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HEPATITA AUTOIMUNA — ASPECTE CLINICO-EVOLUTIVE
Elina Berliba, Vlada Dumbrava, Nicolae Proca, Ana Popescul
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Summary
Autoimmune hepatitis — clinical evolutive issues

Autoimmune hepatitis is now accepted as a chronic disease of unknown cause,
characterized by the presence of interface hepatitis and portal plasma cell infiltration on
histologic examination, hypergammaglobulinemia, and autoantibodies. Autoimmune hepatitis
reflects a complex interaction 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 autoimmune hepatitis and evaluation of immunosuppressive therapy in these patients.

Rezumat

Hepatita autoimuna este acceptata in prezent ca o afectiune cronica a ficatului de etiologie
necunoscutd, caracterizata prin inflamatie periportala si infiltrat plasmocitar la examenul
histologic; hipergamaglobulinemie si prezenta de autoanticorpi. Hepatita autoimuna reflectd o
interactiune complexd intre factorii trigger, autoantigeni, predispozitia genetica si mecanismele
imunoreglatorii. Frecvent sunt prezenti marcheri serologici imuni §i afectiunea deseori se
asociaza cu alte maladii autoimune. Scopul studiului consta in cercetarea particularitatilor clinice
si paraclinice a hepatitei autoimune si evaluarea tratamentului imunosupresiv la acesti pacienti.

Actualitatea

Hepatita autoimunda (HAI) reprezintd o afectiune inflamatorie hepaticd progresiva, de
etiologie necunoscutd, cauzatd de atacul imun necontrolat indreptat asupra hepatocitelor ca
urmare a pierderii tolerantei imune pentru antigenele hepatice proprii, caracterizata prin
inflamatie periportald si infiltrat plasmocitar la examenul histologic; manifestata prin semne
clinice hepatice si extrahepatice, hipergamaglobulinemie, prezenta de autoanticorpi, raspuns
favorabil la imunosupresoare In majoritatea cazurilor [3,5].

Frecventa hepatitei autoimune in rindul afectiunilor hepatice cronice variaza de la 11% la
23% [2]. Hepatita autoimund constitue 6% dintre indicatiile pentru transplant hepatic in S.U.A. si
3% in Europa [11]. In populatia caucaziani incidenta hepatitei autoimune tip 1 este estimati la
0,1-1,9 cazuri la100000 populatie in an. Incidenta bolii in Europa si America de Nord este de la
50 pind la 200 cazuri la 1 mln de populatie. Prevalenta maladiei este de 17 cazurla 100000 de
persoane, Inregistrandu-se mai fregvent grupurile etnice nord-europene §i caucaziene cu
genotipurile HLA-DR3 si HLA-DR4 [4,7]. Anomaliile imunogenetice asociate cu manifestarile
si severitatea hepatitei autoimune difera in raport cu aria geografica, astfel, haplotipul HLA B8
DR3, asociat cu severitatea afectiunii, este frecvent intilnit in populatia alba nord-vest europeand,
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nord-americand si australiand, in timp ce populatia japoneza se caracterizeaza prin asocierea cu
haplotipul HLA B54 DR4 si cu debutul la varste mai inaintate.

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

In Republica Moldova a crescut vertiginos in ultimii 5 ani numarul persoanelor ce sufera
de patologia hepatica autoimuna. Si cel mai grav este faptul cd aceastd maladie ataca in special
persoanele tinere, apte de munca, fapt ce determina scaderea atit a nivelului calitatii vietii acestor
persoane, cit si nivelul economic al tarii.

Etiologia HAI nu este solutionata. Se presupun ca factori declansatori virusurile sau alfi
agenti ai mediului exterior: bacterii, toxine, medicamente (interferon, minociclina, alpha
metildopa, oxiphenisatin, nitrofurantoin, acid tienilic) [5,8]. In faza initiald ca raspuns la
patrunderea virusului sau a altui agent declansator Tn organism se observa cresterea sintezei unui
sir de citochine §i gama interferonului, care intensifica expresia HLA clasa I si induce expresia
HLA a clasei a II-a pe hepatocite. Hepatocitele, la randul lor, capétd proprietatea de a functiona
ca celule antigen prezentatoare [4,19], astfel urmand distrugerea hepatocitului.

Scopul

Studierea particularitatilor clinico-paraclinice ale functiei hepatice la pacientii cu
patologie hepaticd autoimund si evaluarea pacientilor cu hepatitd autoimund dupa tratamentul
imunosupresor.

