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ACIDUL URSODEOXICOLIC iN TRATAMENTUL BOLITI HEPATICE ALCOOLICE
Elina Berliba
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova

Summary
Effect of Ursodeoxycholic Acid in therapy of liver alcoholic disease

Ursodeoxycholic Acid (UDCA) has been shown to have hepatoprotective effects in various
liver diseases. This drug has also been found to be effective in patients with alcoholic hepatitis,
improving hepatic disease significantly. The aim of this study was to evaluate clinical and
biochemical efficiency of UDCA in treating patients with alcoholic liver disease. In patients with
chronic hepatitis of alcoholic genesis it was found that complex treatment with UDCA has a
benefic effect on the evolution of clinical syndromes, markers of cytolysis and cholestasis
comparing with patients who haven’t receive this medicine, that demonstrates the
hepatoprotective and anticholestatic action of ursodeoxicolic acid.

Rezumat

Acidul ursodeoxicolic posedd actiune hepatoprotectorie in leziunile hepatice de diferita
geneza, totodatd avand efect favorabil in tratamentul bolnavilor cu boald hepatica alcoolica,
ameliorand semnificativ injuria hepatica. Obiectivul studiului este de a evalua eficacitatea clinica
si biochimica a acidului ursodeoxicolic in tratamentul pacientilor cu boala alcoolica a ficatului.
La pacientii cu hepatita cronica de geneza alcoolica s-a stabilit ca tratamentul complex cu UDCA
a exercitat un efect benefic in evolutia sindroamelor clinice, marcherilor de citoliza si colestaza,
ceea ce confirma efectul hepatoprotector si anticolestatic al acidului ursodeoxicolic.

Actualitatea

Tratamentul bolii hepatice alcoolice este complex, fiind modulat in functie de stadiul si de
forma de boald in care a fost inifiat. Strategia terapeutica este dificild, deoarece este influentata
pe de o parte de particularititile individuale, care Intampind dificultdti In apreciere, datele
prezente la etapa actuala fiind incomplete si, pe de alta parte, de dificultatea de determinare a
severitatii etapei curente a maladiei. Kuntz E. (2002) mentioneazd cd in toate variantele de
tratament raman numeroase incertitudini, rezultatele studiilor clinice fiind contraversate [4].

In calitate de tratament patogenetic al hepatopatiei alcoolice au fost propuse mai multe
preparate: glucocorticoizii, infliximabul, pentoxifilina, acidul ursodeoxicolic, fosfolipidele
esentiale, ademetionina, silimarina, propiltiouracilul etc. [18]. Majoritatea autorilor se pronunta
in favoarea tratamentului patogenetic al formelor progresate de boald, deoarece el permite nu
numai regresarea leziunilor hepatice, dar si preintdmpind cascada reactiilor patologice cu risc
vital pentru pacient [1,2,17]. Obiectivul tratamentului medicamentos este de a face sa dispara sau
sd stopeze evolutia leziunilor anatomice create de alcool, avandu-se in vedere implicarea
mecanismului imun in progresiunea bolii, ca si tendintele extensive ale procesului de fibroza
[9,20].

Definitorii in acest sens sunt studiile care propun utilizarea preparatelor acidului
ursodeoxicolic (UDCA) in tratamentul hepatitei si al cirozei alcoolice [2,6,7,19].

Acidul ursodeoxicolic (Ursofalk, Ursosan) are efect favorabil in tratamentul bolnavilor cu
boala hepaticd alcoolica. Eficacitatea acidului ursodeoxicolic (UDCA) in terapia leziunilor
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hepatice alcoolice a fost dovediti ultimele decenii. In prima comunicare facuti de Plevris J. si
coaut. (1991), referitor la eficacitatea acidului ursodeoxicolic in tratamentul bolii alcoolice a
ficatului, se mentioneaza ameliorarea indicilor clinici si biochimici la pacientii cu ciroza hepatica
alcoolica dupa tratamentul cu UDCA [1991]. Doza nictimerald de UDCA a fost de 15 mg/kg
masa corporald. Peste 2 saptamani s-a observat reducerea semnificativa a nivelului de bilirubina
si fosfataza alcalina la pacientii studiati.

