la 2 ani, se solutioneaza
problema etapei a doua a interventiei chirurgi-
cale.n absenta recidivelor colitei ulceroase in rect se
efectueaza anastomoza ileorectala reconstructiva.
Odata cu dezvoltarea continua a inflamatiei si stricturii
rectal, apare necesitatea inlaturarii ei — prin rezectia
abdomeno-anala a segmentelor rectului si colonu-
lui sigmoidian. Etapa reconstructiva, in acest caz,
poate consta in formarea unui rezervor din intestinul




subtire, aplicarea anastomozeiileoanale cu ileostoma
preventiva. lleostoma preventiva se inchide dupa
vindecarea anastomozei peste 1 - 2 luni.

Metode de tratament de alternativa

In opinia expertilor, printre metodele care tre-
buie sa fie studiate sunt: tratamentul cu helminti, cu
heparina si leucocitoforeza [6]. A fost ardtata eficaci-
tatea tratamentului cu helminti al bolnavilor cu CU
prin administrarea periodica (la fiecare 2 saptamani)
a Trichuris suis nepatogen pentru om: remisiunea CU
usoare si celei moderate se obtine intr-un procent
mai mare de cazuri comparativ cu placebo [17]. Cu
toate acestea, confirmarea rezultatelor si elaborarea
schemelor optime de tratament vor fi posibile doar
dupa efectuarea cercetarilor clinice ulterioare.

Savantii din Japonia au elaborat metode de
tratament al CU, bazate pe noi concepte, printre
care sileucocitafereza. Procedura consta din filtrarea
extracorporala a leucocitelor prin sisteme speciale
de absorbtie (sfere celulozo-acetate Adacolumn®
sau fibre polisterice Cellsorba’). in timpul unei in-
terventii se reuseste filtrarea a 65-100% neutrofile,
55-100% monocite si 20-60% limfocite, care apoi se
intorc in organism [18]. Cu toate cd aceasta metoda
se foloseste pe larg in clinicile din Japonia, costurile
mari si lipsa dovezilor sunt factori limitanti pentru
implementarea ei in Europa.

Aproximativ 50% din pacientii cu CU folosesc
diverse metode de alternativa in calitate de trata-
ment principal sau suplimentar: decocturi sau infuzii
de plante, diverse adaosuri biologice, hidrocolono-
terapie, metodele terapiei orientale si multe altele.
Eficacitatea acestor terapii n-a fost confirmata din
punct de vedere al medicinei, bazate pe dovezi, si
ele nu pot fi recomandate drept alternativa la tra-
tamentul patogenetic de baza, pana cand nu vor
fi obtinute dovezi ale eficientei lor [6]. In practica
noastra am intalnit pacienti care au, tratat”recidivele
bolii cu miere de albine, solutie de amidon, suc de
aloe, prin metode Ayurveda. Toti acesti bolnavi, in
cele din urmd, se adresau gastroenterologului din
cauza inrautatirii starii de sanatate si incepeau sau
reincepeau terapia patogenetica de baza.

Scheme de tratament pentru obtinerea remi-
siunii

In fiecare caz particular de boala se va deci-
de asupra alegerii metodei optime de tratament
conservativ si/sau chirurgical. Decizia tacticii tera-
peutice va depinde de gradul de activitate a CU si
de extinderea procesului lezional. In CU activd cu
localizare rectala sau recto-sigmoidiand sunt de
preferat medicamentele cu mod de administrare
per rectum. Mesalazina in supozitoare sau clistire cu
doza de 1-2 g este preparatul de electie in puseele
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usoare sau cu activitate moderata. Acest tratament
asigura instalarea remisiunii la 50-80% din pacienti
[6].1n colitele distale meslazina administrata pe cale
rectald este mai eficienta comparativ cu cea peroralg,
iar combinarea ambelor cdi de administrare este
cea maiindicata in caz de leziuni cu o extindere mai
mare de 50 cm. in formele de CU active rezistente
la monoterapia cu mesalazina se recomanda trata-
ment combinat: corticosteroizi topici (beclometazon
dipropionatin doza de 3 g), combinat cu mesalazina
2 g,ambele administrate rectal. Aceastad tactica este
mai eficienta comparativ cu monoterapia.

in puseele usoare si cele cu activitate moderata
ale colitelor cu afectare pe stdnga se recomanda
tratament combinat: administrare rectala si pero-
rala a preparatelor din grupa aminosalicilatelor in
doza sumara pana la 2 g nictimeral, strategie cu
eficienta superioara administrarii medicamentului
pe o singura cale [19]. Atunci cand rectoragiile au o
durata mai mare de 10-14 zile pe fond de tratament
cu 5-ASA, sansele obtinerii remisiunii sunt mai mici
si se recomanda complementarea tratamentului cu
corticosteroizi cu actiune locala (budesonid, beclo-
metazona dipropionat).

Abordarea terapeutica a pacientului cu for-
me extinse si activitate usoara sau moderata a CU
este similara tacticii de tratament al CU de afectare
stanga. Terapia se initiaza cu preparate introduse
pe calea perorala si cea rectala (aminosalicilate cel
putin 3-4 g nictimeral). A fost demonstrat faptul ca
4 g mesalazina (Pentasa’) perorala, combinata cu
1 g mesalazina introdusa rectal prin clistir, a dus la
instalarea remisiunii la 8 saptamani in 64% cazuri,
pe cand administrarea doar perorala a fost eficienta
intr-o proportie mai mica de cazuri - la 43% bolnavi
[179]. Complementarea tratamentului cu corticost-
eroizi este oportuna in caz de esec terapeutic dupa
10-14 zile de terapie anterioara. in colitele extinse,
preparate de electie se considera corticosteroizii
sistemici, deoarece sunt mai eficienti in prevenirea
evolutiei severe, manifestarilor extraintestinale si a
complicatiilor [20]. Se propune o schema orientativa
de tratament al CU extinse cu activitate moderata:
prednisolon 40 mg/zi o saptamand, apoi 30 mg/zi o
saptamanad, mai apoi 20 mg/zi o lung, cu reducerea
ulterioara treptata (cate 5 mg/saptamana) a dozei,
pana la sistarea completa a preparatului in 3 luni.

Formele severe de CU sunt indicatii pentru
spitalizare si tratament intensiv. Este necesara
conlucrarea specialistilor gastroenterolog si colo-
proctolog, deoarece necesitatea colonectomiei in
primele saptamani dupa debutul acut este de 20%,
iar pentru puseele recurente — de 40% [6]. Terapia de
baza in CU cu activitate inalta include administrarea
intravenoasa a corticosteroizilor sistemici (metilpred-
nisolon 40-60 mg si mai mult), eficienta perfuziei




medicamentului este similara cu cea obtinuta prin
introducerea in bolus a preparatului. Un tratament
de alternativa pentru cazurile de ineficienta sau cu
contraindicatii la doze mari de corticosteroizi este
terapia cu ciclosporina sau infliximab, in modul de-
scris in compartimentul precedent. O serie de masuri
terapeutice, aditional tratamentului de baza, sunt
valoroase in CU severe:

- alimentatie curativa (enterala si/sau parente-
rala);

+  normalizarea echilibrului acidobazic si celui
electrolitic (hipopotasiemia si hipomagnezie-
mia pot contribui la dezvoltarea megacolonului
toxic);

. heparinoterapia (scade riscul trombembolii-
lor);

. antibioticoterapia (in caz de infectii asociate);

«  transfuzii de sange si derivati si alte masuri de
tratament intensiv (la indicatii).

Lipsa efectului dupa 4-7 zile de tratament
intensiv impune solutionarea necesitatii efectuarii
colonectomiei.

Scheme de tratament pentru mentinerea remi-
siunii

Atingerea remisiunii clinice a bolii este urmata
de tratamentul de mentinere. Scopul acestuia este
mentinerea remisiunii clinice si endoscopice fara
terapia hormonala. Tratamentul de mentinere este
recomandat tuturor pacientilor cu CU, indiferent de
activitatea puseului precedent si de extinderea pro-
cesului lezional. Aceasta abordare rezulta din faptul
Ca 43% si 76% bolnavi dupa instalarea remisiunii
fac pusee recurente, respectiv dupa 6 si 12 luni de
placebo, iar pe fundalul tratamentului de mentine-
re — in 29% si, respectiv, 38% cazuri [21]. Regimul
terapiei de mentinere este determinat de extinderea
procesului si de activitatea puseului precedent, de
metoda terapeutica prin care s-a obtinut remisiunea,
de frecventa acutizarilor, de caracterul tratamentelor
de mentinere anterioare si de al{i factori (spre exem-
plu, de disponibilitatea medicamentelor).

Dupad inducerea remisiunii pe fundal de pre-
parate 5-ASA si/sau corticosteroizi, tratamentul
de mentinere se va efectua cu sulfasalazina sau
mesalazind [6]. Doza minimala eficientd este de 1-2
g mesalazina peroral. In CU distale, in administrare
rectala doza sumara de mesalazina necesara menti-
nerii remisiunii poate fi mai micd - 3 g pe sdptdmana
in supozitoare. Formele extinse de boala necesita
introducerea preparatului pe cale perorala in com-
binatie cu cea rectald, insa a fost aratata scaderea
compleantei pacientului. Eficacitatea superioara a
posologiilor de administrare o data pe zi, comparativ
cu cele fractionate, de asemenea, poate fi explicata
prin rolul compleantei pacientului la tratament.
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Necesitatea administrarii preparatelor hormo-
nale, in scopul mentinerii remisiunii, in doze mai
mari de 10 mg/zi pe o duratd mai mare de 3 luni, sau
in orice doza pe o duratda mai mare de 6 luni, este
calificata ca hormonodependenta [6]. Utilizarea de
durata a corticosteroizilor trebuie evitata din cauza
spectrului mare de efecte secundare. Din acest motiv,
se recomanda ca pacientii cu forme hormondepen-
dente sa fie transferati la tratament imunomodaulator.
Preparate de electie sunt azatioprina si 6-mercap-
topurina in doze de 1,5-2,0 mg/kg nictimeral. Daca
remisiunea se datoreaza terapiei cu infliximab, atunci
si terapia de mentinere recomandata este in favoarea
infliximabului - administrare intravenoasa in doze 5
mg/kg o data la 8 saptamani.

Avand in vedere importanta patogenetica a
dereglarilor florei intestinale in CU, s-a presupus efi-
cacitatea probioticelor in mentinerea remisiunii, insa
sunt necesare studii ulterioare in acest domeniu.

Un domeniu mai putin studiat, cu putine do-
vezi, este durata tratamentului de mentinere. Se
considerd doveditd eficacitatea terapiei de mentine-
re de 6 si 12 luni. Nesolutionata ramane problema
duratei tratamentului de mentinere cu tiopurine.
In practica clinica exista tendinta de a evita hor-
mondependenta, dar nu exista unanimitate privind
dependenta de imunomodulatoare. in prezent se
considera necesara mentinerea remisiunii, inclusiv
cu administrarea tiopurinelor, deoarece aceasta
tactica previne progresarea maladiei si dezvoltarea
complicatiilor [22].
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Summary

Secondary intestinal infection and antibacterial treatment
in ulcerative colitis

The aim of the study was to evaluate the role of the short-
term treatment with ciprofloxacin and metronidazole in
the remission induction and maintenance in moderate and
severe ulcerative colitis complicated with secondary intes-
tinal infection. In the prospective study 156 patients with
moderate and severe ulcerative colitis were included. The
signs of the secondary intestinal infection were observed
in 47 patients (30.1%). These patients were randomized in
two groups. Ciprofloxacin (1000 mg/day, 10 days) and met-
ronidazole (1500 mg/day, 10 days) were administered to a
treatment group (25 patients). Introduction of ciprofloxacin
and metronidazole in the standard treatment schemes in
patients with signs of a secondary intestinal infection re-
sulted in a relative decrease of relapse risk on 72%. Ten-day
antibacterial therapy with ciprofloxacin and metronidazole
is an effective and safe method of treatment of the secondary
intestinal infection in patients with ulcerative colitis.

Keywords: ulcerative colitis, complications, secondary
infection, treatment, antibiotics.

Pe3zrome

Anmubuomepanusa Hecneyu@uueckozo A36eHHO20 KO-
JUma y 00aAbHbIX C RPUBHAKAMU 6MOPUYHOU KUWEYHOU
uHpexyuu

Lenvio Hacmosie2o uccredoganus 6wiio usyyerue s ghex-
MUBHOCMU KOPOMKO20 KYPCA KOMOUHUPOBAHHOU AHIMUOUO-
MmuKomepanuu YunpoQrOKCaAyuHoOM U MempoHUOA3010M NPU
CPEOHEeMSACENOM U MAHCELOM 000CmpPeHUU Hecneyuduye-
ckoeo s3gennoco konuma (HAK) y 6onvnuix ¢ npusnakamu
8MOPUUHOU KULUEYHOU UHDeKYULL.

Hccnedosanue A61510Ch OMKPLIMBIM NPOCNEKMUGHBIM
PAHOOMUZUPOBAHHBIM HEKOHMPOIUPYEMBIM U GKIIOUANLO
156 b6onbHbix HAK 6 cmaduu obocmpernus cpeoHemsicenol
u maxcenot cmenenu. 47 6onvuvix (30,1%) ¢ npusnaxamu
8MOPUUHOU KUUeYHOU UHpeKyulU ObLIU PpAHOOMUSUPOBAHDYI
6 0ge epynnsl. I pynna nevenus (25 6onvbHbIX), HAPAOY C
basucrnou mepanuetl, nonyuana yunpoguoxcayun (1000 me/
Oens) u memporuoason (1500 me/0ens) 6 meuenue 10 Oneil.
Beeoenue yunpognoxcayuna u memponuoasona 6 cman-
oapmubie cxembl JedeHusi CPeOHeMANCEN020 U MANHCENO20
obocmpenus HAK y 6onvHbIX ¢ npusHakamu 8mopuiHot
KUWeuHou uHpexyuu npueooum K OMHOCUMENbHOMY CHU-




Jrcenuro pucka obocmpenuti Ha 72%. Jlecsimuonegrulil Kypc
KOMOUHUPOBAHHOU AHMUOAKMEPUATLHOL MEPANUU YUNPOP-
JIOKCAYUHOM U MEMPOHUOAZ0NIOM AGIAECSL IPPEKMUBHBIM
u 6e30nacHbIM MEMOOOM JledeHUsT 6MOPUYHOU KULUEUHOU
unpexyuu npu HecneyupuUUecKom s136eHHOM KoIume.

Knroueswvie cnoea: szeennviii KoJium, OCJIOJHCHEHUA, 8Mmo-
puunas uH(i)eKL[uﬂ, Jleyerue, aHmMuOUOMuUKU.

Introduction

Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory
bowel disease of unknown etiology with predomina-
tion of genetically determined autoimmune mecha-
nisms in pathogenesis. Pathogenetic role of obligate
and / or opportunistic intestinal microorganisms,
which can be triggers of the disease appearance
and exacerbation, is actively discussed in recent
years[1,2,7,8].

Information about the role and importance
of antibiotic therapy in ulcerative colitis is rather
contradictory. Antibacterial drugs are not included
in the standard schemes for remission induction
and maintenance UC, recommended by European
and American guidelines [11, 14]. However, physi-
cian often prescribe a short course of antibiotics for
severe and moderate exacerbations of the disease.
The aim of this treatment is the suppression of the
opportunistic intestinal pathogens and the preven-
tion of possible infection. Standardized approach to
such treatment does not exist.

The aim of the study was to evaluate the
effectiveness of the short-term treatment with
ciprofloxacin and metronidazole in the remission
induction and maintenance in moderate and severe
ulcerative colitis complicated with secondary intes-
tinal infection.

Material and methods

In the prospective comparative clinical trial
wereincluded 156 patients with UC: 63 men (40.4%)
and 93 women (59.6%), aged between 16 and 77
years, the average age - 40.91 + 12.48 years.

Detection in fecal mass of pathogens (Staphylo-
coccus aureus, Clostridium etc.) or opportunistic flora
in high titers (more than 10°-107) was considered as
a sign of secondary intestinal infection (SlI). Patients
diagnosed with secondary infection and / or with
overgrowth of opportunistic flora were randomized
into two groups. The first group was treated with
mesalazine, prednisolone, ciprofloxacin and metro-
nidazole (treatment group - TG). The second group
received standard treatment with prednisolone and
mesalazine (control group — CG). Ciprofloxacin was
administered at a dose of 500 mg twice daily and
metronidazole — 500 mg three times a day for 10
days.
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All patients in this study were treated with
prednisone at a dose of 40-60 mg in the first ten
days, 30-40 mg in the next 2 weeks with a further
gradual reduction of the dose of 5 mg per week and
complete withdrawal of the drug after 9-12 weeks of
treatment. Mesalazine was administered at a dose of
3-4 grams per day and, in the case of distal lesions,
was recommended combined treatment: 2-3 g per
os and 1 g per rectum. After achieving of clinical
remission, usually in 4-8 weeks, patients passed to
maintenance therapy of mesalazine, 2 g.

The disease activity was determined at the 1-st,
10-th and 30-th days. The disease evolution, number
of exacerbations and complications were followed
for 12 months.

Statistical analysis was performed using the x?
or Fisher’s exact test, depending on the number of
patients in groups. The absolute and relative risk re-
duction as the difference of the events between the
treatment and control groups was calculated. T-test
was used to compare continuous variables in the
study groups, the Pearson correlation coefficient - for
the analysis of relationships between the different
indicators. Statistical significance was calculated for
all the results and the level of p less than 0.05 was
considered significant.

Results

SII symptoms were detected in 47 patients
(30.1%). More extent intestinal lesions were charac-
teristic for patients with Sl signs. For example, the
frequency of subtotal and total colitis was 34.04%
and 19.26%, respectively, but this trend is not signi-
ficant (p =0.071). The mean Truelove & Witts activity
indices were significantly higher in patients with SlI
(p <0,001).

The most important laboratory parameters of
SlI, according to our study, were leukocytosis with
a left shift and increased ESR. Increasing of ESR, in
general, correlated with the Truelove & Witts activity
index (r=0.59; p <0,001). At the same time, the level
of leukocytes and neutrophils has no clear depen-
dence on the degree of disease activity: the Pearson
correlation coefficients between the Truelove & Witts
activity index and the level of leukocyte / neutrophil
were 0.2/0.22. Additionally, the number of patients
with leukocytosis and / or with a left shift of leukocy-
tes formula was significantly higher in the patients
with SlI, p < 0.001. Probably, leukocytosis, neutrocy-
tosis, increased number of immature leucocytes in
the peripheral blood reflects not so much the level
of activity of ulcerative colitis as the presence of Sl
caused by pathogenic and / or opportunistic flora.

Other indicators of the general inflammatory
syndrome (platelet count, the level of a2-, y-globulin
and C-reactive protein) were not significantly diffe-
rent in the comparison groups.




GASTROENTEROLOGIE

Combination antibiotic therapy was performed in 25 patients (TG) from the 47
patients with SllI, and 22 patients constituted a control group (CG). The treatment and
control groups did not differ by sex, age, disease duration, localization and activity. The
groups did not differ initially on the basic parameters of the clinical and biochemical
blood tests, also.

Patient’s status improved significantly in both TG and CG groups as a result of the
treatment (table 1).

Table 1
Ulcerative colitis activity and some laboratory parameters in the treatment and control groups
after 10 and 30 days of observation

Characteristics 10 days 30 days
Treatment | Control Treatment Control
group group P group group P
(n=25) (n=22) (n=24) (n=22)

Truelove & Witts activity index |3,56 +1,92(5,09 +3,21|=0,05"| 2,38 + 1,25 | 4,73 £ 2,41 | = 0,000!

Number of patients with Truelove
& Witts activity index:

> 11 (severe activity) 0 1 (4,5%) 0 0

6-10 (moderate activity) 2 (8,0%) | 5(22,7%) i 0 6(27,3%) | _ 0.000?
3-5 (mild activity) 12 (48,0%) | 10 (45,5%) 5(20,8%) |12 (54,5%) ’

< 2 (remission) 11 (44,0%) | 6 (27,3%) 19 (79,2%) | 4 (18,2%)

Number of patients with:

leukocytosis (>9% 10°/mm’) 8 (32,0%) | 9 (40,9%) | n? 0 6 (27,3%) | = 0,008°

lifé;})“ft of leukocytes formula | o' ) go0 | 11 (50.0%)| n2 0 12 (54,5%) | = 0,000°
0

thrombocytosis (>320<10Vmm’) | 8 (32,0%) | 3 (13,6%) | m° | 3(12,5%) | 5(22,7%) | n°

ESR >10 men and >15 women | 14 (56,0%) | 9 (40.9%) | n’ 0 6 (27.3%) | = 0,008°

n = not significant; | = T-test; > = y’test; > = Fisher's exact test

More significant results were achieved in the TG: modified Truelove & Witts ac-
tivity index decreased to 3.56 + 1.92 in the TG and to 5.09 £ 3.21 - in the CG after 10
days of treatment (p = 0.05). There were no patients with severe activity, there were
2 patients (8.0%) with moderate activity, and 11 patients (44.0%) were in clinical re-
mission after 10 days of treatment in the TG. At the same time, the CG had six patients
(27.2%) with severe and moderate disease activity, and clinical remission was achieved
in 6 patients only (27.3%). In this period of time there were no significant differences
in the TG and CG by the number of blood leukocytes and by the number of patients
with leukocytosis, thrombocytosis and increased ESR. Probably laboratory parameters
normalized slower in comparison with clinical characteristics.

More significant differences were achieved after 30 days of treatment in the
groups of comparison (table 2).

Table 2
12 months evolution of ulcerative colitis in the groups of comparison
6 months 12 months
Treatment | Control Treatment | Control
group group p group group P
(m=24) | @©=22) (n=24) (n=22)
Remission 20 (83,3%) | 9 (40,9%) | = 0,008 | 13 (54,2%) 0 =0,000?

1 exacerbation 4 (16,7%) | 4 (18,2%) n’ 9(37,5%) | 4(18,2%) n’
2 and more exacerbations 0 9 (40,9%) | = 0,000%| 2(8,3%) |18 (81,8%)|=0,000?
Colectomy 0 0 n’ 0 2 (9,1%) n’

n = not significant,; ' = y’test; 2 = Fisher's exact test

Modified Truelove & Witts activity index fell to 2.38 + 1.25 in the TG and to 4.73
+2.41 - in the CG (p <0.001). Severe or moderate degree of disease activity was not
diagnosed in the TG, 19 patients (79.2%) achieved clinical remission. At the same time

in the CG, amode-
rate level of UC ac-
tivity persisted in
6 patients (27.3%)
and clinical remi-
ssion was achie-
ved in 4 patients
only (18.2%) (p <
0.001). Patients
with leukocytosis,
leukocyte left shift
or increased se-
dimentation rate
were notinthe TG
at 30 days, where-
as, in the CG, such
patients constitu-
ted > 25% of cases,
and leukocyte left
shift was obser-
ved in 54.5% of
patients. The ave-
rage number of
leukocytes in the
treatment group
was 6.15 + 3.93 x
10° /1, and in the
control group -
943 +453x10°/
| (p <0.01).

Thus, remis-
sion was achieved
faster and in a lar-
ger number of pa-
tients in the TG in
comparison with
CG. Six patients
(27.3%) from the
CG were transfer-
red to other treat-
ment schemes in
the absence of an
adequate respon-
se after 30 days of
observation.

The disease
evolution over the
next 12 months is
presented in table
2. Further obser-
vation showed
that 20 patients
(83.3%) from the
TG and only 9
(40.9%) from the
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CG were in remission after 6 months of monitoring
(p <0.005). During the first 6 months of observation,
no patientin the TG had more than one exacerbation,
and no patient changed treatment regimen. At the
same time, 9 patients in the CG had more than 1
exacerbation or have not achieved complete disease
remission, which required the transfer to other treat-
ment regimens (including the addition of antibiotics
and parenteral corticosteroids).

Analysis of the results after 12 months of obser-
vation showed that in the TG remission persisted in
13 patients (54.2%), while in CG no one of patients
was able to maintain remission for 12 months (p
<0.001). Most of the patients in the CG (81.8%) had 2
or more relapses, including 17 patients (77.3%) were
transferred to other treatments. Only 2 patients with
more than one exacerbation were in the treatment
group during this observation period.

Thus, a much more favorable evolution of the
disease is noted in the treatment group in compa-
rison with the control group. Introduction of cipro-
floxacin and metronidazole into standard treatment
regimens of moderate and severe ulcerative colitis in
patients with secondary intestinal infection leads to a
relative risk reduction of exacerbations by 72% (table
3), and the relative risk of two or more exacerbations
reduced by 89.9%.

Table 3
The absolute and relative exacerbations risk reduction in the
treatment and control groups

Absolute risk | Relative risk
reduction reduction
Risk reduction of:
1 exacerbation 42,4 72
2 and more exacerbations 73,5 89,9

Discussion

Modern literature data about the feasibility of
antibiotics in UC treatment is rather contradictory.
Antibiotics were used in the combined treatment of
severe acute ulcerative colitis since the 70-80 years of
the last century [5, 12]. However, further controlled
studies have shown no additional effect from the
introduction of a seven-day course of vancomycin
in treatment regimen, a five-day course of metro-
nidazole, a ten-day course of ciprofloxacin, [4, 6,
9]. This led to the fact that antibiotic therapy is not
included in modern guidelines on the management
of ulcerative colitis [11, 14]. “The consensus on the
management of inflammatory bowel disease for the
Asia-Pacific region”refers to the necessity of introdu-
cing antibiotics in case of infectious complications
[10]. Should be noted, that in the named studies, the
antibacterial therapy was introduced in all cases of
severe UC, regardless of the presence or absence
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of Sll. This fact has not yielded significant positive
results, although in all these works there is a trend
to amore favorable outcome in the case of antibiotic
therapy introduction.

According to the literature data [3, 8] and the
results of the present study, not all patients with
moderate or severe exacerbation of ulcerative coli-
tis have symptoms of Sl (30.1%). Respectively, only
this group of patients needs antibiotics. Severity of
exacerbation in most patients, probably due to other
causes, including autoimmune aggression and addi-
tional antibiotics is not effective in such cases.

Interesting study, carried out in the Nordic
countries by Turunen U. et al [13], showed the
effectiveness of a long six-month course of oral
ciprofloxacin for the remission induction and main-
tenance in ulcerative colitis. More significant results
were obtained after 3 months of treatment, and
then the differences between the treatment and
placebo groups decreased significantly. Perhaps
the long-term treatment with antibiotics leads to
permanent intestinal dysbiosis, which affects the
future evolution of the disease.

Conclusions

1. Symptoms of secondary intestinal infection
are quite common in moderate and severe ulcerative
colitis (30.1%).

2. The typical laboratory sings of secondary
intestinal infections are leukocytosis with a left shift
and a significant increase of ESR.

3. Ten-day course of combined antibiotic
therapy with ciprofloxacin and metronidazole is an
effective and safe treatment for secondary intestinal
infection, which allows to achieve remission in less
time and to reduce significantly the risk of exacer-
bations.

Bibliography

1. Asakura H., Suzuki K., Kitahora T., Morizane T. Is there
a link between food and intestinal microbes and the
occurrence of crohn’s disease and ulcerative colitis? In:
Journal of Gastroenterology and Hepatology, 2008,
nr. 23, p. 1794-1801.

CucchiaraS., lebbaV., Conte M., Schippa S. The micro-
biota in inflammatory bowel disease in different age
groups. In: Dig. Dis., 2009, nr. 27, p. 252-258.
D’Haens G., Sandborn W.J., Feagan B.G. et al. Clinical
trials of medical therapy in adults with ulcerative colitis.
In: Gastroenterology, 2007, nr. 132, p. 763-786.
Dickinson R.J., O’Connor H.J,, Pinder I. et al. Double
blind controlled trial of oral vancomycin as adjunctive
treatment in acute exacerbations of ulcerative colitis.
In: Gut, 1985, nr. 26, p. 1380-1384.

Jarnerot G., Rolny P, Saulbergh-Gertzen H. Intensive
intravenous treatment of ulcerative colitis. In: Gastro-
enterology, 1985, nr. 89, p. 1005-1013.

80




10.

11.

12.

13.

14.

Mantzaris G.J., Petraki E., Archavlis E. et al. A prospective
randomized controlled trial of intravenous ciprofloxacin
as an adjunct to corticosteroids in acute, severe ulcera-
tive colitis. In: Scandinavian Journal of Gastroenterol-
ogy, 2001, nr. 36, p. 971-974.

Marteau P, Chaput U. Bacteria as trigger for chronic
gastrointestinal disorders. In: Dig. Dis., 2011, nr. 29, p.
166-171.

Ng S.C, Hart A.L., Kamm M.A. et al. Mechanisms of
action of probiotics: recent advances. In: Inflammatory
Bowel Disease, 2009, nr. 15, p. 300-310.

Ohkusa T., Nomura T., Terai T. et al. Effectiveness of
antibiotic combination therapy in patients with active
ulcerative colitis: a randomized, controlled pilot trial
with long-term follow-up. In: Scand. J. Gastroenterol.,
2005, nr. 40, p. 1334-1342.

Qin Ouyang, Rakesh Tandon, K.L. Goh et al. Manage-
ment consensus of inflammatory bowel disease for the
Asia-Pacific region. In: J. Gastroenterol. and Hepatol.,
2006, nr. 21, p. 1772-1782.

Travis S., Stange E., Lemann M. et al. European
evidence-based Consensus on the management of
ulcerative colitis: Current management. In: J. Crohn’s
Colitis, 2008, nr. 2, p. 24-62.

Truelove S., Jewell D. Intensive intravenous regimen for
severe attacks of ulcerative colitis. In: Lancet, 1974; nr.
1, p.1067-1070.

Turunen U.M,, Farkkila M., Hakala K. et al. Long-term
treatment of ulcerative colitis with ciprofloxacin: a
prospective, double-blind, placebo-controlled study.
In: Gastroenterology, 1998, nr. 115, p. 1072-1078.
World Gastroenterology Organization Global Guideline:
inflammatory bowel disease: a global perspective.
Munich (Germany): World Gastroenterology Organi-
zation, 2009, 23 p.

Svetlana Turcan,

Republic of Moldova, 2002, Chisinau,
str. Dorobanti 15

Tel. +373 79436554

veisa@mail.ru

GASTROENTEROLOGIE

81

POJ1b MPO- N MPEBUOTUYECKMX MPEMAPATOB
B KOMMEKCHOW PEABUUTALIM BONbHbIX
XPOHUYECKUM MAHKPEATUTOM

IO0. 4. KOLJABA, /1. C. BABUMHEI]
I'BY3 «TepHONIONBbCKMIT TOCYAAPCTBEHHBIN MEIVILIVHCKIUI
yuusepcuret uM. V. 5. Top6aueckoro M3 YkpanHsi»

Summary

Role of pro- and prebiotic drugs in complex rehabilitation
patients with chronic pancreatitis

In this work is proved the expediency of including the drugs
of synbiotyc composition, especially a synbiotic Lactiale,
in the complex scheme of treatment of chronic pancreatitis.
The use of a complex program of correction with inclusion
of synbiotic Lactiale significantly has improved the condi-
tion of the patients with chronic pancreatitis according to
the indicators of clinical symptoms by 47,4%, normalized
microflora of the colon and increased the quality of life of
patients by 60.1%.

Keywords: chronic pancreatitis, bowel dysbiosis, synbi-
otic.

Pesiome

B pabome Ookazana yenecoobpaznocme 6KII0OYEHUA 8
KOMNJIEKCHYIO CXeMY JeUeHUsl XPOHUYECKO20 NaHKpeamuma
npenapamos cUHOUOMUYECKo2o0 cocmasd, 6 YacmHocmu
cunbuomuxa Jlaxmuane, nOCKONbKY MAKas cxema yiysuand
KIUHU4ecKkyro cumnmomamuxy Ha 47,4%, Hopmanuzuposana
MUKPODIOPY MOACMOU KUWKY U NOBBIWALA KAYECTHEO
orcuzHu bonvrvix na 60,1%.

Knrouesvie cnosa: xpornuyeckuii nankpeamum, oucoOuo3
mocmout KUK, CUHOUOMUK.

BBepgeHune

CornacHo MexgyHapogHon Mapcenbcko-
Pumckon knaccudukauyum (1989 r.) XpoHUYeCKUn
naHkpeatut (X) — 3To XpoHMYecKoe BoCcnanutesb-
HOe NoBpeXxAeHre TKaHW NOSXKeNyA0UYHON Xene3bl
C [leCTpyKLUUnen SK30KPNHHOM NapeHX1Mbl, ee aTpo-
duen, dnbposom u, No KpariHen mepe, Ha NO3JHUX
CTaguAax, AECTPYKLUUEN SHAOKPUHHOWM NapeHXMMbI.
3aboneBaHue umeet dasHo-Nporpeccupytouiee
TeUeHne C NepuognyeckumMmm NPUCTynamm oCTporo
naHKpeaTuTa, OTBETCTBEHHOIO 3a PeLMAVNBUPYIOLLYIO
60b, KOTOpaa HepeaKko ABNAETCA e4UHCTBEHHbIM
KIMHNYECKNM CUHAPOMOM [3, 5].

XI - 0AHO M3 camMbiX pacnpoCTpaHeHHbIX
ractTposHTeponoruyecknx 3abonesaHni. 3abone-
BaemocTb XI1B pa3Hbix cTpaHax EBponbl coctaBnaet
oT 4 pno 8 cnyyaes Ha 100 TbiC. HaceneHWA B rog, a
pacnpocTpaHeHHOCTb — 250-500 6onbHbIX Ha 100
TbiC. HaceneHua. Yepes 10 neT nocne NOCTaHOB-




Kn guarHosa Xl npumepHo 25,0%
NauneHTOB BblHYXAEeHbl OCTaBNATb
CBOI NpodeccroHanbHyo geatenb-
HOCTb WM CTAHOBATCA UHBaNUAAMMN.
CmepTtHOCTb OT XI1 B TeueHue 10 net
coctaBnsaet 30,0%, 20 net - 50,0%.
Takxe oTmeyvaeTca onpegenéHHas 3a-
BMCUMOCTb YacToTbl X[ 0T coumanbHO-
3KOHOMMYECKOro YPOBHA CTpPaHbI.
Camblli BbICOKMI ypoBeHb 3aboneBae-
MOCTM OTMEYAIOT Kak B 6efiHbIX CTpa-
Hax, YTO CBA3aHO C HeAOCTAaTOYHbIM
nuTaHMeMm, Tak 1 B BbICOKOPA3BMUTbIX
- 113-3a NOBbILLEHHOTrO ynoTpebneHus
XKNPOB XMBOTHOIO NPOUCXOXKAEHNA 1
ankoronsa. Yactota X[ cpegu apyrmnx
3aboneBaHWI1 OpraHoB NuLLeBapeHus
cocTtaBnsaeTt 6,0-9,0% n umeet TeHAEH-
uuio K pocty [4].

Llenb paboTbl - onpegenutb
M3MeHeHUA nokasaTenemn KayecTsa
XKn3HK (KXK), KTMHNYECKNX CUMMTOMOB
N OTKNIOHeHUA B HGaKTepuorpammax
dekanbHbix Macc y 6onbHbix XI. Oue-
HUTb NX AVMHAMUWKY NOA BANAHNEM Pa3-
NIMYHBIX NPOrpamMmm KOppeKLnn.

MaTtepwuanbl n metogbl

O6BbEKTOM MCCIefoBaHMA CTaNo
46 6onbHbIX XM B dasze pemuccun
VNN HECTOMKOW PEMUCCUM, KOTOpble
NeYnnInCb B AHEBHOM CTalMOHape 1
racTPO3HTEPONOrMYeCKOM OTAENEHNN
TepHONONbLCKON ropoackorn 60bHN-
ubl N 2. Bo3pacTt 60sbHbIX — OT 18 A0
69 net. Cpeau HUX 661510 26 XKEHLUMH 1
20 mMy»KuurH. Bepndukaumio grnarHosa
NPOBOANNM COMMAacHO pabouein Knac-
cndumkaumm XM, npeagnoxeHHon A.C.
UmummepmaHom c gononHeHmnammn H.b.
ly6eprpuu.

Ona oueHkn KX ncnonb3oBanu
[Ba onpocHuKa: SF-36 — ana nsyyeHusa
BCex KoMMoHeHToB KX (coctonT 13 36
BOMPOCOB, KOTOPble 06 bEeANHAIOTCA B
8 WKan, KaXkaaa 13 HUX oLeHrBaeTcA
ot 0 no 100 6annos, N Yem Bbllle
nokasartesb, TeM Jlyylle COCTOAHuE
3gopoBbAa ) n GSRS, ucnonb3yembiii
ana oueHkn KXK 60nbHbIX >kenyfouHo-
KMLIEYHbIMK 3a60N1eBaHMAMM (COCTO-
uT 13 15 NyHKTOB, KOTOpble 0bbean-
HAITCA B 5 WKan; HU3KKe NoKasaTtenu
COOTBETCTBYIOT C/IabOoN CUMMTOMATUKE
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1 COOTBETCTBEHHO BbicleMy KXK) [2]. iccnegoBaHuA KONpoKynb-
Typbl Ha gncbro3s Toncton Kuwku (JbK) npoBoaunu no metoguke
P. Onwrelin-Ninteak n ®.J1. BunbwaHckow (1977). CreneHb TAXeCTU
IBK ycTtaHaBnmBanu cornacHo o6LenprHATON Knaccudbukaumm
(.M. Ky3neuoBa, 1975; U.b. Kysaesa, K.C. Jlago, 1991) [1].

MauyweHTOB pasgenunn Ha Ase rpynnbl: 1-a (21 6onbHON)
nonyyana obLEenPUHATYI0 CXeMy NeveHuns, KoTopaa BKovana
cobniogeHne anetbl N2 5n no MeB3Hepy, 0TKa3 OT ynoTpebneHus
ankoronsa v TabakoKypeHus, NpYMeHeHne perynaTopoB MOTO-
PVKM OpraHoB NuLLeBapeHnsa — CnasmonnTrMKoBs (Ho-wna 0,04 no
2 1ab. 2 p/p) v / nn NpokunHeTrnkos (MoTunuym 0,01 no 1 Tab. 3
p/n), 6bnokatopos H2-peuenTtopos (kBamaTten 0,02 Beuepom) u/
NN MHIMBUTOPOB NPOTOHHOM NomMbl (Npokcuym 0,04 yTpom ) n
bepmeHTOB (KpeoH 25000 no 1 kan. 3 p/p). Bce cpeacTsa Ha3Ha-
Yanucb «no TpeboBaHUIo», Tak Kak 6onbHble Haxoannuco B pase
pPEMMCCUN NN HECTOMKOM pemmccnn [6]. 2-a rpynna (25 yenosek),
[LOMNONHUTENbHO K O6LEeNpUHATON cxeme fleyeHuns, nonayyana
CUHOMOTUK JlakTMane no 2 Kancynbl B AeHb Nocjie OCHOBHOIO
nprviema NyLLY B TeuyeHue 4 Hepenb.

Pe3ynbraTbl u nx 06¢cyxaeHne

MpoBeféHHble KNNHUYECKNE NCCNe[oBaHUA BbIABUIN Ha-
nnune y 6onbHbIX cnegyowmx cuHapomos: 6onesoin — y 80,9%
605bHbIX 1-1 rpynnbl 1y 84,0% NauneHTOB 2-0O1 FPyMMbl, aCTEHO-
HeBpoTnueckunnn —y 71,4% un B 80,0%, gucnencnueckun —y 85,7%
ny 100%, aHemnueckun —y 61,9% u B 68,0%, runoBUTaMMHO3bI
-y 80,9% u B 84 0% n cTeatopea -y 66,7% ny 76,0% cootsert-
CTBEHHO.

Pe3ynbTathbl oueHkn KX no wkanam onpocHunka GSRS Bce
NMeNn AOCTaTOUYHO BbICOKME 3HAUYEHUA, YTO OTpaxano CHuKe-
Hune KK. bbino Tak»ke yCTaHOBMIEHO CHWKeHMe noka3saTtenen KK
NpenmyLeCcTBEHHO N0 KOMNOHeHTaM Gpr3MYeCcKoro 340pOBbA
onpocHuka SF-36 (cm. mabnuyy).

JluHamuka nokazamerseli Ka4ecmea XusHu (8 6asnnax) nood enusHUem
PpasHbix NPo2pAamMm mepanuu

1-as rpynna 2-asi rpynna
IMoka3arenu Iocie Ho Iocae
Jo neuennst
JIeYeHUs1 | JieyeHMsl | JledeHus
Onpocnux GSRS
A6momuHanbpHas 00JIb 8,0+1,32 6,7+1,11 9,94+0,84 | 5,1+0,48**
Tactpasbitbiit 122+1,16 | 7,8£0,89% | 12,7£1,11 6,4+0,73%*
pedurokc
Jluapest 9,2+1,79 7.6£1,41 |12,8£1,55| 5,3+0,52%*
3anop 7,2+1,72 5,0+0,94 | 9,9+1,55 | 5,4+0,64**
Jucnerncus 15,4+1,46 9,4+1,01* |17,4+1,17| 7,3+0,68**
Onpocnuk SF-36
Pozeroe 37,043,29 | 454+2,83*% |32,9+3,48 | 53,2+2,67**
(YHKIIMOHHPOBaHKE
Gusiiecioe 28,00 | 41,4+1,30% |21,0+1,17|47,6:2,04%*
(byHKIMOHUPOBaHHE
WuTteHcuBHOCTE Gonmu | 29,8+2,62 | 39,4+42,15% |28,9+2,06 | 44,4+1,98%*
O6mee coctommme 40,182,25 | 43,4%2,19 |37,8+2,43(53,6:2,19%*
370POBbS
Ipumeuanue: * — NOCTOBEPHOCTH JAHHBIX TOCIIE JICYUCHHUSI OTHOCHTEIBHO
TaKHWX JI0 JIeueHHs B 1-oi rpymme; ** — 10CTOBEpHOCTD TaHHBIX MOCTIE JICUSCHHS
OTHOCHUTEIIBHO TaKMX JI0 JICYEHUsI BO 2-0if rpyIe.
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Mpwu oueHKe 6aknoceBa KONPOKYNLTYPbl — Cpe-
A 60onbHbIX 1-1 rpynnbl BbiABNeHO y 47,6% — [BK |
cT,y 19,0% - OBK Il c1. Y 33,4% nauneHToB Ancbuo-
TUYECKUX U3MEHEeHUN He Habnopanocb. Y obcne-
AyeMmblX 2-01 Fpynnbl YCTaHOBUIW Hanuuue y 48,0%
-[ObKlcT,y20,0% - AbKllcT.,y 12,0% - ABK lll cT., y
20,0% nokasatenu Obinu B Npegenax Hopmbl. Takum
06pa3om, jaHHble 06eunx rpynn 6binn conocTaBUMBI
C HeCKorbKo bosiee rny6okumm npossneHusmmn JbK
BO 2-01 rpynne.

Mocne npoBefeHHOro fie4eHna NO PasHbIM
nporpaMmmamM Koppekuumn Habnoganacb NONOXu-
TenbHaa gMHamMmKa no napameTtpam KX, kKnmHuye-
CKUX CMHAPOMOB U MO Noka3saTenam 6aknocesa Ko-
NPOKyNbTYpbl B 06eurx rpynnax. OfgHaKko pesynbraTbl
B rpynne c BK/oYeHnem cHomoTrKa JlakTmane 6binm
LLOCTOBEPHO Nyulle, YeM Takue B 1-11 rpynne.

Pe3ynbraTbl neyeHnA No napameTpam KivHnye-
CKOW CMMMNTOMaTUKU NPVBEAEHbI HA MPeACTaBeH-
HOWM HMXKe amnarpamme. KnuHuyeckne CUHAPOMbI Y
obcnenyemMbix 60NbHbIX NOC/Ie NPOBEAEHHOrO Kypca
neyeHuns CTanu HabnaaTbCA pexe: cpeam 60sbHbIX
1-n rpynnbl B cpegHem Ha 27,9%, a cpegun nauveHToB
2-ou — Ha 47,4%.

P€3yﬂbmamblfl€‘l€HUﬂ pda3sHeIMU Nnpoepammamu mepanuu
no napamempam KJIUHUYecKoU cuMnmomamuku

61,9%

1-ad rpynna  m 2-as rpynna

60,0%
47,6%
47,6%
38,1% %

40,0% 38,1
32,0%
24,0% I
T

Pe3ynbratbl nokasartenen KK no onpocHuky
GSRS nocne npoeBegeHHOro neyeHnsa CBUaeTeNb-
CTBYIOT, UTO NapameTpbl KKy 6051bHbIX 2-01 rpynnbl
AOCTOBEPHO YNyyWMANCh B cpeaHeM Ha 7,2 6anna
OTHOCUTENbHO 2,8 6annos B 1-o1 rpynne.

Mo gaHHbIM oueHKKU wkan SF-36, ynyyweHne
KXy 6onbHbix XIN coctaBuno 63,8% nop BAvaHnemM
nporpaMmbl C BKoUeHeM cuHbuoTtuka Jlaktnane
n 24,6% nog BAMAHWEM OOLWENPUHATON CXEMDbI
nevyeHms.

Pe3synbraTbl 6aknoceBa Kana nokasanu, 4oy
naumeHToB 1-oM rpynnbl, XOTA U HameTunacb no-

47,6%
32,0%
24,0%

ancnencunvecknn
c-

6onesoi c-M
acTeHo-
HEBPOTUYECKNI

aHemus
rmnoBUTaMmmHO3
cTeatopest
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noXkutenbHaa TeHAeHUMA, Ho ewle y 38,1% 6onbHbIX
o6Hapyxunun bK | cT.,, y 14,3% — OBK Il cT., y 47,6%
nokKasaTenun COOTBETCTBOBaNN HOpMe. A y 6OJbHbIX
2-o rpynnbl KMweyHas ¢ropa NpakTnyeckm BOCCTa-
HoBUNach, ToNbKo Y 24,0% navuumeHTOB Habnoganca
IObK I cT.

BbiBoabl

1. Mpn XpOHUYECKOM NaHKpeaTuTe yCTaHOBUIN
LOCTOBEPHOE YXYALIEHNe KauecTBa XKM3HN 60MbHbIX
XIN no napameTtpam onpocHmkos GSRS u SF-36. Ha-
nuune amMcbuosa TONCTON KULLKK Y 3TUX 6OMbHbIX
yXyALana KAnHNYeCcKyo CUMNTOMaTUKY.

2. NpymeHeHne KOMNNEKCHOW Nporpammbl
KOPPEKUMN C BKIOYEHNEM CUHOMOTKKA JlakTuane
JOCTOBEPHO YAYyULIMNO COCTOAHNE NauueHToB C
XPOHMNYECKMM MaHKPeaTUTOM MO NapameTpam Knu-
HUYECKON CUMNTOMATUKW Ha 47,4%, HOpMann3oBaso
MUKPOQIOPY TONCTOM KALLIKKU Y MOBLICUJIO KauyeCTBO
XM3HW 3TUX 6oNbHBIX Ha 60,1%.
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ASPECTE CLINICO-PARACLINICE
ALE SINDROMULUI HEPATORENAL IN
CIROZA HEPATICA AVANSATA
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! Catedra Medicina Internd nr. 3 a

USMF ,Nicolae Testemitanu”;

2]IMSP Spitalul clinic municipal nr. 1

Summary

Clinical-paraclinical aspects of the hepatorenal syndrome
in advanced hepatic cirrhosis

The analyse of study had confirmed the presence of hepa-
torenal syndrome (HRS) in 14% of 730 advanced hepatic
cirrhosis of cases, which were hospitalized in therapy
sections of Municipal Clinical Hospital number 1 from
Chisinau city. HRS type I was detected in 14% of cases,
HRS type Il in 86% cases, being fited in adequate type
of renal dysfunctions, according to International Ascites
Club. The precipitant factors as: intempensiv treatment with
diuretics, paracentesis in undue volumes, the bacterial infec-
tions including spontaneous bacterial peritonitis, superior
gastrointestinal hemorrhage, had a high contribution in
the evolution of HRS.

Keywords: hepatorenal syndrome, precipitant factors,
hepatic cirrhosis.

Peztome

I(Jmuuko-napawlunuuemue aACneKmosl 2enamopeHaib-
HO20 CMH@pOMll y 001bHbIX C HEKOMRNEeHCUpPOBAHHbBIM
Uuppo3om nedenu

Ananu3z npoeedennvix uccie008anuil KOHCMAaMupO8al NPu-
cymemsue eenamopenanviozo cunopoma (I'PC) 6 14,0%
cnyuaes uz 730 60abHbIX ¢ HEKOMREHCUPOBAHHBIM YUPPO30M
neueHu, 20CHUMAIU3UPOBAHHBIX 8 MepanesmuyecKue omoe-
nenust IIMCY Mynuyunanvroti knunuyeckou 60noHuybl No
1. I'PC 1-20 muna 6vin 3apecucmpuposan 6 14,0% cryuaes,
I'PC 2-20 muna — 6 86,0% cnyuaeg u coomeemcmeosan uz-
MEHEHUSM PEHANbHBIX OUCQYHKYULL, CO2NACHO KPUMEPUSIM
International Ascites Club. Ilposoyupyrowue gaxmopui
KaK: UHMeHCUsHoe JieueHue OUuypemukamuy, napayenmes
6 bonbuwux Konuuecmeax, bakmepuaibhvie UHGexyuu,
BKIIOYUMETILHO CHOHMAHHbII OAKMEPUATbHBIU NEPUMOHUM,
KpogomeueHue U3 6epXHUX OMOenax Hceny004HO-KUEUHO2O
mpaxma umenu 0cooyio 3HaA4UMOCMb 8 PA3GUMUL 2eNamo-
PEHANLHO20 CUHOPOMA.

Knrouegvle cnosa: cenamopenanvhviti CUHOPOM, YUppo3
neuexu, npogoyupyroujue QaKxmopul.
Introducere

Sindromul hepatorenal (SHR) este considerat
o forma de insuficienta renala,functionald’, teoretic
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reversibila, fara nici o cauza specifica, care apare in
stadiile finale la pacientii cu ciroza hepatica avansata,
ascita si insuficienta hepatica sau alte boli hepatice
[5]. Pacientii cu ciroza hepatica avansata, in circa
80,0% din cazuri, prezinta o scadere a perfuziei renale
cu anormalitati importante in circulatia arterialg,
activarea substantelor endogene vasoactive, fiind
predispusi la aparitia SHR [4, 5]. In literatura de spe-
cialitate din ultimii ani se intalnesc tot mai multe
publicatii privitor la etiopatogeneza si tratamentul
sindromului hepatorenal, posibil in legdtura cu le-
talitatea sporitd prin dezvoltarea acestei complicatii
severe inregistrate intr-un numar mai mare la paci-
entii cirotici, dar fiind mai putin reflectata in studiile
de profil din Republica Moldova.

Material si metode

Studiul retrospectiv a fost realizat pe 730 de
pacienti cu ciroza hepatica, spitalizati in sectiile de
boli interne ale IMSP SCM nr. 1, in perioada 2005-
2009. Datele clinico-paraclinice au fost preluate din
foaia clinicd de observatie a bolnavului de stationar,
inclusiv: istoricul bolii, examenul fizic, analizele clini-
co-biochimice, serice, ecografia organelor interne si
a rinichilor. Toti pacientii au fost supusi examenului
endoscopic, in vederea diagnosticadrii prezentei
varicelor esofagiene, care a fost confirmata in toate
cazurile.

Diagnosticul clinic definitiv de ciroza hepatica
afost stabilitin conformitate cu scorurile prognostice
Child-Pugh, constatandu-se: scorul Child-Pugh ,B"-
la 59 pacienti; scorul Child-Pugh,C" - la 42 pacienti.
Din numarul total de bolnavi internati cu ciroza
hepaticd, sindromul hepatorenal a fost identificat la
101 pacienti, ceea ce constituie 14,0%. La pacientii
examinati au fost excluse alte cauze producatoare
deinsuficienta renala acuta (glomerulopatii cronice,
soc toxico-infectios, pierderi de lichide, terapie sau
expunere la substante nefrotice etc.). Pacientii au fost
analizati si incadrati in tipul adecvat de disfunctie
renald conform criteriilor International Ascites Club.
Diagnosticul de sindrom hepatorenal a fost stabilit
dupa urmatoarele criterii:

Criterii majore:

Cresterea creatininei si ureei serice;

Absenta altor cauze producdtoare de insufici-
entd renala acuta;

Lipsa de raspuns la diuretice sau cresterea vo-
lemiei;

Ecografic - rinichi cu aspect normal.




Criterii minore:
Diuzera sub 300 ml/zi;
Natremie sub 130 mEg/I.

Rezultate si discutii

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu pre-
zentau date clinice si paraclinice caracteristice unei
ciroze hepatice severe decompensate, cu ascita, hi-
potensiune arteriala, oligoanurie. Boala hepaticd de
bazd a fost ciroza hepatica de etiologie diversa: virala
- 48 (48,0%) cazuri; etanolica — 8 (8,0%) cazuri; de eti-
ologie neidentificata — 44 (44,0%) cazuri. La pacientii
examinati s-au constatat modificari ale creatinineisi
ureei serice in sensul cresterii acestora peste limitele
normei, care au confirmat prezenta disfunctiei renale.
in functie de severitatea disfunctiei renale pacientii
au fost devizati in 2 loturi: | lot cu creatinina serica
crescuta >2,5 mg/dl, ureea serica >15 mmol/l in 14
(13,5%) cazuri - caracteristice pentru SHR tip I; lotul
Il: creatinina serica 1,0-2,5 mg/dl si ureea serica 8,3-
15 mmol/lin 87(86,5%) cazuri — caracteristice pentru
SHR tip Il. Cantitatea de sodium seric la toti pacientii
din studiu a fost sub limitele parametrilor normali
<132 mmol/1. Monitorizarea diurezei timp de 24
de ore a inregistrat cantitati reduse de urina - 300-
500 ml, fapt ce a confirmat prezenta oligoanuriei. La
bolnavii cu nivelul creatininei si ureei serice mult mai
crescut de 2,5 mg/dl au fost stabilite tulburari severe
de coagulare (protrombina a fost inregistrata la ci-
frele 40,0-30,0 si mai joase), decompensarea acuta a
cirozei hepatice, dezvoltarea rapida a oligoanuriei.

Tratamentul cu diuretice administrat acestor
pacienti frecvent devenea refractar, avand un prono-
stic nefavorabil. Astfel, tipul | de SHR a evoluat intr-o
forma acuta, caracterizata prin deteriorarea rapida si
spontana a functiei hepatice si celei renale, instalarea
rapidd a manifestarilor clinice severe ale cirozei hepa-
tice, evolutiei progresive; persistenta oligoanuriei si
lipsa de raspuns la tratament. Au fost identificati posi-
bilii factori precipitanti, implicati in aparitia disfunctiei
renale: tratamentul intempensiv cu diuretice - 27
cazuri; paracenteza in volume exagerate — 14 cazuri;
hemoragia digestiva — 17; diverse infectii bacteriene
(inclusiv peritonita bacteriana spontanad) — 21 cazuri;
factori neidentificati — 22 cazuri. Factorii precipitanti
mentionati au fost identificati la majoritatea pacien-
tilor (78,0 %) din ambele loturi (vezi tabelul).

Factorii precipitanti, identificatiin aparitia disfunctiei renale
la pacientii cu cirozd hepaticd examinati

Factorul precipitant SHR tip I | SHR tip I1| Total
. . (14 (87 101
identificat s s Lo
pacienti) | pacienti) | pacienti
T}ratarpent itempensiv cu 6 21 27
diuretice
Paracenteza in volume
2 12 14
exagerate (> 5,0 1.)
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Infectii bacteriene inclusiv

peritonita bacteriana 3 18 21
spontand

Hemqraglve digestiva ) 15 17
superioara

Factori neidentificati 1 21 22

Conform datelor din literatura de specialitate,
cele mai multe discutii privind SHR vizeaza factorii
precipitanti ai acestui sindrom [3, 6, 9]. in studiul
nostru, la majoritatea pacientilor SHR s-a instalat in
rezultatul prezentei unuia dintre factorii precipitanti
mentionatiin tabel. Tratamentul cu doze crescute de
preparate diuretice bolnavilor respectivia fostimpus
din motivul medicatiei refractare la preparatele di-
uretice administrate si dezvoltarea continua a starii
de oligoanurie. Analiza cazurilor incluse in studiu
a determinat existenta unor rezerve in aplicarea
tratamentului la acesti bolnavi. Astfel, consideram
oportuna initierea unui tratament foarte echilibrat,
cu corectia aportului volemic cu infuzii calitative
plasma/nativa, albumina in cantitati suficiente si
doze optimale de diuretice la pacienti cu ciroza
hepatica decompensata, in scopul obtinerii unor
rezultate pozitive, fie neinsemnate la inceput.

O rezerva in prevenirea SHR este considerata
paracenteza, efectuata frecvent de catre medici
pacientilor cu ascita tensionatd, cu extragerea unui
volum exagerat de lichid ascitic (> 5-6l) in timpul unei
proceduri, netinandu-se cont de consecintele severe
ce se pot dezvolta in continuare, inclusiv SHR.

Unii autori sugereaza ideea ca unul dintre facto-
rii precipitanti certi este peritonita bacteriana spon-
tana, fapt constatat la pacientii din studiul nostru
numaiin 15,0% din cazuri [2, 7]. Colonizarea in spe-
cial aintestinului gros, probabil si a vaselor limfatice
si a celor venoase din teritoriul splahnic, cu bacterii
justifica supozitia despre peritonita bacteriana spon-
tana ca factor precipitant principal [2, 8]. Acesta ar fi
un argument de baza ce ar impune efectuarea mai
frecventd, conform indicatiilor medicale, a punctiei
cavitatii abdominale, cu prelevarea lichidului ascitic
in scopul examinadrii clinico-bacteriologice, indicand
un tratament antibacterial la necesitate.