Material si metode

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

In functie de etiologie, pacientii cu patologie hepatici cronici au fost repartizati in
urmatoarele loturi (figura nr 2): 42,3% (22) pacienti, la care s-a stabilit diagnosticul de hepatita
cronicd de geneza autoimund (HAI); 57,7% (30) pacienti cu hepatitd cronicd de etiologie virala
(HCV).

Lotul martor (I) a fost alcatuit din 20 persoane practic sdnatoase - 55% (11) barbati si
45% (9) femei, fara anamneza ereditard agravatd, in absentea patologiei hepatice si
gastrointestinale.

In scopul stabilirii diagnosticului de hepatitd cronica s-a efectuat un complex de cercetari
clinice, de laborator si instrumentale.

Particularitatile acestui studiu a constat in determinarea marcherilor specifici care indica
procesul autoimun: anticorpi antinucleari (ANA), anticorpi antimitocondriali (AMA), ANCA
(anticorpi anti citoplasmd neutrofilicd), AFL (anticorpi antifosfolipidici), ACL (anticorpi
anticardiolipidici), anticorpi anti-LKM (anticorpi microsomali anti ficat-rinichi), anti-SLA
(anticorpi anti antigen solubil hepatic), anti-LP (autoanticorpi anti antigen specific ficat
pancreas), anti ds DNA.

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 HAI varsta medie a constituit
45%1,7 ani, au predominat persoanele cu varstd peste 40 de ani — 63,6% (14).

Analiza rezultatelor clinice a atestat prezenta mai frecventd a urmatoarelor sindroame:
hepatomegalia, 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 31,8% (7), edemele
18,1% (4). De notat cd la pacientii acestui grup a fost prezent sindromul endocrin 22,7% (5),
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pierdere ponderald 22,7% (5), sindromul anemic 27,7% (6) — manifestari care nu s-au depistat la
pacientii cu hepatita cronica virala.

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

Diagnosticul de baza la 31,8% (7) pacienti s-a complicat cu varice esofagiene de diferit
grad; n 13,6% (3) cu encefalopatie.

Analiza comparativd a aminotransferazelor in toate loturile de pacienti cu hepatitd cronica
a scos in evidenta valori mai crescute ale ALT in HAI (p<0,05) comparativ cu hepatita cronica
virald (fab. 1). Activitatea AST s-a apreciat mai majorati in HAI versus HCV (p<0,001). in
hepatita autoimund s-au determinat valori ale ALT de 7,6 ori mai crescute versus control, si
valori ale AST de 7,5 ori mai ridicate versus control, ceea ce corespunde cu datele bibliografice.

Modificarile sindromului colestatic s-au dovedit a fi moderat crescute in ambele grupe de
pacienti, insd mai exprimate in grupul pacientilor cu hepatitd autoimuna comparativ cu HCV, si,
s-au manifestat prin majorarea bilirubinei totale si fractiei neconjugate, fosfatazei alcaline,
nivelului y-GTP .

Confruntarea indicilor ce reflectd sindromul hepatodepresiv la pacientii cu HAI a relevat
reducerea semnificativa a tuturor parametrilor acestui sindrom. Cele mai scazute valori ale
indicelui protrombinei si albuminelor s-au constatat in lotul pacientilor HAI, ceea ce denota
alterarea mai grava a functiei de sinteza hepatica la bolnavii cu HAI comparativ cu HCV.

Tabelul nr. 1. Sindroamele biochimice la pacientii cu HAI, HCV

Indicii Lotul martor HAI-1I HCV -1II P -
—1 (n=20) (n=22) (n=30)

ALT U/1 24,76+1,34 189+33,28%** 111,68+13,63 p<0,05
AST U/l 19,42+1,26 146,65+£27,21%** | 76,65+7,91 p<0,001
Protrombina (%) 86,6+0,76 77,243,12%* 89,7+2,99 P<0,01
Proteina totala (g/1) 75,24+0,40 73,07+2,09 78,5+1,60 P<0,05
Albumina serica (g/l) 50,9+1,58 34,33+],52%%* 44,9+1,40 P<0,001
Bilirubina totala 11,48+1,04 54,18+16,56* 20,414+2.5 p<0,05
(mcmol/1)
Bilirubina conjugata 1,04+0,40 10,93+9,80* 5,73+1,17 p>0,05
(mcmol/1)
Fosfataza alcalina 172,0+7,68 350,89+33,51*** | 231,2+28.,8 P<0,01
(u/n
v-GTP (U/1) 29,16+2.45 82,06+£13,04%** 68,9+6,44 p>0,05

Nota:*-p<0,05 ; **p<0,01: ***p<0,001-diferenta dintre lotul I si lotul II.