UDCA constituie partea principald a pool-ului acizilor biliari ai ursilor, de unde provine si
denumirea preparatului. A fost descoperit n 1902, iar peste 50 ani a fost sintetizat artificial. La
om numai o cantitate foarte mica de UDCA (mai putin de 4%) se gaseste in componenta acizilor
biliari.

Efectele caracteristice ale acidului ursodeoxicolic:

e Actiune directa citoprotectorie: UDCA se include in stratul fosfolipidic al membranei
celulare, ceea ce contribuie la stabilizarea membranei si majorarea rezistentei ei la
factorii lezanti, inclusiv alcoolul;

e Efect antiapoptozic: micsorand concentratia de Ca ionizat intracelular, preintdmpina
iesirea citocromului C din mitocondrii, astfel, inhibd apoptoza hepatocitelor si
colangiocitelor;

e Imunomodulator: micsoreaza expresia moleculelor clasa HLA1 pe hepatocite si HLA2 pe
colangiocite, ceea ce diminueaza autoimunitatea lor; scade productia de citokine
proinflamatorii (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa);

e Anticolestatic: stimularea exocitozei prin activarea a-proteinkinazei Ca-dependente
micsoreaza concentratia acizilor biliari hidrofobi [];

e Hipocolesterinemic: scade absorbtia intestinala a colesterolului, reduce sinteza
colesterolului in ficat si excretia lui in bila;

e Efect litolitic: micsoreaza litogenitatea bilei ca urmare a formarii cristalelor lichide cu
moleculele de colesterol, preintampind formarea si dizolvarea calculelor de colesterol.

Multitudinea de efecte biochimice si imunologice ale acidului ursodeoxicolic justifica
utilizarea lui in tratamentul ficatului alcoolic, ceea ce ne-a definit directia cercetarilor pe care le-
am efectuat.

Obiectivul studiului este de a evalua eficacitatea clinici si biochimica a acidului
ursodeoxicolic in tratamentul pacientilor cu boala alcoolica a ficatului.

Material si metode

Pacientii cu hepatita cronica alcoolica au fost repartizati in doud grupuri in dependenta de
tratamentul administrat.

Terapia cu acid ursodeoxicolic (Ursofalk, Ursosan) in dozd zilnica de 15 mg/kg corp timp
de o luna a fost aplicata la 23 pacienti cu hepatita cronica etilica (lotul II). Varsta medie a acestor
pacienti a constituit 47,9+1,9 ani. Persoanele de gen masculin au alcatuit majoritatea 69,2% (18).
Grupul de comparatie (lotul I) a fost constituit din 20 pacienti cu HCA, varsta medie 48,8+1,5
ani. Pacientii asistati in acest grup au primit tratament traditional cu vitamine, riboxin, acid
lipoic, fara preparatele acidului ursodeoxicolic (UDCA).

Rezultate

Terapia combinatd cu acid ursodeoxicolic a influentat benefic, atat evolutia sindroamelor
clinice, cat si a parametrilor biochimici la pacientii cu hepatitd alcoolica. La bolnavii tratati cu
UDCA s-a constatat o regresiune mai semnificativa a sindroamelor clinice comparativ cu
pacientii din lotul I tratati traditional (fig. 1). Astfel, simptomatologia asteno-neurotica a disparut
la 47,8% (11) pacienti din 69,5% (16) iar la 21,7% (5) dintre ei persistind si la finele
tratamentului. Sindromul algic abdominal, constatat initial la 73,9% (17) bolnavi, s-a redus sub
actiunea tratamentului pana la 17,4% (4); adica a suportat o evolutie favorabila in 56,5% (13)
cazuri versus 40% (8) pacienti medicati numai In program uzual. S-a atestat involutia
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manifestarilor sindromului dispeptic la 52,2% (12) bolnavi tratati in program complex cu UDCA
versus 40% (8) medicati traditional. Se estimeaza efectul favorabil al acidului ursodeoxicolic
asupra sindromului icteric. in lotul bolnavilor tratati suplimentar cu UDCA initial icterul a fost
prezent in 26,1% (6) cazuri si a disparut la toti pacientii dupd finalizarea terapiei. La pacientii
medicati in program traditional icterul a disparut in 20% (4) cazuri, atestandu-se la finele
tratamentului la 10% dintre bolnavi Dimensiunile ficatului au revenit la normal 1n 21,8% (5), la
restul pacientilor (78,2%) s-a constatat o tendintd spre micsorare a dimensiunilor ficatului.
Splenomegalia, atestatd in 13,04% (3) situatii initial, nu s-a inregistrat la finele tratamentului.
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S 40%
40% [
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B tratati cu UDCA & tratati fara UDCA