Astfel, SHR (tipurile I si ll) apare frecvent in evo-
lutia cirozei hepatice, in mod caracteristic la pacientii
cu tratament intempensiv cu diuretice, paracenteza
in volume exagerate, infectii bacteriene, hemoragie
digestiva superioara si este considerat o forma a
disfunctiei circulatorii renale. Supravietuirea pacien-
tilor cu SHR tip Il este inferioara celei constatate la
pacientii cirotici fara disfunctie renala, dar superioara
celei asociate cu SHR tip |, fapt constatat si in studiul
nostru. Letalitatea prin ciroza hepatica asociata cu
SHR tip | a fost mai crescuta si a constituit 85,0%,
comparativ cu numarul cazurilor de deces printre




pacientii cu ciroza hepatica asociata cu SHR tip Il
care a constituit 15,0 %.

Stabilirea formei clinice de SHR (SHR tip | sau
SHR tip Il) are o mare importanta in conduita paci-
entului, dat fiind faptul ca severitatea, pronosticul si
supravietuirea difera la cele 2 entitati.

Concluzii

1. Sindromul hepatorenal a fost identificat in
14,0% cazuri din numarul total de pacienti (730)
spitalizati cu ciroza hepatica avansata.

2. Factorii precipitanti ca: tratamentul excesiv
cu diuretice, infectiile bacteriene, paracenteza in
volume exagerate si hemoragia digestiva superioara
au avut o contributie importanta in dezvoltarea SHR
la pacientii cu ciroza hepatica.

3. Ureea si creatinina serica crescute in ciroza
hepatica avansata, in absenta altor cauze de insufi-
cienta renala acuta, pot fi considerate unele dintre
principalele criterii de diagnostic al SHR.

4,SHRtip | afostinregistratin 14,0% cazuri (SHR
tip Il -1n 86,0%), cu nivelul letalitatii mai sporite, fiind
asociat cu un pronostic nefavorabil.

5. Evaluarea obligatorie a functiei renale si
stabilirea formei clinice de SHR la pacientii cu ciroza
hepaticd avansata sunt deosebit de importante pen-
tru deciziile terapeutice si pentru prognostic.
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MODIFICARI IMUNOLOGICE IN
HEPATITA CRONICA ALCOOLICA
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Summary
Immunologic changes in the alcoholic chronic hepatitis

Alcoholic liver disease is the most prevalent cause of ad-
vanced liver disease in Europe. Immunologic anomalies
have an essential role in the alcoholic liver pathogenesis
and would explain the alcoholic liver progress in spite of
ceasing the alcohol consumption. This study had as an aim
to research the specific features of the immunologic status in
patients with chronic hepatitis of alcoholic genesis. In the
study were included 64 patients: 34 with chronic hepatitis
of alcoholic genesis and 30 with viral chronic hepatitis.
The essential immunologic changes are characterized by
the increase of IgA, T-active lymphocytes, the decrease of
T-total in alcoholic chronic hepatitis and growing of IgG,
of the immunoreglator index, reducing T-theofelinsensible
in viral chronic hepatitis C.

Keywords: Alcoholic hepatitis, immunologic changes.

Pe3zome

I/Immyuonozuuemue U3iMeHnenus npu XpoHuueckom aj-
KO201bHOM cenamume

AnxozonvHas bonesnb newenu seisemcs Hauboiee pac-
nPOCMpaneHHol npudunol nopascenust nevenu ¢ Eepone.
HmmyHnonozuueckue HapyuieHust usparom onpeoeieHuyio
POIb 8 NAMO2eHe3e AIKO20AbHOU OONe3HU NeYeHu U Mo
00vsiCHsIem npoepeccupoganue OONe3HU, HeCMOmMps HA
npexpauwjenue nompebnenus ankozons. Llenvio ucciredosa-
HUsL ObLIO U3YHUMb 0COOEHHOCMU UMMYHHO20 CImamycad y
OONBHBIX ¢ XPOHUYECKUM 2eNamumoM AIKO20NbHO20 2eHe-
3a. B uccredosanue dvino sxaoueno 64 nayuenmos: 34 ¢
XPOHUYECKUM ANKO20MbHbIM 2enamumom u 30 ¢ eupycHbim
eenamumom. MUmmyHonoeuueckue usmeHneHus xapaxme-
pusyiomes yeenuuenuem IgA, T-akmusnvix numgoyumos,
cHuodicenuem T-obwux aumgoyumos y 601bHbIX C AIKO-
20NbHBIM 2enamumom u yeenuyenuem I1gG, cnudicenuem
T-meoguniunuyscmeumenbHblx IUMPOYUMos npu XpoHu-
yeckom 2enamume C.

Knroueewvie cnosa: anxoconvhuiii cenamunt, UMMYHOI02CU~
yeckKue USMeHeHUus

Introducere

in Europa, alcoolul este considerat cauza cea
mai frecventa a cirozelor hepatice (50-70%) [20].
Mecanismele imunologice au fost invocate pentru
a explica progresarea ficatului alcoolic in pofida
sistarii consumului de alcool [4, 5]. Exista unii indici
ca alcoolul ar actiona ca un imunomodulator si ca
mecanismul imunologic ar contribui la patogenia
ficatului alcoolic. Cu toate acestea, Buligescu L.




(1999) sustine ca nu exista dovezi pertinente privind
efectele alcoolului in dezordinile imunologice [2].
Unii autori sugereaza ideea ca modificarile imunolo-
gice esentiale la bolnavii cu boald hepatica alcoolica
(BHA) sunt conditionate atat de influenta directa a
alcoolului, cat si de alti factori, inclusiv infectia cu
virusuri hepatotrope [14].

Dereglarile imunitatii umorale se manifesta
prin cresterea nivelului imunoglobulinelor seri-
ce, predominant IgA, si depunerea lor pe peretii
sinusoidelor hepatice [6, 15]. Se inregistreaza o
crestere policlonald a IgA fixate pe hialinul alcoolic,
demonstrand cd IgA contine autoanticorpi contra
antigenului hialin [9]. Proteina de soc caloric este
imunogena si poate fi indusa de hipoxie, de TNF
alfa si de alcool. Anticorpii contra acestei prote-
ine cu greutate moleculara de 65 kD de tip IgA
se coreleaza semnificativ cu hepatita alcoolica si
au o semnificatie importanta in autointretinerea
hepatitei alcoolice [2]. Interventia unui mecanism
imunologic este atestat si de marea incidenta a
autoanticorpilor la pacientii cu boala alcoolica a fi-
catului — antinucleari si antimuschi neted; anticorpi
impotriva unor neoantigene derivate din hialinul
alcoolic si complexele proteina-acetaldehid [19].

Cercetarile efectuate au demonstrat ca hialinul
alcoolic serveste ca neoantigen si ar fi responsabil
de hiperreactivitatea limfoctelor pacientilor cu he-
patopatie alcoolica [8, 9]. Modificarea raspunsului
imun celular se manifesta prin prezenta limfocitelor
citotoxice circulante la pacientii cu hepatitd alcoolica
acuta. Se determina sechestrarea limfocitele CD4 si
CD8 in infiltratul inflamator din tesutul hepatic, de
asemenea etalarea antigenelor leucocitare umane
de clasa | (HLA clasa I) pe hepatocite. Produsele
interactiunii metabolitilor etanolului si structurilor
celulare posibil detin rolul de antigen-tinta in cazul
dat. Aceasta se dovedeste prin corelarea cantitatii de
complexe proteind-acetaldehida in bioptatul hepatic
cu indicii de activitate a maladiei [14]. Exista dovezi
ca limfocitele T circulante din etilismul cronic sunt
sensibilizate la extractul de ficat, la hialinul alcoolic,
considerat drept neoantigen, la proteina lipospeci-
fica, la alcool si la aldehida acetica [5, 6]. Subpopu-
latiile limfocitului T sunt modificate atat in sangele
periferic, cat si in infiltratul hepatic [10].

Studii recente au demonstrat rolul citokinelor
in producerea ficatului alcoolic [1, 11]. Hepatita al-
coolica a fost prima boala la care s-a determinat un
nivel crescut al citokinelor proinflamatoare: interle-
ukina-1 (IL-1), IL-6, IL-8, factorul de necroza tumo-
rala (TNF), care participa la interactiunea celulelor
imunocompetente [12]. Totodata, hiperproductia de
TNF si IL-8 (factorul de chemotaxie a neutrofilelor),
stimuland producerea formelor active ale oxigenului
si oxidului de azot, produc lezarea celulelor-tinta,
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determinand tabloul insuficientei poliorganice in
hepatita alcoolica acuta [12, 18]. In stadiul cirotic
citokinele numite sunt stimulate si de endotoxina
bacteriana, patrunderea cdreia in sistemul circulant
este majorata, datorita permeabilitatii marite a pe-
retelui intestinal [13].

Mai multe surse remarca modificdrile imunolo-
gice umorale ce se manifesta prin cresterea nivelului
imunoglobulinelor serice A, M, G, electiv creste IgA
[3, 16, 19]. Se atestd o graduare a valorilor IgA serice
infunctie de intensitatea impregnantei etanolice [2].
IgA nu este direct majorata de consumul de alcool,
dar reflecta patologia hepatica indusa de alcool.
Unii autori deceleaza anticorpi catre componentele
nucleare si musculatura neteda, anticorpi impotriva
unor ,neoantigene” derivate din hialinul alcoolic
si complexele proteind-acetaldehid [2, 4, 5]. Inves-
tigarea imunitatii celulare evidentiaza un raspuns
deprimat: limfocitele T din circulatia periferica sunt
scazute; de asemenea, este redus raportul T helper/T
supresoare [10].

Scopul studiului: cercetarea modificarilor imu-
nologice la pacientii cu hepatita cronica alcoolicd, in
comparatie cu bolnavii cu hepatita cronica virala C.

Material si metode

Cercetarile au fost efectuate la 64 de pacienti
care, in functie de prezenta sau absenta consumului
cronic de alcool, au fost repartizati in 2 loturi. | lot
consta din 34 de pacienti, la care a fost apreciata
prezenta intoxicatiei cronice cu alcool si s-a stabilit
diagnosticul de hepatita cronica de geneza alcooli-
ca (HCA). Barbatii au constituit majoritatea in acest
lot — 58,8% (20), varsta medie a pacientilor acestui
grup fiind 48,6+1,7 ani. Al Il lot a fost alcatuit din
30 de persoane, neconsumatori de alcool, la care
s-a stabilit diagnosticul de hepatitd cronica virala
C (HCV Q). Persoanele de sex masculin au alcatuit
53,4% (16) in acest grup, femeile - 46,6% (14), varsta
medie fiind de 36,7+1,9 ani. Ca lot-martor au servit 20
de persoane sanatoase - 55% (11) barbati si 45% (9)
femei, fara consum de alcool, in absenta patologiei
hepatice sau gastrointestinale.

Toti subiectii inclusi in studiu au fost testati
pentru aprecierea intoxicatiei alcoolice cronice, uti-
lizand complexul de teste: chestionarul CAGE, harta
semnelor obiective ale consumului de alcool (testul
Le Go) si aprecierea sindromului de postintoxicare
etilica (elaborata de Orypuos I1., NMokposckuin A.
2001). De asemenea, toti pacientii au fost examinati
clinic, s-au efectuat investigatiile de laborator con-
form sindroamelor care reflecta afectarea hepatica,
examene instrumentale - ecografia abdominal3,
scintigrafia hepatica, FGDS. Pentru evaluarea hepa-
titei virale s-au determinat markerii serici ai infectiilor




virale B, D si C prin metoda imuno-enzimatica. Au fost
investigati indicii utili pentru atestarea consumului
de etanol - y-glutamiltranspeptidaza, transferina
carbohidrat deficienta, alcooldehidrogenaza. Exam-
enul imunologic a inclus testarea imunitatii celulare
(indicii relativi si absoluti ai limfocitelor T-totale (T-
tot), T-teofelinrezistente (T-tfr), T-teofelinsensibile
(T-tfs), T-active, B limfocitele, indicele imunoreglator
(IIR)) si indicilor statusului imun umoral (IgA, IgM,
IgG, CIC).

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic,
semnificatia valorilor medii a fost estimata dupa
criteriul Student.

Rezultate si discutii

Testarea markerilor statusului imun la pacientii
cu hepatita cronica alcoolica a demonstrat un sir
de modificdri imunologice, comparativ cu indicii
lotului-martor si ai pacientilor cu HCV C. Cei mai
informativi, in sensul detectarii perturbarilor ras-
punsului imun, la pacientii cu HCA s-au dovedit a
fi IgA (4,67+0,27 g/1) (p<0,001), IgM (2,02+0,14 g/1)
(p<0,001), I9G (17,54+0,69 g/I) (p<0,001) (tabelul 1),
valorile carora s-au dovedit a fi semnificativ crescute
fata de datele respective din lotul-martor. De notat
ca nivelul IgA a depasit de 1,9 ori cifra respectiva a
indivizilor sdanatosi, totodata fiind veridic majorat si
fata de pacientii cu HCV C (2,7+0,21 g/l; p<0,001).1n
imunitatea umorala a bolnavilor cu HCV C s-a con-
statat cresterea IgM (1,92+0,11 g/I) (p<0,001) si lgG
(28,71+£10,26 g/1) (p<0,001) (tabelul 1), comparativ
cu valorile respective ale lotului-martor. Valoarea
IgG s-a stabilit esential crescutd, in comparatie cu
HCA (p<0,01).

Valoarea CIC nu a depasit semnificativ indicele
respectiv al persoanelor sanatoase, atat la paci-
entii cu HCA (90,5+21,1 UDO), cat si la cei cu HCV
(69,9+10,7 UDO).

Evaluarea imunitatii celulare a demonstrat o
diminuare a limfocitelor T-totale — 0,77+0,07x10%/I
(49,33+1,56%) (p<0,05) (tabelul 2) si cresterea celor
T-active — 0,63%0,06x10%/1 (42,67+2,6%) (p<0,01)
in HCA, comparativ cu indicii similari ai subiectilor
lotului-martor. Indicele imunoreglator (IR) a con-
stituit 2,98+0,3, nedeviind veridic de la valoarea
normala. La pacientii cu HCV C studiul imunitatii
celulare a relevat cresterea numarului limfocitelor
T-active - 0,72+0,07x10°%/1 (41,33+3,04%) (tabelul
2), comparativ cu cel al persoanelor lotului-martor
(p<0,01). S-a constatat o tendinta in scaderea lim-
focitelor T-teofilinsensibile (tfs) — 0,17+0,04x10%/I
(9,14£1,79%) (p<0,01) si cresterea indicelui imuno-
reglator 4,87+0,4 (p<0,01) fata de valorile similare
la persoanele sanatoase. Indicele imunoreglator s-a
determinat veridic majorat si fata de indicele cores-
punzator al pacientilor cu HCA (p<0,01).
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Tabelul 1
Indicii imunitatii umorale la pacientii cu HCA si HCV C
Indicii Lotul- HCA-11 HCV -111
martor — I (n=34) (n=30)
(n=20)
Ig A (g/) 2,45+0,10 | 4,67+027**%* | 2 71+0,21###
Ig M (g/) 0,81+0,04 | 2,02+0,14*** 1,92+0,11%**
Ig G (g/l) 10,66+0,31 | 17,5440,69%** | 28,71£10,2%**##
CIC (UDO)| 944836 90,5+21,11 69,9+10,73*

Notd: * - p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001 - diferenta din-
tre loturile de baza si lotul-martor; # — p<0,05; ## - p<0,01;
### — p<0,001 - diferenta dintre loturile de baza.

Tabelul 2
Indicii imunitatii celulare la pacientii cu HCA si HCV C
Indicii Lotul- HCA-11 HCV -111
martor — I (n=34) (n=30)
(n=20)
T-totale (x 10°/1) | 1,05+0,07 [0,77+0,07*  [0,92+0,07
T-totale (%) 55,98+2,31 |49,33+1,56* |51,57+2,62
T-active (x 10°/1) | 0,52+0,02 | 0,63+0,06*** | 0,72+0,07***
T-actve (%) 28,26+1,02 | 42,67+2,60%** | 41,3343 04%**
T-tfr (x 10°/1) 0,71+0,02 |0,59+0,06 0,76+0,06
T-tfr (%) 44,19+2,97 [40,17+2,50  |44,62+231
T-tfs (x 10°/1) 0,27+0,01 |0,20+0,03 0,17+0,04***
T-tfs (%) 16,64+1,39 [ 13,5042,03 | 9,14+1,79%*
IR 2,65403 [2,98+0,3 4,87+0,4%*
B-limf. (x 10°/1) |0,40+0,03 |0,46+0,04 0,43+0,05
B limfocite (%) |23,01£1,7 |28,3+£2,43 26,3+3,36

Nota: * — p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 - diferenta
dintre loturile de baza si lotul-martor; indicele imunore-
glator-P _ p<0,01;P  _ p<0,05.

Rolul mecanismuluiimun in patogenia bolii cro-
nice de ficat, indeosebi de etiologie virala, este astazi
bine dovedit [3, 4, 8]. Se crede ca hepatocitul lezat
de diversi factori agresivi (virali, ecologici, pesticide,
alcool etc.) devine antigenic si reactiile autoimune
contribuie la perturbarea leziunilor [3, 16]. In ceea
ce priveste rolul alcoolului, nu se cunoaste daca
evolutia spre ciroza a ficatului alcoolic se datoreaza
numai continuarii efectelor nocive ale alcoolului sau
intervine si un raspuns imun fata de un antigen he-
patospecific. Hepatita alcoolica continuad sa evolueze
in profida sistarii alcoolului si administrarii unei diete
corespunzatoare [9].

Multiple studii sugereaza ca hialinul alcoolic
este responsabil de hiperactivitatea imunologica
a limfocitelor sensibilizate in hepatita alcoolica [4,
5, 19]. Conform opiniei lui Buligescu L. (1999), in
ficatul alcoolic nu exista modificari in proportia
limfocitelor B si autoanticorpii tisulari lipsesc [2]. Se
inregistreaza o crestere policlonala a imunoglobu-
linelor. IgA separat si purificat se fixeaza pe hialinul
alcoolic, demonstrand ca IgA contine autoanticorpi
contra antigenului hialin [7]. Acestia sunt probabil
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elaborati de imunocitele din infiltratele hepatice si
contribuie la lezarea ficatului [14, 15]. Majoritatea
autorilor remarca cresterea predominanta a IgA in
hepatopatia etilica [3, 6, 12, 18, 19]. XazaHoB A. (2003)
evidenteaza cresterea continutului de IgAin ser la 60-
70% persoane, cu impregnare alcoolica prelungitd in
doze toxice [17]. A. Trifan si C. Stanciu (2004) releva
faptul ca concentratia IgA este moderat crescuta la
circa 30% din cei cu afectare hepatica medie si are
valori mai mari de peste 3 ori decat normalul la circa
60% din cei cu hepatita alcoolica severa; IgA ramane
crescuta cateva luni dupa stoparea consumului de
alcool [12]. Referitor la mecanismul acestei cresteri
se emite ipoteza originii lor intestinale: tulburare in
bariera intestinala cu productie si secretie crescuta
delgA[5, 71

Analizand datele imunitatii in studiul nostru,
apreciem schimbari prezente atat in sistemul imun
umoral, cat si in cel celular. Testatea indicilor imu-
nitatii umorale la pacientii cu hepatite cronice a
relevat cresterea veridica a IgA in HCA (p<0,001),
comparativ cu HCV C. Totodata, nivelul IgG s-a do-
vedit semnificativ crescut la pacientii cu hepatita
cronica virala versus pacientii cu HCA (p<0,01. Kuntz
E. (2002) remarca importanta raportului IgA/IgG in
facilitarea diagnosticului diferential, totodata menti-
onand faptul ca cresterea IgA nu este conditionta de
consumul de alcool, ci de leziunile hepatice induse
de alcool [8].

In ceea ce priveste IgM si globulinele serice,
valorile lor au fost inalte in toate grupurile, compa-
rativ cu subiectii sanatosi, dar nu s-au determinat
diferente ale acestor indiciintre loturile de cercetare.
Sh. Sherlock (1999) atribuie hipergamaglobulinemia
moderata din ficatul alcoolic stimularii nespecifice a
sistemului reticulo-endotelial [19]. Evaluarea imuni-
tatii celulare la pacientii cu HCA a demonstrat atat o
diminuare a limfocitelor T-totale, cresterea T-active,
cat si tendinta in scaderea T-teofilisensibile compa-
rativ cu indicii similari ai subiectilor din lotul-martor.
La pacientii cu HCV C se observa atat cresterea lim-
focitelor T-active si scaderea T-teofilinsensibile fata
de lotul-martor, cat si tendinta in scaderea limfoci-
telor T totale. Cercetarile efectuate anterior privind
evolutia hepatitelor cronice virale, la fel, releva in
HCV C tensionarea imunitatii umorale, manifestata
prin cresterea tuturor claselor de imunoglobuline,
indeosebi IgM si IgG, precum si o imunodeficienta T
celulara prezenta prin numarul scazut al limfocitelor
T-tot si T-tfs [3].

Determinarea limfocitelor T si B in sange la
pacientii cu leziune hepatica etanolica a indicat o
scadere semnificativa a limfocitelor T fata de subiec-
tii-martori sau alcoolici fara afectiune hepatica [16,

HEPATOLOGIE

89

18]. S-a demonstrat existenta unui deficit al limfo-
citelor supresoare din sangele periferic la pacientii
cu hepatopatie alcoolica activa; un defect al acestor
celule s-a constatat si in raspunsul fata de hialinul
alcoolic. Restaurarea functiei celulelor T supresoare
s-a constatat la acesti pacienti dupa amelioararea
clinica [10]. Deficitul reversibil al activitatii celulelor
T supresoare din hepatita alcoolica activa poate fi
atribuit unui mecanism nespecific asociat bolii de
baza: malnutritia (care altereaza imunitatea celulara
si cea umorald) sau actiunea directa a aloolului si/sau
metabolitilor sai.

Studiile citate sugereaza ca anomaliile imuno-
logice joaca un rol esential in patogenia hepatitei
cronice alcoolice. Nici alcoolul si nici anomaliile
nutritionale singure nu pot sa explice aglomerarea
hialinului [8, 9]. Acumularea hialinului este urmata de
o reactie inflamatoare, care interfereaza cu procese
de citotoxicitate si chemotaxie. incercand o sinteza
a bogatului material faptic acumulat in ultimele
decenii referitor la modul de producere a leziunilor
hepatice alcoolice, se pot desprinde douda momente
patogenice esentiale: cel initiator, determinat de
hepatotoxicitatea etanolului si a metabolitilor sai,
urmat, inconstant, de intretinerea si progresiunea
leziunilor prin interventia mecanismelor imune [4,
8,9, 19].

Concluzii

1. Perturbarile imune umorale la pacientii cu
hepatita cronica de geneza alcoolica se caracteri-
zeaza prin nivel crescut al IgA, pe cand in hepatita
cronica virala C s-a constatat majorarea IgG.

2. Modificarile imunitatii celulare se deosebesc
prin reducerea limfocitelor T-totale si cresterea limfo-
citelor T-active la pacientii cu hepatita cronica indusa
de alcool.

3. In HCV C limfocitele T-teofelinsensibile sunt
semnificativ scazute, iar indicele imunoreglator ve-
ridic crescut, comparativ cu HCA.
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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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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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Atitudinea practica fata de un bolnav cu tara hepatica si splenopatie portald, in stadiul actual al dez-
voltarii tehnicii chirurgicale si progreselor din anestezie si terapia intensiva, s-a schimbat de la un interven-
tionism absolut catre o conduita mai electiva, cele mai multe cazuri fiind tinute sub observatie clinica si
imagistica si operate doar cu indicatii bine precizate [2-5, 10]. Chirurgia, fiind o parte integrantd a acestei
strategii terapeutice, constituie o provocare pentru medicul-chirurg, hepatolog si gastroenterolog. in pofi-
da resurselor profilactice de care dispune practica medicala la ora actuala, riscul asociat actului chirurgical
insumeaza indici de morbiditate si mortalitate crescuti, inregistrati postoperator. Din aceste considerente,
estimarea riscului chirurgical, monitorizarea eficienta a acestuia, diagnosticul si tratamentul complicatiilor
postoperatorii, cu deducerea unor algoritmi terapeutici optimizati, sunt dezideratele majore ale actului
chirurgical modern si responsabil. Actualmente inca nu sunt elaborati algoritmii pregatirii preoperatorii si
reabilitarii postoperatorii a pacientilor hepatici operati.

Materiale si metode

Cazuistica studiata in aceasta lucrare cuprinde 361 de pacienti, 258 din ei splenectomizati, care si-au
pierdut capacitatea de munca ca urmare a unei boli hepatice cronice, aflati in evidenta Departamentului
chirurgie hepatobiliopancreatica si hepatologie a Spitalului Clinic Republican. Pentru monitorizarea acestor
pacienti din punct de vedere clinic, biologic siimagistic, pentru aprecierea eficientei metodei de tratament
aplicate si pentru diagnosticarea complicatiilor, precum si pentru aprecierea calitatii vietii lor, am elaborat
un ansamblu de parametri de supraveghere a pacientului hepatic operat (tabelul 7).

Tabelul 1
Parametrii de supraveghere evolutivd postoperatorie, la distantd, la intervale variate de timp a pacientului hepatic splen-
ectomizat

Metoda de explorare Frecventa examindrii semestriale in primul an Evaluarea
I | Examen fizic clinic Semestrial in I an, fiecare 6 luni, urmatorul an si apoi anual sau la nevoie Gradul de compensare a sufe-
rintei hepatice (scor Child)
II | Studiile de laborator: Fiecare 3 luni in I an, apoi anual sau la necesitate Bilant complet hepatic, evalu-
hemograma+ trombocite, are sindromald
probe hepatice, examen
sindromal
III | Control ecografic intermi- | Semestrial in I an, apoi anual urmatorii 2 ani Modificarile hemodinamice
tent (eco-dopplerografie) portale, permeabilitatea APC
IV | Evaluarea terapiei endo- | Fiecare 6 luni in primul an i apoi anual Monitorizarea pacientului
scopicd * fara varice: screening EDS la 2 ani / repede decompensiri dupéd LEVE, urmarirea evolu-
* varice mici: risc redus — supraveghere — screening EDS la 2 ani / repede tiei VEG in timp, LEVE repe-
decompensari— B-blocante; tat la necesitate, confirmarea
risc 1 Child A/B sau EDS-sporturi — B-blocante GPHH, UGDH

* varice mari: — B-blocante

- tolerate — continua p-blocante

- netolerate — ligaturare EDS — supraveghere dupa ligaturare la 6 luni—
ligaturare EDS — supraveghere dupa ligaturare la 6 luni — terapia combinata
B-blocant + ligaturare nu | suplimentar riscul primei hemoragii comparativ cu
ligaturare variceald izolata

- se pot adduga nitritii la B-blocant, dar nu ei singuri — agraveaza vasodilatatia
splanchnica — B-blocante neselective: propranolol, nadolol

- monitorizare — scaderea AV cu 25% sau TA — 90 mmHg

V | Examen tomografic com- | Fiecare 24 de luni; Modificérile morfologice
puter. spiral. in faza duald | in caz de suspiciune la carcinom hepatocelular, fiecare 6 luni timp de 2 ani hepatice
VI | Scintigrafia hepatica Anual sau la necesitate Starea functionald hepatica

Dupa cum se poate observa in tabelul 1, investigarea pacientului aflat in perioada postoperatorie tar-
diva trebuie sa cuprinda o gama larga de metode imagistice, dar ultrasonografia este frecvent indicata ca
explorare de prima linie, datorita accesibilitatii.

Elaborarea unor modele de analiza a permis identificarea profilului pacientului cu sanse de raspuns la
terapie si, in consecinta, de reabilitare a capacitatii de munca. Aceasta creeaza premise pentru identificarea
pacientilor la care ne putem astepta sa obtinem rezultate bune datorita respectarii programului de recupe-
rare. Complexitatea cazurilor studiate, rechemarea bolnavilor la control au avut un dublu rol: de evaluare
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a rezultatelor interventiei chirurgicale si a gradului de recuperare, dar si de consult hepatologic si de retus
al tratamentului prescris la externare, obiective la care se mai adauga, in cazul bolnavilor cu comorbiditati,
si evaluarea gradului de compensare a suferintelor medicale, asociate in cadrul esantionului de bolnavi
selectati pentru analiza prospectiva. Pacientii au fost examinati cu ocazia fiecarui control (la fiecare 6 luni
in primii 2 ani si apoi anual sau la nevoie), iar bilantul biologic si/ sau imagistic a fost efectuat semestrial
sau anual, in functie de ritmicitatea impusa de protocolul de supraveghere. La acestea s-au adaugat unele
internari ale pacientilor cauzate de recaderea semnelor/simptomelor, de aparitia complicatiilor in evolutia
bolii hepatice sau de reexamindri cerute de comisiile de expertiza a muncii. Din acest punct de vedere,
studiul prezent are prioritate nationala, in literatura de specialitate consultata neintalnind nici un studiu de
amploare asemanator.

intrucat in literatura de specialitate nu existd un consens in ceea ce priveste protocolul de urmarire a
pacientilor hepatici dupa efectuarea interventiilor chirurgicale in hipertensiunea portala asociata cu sple-
nopatii, ne-am propus sa folosim in fundamentarea studiului nostru un protocol elaborat si validat in Clinica
nr. 2 Chirurgie si nr. 4 Terapie, care cuprinde programul de investigatii, tratamente si reevaluari ce trebuie
respectat la externarea din spital a bolnavilor hepatici operati (tabelul 2).

Tabelul 2

Protocolul de urmdrire a bolnavului cirotic splenectomizat

1. Evaluarea clinici a bolnavului cirotic | -timpul de protrombina -VS

1. Statusul nutritional -hipersplenism(ugor, moderat, sever) -VMS

2. Dimensiunile ficatului si splinei -hematii -Lichid de asciti sau lichid pleural
3. Tipul ascitei -leucocite 2. Explorare endoscopica a esofagului si
-Gradul 1(usoara) -trombocite stomacului pentru aprecierea prezentei
-Gradul 2 (moderata) -CIC varicelor esogastrice, grad risc de ruptura si
-Gradul 3 (in tensiune) 2. Sindromul bilioexcretor a gastropatiei po?tohipertensiv?, profilactic
4 Edemele (prezente sau nu) -bilirubina serica (mkmol/l) sclerozarea sau ligaturarea varicelor esofa-

-enzime de eliminare (FA, 5-NT, LAP) giene (obligatoriu pentru gradele 1I-11T)

e Localizate L .
3. Scintigrama hepato-splenica

o Generalizate 3. Sindromul de hepatocitolizd

5. Semne cutaneo-mucoase §i endocrine -ggl"; (/ZI;;? z.ez;ﬁ(;gcgfﬁrfgir:’/p}? é;;ﬁg;a (suspiciune de
6. COTnplzca%‘l% alev ascter . 4. Sind(romul r)nezenchimal 5 : PBN — nu este necesar in prezenta as-
(hernie ombilicald, semne de encefalopatie . citei
hepatoportd) -electroforeza (gama globuline)
-imunoelectroforeza V. Analiza lichidului de ascit
II. Determinarea modificirilor hemato- | _teste de imunitate umorala (C3, Coombs, | - biochimi e,
logice AAN, FR, crioglobuline) - citologie,
-hemograma: hematii, leucocite, trombocite, | 5. Teste virusologice - bacteriologie
CIC -Antigen Hbs
-biopsia maduvei osoase -Anticorp AVHC VI. Evaluarea prognosticului vital si celui
-hipersplenism (usor, moderat, sever) functional hepatic (scorul C-Turcotte)

IV. Evaluarea imagistica a ficatului, c&i- | _ grupa Child A, B, C
III. Evaluarea de laborator a functiei | lor biliare si a sistemului port

hepatice 1. ecografia + eco-Doppler
1. Sindromul de insuficienta hepatica -ficat, cii biliare
-albumina serica (g/1) -sistem port-VP

Informatiile rezultate din observatiile clinice, paraclinice si imagistice au fost consemnate intr-o baza
de date, fiind apoi prelucrate statistic pentru lotul studiat atat din punct de vedere transversal (incidenta
si prevalenta factorilor si evenimentelor studiate), cat si din punct de vedere al semnificatiei statistice a
diverselor asocieri de factori suspecti ce vor avea importanta de prognostic in tratamentul multimodal al
pacientilor hepatici operati pentru hipertensiune portala asociata cu splenopatie. E de mentionat insa ca
pentru interpretarea corectd a rezultatelor explorarii imagistice si endoscopice, medicul trebuie sa fie famili-
arizat cu detaliile tehnice ale interventiilor chirurgicale si cu particularitatile procedurii practicate la pacientul
examinat, precum si cu modificarile anatomice si fiziologice complexe induse de interventia chirurgicala,
in vederea identificarii aspectelor patologice. in general, decizia clinica in fata acestor pacienti totdeauna
ramane dificild; consultul interdisciplinar stabileste atitudinea: alaturi de supravietuire, cresterea calitatii
vietii acestor pacienti devine un parametru important luat obligatoriu in calcul atunci cand se proiecteaza
strategia terapeutica.
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Rezultate si discutii

Analiza rezultatelor evolutiei postope-
ratorii pe termen lung a inclus studiul starii
somatice a pacientilor din esantionul cercetat,
a eventualelor complicatii evolutive ale bolii
hepatice cronice si a celor secundare interven-
tiilor chirurgicale practicate. Pentru o definire
cat mai corecta a evolutiei bolii hepatice la
distanta, dela 1la 5 ani, am analizat rezultatele
examinarii pacientilor din lotul chirurgical, ex-
ternati din Clinica (n=258), comparandu-le cu
cele ale pacientilor din lotul terapeutic (h=103),
care s-au prezentat la control.

O parte dintre pacienti nu s-au prezentat
la controalele regulate, ci doar atunci cand au
aparut complicatii ale bolii hepatice sau legate
de interventia chirurgicala efectuata, fie pentru
a se prezenta la comisia de validare a capaci-
tatii de munca; 129 de pacienti din lotul total
de 501 (56 din lotul chirurgical si 73 din lotul
terapeutic) nu au raspuns solicitarilor noastre,
necunoscandu-se evolutia lor la distanta.
Protocolul de urmarire a pacientilor din cazu-
istica inclusa in studiu a impus monitorizarea
interdisciplinard a acestora din punct de vedere
clinic, biologic si imagistic, pentru aprecierea
eficientei metodei de tratament aplicate si
diagnosticarea complicatiilor evolutive bolii
hepatice sau gestului chirurgical practicat.
Controlul afost la uninterval de timp similarin
cele doua loturi. In urma evaluarii transversale
alotului chirurgical vs lotul terapeutic, in inter-
valul de timp studiat, am obtinut urmatoarele
rezultate:

«  Totalul bolnavilor operati 325 (100%) vs
176 (100%) LT (lot terapeutic)

. Decese in perioada timpurie postopera-
torie — 11 (3,38%)

. Bolnavi revazuti prin contacte sau prin
corespondentd, LC (lot chirurgical) — 258
(79,4%) VS 103 (58,5% ) LT

. Pacientii pierduti din studiu, LC - 56
(17,2%) VS 73 (41,4%) LT.

Pe parcursul perioadei de studiu, au fost
documentate raspunsurile pe termen lung si
am constatat urmatoarele evenimente:

+  Rezultate bune: convertirea pacientului
in clasa functionala superioara Child,
micsorarea sau disparitia VE dilatate; lipsa
trombocitopeniei, hemoragiei variceale,
insuficientei hepatocelulare si encefalo-
patiei portale; apt de munca; letalitatea
peste 5 ani prin IHR pe fondul progresarii
CH.
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. Rezultate satisfdcatoare: stabilizarea stdrii generale
a pacientului, fara trecerea in clasa superioara func-
tionala Child, gradul VE nu s-a schimbat; lipsa HDV;
IHR, Ep si trombocitopenie controlata prin medicatie;
incapacitate partiala sau totala de muncsa; letalitate
prin IHR pe parcursul 1-5 ani postoperator.

. Rezultate nesatisfacdtoare: in principiu, incapacitatea
totala de munca, pacienti cu sechele hemoragice, de-
compensarea functionald parenchimatoasa, sechele
letale peste un an de externare.
in seria noastra de pacienti rezultatele la distants, la

un an (si peste), existand date de la unii pacienti dupa 10

ani, au fost diferite, in functie de stadiul evolutiv al bolii

hepatice, de modalitatea de tratament, de volumul inter-
ventiei chirurgicale practicate si limita de supraveghere

(tabelul 4).

Tabelul 4
Distributia cazurilor in functie de rdspunsul la tratament

Rezultate Lot chirurgical = 258 Lot terapeutic = 103

Durata

observatiei (ani) 1121304151 ]2]13/]4)5

Rezultate bune | 153130103 (10192 |19 |11 | 7 | 6 | 6

Rezultate 85197 1102/ 97 |82 |32 |24 |17 | 16| 18
satisfacatoare
Rezultate 15|18 | 31 33|47 44|51 |53 43|30
nesatisfacatoare
Total 253 245]236|231|221| 95 | 86 | 77 | 65 | 54
Decese 5 8 9 5110 8 9 9 |12 | 11

Rezultatele tardive au fost concordate cu stadiul
evolutiv al bolii si durata evaluarii in timp a pacientilor
monitorizati. Studiul clinic a relevat ca peste 52% dintre
pacientii monitorizati in primii trei ani, care au beneficiat
deinterventie chirurgicald, au avut evolutie clinica relativ
simpla, tradusa prin rezultate bune si satisfacatoare, con-
siderate de noi ca impact pozitiv al DVA+ SPL practicate.
Comparand rezultatele la distanta in functie de evolutia
clinica a pacientilor din lotul terapeutic in perioada anali-
zata post-tratament, se observa ca procentul cazurilor cu
rezultate bune si satisfacdtoare este mult inferior compara-
tiv cu lotul chirurgical - 38,6% vs 52%, respectiv (P<0,05).
In cei trei ani de monitorizare a cazurilor chirurgicale s-a
inregistrat o rata a deceselor de 8,5% vs monitorizarea
cazurilor terapeutice — 25.2%, dupa cum urmeaza:

. 1,9% (5 cazuri) dintre pacienti au decedat in primul
an dupa interventia chirurgicala vs 8 cazuri (7,76%)
de deces in lotul terapeutic

. 3,2% (8 cazuri) au decedat in al doilea an dupa opera-
tie, comparativ cu 9 cazuri (9,5%) in lotul terapeutic

. 3,7%, noua pacienti au decedat dupa trei ani posto-
perator vs 9 cazuri (10,5%) lot terapeutic.

In raport cu anii luati in consideratie, in perioada
monitorizata rata cazurilor letale, raportata la numarul
de cazuri inregistrate in lotul terapeutic, prezinta valori
mult mai mari, 8/9/9 cazuri de deces respectiv in primul,
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al doilea si al treilea an — postterapeutic. Analizand
numarul de decese din perioada studiata, se observa
tendinta crescatoare a letalitatii - situatie asemana-
toare pentru ambele loturi studiate, interpretata de
noi ca rezultat al evolutiei progresive a bolii hepatice
cronice. In acest lot sunt remarcate si valori semnifi-
cativ mai mari ale complicatiilior aparute pe parcursul
evolutiei bolii hepatice: citopenii severe (45 cazuri),
episoade hemoragice cutaneomucoase in cadrul CID
(8 cazuri), hemoragii ale tractului digestiv superior (25
cazuri), vasculita autoimuna (2 cazuri), hepatocarci-
nom (2 cazuri), insuficienta hepatorenala (34 cazuri)
- treisprezece din ele ireversibile, soldate cu deces.
in ceea ce priveste datele globale, la cei 5 ani cand
monitorizarea s-a incheiat, procentul cazurilor letale
din totalul pacientilor analizati este net mai mare la
pacientii din lotul terapeutic, constituind 47,6% (49
cazuri din totalul celor 103 ) vs lotul chirurgical — 14,3%
(37 cazuri din lotul total de 258 cazuri), respectiv.

Toti parametrii biochimici investigati au suferit
modificari in functie de evolutia bolii hepatice, lipsa
sau prezenta complicatiilor evolutive, eficacitatea
tratamentului hepatotrop si a interventiilor chirugi-
cale practicate. Daca analizam comparativ profilul
functional hepatic prezentat sindromal in loturile
studiate, se observa ca ponderea sindromului cito-
litic, hipersplenic si celui hepatodepresiv este mult
mai mare in lotul terapeutic si difera larg de la un
an la altul, demonstrand alterarea mai grava a starii
functionale hepatice la pacientii din acest lot.

in pofida faptului ca post-terapeutic sindroame-
le analizate se prezentau in forma usoara si mai rar
in forma medie-grav4, incidenta acestora vorbeste
despre un procentaj global inalt al pacientilor (peste
52%) examindrile biochimice ale cdrora au relevat
valori sub limita normala, fapt care justifica necesi-
tatea mdsurilor de recuperare si tratament complex
hepatotrop la distanta. in majoritatea cazurilor — 78%
lotul chirurgical si 89% lotul terapeutic — am atestat
combinatia a doua si mai multe sindroame, la 78
pacienti atestandu-se combinatia a 3 sindroame care
indicau alterarea functiei hepatice. in relatie cu tra-
tamentul, rezultatele au evidentiat faptul ca in cazul
lotului terapeutic gamaglobulinele sunt semnificativ
mai mari, comparativ cu cele inregistrate in cazul pa-
cientilor din lotul chirurgical. Trebuie de mentionat,
insa, ca analiza statistica a variabilelor biochimice ale
pacientilor din lotul chirurgical a indicat o diferenta
pozitiva semnificativa statistic doar pentru aloumina
serica (p = 0,001) si protrombina.

in final, propunem aplicarea in practica a unui
algoritm de supraveghere evolutiva a pacientului
splenectomizat vizand depistarea in stadiul timpuriu
a complicatiilor evolutive, supravegherea carora are
rezultate benefice (ameliorarea starii pacientului).
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Concluzii

1. Supravietuirea pacientului cirotic este limita-
ta de evolutia naturala a bolii, dictata de insuficienta
hepatocelulara, de posibilitatile si efectele tratamen-
telor farmacologice si/sau chirurgicale.

2. Recuperarea functionala a pacientului cu
tara hepatica splenectomizat este o etapa ce decurge
mai lent si cu mare dificultate.

3. Incazul studiului nostru, rezultatele obtinute
sunt in favoarea conceptului ca, prin introducerea
pacientilor cu ciroza in programele de screening, se
pot obtine beneficii in ceea ce priveste diagnosticul
complicatiilor evolutive ale bolii hepatice si inter-
ventiei chirurgicale practicate, cand acestea pot
fi tratate prin metode curative, ameliorand astfel
supravietuirea si calitatea vietii.
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Summary

Abdominal swelling with an unknown ethyology (clinical
case)

In clinical practice, hepatologist frequently encounter pa-
tients with abdominal swelling. Typically, this is caused by
the accumulation of fluid in the abdomen, most frequently
(> 80%) as a manifestation of decompensated cirrhosis.
Still, there are other, extrahepatic diseases, occurring with
abdominal swelling. Sometimes it s the giant ovarian cysts,
and the process of diagnosis can be difficult. Instrumental
non-invasive examination methods are not always suf-
ficiently informative, and surgical methods may be needed
(laparoscopy, laparotomy). The article presents a clinical
case of a patient with abdominal swelling caused by a huge
ovarian cyst with a breakthrough content in the abdominal
cavity. The combined pathology, controversial clinical data
have made the process of diagnosis quite difficult, and the
final diagnosis was made only at laparotomy.

Keywords: hepatic cirrhosis, tumor of pelvic organs, ab-
dominal swelling.

Pe3zome

Ilamonozuueckoe ygenuuenue 00vema Hcueoma HesACHO20
npoucxodcoenusn

B knunuuecroil npakmuxe epaua-eenamonoea 00Cmamouto
uacmo ecmpeuaromces O0IbHbLE ¢ NAMOLOUYECKUM V6eU-
yenuem obvema dcusoma. Kax npasuio, smo 6vi36aHo Ha-
KONjleHueM HCUOKOCmU 8 OPIOUWHOU NOLOCMU, Yaue 6ce2o
(>80% cnyuaes) xax nposenenue 0eKOMREHCUPOBAHHOZO
yupposa neuenu. Bee-maxu ecmpeuaromest u opyeue, eHe-
neyeHouHvle 3a001e8aHUs, NPOMeKarnwue ¢ Namoiocuie-
CcKUM yeenuyeHuem obvema sxcusoma. Mnozoa amo xucmol
SUYHUKA OZPOMHBIX PAZMEPOS, U NPOYecc YCMAaHOGNIeHUS
ouazHo3a Ovieaem OOCMAMOUHO CIOHCHBIM. MHcmpymeH-
ManbHble HEUHBAZUBHBLE MemOoObl 00CIe008aHUS He 6ce20d
AGNAIOMCST OOCMAMOUHO UHGOPMAMUSHBIMU U 8OZHUKAEN
HE0OX00UMOCMb 6 XUPYpeUYeckoM emeuiamenvcmee (1a-
napockonus uiu ianapomomus). B cmamve npeocmasnen
KAUHUYECKULl Cydatl OONbHOU ¢ NAMOoI0cU4ecKUM yeeu-
yeHuem 00veMa HCUBOMA, GbI36AHHBIM OZPOMHOU KUCMOU
SUYHUKA C NPOPBIEOM COOEPIHCUMO20 8 OPIOUHOL NOLOCHI.
Couemannas namonozus, CHOpHvle KIUHUYeCKUe OanHble
coenanu npoyecc yCmaHogienus OUaeHo3d 00CMamoyHo
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mpdeblM, a OKOHYamenbHblll OUAcH03 Obll NOCMABLEeH
MOJbKO npu 1anapomomuu.

Knroueeswie cnosa: Yuppos nederu, onyxoib opeanoe maioco
masa, yeeauuenue obwvema scusoma.

Introducere

Prezentam un caz clinic de marire a abdome-
nului in volum de geneza neidentificata. Se descriu
etapele evaludrii de diagnostic a unei paciente cu
chist ovarian gigant. Datele clinice si paraclinice
controversate au facut dificila stabilirea diagnosti-
cului. Marirea patologica a abdomenului in volum
a necesitat efectuarea diagnosticului diferential cu
un sir de maladii, una dintre ele fiind ciroza hepatica,
deoarece marirea abdomenului in volum este o ma-
nifestare frecventad a cirozei hepatice decompensate,
simptomul fiind cauzat de acumularea lichidului liber
in cavitatea abdominald. Conform datelor literaturii
[Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18 th Editi-
on, 2012],in mai mult de 80% din cazuri cauza ascitei
este ciroza hepatica. Totusi, uneori se intalnesc si alte
patologii, nehepatice, ce decurg cu marire a abdo-
menului in volum. Uneori acestea pot fi chisturile
ovariene gigante, iar investigatiile instrumentale nu
tot timpul sunt de ajutor in stabilirea diagnosticului
exact, fiind necesare examinari suplimentare, panala
interventie chirurgicald de diagnostic (laparoscopie
sau laparotomie).

Pacienta M., cu varsta de 65 de ani, domiciliata
in raionul Calarasi, de profesie invatatoare, la mo-
ment este pensionard, a fost internata la data de 22
martie 2013 in sectia de hepatologie a IMSP Spitalul
Clinic Republican, in mod programat.

La internare prezenta urmatoarele acuze: mari-
rea evidenta a abdomenului in volum, durere surda
continua sub formd de centurd in etajul superior al
abdomenului, cu accentuare postprandiala, meteo-
rism postprandial, discomfort abdominal, dispneela
efort fizic neinsemnat, palpitatii, tuse uscata.

Anamneza bolii: se considera bolnava din vara
anului 2012, de cand a observat marirea treptata in
volum a abdomenului. Pana in februarie 2013, paci-
enta nu s-a adresat medicului cu aceasta problema.
La data de 05.02.2013, se adreseaza la Spitalul Aso-
ciatiei Curativ-Sanatoriale si de Recuperare a Cance-
lariei de Stat a Republicii Moldova, fiind spitalizata
in sectia Hepatogastroenterologie. Au fost efectuate
urmatoarele investigatii:
analiza generald a sdngelui: viteza de sedimen-
tare a hematiilor marita — 42 mm/h, inrest —fara
modificari patologice;
analiza biochimica sericd (indicele protrombinei,
nivelul ALT, AST, bilirubinei) — in limitele normei,
exceptand elevarea nivelului colesterolului - 6
mmol/I;




. ultrasonografia organelor abdominale
(02.02.2013). Concluzie: formatiune abdomina-
la incapsulata, spatiul de la ficat pana la vezica
urinara cu continut dens, caracteristic pentru
chistom (?), alveococ (?), limfom (?), lipoza (?). Pe
flancul stang conturul formatiunii neclar, ascita
locald si anse intestinale comprimate. Pancrea-
sul, vezica biliara, splina nu se vizualizeaza;

«  irigoscopia (7.02.2013). Concluzie: fara particu-
laritati;

«  radiografia cutiei toracice (6.02.2013). Pneu-
moscleroza bilaterala bazala. Semne de staza
pulmonara gr. | cu edeme pleurointerlobare
pe dreapta. Cord marit evident pe stanga. Talia
accentuata. Aorta indurata, derulata. in sinusul
costodiafragmal pe dreapta - aderente mici;

«  electrocardiograma (6.02.2013). Fibrilatie atriala
—100-166 b/min. Axa electrica a cordului devia-
ta la stanga. Tulburari de conducere prin ramul
drept. Bloc de ram stang anterior. Schimbari
difuze in miocard.

Se externeaza cu diagnosticul: tumora perito-
neului (?) Cardiopatie ischemica. Fibrilatie atriala.
Hipertensiune arteriala gr. ll, risc aditional Tnalt.
Insuficienta cardiaca Il (NYHA), cu urmatoarele re-
comandatii: tab. digoxina 0,25 mg 1-2 tab./zi, tab.
bisogamma 5 mg/zi, tab. diroton 5 mg/zi, tab. car-
diomagnil 75 mg/zi, tab. verospiron 50 mg/zi, tab.
furosemid 40 mg x 2 ori/sapt.

S-a recomandat efectuarea tomografiei com-
puterizate a abdomenului cu contrast, pentru con-
cretizarea diagnosticului.

La data de 11 martie 2013, s-a efectuat ambu-
latoriu tomografia computerizatd a abdomenuluicu
contrast. Protocolul investigatiei:,,Ficatul - micsorat
in dimensiuni. Structura parenchimului omogena.
Densitatea tesutului intact al ficatului +57 UH (N
50-70 UH). Se determina calcinate unice parenchima-
toase mici. Ducturile intrahepatice nu sunt dilatate.
Vezica biliara - fara schimbari. Pancreasul: distrofia
lipidica a pancreasului, topografia, dimensiunile,
forma fara schimbari. Tesutul pancreatic fara particu-
laritati. Ductul Wirsung nu e dilatat. Rinichii — situati
obisnuit, dimensiunile, forma si structura fara schim-
bari. Sistemul colector nu e dilatat. Suprarenalele -
dimensiunile si forma obisnuite. Splina - structura
omogena, dimensiuni obisnuite. In cavitatea abdo-
minala se evidentiaza lichid ascitic in cantitate mare.
Dupa introducerea substantei de contrast lopamiro-
370 - 50 ml i/v - imagistic formatiuni de volum in
organele abdominale nu se determina. Concluzie:
ascita pronuntata. Formatiuni de volum in organele
abdominale nu se determina’”

Pacienta este trimisa la Spitalul Clinic Republi-
can pentru precizarea diagnosticului si tratament.
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Anamneza vietii: contact cu bolnavii de tuber-
culoza, hepatite virale acute - neaga, anamneza
eredocolaterald - neagravata, fiziologica - fara
particularitati esentiale, antecedente patologice: se
afla la evidenta de 7-8 ani la medicul de familie cu
diagnosticul ,cardiopatie ishemica. Fibrilatie atriala.
Hipertensiune arteriala gr. ll, risc aditional inalt. In-
suficienta cardiaca Il (NYHA); alergologice — neaga,
toxice (alcool, tutun, noxe profesionale) — neaga,
conditii de viata - satisfacatoare.

Examenul general. Starea generala a pacientei
- de gravitate medie. Tegumentele si mucoasele
roze, curate. Tipul constitutional — hiperstenic, hi-
perponderala: masa — 112 kg; inaltimea - 1,69 cm,
IMC = 39,2 kg/m?. Ganglionii limfatici periferici nu
se palpeaza. Sistemul muscular si cel osteoarticular
- fara particularitati. Abdomenul evident marit in
volum. Edeme usoare pe gambe.

Sistemul respirator: percutor — sunet clar pul-
monar bilateral. Auscultativ — murmur vezicular
diminuat, bazal bilateral, respiratie inasprita difuz.
FR - 18 respiratii/min.

Sistemul cardiovascular: percutor — limitele re-
lative ale cordului deplasate spre stanga. Auscultativ
- zgomotele cardiace aritmice, diminuate, de diferita
intensitate, tahicardice. FCC =166 b/min. Pulsul = 150
b/min. Deficit de puls = 16. TA = 120/80 mm Hg

Sistemul digestiv: limba usor saburata, cu
depuneri albicioase, umeda. Abdomenul evident
marit in volum, tensionat, indolor la palpare. Ficatul
si splina dificil de palpat din cauza tesutului adipos
subcutan in exces dezvoltat si lichidului din cavitatea
abdominala. Palpator se face impresia prezentei lichi-
dului liber in cavitatea abdominala in volum mare,
dar semnul ,valului”— neconcludent. Simptomul de
iritare peritoneala - negativ. Scaun semiformat, cu
frecventa de 2-3 ori/zi (imediat dupa mese).

Diagnosticul prezumptiv: formatiune de volum
a cavitatii abdominale (?) Tumora peritoneului (?)
Ascita de etiologie neclara (?) Hepatita cronica de
etiologie neclara (cardiogena (?) virala (?)), activi-
tate minimala (?). Steatoza hepatica non-alcoolica.
Colecistita cronica acalculoasa. Pancreatita cronica
recidivanta in acutizare, cu dereglarea functiei exo-
crine a pancreasului. Gastrita cronica. Cardiopatie
ischemica. Fibrilatie atriala tahisistolica. Hipertensi-
une arteriala gr. I, risc aditional inalt. ICH - Il (NYHA).
Obezitate gr. Il - lll. Sindrom metabolic. Bronsita
cronica in acutizare. IR gr. Il.

Investigatii de laborator si instrumentale:

+  Analiza generala de sange: hemoglobina-118

g/l, eritrocitele — 3,98x10", indicele de culoare

- 0,96, hematocritul — 349%, trombocitele -

397x10%I, leucocite - 6,8x10%1, nesegmentate

- 3%, segmentate — 75%, limfimfocite — 10%,
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monocite — 12%, viteza de sedimentare a he-
matiilor — 55 mm/h.

Analiza biochimica a sangelui: proteina totala -
67 g/l, albumina - 36 g/I, bilirubina totala - 18
mkmol/l, ALT - 22 u/l, AST - 16 u/|, alfa-amilaza
-21u/l,lipaza-22,9 u/l, ureea - 3,6 mmol/l, cre-
atinina — 111 mkmol/l, K —,6 mmol/l, Na* — 140
mmol/l, Fe?* - 8,8 mkmol/, feritina - 83,1 ng/ml,
acidul uric - 0,302 mmol/l, glucoza — 4 mmo/I.
Lipidograma: colesterol - 4,8 mmol/l, trigliceri-
de -0,9 mmol/l, HDL - 1,03 mmol/l, LDL - 3,59
mmol/I.

Coagulograma: protrombina dupa Qiuck — 87%,
timpul de tromboplastina partial activat — 29
sec., fibrinogenul - 3,8 g/I.

Markerii hepatici virali: HBsAg — negativ, Anti-
HBcor sumar - pozitiv, Anti-HDV - negativ;
Anti-HCV - negativ.

Markeri oncologici: s-a indicat alfa-fetoproteina,
dar nu s-a efectuat (nu era reactiv), CA 19-9
- 56,1 U/ml (norma <30), CA 125 - 46,3 U/ml
(norma <40).

Examinarea serului sangvin la Anti-echinococ
I9G - negativa.

Radioscopia esofagului, stomacului: esofagul
liber. Stomacul pe gol contine lichid. Spatiul
retrogastral largit. Bulbul duodenal obisnuit.
Duodenul derulat, excitat, stazat. Concluzie:
gastroduodenita. Duodenostaza. Semne indi-
recte de pancreatita.

Examenul secretului din organele urogenitale
(27.03.2012): epiteliu — cantitate mare; leucocite
- 1-2¢/v, microflora - bacilli, trichomonade nu
s-au depistat; gonococi nu s-au depistat; levuri
- prezente.

