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Summary
The role of lipids peroxidation in the pathogenesis of spontaneous
bacterial peritonitis in patients with liver cirrhosis

The spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is one of the most frequent infectious
complications in patients with hepatic cirrhosis, constituting a third from all bacterial infections
of this group of patients. In the last years, the problem of evolving SBP in patients with hepatic
cirrhosis was explained via the implication of free-radical reactions. The processes of lipid
peroxidation are taking part at different stages of SBP pathogenesis; both at the level of intestine,
where bacterial translocation takes place, and at the level of ascitic fluid. Changes in the markers
of the oxidative state or of the natural defense system suggest a new therapeutic approach i.e. the
adjuvant antioxidant therapy.

Rezumat

Peritonita bacteriand spontand (PBS) este cea mai frecventa complicatie infectioasa la
pacientii cu ciroza hepaticd, constituind o treime din toate infectiile bacteriene la acest grup de
pacienti. In ultimii ani problema dezvoltarii PBS la pacientii cu ciroza hepatica a fost explicata si
cu implicarea proceselor de peroxidare lipidicd. Procesele peroxidarii lipidice participa la diferite
etape ale patogenezei SPB, atit la nivel de intestine, unde are loc translocarea bacteriilor, cit si la
nivel de lichid ascitic. Schimbarile parametrilor stérii oxidative sau ale sistemului de protectie
naturald sugereaza o noud abordare terapeutica, terapia antioxidantd adjuvanta.

Actualitatea

Ciroza hepatica (CH) reprezinta stadiul final al multor maladii cronice ale ficatului. Tn
Republica Moldova mortalitatea prin bolile tractului gastrointestinal, inclusiv prin CH, se
situeazd pe locul 3 printre cauzele de deces. Pacientii cu ciroza hepaticd prezintd o
susceptibilitate sporita la infectii si in 32-34% din cazuri dezvolta infectii bacteriene care, la o
patrime din cazuri, induc decesul pacientilor’.

Peritonita bacteriana spontand (PBS) reprezintd infectarea primara a lichidului ascitic
la pacientii cu ciroza hepatica in absenta sursei intraabdominale de infectie. PBS este cea mai
frecventd complicatie infectioasa la pacientii cu ciroza hepaticd, constituind o treime din toate
infectiile bacteriene la acest grup de pacien‘;iz. In ultimii ani problema dezvoltirii PBS la
pacientii cu ciroza hepatici a fost explicata si cu implicarea proceselor de peroxidare lipidica. In
acest articol voi incerca sa expun unele momente ale acestei probleme si sa indic necesitatea
aplicarii ei practice.

Patogeneza PBS este multiplanara si discutata pina in prezent. Au fost identificate grupe
de pacienti care au un risc sporit privind dezvoltarea primului episod de PBS. Acesti factori de
risc sunt: ciroza hepaticd decompensatd, stadiul Child-Pugh C; hemoragia gastrointestinala,
episod de PBS in antecedente; proteina in lichidul ascitic <1 g/100 ml; hiperbilirubinemia > 25
mcmol/l, sursa iatrogena a bacteriemiei (instalarea cateterului intravenos), reducerea fractiei Cs
a complementului in lichidul ascitic. Studiile din ultimii ani demonstreaza, ca sursa principald de
bacterii care provoaca infectiile la pacientii cu ciroza hepatica este intestinul. Schimbarile
hemodinamice, care sunt prezente in ciroza hepaticd, influenteazd motorica intestinala,
permeabilitatea intestinald. In ciroza hepaticd este prezentd hiperactivitatea sistemului nervos
simpatic, ceea ce micsoreaza motilitatea intestinald si duce la staza bacteriilor si cresterea lor in
exces. In paralel, prezenta hipertensiunii portale duce la formarea edemului stratului intestinal
submucos si la disparitia integritdtii protective a barierului mucosal. Aceste efecte rezultd in
disbalanta florei intestinale cu cresterea in exces a florei Gram-negative care produce endotoxine
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care, la randul lor, induc alterarea mucoasei intestinale. Translocarea bacteriilor din intestine este
promovata de diferiti factori, si anume: de deficitul imunitdtii celulare si umorale la pacientii cu
ciroza hepatica, prezenta sunturilor porto-sistemice. Translocarea bacteriilor se petrece prin
penetrarea enterocitelor sau ntre ele. Translocarea bacteriilor a fost estimata ca mecanism
principal al patogenezei SBP. Radicalii liberi ai oxigenului joaca un rol important in alterarea
epiteliului intestinal, care poate altera functia de barierd intestinald si poate facilita translocarea
bacteriilor.