Figura 1. Evolutia sindroamelor clinice in hepatita cronica alcoolica sub actiunea diferitor
programe de tratament (de baza si cel suplimentat cu UDCA)

Evolutia indicilor biochimici ai sindroamelor hepatice esentiale si a marcherilor intoxicatiei
cronice cu alcool la pacientii tratati complex cu UDCA, precum si analiza comparativa cu
parametrii respectivi ai bolnavilor asistati in program traditional, este prezentata in tabelul 1.

Am constatat cd administrarea UDCA pacientilor cu hepatitd cronica alcoolica a influentat
semnificativ evolufia pozitivd a enzimelor ce reflectd sindromul citolic. Astfel, sub actiunea
tratamentului la acesti pacienti am atestat scadderea aminotransferazelor aproximativ de 2 ori
comparativ cu valorile initiale. Activitatea ALT s-a redus de la 69,9+9,6 U/l pana la 31,1+£2,2 U/I
(p<0,001) la finele terapiei. Aceleasi regularitati am stabilit si pentru activitatea AST care s-a
micsorat de la 65,4+9,6 U/l pana la 29,5+2,9 U/l (p<0,01) dupa cura de terapie complexa cu
UDCA. Totodata, activitatea ALT (p<0,01) si AST (p<0,01) la sfarsitul tratamentului s-a
determinat veridic scazuta fata de valorile similare ale pacientilor care au primit numai tratament
de baza.

Evaluarea sindromului citolitic in grupul de comparatie a relevat o imbunatatire a activitatii
transaminazelor sub actiunea terapiei de baza, fiind determinate variatii ale ALT de la 66+9,2 U/l
initial pana la nivelul de 52,5+11,7 U/l dupa cura de terapie (p>0,05) si reducerea activitatii AST
de la 61,8+7,9 U/l initial pana la 46,6+4,4 U/l pe parcursul tratamentului (p>0,05). Concomitent,
insd, acesti indici NU S-a micsorat veridic comparativ cu datele initiale si nu au revenit la valori
normale, apreciindu-se majorate si dupa tratament.

Sunt impresionabile rezultatele favorabile pe care le-a produs tratamentul cu acid
ursodeoxicolic asupra parametrilor sindromului de colestaza si a lipidelor plasmatice.
Investigarea indicilor ce specificd sindromul colestatic a relevat normalizarea bilirubinei si
fractiilor ei, fosfatazei alcaline, trigliceridelor, B-lipoproteinelor si HDL colesterolului dupa
finalizarea curei de terapie combinatd cu UDCA. Concentratia bilirubinei totale a scazut de la
27,8+5,16 mcmol/l 1a 17,7+1,9 mcmol/l (p<0,05). Nivelul fosfatazei alcaline a diminuat de la
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261,819 U/l pana la 223,6+10,6 U/l (p<0,01), la finele tratamentului, fiind mai jos si fatd de
indicele analogic din lotul de comparatie (p<0,05).

Este necesar de mentionat faptul ca tratamentul cu UDCA al pacientilor cu hepatitd cronica
alcoolica a descrescut esential nivelul plasmatic al lipidelor. Concentratia trigliceridelor a
prezentat reducere de semnificatie statisticd, micsorandu-se de la cifrele initiale de 2,17+0,16
mmol/l pana la 1,26+0,11 mmol/l (p<0,001) dupa o lunad de tratament. Aceias legitate am
constatat si pentru continutul seric al B-lipoproteinelor, care s-au redus de la 65+2,88 1U/1 la
36,7£2,06 1U/1 (p<0,01). Monitorizarea nivelelor de HDL-colesterol sub actiunea terapiei
complexe cu acid ursodeoxicolic a atestat reducerea evidentd a acestui indice, valorile lui
micorandu-se de la 2,07+0,16 mmol/l la 1,094+0,14 mmol/l (p<0,001) postcurativ. Totodata, au
fost stabilite diferente valide statistic intre valorile finale ale trigliceridelor (p<0,001), B-
lipoproteinelor (p<0,001) si ale HDL-colesterolului (p<0,05) la pacientii care au administrat
tratament suplimentat cu UDCA comparativ cu marcherii respectivi ai pacientilor monitorizati in
program de terapie tratitionald, la ultimii acesti indici prezentand o involutie postcurativa mai
putin favorabild. Astfel dupa cura de tratament complex cu acid ursodeoxicolic am constatat
optimizarea indicilor ce reflectd colestaza hepatica, ceea ce confirma efectul anticolestatic al
preparatului.