Coprograma: consistenta — solid, forma - for-
mat, culoarea - cafeniu. Examenul microscopic:
fibre musculare cu evidentiere - cantitati mici,
fibre musculare fara evidentiere — cantitati mici,
celuloza vegetala digestibila - cantitati mari,
amidon intra- si extracelular — cantitati mari.
Scintigrafia ficatului. Rezumat: imaginea fica-
tului se contrasteaza clar, forma tipica, marita
moderat din contul lobului stang. Acumularea
preparatului radiofarmaceutic e satisfacatoare,
repartizata moderat difuz, inegala. Imaginea
splinei de dimensiuni normale, cu acumulare
neinsemnata de preparat radiofarmaceuticin ea.
Concluzie: leziuni difuz moderate ale ficatului.
Eco-abdominal:ficatul - contur net, regulat, pa-
renchim omogen, ecogenitatea difuz crescuta.
Lob stang - 8,59 cm; lob caudat - 4,51 cm; lob
drept - 11,98 cm, Cadile biliare intrahepatice nu
sunt dilatate. Luminozitatea hepatica absentd,
desenul vascular pastrat, contrast hepatorenal
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absent, atenuare posterioara absenta. Diame-
trul venei porte la confluenta — 1,02 cm, in hilul
hepatic - 0,66 cm; diametrul venei splenice
la confluenta - 0,6 cm, in hilul splenic - 0,43
cm; diametrul venei cave inferior - 1,55 cm;
diametrul venei hepatice - 0,5 cm. Colecistul:
7,11 x 2,51 cm, forma periforma, peretii - 0,51
cm, caile biliare principale — 0,3 cm. Pancreasul:
capul - 3,03 cm, corpul - 1,89 cm, coada nu
se vizualizeazd, contur estompat, neregulat,
neomogen, ecogeniate difuza crescutd. Spli-
na - 9,86 x 4,05 cm. Rinichiul drept - 13,82 x
6,49 cm, indicele parenchimului renal - 2,13
cm. Sistemul calice - bazinet 1:2:1, dedublat,
polul superior la 3,08 cm plasat de la marginea
diafragmului. Rinichiul stang-12,11x6,37 cm.
Indicele parenchimului renal - 2,15 cm, Siste-
mul calice - bazinet 1:2:1, polul superior cu 4,68
cm amplasat de linia de la nivelul diafragmei.
Vezica urinara — goala. Colectii lichidiene - lichid
liberin cavitatea abdominala in cantitate mare,
multiple aderente. Concluzie: hepatomegalie
pe contul lobului stang, contur regulat, net.
Vezica biliara — peretii ingrosati. Pancreasul
marit in dimensiuni, neomogen, hiperecogen.
Ptoza renala bilaterala. Sistemul calice - bazinet
dedublat pe dreapta. Lichid liber in cavitatea
abdominald, in cantitate mare. Lichidul este
intersectat de multiple septe fine, probabil
aderente in cavitatea abdominala.
Eco-cordului. Concluzie: dilatarea pronuntata a
atriului stang, atriului drept, moderata a ventricu-
lului drept. Hipetrofie concentrica a miocardului
ventriculului stang. Functia de pompa a ventri-
culului stang e usor diminuata. Hipertensiune
pulmonara usoara. Insuficienta valvei mitrale gr.
I -1, valvei tricuspide gr. | - Il

Radioscopia cutiei toracice. Concluzie: pneu-
moscleroza difuza. Bronsita cronica. Sinusurile
pleurale libere. Diafragma neta. Aortocardio-
scleroza.

S-a efectuat laparocenteza de diagnostic eco-

ghidatg, au fost extrase din cavitatea abdominalg, cu
mare dificultate, doar 5 ml de lichid gelatinos, galben,
care a fost supus cercetarilor de laborator:

Examenul general al lichidului aspirat: cantitatea
- 1,0 ml, culoare galbena; slab tulbure; reactia
Rivalta — pozitiva; proteina - nu este posibil de
apreciat; densitatea relativa — neapreciabila (pu-
tin lichid). Citoza: leucocitele, eritrocitele —nu a
fost posibil de apreciat din cauza consistentei
gelatinoase a lichidului. Examenul microscopic:
eritrocite: 15 - 20 ¢/v, leucocite: 1-2 ¢/v, din ele:
neutrofile - 46%, limfocite — 54%. Celule mezo-
teliale — cantitate moderata. Celule atipice —nu




s-au depistat. Examenul bacteriologic - negativ.

Examenul la bacilul Koch - negativ.

Luand in consideratie faptul ca datele examina-
rilor de laborator siinstrumentale nu erau in favoarea
unei patologii hepatice decompensate si, in special,
dat fiind caracterul gelatinos al lichidului extras din
cavitatea abdominala, a fost presupusa prezenta unei
formatiuni de volum in cavitatea abdominala sau a
unei tumori producatoare de mucina a peritoneului.
Pentru precizarea diagnosticului prin laparoscopie
sau laparotomie de diagnostic si stabilire a tacticii
de tratament, bolnava a fost transferata in sectia
de chirurgie generala a IMSP SCR, cu diagnosticul
clinic: formatiune de volum a cavitatiiabdominale (?)
Tumora peritoneului (?) (Pseudomixom ?). Hepatita
cronica de etiologie neclara, activitate minimala.
Infectie oculta cu VHB. Colecistita cronicd acalculoasa
in acutizare. Pancreatitd cronica recidivanta in acuti-
zare, cu dereglarea functiei exocrine a pancreasului.
Gastrita cronicd. Duodenita cronica. Cardiopatie
ischemica. Fibrilatie atriala forma tahisistolica. Hiper-
tensiune arteriald gr. Il risc aditonal inalt. Insuficienta
cardiaca Il - 1l (NYHA). Obezitate gr. Il - llI. Sindrom
metabolic. Bronsita cronica in acutizare. Pneumos-
cleroza. Insuficienta respiratorie gr. Il.

La data de 2.04.2013, se efectueaza interventia
chirurgicala. Intraoperator se apreciaza chist gigant al
cavitatii peritoneale, care ocupa zona mezo- si hipo-
gastricd, cu peretii flacsi edematiati, la revizia caruia
s-adepistat o perforatie din partea flancului stang ab-
dominal, limitata, din care se elimina lichid gelatinos.
in cavitatea abdominala se determin aproximativ 15
| de lichid gelatinos. Mobilizarea chistului ovarian cu
anexele din dreapta, punctul de pornire din ovarul
drept, chistectomie cu tubovarectomie pe dreapta,
cu sanarea si drenarea cavitatii peritoneale.

Investigatia patologo-histologica N2 6705 din
02.04.2013. Macroscopic: chist gigant cu d = 30
cm, pe sectiune aminteste peretele unui chist cu
continut gelatinos. 3 fragmente de {esut de culoare
roz-cenusie cu zone de imbibitie hemoragica. Ana-
liza histologica: capsula chistului fibros cu edem si
inflamatie cronica nespecificda. Din apendicele epi-
ploic - fragment de tesut fibros-adipos, cu inflamatie
acuta purulenta.

Diagnosticul postoperator: chist ovarian gi-
gant, erupt in cavitatea peritoneala (limitat).

Discutii

Cazul clinic relatat prezinta interes medical prin
dificultatea stabilirii diagnosticului. Avand in fata o
pacienta cu abdomenul marit in volum, initial ne
gandim cel mai des la prezenta unei maladii hepati-

ce, sianume la ciroza hepatica. Lichidul din cavitatea
abdominala descris la examenul ultrasonografic si
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tomografia computerizata abdominala cu contrast
ca lichid ascitic este in favoarea cirozei hepatice,
dar, totodata, indicii biochimici din ser (indicele
protrombinic, nivelul albuminei, bilirubinei, ALT, AST,
GGTP, FA) nemodificati, absenta hipersplenismului,
splenomegaliei si varicelor esofagiene, diametrul
venei porte si venei lienale in limitele normeiinfirma
o posibila ciroza hepatica.

Ultrasonografia cavitatii abdominale, efectuata
pentru prima datd, a relevat date de formatiune
abdominala incapsulata, spatiul de la ficat pana la
vezica urinara cu continut dens, caracteristic pen-
tru chistom, alveococ, limfom sau lipoza. Pe flancul
stang conturul formatiunii neclar, ascita locala si anse
intestinale comprimate. Tomografia computerizata
abdominala cu contrast efectuatd ulterior nu a vizua-
lizat date de formatiune de volum, ci a relevat numai
simptome de ascita pronuntata, ceea ce a contrazis
datele ultrasonografice.

Extragerea lichidului gelatinos din cavitatea
abdominala, rezultatele ultrasonografiei abdomi-
nale repetate (lichid liber in cavitatea abdominala,
in cantitate mare, lichidul despartit de multiple
septe fine, aderente in cavitatea abdominald) ne-
au reorientat spre prezenta unei posibile tumori a
cavitatiiabdominale, sianume tumori producatoare
de mucina (pseudomixom). Interventia chirurgicala
efectuata ulterior a confirmat prezenta tumorii, a
unui chist ovarian gigant. Discrepanta datelor clinice,
ultrasonografice, tomografice si de laborator (nivelul
markerului oncologic CA-125 neinsemnat majorat)
a facut dificila stabilirea diagnosticului, interventia
chirurgicala in cazul dat fiind unica metoda de dia-
gnoza si tratament.

Existenta mai multor patologii asociate la paci-
enta (digestive, cardiace, pulmonare) au facut si mai
dificila stabilirea diagnosticul clinic: chist ovarian
gigant, eruptin cavitatea peritoniala (limitat.) Anexita
cronica bilaterala. Colpita cronica. Hepatita cronica
de etiologie virala B, faza HBsAg negativa, activitate
minimala. Infectie oculta cu VHB. Colecistita cronica
acalculoasa in acutizare. Pancreatita cronica recidi-
vanta in acutizare, cu dereglarea functiei exocrine
a pancreasului. Gastrita cronicd. Duodenita cronica.
Cardiopatie ischemica. Fibrilatie atriala forma tahisis-
tolica. Hipertensiune arteriala gr. Il risc aditonal inalt.
Insuficientd cardiaca Il - Il (NYHA). Obezitate gr. Il - I
Sindrom metabolic. Bronsita cronica simpla in acutiza-
re. Pneumoscleroza. Insuficienta respiratorie gr. Il.

Concluzii

Sub masca unui abdomen marit in volum pot sa
se ascunda un sir de maladii, fiind necesara efectuarea
diagnosticului diferential complex intre ciroza hepati-
ca, proces neoplazic al oganelor cavitdtii abdominale
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si pelviene, obezitate, sarcina etc. Examenul medical
atent si minutios, completat cu investigatii instru-
mentale de calitate, contibuie la stabilirea timpurie
a diagnosticului, la aprecierea tacticii de tratament,
asigurand un prognostic favorabil al bolii.
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Summary

Modification of antithrombin III and protein C in patients
with liver cirrhosis

We have studied 116 patients with liver cirrhosis in different
stages of the disease. There were 61 men and 55 women
with mean age 50,3+0,7. These patients were divided into
3 groups depending on the Child-Pugh classification and
3 groups depending on the treatment. We have to measured
and compared antithrombin 11l and protein C values in
different groups. The parameters were compared between
patient groups and healthy controls. There were registered
significant differences of antithrombin 111 and protein C pa-
rameters between groups depending on the stage of disease
and some differences depending on the treatment.

Keywords: liver cirrhosis, antithrombin 111, protein C.

Pezrome

Hzmenenusn anmumpomouna II1 u npomeuna Cy nayu-
EeHMOG C YUPPO30M neueHu

buino obcnedosano 116 6onbHbIX ¢ yupposom neveHu Ha
PA3HBIX cmaousx 3abonedanus, 55 scerugun u 61 mysrcuun,
cpeonuti gospacm 50,3+0,7 nem. Ilayuenmuol OvLiu pasode-
JIeHbl HA MPU 2PYRNbL, 8 3A6UCUMOCTIU 0T KACCUDUKAyUU
yupposa no Child-Pugh u 6 3asucumocmu om neuenus
modice OvLIO 0b6ciedo8ano mpu epynnvl. Mol onpedenunu
sHauenus anmumpomouna 111 u npomeuna C'y obcredyemvix
O0nbHbIX. Bbliu biA61eHbl SHAUUMENbHbIE CIAMUCMUYe-
cKue pasnuuus 8 06ciedyemMublx epynnax no CPCEHEHUIo ¢
2PYNNol KOHMPOISL U OOHAPYIHCEHbL HEKOMOPbLE USMEHEHUs
8 3a6UCUMOCTU OM HA3HAYEHHO20 JeYEHUS.
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Knrwuesvie cnosa: yuppos neuenu, anmumpomodbun I11,
npomeun C.

Introducere

Pentru mentinerea hemostazei normale este
importanta optimizarea echilibrului dintre stimula-
torii si inhibitorii procesului de coagulare. Calitatea
acestui proces in mare masura depinde de functia
hepatica, deoarece majoritatea factorilor de co-
agulare sunt sintetizati de celulele parenchimale
ale ficatului, iar sistemul reticuloendotelial hepatic
joaca un rol important in asigurarea clearance-ului
si activitatii acestor produse. Gradul modificarilor in
sistemul de coagulare depinde de nivelul afectarii
functiei hepatice. Patologiile hepatocelulare acute
sau cronice pot cauza scdderea factorilor de coagu-
lare dependenti de vitamina K: protrombina; factorii
VII, IX, X, precum si proteinele C si S, pe cand unii
parametri se pot mentine in limitele normei timp
indelungat. Pacientii cu insuficienta hepatica uneori
pot manifesta si insuficienta intregului spectru al
factorilor de coagulare, cu dezvoltarea ulterioara a
coagularii intravasculare diseminate [14].

Patologiile hepatice sunt pe larg raspandite pe
intreg globul pamantesc siin ultimele decenii exista
o tendinta de crestere evidenta a nivelului afectarii
in populatie. Cele mai frecvente cauze de afectare
a ficatului sunt virusurile cu tropism fata de celula
hepaticd, precum si alcoolul. Este in crestere numa-
rul persoanelor infectate cu virusurile B si C, astfel
crescand si numarul pacientilor cirotici cu aceasta
etiologie. Influenta alcoolului asupra ficatului este
stiuta inca de pe timpul lui Vesalius (sec. XVI), iar mai
tarziu a fost demonstrata prin studii anatomo-clinice.
Este determinat ca printre persoanele care fac abuz
sistematic de alcool, frecventa cirozei hepatice este
de 7 ori mai mare decat la nebautori [1; 2].

Anticoagulantii fiziologici sunt factori impor-
tanti in mentinerea homeostazei sistemului de
coagulare. La pacientii cu afectiuni hepatice are loc
modificarea acestor parametri, deoarece ei sunt
sintetizati de catre ficat.

Antitrombina (AT) Il este sintetizata de ficat,
dar o parte se mai sintetizeaza in megacariocite si
endoteliu. In patologiile hepatice acute, de obicei,
antitrombina Il este in limitele normei [4]. In ciroza
hepatica nivelul AT lll poate fi redus datorita la doi
factori: posibil, din cauza reducerii sintezei si a alte-
rarii fluxului transcapilar [3].

Proteina C (PC) este un anticoagulant care,
de asemenea, este sintetizat de ficat si depinde de
concentratia vitaminei K. Acest indice poate fi scazut
la pacientii cu ciroza hepatica, dar normalizarea lui
are loc practic odata cu cea a indicelui protrombinic
[7;12].




Este interesant studiul parametrilor
anticoagulantilor fiziologici la pacientii cu
ciroza hepatica, precum si aprecierea lor
in functie de stadiul bolii. De asemenea,
ne-am propus studiul acestor indici in
functie de tratamentul aplicat, pentru a
aprecia gradul de influenta a tratamen-
tului initiat asupra parametrilor anticoa-
gulantilor fiziologici.

Scopul studiului: aprecierea para-
metrilor antitrombinei Ill si proteinei C
la pacientii cu ciroza hepatica, in functie
de stadiul bolii, precum si estimarea lor
conform cu tratamentul aplicat.

Sarcinile studiului:

. Determinarea nivelului antitrombi-
nei lll la pacientii cu ciroza hepatica
in functie de stadiul bolii.

. Determinarea proteinei C la pacientii
Cu ciroza hepatica in diferite stadii
ale bolii.

+  Aprecierea parametrilor antitrombi-
nei lll dupa tratamentul aplicat.

. Estimarea valorilor proteinei C in
functie de tratamentul aplicat.

Material si metode

Lotul de studiu a fost alcatuitde 116
pacienti cu ciroza hepatica de diferita
etiologie si in diferit stadiu al bolii, care
s-au internat consecutiv in sectia de he-
patologie a Spitalului Clinic Republican.
Au fost exclusi din studiu pacientii cu
splenectomie si cei cu tromboza a venei
splenice sau lienale. Sarcinile stabilite au
fost aplicate la 61 de barbatisi 55 de femei
cu varsta medie de 50,3+0,7 ani.

Lotul-martor a fost reprezentat de
25 de persoane practic sanatoase, in lipsa
unei patologii acute sau cronice hepatice
fn anamneza sau a unei oarecare patologii
cronice.

Au fost investigate sindroamele de
baza in cadrul CH: citolitic (ALT, AST), de
colestaza (fosfataza alcaling, bilirubina,
gama-GTP), de insuficienta a functiei
de sinteza (albumina serica, indicele
protrombinic, timpul protrombinic);
markerilor virusurilor hepatice: HBsAg,
anti-HBsAg, anti-Hbcor sumar, anti-HCV,
anti-Delta, in scopul precizarii etiologiei.
La pacientii cu abuz de alcool in anamne-
stic, in scopul confirmarii acestui viciu, a
fost aplicata anchetarea conform chesti-
onarului CAGE.
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Investigatiile: ecografia organelor cavitatii abdominale,
eco-Doppler a vaselor sistemului portal, FEGDS sau R-grafia
esofagului si a stomacului, scintigrafia hepatica au fost efectu-
ate in scopul determinarii diagnosticului, aprecierii etiologiei si
stabilirii stadiului patologiei conform clasificarii Child-Pugh.

Anticoagulantiifiziologici: antitrombina Il a fost apreciata
folosind testul ReaKlot-AT Ill (HMO,PEHAM’, Moscova) — metoda
U. Abildgaard (norma 80-120%); activitatea proteinei C a fost
evaluata prin metoda optica, cu ajutorul substratului cromogen
(norma 70-130%).

Pentru analiza materialului s-a folosit programul de statis-
ticd, versiunea 6.0, sianume metoda nonparametrica. Loturile
studiate au fost gasite omogene, ceea ce permite analiza lor
statistica.

Rezultate obtinute

Analizand materialul clinic colectat, am obtinut urmatorul
design al studiului:

116 pacienticu |

CH |
61 barbati (52,6%) |
55 femei (47,4%)

I T 1
CH Child-Pugh | [ CH Child-Pugh II CH Child-Pugh Il {1

(5-6 puncte) (7-9 puncte) (10-15 puncte)
45 pacienti (38,8% 55 pacienti (47,4% 16 pacienti (13,8%

La toti pacientii au fost apreciate valorile antitrombinei
Il si ale proteinei C.
Tabelul 1
Valorile anticoagulantlor fiziologici in functie de stadiul cirozei hepa-
tice

Indicele CHst.A | CHst.B | CHst. C | Lotul- P
“45p.) (55p.) (16 p.) martor
25
persoane)

Antitrombina III | 91,9+ 2.8
58,8+ 3,0

89,3+2,7 |73,1£ 1,9 |101,9£1,9 | p<0,001
54,5£1,9 |51,7£3,4 197,5£ 2,7 |p<0,001

Proteina C

Analizand datele din tabelul 1, putem observa o scadere
atat a nivelului antitrombinei lll, cat si a proteinei C, care repre-
zinta o deviere statistic veridica fata de lotul-martor (p<0,001).
Comparand cu normele expuse in seturile utilizate pentru
testare, se observa ca antitrombina Ill are o deviere doar la
pacientii cu ciroza Child-Pugh C, pe cand proteina C are nivelul
scazut chiar de la stadiul Child-Pugh A.

in functie de tratamentul aplicat, lotul de studiu a fost
divizat in trei grupuri:
|- pacientila carein afard de tratamentul de baza s-a utilizat

plasma proaspat congelata izogrup;

Il- bolnavila care in tratament a fost folosita sol. pentoxifi-
ling;
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lll- pacienti la care s-a aplicat tratamentul de baza,
exceptand plasma proaspat congelata si sol. pen-
toxifilina.

La toti pacientii au fost evaluati indicii hemostazei
primare pana la tratament si dupa 10 zile de tratament
in stationar.

Tabelul 2
Anticoagulantii fiziologici
Lotul de studiu AT III AT III | Proteina | Proteina C
(initial) (dupa C (dupa
trat.) (initial) trat.)
I lot 62 p. (53,4%) | 80,3+2,5 | 80,5+2,2* | 54,4+1,7 | 56,2+1,6*
11 lot 24 p. (20,7%) | 95,6+3,8 | 92,3 £3,1* | 60,7+3,8 | 62,9+2,9*
11T lot 30 p. (25,9%) | 96,943,4 | 92,143,1* | 52,0+£3,4 | 54,4+3,0*
Lotul-martor 101,9+1,9 - 97,527 -
Valorile p p<0,001 p>0,05 | p<0,001 p>0,05

Nota: * - p>0,05 — compararea valorilor studiate pana si dupa
tratamentul aplicat.

Estimand datele expuse in tabelul 2, se observa o
diferenta statistic veridica a parametrilor anticoagulan-
tilor fiziologici fata de lotul-martor (p<0,001). Analizand
aceleasi date in loturile de studiu, la compararea parame-
trilor pana la tratament si dupa tratamentul aplicat nu se
remarca vreo diferenta semnificativa (p>0,05)

Discutii

In cadrul studiului dat au fost analizati parametrii
anticoagulantilor fiziologici — antitrombina lll si proteina
C - la pacientii cu ciroza hepatica. Sunt evidente modi-
ficarile lor in functie de stadiul bolii fata de lotul-martor.
S-a observat ca valorile proteinei C sunt mai scazute la
acesti pacienti comparativ cu valorile antitrombinei Il
probabil datorita faptului ca antitrombina Ill mai este
sintetizata in megacariocite si endoteliu.

Conform datelor literaturii analizate, de obicei pro-
teina C este un indice mai sensibil la pacientii cu ciroza
hepaticd, decat antitrombina lll, care se poate mentine
mai mult timp in limitele valorilor normale [3]. Proteina
C, insa, scade chiar in stadiile initiale de boal3, iar la re-
gresarea procesului poate reveni la valori normale chiar
inaintea restabilirii timpului protrombinic. Astfel, am
putea presupune ca este un marker timpuriu de evaluare
a procesului patologic [8; 9-11].

Unele studii, insd, arata cd valorile antitrombinei Ill
si ale proteinei C sufera modificari egale, in functie de
stadiul bolii [12; 13].

Analizand parametrii antitrombinei lll si ai proteinei
Cin functie de tratamentul aplicat, nu putem pune in evi-
denta o influenta semnificativa a unor factori terapeutici
asupra valorilor anticoagulantilor fiziologici. Sunt cunos-
cute metode de corectie a coagulopatiilor la pacientii cu
ciroza hepatica, utilizand concentrate de vitamina K, dar
ele sunt utile pentru pacientii cu malnutritie, la cei care
urmeaza un tratament antibacterial sau bolnavii ce suporta
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proceduri invazive frecvente [5]. Infuzia de plas-
ma proaspat congelata, de obicei, are un efect
benefic asupra parametrilor coagularii. Influenta
asupra factorilor de coagulare este evidenta la
pacientii carora li s-au infuzat 6 doze de plasma
proaspat congelata sau mai mult [6]. Valorile
antitrombinei Il si proteinei C au demonstrat
o deviere modesta fata de parametrii initiali in
studiul nostru, probabil din cauza ca dozele de
plasma utilizate au fost mai mici.

Concluzii

Antitrombina Il este in scadere la paci-
entii cu ciroza hepatica si are tendintd de
progresare odata cu avansarea patologiei,
prezentand o diferenta statistic veridica
fata de lotul-martor (p<0,001).

Proteina C are un nivel scazut la pacientii
cu ciroza hepatica, fiind mai jos de norma
chiarin stadiile initiale de boala, marcand
o diferenta statistic veridica comparativ cu
lotul de control (p<0,001) .

Proteina C este mai sensibila decat anti-
trombina Il si poate servi drept marker
timpuriu de evolutie a bolii.

In aspect terapeutic, nu s-a evidentiat
un program de tratament cu influenta
semnificativa asupra antitrombinei Il si
proteinei C, probabil din cauza utilizarii
unei cantitati mai mici de plasma proaspat
congelata in grupul respectiv de studiu.
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Summary

Dystrophyc hepatic disorders in pregnancy, generating
acute liver failure

Hepatic pathology in pregnancy can have fatal implica-
tions for both the mother and the fetus. Disturbances of
hepatic function of pregnant women are divided into two
groups: pregnancy specific diseases (pregnancy intrahepatic
cholestasis, pregnancy acute hepatic adipose dystrophy
(DAAHS), HELLP syndrome) and pregnancy independ-
ent hepatic diseases (acute viral and iatrogenic hepatitis,
chronic hepatitis, cirrhosis, benign hyperbilirubinemia,
gallstones) the pregnancy occurrence background. Dys-
trophic hepatic disorders in pregnancy, both pregnancy
acute hepatic adipose dystrophy and HELLP syndrome
precipitate dramatic complications for mother and fetus,
manifested by distinct signs of acute hepatic deficiency
with frequent development of multiple organ dysfunction
syndrome. The differential diagnosis of these two forms
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of acute hepatic dystrophy does not simplify the intensive
therapy care, because the similarity of pathological proc-
esses in these syndromes requires the admission to intensive
therapy care units, for cardiopulmonary monitoring and
argues for the same intensive treatment, including obstetri-
cal tactics.

Keywords: pregnancy, hepatic pathology, intensive therapy
care, HELLP syndrome.

Peziome

Jucmpoguueckue paccmpoiicmea neuenu y 6epemeHHbIX,
6edyuyue K 0Cmpoil neueHou ol HedOCMamouHoCmu

Ilamonozus neuenu 60 épemss bGepeMeHHOCMU MOdHCem
umems amanvhvie ROCIEOCMEUsL Ol Mamepu U Niood.
Hapywenus ¢ynxyuu neuenu y 6epemenHblx HceHuun
Odensimcesi Ha 08e epynnvl. 00YCl061eHHble OEPEMEHHOCTbIO
(6HympuneueHounblll Xo1ecmas 6epemMeHHoCmu, 0Cmpast
arcuposast oucmpogus newenu, HELLP cunopom) u nezasu-
cumbie om OepeMeHHOCMU (AMPOSEeHHbLIL OCMPbILL BUPYCHBIL
2enamum, XpOHUYECKULl 2enamum, yuppos neveni, 0o6po-
KauecmeeHHasi cunepounupyouHemus, KamMHU 8 JCETYHOM
nysvipe), Ha one KOmopwvix Hacmynaem 6epemeHHOCb.
Jlucmpoghuueckue paccmpoiicmea neyenu 6o epems be-
PEMEHHOCMU, MaKue KaK OCMpAdsl HCUpoeas Oucmpoghus
newenu u HELLP cundpom, 0aiom ocioxchenus 0 mamepu
U n1004, ¢ NPOsIGIEHUEM OMYEMIUBHIX NPUSHAKOS OCMPOLlL
NeYeHOYHOU HedOCMAMOYHOCIU ¢ YACMbIM PA36UMUEM
CUHOpomMa noauopeantoll neoocmamounocmu. Cxo0cmeo
RAMONOSUYECKUX NPOYECCO8 IMUX CUHOPOMOS mpedyem
2ocnumanuzayuyu 6 omoenenue UHMEHCUBHO20 J1edeHusl,
OJ151 MOHUMOPUH2A U UHMEHCUBHOU Mepanuu, a makice OJist
onpeoenenust aKyuepcrol makmuxu.

Knwueswvie cnosa: bepemennocms, oucmpopuueckue
paccmpoiicmea neyenu, unmencugnoas mepanus, HELLP
cunopom.

Actualitatea temei

Afectiunile care antreneaza perturbarea func-
tiei hepatice la gravide au o paleta larga si sunt
divizate in doua grupe: afectiuni hepatice specifice
sarcinii (colestaza intrahepatica de sarcing, steatoza
hepaticd acuta de sarcing, sindromul HELLP) si afec-
tiuni hepatice independente de sarcina (hepatita
acuta virala si cea iatrogena, hepatita cronica, ciroza
hepatica, hiperbilirubinemia benigna, litiaza biliara),
pe fundalul carora survine sarcina. Patologia hepa-
tica in sarcind este prezentata de complicatii rare,
dar cand apar, acestea pot avea implicatii fatale atat
pentru mama, cat si pentru fat.

Doua forme distincte de tulburari distrofice he-
patice — distrofia adipoasa acuta hepatica de sarcina
(DAAHS) si sindromul HELLP - detin un potential
inalt de a genera complicatii dramatice atat pentru
mamad, cat si pentru fat.

Complexitatea fenomenelor biochimice care au
loc in ficat au etichetat acest organ drept laborato-
rul central al organismului”. Ficatul are peste 500 de




functii si este sediul formarii fondului metabolic co-
mun al unor elemente care, fiind activate enzimatic,
participa la sinteza constituentilor proprii specifici
fiecarui organism. La nivelul lui se desfasoara pro-
cese biochimice pentru transformarea substantelor
strdine (medicamente, substante chimice) in produsi
netoxici [2].

Ficatul contribuie la mentinerea homeostaziei
sangvine: volemiei (secundar sintezei de albumina
incriminata in generarea presiunii coloidoosmotice);
glicemiei; echilibrului dintre coagulare si fibrinoliza.
Ficatul ia parte la fagocitoza si la sinteza de imu-
noglobuline, intervenind in pastrarea rezistentei
organismului la infectii [6].

Disfunctia/insuficienta hepatica induce
perturbari grave in sistemul cardiovascular, mani-
festate prin cresterea debitului cardiac (consecutiva
hipervolemiei generate prin retinerea de sare si apa);
micsorarea rezistentei periferice totale (secunda-
ra deschiderii sunturilor sistemice si splanhnice);
alterarea reglarii vasomotricitatii (cu modificarea
raspunsului vasomotor la norepinefrina); descres-
terea volemiei (consecutiva scaderii presiunii coloi-
doosmotice plasmatice); tulburarea functionalitatii
miocardului (secundara hipopotasemiei). Deregldrile
respiratorii la pacientii cu disfunctie hepaticd se ma-
nifesta prin hipoxemie care rezulta din: anomalii
de ventilatie/perfuzie, vasoconstrictie pulmonara
hipoxica, devierea la dreapta a curbei de disociere a
oxihemoglobinei, descresterea afinitatii Hb pentru
02, dilatarea capilarelor pulmonare, cresterea volu-
muluideinchidere alveolara, hipoventilatie datorata
ascitei, scaderea capacitatii de difuziune pulmona-
ra, secundara cresterii lichidului extracelular, sunt
dreapta/stanga in plaman, datorat angioamelor
stelare pulmonare, comunicarilor porto-pulmonare
sifactorilor umorali. Aceste fenomene scad volumul
curent, capacitatea vitala si capacitatea reziduala
functionala. Perturbdrile hematologice — anemia re-
zultanta malabsorbtiei de Fe si acid folic, modificarile
metabolismului lipidic al membranelor celulare -
scad supravietuirea globulelor rosii. Coagulopatia
din bolile hepatice rezulta din: malabsorbtie de sub-
strat; trombocitopenie asociata hipersplenismului;
alterarea functiei trombocitare; cresterea activitatii
fibrinolitice cu scaderea producerii de antiplasmina
si eliminarea activatorilor de plasminogen tisular;
scaderea timpului de Tnjumatatire a factorilor de
coagulare plasmatici din cauza functiei hepatice de
sintezd deficitare; formarea de produsi de coagulare
anormali; scaderea sintezei hepatice a factorilor de
coagulare plasmatici: scad toti factorii de coagulare,
cu exceptia fibrinogenului si a factorului VI, fibri-
nogenul format poate avea o structura anormala.
Volumul sangvin in disfunctia hepatica creste cu 10-
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20% peste nivelul normal. Dezechilibrele acido-bazice
in disfunctia hepatica primar sunt cauzate de factori
extrapulmonari: hipoxia tisulara, sunt arterovenos,
tulburari metabolice, hiperaldosteronism, varsaturi
si diaree, insuficienta mecanismului renal de com-
pensare a devierilor acido-bazice, care ne sugereaza
activarea mecanismelor biologice de corectie a
EAB: respirator (terapie respiratorie) si renal (terapia
eferenta). Deficitul imuno-nutritiv in disfunctia hepati-
cd, manifestat prin hipoproteinemie, limfopenie, pe
fundalul metabolismului bazal crescut, faciliteaza
fenomenul translocarii bacteriene din intestin. Sar-
cina provoaca multiple modificari fiziologie ale
organelor si sistemelor organismului femeii, care, pe
fundalul prezentei disfunctiei/insuficientei hepatice
acute, pot avea implicatii dramatice in amplificarea
insuficientei hepatice acute, cu precipitarea multiple-
lor complicatii, inclusiv a sindromului de disfunctie
poliorganica [4].

Distrofia adipoasa acuta hepatica de sarcina
(DAAHS) reprezinta o patologie de sarcina cauzata
de o citopatie mitocondriald, in care distrofia lipidica
acuta hepatica (prin acumulare adipoasa microva-
cuolara in hepatocite) este una dintre manifestarile
patologiei sistemice a mitocondriilor, in care se
afecteazd, de asemenea, alte organe (rinichi, pan-
creas, muschi, cord, sistem nervos). Factori de risc
sunt preeclampsia si sexul masculin al fatului.

DAAHS a fost descrisa ca forma nozologica
de H. L. Sheehan in 1940, cu o letalitate pana la 90-
100%. Aceasta patologie grava depistata la gravide
Cu sarcina unipara predominant primipare (67%),
are o incidenta rara (1 caz la 7000-15000 sarcini sau
1 la 1000 nasteri), asemanatoare clinic cu multiple
maladii, inclusiv infectioase, care prezinta probleme
de diagnostic si tratament, cu complicatii severe, le-
talitate inalta materna (33%) si perinatala (76,9%) [71.

Etiologia nu este cunoscutd cu exactitate,
dar se presupune o citopatie mitocondriala siste-
micad, cauzata de un deficit functional, genetic de-
terminat, privind B-oxidarea mitocondriald a
acizilor grasi. Au fost definite 2 forme ale bolii:
forma primara idiopatica si forma secundard,
provocata de tratamentul cu tetraciclina. La exam-
enul morfologic al ficatului se determina steatoza
microveziculara a hepatocitelor centrolobulare, si-
nusoidele — comprimate, activarea celulelor Kupffer
constituie semnul histopatologic tipic de necroza
hepatocitara minima. La microscopia electronica se
constata steatoza microveziculara si prezenta mega-
mitocondriilor cu incluziuni paracristaline.

in studiul morfopatologic, se consemneaza ca
steatoza microvacuolara a hepatocitelor centrolobu-
lare nu modifica pozitia centrala a nucleului; nu se
constata necroza hepatocitara, nici reactie inflama-




toare. Incidenta DAAHS este crescuta la femeilein a
caror gestatie fatul are defectul oxidarii acizilor grasi,
determinat de mutatia genetica ce compromite,
partial, procesul de oxidare intramitocondriala a
acizilor grasi. Studiile efectuate la familiile cu de-
fectul recisiv mostenit al proteinei trifunctionale
mitocondriale a demonstrat corelatia dintre aceasta
stare patologica si deficienta fetala a 3-hidroxi-acil-
CoA-dehidrogenazei (long-chain 3-hydroxy-acyl-
coenzimaA-dehydrogenase). Mutatia care a provocat
deficienta enzimaticd a CoA-dehidrogenazei s-a
constatat in 19% cazuri de DAASH. Alelele mater-
nale au prevalenta mutatiilor acidului glutamic 474
la glutamina — E 474Q. Alelele paternale au produs
mesajul mutatiei E 474Q la 3 familii si un stop de
mutatie-cod la doud familii. Corelatia dintre DAAHS si
mutatia E474Q fetald este semnificativd. Screeningul,
care abordeaza aceasta mutatie in sarcina cu DAAHS,
poate permite stabilirea unui diagnostic timpuriu,
cu implicarea tratamentului pentru nou-nascut, si
un diagnostic prenatal in sarcina subsecventa la fa-
milia afectata. Acest sindrom apare in a 3-a perioada
a sarcinii. Semnele clinice sunt nespecifice si pot fi
prezente si in alte stari patologice: anorexie, greturi,
varsaturi (70% din cazuri), dureri abdominale epigas-
trice si in hipocondrul drept (in 50-80% din cazuri),
hipertransaminazemie, hiperuricemie, icter, prurit.

Debutul clinic adesea este precedat de o
amenintare de nastere prematura. Initial fatul
nu suferd, dar poate prezenta hipotrofie. DAAHS
frecvent progreseaza rapid manifestandu-se prin
intensificarea simptomatologiei clinice, a icterului
cu cresterea bilirubinei conjugate, hipercreatinemiei,
hiperleucocitozei, scaderea potentialului procoagu-
lant, evoluand spre insuficienta hepatica fulminanta
cu encefalopatie, insuficienta renald, pancreatita,
hemoragie gastrointestinala si genitala-uterina
necontrolabild, CID, convulsii, coma si deces. in
formele deosebit de grave, in care progreseazaicterul,
apare sindromul de CID, evolutia poate fi favorabila,
dar decesul se poate instala la 1-2 zile dupa nastere.
Transplantul hepatic poate fi o interventie de succes
lafemei cu insuficientd hepatica fulminanta, indicata
in cazul unei evolutii nefavorabile dupa nastere si
terapie adecvatad intensiva.

Sindromul HELLP, in ultimele trei decenii, a de-
venit una dintre problemele prioritare in obstetrica si
0 mare provocare terapeuticd pentru specialistul de
anestezie-terapie intensiva. Evolutia severa a sindro-
mului HELLP, cu prezenta insuficientei/disfunctiei po-
liorganice, necesita tratament polimodal sio abordare
complex, pentru a preveni dezvoltarea complicatiilor
grave, deseori fatale. Definitia sindtromului HELLP
provine de la literele initiale ale simptomelor de baza:
H (engl. hemolysis) — hemoliza, EL (engl. elevated liver
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enzymes) — cresterea activitatii enzimelor hepatice,
LP (engl. low platelets) — scaderea numarului de
trombocite in sangele circulant. Survine in a doua
jumatate a trimestrului 2, in trimestrul 3 de sarcina
sau, in 30% din cazuri, in perioada postpartum [20].
Primele descrieri ale acestui sindrom au fost facute
de J.A. Pritchard in anul 1954. In 1982, L. Weinstein
pentru prima data a reunit triada simptomelor clin-
ice intr-o noua nosologie, numita sindromul HELLP.
Prevalenta sindromului HELLP este de 0,2-0,6% din
numarul total de gravide (Germania - 0,5-0,9%; Nor-
vegia - 0,2-0,6%, Belgia - 0,5-0,9%, SUA - 0,2-0,6%),
4%-12% din numarul de preeclampsii si 30-50% din
numarul de eclampsii (Germania - 30%; Norvegia —
10-20% , Belgia — 10-20%; SUA — 4-12%).

Fiind diagnosticata in timpul sarcinii, in 70%
din cazuri aceasta patologie apare la termenul de
27-37 de saptamani, 10% — pana la 27 de saptamani
si 20% - dupa 37 de sdaptamani de gestatie. La 30%
dintre femei sindromul HELLP se dezvolta dupa
nastere, in primele 48 de ore, indiferent de faptul
daca a existat sau nu preeclampsia pana la nastere.
Repetarea sindromului HELLP in sarcinile urmatoare
afost observata in 3% din cazuri de B.M. Sibai, in 27%
- de C.A. Sullivan, in 20% - de M. Geary si in 19-27%
- de Rakheja D. et al. si Reubinoff B.E. et al. Marin J.A.
sustine ca multiparitatea este factor de risc, dar mai
mentioneaza si asa antecedente, cum ar fi diabetul
zaharat sau bolile renale, femeile care traiesc in
saracie, caucazienele, femeile cu adaos ponderal de
10% peste greutatea corporala ideala sunt alti factori
de risc pentru sindromul HELLP. Kirschbaum T.H.
(1987) sustine, ca sindromul HELLP este de origine
metabolica si nu are nimic comun cu hipertensiunea
arteriala si preeclampsia. Atunci se poate presupune
ca sindromul HELLP este un sindrom nespecific si
poate fi apreciat drept consecinta a diferitor stari
critice in obstetrica. Cert este faptul ca sindromul
HELLP este gradul major de dezadaptare a sistemelor
organismului pentru mentinerea viabilitatii fatului ce
induce disfunctii sau insuficiente multiple de organe
si sisteme.

Etiopatogeneza sindromului HELLP are multe
laturi comune cu patogeneza preeclampsiei. Un rol
important in dezvoltarea sindromului HELLP il au sin-
dromul antifosfolipidic, diferite tipuri de trombofilii,
anomalii genetice. Mai mult ca atat, sindromul HELLP
este apreciat ca manifestare clinica a sindromului
antifosfolipidic [1]. Indiferent de multitudinea teori-
ilor propuse, etiologia sindromului HELLP ramane
neclara, iar patogeneza lui la momentul actual nu
este pe deplin elucidata.

Clinica sindromului HELLP. Sindromul HELLP
poate surveni in doua circumstante diferite. El se
poate suprapune pe o preeclampsie deja existenta




fn 90% din cazuri sau poate aparea acut in cadrul
unei sarcini cu valori tensionale normale, reveland
apoi starea de preeclampsie. Gravidele acuza dureri
in hipocondrul drept sau dureri epigastrice, deter-
minate de extensia capsulei hepatice si a ischemiei
intestinale, care nu provoaca senzatia de arsura,
nu se extinde la gat si nu se juguleaza prin admin-
istrare de antacide (65-90%), slabiciuni generale,
disconfort (90%), greturi si vome (36-50%), uneori
cu ,zat de cafea’, cefalee (31%). Examinarea clinica
confirma sensibilitatea regiunii hipocondriale
drepte (80%), dureri in mezogastru sau sub stern,
prezenta icterului (5%), hipertransaminazemiei
(90-100%), hiperbilirubinemiei (57%), prezenta
adaosului ponderal patologic prin edeme (50-60%),
hipertensiune arteriala, care in 10-15% din cazuri
poate lipsi [18, 19]. Semne generale prezente: aste-
nie (100%), respiratie nazala dificila (100%), vertijuri
(85-90%) hiperreflexie, agitatie motorie. Proteinuria,
caracteristica preeclampsiei severe, poate fi absenta.
Afectarea sistemului ocular o denota prezenta spas-
mului arterial, dezlipirea retinei. Unele paciente sunt
asimptomatice.

A.H. Bapcykos, O.A. lNepecaga, OgnHuyosa H.A.
(2008) propun urmatoarele criterii de laborator pen-
tru caracterizarea sindromului HELLP: hipertransami-
nazemie (AIAt >200 U/A, AsAt >70 U/A, LDH >600
U/A); trombocitopenie (<100.000/mm3); hemoliza
(prezenta hemoglobinei libere in ser si in urina);
scaderea nivelului de antitrombina Ill (mai putin
de 70%); hiperbilirubinemie; cresterea timpului de
trombina si APTT; scaderea nivelului fibrinogenului
mai jos de 2,0 g/I; hipoglicemie; cresterea nivelului
azotemiei. Datele citate pot induce in eroare la sta-
bilirea timpurie a diagnosticului de sindrom HELLP,
care necesita diferentiere de distrofia acuta adipoasa
hepatica. Alti autori sustin ca niciunul dintre semnele
clinice nu este patognomonic sindromului HELLP si
diagnosticul se stabileste in baza prezentei anemiei
hemolitice, cresterii nivelului enzimelor hepatice
(AsAt >70 UA/I,LDG >600 UA/I) si a trombocitopeniei.
Analizele de laborator adesea precedeaza aparitia
semnelor clinice evidente. Anemia hemolitica se
face prezenta prin determinarea in frotiul sangvin a
portiunilor de eritrocite distruse (schizocite, celule
triangulare), acidoza metabolica, cresterea nivelu-
lui LDH si al bilirubinei pe contul fractiei indirecte
- markeri ai hemolizei. Doar la 10% dintre femei
poate fi determinata macroscopic hemoglobinemia
si hemoglobinuria. Indicele de laborator timpuriu si
specific pentru hemoliza intravasculara este nivelul
de haptoglobina mai jos de 1 g/I. Nivelul crescut al
fermentilor ficatului (AlAt, AsAt si glutation-S-tran-
sferaza (a-GST)) este semnul timpuriu de afectare
hepatica, precum si unindiciu al severitatii evolutiei
sindromului HELLP.
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Trombocitopenia este cel maiimportant factor
in prognosticul sindromului HELLP si este prezent
in toate cazurile diagnosticate cu HELLP. Scaderea
maxima a numarului de trombocite are loc progresiv
in primele 24-48 de ore dupa nastere, cu revenirea
instantanee la normal pe parcursul a 6-8 zile. Chan-
dran et al. au observat in mai multe cazuri fenome-
nul rebond, cand trombocitopenia este inlocuita
cu trombocitoza reactiva (680.000/mm?). Nivelul
normal al plachetelor se restabileste timp de sase
sapramani. Conform datelor din literaturd, nivelul si
gradul de progresie a trombocitopeniei coreleaza
direct cu aparitia complicatiilor hemoragice si
gravitatea sindromului CID. Sindromul CID apare in
5-56% din cazuri.

Consecinte ale afectarii generalizate a endote-
liului, ale trombocitopeniei si ale sindromului CID
sunt: delivrenta de placenta (9-25%), hemoragiile
intraabdominale (20-25%), hemoragiile cerebrale
(5%), insuficienta renala acuta (7-36%), decolarea
retinei. Ascita pronuntata este apreciata in 4-119%,
edem pulmonar necardiogen cu semne de afectare
pulmonara si detresa respiratorie — in 3-10% din ca-
zuri. Incidenta sufuziunilor sangvine in suprarenale,
rinichi, intestin, pancreas si splina variaza dela 1,5%
pana la 40% din cazuri si este in dependenta directa
de gravitatea coagulopatiei (trombocitopenie, defi-
citul factorilor complexului protrombinic). Mai rar se
declanseaza eclampsie (4-9%), edem cerebral (1-8%),
hematom subcapsular al ficatului (0,9-2%) si ruptura
ficatului (1,8%).

Pentru afectarea sistemului nervos central
este caracteristic sindromul de leucoencefalita
posterioara reversibila (descris pentru prima data in
1996 de Hinchey J.), manifestat clinic prin: dureri de
cap, alterarea stdrii mentale, letargia si somnolenta,
eventual, progresand spre confuzie si coma; ve-
dere incetosata, hemianopsie, dereglari vizuale
(acufene), orbire corticala, adesea edem papilar,
hemoragii si exsudate la examenul fundului de ochi.
La imagistica prin rezonanta magnetica a creierului
sunt definite zone de edem. Aceste simptome tind
sa se rezolve dupa o perioada de timp, desi uneori
persista tulburdri vizuale.

Sindromul HELLP este cauza insuficientei hepa-
tice acute in obstetrica prin atacul sistemului CD 95-L,
pe de o parte, si severitatea preeclampsiei [Martin J.,
1990], pe de alta parte. Insuficienta hepatica este una
dintre cele mai grave complicatii la gravide, cu rata
fnalta a mortalitatii materne si perinatale, care atrage
atentia medicilor de mai multe specialitati. Evolutia
sindromului HELLP se agraveaza prin aparitia hema-
tomului subcapsular al ficatului, localizat in 75% din




cazuriin lobul drept, si prin ruptura ficatului. Metoda
de tratament al acestei patologii devine transplantul
de ficat. Disfunctia/insuficienta hepatica la pacien-
tele cu sindromul HELLP responsabila de carenta
imuno-nutritiva cu nivel scazut al albuminei serice,
limfopenie si neutropenie este asociata cu o rata
inalta a complicatiilor toxico-septice.

Complicatiile perinatale ale sindromului HELLP
includ retardul dezvoltarii intrauterine a fatului (38-
61%), nasterea prematura (70%), asfixia la nastere
(5,6%), trombocitopenia nou-nascutului (15-50%),
enterocolita necrotica (6,2%), sindromul de detresa
respiratorie (5,7-40%), leucopenie (21%), neutrofilie
(33%), hemoragii cerebrale (12,5%), iar mortalita-
tea perinatala variaza de la 7,4 % pana la 39%. Din
cauza variabilitatii manifestarilor clinice si a simp-
tomatologiei nespecifice, se stabileste diagnosticul
si se initiaza terapia intensiva cu mare intarziere.
Toate cele expuse mai sus demonstreazad ca evolutia
favorabila a sindromului HELLP este influentata de
diagnosticarea timpurie si rezolvarea neintarziata a
sarcinii.

Tactica de conduita si de tratament al sin-
droamelor distrofice hepatice. in cazul dezvoltarii
si progresarii trombocitopeniei in timpul sarcinii,
este necesara monitorizarea minutioasa a oricaror
manifestari ale preeclampsiei (proteinurie, hiperten-
siune arteriald) si ale disfunctiei hepatice (bilirubina,
nivelul LDG, AlAt, AsAt, haptoglobina). Vom tine cont
de faptul ca sindromul HELLP se poate dezvolta ful-
minant timp de cateva ore si de aceea trebuie sa fim
pregatiti pentru toate variantele posibile de evolutie:
de la hemoragie masiva, accident vascular cerebral
hemoragic, hemoragie hepatica pana la ruptura
ficatului. Ajutor medical calificat adecvat paciente-
lor suspecte sau diagnosticate cu sindromul HELLP
poate fi acordat doar in centrele perinatale mari sau
in sectiile de profil anesteziologic si reanimatologic
unde, in caz de necesitate, poate fi efectuata prote-
zarea functiei hepatice sau renale.

In conditiile unitatilor de terapie intensiva,
se face corectia volumului sangelui circulant sub
controlul indicilor hemodinamicii centrale si se
administreaza tratamentul vasodilatant. Deci-
zia despre metoda de nastere se ia nu in baza
analizelor de laborator (numarul de trombocite,
cresterea fermentilor hepatici), dar in functie de
starea intrauterina a fatului si de riscul mortalitatii
neonatale. Wallenburg H. pledeaza pentru conduita
conservatoare a sindromului HELLP. insa un sir de
autori nu sustin tactica tratamentului conservator
in sindromul HELLP. Durig P, Ferrier C., Schneider H.
(1999) nu recomanda tactica conservatoare in sin-
dromul HELLP, deoarece nu au fost obtinute rezultate
certe in studiile randomizate. Curtin W.M., Weinstein
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L. (1999) pledeaza pentru managementul agresiv al
sindromului, deoarece rezolvarea prompta a sarcinii
pare sa scada mortalitatea perinatala [18].

Cercetarile facute in baza fiselor medicale
ale pacientelor decedate de sindromul HELLP au
elucidat faptul ca in 67,3% din cazuri mortalitatea
maternad a fost conditionata in stationar de tratamen-
tul conservator indelungat si fara efect, de tactica
incorecta in conduita nasterii, inclusiv de decizia
intarziata de a efectua operatia cezariana. Majorita-
tea autorilor recomanda tratamentul neconservator
prin intreruperea imediata a sarcinii, indiferent de
termenul de gestatie, doarece nasterea cu eliminarea
oricdror rdmasite de placenta din cavitatea uterina
este singura terapie eficienta a sindromului HELLP.

Noi suntem de acord cu termenele de rezolvare
a sarcinii si cu tactica neconservatoare de conduita
a sindromului HELLP in functie de termenul de
gestatie [5]:

1. La termenul sarcinii mai mare de 34 de
saptamani — rezolvarea imediata a sarcinii. Metoda
de nastere este detrminata de situatia obstetricala
creata la moment.

2. Latermenul sarcinii de 27-34 de saptamani,
in cazul absentei complicatiilor severe care pun in
pericol viata mamei (hemoragie, insuficientd renala
acuta, edem pulmonar acut, accident vascular cere-
bral hemoragic, preeclampsie severd sau eclampsie,
sindromul CID), este posibila prolongarea perioadei
de tratament conservator timp de 48 de ore. In acest
rastimp are loc pregatirea pulmonilor fetali prin ad-
ministrarea de corticosteroizi. Decizia de a prelungi
sarcina este determinata de sansa de supravietuire
a fatului la termenul respectiv de gestatie. Doar ex-
tragerea fatului din mediul uterin nefavorabil poate
mari sansele de supravietuire a nou-ndscutului. Me-
toda de rezolvare a sarcinii este operatia cezariana.

3. La termenul sarcinii mai mic de 27 de
saptamani, in cazul absentei complicatiilor severe
care pun in pericol viata mamei (cele expuse mai
sus), este posibila prelungirea sarcinii pentru 48-72
de ore. In aceste cazuri, la fel, se utilizeaza adminis-
trarea corticosteroizilor, apoi se rezolva sarcina prin
operatie cezariana de urgenta. Datele literaturii
sustin ca in 36% din cazuri la nou-nascutii mamelor
cu sindromul HELLP se dezvolta trombocitopenia,
care duce la declansarea accidentelor hemoragice
cerebrale si la afectarea sistemului nervos central.
Din aceasta cauza, chiar din primele ore de la nastere
ei au nevoie de initierea terapiei intensive, care va
include profilaxia si combaterea coagulopatiei.

In cazul preeclampsiei severe, metoda de ane-
stezie de electie pentru operatia cezariana este blo-
cul epidural. Anestezia epidurala asigura o analgezie
perfecta, blocheaza alaturarea durerii si, coreland cu
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mecanismele patofiziologice ale preeclampsiei se-
vere, scade hipertensiunea arteriala, tinand cont de
riscul inalt de dezvoltare a hemoragiilor subdurale si
extradurale. Din aceste considerente, Constandache,
Bandrabur (2006) recomanda cu preferinta anesteza
spinala cu ac foarte subtire, deoarece, comparativ
cu anestezia epidurala, riscul de sangerare este mai
mic. Conform Society of Regional Anaesthesia, Neu-
raxial Anaesthesia and Anticoagulation Consensus
Statements, trombocitopenia de 100.000/mm? va
fi considerata nivel-limita critic pentru anestezia
regionala (rahidiana sau epidurala) [3]. Pentru pacien-
tele cu numarul trombocitelor mai mare de 100 000/
mm?, dar cu o scadere rapida intr-un interval de timp
scurt manevra regionald este contraindicata [Con-
standache F,, Bandrabur D., 2006]. in cazul trombo-
citopeniei (mai joasd de 100.000/mm?), coagulopatia
pe fundalul insuficientei hepatice (fibrinogen mai
putin de 1 g/I, TTPA (timpul tromboplastinei partial
active) peste 1,5 de la norma) operatia cezariand va
fi efectuata in conditiile anesteziei totale intraveno-
ase [5].

Desi evolutia acestei patologii este extrem
de grava, initierea unui tratament motivat patoge-
netic, orientat spre corectia socului hipovolemic,
stoparea hemolizei, microangiopatiei trombotice
diseminate si a insuficientei multiple de organe, per-
mite cresterea eficacitatii tratamentului si scaderea
mortalitatii materne. La initierea terapiei sindromului
HELLP se va tine cont de principiile generale ale tera-
piei intensive: accesul la abord venos (cateterizarea
venei magistrale); monitorizarea orara a diurezei,
a PVC; determinarea la fiecare sase ore a indicilor
sangvini (hemoglobina, hematocritul, numarul de
eritrocite, trombocite), nivelul seric al proteinei
generale, al fermentilor hepatici (AlAt, AsAt, LDG),
fractiile bilirubinei si ale electrolitilor, starea siste-
mului de coagulare (indicele protrombinic, nivelul
fibrinogenului, proba Lee-White), monitorizarea
batailor cordului fetal pentru depistarea la timp a
semnelor de hipoxie progresiva a fatului.

Tratamentul antihipertensiv va fi initiat pe fun-
dalul terapiei de infuzie, dupa corectia hipovolemiei
si atingerea valorilor PVC a nivelului de 6-8 cm H,0,
la cresterea tensiunii arteriale sistolice mai sus de
140 mm Hg. Acest moment este dictat de faptul ca
hipertensiunea arteriala din cadrul preeclampsiei
si sindromului HELLP se produce ca urmare a hi-
povolemiei, iar cresterea rezistentei periferice are
caracter compensator. Tinand cont de cele expuse
mai sus, administrarea tratamentului antihipertensiv,
fara corectia volemiei, poate duce la dezvoltarea
complicatiilor, in primul rand, la nivelul circuitului
feto-placentar, cu agravarea hipoxiei intrauterine
a fatului. In caz de aplicare necontrolata a prepara-
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telor antihipertensive, se micsoreaza circuitul feto-
placentar deja diminuat de patologia placentara.
Are loc reducerea hipertensiunii arteriale sistemice,
concomitent si a perfuziei in spatiul intervilozitar, ce
poate influenta negativ starea intrauterina a fatului,
pana la moartea subita. Deosebit de puternic sufera
perfuzia uteroplacentara la o scadere a TA diastoli-
ce sub 90 mm Hg. Diureticele nu pot fi utilizate in
tratamentul sindromului antihipertensiv, deoarece
vor accentua scaderea deja existenta a volumului
plasmatic cu reducerea perfuziei placentare (ESC
Guidelines on the management of cardiovascular
diseases during pregnancys, 2011), fiind in mod
special contraindicate (cu exceptia eventualitatii rare
a insuficientei ventriculare stangi sau a edemului
laringian, ce pot complica preeclampsia).

In cazul dezvolt&rii sindromului HELLP pe fun-
dal de preeclampsie severa si/sau eclampsie, in mod
obligatoriu va fi initiata terapia anticonvulsivanta
si antihipertensiva. Preparatul de electie este
considerat sulfatul de magneziu (ESC Guidelines
on the management of cardiovascular diseases
during pregnancy, 2011), care, pe langa actiunea
ahtihipertensiva, are proprietati sedative si diuretice.
Mai mult ca atat, administrarea sulfatului de magne-
ziu anihileaza consecintele dereglarii permeabilitatii
membranelor celulare, prevenind dezvoltarea para-
doxului ionilor de calciu, cu inldturarea spasmului
vascular si restabilirea echilibrului energetic al ce-
lulei. Reiesind din datele literaturii despre eficienta
tratamentului antihipertensiv si anticonvulsivant, noi
am administrat cu succes sulfatul de magneziu in pe-
rioadele pre- si postnatald, in asociere cu preparate
antihipertensive (dopeghit si nifedipina).