Stresul oxidativ si patologia ficatului.

Radicalii liberi ai oxigenului, care joacd un rol important in organismul viu, sunt generati din
oxigen. Radicali liberi primari sunt produse univalente sau bivalente ale oxigenului, O, si H,0s.
S-a constatat cd cei mai toxici metaboliti, care sunt formati din medicamente sau preparate
chimice, sunt radicalii liberi reactivi cu un electron impar care pot altera tesuturile si celulele
organismului. Ei reactioneaza cu macromoleculele si membranele adiacente si formeaza radicali
liberi noi in reactii in lant.

Radicalii liberi ai oxigenului se formeaza in diferite parti ale celulelor ficatului in timpul
homeostazei. Balanta dintre reactiile peroxidice si sistemul antioxidant este foarte importantd
pentru functionarea normali a ficatului. In procesele patologice aceasta balanta este alteratd. In
multe patologii hepatice reactiile necontrolate de peroxidare lipidica joaca un rol specia13.Un
studiu efectuat de fu. Lupasco, V. Dumbrava, E. Berliba, V. Gratii a demonstrat prezenta
stresului oxidativ la pacientii cu hepatite cronice de etiologie virala B si C si evolutia activitatii
oxidarii peroxidice a lipidelor si sistemului antioxidant dupa tratamentul antiviral o

Stresul oxidativ joacad un rol important in patogeneza maladiilor toxice ale ficatului si in
alte alterdri ale ficatului®. Cresterea semnificativa a nivelului plasmatic de peroxidare lipidica si
micsorarea glutationului redus si a activitdtii superoxiddismutazei au fost observate la pacientii
cu ciroza hepatica ® . Produsele peroxidarii lipidelor pot fi secretate in concentratii semnificative
in bila si procesul de peroxidare poate fi prelungit in vezica biliara sau in tractul gastrointestinal7.

Stresul oxidativ la nivel intestinal.

Stresul oxidativ in intestin poate sa se dezvolte sau prin generarea speciilor reactive ai oxigenului
in mucoasa intestinala sau prin intermediul substantelor inductoare care au fost generate in ficat
si transportate in intestin prin bild. Xantin oxidaza(XO) este prezenta in mucoasa intestinala si
superoxidele generate de catre ea pot contribui la alterarea intestinala indusa de radicalii liberi.?
Una din cele mai importante consecvente ale stresului oxidativ este peroxidarea lipidica, care
rezultd 1n generare a dienelor conjugate si a malondialdehidei prin oxidarea lipidelor
membranare” si aceste produse de peroxidare lipidica sunt marite in intestinul sobolanilor cu
cirozi hepatica’ . Tn studiul efectuat de Ramachandran et al.” s-a demonstrat ci la sobolanii cu
ciroza hepatica este prezentd o generare sporitd de radicalii liberi prin sistemul xantin-XO, care
rezulta 1n alterarea peroxidativa a mucoasei intestinale. Lipidele sunt constituenti importanti ai
mucoasel intestinale si orice alterare a lor poate afecta functia membranard. Putem concluziona
ca stresul oxidativ are loc In enterocite in ciroza hepaticd si poate fi responsabil de alterdri
structurale s1 functionale la nivelul intestinal §i impreund cu asa factori ca hipertensiunea portala,
dereglarile motilitatii intestinale, contribuie la cresterea permeabilitatii peretelui intestinal cu
translocarea bacteriana din lumenul intestinal®,

Stresul oxidativ la nivelul lichidului ascitic.

Microorganismele nimeresc din intestine in ganglionii limfatici regionali, apoi in circulatia
sistemica, cauzind bacteriemie si in final patrund si in lichidul ascitic.

Procesele peroxidarii lipidelor sunt implicate in patogeneza PBS si la alt nivel- Tn lichidul ascitic
unde nimeresc microorganismele §i provoaca raspunsul imun.