Tabelul 1.Evolutia indicilor biochimici la pacientii cu hepatita cronica
alcoolica dupa tratament

Lotul de baza (tratament Lotul de comparatie Diferente
cu UDCA) (tratament de bazi) dintre loturi
Indicii Initial - 1 | Dupa Initial — Il | Dupa dupi
tratament - 11 tratament—1V | tratament
ALT (U/l) 69,949,6 | 31,1£2,15%** | 66+9,2 52,5+11,7 P - <0,01
AST (U/l) 65,4+£9,6 | 29,542,9** 61,8+7,9 46,6+4,4 Py <001
v-GT (U/l) 154,513 | 51,02+4£5,1%** | 148,6+£18,6 | 69,6+5,8** P <0,05
GDH (U/l) 14,03+1,1 | 4,274+0,22%** | 13,9+1,4 6,7+0,27%* Py v <0,001
ADH (1U/I) 10,5+0,7 3,67+0,38*** | 11,0+1,2 4,942 1** Pyu_w>0,05
CDT (%) 10,7+£0,22 | 5,21+£0,44*** | 11,9£0,46 | 5,7+0,48*** | P |;_y >0,05
Bilirubina totala | 27,8+5,16 | 17,7+£1,92* 27,2+£3,64 | 24,1£2,2 P - w<0,05
(mcmol/l)
Bilirub. directa | 7,23+1,9 | 4,32+0,49 7,78+1,37 | 7,7%0,7 P - <001
(mcmol/l)
Fosfat. alc. (U/l) | 261,819 | 223,6+10,6** | 258,2+16,9 | 243+14,6 P - <0,05
Trigliceride 2,17+£0,16 | 1,26£0,11*** | 2.43+0,27 | 1,8+0,11* Py v <0,001
(mmol/I)
HDL (mmol/l) | 2,07+0,14 | 1,09+0,14*** | 2.02+0,22 | 1,5+0,13* P <0,05
B-lipoprot. 65+2,88 36,7+2,06%* 68,0+£3,6 62,9+2.1 P v <0,001
(1uny
Nota:

*- p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 — diferente dintre valorile medii initiale si cele de
la finele tratamentului.

O importantd deosebitda prezintd influenta pozitivd a tratamentului cu UDCA asupra
evolutiei marcherilor specifici consumului de alcool. Activitatea y-GT (tab. nr. 1) dupa terapia
administratd s-a micsorat aproximativ de 3 ori (51,0245,1 U/I; p<0,001) in raport cu valorile
prezentate anticurativ (154,513 U/I), nivelul final incadrandu-se in limitele admise de norma.
Totodata, au fost stabilite diferente valide statistic Intre valoarea postcurativa a acestui parametru
la bolnavii tratati complex comparativ cu lotul pacientilor care au administrat numai tratament de
baza, fara UDCA (p<0,05), la ultimii activitatea y-GT se mentinea crescuta si dupa tratament,
ceea ce sugereaza persistenta colestazei.
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S-a constatat evolutia pozitiva a activitatii GDH, care a scazut de la cifrele initiale de
14,03+1,1 U/l la 4,27+0,2 U/l dupa tratament, determinandu-se veridic redusa fata de valoarea ei
initiala (p<0,001) si a pacientilor lotului martor (p<0,001).

Activitatea ADH, care pand la initierea tratamentului a constituit 10,55+0,7 IU/I, s-a
micsorat veridic pana la 3,67+0,38 IU/I (p<0,001), dar persistd nesemnificativ crescutd si dupa
finalizarea tratamentului. Nu s-au atestat diferente statistic concludente intre valorile finale ale
ADH la pacientii tratati cu UDCA si cei asistati in program uzual.