Compararea marcherilor sindromului imuno-inflamator a evidentiat cresterea veridica a
limfocitelor (p<0,01) in toate loturile; nivel concludent majorat al nesegmentatelor in HAI
comparativ cu HCV (p<0,01): VSH mai accelerat la pacientii cu HAI (p<0,001). in HAI nivelul
CIC s-a determinat crescute iar in HCV — moderat scazute, ceea ce pledeazd in favoarea
faptului ca In HAI predomina sindromul imuno-inflamator.

Ig G s-a depistat crescutd in ambele grupe de pacienti, insa in HAI nivelul IgG s-a
determinat veridic mai majorat atat versus lotul martor (p<0,001), cat si 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)
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Rezultatele prezentate releva majorarea veridicd a dimensiunilor ficatului la pacientii cu
HAI (p<0,05) comparativ cu HCV. Modificarile scintigrafice sunt mai pronuntate in HAI
comparativ cu HCV. Splenomegalia este mai evidentd la pacientii cu HAI fata de cei cu HCV.

Tabelul nr. 2. Indicii imunitatii umorale la pacientii cu HAI, HCV

Indicii Lotul martor — 1 HAI - 11 HCV - 111 P -
(n=20) (n=22) (n=30)
Ig A (g/1) 2,45+0,10 4,09+0,29*** 2,71£0,21 p<0,001
Ig M (g/1) 0,81+0,04 3,14+0,16%** 1,92+0,11 P<0,001
Ig G (g/1) 10,66+0,31 29,6942 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

Nota: *-p<0,05 ;**p<0,01: ***p<0,001- diferenta dintre lotul I §i lotul 1]

Pentru confirmarea diagnosticului de hepatitd autoimund s-a apelat la determinarea
marcherilor autoimuni. Cel mai frecvent s-au depistat anticorpii antinucleari (ANA), care au fost
prezenti la 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 1n 31,2%, iar anticorpii antifosfolipidici si anticardiolipidici s-au determinat
aproximativ In 28%. Nivelul inalt al crioglobulinelor s-a depistat la 75% pacienti dintre
examinati.

Tratamentul pacientilor cu hepatita autoimuna

Medicatia principald in tratamentul HAI este terapia imunosupresiva [16]. Tratamentul
imunosupresiv corect administrat reduce morbiditatea si prelungeste supraviefuirea. Mortalitatea
se micsoreazd in decurs de 5 ani de la 50 % pana la 20 %, iar frecventa remisiunilor induse
medicamentos atinge 65-80 % [15,18]. A fost demonstratd supravietuirea la 10 ani in 90 %
cazuri de pacienti precirotici sub influenta terapiei cu glucocorticosteroizi. Indicatiile pentru
tratamentul imunosupresiv sunt individuale pentru fiecare pacient aparte si pot fi absolute,
relative sau retinere de la tratament [8,10,20].

Tratamentul imunosupresiv poate fi realizat prin monoterapie cu prednizolon sau terapie
combinatd (prednizolon si azatioprind). Ambele scheme de tratament sunt uniform eficace:
supravietuirea timp de 5 si 10 ani pe fondalul imunosupresiei adecvate a constituit 94 % si 90 %
corespunzator.

Eficacitatea tratamentului este evaluata prin monitorizarea simptoamelor clinice (astenie
fizica, artralgii, anorexie) si a raspunsului biochimic (ALT, AST, bilirubind si fractiile ei,
concentratie a gamaglobulinelor etc.). Testele de laborator se vor efectua dupa 2 sdptamani de la
instalarea tratamentului, iar ulterior la fiecare 3 luni.

Durata medie a tratamentului imunosupresiv este de 2-3 ani, dar deseori este oportuna
continuarea unei doze mici de mentinere. Stoparea terapiei imunosupresive este efectuatd in caz
de remisiune, esuarea tratamentului, raspuns incomplet sau efecte toxice pronuntate la
medicament.

Pacientii cu hepatitd autoimuna studiati au administrat tratament cu prednizolon.