Tratamentul cu corticosteroizi ramane a fi
o tema de discutie. Fiind apreciat ca o patologie
autoimuna grava, sindromul HELLP se poate agrava
mai ales in primele 24-48 de ore dupa nastere, cand
are loc ,avalansa” hormonala majora. Conform opi-
niilor unor autori, sindromul HELLP poate fi tratat
cu efect benefic prin administrarea de corticoste-
roizi. Ameliorarea trombocitopeniei, maturarea
pulmonara fetala si existenta unui sindrom inflama-
tor sistemic au justificat utilizarea corticosteroizilor
in acest stadiu cu rezultate satisfacatoare.

ins&, conform datelor studiilor randomizate [5],
terapia cu corticosteroizi, preparate stabilizatoare ale
membranei celulare, la pacientele cu sindromul HELLP,
administrata pana la si dupa rezolvarea sarcinii, nu a
aratat eficacitate in prevenirea complicatiilor materne
si perinatale. In urma administrarii corticoterapiei,
unicul efect apreciat a fost cresterea numarului de
trombocite la mama si scaderea ratei dezvoltarii
sindromului ARDS la nou-nascuti. Administrarea
de corticosteroizi antenatal se considera a fi putin




riscanta si foarte eficienta in maturizarea plamanilor
fetali si evitarea complicatiilor postnatale. Ca un gest
de disperare pentru stoparea procesului autoimun
au fost recomandate preparatele citostatice, dar nici
acest remediu de tratament nu a dat efecte clinice
satisfacdtoare.Tinand cont de cele expuse, la paciente-
le din studiu nu vom administra corticoizi prenatal sau
postnatal, decat in vederea profilaxiei dezvoltarii sin-
dromului de detresa respiratorie a nou-nascutului.

Corectia dereglarilor de coagulare la pacientele
cu sindromul HELLP este o directie strategica foarte
importanta. In 32-93% din cazuri sindromul HELLP
este complicat cu hemoragie si sindromul CID acut si
necesita terapie de substitutie cu componente sangvi-
ne: plasma proaspat congelata, crioprecipitat, concen-
trat eritrocitar (cand hemoliza este majora si nu este
eficace decat in post-partum), masa trombocitara (la
nivelul trombocitelor sub 50.000/mm? - nu mai putin
de 2 doze), factorul VIl recombinant, concentratul
complexului protrombinic. In perioada postoperatorie
se prelungeste corectia factorilor de coagulare prin
administrarea plasmei proaspat congelate. Ramirez
Montoya J.M. (2008) a demonstrat cd la pacientele cu
sindromul HELLP plasma proaspat congelata reduce
semnificativ (43%) complicatiile, spitalizarea si nece-
sitatea in hemodializa (45%).

in cazurile declansarii hemoragiei coagulopatice,
este indicata terapia antifibrinolitica. Calitatile farma-
cologice ale preparatelor antifibrinolitice se bazeaza
pe blocarea activatorului plasminogenului, normaliza-
rea functiei trombocitelor, micsorarea permeabilitatii
peretelui vascular. Desi in cadrul sinsromului HELLP
este o microangiopatie trombotica diseminantd, ad-
ministrarea de heparina este contraindicata de catre
unii autori, motivatia fiind ca heparina creste incidenta
sindromului CID [5]. Noi suntem de acord cu acesti
autori sinuvom administra heparina decat postnatal,
cand riscul hemoragiei este mai mic.

in cazul hemolizei intravasculare masive
(prezenta hemoglobinei libere in sange si urina) siin
lipsa conditiilor pentru hemodializa, tactica conser-
vatoare va crea posibilitati pentru pastrarea functiei
renale. Daca diureza este adecvata (mai mare de 0,5
ml/kg/ord), imediat se incep masurile de alcalinizare
a urinei, pentru profilaxia formarii in lumenul canali-
culilor renali a sarurilor de hematina. In cazul stabilirii
oliguriei (nivelul diurezei mai mic de 0,5 ml/kg/h pe
parcursul a 6 ore de la inceputul terapiei intensive,
dupa stabilizarea TA si diurezei), cu crestereade 1,5 ori
a nivelului de creatinina serica sau scaderea cu 25%
a filtratiei glomerulare (ori declansarea disfunctiei si
insuficientei renale — stadiul | sau F dupa clasifiicarea
RIFLE), este necesara limitarea administrdrii lichidelor
si initierea terapiei de substitutie a functiei renale
(hemofiltratie, hemodializa).
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Profilaxia complicatiilor septice se efectueaza
prin administrarea terapiei antibacteriene. Sunt
recomandate remediile antibacteriene din grupul
carbapenemelor. Terapia intensiva a sindromului
HELLP actualmente include nu doar programe de
perfuzie si transfuzionale, dar si metode de detoxifi-
care extracorporala. Mecanismul actiunii terapeutice
a plasmaferezei se bazeaza pe evacuarea din sange
a toxinelor moleculare de dimensiuni medii, a com-
plecsilor imuni si fibrinmonomerilor, a inhibitorilor
eritropoiezei. In acelasi timp, are loc stimularea ac-
tivitatii antitrombinice si a fibrinolizei.

Concluzii

Tulburarile distrofice hepatice la gravide, atat
distrofia adipoasa acuta hepatica de sarcing, cat si
sindromul HELLP, presupun complicatii dramatice
pentru mamd si fat, manifestate prin semne distincte
deinsuficienta hepatica acuta cu evolutie frecventa
n sindrom de disfunctie multipla de organ. Diagnos-
ticul diferential al acestor doua forme de distrofie he-
patica acuta nu simplifica terapia intensiva, deoarece
similitudinea proceselor patologice in aceste sin-
droame argumenteaza aceleasi masuri de tratament
intensiv, inclusiv a tacticii obstetricale. Gravidele si
lduzele cu suspectie la turburari distrofice hepatice
necesita admitere in unitatile de terapie intensiva,
deoarece au nevoie de monitoring cardiorespirator
si sunt expuse riscului complicatiilor fatale.
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Summary
Management of patients with liver transplantation: indica-
tions and contraindications for liver transplantation

According to the WHO, over the past 20 years, mortal-
ity from cirrhosis is growing continuously. In countries
where the economy is well-developed, cirrhosis is one of
the six primary causes of death. In Moldova cirrhosis is
considered the 3" cause of death of liver mortality annu-
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ally. Hepatocellular carcinoma can be detected in patients
with cirrhosis 1.5-5% annually. The incidence of HCC is
over 600,000 new cases/year, in continuous grow both in
Europe and America.

Currently liver transplantation is the established treatment
of end-stage liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma and
fulminant hepatic failure. The progress in surgical tech-
nique, immunosuppression and post-transplant management
led to a remarkable increase in the survival of the liver graft
receptors, which currently reaches 85-90% at 1 year, 70-
76% at 5 years and 60% at 10 years post transplantation.

Keywords: transplant, liver cirrhosis, hepatocellular carci-
noma, selection criteria, MELD score, PELD score.

Pezrome

Monumopunz nayuenmos, HyHcoOarOUUXca 6 mpanc-
RAGHMAUUU NeYeHUu: NOKA3AHUA U RPOMUGONOKAZAHUS
mpancnaaHmayuu

o oanuwim BO3, 3a nocreonue 20 nem cmepmuocms om
yupposa pacmem. B sKkoHOMUUeCKUX pazgumslx Cmpanax
YUppo3 A611emcs OOHUM U3 UWeCmU OCHOBHLIX NPUYUH
cmepmuocmu. B P. Monoosa yuppos neuenu cuumaemcs
mpemvell NPUYUHOU CMepmuU Cpeou NeYeHOUHOU CMepmi-
Hocmu exceco0no. Pacnpocmpanenue 2cenamoyennionaphoti
KapyuHomul cpeou O0NbHbIX yupposom neveru — 1,5-5% 6
200. 3abonesaemocms 2enamoyenONAPHOU KAPYUHOMOT
cocmasnsiem 6onee 600000 Hosvix ciyuaes 200 u npo-
dondrcaem pacmu kax 6 Espone, mak u 6 Amepuxe.

B nacmoswee epems mpancnianmayus nevenu aensem-
Csl €OUHCMBEHHBIM MeMOoOOM JleYeHUs Yuppo3a nedeHu
MEPMUHATLHOU CMAOUY, JIeYeHus 2enamoyentaapHoll
KAPYUHOMbBL U OCIPOU NeYEHOYHOU HeJOCMamMOYHOCHIU.
Hocmuorcenusn 6 obnacmu xupypauieckoi mexHuxku, ummy-
HOCynpeccuu u 6edenue 601bHbIX NOCIe MPAHCHIAHMAYUY
npugeny K 3HauumenbHOMy Y8eIUUEeHUIO 8blICUBAEMOCTU
OOTLHBIX NOCTIe nepecaokil NeueHu, Komopas 8 Hacmosiujee
spems docmuzaem 83-90% 6 meuenue 1 200a, 70-76% uepes
5 nem u 60% 6 meuenue 10 nem nocie mpancnianmayuu.

Knrouegvie cnosa: mpancnianm, yuppos neveHu, 2enamo-
YennonapHas Kapyuroma, kpumepuu omoopa, ckop MELD,
ckop PELD.

Transplantul hepatic (TH) se considera o
metoda radicala de tratament al pacientilor in sta-
diul terminal al maladiilor cronice difuze de ficat, al
afectiunilor congenitale metabolice hepatice, atre-
ziei congenitale a cdilor biliare, proceselor tumorale
primare si secundare ale ficatului.

Actualmente transplantul hepatic reprezinta
tratamentul consacrat cirozei hepatice in stadiu
terminal, carcinomului hepatocelular si insuficientei
hepatice fulminante.

Ciroza hepatica este calea finalda comuna a
numeroaselor maladii. Conform datelor OMS, pe
parcursul ultimilor 20 de ani, mortalitatea prin ciroza
hepatica este in crestere continua. in tarile economic




dezvoltate, ciroza hepatica este una dintre cele sase
cauze principale de deces. In ciroza hepaticd com-
pensata supravietuirea de 10 ani constituie 47%, iar
in cea decompensatd este numaide 16-21%la 5 ani,
iar peste 75% din bolnavi mor in acest interval.

Aparitia carcinomului hepatocelular (CHC) la
pacientii cu ciroza hepatica este de 1,5-5% anual.
Incidenta CHC este de peste 600.000 noi cazurianual,
fiind in continud crestere atat in Europa, cat siin Ame-
rica. CHC se situeaza pe primele sase locuri printre
cele mai frecvente localizari de cancere pe glob si
detine locul trei printre cauzele de mortalitate prin
boli maligne (Parkin, 2005). Hepatita cronica B repre-
zinta factorul de risc major pentru dezvoltarea CHC
in Africa si Asia, in timp ce in SUA, Europa si Japonia
hepatita cronica C este cauza principalda a CHC. 80%
din pacientii cu CHC au in antecedente ciroza hepa-
tica, care reprezinta ea insdsi o cauza importanta de
dezvoltare a CHC, indiferent de etiologie. Pacientii
infectati cronic cu virusul hepatitei B (VHB) prezinta
un risc de 100 de ori mai mare de evolutie spre CHC,
comparativ cu persoanele neinfectate din populatia
generala. Aproximativ 170 milioane de oameni din
lume sunt infectati cu virusul hepatitei C, dintre care
20-30% evolueaza spre ciroza hepatica, iar in randul
acestorariscul de aparitie a CHC este de 3-5% anual,
ceea ce inseamna ca o treime dintre pacientii ciro-
tici cu infectie VHC vor dezvolta, la un moment dat,
carcinom hepatocelular.

Transplantul hepatic reprezinta o alternativa
terapeutica in cazurile cirozei hepatice in stadiu
terminal, carcinomului hepatocelular si maladiilor
ereditar-metabolice. Pacientii cu CHC care indepli-
nesc,criteriile Milano” ating de obicei rate de supra-
vietuire la 1 si 5 ani de 80% si, respectiv, 70% dupa
transplantul hepatic, totusi au fost demonstrate rate
de supravietuire post-transplant relativ crescute si
pentru bolnavii cu tumori mai extinse (Yao, 2001).
Selectia in continuare a pacientilor pe baza asa-nu-
mitelor ,criterii San Francisco” poate duce la rate de
supravietuire la 5 ani de 70-80% dupa transplantul
hepatic.

O problema importanta in cazul transplantului
este timpul pana la obtinerea unui organ compatibil,
deoarece pacientii cu insuficienta hepatica fulmi-
nanta sau cu ciroza hepatica in stadiu terminal au o
speranta de viata medie masurata in zile, saptamani
sau luni. In registrele Organizatiei ,Eurotransplant”
organele sunt alocate pacientilor dupa scorul MELD,
careiain consideratie functia renal3, bilirubina serica
si gradul de instalare a coagulopatiei. Indicatiile de
TH se bazeaza pe cunoasterea detaliata a istoriei na-
turale, a prognosticului, posibilitatilor terapeutice si
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ratei de supravietuire post-transplant, a afectiunilor
hepatice acute sau cronice terminale.

Progresele din domeniul tehnicii chirurgicale,
imunosupresiei si conduitei post-transplant au dus
la cresterea remarcabild a supravietuirii recipientilor
de grefe hepatice, care atinge in prezent 85-90%la 1
an, 70-76% la 5 ani si 60% la 10 ani post-transplant.
In cadrul Programului de Transplant Hepatic din In-
stitutul Clinic de Boli Digestive si Transplant Hepatic,
Fundeni, Romania, rata de supravietuire constituie
75% la 3 ani.

Baza legislativa ce reglementeaza transplantul
hepatic in Republica Moldova se considerd ,Legea
nr. 42-XVI din 06 martie 2008 privind transplantul
de organe, tesuturi si celule umane” si,Regulamen-
tul privind organizarea si functionarea Agentiei de
Transplant”, aprobat prin Hotararea Guvernului nr.
386 din 14 mai 2010, ,Hotararea Guvernului nr. 1207
din 27 decembrie 2010 privind aprobarea Regula-
mentului de organizare si functionare a comisiei
independente de avizare pe langa MS si a criteriilor
de autorizare pentru desfasurarea activitatilor de
prelevare si transplant”.

Principalele criterii de selectie a candida-
tilor sunt: riscul de deces prin progresarea bolii
hepatice, impactul asupra calitatii vietii, beneficiul in
ani de supravietuire, o serie de indicatii particulare
(carcinom hepatocelular, boli metabolice, sindrom
hepatopulmonar)

Criterii de selectie a candidatilor

Criterii generale de selectie:

« bolile hepatice cronice in stadiu terminal,

+ insuficienta hepatica acuta,

« unele afectiuni hepatice maligne,

« afectiunile hepatice ereditare metabolice.

Categoriile de varsta: copiii si adultii.

Conditiile si tactica de tratament chirurgical
se vor decide in functie de situatia clinica concreta.
Indicatiile pentru transplantul hepatic sunt: prezenta
maladiilor hepatice ireversibile cu prognosticul de
viata mai putin de 12 luni, absenta altor metode de
tratament, prezenta maladiilor cronice care reduce
semnificativ calitatea vietii si capacitatea de munca
a pacientului, o maladie progresiva hepatica cu lon-
gevitatea vietii mai mica decat in caz de transplant
hepatic.

Selectia candidatilor pentru TH depinde de
riscul de deces prin progresarea bolii hepatice. Cuan-
tificarea acestuirisc este foarte dificila in practica, de
aceea pentru predictia mortalitatii la pacientii cu ci-
roza hepatica este utilizat scorul MELD pentru adulti
si scorul PELD folosit in cazul copiilor sub 12 ani.
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Indicatiile pentru transplant hepatic
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Tabelul 1

- Hepatitelor virale

- Hepatitei acute toxico-medicamentoase
- Intoxicatiilor cu ciuperci si alte toxine
- Distrofiei hepatice acute a gravidelor

Insuficienta hepatica fulminanti ca urmare a:

Ciroza hepatica in stadiul terminal:
- Ciroza hepatica de etiologie virala
- Ciroza hepatica etanolica
- Ciroza hepatica criptogenica
- Ciroza hepatica de etiologie autoimuna
- Ciroza biliara primitiva
- Ciroza biliard secundara
- Colangita sclerozanta primitiva

Afectiuni ereditar-metabolice:

- Deficitul alfa-1-antitripsina

- Boala Wilson

- Hemocromatoza ereditara

- Tirozinemia

- Itip de glicogenoza

- IV tip de glicogenoza

- Fibroza chistica a ficatului

- Sindromul histiocitar Sea-blue

- Hiperoxaluria de tip I

- Dereglarile ciclului de sinteza a ureei
- Hipercolesterolemia homozigota familiald

Alte indicatii:
- Boala polichistica hepatica
- Fibroza hepatica congenitala
- Boala Carolli
- Colestaza intrahepatica familiald
- Sindromul Budd-Chiari
- Sarcoidoza hepatica cu sindrom colestatic
- Hiperamoniemia familiala
- Amiloidoza familiala
- Hiperoxaluria ereditara
- Boala Niemann-Pick
- Sindromul Krigler-Najjar
- Sindromul Alagille
- Deficitul congenital al proteinei C
- Protoporfiria eritropoietica

Formatiuni hepatice benigne si neoplazice:
- Hemangiomatoza
- Adenomatoza
- Hamartomatoza

Afectiuni maligne:

- Cancerul hepatic primitiv (hepatocarcinom
si colangiocarcinom)

- Cancere hepatice metastatice: tumori
neuroendocrine

- Medicamente

- Intoxicatia cu Amanita phalloides
- Hepatita autoimuna
- Afectiuni specifice sarcinii:
e  Ficatul gras acut de sarcina
e  Sindromul HELLP
e  Hiperemesis gravidarum
- Boala Wilson
- Sindromul Budd-Chiari
- Hepatita ischemica
- Cancerul hepatic
- IHA de cauzd neprecizata

Principalele cauze ale insuficientei hepatice acute:

- Hepatite acute virale cu virusuri hepatitice A, B, C, B+D, E.
- Reactii idiosincrazice medicamentoase

Tabelul 2

Afectiunile si conditiile recunoscute ca exceptii ale scorului MELD

- carcinomul hepatocelular

- sindromul hepatopulmonar

- polineuropatia amiloidozica familiala
- oxaluria primara.

Alte afectiuni/complicatii care afecteaza substantial prognosticul pacientilor, nerecunoscute

ca exceptii ale scorului MELD

ascita refractara,

hiponatriemia,

insuficienta renala,

encefalopatia hepatica,

colangita recurenta,

complicatiile biliare,

sangerarea variceala,

hidrotoraxul hepatic refractar,

malnutritia, pruritul rebel,
tumorile neuroendocrine hepatice, infectia HIV,
sindromul Budd-Chiari, colangiocarcinomul,

boala polichistica hepatica

insuficienta hepatica fulminanta
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Scorul MELD
este calculat pe bazaa
3variabile biochimice
(creatinina, bilirubina
si INR) si reprezinta
un foarte bun factor
predictiv pentru mor-
talitatea la 3 luni, in
cazul pacientilor cu
ciroza aflati pe lista
de asteptare. Scorul
MELD are variabile-
le cuprinse intre 6 si
40, iar MELD 15 este
considerat pragul de
la care supravietu-
irea pacientului cu
transplant depdses-
te supravietuirea in
lipsa transplantului.
MELD 17 confera un
beneficiu clar de su-
pravietuire la pacientii
cu TH. PELD include
variabilele de albumi-
na, bilirubina, INR si
intarzierea dezvoltarii
corespunzator varstei.
Studiile efectuate au
concluzionat ca paci-
entii pediatrici cu un
scor PELD = 17 au be-
neficii mai marilegate
de supravietuire dupa
transplant. PELD mai
mare de 30-31 redu-
ce probabilitatea de
supravietuire de 3 luni
post-transplant.

Indicatiile cdtre
transplant hepatic in
cazul carcinomului
hepatocelular:

. lipsa raspandirii
extrahepatice a
procesului neo-
plazic,

. lipsa ganglionilor
limfatici regionali
si semnelor de
invazie vascula-
ra, limitate dupa
marime si numa-
rul de ganglioni
limfatici (criteri-
ile de la Milano
sau UKSF).




Cancerul hepatic primitiv reprezinta cea de-a
3-a cauza de deces prin cancer in lume. CHC repre-
zinta aproximativ 5% din toate indicatiile de TH din
lume.

Scorul MELD pentru pacientii cu CHC se inclu-
de in scorul MELD-20 la pacientii cu CHC stadiul |
si scorul MELD-24 al pacientilor cu CHC stadiul Il.
Un nou sistem de alocare imaginat de Centrul de
Transplant de la Bologna (29) prioritizeaza pacientii
cu CHC fara a defavoriza mult pacientii fara CHC.
Scorul MELD ajustat include suma urmatoarelor vari-
abile: screeningul CHC se aplica tuturor bolnavilor cu
ciroza hepatica, aflati pe listele de asteptare pentru
transplant hepatic, indiferent de etiologie, ecografia
abdominala fiind repetata la fiecare 6 luni.
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Cele maiimportante complicatii care alterea-
za semnificativ prognosticul pacientilor cirotici si
nu sunt incluse in scorul MELD sunt:

— manifestarile hipertensiunii portale

— ascita refractara

— hiponatriemia asociata

— hidrotoraxul refractar

— encefalopatia hepatica

— hemoragia variceala

Noduli 1-2 cm ‘ ‘ Noduli >2 em H Noduli < 1 cm ‘ Nodulii al
\J/ caror
. .. l/ l comportament
Tlecegta 2 tehnici necesitd o necesit la contrast este
imagistice cogcordanFe: singurd o necaracteristic
1) TC abdominala prin tehnica urmdrire f
contrastare, regim imagistica in la 3 luni
angiografic g . necesita
Lo combinare cu bionsi
2) IRM abdominala, care . 1opsie
a puna in evidentd nivelul hepatica
sa pund in evidenta
P cen AFP>400
hipervascularizatia
’ ng/ml

arteriald, urmata de
spalare in faza venoasd
portald si cea tardiva

Figura 1. Algoritmul de diagnostic depinde de dimen-
siunile nodulului

Scorul MELD ajustat include suma urmatoarelor
variabile: scorul MELD, scorul datorat stadiului CHC
(nodul unic <3 cm - 5 puncte, nodul unic > 3 cm
sau CHC multicentric in cadrul criteriilor Milano — 8
puncte, protocol de scadere a stadiului CHC down-
standing - 12 puncte si scorul datorat timpului de
asteptare (1 punct pentru fiecare luna).

Tabelul 3
Criteriile de selectie

Criteriile Milano Criterii San Francisco

. nodul unic <5 cm e tumord unica avand dia-
. 2-3 noduli cu diametrul < metrul maxim de 6,5 cm

3cm e cel mult 3 tumori, cea
. fara invazie vasculara mai mare cu diametrul <

macroscopica sau metas-
taze ganglionare locore-
gionale

. fara metastaze ganglio-
nare locoregionale sau la
distanta

4,5 cm (suma diametre-
lor tumorale < 8,5 cm),
sugereaza scurtarea peri-
oadei de asteptare pana la
transplant pentru pacientii
cu CHC la 2-3 luni

Recent s-a demonstrat ca TH poate fi efectuat
cu rezultate similare si in cazul pacientilor cu CHCin
afara criteriilor Milano.
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Tabelul 4
Anexa de rectificare a scorului MELD
Scor Recertificare Valori de
laborator
25 La fiecare 7 zile 48 ore
24-19 La fiecare 30 zile 7 zile
18-11 La fiecare 90 zile 14 zile
10 in fiecare an 30 zile

Afectiunile cu indicatie de transplant la
copii pot fi grupate in mai multe categorii: afec-
tiuni hepatice colestatice, boli hepatice in stadiu
terminal, boli metabolice hepatice, insuficienta
hepatica acuta.

Tabelul 5
Indicatiile pentru transplant hepatic la copii

Obstructia biliara

Boli col i
LG S extrahepatica

- Hepatita neonatala idio- e
P - Atrezia biliara

patica Colangita primara sclero
- Sindromul Alagille _ giap
. .. zanta
- Paucitatea de ducte biliare . o
. L - Fibroza chistica
nonsindromatica .
- Boala Caroli
- Boala Byler T .
U - Stricturi biliare traumatice/
- Colestaza familiald intra- .
. L iatrogene
hepatica progresiva

- Nutritia parenterala totala
Boli ereditar-metabolice

Cirogene Noncirogene

Deficitul de alfa-1 antitrip- Boala Cigler Najjar tip I

sind Hiperoxaluria tip |

Boala Wilson Glicogenoze

Hemofilia A Deﬁu.:it enzimatic in ciclul
ureei

Protoporfiria Hipe{colesterolemia homo-
zigota

Fibroza chistica

Tirozinemia ereditara tip [

Hemocromatoza neonatala/

boala de stocare a fierului

Hepatite Tumori

Acutad/fulminanta Hepatoblastom

Virala Carcinom hepatocelular

Autoimund Sarcom

Toxica/indusd medicamentos
Hepatita cronica activa/

. Altele
ciroza
Virala Ciroza criptogenica
Autoimuna Fibroza hepaticd congenitala




Boala grefa-contra-gazda Histiocitoza
Idiopatica Sindromul Budd-Chiari
Boala veno-ocluziva

Colestaza neonatala —
atrezia biliara
Insuficienta hepatica acuti

‘ Contraindicatiile pentru transplant hepatic ‘

/ y v N
‘ Absolute ‘ ‘ Relative ‘ Generale

Figura 2. Tipurile contraindicatiilor pentru transpantul
hepatic

Tabelul 6
Contraindicatiile absolute pentru transplant hepatic

Contraindicatii absolute

- Moartea cerebrala - Afectare neurologica

- Afectiuni metastatice ireversibila
extrahepatice - Sepsis sistemic

- Infectii active necontrolate necontrolat

- Dependenta de droguri sau | - Sindromul hepato-
alcool pulmonar la care

- SIDA presiunea medie a

- Afectiuni cardiace severe, AP>50 mm/Hg
cu rezerva functionala - Tromboza maligna de
limitata (boala ischemica vena porta
coronariana, cardiomiopatia | - Colangiocarcinomul in
severa, disfunctia stadiul tardiv (IIL, IV)
ventriculara severa, - Incapacitatea de a
hipertensiunea pulmonara respecta regimul medical
severa, bolile valvulare, - Absenta suportului
stenoza aortica cu gradient psihosocial i economic
presional semnificativ) - Anomalii anatomice

- Afectiuni respiratorii severe, | - Boli psihiatrice
cu rezerva functionald - Ciroza hepatida
limitata (hipertensiune compensata (scor Child
pulmonara severa, BPCO Pugh <7)
severa sau fibroza avansata)

Generale

- afectiuni grave incurabile ale | - alte maladii concomitente
sistemului cardiovascular grave, ce nu sunt corijate

- maladii pulmonare grave de transplant
incurabile

Specifice

- alcoolism cronic activ—folo- | - afectiunile ireversibile
sirea in continuare a alcoolu- cerebrale,
lui, In timpul aflarii pacientu-| - SIDA,
lui in lista de asteptare, - maladiile cronice si acu-

- maladii neoplazice extrahepa- te, ce nu pot fi corijate
tice si metastatice, cu tratament specific,

- tromboza raspanditd a tuturor | - abstinenta de la alcool
venelor abdominale, la 6 luni este o conditie

- nesesizarea de catre bolnav obligatorie pentru efec-
a caracterului interventiei, tuarea transplantului
necesitatii efectudrii, a riscu- hepatic.

lui; de asemenea, evaluarea
prognosticului si necesitatea
administrarii permanente a
imunosupresoarelor §i evi-
dentei permanente,
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Tabelul 7

Contraindicatiile relative pentru transplant hepatic

Contraindicatii relative

Varsta avansata (>60 ani) - Afectiuni valvulare
Colangiocarcinomul dupa valvuloplastie sau
Infectia HIV protezare
Infectii sistemice avansate - Labilitatea psihologica
sau insuficient tratate - Obezitatea (IMC>35 kg/
Encefalopatie hepatica gr. m?)
v - Sindromul hepato-
Tromboza de vena portd pulmonar la care
Astmul, hidrotoraxul drept, presiunea medie a
disfunctia respiratorie de AP>35 mm/Hg
cauza musculara

Generale
tromboza totald a sistemului | -  infectie biliara activa,
portal, - pacientii infectati cu HIV,
varsta mai mare de 70 ani, fara SIDA.

maladii concomitente, ce pot
fi corijate cu tratament me-
dicamentos sau chirurgical,

Specifice

hipoxie grava datoratd sindromului hepato-pulmonar
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Summary

Evaluation of the antiviral treatment in patients with
hepatic viral cirrhosis C and D

Study group: 49 patients, 17 (34.69%) women and 32
(65.31%) men with hepatic viral cirrhosis, Child-Pugh stage
A: 24 — D viral etiology and 25 — viral C genesis. Average
age: 44.41 £ 0.4 years in women and 47.59 £ 0.6 years in
men. Purpose: evaluation of the antiviral treatment response
at 12 weeks and 24 weeks after initiation and assessment of
laboratory results during antiviral therapy in patients with
liver cirrhosis C and D. In patients with liver cirrhosis HDV,
treated with Peg-INF undetectable viral load was achieved
at 12 weeks in 28% cases and after 24 weeks of treatment
it is observed in 25% cases. In the group of patients with
liver cirrhosis HCYV, treated with Peg-INF + Ribabirind — 12
weeks of treatment — 75% of patients responded positively:
48% achieved complete EVR and 24% — EVR part. Evalu-
ation of patients at 24 weeks of treatment show a positive
virologic response in 56% cases. In patients with liver cir-
rhosis HCV and HDV, where the virological response was
absent, more severe and early complications of antiviral
therapy are observed: the blood count shows anemia, major
leukopenia and thrombocytopenia.

Keywords: liver cirrhosis, antiviral treatment, sustained
virological response, unidentified viremia.

Pezrome

Ouenka npomugosuUPycHoli mepanuu y 60abHbIX ¢ YUp-
po3om neuenu eupychoii smuonozuu C u D

I'pynna uccnedosanus: 49 nayuenmos, 17 (34,69%,) ocen-
wun u 32 (65,31%,) mysrcuun ¢ yupposom neueHu UpyCcHol
omuonozuu, cmaousi Child-Pugh A: 24 — eupycroii smuo-
noeuu D u 25 — supycrnou smuonoeuu C. Cpeonuii go3pacm:
44,41 + 0,4 nem y ocenwpun u 47,59 = 0,6 1em y myxncuun.
Lens: oyenxa omeema Ha NPOMUBOBUPYCHOE JleYeHUe HA
12-01i nedene u na 24-oii Hedene nocie Havana ievenus u
oyenka 1abopamopHblx nokazameiei 80 8pemMs NPOMuUEo-
supycHou mepanuu y 6onvubix ¢ yupposom neveru Cunu D.
Y nayuenmos c yuppozom nevenu HDV, neuennvix Peg-INF,
ovina docmueryma agupemust Ha 12-oii nedene 6 28% cry-
yaes u Ha 24-oii nedene neuenus — 6 25% cnyuaes. B epynne
nayuenmos ¢ yuppo3om nevenu supycrou smuonozuu C,
neuennvlx Peg-INF + pubasupun, nabnwodaemces na 12-ot
Hedelle JleweHust NOLodCUmenbHblil omeem y 75% nayuen-
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mog: 48% docmueHyiu RONHBIL PAHHUU GUPYCONOSUYECKUTL
omegem, 24% — uacmuynviti. Oyenka npomu8o8UPYCHOL0O
Jevenust yepes 24 nedenu nocie Hauaid NOKA3AAA NOJO-
JHCUMENbHBLL 8UPYCOnocUtecKuti omeem 8 56% ciyuaes. ¥
nayuenmos ¢ yuppozom neveru supycoti smuonozuu C unu
D ¢ omcymcmeuem upyconozuieckozo omeema Ha npo-
MUBUPYCHYIO MEPANUIO OOHAPYICUBATOMCS OCLONCHEHUS
bonee msdicenvle U panvule: 8 AHANU3E KPOBU — AHEMUS,
JIEUKONEHUsL U MPOMOOYUMONEHUS.

Knrouegvie cnosa: yuppos neuenu, npomueosupycHoe Jjie-
yeHue, BUPYCONOSUHECKUL OMBEM, AGUPEMUSL.

Introducere

Virusul hepatic C (VHC) este raspandit pe tot
globul pamantesc. Se estimeaza ca circa 3% din
populatie sau pana la 170 de milioane de oameni
sunt infectati cu VHC si la 80-90% dintre ei se
dezvolta boala cronica a ficatului [3, 10, 13, 15].
Hepatita cronica virala C reprezinta 64% din totalul
hepatitelor cronice. Hepatita virala C nu are forma
eficace de profilaxie, prezintad o evolutie mai severa
(comparativ cu hepatita B), manifestata printr-o rata
mai sporita de dezvoltare a cirozei si a carcinomului
hepatocelular.

Aproximativ o treime din populatia lumii are
dovezi serologice de infectie cu VHB si 350-400
milioane de oameni au antigenul de suprafata
(AgHBs) al virusului hepatic B (VHB). Ciroza hepatica
(CH) sau carcinomul hepatocelular (CHC) legate de
VHB determina mai mult de 0,5-1 milioane decese
pe an si reprezinta in prezent 5-10% din cazurile de
transplant de ficat [1, 2, 6, 9, 10, 11]. Factorii virali si
cei gazda, precum si coinfectia cu virusul hepatitei
D (VHD), pot afecta cursul natural al infectiei cu
VHB, precum si eficacitatea strategiilor antivirale.
Anual in lume se inregistreaza aproximativ 10 mil.
de persoane infectate cu VHD, cu dezvoltarea ulte-
rioara a circa 100 mii cazuri de hepatita fulminanta,
400 mii — hepatita cronica, 700 mii — ciroza hepatica.
Studii longitudinale pe pacientii cu HCV B netratati
indica faptul ca, la 5 ani dupa diagnostic, incidenta
cumulativa a dezvoltarii cirozei variaza de la 8% la
20%[4,5,9,10,11].

Evaluarea pe termen lung a pacientilor cu ciroza
compensatd a demonstrat ca dupa 5 ani decompen-
sarea se produce la 18% din pacienti, CHC apare la
7%, cu mortalitate de 9%. In functie de prezenta
cofactorilor, de la 10% pana la 40% dintre pacientii
cuinfectie cronica cu VHC vor dezvolta ciroza. Moar-
tea legata de complicatii ale cirozei poate avea loc
la o incidenta de aproximativ 4% pe an, in timp ce
carcinomul hepatocelular apare in aceasta populatie
la o incidenta de 1-5% pe an. Persistenta replicarii
VHD duce la ciroza si CHC la rate anuale de 4% si
2,8%, respectiv, si este cel mai important predictor




al mortalitatii, care impune necesitatea terapiei an-
tivirale [3,9, 10, 11].

Obiectivul principal al tratamentului etiologic
la pacientii cu CH virala compensata prevede cateva
masuri: suprimarea replicdrii virale pana la disparitia
viremiei sau diminuarea viremiei, reducerea procesu-
lui necroinflamator in ficat, ameliorarea modificarilor
histologice in ficat, normalizarea probelor functiona-
le hepatice, incetinirea evolutiei fibrozei, diminuarea
gradului decompensarii cirozei, ameliorarea calitatii
vietii, prevenirea complicatiilor CH, indeosebi a car-
cinomului hepatocelular [6, 7, 9].

Singurul medicament eficace impotriva HDV
este (Peg-)IFN [4]. Eficacitatea terapiei cu (Peg-)IFN
poate fi evaluata in timpul tratamentului (dupa 3-6
luni), prin mdasurarea nivelurilor de ARN VHD [4].
Poate fi necesar tratament antiviral mai mult de 1
an, deoarece pot fi unele beneficii din prelungirea
acestuia [4]. Pot fi considerati candidati pentru te-
rapie antivirala cu (Peg-)IFN toti pacientii cu ciroza
hepatica compensata de etiologie virald cu VHD, cu
viremie detectabila si nivelul ALT elevat [9-12].

Scopul tratamentului antiviral in infectia cronica
cu virusul hepatic C si rezultatul final al terapiei este
eliminarea infectiei cu acest virus, in vederea prein-
tampinarii complicatiilor bolilor cronice hepatice,
determinate de infectia cronica cu virusul hepatic
C, inclusiv: schimbarile necroinflamatorii, fibroza,
ciroza hepatica, carcinomul hepatocelular si preve-
nirea mortalitatii determinate de infectia cu VHC.
Deci, tinta tratamentului infectiei virale cu virusul
hepatic C este eradicarea cat mai timpurie a infectiei
si oprirea evolutiei bolii, pentru a nu se ajunge in
stadii avansate de boala.

Pana lainitierea terapiei cu preparate antivirale
in infectia cronica virala C, este necesar de apreciat
severitatea bolii hepatice [4]. Este necesara identi-
ficarea pacientilor cu CH, deoarece prognosticul si
probabilitatea raspunsului viral la tratament sunt
modificate, si in aceste cazuri este nevoie de supra-
veghere pentru carcinom hepatocelular. Hepatita
cronica virala C poate progresa chiar si in cazul ami-
notransferazelor normale, de aceea gravitatea bolii
trebuie sa fie apreciata independent de nivelul ALT.
Pacientii cu activitate necroinflamatorie si cu fibroza
scor F4 - METAVIR se supun tratamentului antiviral
promptin lipsa contraindicatiilor [4]. Bolnavii cu ciro-
za hepatica compensata, care nu au contraindicatiila
tratament, pot fi tratati cu Peg-INF-a + ribavirina.

In prezent, cel mai bun indicator al eficacitatii
tratamentului este rdspunsul viral sustinut (SVR),
definit prin mentinerea ARN VHC nedetectabil in
ser la 24 saptamani de la sfarsitul tratamentului,
determinat printr-o metoda cu sensibilitate de cel
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putin 50 Ul/ml. Se constata ca la pacientii cu ras-
puns viral sustinut, durata acestuia in timp este de
peste 95% dupa > 10 ani. Un alt criteriu de evaluare
a eficientei tratamentului antiviral este evaluarea
raspunsului virusologic timpuriu (EVR). Se considera
raspuns virusologic timpuriu complet atunci cand
a lipsit raspunsul virusologic rapid, deci cand ARN
VHC a fost detectabil la 4 saptamani de la initierea
tratamentului, dar acesta devine nedetectabil la
12 saptamani de tratament antiviral. Se considera
raspuns virusologic timpuriu partial atunci cand ARN
VHC este detectabil la 12 saptamani, dar cu o scadere
fata de valoareainitiala > 2 log, . Rdspuns virusologic
lent (DVR) se considera atunci cand ARN VHC este
detectabil la 12 saptamani, dar cu o scadere fata de
valoarea initiala > 2 log,,, devine nedetectabil la
sdptdmana a 24-a si se mentine nedetectabil panala
sfarsit. Nonresponderi (NR) sunt pacientii cu raspuns
virusologic absent (nul): scaderea ARN VHC cu < 2
log,, la 12 saptamani de terapie, mentinerea ARN
VHC in timpul tratamentului, fara a scadea sub va-
loarea initiala cu > 2 log, . Tratamentul infectiei VHC
de orice genotip trebuie sa fie intrerupt, daca dupa
12 sdpt. ARNVHC a scazut cu mai putin de 2 log, U/
ml sau daca peste 24 saptamani ARN VHC este inca
detectabil (= 50 Ul /ml) [2, 6, 8, 12, 13].

Scopul studiului este evaluarea raspunsului
la tratamentul antiviral la 12 sdaptamani si la 24 de
saptamani de la initiere si estimarea unor indici de
laborator pe parcursul tratamentului antiviral la
pacientii cu ciroza hepatica C sau D.

Materiale si metode

Materialul clinic a fost selectat in baza sectiei
de hepatologie a IMSP Spitalul Clinic Republican.
Grupul de studiu a inclus 49 de pacienti cu ciroze
hepatice virale, in st. Child Pugh A: 24 pacienti cu
ciroza hepatica de etiologie virala D si 25 cu ciroza
hepatica de geneza virala C, dintre care 17 (34,69%)
femei si 32 (65,31%) barbati. Varsta medie a pacien-
tilor a constituit 44,41+0,4 ani la femei si 47,59+0,6
ani la barbati. Toti bolnavii au fost examinati conform
unui plan de investigatii unic. S-au analizat datele
anamnestice, clinice, de laborator si instrumentale.
Severitatea bolii hepatice a fost evaluata in scopul
ludrii deciziilor de tratament si estimarii prognosticu-
lui bolii. Starea functionala a ficatului a fost evaluata
conform sindroamelor biochimice de baza: citolitic,
hepatopriv, colestatic,imunoinflamator. S-au investi-
gat markerii virali serologici pentru infectiile cu VHC,
VHB, VHD si s-au determinat prin reactia de polime-
rizare in lant (PCR) ARN HCV, ADN HBV, ARN HDV, au
fost apreciati markerii autoimuni, hormonii glandei
tiroide. Au fost efectuate investigatii instrumentale:




USG organelor abdominale, ecografia cu Doppler a
sistemului portal, FEGDS, scintigrafia hepatosplenica,
USG glandei tiroide, a rinichilor si, la necesitate, alte
cercetari suplimentare.

Tuturor pacientilor inclusi in studiu li s-a ad-
ministrat tratament antiviral, in functie de etiologia
bolii: a) pacientilor cu ciroza hepatica cu VHD - inter-
feron pegilat a2f3 (pegintron), 100-120 mcg, subcu-
tanat, o data pe saptamana; b) pacientilor cu ciroza
hepatica cu VHC —interferon pegilat a23 (pegintron),
100-120 mcg, subcutanat, 1 data pe saptamana, aso-
ciat cu copegus (ribavirind) 15 mg/kg/corp. Pacientii
au fost evaluati la initierea tratamentului, la 12 si
24 saptamani de la initierea terapiei, cu aprecierea:
hemoleucogramei cu trombocite, citolizei, nivelului
de bilirubing, timpului de protrombina Quick, incar-
caturii virale prin dozarea respectiv a ARN-VHC sau
ARN-HDV, investigarea ecografica abdominala.

A fost evaluat scorul de fibroza prin metoda
fibroscan si suplimentar, la necesitate, s-au apreciat
markerii biologici de fibroza (a2 macroglobulina,
haptoglobina etc.). Pacientii respectivi au fost di-
vizati in 2 loturi: | — pacientii cu ciroza hepatica cu
VHD, Il - bolnavii cu ciroza hepatica cu VHC. Ambele
loturi, in functie de raspunsul virusologic la trata-
mentul antiviral la 12 sdptamani, au fost repartizati
in subgrupuri:

+  llot(pacientii cuVHD): a) viremie nedetectabila,
b) viremie detectabils,

. Il ot (pacientii cuVHC): a) raspuns EVR complet;
b) raspuns EVR partial, ) raspuns DVR, d) paci-
entii NR.

Rezultate si discutii

Esantionul cu ciroza hepatica VHD a cuprins 11
(45,8%) femei si 13 (54,2%) barbati, iar esantionul
cu ciroza hepatica VHC - 19 (76%) barbati si 6 (24%)
femei.

La pacientii cu ciroza hepatica VHD, tratati cu
interferon pegilat a2 timp de 12 sdaptamani, s-a
obtinut viremie nedetectabila la 7 (28 %) persoane,
iarla 10 (41,66%) viremia a ramas detectabila. Evalu-
areaincarcaturii virale la 24 saptamani de tratament
atesta viremie nedetectabila la 6 (25%) persoane.
La unul dintre pacientii la care s-a apreciat ARN
VHD nedetectabila la 12 saptamani de tratament
s-a determinat reactivare virala la 24 saptamani.
La 12 saptamani de terapie, la 1 bolnav cu viremie
detectabild, dar in scadere de 100 ori de la valoa-
rea initiala, s-a stabilit ARN VHD nedetectabil la 24
sdptamani de terapie. Tratamentul a fost anulat la 3
(12,5%) pacienti cu VHD, din cauza efectelor adverse
(trombocitopenie < 50 000).

in lotul Il de bolnavi, cu ciroza hepatica VHC,
tratati cu interferon pegilat a2 si copegus timp de
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12 saptamani, 18 (75%) pacienti au raspuns pozitiv la
tratament. Dintre eila 12 (48%) persoane s-a obtinut
EVR complet si la 6 (24%) pacienti — EVR partial. La 2
(8%) persoane s-a constatat DVR. La 4 (16%) pacienti
inclusi in studiu radspunsul virusologic a fost absent
la 12 saptamani de tratament. Evaluarea pacientilor
la 24 saptamani de terapie atesta un raspuns viru-
sologic pozitiv la 14 (56%) persoane. Tratamentul
antiviral a fost intrerupt la 3 pacienti cu VHD si la 1
cu VHC, din cauza refuzului personal.

Toti pacientii care au urmat tratament antiviral
au prezentat simptome pseudogripale in prima luna
de administrare a terapiei. Bolnavii din ambele loturi
au fost evaluatiinitial, apoila 4, 12, 24 saptamani prin
aprecierea hemoleucogramei cu trombocite, a sin-
dromului de citoliza (ALT, AST), bilirubinei si timpului
de protrombina Quick. Indicii de laborator ai acestora
s-au modificat in primele 3 luni de tratament.

La 12 saptamani de terapie, la pacientii din lotul
I cu CH de etiologie virala D, cu viremie nedetectabila,
se atesta o scadere a hemoglobinei, iar trombocito-
penia sileucopenia s-ainregistrat la 24 saptamani de
la initierea tratamentului. Nivelul transaminazelor a
fost in continua scadere, observindu-se o crestere
a timpului de protrombina Quick si o normalizare
a nivelului bilirubinei la 24 saptamani de tratament
(figura 1).
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Figura 1. Cirozd hepaticd, VHD, viremie negativa la 24
sdaptamdni

La 12 saptamani de tratament, la pacientii din
lotul I, cu viremie detectabild, se constata o scadere
progresiva a hemoglobinei, leucopenie si trombo-
citopenie majora si limfocitoza, dar nivelul transa-
minazelor se atestd in scadere. Valoarea timpului de
protrombina Quick si cea a bilirubinei nu au suferit
modificari esentiale. La 12 saptamani de terapie, la
pacientii lotului Il (VHC), cu EVR complet, constatam
o scadere nepronuntata a hemoglobinei, leucopenie
si trombocitopenie. in acest lot transaminazele se
atesta in scadere. Timpul de protrombina Quick, bili-
rubina nu a suportat modificari esentiale (figura 2).
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Figura 2. Cirozd hepaticd, VHC, viremie negativa la 24
sdaptdmdadni

La bolnavii din lotul Il, la 24 saptamani de
tratament inregistram o diminuare continua a he-
moglobinei, leucopenie, trombocitopenie. Nivelul
transaminazelor sunt in continua scadere la 12-24
saptamani, iar timpul de protrombina Quick si ni-
velul bilirubinei nu au suferit modificari esentiale.
Mentionam ca la pacientii NR se atesta o scadere mai
progresiva a hemoglobinei si eritrocitelor, trombo-
citopenie, leucopenie si limfocitoza la 12 saptamani
de tratament.

Scopul final al terapiei antivirale se considera
obtinerea ,raspunsului viral sustinut” (SVR). SVR se
obtine in 40-54% cazuri la tratamentul bolnavilor
cu hepatita cronica virala C, genotip 1, tratati cu
interferoni pegilati-a plus ribavirina, timp de 48 sap-
tamani. SVR se obtine la 65-82% din cei infectati cu
genotipurile 2 si 3, tratati cu Peg INF- a + ribavirina,
timp de 24 saptamani.

Printre efectele adverse ale terapiei antivirale
la pacientii cu infectia virala C, leucopenia si granu-
locitopenia sunt raportate ca destul de frecvente,
aceste complicatii determinandu-se mai ales la
bolnavii cu ciroza hepatica [10]. Trombocitopenia,
conform datelor din literatura de specialitate, apare
in primele 8 saptamani de la initierea tratamentului
cu interferon [2].

in literatura de specialitate se mentioneaza rolul
de pronostic al evaluarii viremiei pe parcursul trata-
mentului antiviral [13]. In cazul obtinerii aviremiei
si normalizdrii transaminazelor la 48 saptamani de
tratament acesta se poate stopa, cu monitorizare in
dinamica. Pentru pacientii cu scaderea ARN-VHD cu
mai multde 2 log,  se recomanda continuarea trata-
mentului antiviral inca pentru un an [13]. Obtinerea
negativarii ARN-HDV la 24 saptamani de tratament
poate prognoza probabilitate mare de raspuns
virusologic sustinut — mentinerea aviremiei la 24
saptamani de la sfarsitul tratamentului [13].

Studii recente demonstreaza ca aproximativ
25-40% dintre pacientii cu infectie cronica cu viru-
sul Delta, tratati cu PEG-INF, au prezentat rdaspuns
virusologic sustinut post-tratament cu ARN VHD
nedetectabil, insotit si de imbunatatirea histologica.
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Cu toate acestea, nu a fost definita durata in care
pacientii trebuie sa fie cu viremie ARN VHD negativa,
dupa finisarea terapiei, inainte ca raspunsul viruso-
logic sustinut sa fie obtinut.

Recent s-a demonstrat regresia cirozei hepatice
in jumatate din cazurile care au obtinut raspuns viral
sustinut (SVR). Exista la momentul de fata suficiente
dovezi ca stadiul F4 al fibrozei poate sa regreseze
daca agresorul —virusul — este indepartat.

Tratamentul pacientilor cu ciroza hepatica
necesita o monitorizare minutioasa. Complicatiile
hematologice sunt mai frecvente la bolnavii cu ciroza
hepatica. Este importanta monitorizarea pacientilor
Ccu ciroza la care s-a obtinut RVS, deoarece persista
riscul de dezvoltare a carcinomului hepatocelular,
viremia fiind redusa, dar nu eliminata [1, 7, 8].

Concluzii

1. La pacientii cu ciroza hepatica cu VHD, tratati
cu (Peg-)INF, s-a obtinut viremie nedetectabild la 12
saptamani in 28% cazuri, iar la 24 saptamani de te-
rapie se atesta viremie nedetectabila in 25% cazuri.

2. In lotul Il de bolnavi, cu ciroza hepatica cu
VHC, tratati cu Peg-INF+ribabiring, la 12 saptamani
de tratament 75% au rdspuns pozitiv: la 48% s-a
obtinut EVR complet si la 24% - EVR partial. Evalua-
rea pacientilor la 24 saptamani de terapie atestd un
raspuns virusologic pozitiv in 56% cazuri.

3. La pacientii cu ciroza hepatica cu VHC si cu
VHD, cu raspunsul virusologic absent, se atesta com-
plicatii ale tratamentului antiviral mai severe si mai
timpurii: in hemoleucograma — anemie, leucopenie
si trombocitopenie majora.
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OPTIUNI CHIRURGICALE CLASICE §I
LAPAROSCOPICE IN TRATAMENTUL
SPLENOPATIEI PORTALE
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Summary

Classical and laparoscopic surgical options in the treat-
ment of portal splenopaty

The clinical casuistry study consisted of 334 cirrhotic pa-
tients with portal splenopaty (SP). From the total of the
selected cases that were operated for SP, in 314 (94,2%)
of them, splenectomy and azygo-portal devascularisation
associated with omentopexy was performed, of which 283
were done in classical way while 31 cases (9,9%) laparo-
scopically and one case was converted to classical. Our
experience shows that the approach in SP cases needs to
be done carefully in organized manner, in teams specially
trained to deal with chronic hepatic pathology patients.
Keyword: portal hypertension, splenopaty,; gastroesopha-
geal devascularization.

Pe3zrome

Memoowvt xupypzuueckozo 1euenus cnieHonamuu
nOpmManvHoZo 2enesa

Tpusedenvl pezyibmantvl 00C1€008AHUS U XUPYDSUYECKO20
nevenuss 334 601bHbLIX YUPPO3OM NEYeHU U CHaeHonamuetl.
Azuconopmanvroe pazobujenue Hassab co cnnensxmomuei
MPAaouyUoHHbIM cnocobom nposoounoce y 314 (94,2%)
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bonvubix, y ocmanvhvix 31 (9,9%) nayuenmos onepayus
8bINOIHEHA ANAPOCKONUYECKUM NYMeM, 0OUH CAy4all
Kongepmuposatn. Kiunuueckuil onvim noxaswviéaem, ymo
ONMUMU3AYUSL TIeUEHUS NOPMATLHOU CNIEHONAMUU Y OONIbHBIX
YUPPO30M NEHEHU C5A3aHA He MOTbKO C COBEPULEHCMEOBAHUEM
MEXHUKU ONEPAMUBHBIX BMEUUAMENbCNG, HO U C YIVHUUEHUEeM
MAKMU4ECKUX n00X0008 K Mepanuu nayueHmos pasiuyHbix
DYHKYUOHATLHBIX 2PYNN.

Knroueswie cnosa: nopmanbHasd cUNEPmMen3ust, CNIeHONamusl,
asueonopmaibHoe pa3o6meHue‘

Introducere

Splenopatia portala (SP) reprezinta una dintre
cele mai frecvente complicatii intalnite in randul
ciroticilor. Procesul decizional si de selectare a trata-
mentului adaptat pacientului, individualizarea aces-
tuia sunt elemente importante de cercetare clinica.
Tratamentul chirurgical al acestei entitati patologice
este departe de a fi bine codificat si continua sa fie
subiectul disputelor medicale[7, 9, 13]. Astfel, nume-
roasele metode terapeutice chirurgicale, cunoscute
pana in prezent, sunt aprobate sau dezaprobate de
literatura de specialitate, fiind foarte greu de apreciat
valoarea unui procedeu operator care se dovedeste
a fi eficient in anumite statistici, dar care genereaza
complicatii si reinterventii in alte studii [1, 2, 8, 10].
Aceste contradictii pot fi explicate, in principal, prin
polimorfismul structural pe care il dezvolta boala
cronica hepatica, responsabila in majoritatea cazu-
rilor de aparitie a hipertensiunii portale (HTP) [3-7,
11, 12].1n lucrarea de fatd ne-am propus sa realizim
o analiza a tratamentului chirurgical, atat clasic, cat
si modern, adresat splenopatiei si HTP, preocupa-
rea noastra fiind alegerea unor tehnici si procedee
chirurgicale bine puse la punct ca indicatie, timp si
amploare.

Material si metode

Studiul analizeaza cazuistica personala care
cuprinde 314 pacienti cirotici cu splenopatie por-
tald, internati, monitorizati si operati in perioada
1995-2011 in sectia de chirurgie hepatobiliopan-
creatica, Spitalul Clinic Republican. Remarcam faptul
ca pacientii au fost examinati, diagnosticati si tratati
de aceeasi echipa medicala, conform unui protocol
de investigatii obligatorii, elaborat special, si a unei
strategii comune de diagnostic si tratament, ceea ce
aasigurat coerenta si evaluarea unitara a interpreta-
rilor clinice, de diagnostic si terapeutice (figura 7).

In cazuistica studiata, alegerea tipului de inter-
ventie chirurgicala pentru solutionarea splenopatiei
portale hipertensive s-a facut in functie de o serie
de parametri precum: starea generald a pacientului,
sediul obstacolului portal si topografia axului venos
splenoportal, stadiul evolutiv al cirozei hepatice,




HEPATOLOGIE

eventualele leziuni patologice aso-
ciate AStfeI adaptate fiecérui caz Strategia diagnostico-terapeutica a holnavilor hepatici cu
. . X ! . R X splenopatie si hipertensiune portala
in parte, interventiile chirurgicale ;
practicate bolnavilor din lotul stu-
diat au fost cu inten;ie de radicali- ' Etapa pre- spitaliceascé I ' Etapa intra- spitaliceascé I ' Dispensari are I
tate si paleative. Din numarul total —_l ﬁ
. . ecuperare
de 334 cazuri selectate si operate, —— l Protuc;l dizgnostic |
0 . interi Isciplinar
la 314 (94,2./0) au fost practicate F‘lhalummmplm Rem,uare

splenectomia, cu devascularizare
o . Ly L Selectia pacienti cu indicatie
azygo-portald, asociata cu omen- chirurgical3
topexie, dintre care la 283 pacienti ' Screening I I
s-a intervenit prin metode clasice, I Evaluare risc anestezico-
chirurgical

iarla 31 (9,9%) - prin metoda vide- \ =

olaparoscopicd, un caz convertit la
S . . . Analiza moment si indicatie
metoda clasica. In seria de pacienti operatorie

cu ciroza decompensata vascular, o

s-au realizat si 11 anastamoze por- 'Sustmemmra_ IPA———
to-cave: 8 spleno-renale distale si 3

omfalo-cave care, fiind practicate Figura 1. Strategia de diagnostic si tratament al bolnavilor cu spleno-
dupé indicatii bine definite, nu  patie si HTP

intodeauna ne-au dat satisfactia

clinica asteptata, eficienta lor fiind umbrita de encefalopatia portala. La alti 9 (2,8%) pacienti cu sindrom
hemoragipar sever si ascita s-a adoptat o atitudine chirurgicald conservatoare, practicand operatia Kaliba,
suturarea pediculului vascular gastric stang, a arterei lienale si omentopexie (figura 2). Au existat situatii in
care pacientii prezentau concomitent si alta patologie, care a necesitat operatii simultane: colecistectomia
(14 cazuri), apendicectomia (5 cazuri), hernioplastia (4 cazuri), rezectie de intestin (1 caz). La un numar de
251 de pacienti la care endoscopia a aratat prezenta varicelor esofagiene gr. II-ll, s-a practicat, profilactic,
ligaturarea endoscopica a varicelor (LEVE) cu risc hemoragic inalt, iar la 41 de bolnavi - laparoscopia, care
ofera si informatii utile despre gradul de fezabilitate a splenectomiei laparoscopice.