Prima linie de aparare contra infectier in lichidul ascitic il constituie neutrofilele si
macrofagele'®. Neutrofilele activate si macrofagele peritoneale genereaza radicalii liberi ™ si Tn
cadrul raspunsului imun se activeaza procesul de generare a speciilor reactive ale oxigenului
(SRO)-radicalul anion superoxid O, >, peroxidul de hidrogen (H,0.), radicalul hidroxil OH ° si
radicalul atomar singlet *O, in imunocite, care poate fi descris ca un proces universal de alterare
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oxidativa — peroxidarea lipidelor (POL)®. Majorarea numarului de neutrofile si parametrilor
stresului oxidativ, observate in lichidul ascitic la pacientii cu SBP, sugereaza faptul cd anume
macrofage si neurofile sunt sursa importantd de radicalii liberi. Producerea de specii reactive ai
oxigenului(SRO) de catre neutrofile este indreptatd la destructia agentilor patogeni™>. Dupi
datele lui E. Dowling et al. producerea excesiva de SRO se petrece in focarele de infectie locala,
st anume SRO Tmpreuna cu leucotrienele si izoprostanele formeaza simptoamele de inflamatie
locald®®. J.Yeun si Kaysen au dovedit ca inflamatia activeaza stresul oxidativ, care se defineste
prin disbalanta dintre sistemele oxidante si antioxidante in favoarea primelor14 .

Informatia despre stresul oxidativ in lichidul ascitic este foarte restrinsd. Dar aceasta
problemd este importantd, avind in vedere cd interactiunea oxidului nitric i a superoxidului
poate rezulta in productia a speciilor reactive foarte destructive, precum este peroxynitritals.

Intr-un studiu efectuat de Sathish Kumar Natarajan et al., in care s-a studiat stresul
oxidativ in lichidul ascitic la pacientii cu cirozd hepaticd in dependentd de tratament
antibacterian, s-a stabilit cresterea parametrilor peroxidarii lipidelor in lichidul ascitic in PBS cu
micgorarea acestor parametri dupa tratamentul antibacterian” . Un alt studiu similar, efectuat de
Park et al,. nu a demonstrat vre-o schimbare semnificativa in nivelul nitratilor in lichidul ascitic
la pacientii cu SBP dupa tratamentul cu antibiotici'®.

Terapia antioxidanta adjuvanta

Schimbarile parametrilor starii oxidative sau ale sistemului de protectie naturald

sugereaza o noud abordare terapeutica, terapia antioxidanta adjuvanta.
Este cunoscut faptul ca pentru profilaxia PBS se folosesc chinolonele care reduc rata translocarii
bacteriilor in ciroza experimentala'’ . Dar, frecvent intilnita, rezistenta enterobacteriilor fata de
fluorchinolone au condus la cautarea alternativei pentru antibiotici. Raportul lui Chiva et al.
relateaza despre administrarea orald, la 3 grupe de sobolani cu ciroza hepatica indusa de carbon
tetraclorid (CCl,), a Lactobacillus johnsoni Lal cu preparatele antioxidante (vitamina C,
glutamat), antioxidantilor sau a apei18 . Preparatele antioxidante sau in combinatie cu L. Jonhsoni
Lal au supresat translocarea bacteriilor in ganglionii limfatici §i au redus numarul
enterobacteriilor in ileum §i cecum, precum si nivelul intestinal al malondialdehidei. Autorul a
raportat despre abilitatea preparatelor antioxidante a vitaminei C si glutamatului de a micsora
translocarea bacteriilor, incarcatura bacteriald entericd si stresul oxidativ in peretele intestinal la
sobolani cu cirozd hepatici. Dar mecanismul, prin care preparatele antioxidante reduc
incarcatura bacteriala enterica, ramine speculativ si necesita studii suplimentare.

Studiu efectuat de Lupasco Iu. a relevat posibilitatea preparatului Ursofalk de a influenta
pozitiv procesele de peroxidare a lipidelor, micsorand nivelul dialdehidei malonice si majorind
activitatea sistemului antioxidant™.

Cercetarile stiintifice in acest domeniu continua.

Concluzii

e Procesele peroxidarii lipidelor participa la diferite etape de patogeneza ale PBS, si anume in
translocarea bacteriilor din intestin si la dezvoltarea inflamatiei in lichidul ascitic.

e [Este necesarad studierea ulterioard a acestei probleme pentru efectuarea unui tratament mai
efectiv si pentru o profilaxie a unei astfel de complicatii ale cirozei hepatice precum PBS,
tinind cont de toate mecanismele patogenetice pentru atingerea celor mai bune rezultate.

e La moment existd unele realizari in domeniul dat care sustin rezultatele pozitive ale utilizarii
preparatelor antioxidante in prevenirea translocarii bacteriilor din intestine si, prin urmare, si
a probabilitatii dezvoltarii PBS, ceea ce, in combinatie cu alte metode de tratament si
profilaxie ale PBS, vor genera cele mai bune rezultate.
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