Analiza comparativa a sindroamelor clinice $i a manifestdrilor acestora la pacientii
monitorizati in acest lot a demonstrat o ameliorarea clinicd si paraclinicd dupa tratament:
manifestarile sindromului asteno-vegetativ au disparut la 27% (6) pacienti, la 73% (16) dintre
bolnavi pastrandu-se si dupa tratament; ameliorarea sindromului dolor abdominal am constatat la
30,6% (7) bolnavi, semnaland reducerea lui de la 62,6% (14) pand la 32% (7) postcurativ;
involutia fenomenelor dispeptice s-a determinat la 14,2% (4) pacienti, totodatd 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.
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Tabelul nr. 3. Evolutia indicilor biochimici la pacientii cu HAI dupd tratament

Indici Initial Dupa tratament

ALT (U/T) 189433,28*** 74+25,86

AST (U/D) 146,65+£27,21%*** 64+29,73
Bilirubina totala (mcmol/l) 54,18+16,56* 31,14+14,42
Bilirubina neconjugata (mcmol/l) 26,59+9,80* 19,12+7,85
Proteina totala (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+3,12 80,1+3,62

Nota: *-p<0,05 ;**p<0,01: ***p<0,001- diferenta dintre indicii biochimici pina la tratament si
dupa tratament.

Ficatul a revenit la dimensiuni normale la 4 (18%) pacienti, In 55% (12) situatii s-a
constatat micsorarea dimensiunilor ficatului. Dimensiunile splinei s-au normalizat la 8 (36%)
pacienti.

Terapia imunosupresiva a influentat benific atat evolutia sindroamelor clinice cat si
parametrilor biochimici la pacientii cu HAI 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 s-a determinat si o scadere vadita a nivelului bilirubinei totale (de 1,6 ori), precum
si a fractiei ei neconjugate ( de 1,3 ori). Tratamentul complex de asemenea a influentat pozitiv
evolutia sindromului hepatopriv. S-a constatat cresterea veridicd a protrombinei (p<0,05) si
majorarea albuminei (p<0,01). Conform surselor bibliografice tratamentul trebuie continuat pina
la atingerea remisiunii/esecului terapeutic/raspunsului incomplet sau aparitia toxicitagii
medicamentose [5,7,18].

Concluzii
1. In tabloul clinic al pacientilor cu hepatitd autoimuni predomini sindromul asteno-vegetativ
(100%), sindromul dispeptic (77,2%), hepatomegalia (72,7%) si splenomegalia (68,1%) versus
pacientilor cu hepatitd cronica virald, la care aceste manifestari au o pondere mai mica. La fel au
fost prezente si sindroamele: articular (31,8%), endocrin (22,7%); edemele (18,1%) si icterul
(31,8%), manifestari ce nu s-au determinat la bolnavii cu hepatitd cronica virald. Perturbarile
clinice sunt mai severe in hepatita autoimund versus hepatitei cronice virale.
2. La pacientii cu hepatitd autoimuna s-a constatat veridic mai pronuntat sindromul de citoliza si
hepatodepresiv comparativ cu hepatita cronica virala.
3. Modificarile imunologice umorale esentiale se caracterizeaza prin cresterea IgG si CIC la
bolnavii cu hepatitd autoimuna versus pacientii cu hepatitd cronica virala. La fel s-a determinat
o crestere semnificativd a nivelului limfocitelor T-tfr si diminuare a limfocitelor T-tfs
comparativ cu lotul martor.
4. Cercetarea marcherilor autoimuni la pacientii cu hepatita autoimund a relevat predominarea
nivelului crescut al anticorpilor antinucleari (54,5%), anti-LKM (43%), anti-ANCA, anticorpi
antifosfolipidici, anticorpi anticardiolipidici (aprox. 30%) ceea ce a contribuit la argumentarea
diagnosticului.
5. Tratamentul imunosupresiv cu prednizolon la pacientii cu hepatita autoimuna a exercitat un
efect benefic in evolutia sindroamelor clinice, a marcherilor de citoliza (reducerea activitatii
ALT, AST) si de colestaza (micsorarea nivelului y-GT, bilirubinei totale) si ameliorarea indicilor
hepatopriv.
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HEMODINAMICA PULMONARA LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA
Olga Corliateanu, Eugen Tcaciuc, Diana Medvetchi-Munteanu, Serghei Matcovschi
Clinica medicala nr.1, Departamentul Medicina Interna,

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
Pulmonary circulation in patients with liver cirrhosis
Major vascular pulmonary complications of chronic liver diseases are hepatopulmonary

syndrome and portopulmonary hypertension. We determined with echocardiography

191