Figura 2.Imaginiintraoperatorii: 1. Davascularizare azygo-portald Hassab-Kaliba; b). anastomozd splenorenald
distald; c). anastomozd omfalo-cavd; d). splenectomie

Majoritatea interventiilor chirurgicale (73%) au fost practicate in conditii tehnice precare (figura 3):
splenomegalie gradele llI-IV (89%), sindrom hemoragipar sever (67%), perisplenism important (43%), pre-
zenta nodulilor limfatici in hilul lienal (13%), coada pancreasului situata intrahilar (11%), varianta fasciculata
a pediculului vascular splenic (6%).

Figura 3. Imagini intraoperatorii: cazuistica Clinicii
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Dimensiunile
ficatului au fost di-
ferite, in functie de
caracterul si stadiul
lezional hepatic. He-
patomegalia a fost
prezenta in 27% ca-
zuri, mai frecvent din
contul lobului stang;
la 62% pacienti s-a
determinat atrofia
parenchimului hepa-
tic, acompaniata de
consistenta dura a
ficatului si contur ne-
regulat. Explorareain-
traoperatoriea pusin
evidenta leziuni ciro-
gene macronodulare
in 63% din cazuri, mi-
cronodulare -in 21%
si micro-macronodu-
lare — in 16% cazuri
din totalul pacientilor
operati. Discordanta
dintre diagnosticul
clinic al bolii de fond
si afectarea depistata
intraoperator (limfom
non-Hodgkin) si/sau
morfologic am inre-
gistrat-o la numai 7
pacienti.

Aspectul lezio-
nal al splinei a fost
extrem de complex.
Splenomegalia este
unul dintre factorii
importanti ce condi-
tioneaza dificultatile
tehnice. Dimensiu-
nile intraoperatorii
ale splinei au vari-
at intre 12 si 30 cm,
cu o valoare medie
de 20,8+5,76 cm
(p<0,001). La 10 pa-
cienti dimensiunile
splinei au fost norma-
le (ax lienal I=12 cm),
la 21 distanta dintre
polul superior si cel
inferior = 12-20 cm,
la 30 bolnavi - de la
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21 la 30 cm; bolnavi cu splenomegalie masiva, in observatiile noastre, au fost 89
(46,8%), cu megasplind — 101 (53,2%). Spline accesorii au fost descoperite la 9%
bolnavi, localizate dupa incidentd, in ordine descrescatoare, in hilul lienal, in liga-
mentul gastrolienal si cel gastrocolic, in omentul mare.

In ceea ce priveste prezenta colateralelor porto-cave decompresive, constatam
predominanta colateralelor gastroesofagiene atestate in 80% cazuri, surprinse in
majoritatea cazurilor (60% din ele) si intraoperator, fiind situate la polul superior
lienal (calea diafragmala stanga); distributia splenorenala a colateralelor a fost ates-
tata in 46,5% cazuri si retroperitoneald — in 30% cazuri. Dilatarea venei porte (>1,3
cm) si venei lienale (>1,0 cm), acompaniata de prezenta sinusoidelor vasculare, a
fost inregistrata la 91% din cazuri. Trebuie de subliniat ca conduita chirurgicala a
HTP asociate cu splenopatie secundara presupune, pe langa stabilirea corectd a
indicatiei chirurgicale, alegerea momentului operator si a procedeului. Tactica chi-
rurgicald individuala de rezolvare a fost adoptatd in conformitate cu particularitatile
cazului (marime, topografie, stadiu evolutiv, eventuale complicatii) si diferentiata
in functie de bilantul lezional si de starea generald a pacientului, obiectivele inter-
ventiei chirurgicale fiind corectarea hipersplenismului, micsorarea HTP, drenajul
retroperitoneal al ascitei.

Splenectomia singulara este in prezent un procedeu putin indicat. Ea ramane
totusi o operatie care se recomanda a fi efectuata in combinatie cu alte interventii
chirurgicale de echipe experimentate, in centre specializate de chirurgie a ficatului.
In cazuistica noastra, splenectomia prin abord clasic, laparotomic, practicata ca o
secventa terapeutica, a fost realizata in varianta splenectomiei ,cu splina pe loc”
(figura 4), pe de o parte, pentru avantajele metodei legate de evitarea posibilelor
complicatii hemoragice in conditiile unui ficat cirotic si sindromului hemoragipar
trombocitopenic, iar pe de alta parte, pentru scaderea riscului lezarii cozii pancre-
asului si dezvoltarea pancreatitei acute.

Splenectomia cu “splina pe loc” a fost solutia
tactico-tehnica preferata, impusa de
particularitétile anatomo-patologice

Figura 4. Schema splenectomiei ,cu splina pe loc” si secvente intraoperatorii

Dezvoltarea rapida a chirurgiei laparoscopice a facut ca aceasta metoda tera-
peutica moderna sa-si extinda indicatiile si in cazul splenopatiilor portale simpto-
matice, astfel cd in ultimii 3 ani ai studiului nostru, din numarul total de pacienticu
hipersplenism sever secundar, au fost selectate cazuri care au fost supuse acestei
metode de tratament (figura 5).

A fost creat, astfel, un lot de 16 pacienti care au fost supusi tratamentului
chirurgical laparoscopic, patru din cazuri prin abord laparoscopic asistat manual
(HALS). Timpul mediu al operatiilor a fost de 150 minute, cu limite intre 120 si 280
minute.

Interventia laparoscopica am incheiat-o prin evacuarea splinei folosind doua
metode: fracturarea intraabdominala a splinei in bucati cu forcepsul-inel sau in-
depadrtarea manuala a splinei printr-o miniincizie suprapubiana sau pararectala
stanga (figura 6).

Cazuistica noastra, redusa numeric, a inclus numai pacienti cu splenopatii se-
cundare bine selectati, avand o topografie convenabila fara rapoarte de vecinatate
periculoase, perisplenism important si cu dimensiuni ale splinei sub 20 cm, in lipsa
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dereglarilor marcate ale hemostaziei. in acest grup de bolnavi nu am inregistrat nici un
caz de deces postoperator, conversia a fost necesard intr-un singur caz.

Splenectomia: abord laparoscopic asistat manual (HALS)

Aplicarea pneumoperitoneului
Introducerea troacarelor Mobilizarea
polului inferior al splinei

Disectia/climparea vaselor scurte
gastrice

Mobilizarea/sectionarea pediculului
vascular lienal

Disectia atagamentelor laterale peritoneale si ligamentului spleno-colic +
fenestrarea peritoneului

Extragerea splinei morselate

Recoltarea bioptatului hepatic

Revizia lojei lienale, sanare si

lavaj cu ser betadinat, drenare

Omentopexia

Figura 6. Modalitdti de extragere a splinei din cavitatea abdominald

Rezultate si discutii

Evolutia buna postoperatorie a constituit fundamentul aprecierii rezultatelor
calitative ale studiului. Pentru aprecierea rezultatelor, am urmarit anumiti parametri:
complicatii postoperatorii, durata spitalizarii, starea la externare si evolutia in timp a
bolnavilor. in general, evolutia postoperatorie, in marea majoritate a cazurilor, a fost
trenantd, dar cu vindecare chirurgicala si corectia citopeniei in 95% din ele (298 paci-
enti). Durata medie de spitalizare postoperatorie a fost de 11 + 1,9 zile (cu limite intre
8 si 39 de zile) pentru lotul tratat clasic si de 6,1 + 2,1 pentru lotul laparoscopic. Un
aspect important este reprezentat de complicatiile postoperatorii, incidenta globald a
carora in cazuistica examinata a fost sub 18,7%: abces subfrenic (7), pancreatitd acuta
postsplenectomie (4), ascit-peritonita (1), insuficienta hepatorenala severa (2).

Un locaparte in statistica noastra il ocupa trombozele axului venos splenoportal, in-
registrate in 7,9% cazuriintr-o perioada cuprinsa intre 8 si 56 de zile post-splenectomie.
Deloc surprinzator, aparitia acestor complicatii a fost semnificativ corelata cu severitatea
bolii hepatice, patologia asociatd, trombocitoza functionala postsplenectomie, statutu-
sulimunodeficient si dificultatile tehnice impuse, anomaliile axului vascular portal, pre-
zenta nodulilor limfatici parahilar si situatia intrahilara a cozii pancreasului. Reinterventia
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a fost necesara in
urmatoarele situa-
tii: hemoragie prin
sangerare difuza
din vasele cozii
pancreasului - 3
cazuri; ascit-pe-
ritonita - 1 caz;
tromboza entero-
mezenterica - 1
caz. Mortalitatea
postoperatorie in
lotul laparoscopic
a fost nula si de
3,5% in lotul cla-
sic, comparativ cu
6-20% - date din
literatura de speci-
alitate [10, 12].

Concluzii

1. Inaborda-
rea chirurgicala
a splenopatiilor
portale se impu-
ne standardizarea
unor protocoale
de investigatii si
tratament. Expe-
rienta clinica acu-
mulata demon-
streaza ca minimi-
zarea importantei
evaluarii preope-
ratorii complete,
rationamentul
eronatinindicatie,
tehnica chirurgi-
cala gresit aleasa
sau efectuata si
supravegherea
incompetenta a
pacientuluicu tara
hepatica conditi-
oneaza direct ris-
cul compromiterii
cursului operator,
dar si celui posto-
perator.

2. Preferinta
pentru tehnicile
laparoscopice este
evidenta: ofera
avantaje incon-
testabile, mortali-




tate si morbiditate mai scazute decat prin chirurgia
clasica. Pentru a obtine un rezultat optim, este nece-
sard selectia atenta a pacientilor cirotici cu indicatie
operatorie corecta, dotare tehnica suficienta.

3. LEVE, inclusain protocolul chirurgical si folo-
sitd cu succes in serviciul nostru, asociata cu suportul
reanimator complex, a condus la abordarea mai
curajoasd a acestor pacienti, cu efect direct asupra
rezultatelor chirurgicale.
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Summary
Liver transplant in first made in Moldova

Liver transplantation from live donor was introduced as
alternative method for increasing the number of donors
and decreasing the mortality and waiting time in the list of
patients waiting for liver transplantation histo compatibility
between donor and recipient, selection and corresponding
waiting time of the recipient, donor s liver full preoperative
imaging evaluation. Liver transplantation from live donor
presents the surgical intervention with major risk, which
needs the dividing the vascular system and hepatic tissue
in the way to insure the demands of the donor as those for
recipient. With the acceptation of this type of liver trans-
plantation so the donor as the doctor should accept the risk
of mortality for the donor as for the recipient.

Keywords: liver transplantation, donor, recipient, imuno-
supresive therapy.

Pezrome

Ilepsaa mpancnaanmayus neuenu ¢ Pecnyonuxe Mon-
odosa

Tpancnaanmayus nevenu A6IAeMCs XUpypeuieckum memo-
O0M J1edeHUs OCPBIX U XPOHUUECKUX 3a0011e6aHUll neyeHu
8 UX mepmuHanbHou cmaouu. Onmumuzayus xupypeuie-
CKOUl MeXHUKU U UMYHOCYNPECUBHOU mepanuu no360sen
00CMUYb BbICOKOU NOCIEONEPAYUOHHOU BbIXHCUBAEMOCTIU.
Tpancnaanmayus neweHu om Hcugo20 OOHOPA NO3BOIAEN 6
KaKoU-mo cmenenu peuiums npoonemy oepuyuma op2anos
0Mm OOHOPOB, HAXOOAWUXCS 8 COCIOAHUU CMEPMU 20108HO20
mo3ea. Ha 0anmwiil Momenm, uzyyus Muposyio aumepanty-
Py, pe3ynomanmvl 060ux munos mparHCHiaHmayuy nevyeHu
Mozym 6blmb CONOCMAsUMBbL.

Kniouesnvie cnosa: mpauncnianmayusl ne4ernu, ()onop, pe-
yunuernnm, UMyHOCynpeccusl.

Introducere

Transplantul hepatic ortotopic de mai mult de
40 de ani este folosit cu succes in practica medicinei
mondiale ca o metoda de tratament al maladiilor
hepatice in faza terminala. Primul transplant hepatic




ortotopic a fost efectuat in anul 1963 de T. Starlz.
Panain anii ‘80, rezultatele timpurii si cele tardive in
transplantul hepatic, precum si al altor organe, au
fost nefavorabile, in primul rand, din cauza efectuarii
nerationale a tratamentuluiimunosupresiv, bazat pe
doze maride corticosteroide. La inceputul anilor ‘80,
R. Calne a studiat si a introdus in practica un imuno-
supresor nou - ciclosporina A (sandimun). Datorita
acestui fapt, s-au redus dozele de corticosteroizi si de
citostatice, ceea ce a favorizat descresterea brusca a
complicatiilor postoperatorii siimbunatatirea rezul-
tatelor la pacientii cu ficat transplantat. La momentul
actual, supravietuirea timp de 1 an se constata la
80%-90% din recipienti sila 60%-70% timp de 10 ani
in majoritatea centrelor de transplantare din SUA,
Europa, Asia etc.

Indicatiile pentru transplant hepatic sunt:

1. Faza terminala a maladiilor cronice difuze ale
ficatului.

2. Deregldri de metabolism pe fundal de diferite
defecte congenitale ale functiei hepatocitare.

3. Insuficienta hepatica acuta

4. Formatiuni nerezecabile hepatice.

Bolnavii cu ciroza hepatica constituie contingen-
tul de baza la care este indicat transplatul de ficat.

Contraindicatiile pentru transplant hepatic:
1. Dereglari necorijate ale functiilor vitale (insufi-

cienta cardiovasculara, respiratorie, renala etc.),

inclusiv ale sistemului nervos central

2. Procesinfectios extrahepatic ( sepsis, Tbc, SIDA,
replicarea virusului hepatitei)

3. Maladii oncologice cu localizare extrahepati-
ca

4. Prezenta altor boli incurabile.

In procesul de dezvoltare a metodei transplan-
tului hepatic si a metodelor de pregatire a recipien-
tului, o parte dintre contraindicatiile absolute au
devenit relative. Spectrul de contraindicatii relative
difera in fiecare centru de transplant si se schimba
in functie de posibilitatile si profesionalismul echipei
de transplantare.

Transplant hepatic de la donator viu

Primul transplant de ficat de la donator viu
(Living Donor Liver Transplantation — LDLT) a fost
efectuat la 8 decembrie 1988, la o fetitd de 4 ani care
suferea de atrezie biliara, de catre Raia; recipienta a
decedat la a 6-a zi postoperatorie [9]. Strong et al. in
1989, la Brisbane, au efectuat primul LDLT cu succes
pentru recipient [14], iar in 1993, la Universitatea
Shinshu, echipa condusa de Makuuci a efectuat
primul LDLT adult-adult [5]. Pe parcursul ultimilor
ani, LDLT s-a dezvoltatin intreaga lume sila moment
este o alternativa stabild a transplantului hepatic de
la donator aflat in moarte cerebrala [20]. Tehnica de
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LDLT este mult mai dificila decat cea cu ficat integru.
LDLT necesita o cunoastere completa a anatomiei he-
patobiliare si o perfectionare continud a procedeelor
tehnice, care sunt: ocluzia vasculara selectiva pentru
hepatectomie la donator, reconstructie arteriala cu
ajutorul microscopului, reconstructia venoasa hepa-
tica, efectuarea sonografiei intraoperatorii, estimarea
volumului grefei [20].

Ojustificare pentru utilizarea transplantului de
ficat de la donator viu la adult este deficitul critic de
organe disponibile pentru transplant de la cadavru.
in literatura de profil se sustine ca utilizarea LDLT
reduce timpul de asteptare a organului cadaveric,
micsoreaza mortalitatea bolnavilor aflati pe lista de
asteptare [16, 17].

Siguranta donatorului are cea mai mare im-
portanta in LDLT. Este nevoie de un volum hepatic
adecvat, care va indeplini toate functiile hepatice si
va evita disfunctiile ficatului postoperator. Mortali-
tatea donatorilor, in centrele specializate din Occi-
dent, nu depaseste 1% [2]. Perioada de recuperare
a donatorului este egala cu 1 luna, revenirea la locul
de munca are loc peste 2-3 luni.

Avantajele LDLT. Cele mai importante avanta-
je ale donarii de la personae vii sunt optimizarea
timpului de transplant si eliberarea locului in lista
de asteptare. Acesti factori au devenit deosebit de
importanti pentru pacientii care sunt dezavanta-
jati de sistemul de alocare de organe cadaverice,
inclusiv pentru cei cu tumori, boli colestatice sau
de sange de tip O, precum si cei care sunt candidati
pentru retransplant, timpul minim de conservare a
organului, astfel prejudiciul ischemic al ficatului este
nesemnificativ. Donatorul de organ este in general
sanatos si, ca urmare, recipientul primeste un ficat
de buna calitate [8, 11].

Dezavantajele. Exista, totusi, o serie de dezavan-
taje ale LDLT, care trebuie sa fie luate in consideratie.
Donatorul, un voluntar perfect sanatos, se confrunta
cu riscuri de morbiditate si mortalitate, care pune
procedura in contradictie cu principiile de baza ale
medicinei si cu juramantul pe care toti medicii promit
sa-l respecte: Primum non nocere. Riscul de mortali-
tate printre donatorii de lob drept hepatic ajunge
aproximativ la 0,4%-0,5% [8, 9]. Riscurile exacte
sunt dificil de cuantificat, deoarece nu exista nici un
registru oficial international. Morbiditatea in rezec-
tii hepatice coreleaza direct cu gradul de rezectie.
Astfel, morbiditatea si mortalitatea in hepatectomia
dreapta este mai posibila decat in hepatectomia
stanga [3,7,12,13,15).

Analiza situatiei actuale din Republica Moldova

Transplantul, ca metoda de tratament, este uti-
lizat atunci cand inlaturarea pericolului pentru viata




sau imbunatatirea starii sanatatii
pacientului prin alte metode este
imposibild. Insuficientele organice
ireversibile si alte patologii grave ce
necesita tratament prin transplant
de organ, tesut sau celule umane
raman probleme stringente pentru
Republica Moldova. Actualmente,
300 de pacienti sufera de insufici-
entd hepatica care necesita trans-
plant hepatic.

La 6 martie 2008, a fost adop-
tata Legea nr. 42-XVI privind trans-
plantul de organe, tesuturi si celule
umane, iar in conformitate cu
prevederile legii mentionate a fost
adoptata Hotararea Guvernului nr.
386 din 14 mai 2010 Cu privire la
instituirea Agentiei de Transplant.
Scopul principal al crearii Agentiei
deTransplant a fost realizarea efici-
entd a politicii statului in domeniul
transplantului de organe, tesuturi si
celule umane. Multiplele misiuni,
atributii si functii ale Agentiei sunt
canalizate pentru crearea unui ca-
dru legal aferent Legii cu privire la
transplantul de organe, tesuturi si
celule umane.

La 27 decembrie 2010, prin
Hotararea Guvernului nr. 1207, a
fost aprobat Regulamentul de or-
ganizare si functionare a Comisiei
independente de avizare pe langa
Ministerul Sanatatii, ce permite
avizarea dondrii de pe donator in
viata cu relansarea prelevarilor de
pe donator viu.

infiintarea Consiliului consul-
tativ pe langa Agentia de Trans-
plant, aprobata prin Ordinul Mi-
nisterului Sanatatii nr. 725 din 1
noiembrie 2010, permite elabora-
rea propunerilor pentru activitatile
de transplant, definirea prioritatilor
inscrieriiin lista de asteptare a reci-
pientilor de transplant.

Prezentarea unui caz clinic

Recipienta: C.E. 53 ani. Gr.
sangvina A(Il)Rh*. BMI 21,1 kg/
m2. Bolnava de ciroza hepatica
de 4 ani, de etiologie virala mixta
HBV+HCV. Ultimele 4 luni boala a
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progresat continuu, in pofida tratamentului specializat in sectia de

hepatologie a SCR.

Diagnosticata cu ciroza hepatica de etiologie mixta (HBV+HCV),
faza de reactivare a virusului C. Child-Pugh B (9 puncte), MELD 24.
Tromboza venei porte. Hipertensiune portala gr. Il B, Hipersplenism

gr. Il, varice esofagiene, ascita.

Dupa stabilirea diagnosticului, a fost indicat transplantul hepa-
tic. Pentru realizarea acestui tratament, este necesar de a investiga
pacienta conform standardelor adoptate in centrele mondiale de

transplant hepatic.

I. Investigatii de laborator
Analiza generald a sdngelui

Analiza biochimicd a sangelui

14.02.20.02. | 22.02. 14.02. 120.02. | 22.02.
2013 | 2013 | 2013 2013 | 2013 | 2013

Hb 103 95 98 | Ureea 4.5 7,4 5,8

Eritrocite 341 3,0 3,0 | Creatinina 67,3 93 99

Reticulocite 16 Proteina 92,4 60 73

Trombocite 146,6 | 81 92 | Albumina 29.2 39 24

Leucocite 2.9 3,1 2,2 | Colesterol 33

Mielocite Trigliceride 0,8

Nesegmentate 5 5 5 |ALT 14,1 26 17

Segmentate 63 66 69 | AST 55,8 64 70

Eozinofile 1 1 Amilaza 78,3 40 36

Bazofile 1 GGT 25,6

Limfocite 28 25 20 |FosfAlc 91,1

Monocite 2 4 5 |Lipaza 38,7

VSH 47 45 65 | Glucoza 5,7

Anizocitoza + + + | Bilirubina totala 46,8 41 66

Ind. de culoare | 0,95 0,9 |Bilirubina directa 22.8 21 24

Ht 0,25 0,27 |Bilirubina indirectda | 24 20 22
LDL 2,48

Ca 2,27 Protrombina 69 61 75

Fe 23,6 INR 1,39 | 1,6 1,3

Na 131,3| 138 135 |TTPA 30 30 33

K 5,8 4.8 4,5 | Timpul de trombina 10 10

Cl 91,7 96 Fibrinogen 2,0 3,5 33

Mg 0.67

Fosfor 1,38

II. Investigatii serologice

ADN viral hepatita B (cantitativ)
negativ

ARN viral hepatita C (cantitativ)
67243 Ul/ml

1. Anti-HIV1 si AntiHIV2 — negativ

6. Anticorpi antileamblia 0,365 (0,280)

2. ADN-ul virusului citomegalic negativ

7. Anticorpi antitoxocara 0, 476 (0,260)

3. ADN-ul virus. herpes simplex negativ

8. ASL-O 39.5 Ul/ml (0-200)

4. ADN-ul Virus. Epstein-Barr negativ

9. Antitoxoplasma IgG 61,5 Ul/ml (0-50)

5. C-Proteina reactiva 29.19 mg/1 (0-5)

10. RF 1.74 Ul/ml (0-15)

lll. Investigatii imagistice

1) Tomoangiografia computerizatd a abdomenului: tablou ciroza
hepatica. Ascita. Litiaza biliara. Splenomegalie. Formatiuni de volum

in ficat nu se determind. Aspect TC a arterei hepatice si venei porte
normal (fara anomalii de bifurcatie).
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2) Scintigrafia poliincidentala a ficatului: modificari severe
difuze, caracteristice cirozei hepatice. Splenomegalie.

3) Ecografia:ficatul - contur clar, neregulat, structura neomo-
genad; dimensiuni: lob drept 12 cm; lob stang 8,6 cm; lob caudat
3,5 cm. Ecogenitate medie (structura microgranulara accentuata).
Perihepatic se vizualizeaza lichid liber, cu grosime de 6 cm (ascita).
Vena porta 14 mm, vena splenica 9 mm, permeabild in regim Power
doppler. Colaterale portosistemice prezente. in cavitatea abdomi-
nala lichid liber.

Concluzie: schimbari difuze in parenchimul ficatului de tip
fibroza hepatica. Litiaza biliard. Splenomegalie. Semne ecografice
de HTP.

4) Spirometrie: norma.

5) Ecografia Doppler duplex color a sistemului portal: vena porta
12,8 mm. Flux hepatopetal. Vene hepatice 7-8 mm, flux bifazic. Splina
173x70 mm, vena lienala 8,8 mm. Complianta respiratorie diminuata.
Flux hepatopetal. Indice de congestie — 0,09 (putin majorat). Raport
splenoportal - 63% (moderat majorat). Indice vascular portal — 8
(exprimat diminuat). Indicele HTP - 2,2 (exprimat moderat).

D S | Vmax | Vmed | Ved | Vflow | Pi Ri | S/D
mm | mm? | cm/s | cm/s | cm/s | ml/min
V. porta 12,8 | 128 16 14 13 1150
V. lienala 8.8 | 60 21 20 19 730

V. mezenteri- | 9,0 | 63 10 9 8 360

ca superioara
Art. hepatica | 3,9 | 11 65 29 15 210 | 1,71 10,77 | 4,35
Art. lienala 57 | 25 102 60 32 930 | 1,15 0,68 | 3,14

Concluzie: ciroza hepatica. Splenomegalie exprimata. Ascita
exprimata. Calculi biliari.

6) R-scopia cutiei toracice: fara patologie.

7) ECG: ritm sinusal cu fr. 55. AE intermediara.

8) Electroencefalografie: schimbari patologice locale sau acti-
vatie paroxistica nu se depisteaza.

9) Densitometrie osoasd: densitate minerala osoasa joasa. Risc
sporit de fracturi.

10) Eco-cordului: cavitatile cordului nu sunt dilatate. Aparatul
valvular este intact.

Donatorul: C.N., 28 ani. Fiul recipientei. Gr. sangvina A(Il)Rh*.
BMI 23 kg/m?. Toate investigatiile efectuate (laborator, imagistice)
—1in limitele normei.

Markerii virali: HBs — negativ, Anti-HBs - negativ, Anti-HBcor
- negativ, Anti-HBe - negativ, Anti-HCV - negativ.

TC abdominala: aspect de ficat normal.

Volumetria hepatica: volum total hepatic 1600 cm?. Hemifi-
catul drept 1104 cm? hemificatul stang 496 cm? (31%).

Angio-TC: artera hepatica vine din trunchiul celiac si se ramifi-
cain artera hepaticd dreapta si cea stanga. Vena portd isi are origine
in vena mezenterica superioara si vena splenica, se ramifica in vena
porta dreapta si cea stanga.

Colangio-RMN: evidentiaza arborele biliar intrahepatic ne-
dilatat. Se observa 2 canale hepatice din hemificatul drept si 1 din
cel stang.

Luand in consideratie greuta-
tea recipientei, volumul grefei, s-a
calculat GRWR (raport de greutate a
grefei - recipient) 1,97. S-a luat deci-
zia de a efectua transplantul hepatic
ortotopic cu hemificatul drept, fara
vena hepatica medie.

Operatia la donator

Dupa o laparotomie subcostala
dreaptd, s-a mobilizat lobul drept al
ficatului pana la nivelul venei cave
inferioare. Sectiunea si ligaturarea
venelor spigeliene, ligamentului he-
pato-cav, evidentierea si protejarea
venei hepatice drepte cu un snur de
cauciuc. Colecistectomie anterogra-
da cu evidentierea ductului cistic si
a arterei cistice. Prepararea si mo-
bilizarea elementelor ligamentului
hepatoduodenal, in special izolarea
arterei hepatice drepte si a ramului
drept al venei porte. Evidentierea si
protejarea jonctiunii canalelor biliare
drept si stang.

Temporar se ocluzioneaza ra-
mul portal drept si artera hepatica
dreapta, pentru a produce linia de
demarcatie intre ficatul drept si cel
stang, care se marcheaza cu electro-
cauterul.

Inainte de transsectia hepatica
s-a aplicat manevra ,liver hanging
maneuver”.

Disectia parenchimului hepatic
realizat cu disectorul CUSA pe traiec-
tul liniei de demarcatie, intre hemifi-
catul drept si cel stang. Hemostaza si
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bilistaza pe parcurs afost realizata
prin clipare si ligaturare. Ultima
etapa a operatiei la donator este
clamparea vaselor si extragerea
grefei. Apoi se face o hemostaza
minutioasa.

Procedura Backtable. Grefo-

nul hepatic este cantarit (875 gr)
siintrodusin solutie de prezervare
rece Custodiol, perfuzat la nivelul
venei porte 500-600 ml. Artera
hepatica dreapta este canulata si
perfuzata cu 100 ml solutie.

Operatia la recipient

Laparotomie bisubcostala
prelungita media in sus. Revizia
cavitatii peritoneale.

1. Faza preanhepaticd. Tim-
pul hilar: disectia hilara se efectu-
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eaza pentru prepararea coledocului si dicturilor hepatice. Prepararea
si sectionarea arterei hepatice, venei porte. Disectia hilara trebuie
efectuata cat mai sus, mentinandu-se o lungime cat mai mare.

Mobilizarea ficatului, prepararea si disecarea venelor hepatice.
Separarea partii posterioare a ficatului si a lobului caudat de la vena
cava inferioara.

2. Faza anhepaticd. Timpul de la extragerea ficatului pana la
implantarea si reperfuzia grefei.

3. Faza neohepaticd. Anastamozele s-au realizat in urmatoarea
ordine: vena hepatita dreapta donator - vena cava inferioara primitor
T-L, vena hepatica dreapta inferioara donator — vena cava inferioara
primitor T-L, vena porta dreapta donator — vena porta primitor T-T,
artera hepatica dreapta donator -artera hepatica comuna primitor,
efectuata microscopic. Recostructia biliara: cele doua canale biliare
s-au implantat separat in ansa jejunala (ansa inY a la Roux), protejate
cu 2 stenturi separate, exteriorizate transjejunal.

i N ,*_ ‘- -

Imunosupresia:

1) Intraoperator: sol. simulect 20 mg i/v.
2) ad-azi:

a) sol. simulect 20 mgi/v;

b) tab. cellcept 1000 mg 2 ori pe zi.

3) Din a5-azi:

a) tab. prograf 1 mg 2 ori pe zi;

b) tab. cellcept 1000 mg 2 ori pe zi.

Pe parcursul spitalizarii s-a efectuat determinarea nivelului tacro-
limusului in sange:

1. 7zi1,5(10-15);
15zi 3,0 (10-12);
17 zi 3,2(10-12);
24 7i7,3(10-12);

28 zi 13,0 (10-12);
321z 8,8(8-10);
. a2-aluna 8,7 (8-10).

Terapia antivirala:

1. tab. zefix 100 mg 2 ori pe zi.

2. tab. valsyte 450 mg 1 p. 2 ori pe zi.

Perioada postoperatorie a donatorului — favorabila. Este ex-
ternat la a 12-a zi postoperatorie fara complicatii.

Perioada postoperatorie la recipient: la a 3-a zi postoperato-
rie apare un revarsat pleural in cantitate mica pe dreapta, problema
rezolvatd conservativ la a 8-a zi postoperatorie.

La a 10-a zi postoperatorie, la bolnava se constata un acces con-
vulsiv, ca reactie adversa la administrarea tacrolimusului, dozele acestui
preparat fiind scazute la jumatate. Ca urmare, la a 12-a zi postoperato-
rie la pacienta survine reactia de rejet acut al grefei, manifestata prin
majorarea bilirubinei; ALT, AST; GGTP, fosfatazei alcaline. Tacrolinemia

Nou s wN
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efectuata la a 15-a zi postoperatorie 3,0 (8-10). S-a revenit la schema cu 2 mg de tacrolimus pe zi. La a 18-a
zi postoperatorie testele hepatice revin la limitele normei.

Analize postoperatorii

Analiza sangelui

lora | 6ore | 120re | 24 ore 2zi 3zi 4zi 6 zi 9zi 13zi 18 zi 24 zi
Eritrocite 2,92 2,8 34 2,9 2,9 3,1 33 3,0 3,1 2,9 2,9 2,92
Hb 91 88 103 88 88 96 101 91 90 87 85 80
IC 0,9 0,9 0,9 0,9 0,91 0,9 0,92 0,9 0,87 0,8 0,89
Trombocite 96 90 94 61 61 63 59 83 159 300 235
Leucocite 4,95 5,0 8,9 4,2 3,1 2,8 3,0 2,8 5.4 2,4 2,2 4,9
Eozinofile 1 5 3 1 2 1 2
Mielocite 2 1 2
Nesegment. 12 25 28 18 15 12 5 11 6 4 6 1
Segment. 60 57 50 62 64 61 69 64 73 64 73 84
Limfocite 22 13 18 14 16 23 20 17 18 25 12 6
Monocite 4 5 2 5 4 4 1 3 2 5 8 7
VSH 25 10 4 6 8 5 7 9 4 8 5 8
Ht 0,26 0,26 0,31 0,27 0,28 0,25 0,28 0,28 0,26 0,27 0,25

1 ora 6ore | 12ore | 24 ore 2zi 3zi 4zi 6 zi 9zi 13zi 18 zi 24 zi
INR 1,3 1,9 1,98 2,2 2,4 1,8 1,3 1,3 1,1 1,2 1,2 1,1
TTPA 24 22 26 27 33 30 50 29 37 37 40 31
Protrombina 50 48 45 42 39 53 74 80 90 85 83 90
Fibrinogen 2,2 2,5 2,2 2,4 2,2 2,4 3,1 1,8 2,7 2,9 3,1 3,1
Timpul de trombind 14 10 8 13 10 13 10 7 9 12 18
K 2,8 4,5 4,5 3,8 3,5 3,4 34 3,5 4,6 4,5 3,9 5,5
Na 127 135 135 136 136 135 137 139 135 132 139 135
Cl 102 80 91 108 102 96 98 105 99,2
Ca 1,2 1,2 1,2 1,2 1,0 1,2 1,1 0,5 1,4 1,8 2,5
Proteine 73 54 91 55 46 50 60 65 52
Albumina 24 28 55 26 27 28 30 38 29 48,9
Lactat 2,3 2,1 0,6 0,9 0,5 0,4 0,7 1,3
Bilirubuna totalad 46 66 65 64 129 148 147 58 28 18 12,3
Bilirubina directa 22 24 22 22 79 86 89 34 16 7
Bilirubina indirecta 24 42 43 42 50 62 56 24 12 18 53
Fosf. alcalina 178 116 345 86
Ureea 7,4 5,8 9,6 10,7 7,6 5,8 4,9 3,5 18,4 7,4
Creatinina 99 106 116 63 76 57 84 94 72 28,1
Glucoza 6 4 7,9 5,5 5,5 5 5,6 8,8 10 4.8 132
AST 61 70 123 94 68 40 26 27 111 35 65
ALT 20 17 106 96 69 39 20 13 107 38 71
Anmilaza sangelui 36 24 24 28 11 11 21 25 25

Asadar, in perioada postoperatorie la recipienta s-au constatat urmatoarele complicatii:

1.  Rejet acut al grefei, aparut la a 12-a zi postoperatorie, tratat prin modificarea terapiei imunosupresi-
ve.

2. Revarsat pleural in cantitati mici, aparut la a 3-a zi postoperatorie.

3. Un episod de convulsii, aparut din cauza unei reactii adverse la preparatele imunosupresive.
Recipienta a fost externata in stare satisfacatoare la a 32-a zi postoperatorie.

Concluzii

1. Transplantul hepatic este o metoda chirurgicala definitiva de tratament al bolilor hepatice in faza ter-
minala.

2. Transplantul hepatic de la donator viu este o alternativa eficace in rezolvarea problemei de deficit de
organe preluate de la donatori aflati in moarte cerebrala.

3. Transplantul hepatic de la donator viu reprezinta o interventie chirurgicala cu riscuri mari, care impune
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impartirea sistemului vascular si a parenchimului
hepatic in asa fel incat sa raspunda atat necesi-
tatilor donatorului, cat si celor ale recipientului.
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HEPATITA CRONICA VIRALA B
SI STATUTUL TIROIDIAN
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Laboratorul Gastroenterologie, Universitatea de Stat de
Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
Chronic hepatitis B and thyroid status

The functional state of the liver and of the thyroid gland
were investigated in 52 patients with chronic viral hepatitis
B (CVH B) AgHBe (+) and AgHBe (-) with anti-HBe (+).
The control group included 30 practical healthy persons.
Functional disorders of the thyroid gland were recorded in
44.23% of CVH B cases._Hypothyroidism was diagnosed
move often in male patients with positive anti-HBe (46.16%).
The state of hypothyroidism in patients with chronic hepati-
tis B requires a balanced approach of replacement therapy
with thyroid hormones, because hypothyroid state in these
patients often reflects a compensatory mechanism of improv-
ing the evolution of liver disease.

Keywords: CVH B, tiroid status, hipothyroidism.

Pe3zrome

Xponuueckuii eupycnutit cenamum B u gpynkyuonanwvrnoe
cocmoanue WumosuOHoIl Jicenesvl

QDYHKYUOHANbHOE COCMOSAHUE NeYeHU U WUMOBUOHOU
Jrcenesvl OblLIO0 NAPALLENbHO UCCTIE008AHO Y 52 nayueHmos
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¢ XpoHuyeckum eupycHoim cenamumom B (XBI' B) AgH-
Be(+) u AgHBe(-) npu nanuuuu anmu-HBe(+). [pynny
xoumponsn cocmasunu 30 npaxkmuuecku 300P0GbIX I100E.
Hapywenus ¢pynkyuonanvnozo cocmosinus wumoguoHou
Jlcene3vl OvLIU 3apecucmpuposanvt ¢ 44,23% crayuaes.
Yawe 8ceco OuacHOCMUpo8aIy CoOCmMosaHue cunoOmupuo3a
V NAYUEHMO8 MYNCCKO20 NOJA € NOTONCUMETbHLIMU AHMU-
HBe (46,16%). Ycmanosnenue cocmosinus 2unomepuosa
y nayuenmos ¢ XBI' B mpebyem 636euieHH020 n00xo0a
K HA3HAYEHUIO 3aMeCmumenbHol mepanuu 20pMoHaMu
WUMOBUOHOI Jiceie3bl, NOCKONbKY SUNOQYHKYUSL Op2aHa )
Maxkux OONbHBIX 3a4ACMYI0 OMpasicaenm KOMNEeHCAmopHvle
MEXAHUZMbL, KOMOPbLEe HANPABILEHbl HA YIyYUUeHUe MedeHUs
3a6071e8aHUs NeYeHU.

Knroueevie cnosa: XBI' B, (hynkyuonaibHoe cocmosHue
WUMOBUOHOL Jicene3bl, CUNOMUPUO3.

Introducere

Hepatitele cronice si cirozele hepatice in pre-
zent reprezintd problema de baza a hepatologiei. in
tarile europene cu nivel de viata mediu sau scazut,
cirozele sunt a 2-a cauza de deces in structura mor-
talitatii populatiei cu varsta cuprinsa intre 15 si 59 de
ani, in special la barbati [1]. in Republica Moldova,
in perioada 1997-2010 mortalitatea cauzata de ma-
ladiile hepatice (ciroza hepatica) se situaza pe locul
3in structura deceselor printre adultii in varsta apta
de munca. Pana in prezent, la nivel global, hepatita
acuta cu virusul hepatic B (VHB) a fost suportata de
cca 2 miliarde de persoane, dintre ei portajul cronic
al AgHBs se inregistreaza la 350-400 milioane [2]. Tn
total pe glob, din cauza infectiei VHB si a complica-
tiilor acesteia decedeaza mai mult de 1 milion de
persoane.

Cu toate acestea, sub aspect epidemiologic,
este benefic faptul posibilitatii profilaxiei specifice a
infectiei VHB cu ajutorul vaccinului. Acest vaccin se
foloseste pe scara larga la nou-ndscuti din anii ‘80 ai
secolului trecut, inclusiv in Republica Moldova [3].
Vaccinarea nou-nascutilor a dus la scaderea impor-
tanta a incidentei hepatitei virale B printre copii si
adolescenti. Insa in tara noastra este mare numarul
bolnavilor care au contractat infectia VHB pana la
folosirea pe larg a vaccinului, fapt ce conditioneaza
prevalenta mare a infectiei cronice VHB. Timp de 5
ani, in perioada 2005-2009, prevalenta hepatitelor
cronice virale in Republica Moldova a crescut de la
328,9 panala454,5 cazurila 100 mii populatie.in ace-
easi perioadad, incidenta s-a majorat de la 41,9 pana
la 57,3 cazuri la 100 mii locuitori. Corespunzator, a
crescut prevalenta si incidenta cirozelor hepatice de
etiologie virala B—dela 30,5 i 7,4 (2005) panala 50,1
si 10,8 (2009) la 100 mii populatie.

Evolutia hepatitei cronice virale B si progresa-
rea ei pana la ciroza hepatica depinde de numerosi
factori, conditionati de particularitatile virusului
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(genotip, incarcatura virala, coexistenta altor virusuri
hepatotrope G, C, HIV, etc.), dar si de organismul-gaz-
da (varsta, sex, consumul de alcool, fumat, raspunsul
imun [4], prezenta diabetului zaharat, obezitate,
gradul fibrozei etc.).

In acest aspect, prezinta interes studierea sta-
tutului tiroidian in hepatita cronica virala B (HCV B).
Hormonii tiroidieni joaca un rol important in realiza-
rea raspunsului imun, participa in reactiile de stres
adaptive, caraspuns la actiunea antigenilor, inclusiv
cei virali. Totusi, in literatura gasim publicatii consa-
crate statutului tiroidian, in special in hepatita cro-
nica virala C, iar cele care reflecta starea functionala
a glandei tiroide la pacientii cu HCV B sunt unice [5].
Dintre manifestarile extrahepatice in infectia cronica
VHB cele mai frecvente sunt: artritele, dermatitele,
periarteriita nodoasa, glomerulonefritele, sindromul
Shoegren, crioglobulinemiile mixte, polimialgiile,
neuropatiile periferice [6, 7, 8].

Scopul acestei cercetari a fost studierea statu-
tului tiroidian la bolnavii cu hepatita cronica virala B
cu diferita activitate a procesului hepatic.

Material si metode

Au fost investigati 52 de pacienti cu hepatita
cronica virala B AgHBe(+) pozitivi si AGHBe(-) nega-
tivi, cu prezenta anti-HBe(+). Barbatii au constituit
majoritatea — 33 (63,46%). Dupa criteriul de varsta
numarul pacientilor din ambele grupuri a fost egal
- a cate 26 (50%). Lotul-martor a fost constituit din
30 de persoane practic sandtoase, la care lipsea pa-
tologia ficatului si a glandei tiroide, cu anamnestic
familial neagravat.

Starea functionala a ficatului a fost determinata
prin utilizarea metodelor de laborator, fiind apreciata
activitatea procesului hepatic si faza infectiei virale. Cu
acest scop, s-au cercetat parametrii sindroamelor bio-
chimice hepatice de baza (citoliza, colestaza, imunoin-
flamator). La necesitate, s-a efectuat biopsia hepatica
cu examen histologic. Toti pacientii au fost investigati
prin metode serologice, pentru determinarea marke-
rilor infectiilor virale VHB, VHD, VHC (HBsAg, anti-HBS,
HBeAg, anti-HBe, anti-HBcore sumar si anti-HBcore
IgM, anti-HDV, anti-HCV). A fost apreciatd incarcatura
virala (ADN VHB) prin metoda PCR.

In corespundere cu recomandarile EASL (2012),
pacientii au fost divizati in doua grupuri. | grup
(n=13) s-a constituit din bolnavii cu hepatita cronica
virald B cu activitate replicativa joasa si HBeAg(+).
Acest grup ulterior a fost impartit in 2 subgrupuri:I-a
- cu activitate minimald a procesului hepatic (valorile
ALT normale sau usor crescute, dar care nu depdsesc
de doua ori limita superioara a normei); I-b — bolnavi
cu HCVB HBeAg(+), cu cresterea activitatii ALT de 2-5
ori, comparativ cu norma.




Al ll-lea grup (n=39) a reunit pacientii cu HCVB
HBeAg(-) anti-HBe(+). Acest grup, la fel, a fost impartit
in doua subgrupuri (ll-a si ll-b), in functie de activita-
tea procesului hepatic — activitate minimala (<2 N) si
activitate moderata-maximala (>2 N ALT).

In toate grupurile de studiu s-a cercetat nivelul
hormonului tireotrop (TSH), al triiodtironinei (T3) si
tiroxinei (T4) prin metoda ELISA monobind Inc USA.

Rezultate obtinute

In acest studiu s-au facut incercari de a com-
para valorile T3 obtinute in grupurile de studiu cu
parametrii similari din lotul-martor in limitele £30%
de la valorile persoanelor sandtoase, depistand in
acest fel bolnavii cu HCV B cu eutireoza si hipotireo-
za. Analiza datelor statutului tiroidian a aratat ca in
grupul I (HCV B HBeAg(+)) functia glandei tiroide a
fost apreciata ca normala la 69,24% (9) din pacienti,
inclusiv la barbatiin 46,15% cazuri (1,62+0,11 nmol/I)
sila 23,09% femei (1,77+0,22 nmol/l). Hipertireoza a
fost diagnosticata cu o frecventa similara (7,69%) atat
la barbati, cat si la femei. Scaderea functiei glandei
tiroide s-a inregistrat numai la barbati — in 15,38%
cazuri (figura 1).

15,38%

DOeutiroidie
B hipotiroidie
B hipertiroidie

15,38%

69,24%

Figura 1. Ponderea tipurilor de disfunctie tiroidiand la
pacientii cu HCV B HBeAg(+) (grupul I)

in grupul Il de bolnavi cu HCV B anti-HBe(+)
eutireoza era prezenta la 51,23% (20) persoane, in-
clusivin cazurile cu activitate minimald a procesului
hepatic (subgrupul ll-a) — la 13 pacienti (43,34%),
dintre ei la barbati in 47,37% (9) cazuri (1,57+0,06
nmol/l) si la femei in 36,36% (4) cazuri (1,55+0,09
nmol/l). Hipotireoza se atesta la 46,16% (18) din
bolnavii grupuluill, mai frecvent la barbati - 28,21%
(11), comparativ cu femeile - 17,95% (7). Numai unul
dintre pacientii acestui grup (5,26%) a fost sugestiv
pentru hipertireoza (2,5+0 nmol/l) (figura 2).

Rezumand aceste date, mentionam ca la paci-
entii cu HCV B forma HBeAg(+) (grupul I) disfunctia
glandei tiroide s-a diagnosticat in 30,76% (4) cazuri,
in special la barbati — 23,07%, atat sub forma de
hipo- (2), cat si de hipertireoza (1) (15,38% si 7,69%
respectiv). Disfunctia tiroidiand in grupul de bolnavi
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cu HCV B forma anti-HBe(+) a fost inregistrata in
48,72% (19) cazuri, mai des manifestata prin hipoti-
reoza — 45,15% (18) si avad o frecventa mai mare la
barbati — 28,21% (11).

51,23%

Oeutiroidie
Ohipotiroidie
Bhipertiroidie

46,16%

Figura 2. Ponderea tipurilor de disfunctie tiroidiand la
pacientii cu HCV B anti-HBe(+) (grupul Il)

in toate grupurile de studiu a fost apreciat ni-
velul hormonilor tiroidieni si al tireotropinei (TSH) in
functie de forma maladiei, de activitatea procesului
hepatic, de varsta si de sex. Printre pacientii cu HCV
B forma HBeAg(+) (grupul 1), scaderea valorilor tiro-
xinei (T4) - 89,85%4,72 nmol/l — s-a produs indiferent
de varsta, sex sau de activitatea transaminazelor,
in comparatie cu parametrii similari ai persoanelor
sanatoase din lotul-martor — 101,15+2,16 nmol/I
(p<0,05). In cazurile cu activitate minimala a pro-
cesului hepatic, continuturile T3, T4 si TSH nu s-au
deosebit semnificativ de valorile similare din lotul-
martor. insa pacientii cu HCVB HBeAg(+) cu activitate
moderatd-maximald (ALT >2 N) au avut niveluri TSH
veridic scazute - 0,80+0,30 nmol/l - versus datele din
lotul-martor — 1,79+0,009 nmol/l (p<0,01). Varsta si
sexul bolnavilor acestui grup nu a influentat asupra
valorilor T3, T4 si TSH.

Statutul tiroidian in grupul 1l (HCV B anti-
HBe(+)), subgrupul cu activitate minimala a proce-
sului inflamator in ficat s-a deosebit prin scaderea
concentratiei T3 - 1,33+0,06 nmol/l - si cresterea
TSH - 3,46+0,49 IU/ml, comparativ cu rezultatele
obtinute la persoanele sanatoase - 1,76+0,03 nmol/I
(p<0,01) si 1,79+0,09 IU/ml (p<0,01) respectiv. Printre
persoanele de sex masculin cu varsta mai mare de
40 de ani, TSH a avut valori mai mici - 1,92+0,34 |U/
ml - versus pacientii mai tineri de 40 ani - 4,30+0,88
IU/ml (p<0,05). Analiza comparativa a TSH la feme-
ile din acelasi subgrup nu a inregistrat diferente in
functie de varsta.

In HCV B cu anti-HBe(+) subgrupul cu activitate
moderata-maximala (ALT>2 N) nivelul T3 - 1,44+0,10
nmol/l - nu s-a deosebit semnificativ de rezultatele
obtinute la pacientii cu activitate minimala a enzi-
melor de citoliza (ALT<2 N) si a fost, la fel, mai sca-




zut comparativ cu indicele similar din lotul-martor
(p<0,01).

Tireotropina (TSH) la bolnavii grupuluill cu var-
sta mai mare de 40 de ani a fost mai scazuta - 1,300
IU/ml, comparativ cu TSH la persoanele sub 40 ani
-2,0+0,17 IU/ml (p<0,01). La femeile din acest grup
aceasta particularitate nu s-a inregistrat.

Cercetarea a inclus si analiza comparativa a
statutului tiroidian in functie de forma HCV B si de
activitatea procesului hepatic. La pacientii cu HCV B
forma antiHBe(+) cu activitate minimala (subgrupul
[l-a), concentratia T3 a fost mai scazuta - 1,33+0,066
nmol/l - versus bolnavii cu forma HBeAg(+) (subgru-
pul I-a) - 1,63+0,08 nmol/l (p<0,01).

Nivelul tireotropinei (TSH) la pacientii din
grupul Il (anti-HBe(+)) subgrupul cu activitate mo-
derata-maximala a procesului hepatic a fost mai
mic - 1,83+0,21 IU/ml -, comparativ cu bolnavii din
subgrupul cu activitate minimala - 3,40+0,49 1U/ml
(p<0,01) (figura 3).
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3,46 34

Ogrupele de studiu
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subgrupul I-a  subgrupul I-b  subgrupul ll-a  subgrupul Il-b

Notd: subgrupul I-a — HCV B cu HBsAg(+) si activitate
minimala a procesului hepatic; subgrupul I-b - HCV B cu
HBsAg(+) si activitate moderata-maximala a procesului
hepatic; subgrupul I-a - HCV B cu HBsAg(+) si activitate
minimala a procesului hepatic; subgrupul I-b - HCV B cu
HBsAg(+) si activitate moderata-maximala a procesului
hepatic; ** — p<0,01 versus subrupul lI-b.

Figura 3. Valorile TSH (IU/ml) in subgrupurile de paci-
enticu HCVB

Comparand valorile TSH la pacientii cu HCV B
care aveau ALT>2 N (activitate moderat-maximala)
in functie de forma infectiei, s-a observat cd cele mai
joase niveluri de tireotropina au avut persoanele cu
forma HBeAg(+) (subgrupul I-b) - 0,80+0,30 IU/ml -,
versus forma anti-HBe(+) (subgrupul ll-b) - 1,83+0,21
IU/ml (p<0,01). Toate datele prezentate sugereaza
existenta modificarilor statutului tiroidian cu sens
diferit, in functie de forma HCV B si de activitatea
procesului hepatic.

Generalizand cele expuse, mentiondam:

- InHCVB forma HBeAg(+) este scazuta concen-
tratia T4, indiferent de varsta, de activitatea
procesului inflamator in ficat.
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. La bolnavii cu HCV B cu activitate moderata-
maximala a procesului hepatic din grupul |,
nivelul TSH este mai scazut in comparatie cu
persoanele sanatoase si cu forma anti-HBe(+).

. In HCV B forma anti-HBe(+), indiferent de
activitatea procesului inflamator in ficat, s-a
determinat scaderea valorilor T3, comparativ
cu forma HBeAg(+) si cu lotul-martor.

. Concentratia TSH depinde de forma HCV B, de
activitatea procesului hepatic, de varsta si de
sex.

«  In HCV B forma anti-HBe(+) nivelul TSH este
mai mare la pacientii cu activitate minimala.
Cele mai scazute valori ale TSH in grupul Il
(anti-HBe(+)) s-au inregistrat la barbati si la
persoanele cu varsta mai mare de 40 de ani.

Discutii

in baza datelor obtinute in cercetarea efectuata
pe un material de 52 de pacienti cu hepatita cronica
virala B, mentionam ca disfunctia glandei tiroide este
un fenomen frecvent in HCV B, fiind diagnosticata la
44,23% (23) dintre persoanele investigate. Prevalenta
disfunctiilor tiroidiene a fost aproximativ similara
atat in forma HBeAg(+) (30,76%), cat si in cea anti-
HBe(+) (48,78%). In acest studiu s-a facut incercarea
de a evidentia factorii care favorizeaza aparitia atat
de frecventa si variata a tulburarilor functiei glandei
tiroide. Este bine cunoscut faptul ca ficatul partici-
pa la procesele de reglare a nivelului hormonilor
tiroidieni [9] si a functiei acestora la nivel celular. Se
cunosc 3 grupuri principale de enzime componente
ale sistemului iodotironin-selen-deiodinazic, care
moduleaza metabolismul hormonilor tiroidieni,
participand la transformarea T4 in T3, la inactivarea
T4 in rT3, transformarea rT3 in T3 si T2.

Merita atentie si faptul ca in procesele de trans-
formare a T3 participa si tesuturi extratiroidiene,
cu localizare, in special, la nivelul ficatului, pielii si
in tesutul nervos (sistemele enzimatice D1 si D3
deiodinazice).

Ficatul participa nu numai la procesele de
deiodinare, dar si la cele de conjugare, dezaminare,
decarboxilare, cu implicarea diverselor sisteme en-
zimatice. Varietatea functiilor hepatice depaseste
metabolismul hormonilor tiroidieni, acest organ fiind
implicat siin transportul hormonilor glandei tiroide,
si in realizarea actiunii lor la nivelul celulelor [10,
11]. Cercetarile efectuate au aratat ca in patologia
hepatica, inclusiv la bolnavii cu ciroza, atunci cand
se deregleaza starea functionala aficatului, scaderea
concentratiei T3-total cu cresterea concomitenta a
rT3 este determinata de micsorarea in ficat a deio-
dinazei tip 1 [9].




Studiul prezent, efectuat la bolnavii cu hepatita
cronica virala B, de asemenea, a inregistrat sciderea
valorilor de T3 in grupul cu forma anti-HBe(+). in opi-
nia savantilor, nivelul redus al hormonului T3 poate
fi considerat un indice care sugereaza existenta
dereglarilor metabolismului hormonilor tiroidieni in
ficat [12], cauzat de afectiunea hepatica.

A fost emisa ipoteza conform careia concen-
tratia scazuta a T3-totale si T3-libere reprezinta un
mecanism de adaptare a organismului la persoanele
cu patologie a ficatului. Hipotiroidia la bolnavii cu
maladii hepatice duce la scaderea vitezei proceselor
metabolice in hepatocite, incetineste procesele de
oxidare peroxidica, impiedicd catabolismul crescut
al proteinelor in ficat, imbundtateste procesele de
regenerare, ameliorand starea functionala a ficatului
siincetinind progresarea bolii. Totodata, hiperfunctia
tiroidiana favorizeaza tulburarea proceselor de fosfo-
rilare oxidativa in mitocondrii, activeaza apoptoza si
defavorizeaza evolutia si prognosticul bolii hepatice
de baza [13, 14].

Dereglarile statutului tiroidian la pacientii cu
hepatitd cronica virala B, depistate in studiul prezen-
tat, sunt neomogene: nivelul redus al T4 cu scaderea
concomitenta a tireotropinei (TSH) nu este caracte-
ristic hipotireozei primare sau asa-numitului sindrom
low-T3, dar mai probabil ca se datoreaza hipotireozei
secundare, cauzate de disfunctia hipofizara (grupul
cu HCV B forma HBeAg(+)). Pe cand diminuarea
concentratiei de T3 in cazurile cu TSH normal sau
crescut, situatie inregistratd in forma anti-HBe(+),
sugereaza atat dereglarea metabolismului periferic
al hormonilor tiroidieni la nivelul ficatului, cat si
existenta unei hipotireoze primare latente.

Astfel, bolnavii cu hepatita cronica virala B tre-
buie sa fie investigati pentru determinarea statutului
tiroidian si, in caz de disfunctie tiroidiana, trebuie
apreciat caracterul tulburarilor depistate. Aplicarea
ulterioara a tratamentului adecvat va favoriza o evo-
lutie si un prognostic mai favorabil al bolii hepatice
de baza. Deseori in practica clinica pacientilor cu
patologie hepatica si cu manifestari de hipotiroidie
(nivel scazut de T3) li se administreaza L-tiroxina, ceea
ce poate avea efecte nefavorabile asupra evolutiei
bolii hepatice.

Concluzii

1. In hepatita cronica virala B, indiferent de
forma bolii, a fost depistata frecvent disfunctia tiro-
idiana (44,23%).

2. Cele mai frecvente tulburari functionale
tiroidiene s-au apreciat in forma anti-HBe(+) a he-
patitei cronice virale B, in special, manifestate prin
hipotireoza, (46,16%), mai frecvent la barbati.
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3. Formele de hipotireoza depistate sunt neo-
mogene dupa provenienta si sunt conditionate atat
de hipotireoza primara, cat si de cea secundard, pro-
babil datorate dereglarii metabolismului hormonilor
tiroidieni in ficat si/sau a mecanismelor reglatoare
hipofizare.

4. Este necesara prudenta in administrarea
hormonilor tiroidieni la bolnavii cu hepatita cronica
virala B cu manifestari de hipotiroidie.
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Summary
Efficacy of antiviral therapy in chronic hepatitis C

Hepatitis C virus is a major public health problem. There
were examined 61 patients with chronic hepatitis C hospital-
ized to “Toma Ciorba” IDCH. These patients treated with
Pegasys+Copegus. For treatment efficiency assessment
were estimated the following examination results: clinical,
biochemical, immunological and PCR. The obtained results
analysis show that this treatment method is efficient and can
be recommended in viral C hepatitis treatment.