Monitorizarea transferinei carbohidrat deficiente si raportului CDT/transferind a relevat
scaderea exponentiald a acestor indici sub actiunea tratamentului. Valoarea transferinei
carbohidrat deficiente, care initial s-a determinat evident crescuta (10,7+0,22 %) a revenit dupa 1
lund de tratament la limite normale (5,21+£0,44 %) (p<0,001). Raportul CDT/transferind a
suportat modificari pozitive esentiale, osciland de la 4,9+0,3 inifial pana la 2,1+£0,3 (p<0,001) la
finele terapiei, dar acest inice s-a mentinut putin majorat si dupa tratament, posibil din contul
nivelului redus al transferinei totale.

Tratamentul bolii alcoolice a ficatului nu dispune de medicatie specifica si este complicat
atat din cauza particularitatilor individuale, cat si dificultatilor de diagnostic si continuarea
consumului de alcool de citre pacienti. In prezent continui cercetirile in domeniul studierii
eficacitatii terapeutice a diferitor preparate in tratamentul ficatului alcoolic.

Cercetand eficacitatea medicatiei cu derivatii acidului ursodeoxicolic in terapia pacientilor
cu hepatitd alcoolica, am constatat efectul favorabil al UDCA la acesti pacienti nu numai prin
normalizarea marcherilor consumului de alcool dupa tratament, care conform datelor
bibliografice pot reveni la cifre normale si pe fon de abstinenta, ceea ce si constituie un argument
suplimentar pentru natura alcoolica a hepatopatiei [5,10], dar si prin evolutia pozitiva a indicilor
biochimici ai principalelor sindroame hepatice patologice. Astfel, la pacientii tratati cu UDCA s-
a observat o ameliorare mai evidenta a sindromului citolitic, manifestatd prin valori mai reduse
ale ALT (p<0,01) si AST (p<0,01) dupa tratament comparativ cu datele similare ale pacientilor
ce au primit numai tratament de baza, unde activitatea ALT s1 AST s-a mentinut crescuta si la
finele tratamentului.

Este de remarcat si efectul benefic al UDCA asupra indicilor de colestaza. Tratamentul
complex cu acest preparat a determinat normalizarea bilirubinei totale (p<0,05) si fractiei
conjugate (p<0,01) fata de valorile similare ale pacientilor din lotul martor. Nivelul fosfatazei
alcaline (p<0,05) este veridic mai redus in lotul pacientilor tratati cu UDCA, la fel, ca si valorile
trigliceridelor (p<0,001), HDL (p<0,05) si P-lipoproteinelor (p<0,001). In ceea ce priveste
marcherii consumului de alcool, in ambele loturi dupa tratament s-a constatat nivel normal al
CDT si activitate nesemnificativ crescutd a ADH. Nivelul y-GT s-a dovedit veridic scazut la
pacientii asistati in program complex cu UDCA (p<0,05) comparativ cu cei din lotul martor, la
care si dupa tratament acest indice a ramas crescut, posibil pe contul colestazei care nu a fost
influentata de tratamentul de baza. In prima comunicare ficuti de Plevris J. si coaut. (1991),
referitor la eficacitatea acidului ursodeoxicolic in tratamentul bolii alcoolice a ficatului, se
mentioneazd ameliorarea indicilor clinici si biochimici la pacientii cu ciroza hepatica alcoolica
dupa tratamentul cu UDCA [1991]. Ulterior in cercetarile recente efectuate de Bettini R. si
Gorini M. (2002) UDCA s-a administrat in doza de 450 mg/zi, timp de 6 luni, astfel apreciindu-
se optimizarea semnificativa a indicilor hepatici [2]. Autorii releva cele mai bune rezultate in
grupul pacientilor care au primit tratament combinat cu UDCA si silimarind [2]. Rezultate mai
putin Incurajatoare relateaza trialul clinic efectuat de Pelletier si coaut. (2003), care nu a
confirmat efectul pozitiv al UDCA administrat cate 15 mg/kg/zi timp de 6 luni asupra
supravietuirii pacientilor cu ciroza alcoolica [13]. Autorii atribuie aceasta, posibil, dozei
insuficiente a preparatului.

Concluzii

La pacientii cu hepatitd cronica de geneza alcoolica s-a stabilit ca tratamentul complex cu
acidul ursodeoxicolic a exercitat un efect benefic in evolutia sindroamelor clinice, marcherilor de
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citolizd i colestazd comparativ cu pacientii care nu au administrat acest preparat, ceea ce
confirma efectul hepatoprotector si anticolestatic al acidului ursodeoxicolic.
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