Keywords: hepatitis C, antiviral treatment, Pegasys,
Copegus.

Pe3zome

Ipdhexmusnocme npomueosupycnoii mepanuu XpoHu-
yeckozo zenamuma C

Bupycnuiii cenamum C s615emcs 00HOU U3 OCHOBHLIX NPO-
Onem cospemennozo 30pagooxpanenus. bvino obciedosano
61 bonvHvix Xponuyeckum supycuvim cenamumom C, 2ocnu-
manusupogannvix 8 UKb «Toma Yopbs». Omu bonvhbie
npouinu Kypc aedenus npenapamamu Ilecacuc+Konezyc.
s oyenxu s¢hpexmusHocmu ieuenust OyeHeHwl: KiuHuye-
CcKUe, OUOXUMUYECKUE, UMMYHOLOSUYECKUE U MOJLEKYISAPHO-
buonozuveckue pezyromamol. AHANU3 NOLYHUEHHBIX PE3Yib-
mamoe no360asiem coeiams 6bl800 0 MOM, YMO NPEeOnpu-
HAMbLL MEMOoO eyeHust IPhexmuger 8 mepanuu GUPYCHO20
ecenamuma C.

Knroueewie cnosa: cenamum C, npomusosupycroe ieyenue,
Ilecacuc, Konezyc.

Introducere

Cu toate eforturile depuse de catre comunitatea
stiintifica medicala mondiala, hepatita cronica virala
(HCV) C ramane a fi o problema grava de sanatate
publica, cu impact individual, social si economic.

Ultimele studii efectuate de Organizatia Mon-
diala a Sanatatii estimeaza ca peste 200 milioane de
persoane din intreaga lume sunt infectate cu virusul
hepatitei C, ceea ce constituie 3% din populatia glo-
bului [3, 4, 9]. Anual sunt inregistrate 3-4 milioane
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cazuri noi de infectare, cu incidenta anuala de 5%
[3,9,10,11].

Din 100 de persoane infectate cu virusul hepatic
C, forma manifesta se constata numai in 20% din ca-
zuri. Formele acute pot avea o dezvoltare autolimitata,
cu vindecare in 10-30% din cazuri, celelalte avand o
evolutie spre cronicizare, care are loc in 50-90% din
cazuri, cu evolutie spre ciroza hepaticd in 18-20 de ani
sau hepato-carcinomin 26-28 de ani[3, 9, 10]. Infectia
cu hepatita cronica virala C este responsabila de 76%
din toate cauzele de carcinom hepatocelular si de 65%
de transplant hepatic in tarile dezvoltate [3].

Tratamentul modern al HCV C consta in aplica-
rea unei terapii combinate, ceinclude: PEG-interferon
(Pegasys, Peglintron) si ribaviring, insa in caz de ine-
ficacitare sau prezenta a HCV cauzata de genotipul
1b se indica tripla terapie, care consta in asocierea
la terapia combinatd PEG-interferon+ribavirina a
unui inhibitor de proteaze boceprevir sau teleprevir.
Eficacitatea acestei terapii este superioara, fapt de-
monstrat in diferite studii clinice [1, 2,4, 5, 6, 7,9-171.
Costul acestui tratament este destul de mare si din
aceastd cauza nu se practica in Republica Moldova.
In tara noastra este aprobat tratamentul antiviral
combinat, constituit din PEG-interferon (pegasys,
peglntron) si ribavirind (copegus).

Material si metode

Au fost supravegheati 61 de bolnavi cu HCV C,
internati si tratati cu pegasys si copegus in IMSP SCBI
~Toma Ciorba". Pentru confirmarea diagnosticului,am
analizat datele anamnestice, clinice, epidemiologice
si de laborator. Investigatii: analiza generala a sange-
lui, probele biochimice ale ficatului (bilirubina, AIAT,
proba cu timol), markerii hepatitei virale C (anti-HCV
sum) si excluderea altor hepatite virale, hormonii
glandei tiroide, ecografia abdominala si tiroidiana
si ARN-HVC prin PCR (test cantitativ).

Rezultate obtinute si discutii

Au fost examinati 61 de bolnavi internati in
IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase,,Toma Ciorba”,
pe parcursul anilor 2010-2011, in sectiile 4 si 5, cu
diagnosticul confirmat de hepatita cronica virala C,
dintre care 41 au fost barbati (67,22%) si 20 - femei
(32,78%).

Din datele prezentate in figura 1, putem con-
cluziona ca inainte de initierea tratamentului com-
binat antiviral cu pegasys si copegus, la pacienti au
fost mai frecvent intalnite urmatoarele sindroame:
astenovegetativ - in 93,41%; dispeptic - la 40%, si
hemoragipar in 27% din pacienti; hepatomegalia a
fost prezenta la toti bolnavii (100%) si splenomegalia
la 39,34% din totalul de pacienti luati in studiu.




splenomegalie 39,49%
hepatomegalie 100%
s.hemoragipar 27,90%
s.dispeptic 40,00%
s.astenovegetativ 93,44%
[ —

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00 120,00
% %

Figura 1. Caracteristica clinica a pacientilor cu HCV C
la initierea tratamentului antiviral

Toti pacientii au avut o durata de boala intre 1 si
18 ani. Dupa acest criteriu pacientii au fost clasificati
in felul urmator: de la 1 la 5ani — 62,30%; 6-10 ani —
27,78%; 11-15 ani - 6,65% si =16 ani - 3,37%.

Din anamneza epidemiologica a hepatitei cro-
nice virale Cla pacientii aflati in studiu, calea de trans-
mitere parenterala a fost depistata in 95,08% cazuri,
prin hemotransfuzii — 4,92% pacienti, intrafamiliala
- 3,27% si donatori de sange - 1,63% pacienti.

in functie de nivelul viremiei la inceputul tra-
tamentului, pacientii au fost clasificati astfel: 150-
100.000 copii/ml-11,44%; 100.001-1.000.000 copii/
ml - 31,14%; 1.000.001-10 mil. copii/ml - 34,42% si
> 10.000.001 - 23,00%.

Modificarile clinice si cele biochimice au fost
evidentiate prin evaluarea urmatorilor indici: ALAT,
bilirubina totala (BL tot.), proba cu timol (vezi tabelul).

Valorile indicilor biochimici pe parcursul tratamentului
antiviral

Indicii La initierea | Dupd 4 Dupi12 |Dupi24 |Dupi48
biochimici | tratamentului | siptimani | siptimani | sdptimani | siptimani
ALAT 1,1840,15 0,630,008 | 0,6+0,1 0,67+0,1 |0,55+0,12
BL tot. 18,64+0,98 19,67+1,38 | 18,65t1,4 | 18,5241,5 |22,07+2,76
Probacu |4,61+0,43 3,5£042 |3,87+0,58 |[3,36£0,32 |3,87+0,82
timol

Din tabel se observa ca in urma administrarii
tratamentului antiviral indicii biochimici dupa 48 de
saptamani s-au normalizat.

Din figura 2 constatdam ca ARN-HCV la initierea
tratamentului antiviral era pozitiv in 100% cazuri,
dupa care se reduce treptat: dupa 4 saptamani de
tratament - cu 31,15% pacienti, dupa 12 saptamani -
cu42,37%, dupa 24 saptamani—cu 73,77%, la sfarsit
de tratament ARN-HCV s-a redus la 88,53% din totalul
de pacienti. ARN-HCV a ramas pozitiv la 7 persoane,
ceea ce constituie 11,47% din bolnavii studiati.
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Figura 2. Dinamica ARN- HCV la pacientii cu HCV C pe
parcursul tratamentului antiviral

Concluzii

1. Durata boliiafostdela 1la 18 ani, mai frecvent
dela1la5ani-62,30%si6-10 ani—27,78%.

2. Infectarea cu virusul hepatic Ca avut loc pre-
ponderent pe cale parenterald, constituind 95,08%,
prin hemotransfuzii — 4,92% pacienti, intrafamilial -
3,25% si donatori de sange - 1,63% pacienti.

3.Simptomatologia clinica s-a manifestat prin sin-
droamele astenovegetativ, dispeptic, hemoragipar.

4.Testele biochimice au indicat valori moderat
crescute ale bilirubinei totale, ALAT si ale probei cu
timol la intierea tratamentului antiviral combinat
pegasys si copegus, care la sfarsit de tratament au
revenitla norma, iar la 7 pacienti transaminazele au
ramas marite.

5.La sfarsit de tratament antiviral combinat prin
pegasys si copegus, reducerea ARN-VHC a avut loc
la 88,52% din totalul de pacienti, fapt ce confirma
eficacitatea acestui tratament.
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TACTICA DE TRATAMENT
AL ANGIOMATOZEI HEPATICE

Galina PAVLIUC, Sergiu PISARENCO, Maria DANU,
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LCS Hepatochirurgie

Summary
Treatment tactics of liver angiomatosis

Indications and contraindications for surgical treatment
of hemangiomas are still widely debated in the literature.
The results of examination and treatment of 43 patients
aged from 42 to 65 years with angiomatosis of the liver,
that were treated at the clinic between 1998 and 2013 are
presented in this study. Among them were 35 women and 8
men. Solitary hemangiomas were detected in 32 and multiple
in 11 patients. We analyzed the information content of the
diagnostic methods and recommend to conduct a survey in
the following algorithm: physical examination, multiposi-
tional ultrasound, ultrasound mode Doppler, CT with bolus
enhancement. Scintigraphy was performed in patients with
multiple angiomatosis to determine the volume of a func-
tioning liver parenchyma. 13 patients were operated. Direct
indications for surgery were peripheral tumors of large size
(due to the danger of a rupture with the development of
intra-abdominal bleeding), and progressive tumor growth.
Preference is given to the enucleation of hemangiomas as
sparing surgery with minimal blood loss. Postoperatively
outflow of bile from the liver parenchyma was noted in 2 pa-
tients. There was not mortality after surgery. None-operated
patients are recommended dynamic monitoring with the
course of preventive treatment and gentle way of life.

Keywords: computed tomography, ultrasound, hemangioma
of the liver.

Pesziome
Taxkmuka 1euenus aHzuomamosa neueHu

Bonpocwei nokazanuii u npomusonokazanuii Kk onepamus-
HOMY JledeHUI0 2eMaHeUuoM neuenu npoooaNCAIOm UWUPOKO
Juckymuposamscsi 6 iumepamype. B pabome npedcmas-
JleHbl pe3ynvmamul 06c1ed08anuss 43-x 60IbHLIX ¢ ceMaH-
SUOMAMYU NeYeHU, HAXOOAUWUXCSA HA JleYeHUud 8 nepuoo ¢
1998 no 2013 2., 6 6o3pacme 42-65 nem, 35 ocenuwjun u
8 myocuun. Eounuunvie eemaneuomvl obuapysicenvt y 32,
muooicecmeennvie y 11 nayuenmos. /Juacnocmuueckuil
MOHUMOPUHE BKAIOUANL. 0bUeKIUHUYecKoe 0bcaedosanue,
Y3U nonu-nosuyuonnoe, Y3HU 6 pearcume donnnepozpaghuu,
KT c 6ontocnvim ycunenuem. Cyunmuepagus 6binoaHAIACH
NpU MHOINCECMBEHHOM AHSUOMAMO3e OJisl OnpedeneHust co-
cmosHUsA 00beMa YHKYUOHUPYOu el NApeHXUMbL NedeHU.
Onepuposano 13 6onvnvix. I[Ipaveivu nokazanuamu K
onepayuu OvLiu nepugepuyeckue Onyxoau 60IbLUWUX pame-
PO8, Ko20a 6biia ONACHOCHb PA3PbIEA C BHYMPUODIOUHBIM
KpogomeueHueM, a maxdice npo2pecCUHbl pocm onyxonu,
K020a HeBO3MOJICHO OblLIO UCKIIOUUMb OHKONAMONLO2UIO.
IIpeonoumenue omoasanu SHyKIeayuU 2eMaH2uoM, OpeaHo-




COXpaHsOwuM onepayuam. Amunuieckas pe3ekyus neyeHu
NPOBOOUNACH NPU JOKANUZAYUU HECKOTIbKUX 2eMAHSUOM 8
coceonux cezmenmax. Xenueucmeuenue 6 n/o nepuoode 603-
HUKIO Y 2 nayuenmos, noC1eonepayuoHHouU 1emaibHOCmu
He 6bL0. He onepuposannvim nayuenmam pexomeHoosau
OuHamuyeckoe HabnooeHue ¢ Kypcom MeOUKaMeHmo3HOU
Koppexyuu 1-2 paza 6 200, skuouaiowel 2enamonponex-
MOopbl, peoniocuiecKue npenapamol, BUMAMUHOMEPANUIO U
waosawull 006pa3z JHCU3HU.

Knrwouegvte cnosa: anzuomamos nevenu, yiompazeykooe
uccnedosanue, KOMNbIOMEPHAs Momozpagusi, nocieone-
PAYUOHHDIL NepUoo.

Introducere

Hemangioamele sunt cele maifrecventintalnite
tumori hepatice benigne, de regula caracterizate prin
tablou clinic asimptomatic si diagnostic ocazional. Se
intalnescla aproximativ 8% din populatie. Tumoarea
nu are tendinta spre malignizare [2, 5]. In etiologia
bolii se afla patologia ereditara inndscuta — dere-
glarea formarii si dezvoltarii vasculare. Patologia se
intalneste de 6 ori mai des la femei decat la barbati
(estrogenii provoaca aparitia si dezvoltarea tumorii)
[4, 8]. Aceasta se confirmd prin cresterea progresiva
a tumorii la paciente in timpul graviditatii si in tera-
pia hormonald. D. Ronaldo comunica despre tipul
familial al hemangioamelor [9].

Cresterea tumorii este, de regula, lentd, cu
manifestare clinica mai frecvent la varsta de 40-
50 de ani [1, 3]. Hemangioamele pot fi localizate
subcapsular, intraparenchimatos sau pe pedicul, in
cazul cresterii extra-organ. Implementarea pe larg
in practica medicala a metodelor neinvazive de di-
agnostic cu informativitate sporita (ultrasonografia,
TC) a influentat considerabil asupra diagnosticului
patologiei [6, 71.

In literatura continua pe larg discutiile despre
indicatiile si contraindicatiile tratamentului chirur-
gical, despre utilizarea metodelor alternative de
tratament in hemangioamele hepatice. Tactica chi-
rurgicala activa aplicata anterior a fost substituita cu
atitudinea rezervatad fata de efectuarea interventiilor
chirurgicale. Tratamentul chirurgical al angiomatozei
hepatice ramane o problema majora in chirurgia
hepatica contemporana. Absenta indicatiilor stricte
pentru tratament chirurgical sau conservativ confir-
ma actualitatea problemei.

Sarcinile cercetarii au fost: analiza informativita-
tii celor mai des folosite metode de investigatii, sta-
bilirea indicatiilor si contraindicatiilor tratamentului
chirurgical al pacientilor cu hemangioame.

Materiale si metode

In perioada 1998-2013, s-au aflat la tratament
43 de pacienti cu angiomatoza hepatica, cu varstade
la 42 pana la 65 de ani, 35 femei, 8 barbati. Heman-
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gioame solitare au fost depistate la 32 de pacienti,
multiple - la 11. Dupa localizare: in lobul drept - 34
de cazuri, in lobul stang - 9. Diametrul chisturilor
a variat de la 5 pand la 11 cm. Monitoringul de
diagnostic a inclus: ultrasonografia abdominala cu
Doppler-color, scintigrafia hepatica, TC abdominala
si diagnostic general de laborator.

Rezultate

Tabloul clinic al angiomatozei a fost direct
proportional cu dimensiunile tumorii, localizarea
ei, prezenta si numarul complicatiilor. 15 pacientiau
fostinternati cu tablou clinic bine exprimat. Acuzele
de baza: dureri surde in regiunea subrebordului
costal drept, senzatie de plenitudine cu distensie,
discomfort abdominal. ingalbenirea tegumentelor
la momentul internarii a fost prezenta la 7 bolnavi.
Asimetria abdominala a fost depistata la 5 pacienticu
angiomatoza multipla. La investigatia de laborator,
hiperbilirubinemia se atesta la 7 pacienti, valorile bi-
lirubinei nu depaseau 80 mmol/I. Cresterea fermen-
tilor hepatici s-a determinat in 11 cazuri, micsorarea
protrombinei si fibrinogenului - in 5 cazuri.

Dintre investigatiile instrumentale, initial s-a
efectuat ultrasonografia abdominala. Criterii de baza
la stabilirea diagnosticului au fost: forma tumorii,
caracterul conturului, dimensiunile si structura.
Semne caracteristice pentru hemangiom au fost:
contur neregulat, lipsa vascularizatiei, semnul diluarii
tumoralein centrul ei. Ultrasonografia abdominalain
hemangioame de dimensiuni mari a avut rezultate
variabile si a fost completata cu ecografia Doppler-
color pentru aprecierea structurilor vasculare intra- si
peritumorale. Cu ajutorul ultrasonografiei abdomi-
nale diagnostul a fost stabilit la 28 de pacienti.

Ultrasonografia a fost obligatorie, dar nu defi-
nitiva in planul de investigatii. La 15 pacienti la care
diagnosticul ultrasonografic a fost incert, s-a folosit
tomografia computerizatd abdominala. in decursul
ultimilor 10 ani, a aparut posibilitatea efectuarii aces-
tei investigatii in regimul accesoriu bulus, care a marit
informativitatea pana la 90%. Semne caracteristice
au fost claritatea contururilor, prezenta ,flacarilor”
la periferia formatiunilor si sectorul de hialinoza in
centru. Tomografia computerizatd a oferit informatii
importante despre topografia vaselor megistrale si
cailor biliare adiacente. Scintigrafia hepatica a fost
efectuata la un numar limitat de pacienti (7 cazuricu
angiomatoza multiplad), pentru aprecierea volumului
parenchimului functional.

Tactica de tratament chirurgical a fost individu-
alizata, cu evaluarea topografiei tumorale, a varstei
si patologiilor concomitente. Rezectia de ficat nu a
fost primordiala, scopul principal fiind pastrarea ma-
ximala a parenchimului hepatic functional. Au fost




operati 13 pacienti, dintre care 3 cu hemangioame
multiple, 10 cu hemangioame unice.

Au fost efectuate urmatoarele tipuri de inter-
ventii chirurgicale:

«  rezectia atipica de ficat - 4,

+  enuclearea hemangiomului - 6,
+  alcoolizarea tumorii - 1,

. omentohepatopexia - 2.

Rezectia atipica de ficat a fost indicata in ca-
zurile localizarii catorva hemangioame in diferite
segmente invecinate; enuclearea - in localizarea
marginala supcapsulara; oment opexia —la 2 pacienti
cu hemangioame multiple de dimensiuni mari si
imposibilitatea efectudrii interventiei chirurgicale
radicale. Alcoolizarea a fost aplicata la 1 bolnav cu
hemengioame multiple de dimensiuni medii.

In perioada postoperatorie timpurie, la 2 pacienti
s-au format fistule biliare externe cu biliragie, care
s-auinchis de sine statatorin decurs de 10 zile. Durata
medie de spitalizare a constituit 12 zile. Examenul
histologic a constituit diagnosticul final. Tratamentul
conservativ a constat intr-un regim corect de viatd,
cu limitarea efortului fizic, a procedurilor termale;
medicatie hormonald, administrarea profilactica a
hepatoprotectoarelor. Bolnavilor li se recomanda
control dinamic ultrasonografic de 2 ori pe an.

Concluzii

Diagnosticul complex al hemangioamelor se
efectueaza in urmatoarea ordine: examen obiectiv,
ultrasonografie, ecografie Doppler-color, tomografie
computerizata a cavitatii abdominale.

Tactica de tratament chirurgical este justificata
la pacienti cu localizarea periferica a hemangioa-
melor, in cazul dimensiunilor lor mari, cand este
pericolul eruperii cu hemoragii profuze.

Enuclearea hemangioamelor, ca interventie or-
ganomenajantad, este o operatie cu pierderi sangvine
minimale si constituie metoda optima de tratament
chirurgical.

Pacientii cu angiomatoza care nu necesita tra-
tament chirurgical urmeaza a fi supusi investigatiilor
de dispensar o data pe an, cu un curs de tratament
profilactic.
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Summary

In the past decade, a growing body of research functionally
links the intestinal microbiota with the development of stea-
tosis and with the progression to NASH. The composition of
the microbiota directly influences calorie extraction, body

fat composition, and body weight. Microbiota dysbiosis

can promote NASH both by decreasing choline levels and
increasing toxic methylamines. Bile acids may be further
crucial factors linking gut microbiome composition, dysme-
tabolism and liver damage in NAFLD. Intestinal microflora
produces a number of potentially hepatotoxic compounds
such as ethanol, phenols, ammonia, which generate of reac-
tive oxygen species and consequently liver inflammation.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, gut microbiota,
gut-liver axis.
Peztome

Heankozonvnasn Heupoeasn bone3nv neuenu: npudacmua
Jiu Kuuieunan Mquoljmopa — OpUCUHAJIbHbIE NAMOZEHe-
muueckue mexanuimot?




B nocneonee oecamunemue 6ce bonvute ucciedosanuil
CBA3BIBAIOM GUSIHUE KULUEUHOU MUKPOGILOPbI HA pA3eumue
cmeamo3sa u Ha npoepeccuio cmeamozenamuma. Cocmas
MUKDPODIOpbI HENOCPEOCMBEHHO 6lUsem HA KOLU4eCmeo
KQOpUil, U361e4EHHbIX U3 NUYU, HA COCMAB HCUPA U HA 8eC
mena. Kuweunwitl Oucouos uHoyyupyem cmeamozenamum,
VYMEHbULAsE YPOBEHb XOMUHA U VEeIUUUBAsl KOIUYECHBO
MOKCUYECKUX Memabonumos Xonuna (Mmemuiamurot). XKenu-
Hble KUCTIOMbL USPAIOm Peulaouylo poib 60 83aUMOCEA3U
KUWLEYHOU MUKPOQIOPBL C NOBPENCOCHUEM NEeYeHU Npu
cmeamozenamume. Muxpoghnopa kuweuHuxka npouzeooum
2enamomoKCUYHbLe 6eUjecmed, MakKue KaxK emarol, (peHombvl
U AMOHULL, KOMOPble 2EHEPUPYIOM AKMUGHble popmbl Kuc-
J10P00a U NPOBOYUPYIOM ROBPENCOEHUE NEUEeH.

Knrouesvie cnosa: neanxkoconvuuiti cmeamos nevenu, Ku-
WeyHast MUKpOpLOpa, KUUeyHO-NeYeHOUHASL OCh.

Introduction

The gut microbiota is now considered as a
major metabolic internal organ, composed of > 10"
microorganisms and containing a second genome
(named the metagenome), which is up to 100-400
times that of humans [6]. Culture-independent,
large-scale tools [7] and associated projects such as
the Human Microbiome Project [8] or the MetaHit
consortium [6] have enabled major breakthroughs
in the understanding of gut microbiota composition
and functions in different pathological conditions.
Data suggest an important impact of the gut micro-
biota on health [9] and in the pathogenesis of certain
inflammatory and metabolic [10] diseases such as
type 2 diabetes [11] and obesity. Recent literature
also points to a potential role in the development
of NAFLD.

A close interplay exists between the gut and
liver, named “gut-liver axis". The functional relation-
ship between the liver and the gastrointestinal tract
is highlighted by multiple important physiological
processes that intimately interconnect these organs.
The term gut-liver axis in its present lexicon was
introduced in 1978 by Volta et al. [1] in relation to
the production of IgA antibodies directed against
intestinal microorganisms and food antigens in
liver cirrhosis. Since then the scientific literature has
produced a body of widely cited articles functionally
linking the 2 organs [2] in health and disease.

The liver, the largest organ in the body, has a
dual blood supply. The hepatic artery, which arises
from the celiac artery, supplies oxygenated blood
to the liver, and the portal vein conducts venous
blood from the intestines and the spleen. Approxi-
mately 75% of hepatic blood flow is derived from
the hepatic portal vein (1000-1200 mL/min), and
therefore, the liver is constantly exposed to nutrients,
toxins, food-derived antigens, microbial products,
and microorganisms derived from the intestinal tract
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[5]. The relation between the gut and liver has been
based on the evidence that beneficial substances
produced by the liver are absorbed by the gut and
more than 70% of the blood liver supply derives
from the portal vein, the direct venous outflow of
the intestine [12]. An impaired gut barrier exposes
the liver to gut-derived toxic factors, and a disrupted
liver physiology may prompt gut dysfunction. A key
role in the maintenance of gut-liver axis health has
been attributed to intestinal bacteria.

The human gastrointestinal tract, particularly
the large bowel, contains 10-100 trillion bacteria
and approximately 500-1500 different bacterial
species of the human body [3]. The intestinal micro-
flora consists of a dynamic mixture of microbes that
quantitatively and qualitatively greatly differamong
species and individuals [14]. In addition, surface-
adherent and luminal microbial populations also
differ; indeed, the ratio of anaerobes to aerobes is
lower at the mucosal surfaces than in the lumen[15].
Life style, age, dietary habits, exposure to antibiotics,
and host genotype play essential roles in the com-
position of the intestinal microflora [4]; moreover,
disruption of the delicate balance that represents
the ecosystem of bacterial communities of the gas-
trointestinal tract can lead to severe metabolic and
inflammatory pathologies. Humans and intestinal
bacteria have developed an adaptive commensal
relationship supported by the synergistic interplay
of multiple intestinal defence mechanisms, including
luminal factors, inhibition of mucosal attachment,
prevention against penetration and immunological
clearance mechanisms.

During the last decades non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) has become one of the most com-
mon forms of chronic liver disease [16]. It includes
a wide spectrum of pathological liver conditions,
ranging from simple hepatic fat accumulation to
nonalcoholic steatohepatitis (NASH) with or without
fibrosis, which can eventually progress to cirrhosis
and hepatocellular carcinoma [17]. The pathogenesis
of NAFLD has not been well understood. Like other
complex diseases, both genes and environment
contribute to NAFLD. Recently, there has been a
growing body of evidence to implicate gut micro-
biota in NAFLD. [18]. Here we reviewed the current
understanding of gut microbiota and its potential
mechanisms in the pathogenesis of NAFLD and gut
microbiota modulation as a new therapeutic strategy
in NAFLD.

NAFLD and Gut Microbiota

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the
leading cause of chronic liver disease in Western
societies, with a prevalence ranging from 20% to
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40% in the general population. Clinical importance
of NAFLD has grown in recent years, mainly in con-
sequence of the obesity epidemics, sedentary habits
and high calorie diet adopted by people of Western
countries, reflecting the increase in cardiovascular
and endocrine-metabolic diseases.

While most patients with NAFLD remain asymp-
tomatic, 20% progress to develop nonalcoholic
steatohepatitis (NASH), which in turn can lead to
cirrhosis, portal hypertension, hepatocellular carci-
noma (HCC), and increased mortality. NASH can be
classified as primary NASH (associated with obesity,
type 2 diabetes (T2DM), and hyperlipemia) and
secondary NASH (occurring after pharmacological
interventions, parenteral nutrition, jejunoileal bypass
surgery, or Wilson’s disease). Despite its high preva-
lence, factors leading to progression from NAFLD to
NASH remain poorly understood.

According to the classical theory, NASH deve-
lops in two steps:

«  first the healthy liver become steatosic as a
consequence of insulin resistance that, in turn,
increases the transport of fatty acids from adi-
pose tissue;

. second, additional insults, such as bacterial
lipopolysaccharide (LPS) - gut-derived factors,
induce oxidative stress by generation of reacti-
ve oxygen species, increased lipid peroxidation,
and production of cytokines, particularly TNFa,
that sustain liver damage [20].

In the past decade, a growing body of research
functionally links the intestinal microbiota with the
development of steatosis (first hit) and with the
progression to NASH (second hit). A recent theory
suggests that, because simple hepatic steatosis is
a benign process in the majority of patients, NASH
might be a separate disease with a different patho-
genesis. Many hits, especially gut-derived and adi-
pose tissue-derived factors, may act in parallel and
finally result in liver inflammation [21].

Gut Microbiota may promote NASH though sev-
eral mechanisms:

1. Promotes obesity by increased capacity to
extract and subsequently store energy from
food.

2. Alteration of gut permeability which provoke
low-grade inflammation and immune distur-
bance.

3.  Microbiota dysbiosis induces decreasing
choline levels and increasing amount of toxic
metabolites of choline.

4. Modification of bile acid metabolism.

5. Microbiome composition influences increasing
endogenous ethanol production.
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A. Gut microflora may promotes obesity by incre-
ased capacity to extract and subsequently store
energy from food

Calorie intake of Western society diets is a key
determinant of metabolic syndrome. The gut mi-
crobiota is able to process otherwise indigestible
dietary polysaccharides [22-24] into short-chain
fatty acids [25] that can subsequently be absorbed
by the intestine. Moreover, the gut microflora directly
impacts gene regulation to favor increased storage
into adipose tissue. Experiments comparing the
feces of obese and lean individuals demonstrated
that the level of short-chain fatty acids was higherin
the obese whereas residual calories from food were
concomitantly reduced. The microbiota from obese
animals displayed increased capacity to extract and
subsequently store energy compared with that of
lean animals [25, 26].

In obese populations with a high prevalence of
obesity-related disease, the overall number of gut
microbiota was reduced. Likewise, children from
rural Africa displayed increased microbiota richness
and biodiversity than same-age healthy children
from Western Europe [27].

The microbiota composition differs in obese and
lean individuals, with increased Bacteroidetes and
decreased Firmicutes levels in the obese although
they ingested the same amount of food suggesting
that Bacteroidetes may be responsive to calorie intake
[28]. Ravussin et al. suggested that the increase in fat
content rather than weight modifications drove the
increase in numbers of Firmicutes [29].

Long-term dietary habits have a profound ef-
fect on the human gut microbiota and therefore on
potential deleterious metabolic outcomes[31]. It
has been proposed that the human gut microbiota
should be divided into three Enterotypes, which
can be compared with blood types, have been
identified based on studies of the microbiome in
different large groups of patients. Each suggested
enterotype is dominated by a different genus—
Bacteroides, Prevotella, or Ruminococcus [36]. These
Enterotypes differ according to the abundance of
the three dominant genera, each of them able to
process certain types of nutrients [30]. Enterotype
1, enriched in Bacteroides spp., has been associated
with diet rich in protein and animal fat (Western
diet); Enterotype 2 (dominated by Prevotella spp.)
is associated with the consumption of a diet rich in
carbohydrates/fiber.

These findings indicate that the composition
of the microbiota directly influences calorie extrac-
tion, body fat composition, and body weight. In
humans, several lines of evidence now correlate
the composition of the intestinal microbiota with




multiple metabolic and inflammatory parameters
as well as dietary habits [32]. Taken together, these
studies show that the composition of the microbiota
is a critical player in the metabolic status of the host
and its disturbance is associated with metabolic
abnormalities that are associated with the “first hit”
(steatosis) during NAFLD pathogenesis.

B. Alteration of gut permeability (leaky gut) by the
gut microflorainduce low-grade inflammation and
immune disbalance

The gut epithelium plays a central role in
demarcating microbes in the gut from the host im-
mune system. Gut epithelial cells are linked to one
another with tight junctions, which play a pivotal
role in maintaining intestinal barrier integrity. NA-
FLD and steatohepatitis have been associated with
small intestinal bacterial overgrowth and increased
intestinal permeability [33].

Furthermore, both gut permeability and the
prevalence of small intestinal bacterial overgrowth
correlated with the severity of steatosis, although
not with the presence of NASH [34]. Interestingly,
patients with NAFLD were reported to have signifi-
cantly increased gut permeability and small intestinal
bacterial overgrowth (SIBO) when compared with
healthy individuals, suggesting that overgrowth of
theintestinal bacterial flora gut could lead to bacterial
translocation, portal endotoxemia, and ultimately he-
paticinjury. More recently, Gabele et al. have presented
novel experimental evidence about the association
between impaired intestinal barrier function and
hepatic fibrogenesis and inflammation [35].

Alltogether these data support the theory that
disturbances in the homeostasis between bacteria
and host at the intestinal epithelial cell level lead not
only to altered intestinal barrier but also promote
bacterial translocation from the gut into the portal
circulation, further inducing liver damage.

C. Altered dietary choline metabolism

Choline is an important phospholipid compo-
nent of the cell membrane, and a key partner of fat
metabolism in the liver, which promotes lipid trans-
port from the liver. A choline-deficient diet induces
liver steatosis. Moreover, the establishment of fatty
liver conditions in subjects on choline-depleted diet
was associated with an imbalance in the composition
of Gammaproteobacteria/Erysipelotrichi classes.
Hence, microbiota dysbiosis can promote NASH
both by decreasing choline levels and increasing
toxic methylamines. Enzymes produced by the gut
microflora catalyse the conversion of dietary choline
into toxic methylamines. The uptake by the liver of
those amines can induce liver inflammation.
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D. Modification of bile acid metabolism

Bile acids may be further crucial factors linking
gut microbiome composition, dysmetabolism and
liver damage in NAFLD. Representing the main
components of bile, bile acids are secreted into
the duodenum and work to emulsify liposoluble
dietary nutrients to facilitate their digestion and
absorption. They also have a strong antimicrobial
activity. Bile acids damage bacterial cellmembranes
by interacting with membrane phospholipids, which
results in bactericidal activity. Dietary fats (high in
saturated fat), by promoting changes in host bile
acid composition, can markedly alter conditions for
gut microbial assemblage, resulting in dysbiosis.
Reciprocally, the gut microbiota is able to modulate
bile acid metabolism, through farsenoid X receptor
stimulation. By modifying bile acid metabolism gut
flora could therefore contribute indirectly to the
development of NAFLD. In fact, bile acids have a
central role in digestion, absorption of liposoluble
diet fraction and in cholesterol homeostasis; they
further regulate lipid and glucose metabolism, thus
playing an important role in insulin resistance. Bile
acid metabolism may also be affected by the range
and activity of the gut microbiota.

E. Microbiome composition influences increasing
endogenous ethanol production

Intestinal microflora produces a number of
potentially hepatotoxic compounds such as ethanol,
phenols, ammonia, which are delivered to the liver
by the portal circulation. Those compounds activate
Kupffer cells and stimulate their production of nitric
oxide and cytokines. Acetaldehyde and acetate are
two major metabolites of ethanol. While acetate is
a substrate for fatty acid synthesis, acetaldehyde
may lead to the production of reactive oxygen spe-
cies (ROS). This could be involved in liver injury by
contributing to the disruption of intestinal barrier
function and to the two-hit mechanisms of NASH.
Zhu et al. observed an increase of alcohol-producing
bacteria in the gut microbiota of children with NASH,
associated with an elevated blood alcohol concen-
tration, without dietary alcohol consumption [37].
Interestingly, changes in Enterobacteria seem to be
a frequent feature in obesity and weight changes.
Importantly, this endogenously produced alcohol has
a well-established role in the generation of ROS and
consequently liver inflammation. Moreover, this could
participate in the increase of gut permeability.

Conclusion

The evidence presented here demonstrates
that obese patients have altered gut microbiota
with an increase in the relative proportion of Bac-




teroidales and Clostridiales. The composition of the
microbiota directly influences calorie extraction,
body fat composition, and body weight.

Bacterial overgrowth and increased intestinal
permeability are observed in patients with NAFLD.
Disturbances in the homeostasis between bacteria
and host at the intestinal epithelial cell level lead
to altered intestinal barrier and promote bacterial
translocation from the gutinto the portal circulation,
further inducing liver damage.

Microbiota dysbiosis can promote NASH both
by decreasing choline levels and increasing toxic me-
thylamines. The uptake by the liver of those amines
can induce liver inflammation.

Bile acids may be further crucial factors linking
gut microbiome composition, dysmetabolism and
liver damage in NAFLD. Dietary fats (high in saturated
fat), by promoting changes in host bile acid composi-
tion, can markedly alter conditions for gut microbial
assemblage, resulting in dysbiosis. By modifying bile
acid metabolism gut flora could therefore contribute
indirectly to the development of NAFLD.

Intestinal microflora produces a number of
potentially hepatotoxic compounds such as ethanol,
phenols,ammonia, which are delivered to the liver by
the portal circulation. This endogenously produced
alcohol has a well-established role in the generation
of reactive oxygen species and consequently liver
inflammation. We are convinced that the future eva-
luation of all of these pathophysiologic processes will
guide efforts to develop new therapies for NAFLD.
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Summary

Gamma-glutamyltransferase as risk factors for cardiovas-
cular disease: myth or reality

Gamma-glutamyltransferase is an established liver function
test and a sensitive marker of hepatic inflammation. Recent
studies have focused increasing attention on the usefulness
of GGT as a predictor of cardiovascular disease. As a result,
identifying higher than expected GGT levels should alert the
physician to study patients more detailed, with the hopeful
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outcome of preventing unnecessary cardiac-related events
and deaths in future years.

Keywords: gamma-glutamyltransferase, cardiovascular
disease, risk factors, liver steatosis.

Peziome

I'amma-2nymamunmpancghepaza kaxk gpaxkmop pucka
cepoeuno-cocyoucmulx 3a601e6anuii: mugol u peans-
Hocmtb

Tamma-enymamunmpancgepasa (I'T'T) saenaemcs npusnan-
HbIM NEYEHOUHBIM MECINOM U YYBCHEUMETbHLIM MAPKEPOM
neueHouH020 6ocnanenus. B nocnednux uccnedosanusx
6ce bonvulee HUMAHUE DbLIO COCPEOOMOUEHO HA UCTONb-
so06anuu I'T'T kaxk npeduxmopa cepoeyHo-cocyOucmoix 3d-
oonesanuti. Taxum obpasom, onpedenerue NOBLIUEHHO2O
yposus I'I'T dondcno nobyoums épaua k 0emaibHOMY
UCCIe008AHUIO NAYUEHMA C YETbIo NPeOOMBPAWeHUs pa3-
BUMUSL CEPOEYHO-COCYOUCIBIX OCTONCHEHUN U cMepmu 8
nocnedyoujue 200bl.

Knioueswvie cnoga: zamma-enymamurmpancgepasa,
cepoeuno-cocyoucmele 3a00ne8anus, Gakmop pucka,
cmeamo3s nevenu.

Introducere

Gama-glutamiltransferaza (GGT) este enzima
responsabila pentru catabolismul extracelular al glu-
tationului - principalul antioxidant tiolic din celulele
mamiferelor. GGT este situat pe membranele celule-
lor cu activitate secretoare sau absorbtiva ridicata,
cum ar fificatul, rinichii, pancreasul, intestinul, inima,
creierul si prostata [3]. Activitatea serica a GGT este
afectata de factori genetici si de mediu [17]. GGT este
un test enzimatic al functiei hepatice de generatiaa
doua, care a fost initial folosit ca un marker sensibil
al inflamatiei hepatice.

Modificari ale concentratiei GGT au fost rapor-
tate intr-o mare varietate de conditii clinice, inclusiv
in patologia pancreatica, infarctul miocardic, insufi-
cienta renald, bolile pulmonare obstructive cronice,
diabetul zaharat si alcoolism [1, 6, 14]. Modificari ale
concentratiilor serice ale GGT sunt, de asemenea,
gasite la pacienti care utilizeaza medicamente cum
arfifenitoina si barbituricele, precum si la persoanele
cu aport crescut de carne [7].

Pe langa utilizarea in diagnostic, nivelul GGT
serice are o semnificatie epidemiologica substan-
tiald. Este cunoscut faptul ca nivelul GGT creste,
independent de consumul de alcool, cu varsta si alte
conditii patologice, cum ar fi diabetul zaharat [4],
obezitatea [15] si insuficienta cardiaca congestiva.
Diferite studii arata o asociere pozitiva intre nivelul
de GGT serica si: 1) indicele de masa corporala, con-
sumul de alcool, fumatul; 2) nivelul lipoproteinelor
totale si lipoproteinelor de densitate inalta (HDL),
colesterolului seric, acidului uric, trigliceridelor seri-
ce; 3) frecventa batailor cardiace, nivelului tensiunii
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arteriale sistolice si diastolice, folosirea medicamen-
telor antihipertensive, prezenta patologiei cardiace
de natura ischemica preexistenta, diabetul zaharat,
utilizarea contraceptivelor orale si menopauza (fe-
meile gravide au valori mai mici de GGT) [16].

in aceastd revistd a literaturii vom analiza
proprietatile biochimice si metabolice ale GGT,
aplicabilitatea lui ca marker al steatozei hepatice si
vom descrie rolul posibil in patogeneza sindromului
metabolic, diabetului zaharat tip 2 si a bolilor car-
diovasculare (BCV) ulterioare, propunand strategii
terapeutice pentru ameliorarea steatozei hepatice
si a riscurilor asociate.

GGT ca marker al patologiei hepatice

Nivelul seric al GGT este semnificativ crescut
in bolile hepatobiliare, cu cele mai mari valori in
sindromul colestatic [18]. GGT a fost investigata si
adoptata ca un test functional hepatic sau enzima
hepatica in anii '60-70 ai secolului trecut. Acesta
este un test sensibil, valorile lui fiind anormale la
majoritatea pacientilor cu boli hepatice, indiferent
de cauza, cu toate ca valori mai mari se gasesc la
pacientii cu colestaza.

Primele studii clinice au aratat o prevalenta ri-
dicata a GGT anormale la pacientii cu cancer hepatic
primar sau secundar. Nivelul redicat al GGT asociat
cu hepatocarcinomul poate fi pozitiv la bolnavii cu
hepatom, care au valoarea normala a alfa-fetoprote-
inei. GGT poate fi utila in detectarea, monitorizarea
sau chiar prezicerea hepatocarcinomului, dar pana
acum nu existd rezultate suficiente care sa sugereze
o sensibilitate ridicata a acestei metode.

Steatoza hepatica

Ficatul gras nonalcoolic (FGNA) reprezinta
depunerea in exces a grasimii in ficat, fiind strans
asociat cu cresterea nivelului de GGT, ceea ce expli-
ca relatiile epidemiologice dintre GGT si obezitate,
rezistenta la insuling, diabet si ficat gras [8-10]. Me-
canismele prin care cresterea GGT este legata de
steatoza hepatica nu au fost determinate. Ortega si
colab. [12] considera ca grasimea din ficat ar putea
provoca alterarea hepatocitelor, care ar stimula sin-
teza de GGT. Si invers, excesul de grasime in ficat ar
putea spori stresul oxidativ, ceea ce duce la excesul
de glutation, cu o crestere compensatoare in sinteza
a GGT. In cele din urmé, o productie GGT mai mare
ar putea fi secundara unei inflamatii hepatice mo-
derate, induse de steatoza hepatica.

Tulburarile metabolice

The Adult Treatment Panel Ill of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) a propus o
definitie a sindromului metabolic, care include pra-
guri pentru cinci variabile usor de masurat, legate
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de rezistenta la insulina: circumferinta abdominala,
nivelul trigliceridelor, nivelul de colesterol HDL, nivelul
glicemiei «a jeun» si al tensiunii arteriale [2]. Exista do-
vezi ca ficatul, care este principala sursa de GGT serica,
reprezinta un organ-cheie in dezvoltarea sindromului
metabolic. Relatiile dintre GGT sericd, obezitate si alte
tulburari metabolice, cum ar fi tulburarea nivelului
glicemiei, hipertrigliceridemia si diminuarea nivelului
HDL colesterolului, permit folosirea nivelului crescut
al GGT ca predictor al dezvoltarii sindromului me-
tabolic si diabetului zaharat de tip Il. O alta asociere
importanta intre GGT si sindromul metabolic este
constatarea ca nivelul crescut de GGT se intalneste la
persoanele obeze, in special la cei cu obezitate abdo-
minald. Legatura dintre GGT si sindrom metabolic se
extinde la o asociatie intre niveluri ridicate ale GGT in
cazul hipertensiunii arteriale. Astfel, se pare ca toate
componentele principale ale sindromului metabolic
sunt legate de cresterea GGT serice.

Bolile cardiovasculare

Nivelul GGT serice are unimpact de prognostic
al evenimentelor fatale in formele cronice ale bolii
coronariene, insuficienta cardiaca congestiva si ac-
cidentele vasculare cerebrale ischemice sau hemo-
ragice. Acest lucru s-a dovedit a fi adevarat pentru
ambele sexe, cu o relatie clara doza - raspuns si cu
o semnificatie puternica de prognostic pentru GGT,
mai ales la persoanele tinere. Din pacate, mecanismul
prin care GGT este asociat cu bolile cardiovasculare
nu este elucidat.

Desi mecanismul care sta la baza acestei aso-
cieri rdmane in mare parte necunoscut, nivelul GGT
serice poate fi asociat cu aceste conditii patologice
printr-un mecanism legat de stresul oxidativ. Multe
studii experimentale au aratat ca GGT joaca un rol
important in sistemele antioxidante de aparare la
nivel celular [5].

Mai mult decat atat, nivelul fierului hemic din
alimente este asociat pozitiv cu concentratiile plas-
matice de GGT, intrucat nivelul antioxidantilor din
alimente, mai ales al vitaminei C si beta-carotenului,
este invers asociat cu nivelul GGT serice [7].

Desi nu exista nici o indoiala cu privire la utiliza-
rea GGT in monitoringul functiei hepatice, in prezent
exista date ca GGT are o implicare directd in formarea
placii aterosclerotice [13]. Gama-glutamiltransferaza
ar putea avea un rol in patogeneza aterosclerozei: ac-
tivitatea GGT a fost detectatd in placile ateromatoase
ale arterelor carotide si coronariene si s-a demonstrat
ca hidroliza glutationului de catre GGT poate declan-
sa oxidarea catalizata de fier al lipoproteidelor de
densitate mica (LDL), precum si producerea speciilor
reactive de oxigen. Aceste evenimente joaca un rol
central in evolutia aterosclerozei: formarea fibrozei




in placa, apoptoza elementelor celulare ale leziunii,
erodarea si ruptura placii, cresterea agregarii plache-
tare si aparitia trombozei.

Rolul posibil al GGT in progresarea ateroscle-
rozei ne sugereaza ideea ca valoarea sa predictiva
este cel putin partial independenta de consumul
de alcool autoraportat. Totodata, a fost confirmat
faptul ca consumul de alcool are un efect protector
in infarctul miocardic [19].

Cu toate acestea, disponibilitatea larga si cos-
turile mici ale screeningului, permit identificarea
nivelului crescut al GGT la persoanele sanatoase,
ceea ce ar trebui sa alerteze medicul pentru a studia
acesti pacienti mai detaliat, cu scopul de a preveni
evenimentele cardiovasculare nedorite si consecin-
tele lor in viitor [11].

Concluzii

Studiile epidemiologice arata ca GGT este un
marker adecvat de bolii ficatului gras, in cazul in care
factorii cunoscuti, care provoaca o crestere a GGT,
au fost exclusi (de exemplu, consumul de alcool,
hepatita de etiologioe virala tipurile B si C).

Nivelul GGT in limita maxima de referinta a fost
dovedit a fi un biomarker independent puternic pen-
tru sindromul metabolic (sindromul de rezistenta la
insulind), care este asociat cu o cascada de anomalii
in sistemul redox al tiolului. GGT este, de asemenea,
un marker independent de risc pentru dezvoltarea
bolilor cardiovasculare. Acesta a fost corelat pozitiv
cu varsta, sexul, nivelul trigliceridelor, al tensiunii
arteriale, cu indicele de masa corporala, LDL, nivelul
glicemiei,a jeun’, ingestia de etanol si fumatul, pro-
vocand cresterea riscului cardiovascular.

Se cer studii suplimentare pentru a evalua
importanta globala a GGT, ca factor de risc pentru
prezicerea dezvoltarii sindromului metabolic si a
bolilor cardiovasculare.
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COLESTAZA INTRAHEPATICA IN SARCINA
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disciplina Gastroenterologie i Hepatologie, Clinica
Medicala nr. 4, Universitatea de Stat de Medicina si

Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
Intrahepatic cholestasis of pregnancy

intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a pregnancy-
specific liver disorder characterized by maternal pruritus
in the third trimester, raised serum bile acids and increased
rates of adverse fetal outcomes. The etiology of ICP is
complex and not fully understood, but it is likely to result
from the cholestatic effects of reproductive hormones and
their metabolites in genetically susceptible women. Equally
unclear are the mechanisms by which the fetal complica-
tions occur. This article reviews the epidemiology, clinical
features, diagnosis, etiology and management of ICP.

Keywords: Intrahepatic cholestasis of pregnancy, maternal
pruritus, serum bile acids.

Peztome
Buympuneuenounbwlit xonecmas depemeHHvlx

Brympuneuenounviii xonecmas 6epemeHHbIX HA3bIEAIOM
Makaice 00OPOKAUECMEEHHIM PeYUOUBUDYIOUWUM XOTIeCTNa-
30M DepemeHHOCMU UU 3Y00M OepeMeHHbIX. DMUonozus
BHYMPUNEYEHOUHO20 X0NeCma3a OepemMeHHbIX Heu36ecmud,
3a60ne8anue npoAsAemcs 0ObIYHO 8 Mpembvem mpumecmpe
bepemennocmu. Kax npasuno, y mamepu 3abonesanue
npomexaem 006pOKaA4ecmeenHo, 0OHAKO NpU SMOM NOBbl-
WieH PUCK NPedCcOe8PEMEHHBIX POO08, MEPMBOPONCOEHUS U
Pa3sumus namoa0UHecKux cocmosiHutll niooa. Xonecmas
peyuousupyem npu noC1eoyIowux bepemMeHHOCHIAX U HaCcHo
Hocum cemetinwlll xapakmep. Ilpumenenue ypcooeokcu-
xonesotl kucromul 8 IlI-m mpumecmpe bepemennocmu He
MONbKO obnezuaem 3y0 U YIyduiaem coOCmosHue Mamepu,
He 8bI3bl8AsL NPU SMOM NODOUHBIX D Permos, HO u cyuje-
CMBEHHO yIyyuidem npoeHo3 01s naiodd. B oannoii cmamove
00cysHcoaem namozenemuyecKue Mexanusmol KIUHUYECKUX
NPOAGIEHUN U, OMMAIKUBAACL OM HUX, PACCMAMPUsaem
B03MOICHBLE NOOX0ObL K JIEYEHUIO.

Kniouesnle cnosa: snympuneueHounblil xoiecmas 6epemen-
HbIX, 3V0 OepeMeHHbIX, YPCOOeOKCUXO0Ne8as KUCIOMA.

Introducere

Desi primele comunicari despre sindromul
de colestaza la gravide au aparut cu 100 de ani in
urma, totusi pana acum lipsesc teorii unice despre
etiologia si patogenia hepatozei colestatice in sarci-
na. Semnificatia cunoasterii acestei afectiuni consta
in asocierea ei cu riscuri fetale precum nasterea
prematura, mortalitatea fetald perinatala si stresul
fetal. Aceasta asociere face necesara cooperarea
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interdisciplinara — intre medicii-dermatologi, gas-
troenterologi, obstetricieni si pediatri. Scopul acestui
articol este de a sublinia caracteristicile clinice, de
laborator si managementul colestazei intrahepatice
de sarcind, in vederea evitarii riscurilor fetale.

Icterul la gravide cel mai des este determinat
de patologia hepatica — de icterul hepatic, mai rar
subhepatic si suprahepatic.

Icterul la gravide se poate diviza in 2 grupe mari:
I grupd — icterul determinat de patologia sarcinii:

- colestaza intrahepatica la gravide,

- distrofia lipidica acuta la gravide,

- icterul pe fond de gestoz3,

- icterul cu vome excesive a gravidelor.

Il grupad - icterul determinat de patologii concomi-
tente:

- hepatitele acute virale (A, B, C, D, E, Epstein Bar,
herpes tipurile | si ll, citomegalovirus),

- hepatitele medicamentoase,

- hepatitele toxice, etanolice,

- obstructia cailor biliare (icter mecanic),

- unele infectii bacteriene,

- unele infectii parazitare,

- sepsis,

- bolile cronice hepatice de diferita etiologie,

- anemiile hemolitice,

- hiperbilirubinemiile familiale nehemolitice s.a.

Colestaza intrahepatica in sarcina este a doua ca-
uza (dupa hepatitele acute virale) de aparitie a icterului
la gravide; ea are cateva sinonime: pruritul gravidelor,
hepatoza colestatica la gravide, colestaza recidivantd
benigna la gravide, icterul idiopatic la gravide.

Conform nomenclatorului de clasificari (revizia
a X-a), colestaza intrahepatica in sarcina se inca-
dreaza in grupa 026.6. Afectarea hepatica in sarcind,
nastere si postnatald.

Simptomele colestazei in sarcind pentru prima
data au fost descrise de F. Alfeld in 1883. Mai detaliat
acest tip de colestaza a fost descris in 1954 de A.
Svanborg si L. Torling. La baza formarii simptomelor
clinice si de laborator ale colestazei in sarcina stau
cativa factori reflectati in figura ce urmeaza.

Factorii patogenetici ai colestazei intrahepatice

Reducerea Patrunderea
cantitatii de bila > excesului de bila
n intestin in tesuturi

Efectul actiunii toxice
a componentilor bilei
asupra tesuturilor si
celulelor intrahepatice




Factorii cauzali ai colestazei intrahepatice:

Colestaza hepatocelulara si cea canaliculara pot
fi conditionate de:

- Afectarea virala hepatica

- Afectarea etanolica hepatica

- Afectarea medicamentoasa si toxica a ficatu-
lui

- Insuficienta cardiaca de staza

- Deregldrile metabolice

- Colestaza intrahepatica benigna recidivanta

- Colestaza intrahepatica la gravide

- Mucoviscidoza

- Insuficienta de a1 antitripsina etc.

Colestaza extralobulard are loc in cadrul cirozei
biliare primitive, formei intrahepatice a colangitei
sclerozante primare, atreziei biliare etc.

Colestaza intrahepatica de sarcina reprezinta
o patologie colestatica benignd, care de obicei se
dezvolta in trimestrul lll de sarcina (28-30 saptamani);
poate sa se rezolve de sine statator peste cateva zile
dupa nastere; totodatd, poate recidivaiarasiin timpul
sarcinilor urmatoare.

Actualmente se discuta mai multe teorii de
dezvoltare a colestazei de sarcina printre care: hor-
monala, geneticad, virala.

La baza teoriei hormonale sta cresterea nivelului
de estrogeni si progesteron in organismul gravidei, in
trimestrele Il-lll ale sarcinii. Dupa parerea lui S. Sher-
loc, in timpul graviditatii 17-p estradiolul, nimerind
n canaliculul biliar, inhiba pompa de export a acizilor
biliari, deregland astfel transportul acizilor biliari in
ducturile mai mari.

In ultimii ani, conform teoriei genetice, se con-
sidera ca in patogeneza colestazei intrahepatice
la gravide un rol deosebit il au mutatiile genetice,
care codifica proteinele cu functii de transport biliar
(MDR3, BSEP, MPP2).

Modificdrile genelor care favorizeazd aparitia CIG

Gena Functia genei Consecinte
FIC1 Codeaza P-ATP-aza, Sindrom Biller — ciroza
enzima transportor hepatica in copilarie.
intracelular al Colestaza intrahepatica
aminofosfolipidelor benigna recidivanta
ABCBL1 | Codeaza translocaza Colestaza intrahepatica
canaliculara ATP- recidivantd benigna
dependenta, ce asigura
transportul acizilor biliari
din hepatocite
MDR3/ | Codeaza Colestaza intrahepatica
ABCB4 | fosfatidilcolintranslocaza | benigna recidivanta
canaliculara, transportor
intracelular al
fosfatidilcolinei
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Colestaza intrahepatica de sarcina apare la 1-2
din 1000 femei insdrcinate si variaza in functie de
regiunea geografica. Cea maiinalta morbiditate prin-
tre gravide se intalneste in Chile si Bolivia — 15%, in
Franta, Elvetia — 0.5%, in timp ce in tarile scandinave
cu mult mai frecvent (in Suedia pana la 3%).

Clinica colestazei intrahepatice in sarcina

Simptomul clinic principal al colestazei de
sarcina este pruritul intens, preponderent nocturn,
cauzat de cresterea concentratiei acizilor biliari in
serul sangvin de 10-100 ori. Pruritul poate fi gene-
ralizat, dar cel mai des debuteaza pe palme, talpi
si intr-o masura mai mica pe fata si gat. in medie,
peste 4 saptamani dupa debutul pruritului poate
aparea icterul.

Alte simptome intalnite in colestaza de sarcina
pot fi:anorexia, urina intunecata, scaunul decolorat,
dureri sub rebordul costal drept, infectie a tractului
urinar, steatoree, scadere ponderala, deficitul vita-
minelor liposolubile.

Pruritul, se intensifica mai mult noaptea, cu
cresterea intensitatii spre sfarsitul sarcinii si dispari-
tie in primele 2 saptamani dupa nastere. in 20-25%
cazuri, pe fondul pruritului apare icterul, care este
insotit de: decolorarea maselor fecale (albicioase),
colorarea urinei (intunecata).

In cazurile colestazei de sarcina de lunga durata,
pot aparea:

. deficitul de calciu, vitamina D, cu dureri in oase,
miopatie si osteoporoza;

. deficitul vitaminei E, cu slabiciuni in muschi;

. deficitul vitamenitei A, cu hiperceratoza a pielii,
xeroftalmie, ,orbul gainilor” — hemeralopie;

. deficitul vitaminei K, sindrom hemoragic, hipo-
protrombinemie.

Dupa nastere toate simptomele legate de de-
ficitul de vitamine treptat regreseaza.

In cazul sarcinilor repetate, la 60-70% din paci-
entele cu colestaza intrahepatica este posibila recidi-
varea patologiei. lar in cazul unei evolutii indelunga-
te, colestaza de sarcina poate trece in: ciroza biliara
primard, steatoza hepatica grava, litiaza biliara.

Prezenta colestazei de sarcina se considera
un factor de risc pentr fat. Din datele literaturii se
cunoaste ca acizii biliari au actiune uterotonica -
trecand bariera placentara, duc la intoxicarea fatului.
In 20-40% cazuri au loc nasteri premature. in 1-10%
cazuri se dezvolta moartea antenatala a fatului. Ris-
cul creste incepand cu saptamanad a 35-a de sarcina.
La gravide cu colestazd intrahepaticd netratata fatul
moare in =10% cazuri, iar la cele tratate - in 0-2%
cazuri.




Diagnosticul colestazei de sarcina

Diagnoza se bazeaza pe aprecierea parametrilor
biochimici hepatospecifici, astfel obtinand unele
modificari, cum ar fi:

. concentratia crescuta a acizilor biliari in ser
poate fi primul si unicul indice patologic,

. fosfataza alcalina > 7-10 ori,

. bilirubina directa > 2-5 ori,

. GGTP > 2-5 ori,

. colesterolul > 2-5 ori,

«  trigliceridele > 2-5 ori,

. transaminazele (ALT, AST) sunt in limitele nor-
mei sau putin crescute, in unele cazuri maximal
crescute. Caracteristica pentru colestaza de
sarcina este cresterea nivelului ALT si AST in ziua
1-2 dupad nastere, legata de marirea citolizei pe
fond de hiperestrogenie;

«  totiindicii biochimici, de regula, se normalizea-
za peste 2-6 sdaptamani dupa nastere;

. la sfarsitul primei luni dupa nastere, scade ni-
velul colesterolului si al FA pana la norma sau
rdman putin ridicate.

Nota bene! Prezenta prurituluiin absenta erupti-
ilor cutanate la o femeie in trimestrele Il-Ill de sarcind
induce un diagnostic prezumtiv de colestazd intrahe-
paticd. Cresterea serica a acizilor biliari se considerd
cel maiimportant marker pentru a prezice o colestazd
de sarcind.

Diagnosticul diferential, de requld, nu este
dificil, mai ales la gravidele cu colestaza recidivanta.
Diagnosticul diferential este mai dificil la acutizarea
in timpul sarcinii a maladiilor cronice hepatice, care
pana la sarcina aveau o clinica asimptomatica (co-
langita sclerozanta primitiva, colangita sclerozanta,
hepatitele cronice cu sindrom de colestaza).

Efectuarea biopsiei hepatice in timpul sarcinii in
asa cazuri, de regula, nu este indicata, deoarece nu
influenteaza tratamentul (siin colestaza intrahepati-
ca de sarcind, si in maladiile cronice hepatice intreru-
perea sarcinii in trimestrul lll nu este indicata).

Diagnosticul diferential al colestazei intrahepati-
ce in sarcind se stabileste in comparatie cu:

1. Hepatitele acute si cronice de etiologie virald si

de alta etiologie;

Infectia cu citomegalovirus;

Mononucleoza;

Colecistita calculoasa;

Colangiocarcinomul;

CBP;

Colangita sclerozanta;

Boli de piele;

Reactii alergice care se manifesta cu prurit cu-

tanat;

OO NOUL A WN
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10. Boala Wilson-Conovalov;
11. Hemocromatoza;
12. Deficitul de alfa-1 antitripsina.

In cazurile in care pruritul nu dispare dupa
nastere, e necesar de presupus ciroza biliara primi-
tiva si de efectuat in dinamica: FA; GGTP; anticorpii
antimitocondriali; IgM.

Tratamentul colestazei de sarcina

Este stabilit faptul ca in tratamentul colestazei
de sarcina un rol important il are regimul alimen-
tar:

. diminuarea in alimente a continutului de gra-
simi animaliere,

. substituirea grasimilor animaliere cu cele ve-
getale de masa moleculara medie, deoarece
pentru asimilarea lor practic nu sunt necesari
acizii biliari si enzime pancreatice,
in CIG se recomanda:

. alimentatie fractionata - de 4-5 ori/zi,

. reducerea continutului de grasimi, alimente
prajite, iuti,

«  proteine panadla 120 g/24 ore,

+  se recomanda terciuri de hrisca, ovas, brinzi-
ca,

- vitamine din grupa B, acid folic, linoleic.

De asemenea, se recomandd enterosorbenti —
eubicor cate 1-2 pliculite x 3 ori/zi in forma de cursuri
sau pe toata perioada sarcinii.

In anii precedenti, pentru tratamentul colestazei
intrahepatice de sarcind se foloseau antihistaminele,
fenobarbitalul, colesteramina si chiar dexametazona
(in cazurile grave). La moment toate aceste remedii
se considera neefective si, mai mult ca atat, au efecte
adverse.

Particularitati terapeutice:

«  Antihistaminele micsoreaza pruritul, insa nu
actioneaza asupra markerilor biochimici ai
colestazei.

. La fel fenobarbitalulin doze mici (15 mg 3-4 ori/
zi) micsoreaza pruritul la 50% pacienti, insa nu
are o actiune pozitiva asupra metabolismului
acizilor biliari in colestaza intrahepatica de
sarcina.

. A fost o incercare de a trata colestaza intrahe-
patica de sarcina cu dexametazon (in doza 12
mg/24 ore, timp de 7 zile). S-a dovedit cd in ca-
zurile necomplicate, de gravitate usoara a CIG,
administrarea dexametazonului normalizeaza
nivelul acizilor biliari si aminotransferazele,
reduce cu mult pruritul. in acelasi timp, luand
in consideratie actiunea sistemica a glucocor-
ticoizilor, administrarea lor in tratamentul CIG
necesita studii si discutii adaugatoare.




+  Micsorarea pruritului si nivelului acizilor biliari
in serul sangvin in colestaza intrahepatica de
sarcind se obtine si la administrarea colestera-
minei (3 gr x 4 ori/zi), in combinatie cu fitame-
nadionom (10 mg s/c o data in 5-7 zile) si acid
folic (1 mg pe zi per 0s). Insd la moment este
dovedit ca colesteramina nu imbunatateste
indicii biochimici ai ficatului la gravidele cu
CIG. O actiune adversa a colesteraminei este:
dereglarea absorbtiei grasimilor, vitaminelorsia
unor medicamente, cu dezvoltarea: steatoreei,
micsordrii asimildrii in intestin a vitaminelor,
mai ales a vitaminei K, si dereglarea coagularii
sangelui. Colesteramina se recomanda de indi-
cat in combinatie cu vitamina K, sub controlul
indicilor de coagulare a sangelui.

Luand in consideratie faptul ca la femeile cu
colestaza intrahepatica de sarcina exista unriscinalt
de hemoragii dupa nastere (din cauza absorbfiei
scazute a vit. K), in tratament se recomanda de inclus
vitamina Kin injectii, cu 3 zile inainte de nastere si 3
zile dupa nastere.

O experienta bogata in ultimii 10 ani s-a acu-
mulat in folosirea AUDC (ursosan) in tratamentul
maladiilor insotite de colestaza, inclusiv in colestaza
desarcind. La moment este dovedit cert ca AUDC nu
are actiuni adverse asupra fatului si poate fi folosit in
colestaza de sarcind. AUDC este recomandat ca tera-
pie de linia | in colestaza intrahepatica de sarcina.

AUDC (ursonan) posedd efectele:

«  Anticolestatic, prin inhibitia secretiei acizilor bili-
ari toxiciin bila din contul legarii concurente de
catre receptorii intestinali si stimularii exocitozei
in hepatocite din contul activarii a-proteinchi-
nazei Ca-dependente, ceea ceinduce reducerea
acizilor biliari hidrofobi.

. Coleretic - induce colereza bicarbonat depen-
dentd, astfel sporeste evacuarea acizilor biliari
hidrofobi in intestin.

«  Hepatoprotector — incadrarea AUDC in stratul
fosfolipidic membranar.

«  Litolitic - reduce litogenitatea bilei, prevenind
formarea calculilor.

Astfel, AUDC (ursosan) se va administra in doza
de 10-15 mg/kg in 24 de ore seara, unimomentan,
sau 1 caps. (250 mg) ziua si 1-2 caps. seara.

Folosirea AUDC este bine-venita si din consi-
derentele ca pacientele care au suportat colestaza
de sarcina au risc inalt de formare a calculilor biliari.
AUDC este un preparat biologic sigur, care permite:
ameliorarea esentiald a evolutiei sarcinii, prelungi-
rea (normalizarea) duratei ei, asigurarea unei mase
corporale mai mari a nou-nascutilor.
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Concluzii

1. Colestaza intrahepatica de sarcina este o
forma reversibila de colestaza, care apare la paciente
cu predispozitie genetica in ultimele luni de sarcina.
Ea se caracterizeaza clinic prin prurit si leziuni tequ-
mentare exclusiv secundare.

2. Prezenta CIG se considera un factor de risc
pentru fat: in 20-40% din cazuri au loc nasteri prema-
ture; in 1-10% cazuri se dezvolta moartea antenatald
a fatului.

3. Tratamentul recomandat in colestaza in-
trahepatica in sarcina este administrarea acidului
ursodeoxicolic.
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Summary

Clinical aspects of toxocariasis in association with cir-
rhosis C (Case Report)

Larval toxocariasis caused by Toxocara canis, in humans
can take different clinical forms, from the simplest to the
most severe. Common for all these forms are the multitude
of symptoms and clinical manifestations which will lead to
errors in diagnosis and ineffectiveness of treatment with
further worsening of the condition. The Toxocariasis is often
underestimated, been considered un unimportant concomi-
tant pathology, with the elimination of the importance of
this association from the scenario of treatment. For better
treatment, it is important to know that Toxocariasis has the
ability to disturb the human body s immune response and
exacerbate the development of any concomitant patholo-
gies. The case presented below are important because of
the association between Toxocariasis and cirrhosis C—one
of the most frequent and important diseases clinically, epi-
demiologically and economically in Moldova.

Keywords: larval toxocariasis, cirrhosis.

Pe3zrome

Knunuueckue acnekmul mokcokapo3a ¢ accoyuauyuu c
uuppo3om neuenu eupycHoii smuono2uu C (KnuHuueckuil
cayuaii)

Jluuunounvlll MOKCOKAPO3, GbI36AHHBIU 8 OP2AHUIME
yenogexa Toxocara canis, Modjcem NPUHUMAMb PA3TUYHbLE
KAUHUYecKue Qopmvl — Om CAMbIX NPOCMBIX 00 CAMbBIX
maxcenvix. Obwum 0na 6cex IMux Gopm sA6asemcs
MHO2000pa3Ue CUMNMOMO8 U KIUHUYECKUX NPOsGIeHUl,
ymo obs3amenvHo npugedenm K ouuOKam 8 OUAeHOCTUKe
u HeaghpexmugHomy 1euenuro, ¢ OanbHeuuuM yxXyoulenuem
cocmosinust 601bH020. TOKCOKAPO3 Hacmo HedooyeHUBaemcsl,
CUUMAsACL HEBAJICHOU CONYmMCmeEyilowel namonio2uetl,
gajicHoCmMb eé accoyuayuu ¢ OCHOBHOU namoao2uell
UCKTIOUAemcs U3 cyeHapus npogedenus neyenus. [ns
I pexmuero20 neueHUs, 8aANCHO 3HAMb, YMO MOKCOKAPO3
CnoCcobOeH Hapyuwume UMMYHHBIIL OMEEm Yel08eYecKo20
Oopeanuzma u yxyouwaem pazsumue 000t conymcemeyrouent
namonoeuu. Cnyuai, npeocmasieHHblll HUdiCe, 8aHNCeH U3-
3a accoyuayuu ¢ YUPPO3oM NeveHu GUPYCHOU IMUOLOSUU
C — 00HUM U3 HaubONIee YACMbIX U BAICHBIX 3a001e6AHUTL
6 P. Monoosa.

Knwuesvie cnosa: nuuunounwlii mMOKcoOKapos, yuppos
ne4yeru.
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Introducere

Toxocaroza reprezinta o parazitoza intalnita pe
intreg globul pamantesc, fiind determinata predilect
de doua tipuri de paraziti: Toxocara canis si toxocara
cati [2]. Omul este o gazda intermediara pentru to-
xocaroza, infectandu-se prin ingerarea accidentala
aoualelor parazitilor din sol sau alte medii infestate.
Gazde definitive pentru toxocaroza sunt cainii, mai
ales cateii, pentru Toxocara canis si pisicile pentru
Toxocara cati [9]. Genul Toxocara apartine clasei Ne-
matoda, ordinului Ascaroidea si familiei Ascaridoidea,
cuprinzand 21 de specii. Toxocara canis si T. cati sunt
speciile cele mai frecvent implicate in toxocaroza
umana [1]. Sondaje la nivel mondial au aratat ca
prevalenta aparitiei T. canis a variat de la 86% la
100% la catei si de la 1% la 45% la cainii adulti [T,
71. Examenele sanitaro-helmintologice ale probelor
de sol din raioanele republicii, efectuate in Centrul
National de Sanatate Publica, au depistat oua de
Toxocara in 23,7% de probe in anul 2008, 20,7% in
2009 5i 33,8% in 2010.

La om, infectia cu T. canis duce la aparitia mai
multor sindroame, cu severitate diferita. Trei dintre
acestea sunt bine cunoscute, sianume: larva migrans
viscerale (VLM), larva migrans oculare (OLM) si toxoca-
roza oculta (TO) [8]. Gravitatea sindroamelor apdrute
depinde nu numai de cantitatea de paraziti ingeratd,
ci si de starea organismului uman. Din pdcate, multe
dintre persoanele cu aceste forme raman nediagnos-
ticate, din cauza manifestarilor clinice nespecifice
si a erorilor de diagnostic [6]. VLM apare ca urmare
a ingerarii unei cantitati mari de paraziti sau a unei
ingerari repetate de Toxocara[1, 9]. Cel mai frecvent
aceasta forma apare la copii cu varsta cuprinsa intre 1
si 7 ani, insa infectia este frecventa si la maturi. Simp-
tomele clinice intalnite sunt: febra, hepatomegalie,
dureri abdominale, varsaturi, diaree, tuse / respiratie
suieratoare, bronhospasm, inapetenta, scadere in
greutate, oboseala si dureri de cap, eozinofilie inalta,
leucocitoza si hipergammaglobulinemie [2, 4]. Ocazi-
onal in hepatita toxocarozica sunt detectati multipli
noduli cu densitate scazuta, vizualizati la tomografia
computerizata [3].

Helmintii au capacitatea de a perturba puternic
raspunsul imun al organismului-gazda prin inter-
mediul diferitor mecanisme imunomodulatoare si
imunoreglatoare, ceea ce le oferd posibilitatea su-
pravietuirii pe parcursul a mai multor ani. Raspunsul
imun in diverse helmintiaze este similar in majori-
tatea cazurilor, fiind Th2 dependent prin inducerea
producerii unei cantitdti semnificative de IL-4, IL-5,
IL-9, IL-10 si IL-13, concomitent crescand valorile IgE
si ale eozinofilelor, cu scaderea consecutiva a nive-
lului clasei de celule Th1. Astfel, alte patologii virale,




bacteriene si parazitare se vor
declansa cu un raspunsimun
aberant, ceea ce va agrava
evolutia acestora si va duce
la o vindecare mai tardiva si
mai dificila [6].

in Republica Moldova,
o alta problema actuala este
hepatita virala cronica si ci-
roza hepatica de etiologie
virala. La noi in tara indicele
morbiditatii prin hepatita
virald acuta C s-a redus de
la 6,14 in 1997 pana la 2,24
la 100 000 locuitori in 2002.
Totusi, indicii morbiditatii
prin hepatite cronice de ori-
gine virala raman a fi destul
de inalti (prevalenta fiind de
894,8 la 100 000 populatie),
ceea ce are consecinte so-
cial-medicale si economice
grave, exprimate prin circa
31000 de bolnavi cu hepatite
virale cronice (HVC) si 45 000
cu ciroze hepatice (CH) inre-
gistrate in prezent. Conform
datelor statistice, in Moldova
se inregistreaza anual circa
5000 de persoane cu HVC si
CH de etiologie virald, in urma
carorain republica decedeaza
anual circa 3000 de persoane.
Potrivit datelor institutiilor
internationale, Republica
Moldova se afla pe primul
locin lume dupa mortalitatea
prin ciroze hepatice. Impactul
economic al morbiditatii prin
hepatite virale in Republica
Moldova, in anii 1997-2010, a
constituit 962.541.000lei [11].
inanul 2012 au fost depistate
primar 804 cazuri de hepatita
cronica C, fata de 703 cazuri
in 2011, deci in RM numarul
persoanelor cu hepatita virala
cronica C este in crestere.

Totalizand cele expuse,
putem conchide ca toxocaro-
za, pe fundal de ciroza hepati-
ca de etiologie virala, contri-
buie la o evolutie particulara
a acestei patologii. Actiunea
invaziv-alergica de durata si
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tensionarea raspunsului imun, mediat celular si umoral prin componente
antigenice, deregleaza raspunsul imun antiviral. Cele expuse argumenteaza
analiza cazului prezentat in contextul identificarii formei de prevalenta
patogenetica si ludrii deciziei privind ordonarea curei de tratament.

Prezentare de caz si discutii

Pacienta C.V., de 58 de ani, din mun. Chisindu, se afld la supraveghere
din decembrie 2010. A fost internata in regim de urgenta in IMSP SCBI,T.
Ciorba”, unde s-a aflat in perioada 08.12.2010 - 01.01.2011.

in sectia de internare starea generala a fost apreciata de gravitate
medie. Pacienta prezenta acuzele: fatigabilitate, dureri in rebordul costal
drept, meteorism. La examenul obiectiv: tequmentele palide, cu prezen-
ta eruptiei maculare in regiunea fetei si a unor petesii unice pe corp; in
pulmoni auscultativ respiratie aspra, raluri nu s-au determinat, FR — 20r/
min.; zgomotele cardiace ritmice, FCC - 72 b/min.; TA - 120/80 mm/Hg;
abdomenul suply, ficatul + 3 cm. sub rebordul costal drept, splina + 2 cm.
sub rebordul costal stang.

Ulterior, in a doua zi de la internare, starea se agraveaza cu aparitia
epistaxisului, se intensifica fatigabilitatea, inapetenta, durerile abdominale
si meteorismul. Rezultatele investigatiilor de laborator pe durata aflarii
in stationar si ale ulterioarelor examindri sunt prezentate in tabelul ce
urmeaza.

Hemoleucograma si parametrii examenului biochimic al sangelui in dinamica

Indicatori/data 09.12.10|24.12.10 | 15.03.11 | 03.11.11 | 11.11.11 | 08.05.12 | 24.10.12 | 15.01.13 | 29.01.13
Hemoglobina (g/1) | 169,0 | 163,0 | 130,0 | 148,0 | 152,0 | 123,0 | 142,0 | 133,0 | 151
Eritrocite (10'2/1) 53 5,0 4,2 4,6 4,8 3,8 4,4 4,3 4,9
Indice de culoare - - - 0,97 | 0,9 - 0,97 - 0,92
Trombocite (10°/1) - 1600 - [160,0] - - 1460 - [1490
Leucocite (10°/1) 5,8 6,1 30 | 13,8 | 11,7 | 5,1 4,5 3,9 5,1
Mielocite (%) - - - - - - - -
Metamielocite (%) - - - - - -

Nesegmentate (%) 1 4 - 12 2 - 7 3 2
Segmentate (%) 48 61 60 52 31 59 44 44 35
Eozinofile (%) 11 11 6 17 42 9 12 14 21
Limfocite (%) - - 26 14 21 31 28 25 40
Monocite (%) - - 8 5 4 8 9 13 2
VSH (mm/h) 12 14 4 12 25 10 14 13 10
AIAT (u/1) 286,4 | 288.2 | 223,0 | 189,0 | 122,3 | 223,0 | 259,9 | 318,8 | 297,6
AsSAT (u/l) 233,81231,9|248,0 | 157,0 | 122,1 | 128,0 | 313,1 | 264,7 | 236,8
v-GTP (u/l) - - 118,0 - - 88,0 - - -
Proba cu timol (u/l) | 8,8 - 9,8 | 10,7 | 9,0 9,6 6,7 4,8 7,2

Anti-HCV sum. pozitiv la fiecare internare. ARN VHC nu a fost investigat.
USG organelor abdominale (09.12.2010): hepatomegalie (lobul drept - 150
mm, lobul stang — 76 mm), semne ecografice pentru hepatita cronica si
pancreatita cronica, colecist deformat. Markerii serologici parazitari: anti-
Ascaris IgG - 0,641/0,311; anti-Lamblia IgM — negativ; anti-Toxocara Canis
IgG - 35,2 (valoarea de referinta - <11); AMA - negativ; ANA - negativ.
Diagnosticul clinic la externare a fost: hepatita cronica C cu activitate
sporita, rapid progresiva, cu trecere in ciroza hepatica. Colecistita cronica
acalculoasa, DCB. Pancreatita cronica in acutizare. Toxocaroza larvarica,
forma larva migrans viscerala.

S-a efectuat tratament patogenetic si simptomatic cu hepatoprotec-
toare, antihistaminice, enzime pancreatice, antioxidante, cardioprotectoare.
De asemenea, s-a prescris tratament larvicid cu albendazol 0,4 1 p. x 2 ori pe
zi—10zile. Pacienta s-a externat cu o usoara ameliorare clinica si paraclinica.
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Starea pacientei s-a mentinut satisfacatoare pana
la 02.11.2011, cand se interneaza repetat in SCBI,T.
Ciorba” cu diagnosticul: ciroza hepatica de etiologie
virala C, cu activitate sporita, Child-Pough. Colecis-
to-pancreatita cronica in acutizare. Bronsita cronica
obstructiva in acutizare. Toxocaroza recidivanta.

La examinare: tegumente palide, hepatome-
galie moderata, leucocitozd moderata (13,8x10°),
eozinofilie (17%), cresterea dubla a transaminazelor
si a probei cu timol (11,5 u/l) (vezi tabelul). La ECG -
bradicardie (FCC - 58 b/min), ritm sinusal, AE cordului
- orizontala. Investigatiile coproparazitologice nu au
identificat prezenta helmintiazelor sau a altor proto-
zoare. S-a administrat tratament antibioterapeutic,
antihistaminic, hepato- si gastroprotector, mucolitic,
vitaminoterapie. Nu s-a prescris tratament larvicid.
Se externeaza la domiciliula 11.11.11 cu ameliorare
clinicd, insa cu o inrdutatire a tabloului hematologic
(eozinofilele — 42%).

Pe parcursul urmatorului an, starea generala
a pacientei se mentine relativ satisfacatoare, cu
periodice stari de fatigabilitate si pusee de durere
abdominala difuza. In aceasta perioada, pacienta
face repetate investigatii biochimice si generale ale
sangelui, cu mentinerea eozinofilei crescute. In mai
2012, a fost realizata tomografia computerizata cu
contrast a abdomenului, fara a fi vizualizata vreo
formatiune de volum. La 23.10.2012 se adreseaza
medicului infectionist, cu internare ulterioara in SCBI
1. Ciorbd", prezentand acuzele: fatigabilitate pronun-
tata, durere abdominala difuza si senzatie de durere
in tot corpul. La internare in hemoleucograma s-a
determinat eozinofilie (12%), o usoara tendinta de
leucopenie si o crestere marcata a transaminazelor,
a-FP - negativ.

A fost efectuata USG organelor interne: hepa-
tomegalie (lobul drept — 14,7 cm., lobul stang - 7,4
cm.). Colecist deformat. Polip al vezicii biliare. Semne
de pancreatita cronica. S-a confirmat diagnosticul
precedent. Se externeaza la domiciliula 02.11.2012,
fara modificari semnificative in starea clinica si cea
paraclinicd. La 06.11.2012 a fost efectuata scinti-
grafia ficatului, cu concluzia: tablou scintigrafic de
modificare parenchimatoasa difuza semnificativa a
ficatului. Hepatomegalie.

Pe data de 29.01.2013, se interneaza repetat,
deoarece starea s-a inrautatit brusc, au reaparut
puseele de durere in intreg corpul, fatigabilitate mar-
cata si dureri abdominale difuze.in hemoleucograma
a fost remarcata progresarea eozinofiliei (21%) si a
transaminazelor. La USG organelor interne, supli-
mentar la cele precedente, au fost depistate semne
de hipertenzie portald; in rinichiul stang — un calcul
cu diametrul 0,6 cm si cu multiple ecouri sonografice.
De aceasta data, titrul de anticorpi catre Toxocara
canis IgG a crescut semnificativ, ajungand la 86,60.
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Dupa cum se observa din acest caz, pe tot
parcursul supravegherii (o perioada ce depaseste 3
ani) se constata, de rand cu manifestarile clinice si de
laborator de afectare hepaticd avansata de etiologie
virala C, si manifestari clinice si de laborator pentru
activitate parazitara toxocarica. Nu s-a stabilit o
corelatie directa intre activitatea afectarii hepatice
prin indicii de citoloiza si hipereozinofilia sangvina.
Totusi, unele manifestdri cum ar fi: exacerbarea
bronsitei cronice, semne pronuntate de rau general
cu dureri in tot corpul, fatigabilitate pronuntata pot
fi atribuite invaziei toxocarice. De fapt, intensificarea
acestor manifestari corelau direct cu indicele de
hipereozinofilie sangvina.

Astfel de asocieri pot fi intalnite frecvent, de-
oarece separat aceste nosologii sunt raspandite la
populatia din Republica Moldova. in astfel de situatii,
este foarte important de a determina factorii de pre-
valentd patogenica si ordonarea curelor de tratament.
Sunt necesare studii complexe, aprofundate pentru
identificarea rolului ascetei invazii in progresarea
cirozei hepatice de etiologie virald. Nu este cunoscut
impactul tratamentului larvicid, care are actiune he-
patotoxica, asupra evolutiei hepatice ulterioare.

Concluzii

1. Asocierea toxocarozei cu ciroza hepatica
poate fi un factor nefast in evolutia cirozei si nece-
sitd abordari care ar identifica gradul de activitate
parazitara, cu luarea deciziei privind administrarea
tratamentului larvicid.

2. Aceasta asociere ar putea fi frecvent intal-
nita in Republica Moldova, deoarece pe nosologii
separate prevalenta este foarte inalta pentru ambele
entitati etiologice.

3. Se impune un studiu aprofundat stiintific,
in vederea identificarii acestor asocieri, elaborarii
criteriilor ce ar justifica ordonanta tratamentului si
evolutia cazurilor asociate.
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Summary
Quuality of life in patients with chronic viral hepatitis B

Chronic liver diseases, including viral hepatitis, have a
negative impact on quality of life (OL), but few studies
have evaluated quality of life in chronic viral hepatitis B
(CVH B). The purpose of this study was to evaluate the
QL in patients with CVH B and the impact of various fac-
tors on QL. We investigated 35 patients with CVH B, using
clinical methods and laboratory tests. Psychometric testing
appreciated the presence and degree of depression (Ham-
ilton test), the quality of life was revealed using SF-36. All
patients’ data were compared with results from the control
group - 29 healthy individuals. Results. CVH B patients
had significantly lower total SF-36 scores than healthy
individuals (51,85+2,10 vs 74,90+1,09, p<0,001), with
better results in men and in people younger than 40 ears.
The majority of patients (74%) have had positive depressive
scores, in 48% of patients depression was subclinic (mild
depression). Total SF-36 scores (also all scales of test) were
lower in depressive CVH B patients in comparison with
nondepresive ones (47,02+1,88 vs 68,83+2,94, p<0,001).
The higher depressive scores were associated with the lowest
quality of life (41,19+2,23). The activity of transaminazes
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and the type of viral infection (presence of HBeAg) have
not influenced QL in CVH B patients. Conclusion. Chronic
viral hepatitis B has a negative impact on quality of life due
to alteration of emotional state and depressive reactions (in
74% of patients), with better results in men and in people
younger than 40 ears. The activity of transaminazes and
presence of HBeAg have not influenced quality of life in
CVH B patients.

Keywords: chronic viral hepatitis B, depression, quality
of life.

Pe3zrome
Kauecmeo scuznu y d0nvnvix eupycuvim zenamumom B

Xponuueckue 3a00n1e6anus neueHy, 8 MomM Yucie u XpoHu-
yecKue 8UPYCHble 2enamumbl, CONPOBOACOAIOMCS CHUICE-
Huem kavecmea scusnu (KIK) 6onvnvix. Oonaxo, kawecmeo
JHCU3HU NPU XPOHUYECKOM GUPYCHOM 2enamume B ne oo-
cmamouto ucciedogaro. Leablo oannozo ucciedoganus
ObLIO OYEHUMb KAUeCmE0 JHCUSHU Y OONbHBIX XPOHUUECKUM
eenamumom B ( XBI" B) u gpaxmoput enusrowue na ux KK
Martepuana u meroabl. Obcriedosarno 35 bonvusix ¢ XBI'B
¢ npogedeHuem KIUHUYEeCK020 OCMOMpA, OUOXUMUUECKUX
UCC1e008aHUll U NCUXOMEMPUUECKO20 MECUPOBaHUs Ois
svlasnenus oenpeccuu (mecm I amunomona) u onpeoenenus
Kauecmea scuznu (onpocrux SF-36). [lannvle, nonyuenmvle 6
2pynne 60bHbIX, CPABHUNU C PE3VILINAMAMU KOHMPOILHOU
epynnel — 29 npakmuyecku 300pogvix nuy. Pe3yabTarsl
nokasanu, umo 6 spynne nayuenmos ¢ XBI' B xauecmeo
AHCU3HU OBLIO ZHAUUMENLHO HUCE NO CPABHEHUIO C KOH-
mponvHot epynnoti (47,02+1,88 vs 68,83+2,94, p<0,001).
Y myorcuun u y auy monosce 40 nem Oannwiili nokazamens
ObL1 Heckonvko yuue. Y bonvuuncmea nayuenmos (74%)
¢ XBI' B 6vL110 8b1s1871€HO Oenpeccustoe cocmosnue, y 48%
bonvHbIX onpedenunu ne2kyio cmenens denpeccuu. Oduue
nokazamenu KK (a maxoice ce wikanvl mecma) 6vinu nudice
6 2pynne 0enpeccugHbIX O0IbHLIX 6 CPAGHEHUU C DONbHBIMU
XBI B 6e3 oenpeccuu (47,02+1,88 vs 68,83+2,94, p<0,001).
Camvle nuskue noxasamenu KK gviasnenvt y 00nvHbix
co cpedHe-8bicOKUM ypogHem Oenpeccuu (41,19+2,23).
Axmusnocms mpancamunas u aza eupycHol ungexyuu
(nanuuue HBeAg) ne nosnusnu na KXK y obcnedosannvix
auy ¢ XBI' B. BeiBoabl. Xponuueckuti 6upychuviii cenamum B
CONPOBONCOACTNCSL CHUIICEHUEM KAYECHBA ICUSHU DONLHBIX,
00YCN06TIEHHBIM NCUXOIMOYUOHATLHBIM CINAMYCOM, 8 HACH-
Hocmu oenpeccusHblm cocmosinuem (v 74%). Ilokasamenu
KOK neckonvro nyuwe y myscuun, y auy monodce 40 nem.
Axmusnocms mpancamunasz u aza eupycHol ungexyuu
(nanuuue HBeAg) ne nosnusnu na KXK y obcnedosannvix
auy ¢ XBI'B.

Kniouesvie cnosa: xponuueckuil uUpycHwlil cenamum, oe-
npeccusi, Ka4ecmeo JHCU3HU.

Introducere

Infectia cu virus hepatic B (VHB) este o cauza
majora de dezvoltare a bolilor cronice difuze ale
ficatului. Cu toate ca prevalenta infectiei VHB difera
infunctie de zona geografica, ea, totusi, se considera
cea mai raspandita infectie in lume. Sub aspect glo-
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bal, mai mult de 2 miliarde de persoane au contractat
VHB, dintre ei 350 milioane raman cronic infectati. S-a
estimat ca 15-40% din purtatorii cronici ai infectiei
VHB pot dezvolta ciroza hepatica si hepatocarcinom,
conditionand mai mult de 1 miliard de decese anual
din cauza consecintelor infectiei cronice cu VHB [1].
Prezentarea clinica a infectiei VHB poate varia de la
una asimptomatica (majoritatea pacientilor) pana
la insuficienta hepatica acuta (hepatita acuta virala
B) sau pana la hepatita cronica virala B (HC VHB) si,
ulterior, ciroza hepatica [2, 3].

Cu toate ca s-au acumulat cunostinte vaste
despre evolutia naturala si variantele infectiei VHB,
totusi, sunt putine publicatii consacrate impactului
acestei infectii asupra calitatii vietii pacientilor. In
contrast, subiectul legat de calitatea vietii a fost stu-
diat, in special, la pacientii cu hepatita cronica virala
C[4-7]. n literatura gasim si publicatii ale cercetarilor
care mentioneaza ca reducerea calitatii vietii in hepa-
titele cronice virale nu depinde de etiologia VHB sau
VHC si este comparabila in ambele infectii [6, 8], pe
cand alti autori au inregistrat indici ai calitatii vietii
mai favorabili in infectia VHB versus VHC [9].

Fiind o maladie cronica, infectia VHB poate
duce la probleme psihologice. in literatura gasim
studii despre statutul psihologic si stresorilor psi-
hosociali determinati de prezenta bolii, precum si
impactul acestora asupra calitatii vietii. Opinia cea
mai sustinuta este cd anume factorii psihoemotionali
determinad reducerea calitatii vietii in hepatitele cro-
nice virale (VHB si VHC), dar nu activitatea citolitica
sau faza infectiei virale [4, 10-12]. Exista numeroase
relatari despre reducerea calitatii vietii la pacientii
cu hepatite cronice virale in perioada tratamentului
antiviral si ameliorarea indicilor dupa finisarea curei
de tratament [10-13].

Un alt factor cu impact asupra indicilor calitatii
vietii la pacientii cu infectie VHB este progresarea
maladiei, astfel, in stadiile avansate ale bolii (ciroza
hepatica) s-au inregistrat indici mai scazuti ai calitatii
vietii, comparativ cu hepatita cronica virala B fara
ciroza [8, 14-16]. Mai mult ca atat, exista si cercetari,
in care s-au obtinut la pacientii cu HCV B asimpto-
matici indici ai calitatii vietii comparabili cu cei din
grupul persoanelor sanatoase [14, 15]. Dintre factorii
psihoemotionali, capabili sa afecteze calitatea vietii
in hepatitele cronice virale, cele mai studiate stari
sunt depresia si anxietatea. insa majoritatea lucrarilor
s-au efectuat la pacientii cu hepatita cronica virala
C[4-7,11].

Exista numeroase cercetdri care demonstreaza
ca momentul diagnosticarii hepatitei cronice virale
este un eveniment traumatizant pentru pacient si
poate duce la reactii depresive [11], pentru care
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savantii rusi au propus termenul depresii nosogene
[17-19]. Depresia, la randul ei, poate conditiona ex-
presivitatea tabloului clinic (somatizarea depresiei)
si este un factorimportant in reducerea calitatii vietii
bolnavilor [17-20].

Pentru exprimarea cantitativa a indicilor cali-
tativi ce caracterizeaza calitatea vietii se folosesc o
serie de chestionare, dintre care cel mai raspandit
este chestionarul SF-36 (The MOS 36-Item Short-Form
Health Survey, autori J.Ware et al.). Fiind un chestionar
general, permite evaluarea calitatii vietii responden-
tilor cu diferite nosologii si compararea rezultatelor
lor cu rezultatele din populatia sanatoasa. Acest
instrument poseda o sensibilitate nalta si este scurt
(36 de intrebari), simplu si comod.

Scopul studiului: aprecierea calitatii vietii bol-
navilor cu hepatita cronica virala B si a factorilor cu
impact asupra acestui indice.

Material si metode

in studiu au fost incluse 35 de persoane cu
hepatita cronica virala B (HCV B) cu varsta cuprinsa
intre 19 si 62 de ani, dintre ei 19 pacienti cu varsta
mai tanara de 40 ani si 16 — mai mare de 40 de ani.
Barbatii (18) au constituit 51,43%, iar femeile (17) -
48,57%. Din totalul de bolnavi, persoane cu diagnos-
ticul de HCV B stabilit mai putin de 6 luniin urma -8
(22,86%), pacienti cu durata diagnosticului intre 6
luni si 5 ani — 15 (42,86%) si persoane diagnosticate
cu mai mult de 5 aniin urma - 12 (34,29%).

Toti pacientii au fost investigati prin metode
clinice (sindroamele astenic, dispeptic, dureri in
abdomen), de laborator si instrumentale (parametrii
sindroamelor citolitic, colestatic, hepatopriv,imuno-
inflamator, hipertensiune portala).

In functie de expresivitatea sindromului citolitic,
pacientii au fost divizati in doua grupuri: cu activitate
minimala (ALT <2 N) - 16 (45,71%) si cu activitate mo-
derata-maximala (ALT >2 N) - 19 (54-29%). Prezenta
HBeAg s-a inregistrat la 17 (48,57%) pacienti, iar 18
(51,43%) au fost HBeAg (-) negativi.

Pentru aprecierea calitdtii vietii a fost utilizat
chestionarul SF-36, compus din 36 intrebari grupate
in opt scari (categorii), care pot fi sistematizate prin
scoruri sumare pentru componenta mentala suma-
ra si componenta fizicd sumara. Scarile SF-36 sunt:
functionare fizica (PF), importanta sanatatii fizice
(RP), durere corporala (BP), sanatate generala (GH),
vitalitate (VT), functionare sociala (SF), importanta
problemelor emotionale (ER), sdndtate mentala
(MH).

Rezultatele se evalueaza prin punctajele acu-
mulate la fiecare scara, precum si prin scorul total al
calitatii vietii (QL). Cu cat scorurile scarilor sunt mai
fnalte, cu atat calitatea vietii este mai buna.




in studiu a fost folosit si un instrument psi-
hometric, care permite depistarea si cuantificarea
depresiilor (starilor depresive) — testul Hamilton
(HDRS-21), care include 21 de itemi ce reflecta
afectivitatea persoanei si consecintele ei vegeto-
somatice si se evalueaza cantitativ in functie de
expresivitatea fiecarui simptom. Rezultatele se eva-
lueaza prin sumarea punctajului: suma punctelor de
la 0 pana la 7 marturiseste despre lipsa depresiei;
suma punctelor de la 8 pana la 16 — despre depre-
sie usoara, 17-25 puncte acumuleaza persoanele
cu expresivitate moderata a depresiei, punctajul
mai mare de 26 releva o depresie severd. Punctajul
maximal - 52 puncte.

In calitate de lot-martor au fost examinate 29
de persoane practic sandtoase (s-a confirmat lipsa
patologiei gastrointestinale, hepatice, cardiovas-
culare, renale, endocrine, autoimune, psihice), cu
anamnestic familial neagravat. Acest grup a fost
constituit din 17 (58,62%) femei si 12 (41,38%) bar-
bati cu varsta cuprinsa intre 18 si 42 de ani, varsta
medie - 30,97+1,05 ani.

Rezultate obtinute

Indicele integral al calitatii vietii la pacientii
cu hepatita cronica virala B (HCV B) a constituit
51,85+2,10 puncte, fiind mai redus comparativ cu
acest parametru in grupul de persoane sanatoase
- 74,90+1,09 puncte (p<0,001). Barbatii au avut
rezultate mai favorabile - 53,85+2,35 puncte, com-
parativ cu femeile — 46,62+1,93 puncte (p<0,05), iar
persoanele mai tinere - 53,57+2,84 puncte, com-
parativ cu pacientii cu varsta mai mare de 40 de ani
- 46,54+1,86 puncte (p<0,05).

Comparand indicele integral al calitatii vietii la
pacientii cu HCV B in functie de activitatea procesului
hepatic, nu au fost obtinute diferente veridice intre
bolnavii cu ALT<2N - 52,02+3,58 puncte si cei cu
ALT >2N - 50,46%2,08 puncte (p>0,05). De aseme-
nea, nici faza infectiei VHB nu a influentat valorile
calitatii vietii, rezultatele sumare ale calitatii vietii
fiind aproximativ similare la pacientii cu HBeAg(+) -
49,63+2,21 puncte sila cei cu HBeAg(-) —-52,13+2,12
puncte (p>0,05).

In acest studiu s-a analizat calitatea vietii in
functie de prezenta si de gradul depresiei, care a fost
cuantificata cu ajutorul testului Hamilton. Rezultatele
acesteitestari au pus in evidenta punctaje depresive
crescute in HCV B - 13,49+1,15 puncte, comparativ
cu persoanele sanatoase din lotul-martor-4,72+0,43
puncte (p<0,001). Desi 25,71% (9) pacienti cu HCV B
au fost nedepresivi, majoritatea — 74,29% (26) — au
acumulat scoruri Hamilton caracteristice pentru
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prezenta depresiei: grad usor 48,57% (17), depresie
moderata 22,85% (8), depresie severa 5,71% (2).

Astfel, scorul sumar al calitatii vietii la pacientii
cu HCV B nedepresivi — 68,83+2,94 puncte — nu s-a
deosebit de calitatea vietii in lotul-martor (p>0,05).
insa la persoanele depresive cu HCV B indicele
integral al calitatii vietii a fost semnificativ mai
redus — 47,02+1,88 puncte, atat in comparatie cu
lotul-martor (p<0,001), cat si versus pacientii nede-
presivi (p<0,001). Importanta statutului emotional
n reducerea calitatii vietii se reflecta si in faptul ca
cele mai reduse valori ale calitatii vietii s-au inregis-
trat la bolnavii cu depresie moderata-severa (10) —
41,19+2,23 puncte, comparativ cu depresia usoara
(17) - 51,34+1,12 puncte (p<0,001).

Deoarece indecele sumar al calitatii vietii in-
tegreaza punctajele celor 8 scari componente ale
testului SF-36, in acest studiu au fost analizate re-
zultatele tuturor scarilor testului la pacientii cu HCV
B, comparativ cu persoanele sanatoase. Reducerea
calitatii vietii in hepatita cronica virald s-a produs din
contul tuturor scarilor testului SF-36, atat a celor ce
reflectd componenta mental3, cat si a scarilor com-
ponentei fizice. Reprezentarea grafica a scorurilor
calitatii vietii in hepatita cronica virala B, comparativ
cu persoanele sandtoase din lotul-martor, este redata
in figura 1.
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Notd: *** — p<0,001 comparativ cu lotul-martor;
functionare fizica (PF), importanta sdndtdtii fizice (RP), du-
rere corporald (BP), sdndtate generald (GH), vitalitate (VT),
functionare sociald (SF), importanta problemelor emotio-
nale (ER), sdnatate mentald (MH).

Figura 1. Indicii calitdtii vietii la pacientii cu hepatitd
cronicd virala B (HCV B) si in lotul-martor

in acest studiu au fost analizati parametrii ce
caracterizeaza calitatea vietii in functie de diferiti fac-
tori. Cele mai importante diferente au fost obtinute
in functie de statutul emotional, astfel bolnavii cu
HCV B depresivi au acumulat scoruri ale calitatii vietii
semnificativ mai reduse, comparativ cu pacientii HCV
B nedepresivi. Aceste diferente sunt reprezentate
graficin figura 2.




100 - —&— HCV B nedepresivi (n=9)
HCV B depresivi (n=26)
80 1 *K¥
60 -
40 -
20 4 *¥% 2% XK
0 ) ) ) ) ) ) 1 1

PF RP BP GH VT SF ER MH
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functionare fizicd (PF), importanta sdndtdtii fizice (RP), du-
rere corporald (BP), sdndtate generald (GH), vitalitate (VT),
functionare sociald (SF), importanta problemelor emotio-
nale (ER), sdndtate mentald (MH).

Figura 2. Indicii calitdtii vietii pacientilor cu hepatitd
cronicd virald B depresivi si nedepresivi

Faza infectiei virale si activitatea procesului
hepatic nu au influentat semnificativ scarile testului
SF-36, din care se compune indicele calitatii vietii.
Discutii

Acest studiu a avut ca scop studierea calitatii
vietii pacientilor cu hepatita cronica virala B si a im-
pactului diferitor factori asupra calitatii vietii. Pentru
evaluarea cantitativa a acestui parametru calitativ s-a
folosit testul validat SF-36. Astfel, in lotul de pacienti
cuHCV B s-auinregistrat valori ale indicelui sumar al
calitatii vietii semnificativ mai reduse, comparativ cu
persoanele sanatoase din lotul-martor.

Acest rezultat corespunde cu rezultatele obti-
nute de alti cercetatori. Calitatea vietii a fost masurata
de savantii din China la 520 de pacienti cu infectie
cronica VHB in diferite etape ale bolii. Rezultatele
acestei cercetdri au aratat ca infectia VHB influen-
teaza negativ asupra calitatii vietii [16]. Rezultate
similare au fost obtinute de cercetatorii din Turcia
(156 pacienti) [21] si, de asemenea, in cercetarea
multinationala cu participarea pacientilor din SUA,
Canada, Marea Britanie, Spania, Hong Kong, China
(in total — 534 pacienti) [22].

Impactul negativ al infectiei VHB este controver-
sat pentru unii savanti care nu au obtinut reduceri
semnificative ale indicilor calitatii vietii in HCV B
in lipsa cirozei hepatice, comparativ cu populatia
sanatoasa [8, 9, 14]. Scaderea indicilor calitatii vietii
(a scorului sumar si a scorurilor componente) la pa-
cientii cu HCV B din studiul prezentat s-a produs din
contul persoanelor depresive, ceea ce demonstreaza
caanume starea psihoemotionald, depresia cauzata
de prezenta bolii au cel maiimportantimpact asupra
calitatii vietii la acesti bolnavi. Faza infectiei virale si
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activitatea procesului in ficat, insd, nu au influentat
scorurile calitatii vietii in studiul nostru.

Putinele publicatii din literatura relevanta,
care prezinta rezultatele cercetarilor la bolnavii cu
infectie cronica cu VHB si factorii care influenteaza
calitatea vietii, sustin ca calitatea vietii acestor bol-
navi depinde de stadiul evolutiv al bolii, deoarece in
ciroza hepatica indicii calitatii vietii au fost mai redusi
comparativ cu hepatita cronica VHB [8, 9, 14, 16].
Printre alti factori cu impact asupra calitatii vietii in
infectia VHB se mentioneaza starea socioeconomica
si suportul social [22].

Importanta factorilor psihoemotionaliin redu-
cerea calitatii vietii la bolnavii cu hepatite cronice
virale a fost studiata de savantii din lume, in special,
in cazdeinfectie VHC. Rezultatele cercetarilor au pus
in evidenta rolul primordial al stresului psihoemoti-
onal, inclusiv depresiei, in reducerea calitatii vietii in
hepatita cronica VHC, dar nu activitatea procesului
hepatic sau faza infectiei virale [4, 10-12], fapt, con-
firmat si de cercetarea noastra.

Astfel, rezultatele obtinute prin investigarea
bolnavilor cu hepatita cronica virala B, in paralel cu
aprecierea statutului emotional si a calitatii vietii, au
demonstrat ca depistarea hepatitei cronice virale B
este un eveniment stresant pentru pacienti, capabil
sd induca reactii depresive (74%), iar depresia condi-
tioneaza reducerea calitatii vietii la acesti bolnavi.

Aceste rezultate sugereaza necesitatea diagnos-
ticarii timpurii a starilor depresive la persoanele cu
infectie cronica VHB, in special a depresiilor usoare,
mascate, subclinice (in studiul nostru diagnosticatela
48% bolnavi prin metode psihometrice). lar comunica-
rea adecvata medic - pacient si consilierea, informarea
pacientului despre boald sunt necesare si pot avea
efect terapeutic asupra starii emotionale, contribuie
la reducerea stresului si a fondului depresiv si, in con-
secintd, la ameliorarea calitatii vietii pacientilor.

Concluzii

Bolnavii cu hepatita cronica viralda B au un nivel
scazut al calitatii vietii, conditionat de prezenta stre-
sului psihoemotional si a depresiei (la 74%), cu indici
mai favorabili la barbati si la persoanele mai tinere
de 40 de ani. Date concludente despre influenta ac-
tivitatii procesului hepatic sau a fazei infectiei virale
(prezenta HBeAg) asupra calitatii vietii in HCV B nu
au fost obtinute.
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Summary

Contributions of Doppler-Duplex Color's Ecography in
the diagnosis of chronic liver disease and portal hyper-
tension

Proper evaluation of hypertension portals, though, remains
to be a complicated issue and the subject of discussions
due to lack or insufficient entries has a well defined and
hemodynamic indices accepted evidence of vascular portal
studies. In this work is analyzed the Doppler-duplex posi-
tion intake in the study of portal hypertension and and its
complications. There are also identified and analysed the
clues necessary to assess vascular hemodynamics in hepatic
cirrhosis portal hypertension, both with the purpose of
diagnosis and prognosis for complications.

Keywords: Doppler-duplex color ecography, portal hyper-
tension, vascular indices, liver cirrhosis.
Pezrome

Bxnao ynompa3eyko6020 0yniekcnozo 00niepoeckozo
uccned06anun 6 OUAZHOCMUKE YuUppo3a nevyeHu u nop-
manvHoul 2unepmeH3uU

Ha()/ze:)fcau;aﬂ OYEHKA I/lOpma]ZbHOIJ cunepmen3uu ocma-
emcs CJIOIHCHbIM 60NPOCOM U npedmemom 05Cy9IC()€Huﬂ,
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U3-3a OMCYMCmMeUs. Ui HeOOCmMamouHo20 OONOJIHEeHUs.
YemKo2o NPoOmMoOKONA PACCMOMPEHUs U OOULENPUHANBIX
2EMOOUHAMUYECKUX NOKazamesel OJisi U3YYeHUs. coOCyou-
CMbIX HApYWeHUll npu NOpmanbHou cunepmensuu. B na-
cmosiueli Cmambve aHAIU3UPYemcs 8KaaA0 YIbmpaseyKo802o
OYNIEeKCHO20 OONAEPOBCKO20 UCCIEO08AHUS 8 OUACHOCTNUKE
NOpMANbHOU 2unepmen3uu u ociodcHenuti. Onpedenenvl
U NPOAHATUZUPOBAHBL HEOOXOOUMbLE UHOEKCbL OJIS OYEHKU
NOPMAanbHOU 2eMOOUHAMUKU NPU YUPPO3€e NeYeHU, KaK Ol
OUAZHOCMUYECKUX, MAaK U 01 NPOSHOCIMUYECKUX OCLOMHC-
HeHUll.

Knrouegwie cnoga: ynompasgykogoe OyniekcHoe OONniepos-
cKoe uccredoganiie, NOPMAILHASL UNEPMEN3Us, COCYOU-
cmule nokasamenu, Yuppo3 neveHu.

Introducere

Necesitatea evaluarii hemodinamicii pe axul
splenoportal in cazul sindromului de hipertensiune
portala este o problema actuala, datorata incidentei
sporite a patologiei date si a aspectelor patogenetice
specifice. Diagnosticul timpuriu si managementul
adecvat al patologiei poate ameliora cu certitudine
prognosticul si speranta de viata a pacientilor cu
afectiuni cronice hepatice. Identificarea, insa, prin
metodele invazive a hipertensiunii portale este
dificila, atat din motivul procedeelor laborioase, cat
si din cauza starii grave a pacientilor. De aici con-
cluzia logica a necesitatii optimizarii diagnosticului
hipertensiunii portale prin metode noninvazive -
problema complicata recunoscuta de numeroase
studii[1,3,7, 11].

In practica clinica este deosebit de important
a identifica cat mai devreme elementele hiperten-
siunei portale, ecografia permitand si aprecierea
complicatiilor evolutive ale bolii hepatice cronice
[2, 4, 5, 10]. Cuantificarea manifestarilor imagistice
si modificarilor patologice notate in legatura cu HTP
serveste ca baza pentru planificarea actului tera-
peutic. Elementele de diagnostic de interes, alaturi
de datele care {in de bolnavul insusi, privit in com-
plexitatea sa, trebuie analizate comparativ cu cele
obtinutein lotul control si, respectiv, cu cele obtinute
post-terapeutic. in literatura autohtona nu am gasit
nici o alta comunicare privind explorarea complexa
ecografica a sistemului port, personalizarea struc-
turii anatomice vasculoportale si aprecierea starii
functionale a parenchimului hepatic, cu elaborarea
unei fise informative de monitorizare a pacientului
hepatic. Aspectele prezentate au justificat efectuarea
acestui studiu.

Scopul lucrarii. Pentru o definire cat mai
corecta a evolutiei bolii hepatice si HTP ecografic,
am evaluat rezultatele examinarilor hemodinamicii
portale la pacientii hepatici (ciroza hepatica, n=50)
si le-am corelat cu rezultatele obtinute la subiecti
sanatosi (n=20).
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Materiale si metode

Sunt trecute in revista metodele de baza utili-
zate in diagnosticul hipertensiunii portale. Imagistic
s-a urmarit dezvoltarea hipertensiunii portale, fiind
evaluate valorile urmatoarelor masurdri: examinarea
suprafetei ficatului cu sonda liniard; dimensiunile spli-
nei in ax longitudinal si ax transversal, aria; diamtrele,
parametrii velocimetrici si de debit la nivelul venei
porte, venei lienale si venei mezinterice superioare;
complianta respiratorie la nivelul venei lienale si venei
mezinterice superioare; circulatia porto-sistemica —
colaterale splenorenale, omentogastrice,vena coro-
nara stangd, vena ombilicala; diametrele si fazicitatea
respiratorie a venelor hepatice; parametrii arteriali la
nivelul arterei hepatice si lienale (preponderent indicii
deimpendanta), indicii hipertensiunii portale, de con-
gestie, splenoportal, vascular portal (vezi tabelul).

De asemenea, sunt evaluati indicii velocime-
trici ai axului venos splenoportal utilizati atat in
cazul evolutiei naturale, cat si in cazul evolutiei sub
tratament. Tehnica in regim de dopplergrafie a fost
scanerul Woluson E-8(GE).

Rezultate

Din cei 20 de subiecti sanatosi inclusi in studiu,
9 au fost de sex feminin si 11 de sex masculin. Varsta
medie a celor cuprinsi in lot a fost de 48+-9,8 ani, cu
valori dela 24 la 58 de ani. Pentru un studiu complex
al hemodinamicii pe axul splenoportal am analizat
mai multi indici cantitativi (vezi tabelul).

Modificdrile indicilor ecografiei Doppler prezente la pacientii
incadrati in studiu

Parametri Subiecti Nota (formula)
sanatosi

Vena porta

Diametrul, mm 10+1,4

Viteza medie a 18+2,0 HTP (hipertensiune

fluxului, cm/s portald) Vm < 16 (cm/s)

Volumul fluxului, ml/ | 1250 + 145

min

Indicele de congestie | 0,046 IC = PR?/Vit. medie V.

portala (IC) HTP > 0,10 | porta (cm/s) (Mitiko V.V.
a. 2000) 1. Coreleaza cu
nivelul HTP 2. Factor de
risc al HV, HTP > 0,10

Vena lienala

Diametrul, mm 6,1 1,5

Viteza medie a 15,3 +0,8

fluxului, cm/s

Volumul fluxului , 287 +£24

ml/min

Artera hepatica

Diametrul a. hepatice |2,7 £+ 0,06

proprii, mm;

Comune 4,6 +0,07




Viteza maxima a flu- |55+ 10
xului a. hepatice, cm/s
Volumul, ml/min 194+ 71
Indicele de rezistentd | 0,59 + 0,06 |IR = Vit. max a. hepatice
(IR) — Vit. min. a. hepatice
(arata nivelul rezistentei
periferice in sistemul
arterial, creste in CH)

Indicele pulsatil (IP) |1,05+0,07 |IPuls. = Vit. max. a.
hepatica/Vit. min. a.
hepatica

Artera lienala

Diametrul, mm 4.4+ 0,09

Viteza maxima, cm/s |60 £ 16

Volumul, ml/min 378 £ 112

Indicele de rezistenta | 0,55+ 0,05 |IR = (V. max — V.

(IR) min)/V. min

Indicele pulsatil (IP) |0,87 +0,07

Lungimea splinei, mm | 110 + 20
Indicele splenoportal |28,1+ 10
(ISP) %

ISP=V. flux. v. lienala/
V. flux. v. portda x 100%
(Sato, 1996)

RI art. hepatica x 0,69
x RI art. lienala x 0,87
/ Vit. med v. porta (Li
Zhang/PhD; Yun-You
Duan PhD, 2007)

IVP = Vit. med. v. portd/
PI art. hepatica. (Iwao,
1997)

Indicele HTP HTP>1,2

Indicele vascular- HTP< 12

portal (cm/s)

Datele obtinute au fost analizate sub forma
unui Sistem de Baza de Date si exprimate, la necesi-
tate, procentual, fiind interpretate cu ajutorul unor
formule [2, 4, 8, 9] si comparate cu rezultatele lotului
de bolnavi hepatici (n=50) examinati. Majoritatea
bolnavilor au prezentat afectare hepatica de tip ciro-
tic (87%), predominant de etiologie virala, si au fost
examinati concomitent, utilizand o gama largd de
metode imagistice (endoscopia, ecografia, scintigra-
fia hepato-splenica, angiotomografia computerizata
cu utilizarea protocolului Rong-Tu), metode ce au
oferit o informatie de diagnostic esentiala in cazul
pacientilor cu ciroza hepatica, ce pot aduce elemente
de diagnosticare si prognosticare importante.

Examinarile au fost efectuate cu acelasi aparat,
in aceleasi conditii-standard de setare a aparatului
si de catre acelasi examinator, ceea ce a asigurat
o coerenta si o evaluare nuantata a interpretarilor
clinice, de diagnostic si de tratament. Sindromul de
hipertensiune portala, prezent in toate cazurile lua-
te in studiu, s-a caracterizat printr-o mare varietate
de semne imagistice. Cele mai frecvente aspecte
patologice evidentiate ecografic la pacientii cu hi-
pertensiune portala au fost: splenomegalia (97%),
diametre crescute ale venelor porta si splenica (83%),
structurd hepatica hiperreflectiva cu ecogenitate
hepatica intens crescuta (81%) (figurile 1, 2).
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Figura 1. Spectrul dopplerografic la nivelul venelor
hepatice (A — normd, B - cirozd hepaticad)
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RtRen-TAmean 16.23cm/s
30 _30

Figura 2. Parametrii dopplerografici la nivelul arterei
si venei lienale in norma

Gradul splenomegaliei a variat semnificativ in
functie de clasa Child, intre splenomegalie si trom-
bocitopenie a existat o corelatie medie, semnificativa
statistic (p<0,01). Lungimea splinei in medie a fost
de 19,8+2,9 cm, indicele splenic (IS) a variat foarte
mult (19,6-42,0 cm?), constituind media de 24,6+8,0




cm? (N=15+7 cm?). Parenchimul lienal, in majoritatea
cazurilor (83%), a fost neomogen, hipoecogen, cu
multiple anastomoze intre artera lienala si vena in
hilul splinei. In 23 de cazuri ecostructura splinei a
fost granulata, din cauza existentei unor procese
patologice intrasplenice (figurile 3, 4).

99.23mm
43.16mm

257.15mm

161.14mm
1097.97mm*
442.88mm

Figura 3. Dimensiunile splinei (A — normd, B - ciroza
hepaticad)

Modificarile de densitate a parenchimului he-
patic au fost variabile (figura 4).

Figura 4. Suprafata ficatului examinatd cu sonda lini-
ard (A - normd, B - cirozd hepaticad)
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Ficatul atrofic, cu ecostructurd neomogena,
nodulara s-a intalnit la 72,9% din pacientii cirotici,
asociind semne clinice de hipertensiune portala:
dilatarea v. porte, splenomegalie, ascita, varice
esofagiene.

o.

RtRen-TAmax 18.14cm/s

RtRen-TAmean 8.72cmis
_ 20

-18.46cmls

| 4 : “15.59cm/s
118

017
0.16

-16.74cmis

7.97cmls

PV-VolFlow -1546.154miimin

Figura 5. Parametrii dopplerografici la nivelul v. porte
(A-normd, B - cirozd hepaticd)

in numai 11% din cazuri ficatul are dimensiuni
normale, restul reprezentand o combinatie de atrofie
si hipertrofie segmentara. Splenomegalia de diferite
grade a fost diagnosticata in majoritatea cazurilor:la
12 bolnavi am atestat splina marita cu 15%, la 13 -
cu 20-25% si la 25 bolnavi - cu 30-40%, comparativ
cu norma. Anomaliile vasculare ale splinei, atestate
in cazuistica noastra, includ: infarctul splenic (2
cazuri), anevrismul arterei splenice (2 cazuri), varice
perisplenice (16 cazuri), tromboza venei splenice
(2 cazuri) si sunturile splenorenale, recanalizarea v.
ombilicale (29 cazuri).

Identificarea neocolateralelor a fost mai frec-
venta la pacientii cu varice esofagogastrice de
gradele II-ll, fiind direct proportionald cu prezenta
episoadelor hemoragice din ele (figura 6).

Semnele ecografice tipice ale hipertensiunii
portale din ultrasonografia conventionala au fost
suplinite cu anumiti indici velocimetrici (figurile 7-8)
si corelate, de asemenea, cu parametrii clinico-biolo-
gici, conform recomandarilor EFSUMB (European Fe-
deration of Societies for Ultrasound in Medicine and
Biology) pentru examinarea ecografica performanta
si completa in hipertensiunea portala [3, 4].




Figura 6. Colaterale portosistemice (A - recanalizarea
venei ombilicale, B— omentogastrice)

Figura 7. Parametrii dopplerografici la nivelul venei
mezenterice superioare (A — normd, B - cirozd hepa-
ticd)

Concluzii

1. Protocolul de examinare imagistica utilizat
de noi pentru evaluarea pacientilor incadrati in
studiu este reprezentat de ecografie, examinare
eco-Doppler a axului vascular portal, cu utilizarea
analizei dopplerofluxometrice, examen scintigrafic,
endoscopia digestiva, TC, dupa caz.
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Figura 8. Parametrii dopplerografici la nivelul arterei
hepatice (A — normd, B - cirozd hepaticad)

2. Examinarea Doppler constituie un mijloc
de diagnostic al HTP la pacientii hepatici, o metoda
rapida, accesibila si neinvaziva de personalizare a
structurii anatomice vasculoportale, de apreciere a
starii functionale a parenchimului hepatic, posibila
prin explorarea complexa ecografica a sistemului
port si elaborarea unei Fise informatizate de moni-
torizare afiecdrui pacient, sub forma unui Sistem de
Baza de Date.

3. Din cele analizate am facut o deductie sem-
nificativa: reducerea rezervelor functionale hepatice
se insoteste de redistribuirea circulatiei portale,
cu inversarea fluxului si dezvoltarea unei circulatii
splenice hiperdinamice, care agraveaza evolutia
hipertensiuni portale.
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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

HEPATOLOGIE

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-

172




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




patients with chronic hepatitis and vice versa, the chronic
hepatitis can be a risk factor in the evolution of the biliary
sludge.

Keywords: biliary sludge, chronic hepatitis, bile, biliary
colic.

Pezrome

Bunuapuutit cradsc npu XpoHuueckux eupycHwIx 2ena-
mumax B, C

bunuapnwii cradoc (BC) mooicem vicmynams 6 poiu npu-
YUHBL PA0a 3a001e8aHULL U UX OCLONHCHeHU. /JoKazaHo, 4mo
y O0NbHLIX XPOHUUECKUMU OUDDY3HbIMU HOPAANCEHUAMU
neuenu ounuapHvlll c1adxc ecmpedaemcs 8 2/3 ciyuaes.
Ilposeosa ananusz OaHHBIX KAUHUKO-QYHKYUOHATILHOZO0 U
uHcmpymenmanvHo2o odciedoganuti 82 nayuenmog ¢ bC
u xponuueckumu eupycrvimu cenamumamu B, C, mol 3a-
knouunu: BC nabniooancsa wawe npu namwyuu HCV. Mo
CKI0HHBL ymeepoicoamsb, umo 5C noenusan na knunuyeckoe
meuenue eupycuvix cenamumax B, C, nposeniace bonee
svipadiceHnvimu usmenenuamu noxkasamenei AJIT u ACT.
B ocnose eunepghepmenmemuu nesxcum ycunenue cunmesa
MeMOPAHOCBAZAHHBIX hepMEHMO8 NOO GIUAHUEM HCETUHBIX
Kuciom. Buicokuii yposenv dunupybuna xoppeiuposan
¢ codepoicanuem obuux aunuoos, xonecmepuna, I'T'TII
Cnedyem yuumwvigamo, 4mo OaumenvHas nepcucmenyus
EBC cnocobecmeyem @popmuposanuto pasiuiHuix 0C10x4c-
HeHUull u ooycrasiusaem OONOIHUMENbHbIU NOAUMOPPUIM
Kaunuueckou kapmunul. boino uzyueno enusanue YAXK na
npoyecc pacmeopeHusi OuUIUapro2o ciaoica y 22 60nvHbIx
6 meyeHuu 3 mecayes u cocmasuno 87%.

Knroueswie cnoesa: bunuapHbuiil ciaodic, BUpYCHbie 2enamuimbl
B, C, aocenuv, bunuapnas 6onv.

Introducere

Sludge-ul biliar (5B) este o problema frecvent
intalnita printre afectiunile gastroenterologice, dar
rareori este diagnosticata de medici, fiind o nosolo-
gie depistata intamplator la sonografiie, fara criterii
clare de stabilire a diagnosticului clinic. Simptomato-
logia SB este nespecificd, deseori saraca, in alte cazuri
predominand durerea biliara si dispepsia biliara. La
bolnavii cu patologie gastroenterologica SB se in-
talneste in 6-8% cazuri (Lee S.P, Ilicenco A.A.). Astfel,
in ulcerul peptic SB se depisteaza in 25% cazuri, in
pancreatita cronica - in 10%, in sindromul intestinu-
[ui iritabil — in 4%. Tuhtaeva et al. (2006) dovedesc in
studiul lor sludge-ul biliar se depisteaza in 2/3 cazuri
de patologie hepatica cronica difuza. in tabelul 1
autorii demonstreaza prezenta SB mai frecvent in
litiaza biliara, ciroza hepatica virala, sindromul Jilber
si hepatita cronica virala (HCV).

La bolnavii cu patologia tractului biliar, SB se
intalneste in 45-60% cazuri. Factorii de risc pentru
SB se impart in patru grupe:

. Genetici - predispozitie ereditara, anomalii ale
vezicii biliare si tractului biliar, defecte in sinteza
solubilizatorilor colesterolului;
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. Demografici - sexul feminin, varsta, zona geo-
grafica de trai;

. Dietetici — alimente bogate in lipide si glucide,
diete hipocalorice;

. Medicali - obezitate, sarcina, diabet zaharat,
afectiuni hepatice, alimentare parenterala,
dereglarea motilitatii intestinale, infectii ale
tractului biliar, administrarea diureticelor,
contraceptivelor, ceftriaxonului, octreotidului,
clofibratului.

Tabelul 1
Sludge-ul biliar la bolnavii cu afectiuni hepatice cronice cu
colestaza

Grupa de bolnavi Numarul Sludge biliar,

bolnavilor %
Hepatita cronica virala 186 41
Hepatita cronica alcoolica 34 26
Ciroza hepatica virala 139 69
Ciroza hepatica alcoolica 19 53
Sindromul Jilber 47 83
Litiaza biliara 54 96
Total 479 66

Metoda de baza in diagnosticul SB este eco-
grafia abdominala, care poseda o sensibilitate de
55-65% si o specificitate de 90%. Ecografia endo-
scopica este mai informativa in depistarea SB: sen-
sibiliate — 96%, specificitate - 100%. Standardul de
aur in diagnosticarea SB este analiza microscopica
a bilei veziculare (portia B), care permite evidenti-
erea chimica a precipitatelor (bilirubinat de calciu
sau colesterol monohidrat). SB poate evolua in trei
directii: disparitia spontand, persistenta si evolutia
spre calculi biliari.

SB poate fi exprimat clinic prin: episoade de
colica biliara (9,1%), dureri surde sau disconfort in
hipocondrul drept - 70% cazuri. Jumatate dintre
bolnavii cu SB sufera de dispepsie biliara. P. Janowitz
et al. au observat in cercetarea lor ca la 7% dintre
pacientii cu sludge s-a dezvoltat colecistita acuta.
O manifestare destul de periculoasa a sludge-ului
biliar este pancreatita acuta. Aceasta interrelatie
este cercetata si dovedita in studiul lui Sum P. Lee
(1992). Autorul demonstreaza ca 67% din bolnavii
cu pancreatitd idiopatica sufera de SB.

Scopul studiului: evaluarea clinico-paraclinica
a bolnavilor cu hepatita cronica virala B, C si sludge
biliar; supravegherea pacientilor timp de 6 luni, cu si
fara tratament cu acid ursodeoxicolic (ursolizin).

Obiectivele studiului:

1. ldentificarea ecografica sau microscopica a
sludge-ului biliar la bolnavii cu hepatita cronica virala
B, C in coraport cu indicii demografici: sex, varsta,
indicele masei corporale (IMC).




2. Evaluarea clinica a pacientilor cu hepatita
cronica virala B, C cu sludge biliar.

3. Studierea parametrilor biochimici ai bolna-
vilor cu hepatita cronica virala B, C cu sludge biliar.

4, Aprecierea evolutiei sludge-ului biliar la
pacientii cu hepatita cronica virala B, C.

Metode aplicate

Aufost analizati 82 de bolnavi cu hepatita croni-
cavirala B, C, care s-au aflat in sectia de hepatologie
a IMSP SCR, in anii 2008-2010. La toti acesti pacienti
a fost depistat SB prin metoda USG si microscopia
bilei. Ca grup de control (grupul Il) au fost selectati
48 de bolnavi cu hepatita cronica virala B, C fara SB
(evaluat prin ecografia abdominala). Dintre cei 82 de
pacienti cu SB (I grup), 48 aveau HCV C si 34 - HCV
B; in grupul Il: 27 -HCV C, 21 - HCV B.

Criteriile ecografice pentru SB au fost: ecouri
mobile de amplitudine redusa, fara umbra acustica,
dispuse in lumenul vezicii biliare. Criteriile microsco-
pice pentru SB: bila extrasa prin sondajul duodenal
(utilizdnd sonda gastroduodenald cu olive) a fost
centrifugata (portia vezicala) si examinata microsco-
pic: au fost determinate cristale de colesterol mono-
hidrat (cristale de forma romboida) si de bilirubinat
de calciu (culoare rosiatic-cafenie).

Rezultate

Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in
tabelele ce urmeaza.

Tabelul 1
Caracteristica pacientilor din I si al ll-lea grup
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Tabelul 2
Particularitdtile clinico-evolutive la pacientii din I si al Il-lea
grup

Particularitati HCV B, | HCV B,
CcuSB,| Cfara
n=82 |SB, n=48
Asimptomatica 13 25
Durerea biliara

Colica biliara 11 0
Dureri in hipocondrul drept 17 19
permanente, fara iradiere

Dureri in hipocondrul drept, cu iradiere 28 4

in epigastru i hipocondrul stang

Dureri in hipocondrul drept, cu iradiere 13 0

in lombara pe dreapta

Sindromul dispeptic

Amadraciune in gurd 38 3
Scaderea poftei de mancare/reducere 12 6
ponderala

Meteorism postprandial 63 6
Greturi 14 4
Deregléri de scaun 23 6

Tabelul 3
Parametrii biochimici la bolnavii din grupurile I si Il
Parametri HCV B, C cu SB, HCV B, C, fara
n=82 SB, n=48

ALT, mmol/l 69.3+11.2 57.7+93
AST, mmol/l 71.6+9.1 50.8+£10.8
FA, mcmol/l 189.7 £ 14.5 1179+7.6
gGTP, memol/l 59.3£ 5.6 324144
lipaza 55.1+49 31.2+4.6
bilirubina totala 28.9+5.7 18.8+2.8
colesterol 59+1.3 5014
trigliceride 2.03 £0.87 1.87 £0.22
b-lipoproteide 51.6 £9.7 493 +3.8

Hepatita cronica Hepatita cronica Parametrii biochimici cercetati la pacientii cu
virali B, C cu sludge | virali B, C firi sludge HCV B, C cu/fara SB s-au manifestat prin sporiri mai
biliar (SB), n=82 biliar (SB), n=48 evidente ale: AST, FA, GGTP, bilirubinei totale, coles-
HCV B/cu| HCV C/ I;CV B/ |HCVB/fara|  terolului si trigliceridelor la bolnavii din I-ul grup,
SB cu SB ard SB SB P
e 46 26 o versus cei din grupul Il
Femei/ Tabelul 4
barbati 19/15 30716 10716 12/10 Evolutia sludge-ului biliar la bolnavii din | grup
varsta 424+52(495+4.6(383+29| 40.6+2.6 HCV B,C cu SB, | Femei/
medie < .
n=67 barbati
IMC 31.3£33(32.8+23(283+42| 27.5+£3.0 ’
Calculi biliari 11 9/2
S-a observat ca printre bolnavii cu hepatita  |Sludge biliar 34 30/4
cronica viral B, C, SB afostidentificat intr-un procent | Disparitia sedimentului biliar 22 7/16
. 56% in HCV C d inand 2rul fe- e  fara tratament 3
mai mare - 56%in , predominand numarul fe e cutratament 19

meilor cu varsta medie de 49.5 + 4.6 ani, cu obezitate
(IMC=32.8+2.3).

In studiul nostru s-a identificat c& polimorfismul
clinicin l-ul grup este mult mai evident si mai expre-
siv, ceea ce face bolnavii sa se adreseze mai frecvent
specialistului, comparativ cu grupul Il.
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Evaluarea acestor bolnavi timp de 6 luni a
evidentiat evolutia SB in trei directii: persistenta SB
practic la 2 din bolnavi, formarea de calculi biliari -
18% dintre pacienti, disparitia SB - la un sfert dintre
bolnavi dupa terapia cu acid ursodeoxicolic.




Discutii

In studiul nostru a fost demonstrat ca majori-
tatea bolnavilor cu hepatita cronica virala carora li
s-a depistat SB sufera de durere biliard, exprimata
prin colica sau durere in hipocondrul drept, cu sau
fara iradiere in epigastru sau lombara dreapta. Pe
cand bolnavii hepatici fara SB practic nu au durere
abdominala si doar Y4 dintre ei acuza un disconfort
in hipocondrul drept. Acest fapt ne demonstreaza
ca SB se implica agresiv prin inrautatirea subiectiva
a starii bolnavilor hepatici. In acest context, este vi-
zibila manifestarea intensa a sindromului dispeptic
la pacientii cu SB versus cei fara SB, care credem
ca se dezvolta ca urmare a afectarii digestiei si
absorbtiei nutrimentelor. Este relatata interrelatia
dintre sludge-ul biliar si gastrita/ulcerul duodenal,
SB si pancreatita acuta, sludge-ul biliar si sindromul
intestinului subtire.

Totodata, se observa ca la bolnavii din grupul |
de studiu, functia hepatica este mai alteratd, expri-
mandu-se prin sporirea coeficientului de Ritis, creste-
rea fosfatazei alcaline, bilirubinei conjugate. SB este
in legatura directa cu tulburarile din metabolismul
lipidic, astfel la bolnavii din primul grup s-a dovedit
o sporire evidenta a colesterolului si trigliceridelor.
in grupul celor cu hepatitd cronica virala B, C fara
sludge biliar, la fel, se detecta o alterare a compo-
nentilor lipidici serici, dar mai evident sporeste b/
lipoproteidele, colesterolul.

Modificarile hepatice din cadrul sludge-ului bili-
ar silitiazei biliare au fost descrise in diverse lucrari de
specialitate. In studiul efectuat de Maromedov (1971)
se concluzioneaza ca hipertensiunea biliara induce
modificdri de focar sau distrofice in parenchimul
hepatic. Tuhtaeva et al. (2006) dovedesc in studiul
lor ca sludge-ul biliar se depisteaza in 2/3 cazuri de
patologie hepatica cronica difuza. Analizand cei 904
bolnavi cu afectiuni cronice difuze hepatice, asociate
cu sludge-ul biliar, cercetatorii stabilesc cateva verigi
patogenetice ale acestuia: deficitul relativ al acizilor
biliari pe fundalul majorarii nivelului de acizi biliari
litogenetici; astfel, concentratia acidului litocolic
sporeste cu 150%, a acidului dezoxicolic — cu 252%
pe fundal de reducere a nivelului acidului xenode-
oxicolic — 38.4%; are loc scaderea concentratiei de
acizi sialici si a hexozelor; reducerea contractilitatii
vezicii biliare.

in cercetarea efectuatd de noi am constatat ca
la bolnavii cu hepatita cronica virala si cu SB este
sporita lipaza sericd, predomina dereglarile de scaun
si durerea biliara, cu iradiere in hipocondrul stang.
Aceste manifestari ar putea fi explicate prin faptul
ca sludge-ul biliar se impune ca un factor cauzal al
pancreatitei acute sau cronice. Aceasta interrelatie
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este cercetata si dovedita in studiul lui Sum P. Lee et
al. (1992). Autorii demonstreaza ca 67% din bolnavii
cu pancreatita idiopatica sufera de sludge biliar. in
aceeasi lucrare se arata cd practic la jumatate dintre
cei cercetati la care microscopic (bila obtinuta prin
colangiopancreatografie endoscopica) s-a depistat
sludge-ul biliar (au fost observate cristale multiple
de colesterol monohidrat si/sau bilirubinat de calciu),
ecografic fenomenul nu a fost determinat.

Este cunoscut ca la examenul ecografic mai
frecvent este atestat sludge-ul compus din bilirubi-
nat de calciu, decat din colesterol monohidrat. Putem
concluziona ca abnormalitatile in secretia hepatica
biliara, ca si modificarile contractilitatii si/sau functiei
vezicii biliare, contribuie la procesele patogenetice
rezultante in sludge-ul biliar. Cunoscand evolutia
SB, precum si complicatiile care pot surveni din ca-
uza acestui sediment biliar, am recomandat acestor
bolnavi, cu scop terapeutic, acidul ursodeoxicolic
15 mcg/kg masd corporala pe o durata de 3-6 luni,
acesta fiind un preparat hepatoprotector si coleretic.
Eficienta acestui remediu a fost de 87%, ceea ce ne
face sa-I recomandam in terapia bolnavilor cu afec-
fiune hepatobiliara.

Concluzii:

+ S-a observat ca printre bolnavii cu hepatita
cronica virala B, C, SB a fost identificat intr-un procent
mai mare — 56% in HCV C, predominand numarul fe-
meilor cu varsta medie de 49.5 £ 4.6 ani, cu obezitate
(IMC=32.8+23).

« In studiul nostru am identificat ca polimor-
fismul clinic la bolnavii cu SB este mult mai evident
si mai expresiv, predominand durerea in hipocondrul
drept cu/fara iradiere in epigastru si regiunea lom-
bara, comparativ cu bolnavii fara SB, care practic in
jumatate de cazuri sunt asimptomatici.

+ Parametrii biochimici cercetatila pacientii cu
HCV B, C cu/fara SB s-au manifestat prin sporiri mai
semnificative ale AST, FA, GGTP, bilirubinei totale,
colesterolului si trigliceridelor la bolnavii din | grup,
versus cei din grupul Il.

« Evaluarea acestor bolnavi timp de 6 luni a
evidentiat evolutia SB in trei directii: SB persistent
- la %2 din bolnavi, formarea de calculi biliari — 18%
din bolnavi, disparitia SB - la un sfert dintre pacienti
dupa terapia cu acid ursodeoxicolic.
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Summary

Clinical, biochemical and immunological aspects in the
patients with chronic viral hepatitis andhepatic cirrhosis
under the treatment with Imupurin and Imuheptin

The purpose of this study was to examinethe evolution of
clinical, biochemical and immunological parameters in
patients with chronic viral hepatitis and liver cirrhosis under
the influence of treatment with Imuheptin and Imupurin.
After 3 months of treatment was _found complete regression
or decrease of clinical signs and syndroms: dyspepsic and
astenovegetativ syndroms, hepatomegaly, splenomegaly,
artralgy. The positive evolution of clinical signs was con-
firmed by results of laboratory investigations. Decrease of
ALT and AST activity in all monitored patients and decrease
of thymol test level were found. It was found immunomodula-
ting effect: increase of the CD4+- and CD3+-lymphocytes
and decrease of the CD20+-lymphocytes and CIC. During
the study all patients established good tolerability of the
administered medication.

Keywords: cronic viral hepatitis, cirrhosis, treatment,
Imupurin, Imuheptin.

Rezumat

Aspecte clinico-biochimice si imunologice la pacientii cu
hepatite virale cronice si cirozd hepatica, aflati la trata-
ment cu Imupurin §i Imuheptin

Studiul a fost intreprins cu scopul studierii evolutiei para-
metrilor clinico-biochimici §i imunologici la bolnavii cu
hepatite virale cronice §i ciroza hepatica sub influenta
tratamentului cu Imupurin §i Imuheptin. Dupa 3 luni de
tratament, s-a constatat regresarea totald sau diminuarea
sindroamelor si simptomelor clinice: dispepsic, asteno-veg-
etativ, hepatomegalia, splenomegalia, artralgia. Evolutia
pozitiva a simptomaticii clinice a fost confirmata prin rezul-
tatele investigatiilor de laborator. S-a constatat diminuarea
activitatii AIATsi AsAt la toti pacientii supravegheati si
reducerea nivelului probei cu timol. A fost constatat efectul
imunomodulator — cresterea numaruluiCD4+- si CD3+-
limfocitelor si micsorarea numarului CD20+-limfocitelor
sia CIC. Pe parcursul studiului, toti pacientii au manifestat
toleranta buna la terapia administrata.

Cuvinte-cheie: hepatite virale cronice, cirozd, tratament,
Imupurin, Imuheptin.

BBepeHme

BupycHble renatuTbl npeactaBnAaT cobon
rno6anbHY0 3HAYNMYIO MeAUNKO-COLUANIbHYIO U
3KOHOMUYecCKyto Npobnemy, Kotopas obycnoBsseHa
WMPOKNM pacrnpoCTpaHEHNEM, YaCTON XPOHM3a-
LMen, BbICOKO YaCTOTOM U TAXKECTbIO OC/TIOKHEH WA
(uMpPPO3 NevyeHN 1 renaToLenNONAPHan KapuuHo-
Ma), BegyLUX K yTpaTe TPyAoCnocobHOCTN 1 Hebna-
ronpuUATHOMY MPOrHO3Y, BbICOKMMI 3aTpaTamMu Ha
ANArHOCTMYECKNI NPOLECC U BbICOKON CTOMMOCTbBIO
NpPOTUBOBMPYCHbIX Npenapatos [1, 3, 4, 5, 10, 11,
12,15, 16, 17]. Kpome Toro, 3¢ppeKTMBHOCTb COBpE-




MEHHbIX CxeM Tepanuu Konebnetca ot 40% o 72%,
B 3aBMCKMMOCTM OT MUCMOMNb3yemMoro nHTtepdepoHa,
reHoTMna BMpYyca, YyBCTBUTENIbHOCTM K NPOTMBO-
BMPYCHbIM Mpenapartam, COnyTCTBYHOLLEN NAaTONOr K,
nona n Bo3pacta 60nbHbIX, NePEHOCUMOCTM NleKap-
CTBEHHbIX cpeacTaum apyrmx daktopos [8, 9]. Okono
10% nayneHToB, HayaBLUUX KYPC NPOTUBOBUPYCHOMN
Tepanuu, BbIHY>KAeHbl ero AOCPOYHO NPeKpaTUTb B
CBA3Y C Pa3BUTUEM TAXeSbIX MOO6OUYHbIX 3PPeKTOB.
OcTaeTcA TakKe JOCTaTOYHO H6onbLuan rpynna naum-
€HTOB, He OTBEYAIOLMX Ha JIeUeHMe, NN Y KOTOPbIX
NONOXUTENbHbIE pe3yfbTaTbl HOCAT BPEMEHHbIN
xapakTep [9].

B cBA3M € 3TMM, B HacToALee BpemA Gpapmako-
noramu, KINVHULMCTaM1 N HayYHbIMK paboTHUKamMu
NPOBOANTCA aKTUBHbIN MONCK HOBbIX MOAXOAO0B U
nyTen neyeHnsa 60JIbHbIX BUPYCHbIMU FrenaTuTamm
anbTepHaTUBHbLIMU NpenapaTamu, obnaganowmnumm
VIMMYHOKOPPUrMpyowmm gencremem (2, 6, 7, 13,
14, 15].

HayuHo-nccnepoBaTtenbCKNUM LEHTPOM
«InsectFarmy», PymbiHWA, 6binn pa3paboTaHbl ne-
KapCTBeHHble npenapaTtbl SHTOMONOINYECKOro
npoucxoxgeHuna — imyzenmuH v VIMynypuH, no-
NyYeHHble NPW NCMOMb30BaHNMW YHUKANbHON 61o-
TEXHONOMMM 1 cofeprkallme B KayecTBe aKTUBHbIX
BELLEeCTB IKCTPAKTbl N3 TKAHEeN AaHHbIX HACEKOMbIX
cemencTea Lepidoptere. MpenapaTtbl IMyrenTuH un
NmynypuH, nponssogumblie «<FARMAPRIM» OO0
npun cotpyaHunyectse ¢ «InsectFarm», PymbiHuA,
npegHa3HayveHbl AnA 1eYeHnsa BUPYCHbIX renaTtnTtos
1 UMppo3a neyeHu.

Llenblo HacToAwero nccnegosaHua 6o
n3yyeHue 3pPeKTMBHOCTM U Ge3onacHOCTU npu-
MeHeHunA npenapaTtoB VimyrentuH u UmynypuH
nNpv fNevyeHnn XpOHNYECKNX renaTMToB BUPYCHOM
3TNONOrN MUMPPO3a NeYeHN BUPYCHOW STUOSIOTNN
Y B3POC/IbIX.

Ma‘repman n metoabl

B npocneKkTMBHOM, OTKPbITOM, MapaniesibHOM,
MHOTOLEHTPOBOM KIIMHUYECKOM MCCNefoBaHnm
npuHAnn yyacte 211 naunmeHToB B Bo3pacTe oT 19
[0 68 neT C XPOHUYECKMMN BUPYCHbIMW renaTUTamm:
HBV (30 naymnenTos), HCV (72 nauneHTa), HBV+HDV
(27 naymeHTOB), CMeLWaHHoW 3Tnonorum — HBV+HCV
(49 naLMeHTOoB) M LMPPO30M NeYeHn BUPYCHOM STNO-
normm Knacca A (22 nayuvenTa) n B no Yamng-Ibio (11
nauneHToB). CpoK UHGMLMPOBAHUA Y NaLNEHTOB,
BKJIIOUEHHbIX B CCNeaoBaHme, cocTasnsan ot 1 roga
Jo 5 net.

PacnpepeneHne naymeHToB No 3TMoONOrNYe-
ckomy ¢daKTopy, BO3pacTy v Nony npeacTaBieHo B
mabnuye 1, Ha pucyHke 1.
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Ta6bnuua 1
Snudemuonozuyeckue OaHHbIe
HBV | HBV | ump-
Iloxa3arenan HBV | HCV +HCV | +HDV pos
Kommue-1age | 30 | 72 | 49 27 33
CTBO ITalyu-
E€HTOB % 14.2 34.1 23.2 12.8 15.6
e HIHHEL Abc. 14 41 22 14 16
B % 46,7 56,9 448 51,9 48.5
N — Abc. 16 31 27 13 17
Y % 53,3 43,1 55,1 48,1 51,5
Cpennunii Bo3pact | 42,87 | 48,85 | 43,63 38,19 | 43,48
(tet) +1,97 | £1,24 | +£1,86 +2,04 | £1,72
M HBV
25 —
HHCV
20 +—
M cMewwaHHble
15 +
M HBV+HDV
10 4

B M unppos

19-30 ner 31-40 ner 41-50 ner 51-60 ner 61-68 ner

PucyHok 1. PacnpedeneHue nayueHmos no smuoso-
2u4eckomy (hakmopy, 803pacmy u nosy (Koau4ecmeo
nauueHmos)

lNMokasatenu, nsyyaemblie B Xoae nccneno-
BaHMA: KIIMHNYECKME CUMMNTOMbI (06beKTVBHbIE 1
cybbeKkTMBHbIe JaHHble); Noka3atenu nepudepu-
YecKo KpoBM; BUOXMMMYECKIME NOKa3aTeNn KPOBY;
pe3ynbTaTbl CEPONOrNYecKoro NccnefoBaHna KPoBU
Ha cneyundunyeckne mapkepbl BUPYCHbIX renaTuTos;
pe3ynbTaTbl MMMYHONOMNYECKNX UCCIef0BaHUI;
pe3ynbTaTbl MUHCTPYMEHTaNbHbIX UCCNefOBaHNN
(Y3, oargq).

Bce nayuveHTb! B TeueHue 3 mecAuUeB NpUMEHS-
nun BHYTpb UMyrenTuH, Kancynbl, 150 Mr oanH pas B
CYTKW, YTpOM 1 ImynypuH, Kancynbl, 150 mr oguH
pa3 B CyTKW, BeYepoMm, exeaHeBHo. [lpyrue nekap-
CTBEHHble cpefCTBa, NCNONb3yemMble ANA NeYyeHns
renaTMToB M LMPPO3a, ObIIN NCKOYEHDI.

OueHky 3¢pdeKTUBHOCTU Tepanmm NPOBOAUN
MO KOMMJIEKCHOMY aHaNM3y ANHAMUNKN KIIMHUYECKMX
CUMNTOMOB, AdHHbIX TAGOPATOPHbIX UCCIIe0BaAHWN,
Y3 n O3MAC. Kputepuem 3¢ GeKTUBHOCTM CUUTANN
YMEHbLUEHNE BbIPa)KeHHOCTU UM UCHE3HOBEHME
KIVHUYECKUX CUMMATOMOB; CHUXKEHME YPOBHA NN
HOpManmM3auma akTUBHOCTU NEeYEHOUHbIX aMUHO-
TpaHcdepas cbiBopoTkU (ANAT u/unm AcAT); ynyu-
LeHre MMMYHOJTIOrMYeCcKUX NoKasaTenen.

OueHKy 6€30MacHOCTM U NepPeHOCUMOCTM UC-
cnefyemblx NpenapaTos NPOBOAUIIN Ha OCHOBaHUM




aHasnu3a cjlyyaes BbISABIEHMA OXMAAEMbIX TOOOYHbIX
LEeNCTBUN U/VNN JPYTNX HEOXKMAAHHbIX 3PPeKTOoB,
pacLeHeHHbIX Kak BO3MOXHble NOBOYHble AeACTBUS,
BO3HMKaloLMe HE3aBNCMMO OT CBA3M C MPUMEHEHU-
€M MpenapaTos.

PesynbTaThl nccnegoBaHusA 6b1n 06paboTa-
Hbl C MOMOLLbIO NapaMeTpPUUeCKmX U HenapameTpu-
YyecKMx MEeTOAOB CTAaTUCTMUYECKOro aHanusa: Mapa-
MeTpuyeckune nokasatenu (nporpamma STATISTICA
7.0) npeactaBneHbl B Buage M+SE (M - cpenHee
apudmeTuyeckoe 1 SE - cpepgHaa owmnbka), ypo-
BEHb 3HAYMMOCTU CYUTANN JOCTOBEPHbIM MpPU
p<0,05. InA HenapameTpuyeckux nokasartenemn
(nporpamma Microsoft Excel, 2007) ypoBeHb 3Ha-
YMMOCTW CYMTANM JOCTOBEPHbIM Npu p<0,1.

KnnHunueckoe nccnegosaHme 6bin0 nposege-
HO B COOTBETCTBUWN C MOPANbHbIMK, STUYECKUMU 1
HaYUHbIMWU NPUHLUWMAMK, U3NI0XKEHHBIMU B XeNb-
CMHKCKOW geKknapauuu (Bepcua 1996), PykosoacTae
no Hagnexawen kKnuHuyeckon npaktuke (GCP) n
HOPMATMBHbIX TPeOOBAHUSIX B COOTBETCTBUM C 3a-
KoHogaTenbcTBoM Pecny6nunkn Mongosa.

Pe3yn bTaTbl cCnefoBaHnA

Y naymeHTOB HabntogaembIx rpynn 6b11a BbiAB-
NleHa conyTCTBYIOLWas NaToONOrKA, KoTopas He 6bina
KNMHNYeCKn 3Haummon (mabauya 2).

Ta6bnuua 2
Conymcmeyiowas namoJsioeus y Habnawodaemsbix
nayueHmos

HBV | HBV | ump-
+HCV [+HDV | po3

%
Xp. ractponyonenur | 33,3 | 38,9 | 36,7 62,9 51,5
Xp. TaHKpEaTuT 13,3 | 34,7 | 38,8 74,0 72,7
JuckuHesus Kxenue-
BBIBOJISIINX MYyTCH
Xp. nuenoHepput 10 19,4 16,3 7.4 9,1
AprepuanbpHas
THIICPTCH3HS

HBV | HCV

ITaTosorus

46,7 | 48,6 | 57,1 | 51,8 | 364

6,7 18,1 12,2 | 48,1 21,2

Hanbonee yactbiMy KIIMHUYECKUMWN CUHAPO-
MaMK ynaumueHTOB nccneayemblxX rpynn Obuin: auc-
nenTNYecKni (TOWHOTA, TAXKECTb 1K 60Nb B NpaBoOM
U neBom nogpebepbe, TOLWHOTA, PBOTA,CHMXKEHNE
anneTuTa), aCTeHOBEreTaTUBHbIN (ronoBHasA 607b,
obwana cnabocTb), renatomeranua, aptTanrma u
cnneHomeranua (mabnuya 3). Ha ¢oHe neueHms y
6ONbLINMHCTBA NaLMEHTOB BO BCeX Habnoaaembix
rpynnax Habnoganu ncye3HOBEHUE NN YMeHblLLe-
HUe BbIPa’KEHHOCTU BbllUEeYKa3aHHbIX CMMMNTOMOB.
HanHble Y3U n O3MAC noaTBEPANNN YMEHbLUEHME
renaTtoMeranuu n cnaeHomeranuu y 60blLINHCTBA
Habntogaembix 6ONbHbIX N YMEHbLIEHUE BblPaXKeH-
HOCTU MOPTaSIbHOW FMNEePTEH3UN Yy NaLMEHTOB C
LUMPPO30M NEeYEHMN.
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MoBblweHne paboToCcNnOCO6HOCTN 1 ynyuLle-
Hue obLiero camouyBCTBUA NOCSIE IeUEHMA OTMe-
yanun 87,7% nauwneHTtos ¢ HBV, 84,7% nauneHToB C
HCV, 75% co cmellaHHbIMY renatuTamn BUPYCHON
aTnonorun, 74,1% naunentoB ¢ HBV+HDV u 72,7%
NauMeHTOB C LMPPO30OM BUPYCHOW TMONIOTUN, YTO
NONOXKUTENbHO MOBVANO Ha KaYeCTBO UX XKMU3HM.

Ta6nuua 3
JuHamuka KnuHuU4Yeckux CUHOpOMO8 Noo 8IUSHUEM
JiedeHus

HBV HCV Huppo3
Cunapoyel A6e.| % |AGe.| % |AGe.| %
Hucnentuue- | 1| 28 | 93,3 61 84,7 | 33 100
CKHit 2 8 | 26,7 | 26 | 36.1*% | 14 | 42.4*%
AcreHo- 1| 20| 66,7 | 58 80,6 | 33 100
BeretatuBHeld | 2 | 4 | 13,3* | 11 | 15,3* 5 | 152%
I'emaTomera- 1| 19| 633 61 84,7 | 33 100
s 2| 10| 33,3*| 38 | 52,8*| 32| 96,9
Crurenomera- | 1 4 13.3* 22| 30,6 | 29 | 90,6
JIUSt 21 0 - 10 | 13,9%| 29 | 90,6
Aprpanris 1| 13 433 48 66,7 4 12,1
21 7 | 23,3* | 12/ | 46,7* 1 3
Kery i 1 1 3.3 4 5.5% 6 18,2%*
2 o | - 0| - 1| 30

lMpumeyarue: * — ctaTucTyeckan pasHuua (p<0,1), 1 - go
nevyeHusn, 2 - nocse fieyeHus.

Ta6nuua 3 (npopomxeHne)
JUHAMuKka Kn1uHUYeckux CUHOPOMO8 NoO 8USHUEM
sleqeHus

HBV+HCV HBV+HDV
Crnzponer Abe. | % | A6e. | %
. 1 49 100 25 92,6
Jucnentuyeckuit
2 12 24.5% 7 5,9%
ACTEHO-BEreTaTUBHBIN ! 40 81.6 22 81.4
2 12 24.5% 4 14,8*
lenmaromeranus L 43 87,8 21 7.7
2 29 59.2% 18 66.7
CrimeHOMera 1 20 40.8 13 48.1
2 14 28.6* 9 333
Aprparis 1 31 63,3 16 59,3
21 10 [204%] 5 | 185*
. 1 1 2.0 0 -
Kenrymnsiii > 0 . 0 -

lMpumeyaHue: * - ctaTucTuyeckas pasHuua (p<0,1), 1 - go
nieyeHus, 2 — nocne fieyeHuns.

Bo Bcex rpynnax naumeHToB B 60NbWNHCTBE
CnyyaeB NonyyYeHHble 3HaYeHNA NoKasaTenen remo-
nerikorpammbl 6b11 B Npegenax HOpMbl U aHanu3
pe3ynbTaToB He BblABWUS CTAaTUCTMUYECKON pa3HuMLbl
[0 1 nocne nevyeHus.

PesynbTaTbl GMOXUMMYECKUX MOKa3aTenen B
AVHaMWKe npegfcTaBneHbl B mabsuye 4. Ha doHe
Ha3HaUYeHHOro fevyeHnsa y naLnMeHTOB C XPOHUYe-




CKMM BUPYCHbIM renatntom HBV 6bino BbifsBNEHO
[OCTOBEPHOE CHUXKEHME YPOBHSA TVMOJIOBOM NPOObI
(6,36+0,83 vs 5,53+0,77, p<0,05) n noBbliweHMe Npo-
TPOMOUHOBOrO MHAeKca (82,45+1,26 vs 85,09+1,07,
p<0,05).

Tabnuua 4

JuHamuka buoxumudeckux nokasamesel Kposu nood
8/1UAHUEM JleyeHus

HEPATOLOGIE

g;’“”“e“"/ HOP-I HBv HCV LHAPPO3
AnAT, Ex/n 1 | 0,91+0,16 | 1,17£0,13 | 1,02+0,21
(0.1-0.68) 2 | 0,66£0,11 | 0,74+0,08* | 0,56+0,09*
AcAT,En/n 1 | 5527+8,49 | 69,6+5,57 |72,42+10,92
(0-46) 2 | 48,49+7,05 |59,33+4,16% | 55,51+4,71
ITTILEx/n 1 | 28,6£6,55 | 41,49+5.86 |55,63+12,48
(M -45; % -35) |2 | 20,55+5,8 |32,76+4,58% | 36,66+4,94
TTporpombunio-| ;| g5 4541 26 | 83,40+0,74 | 79,551,62
BbIif nHIEeKC (90-

105%) 2 |85,09+£1,07* | 85,04+0,71* | 80,99 +1,58
Tumonosas mpo- | 1 6,36+0,83 5,69+0,41 5,99+0,75
0a, En (0,3-4,0) |2 | 5,53 £0,77* | 5,21 £0,37* | 5,83+0,67
Buupy6us, 1 | 17,58+1,65 | 18,39+0,89 | 26,59+2,85
MKMOJIB/1 (2,4-

19,2) 2 | 17,4£1,72 | 15,9£0,61% |22,44+1,93*
Bumnpy6us npsi- |1 | 2,33+0,65 | 2,97+0,37 | 5,84+1,63
MOM, MKMOJIB/JI N N

(0-5.6) 0,88+0,29* | 1,39+0,22% | 3,88+0,84

lMpumeyaHue: * — cTaTucTNYecKad pasHuua (p<0,05); 1-pgo
neyeHuns, 2 — nocne neyeHus.

Ha ¢poHe npoBeaeHHOro neyeHuns y nauneHToB
C XPOHMYECKNM BUPYCHbIM renatutom HCV 6bino
BbIIB/IEHO JOCTOBEPHOE CHUMXeHne ypoBHen AnAT
(1,17£0,13 vs 0,74+0,08, p<0,05), AcAT (69,6+5,57 vs
59,33+4,16,p<0,05),ITTI(41,49+5,86 vs32,76+4,58,
p<0,05), Tumonosoli nNpobsbl (5,69+0,41 vs 5,21
0,37, p<0,05) n cTaTMcTNYeCcKM 3HaYMMoe yBenu-
yeHune NpoTpPoMOUHOBOro nHaeKca (83,40+0,74 vs
85,04%0,7, p<0,05).
Ta6nuua 4 (npogomkeHve)
JuHamuka 6uoxumuydeckux nokazamesel Kposu nod
8/luAHUeM JledeHus

Iloxa3arens/ Hopma HBV+HCV |HBV+HDV

1 1,15+0,13 1.24+0,18
ATALENx (01-0.68) 15070 00% | 0.9220,11%

1 69.16+5,77 72,13+6,46
ACALENI(0-46) 6 00:4.85 | 66,54+5.62
ITTILEn/n (M -45; 1 52.38+9.9 44 4+11,56
x -35) 2 | 39.31 £8.36* 30,7+4,86
ITpoTpoMOUHOBBIIA 1 82.13+1.13 79,44+1,29
uHzeKe, (90-105%) 2 | 83.46=+1.19 80,34+1,44
Tumonosas mpo6a,En, 1 8.78+ 0.98 11,91+1,46
(0,3-4,0) 2 | 7.39+0.72%* 9,59+1,03*
bunnpy6un,Mxmons/1, | 1 18.49 +1.07 17,13+£1,27
(2,4-19,2) 2 17.05+ 0.85 16,08+0,98
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2.58+0.69
1.51+0.27

1,44+0,52
1,24+0,37

BunupyOun npsmoi, 1
MKMOJIB/11, (0-5,6) 2

lMpumeyaHue: * — ctaTncTyeckan pasHuua (p<0,05); 1- o
nleyeHus, 2 — Nocsie NeYeHus.

Y nayMeHTOB C BUPYCHbIM renaTMToM CMeLlaH-
How sTnonorun (HBV+ HCV) 6bino BbisiBNEHO Ao-
CTOBepHOe CHUXeHue yposHen AnAT (1,1520,13 vs
0,87+0.09, p<0,05), ITTIM (52.38 £9.9 vs 39.31 £8.36,
p<0,05) nTMonoBoi Npobbl(8.78+0.98 vs 7.39+0.72,
p<0,05). ¥ 60nbHbIX C BUPYCHbIM renatuTom
HBV+HDV 6b1510 BbIABNEHO OCTOBEPHOE CHUXKEHNE
ypoBHein AnAT (1.24+0,18 vs 0.92+0,11, p<0,05) n tn-
MonoBow nNpobbl (11,91+1,46 vs 9,59+1,03, p<0,05).
Mpu aHanu3e pe3ynbTaTOB OCHOBHBIX BUOXMMUYe-
CKMX NoKasaTenien y NaumneHTOB C LMPPO30M NeveHn
OblSI0 KOHCTAaTUPOBAHO LOCTOBEPHOE YMEHbLUEHNE
aktTusHocTt AnAT(1,02 £0,21 vs 0,56+0,09, p<0,05)
[10 YPOBHA HOPManbHbIX 3HaUYEeHWIA, YPOBHA 6Unmpy-
6uHa (26,59+2,85 vs 22,44+1,93,p<0,05).

Pe3ynbTaTbl MMMYHONOIMYECKUX NoKasaTtenen
BbIABUNU NofaBsieHrie GYHKUMM MIMMYHHOW CUCTEMbI
pa3nUyYHoN CTerneHN BbIPaXKeHHOCTY BO BCeX Habto-
JaeMmblx rpynnax nauueHTos (mabsuya 5).

Tabnuya 5
MmmyHonoeuquKue nokasamesiusouHamukKe
IToka3arenb/Hopma HBV HCV Huppo3
CD3+ad., % 1 | 42.87+2.07 | 43,90+1,55 | 37,88+2,09
(55-75) 2 | 47.13+2.18 |48,71+1,56*| 38,36+2,18
CD3+nd. x109/m | 1 | 0.85+0.08 | 0,93+0,06 | 0,70+0,07
(0,9-1.5) 2| 0.9+0.06 | 0,94+0,05 | 0,730,09
CD4+1d., % 1| 29.1+1.83 | 28,65+1,08 | 24,85+1,61
(38-58) 2 | 33.67£1.69 |33,39+1,45%| 24,63+1,74
CD4+nd. x109/m | 1 | 0.59+0.06 | 0,60+£0,04 | 0,48+0,06
(0,7-1.1) 2 | 0.62+0.05 | 0,65+0,04 | 0,47+0,06
CD8+ad., % 1 | 13.13+1.43 | 15,90+0,94 | 13,03+1,38
(12-28) 2 | 13.33+1.80 | 15,22+0,75 | 14,51+1,22
CD8+ ndp. x109 /m | 1 | 0.27+0.03 | 0,34+0,03 | 0,22+0,03
(0,23-0,43) 2 | 0.24+0.03 | 0,29+0,02 | 0,29+0,04
CD20+ud., % 1 | 21.2741.93 | 23,20+ 1,37(23,73+ 2,09
(9-18) 2 | 18.87+1.25 [18,43+1,54%(19,61+ 1,33
CD20+ ndp. x109 /m | 1 | 0.44+0.05 | 0,50+0,04 | 0,420,05
(0,18-0,32) 2 | 0.342£0.03* | 0,33+£0,02* | 0,37+0,0,5
LUK, % 1 |91.9749.41 | 74,98+8,30 | 75,51+9,86
<60 2 |55.03+4.86%| 60,20+5,62 | 59,18+7,16
CD3+/CD20+ 1| 2.68+0.35 | 2,24+40,13 | 1,99+0,17
(2.5-5.0) 2 | 2774022 |3,19£0,19% | 2,2040,16

lMpumeyaHue: * — ctaTncTnyeckas pasHuua (p<0,05); 1-pgo
nevyeHusn, 2 — nocne fnevyeHuns.

B pe3ynbrate nev4yeHnA oOCTOBEPHO yBeENN-
YMnNoCb OTHOCUTENbHOE YNCno Cy6FIOI'IyJ'IﬂL|,VIVI




CD3+-numbouutos y naumeHTos c HCV (43,90+1,55
vs 48,71+1,56, p<0,05), cMeWwaHHbIM renaTuTom
(45,27+1,34 vs 50,39+1,43, p<0,05) n HBV+HDV
(44,33+£2,12vs 49,89+2,12, p<0,05), 1 oTHOCUTENb-
Hoe uncno cybnonynauuu CD4+-numdpounTos
y naumeHtoB ¢ HCV (28,65+1,08 vs 33,39+1,45,
p<0,05), cmewaHHbIM renatutom (30,03+1,0 vs
35,17+1,33, p<0,05) n HBV+HDV (28,03+1,54 vs
34,85+2,02, p <0,05). B pe3ynbrate npoBefeHHOM
Tepanuu Takxe 6bl10 KOHCTaTUPOBaHO JOCTOBEPHOE
CHUXKEHVE OTHOCUTESIbHOTO Ymncnia cybnonynayum
CD20+-numdounToB y 60nbHbIx ¢ HCV (23,20+1,37
vs 18,43+1,54, p<0,05), cmeWwaHHbIM renaTUToMm
(25,07+1,29 vs 20,05+0,94, p<0,05) n HBV+HDV
(22,59+1,92 vs 17,22+1,41, p<0,05), pocTtoBepHoe
CHUXeHwue abcontoTHoro uncna CD20+-numdouuntos
y naumeHToB ¢ HBV (0.44+0.05 vs 0.34+0.03, p<0,05),
HCV (0.50+0.04 vs 0.33+0.02, p<0,05), cMeLlaHHbIM
renatutom (0,56+0,04 vs 0,38+0,02, p<0,05) n
HBV+HDV (0,46+0,06 vs 0,33%0,04, p<0,05).
JleueHue 3HTOMONOTrMYECKUMM Npenapa-
TamMn NPOAEMOHCTPUPOBANO JOCTOBEPHOE CHU-
XeHne KoHueHTpauun UMK y naymnentos ¢ HBV
(55.03+4.86 vs 55.03+4.86, p<0,05), cMeLwwaHHbIM
renatutom (86,93+6,24 vs 61,04+5,43, p<0,05).
WHTerpanbHbin nokasatens CD3+/CD20+ nocne
nevyeHnA fOCToBEpPHO yBennumnncay 6onbHbix c HCV
(2,24+0,13vs3,19+0,19, p<0,05), cMeLlLaHHbIM rena-
TMTOM (2,19+0,14vs3,39+0,29, p<0,05) n HBV+HDV
(2,3£0,19vs3,39+0,29, p<0,05).

O6cyXaeHne pe3ynbTaToB

KombuHupoBaHHada Tepanua VimynyprHom n
NmyrenTuHoMm B TeueHue 3-x mecAleB nevyeHns crno-
cobcTBOBanNa perpeccy KNMHNYECKON CUMNTOMATUKN
y BCeX NaumneHToB HabnogaembIx rpynn.

B auHamuke Habnoganu ynyJlieHue Unn uc-
Ye3HOBEHUE KNNHNYECKNX CUMNTOMOB — AUCNENTU-
YecKoro, acTeHoBereTaTMBHOrMO, apTPaNrnyeckoro, a
TaKXe yMeHbLUeHNe pa3mepoB NeveHn 1 ceneseHKu.
MNonoxuTtenbHaa gMHaMUKA KIMHUYECKOW CUMMTO-
MaTWKK 6blna noaTBep»KAeHa pesynbTatamu nabo-
paTopHbIX aHann30B. CHUXXeHne akTMBHOCTN AnAT
1 ACAT roBopuT 0 MeMOpaH-CTabunmnpyioLem 3¢-
deKTe HazHaueHHON Tepanu (renaTtonpPoTeKTOPHOE
LENCTBME), @ CHUXKEHUE YPOBHS TUMOOBON NPO6bI
- 06 aHTMNponudepaTMBHOM CBOWCTBE Mpenapa-
TOB. Ha3zHaueHHOe neyeHne NpoAeMOHCTPUPOBAIo
VIMMYHHOKOppernpywuiee aencrame, a UMeHHo,
NONOXUTENbHYI0 AUHAMWKY OCHOBHbIX MMMYHOMO-
rMyecKkmx nokasatenien — yBennumnocb U3HayanbHoO
CHWXeHHoe yncno cybnonynaunm CD4+- n CD3+-
NMMPOLMTOB 1 YMEHBLIUNCD M3HAYaslbHO MOBbI-
LweHHoe yrcno cybnonynauymm CD20+-numdounTos
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n LIMK. Bo Bcex Habniogaembix rpynnax 6b110 npope-
MOHCTPUPOBAHO CHPKEHWE BbIPaXKEHHOCTU CTEMEHN
UMMYHHOCYNpeccuy u HopManusauma gucbanaHca
NMMYHOJIOTMYECKMX NoKasaTenen.

Ta6nuua 5 (npogomkeHue)

MMMyHOﬂOZU‘JE'CKUG nokasamesiu 8 OUHAMUKe

IToka3aresin/ HOpMa HBV+ HCV HBV+HDV
CD3+1d., % 1 4527+1,34 44.33£2,12
(55-75) 2 | 50,39+1,43% 49,8942 12
CD3+x109 /n 1 0,98+0,05 0,8620,09
(0,9-1.5) 2 0,99+0,04 0,9620,07
CD4+nd., % 1 30,03£1,0 28,03£1,54
(38-58) 2 | 35,17+1,33* 34,85+2,02%
CD4+nud. x109 /1 1 0,660,03 0,540,05
(0,7-1.1) 2 0,69+0,03 0,69+0,05*
CD8+ad., % 1 16,93+1,59 16,37£1,33
(12-28) 2 15,25+0,77 15,22+3,74
CD8+ 1. x109 /m | 1 0,39+0,06 0,33+0,03
(0,23-0,43) 2 0,2940,02 0,3+0,03
CD20+nd., % 1 25,07+1,29 22,59+1,92
(9-18) 2 20,05+0,94* 17,2241,41*
CD20+ nd. x109 1 0,56+0,04 0,46+0,06
f(]) 18.0.49) 2 | 038£0,02% | 0,33+0,04*
LUK, % 1 86,93+6,24 78,93£12,33
<60 2 | 61,04+543% 54+5,62
CD34/CD20+ 1 2,19+0,14 2,3+0,19
(2.5-5.0) 2 | 3,07+0,19% 3,39+0,29%

lMpumeyaHue: * — ctaTcTyeckan pasHuua (p<0,05); 1-ao
neyeHus, 2 - Noce neyeHus.

B xonme nccnepoBaHuA 6GONbWKMHCTBO Na-
LMEHTOB OTMETUNN XOPOLY NepeHOCUMOCTb
Ha3Ha4YeHHbIX NpenapaToB. Taxenble NO6OYHbIe
penctaus, Tpebylolme npekpalleHna neyeHns, He
6bInK BblsiBIEHbl. HeKoTopble NauMeHTbl OTMETUN
nosiBfieHne Taknx HexesnaTtenbHbiX 3¢deKToB, Kak
Amapes, TOWHOTA, KOTopble 6blin cnabo unu yme-
PEHHO BblpakeHbl, OTMEYAINCb B HaYane fieueHns,
1CYe3 I CAaMOCTOATENIbHO B TeueHue 5-10 gHen n He
noTpeboBanv OTMEHbI NMPenapaTos.

BbiBOAbI

1. KombuHnposaHHaa Tepanua VimynypuHom
n IMyrenTMHOM NPoAEMOHCTPUPOBaNa XopoLuyio
TepaneBTUYeCKylo 3GGeKTUBHOCTb NPY NeYeHnn
NauUeHTOB C XPOHUYECKUMUN BUPYCHbIMW renatu-
TaMy MUMPPO30OM MeYeHN BUPYCHOWN 3TUoIornuy,
NOATBEPXKAEHHYIO YNyULeHEeM KIMHNYeCKmX, bro-
XVIMUYECKMX, UMMYHONOTUYECKUX M MHCTPYMEHTaNb-
HbIX MOKa3aTenen.

2. JleyeHne VimynypuHom n VMimyrentTuHom
NpPoAEeMOHCTPMPOBANO renaTtonpoTeKToOpHoOe 1




aHTunponndepaTUBHOE felNCTBME NpenapaTos
WmyrentuH n ViIMynypuvH y NauneHToB C XpOHUYe-
CKMM BUPYCHbIM renaTuTom 1 LMppPO30OM MeyveHu
BUPYCHOW 3TUONOTNN.

3. lNMpoBepgeHHoe neyeHue VimynypuHom n
imyrenTHOM cnoco6CcTBOBANO ynyyLlEeHWIO 1 HOP-
Manum3aumm UMMYHONOMMYECKX NoKasaTtenen.

4. Bpesynbrate neveHus VimynypuHom n imy-
renTUHOM BblpPa)KeHHbIX MOOOUYHbIX 3$DHEKTOB He
6blS10 BbIAB/IEHO.
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