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Summary

Harmful drinking markers in diagnosis of alcoholic liver
disease

Alcoholic liver disease (ALD) is the main cause of
liver-related mortality in Europe. Mortality from liver
disease is directly proportional to population level alcohol
consumption within each country in the EU. According to
data published by the World Health Organization (WHO),
the adult population (aged over 15 years) in Moldova con-
sumes the largest amount (18.22 liters per capita) of pure
alcohol in the world (WHO, 2011). For the diagnosis of
ALD, the presence of heavy drinking, which is a prerequisite,
must be confirmed through history and questionnaires and
may be supplemented by blood tests. Although no single
laboratory marker definitely establishes chronic alcohol
consumption, carbohydrate deficient transferring (CDT)
and GGT are the most frequently used markers to detect
previous alcohol consumption. Combination of these
routine blood test further increases the accuracy to
diagnose ALD.

Keywords: alcoholic liver disease, chronic alcohol
intoxication, markers

Pe3zome

Mapkepbl XpoHuuecKkoli anKoz0abHOl UHMOKCUKAUUY 6
ouaznocmuxe A1IKO20J1bHOU 001€3HU neYeHu

Anxoeonvnasn 6one3nv neuenu (ABIl) saenaemcs
OCHOBHOU NPUYUHOU CMEPMHOCIU OM 3a00ne8anull
neuenu 8 Egpone. Cmepmuocmos om 6one3Hell neyeHu
npAMO NPONOPYUOHATLHA NOMPEDNIeHUIO ANKO20JIA
Ha ypogHe HaceneHus & Kajcoot cmpane 6 EC.
Coenacno OannblmM, onyoIuKosannvim Bcemupnoii
Opeanuszayueti 30pasooxpanenus (BO3), eé3pocnoe
Hacenenue (6 6ospacme cmapute 15 nem) Pecnyonuku
Monooea nompebnsem nauborvuiee KOIAUYECMBO
(18,22 numpos na Oyuty Hacenenust) 4ucmo2o aiKko2ous
6 mupe (BO3, 2011). Juaznocmuxa ABII ocnosana na
6blA6JIeHUU xpommecxoﬁ aIKO20NbHOU UHmMoKcukayuu
(XAH) c nomowvio anammneza, mecmuposanuu Nayuenmos,
onpedenenuu mapkepoe XAU ¢ kposu. Xoms Hu
00UH Mapkep, 6e3yCl08HO, He YCMAHABIUBAEM
XpoHuueckoe 310ynompebienue aiko2oiem, cpeou
BblCOKOCI’lel{M(j)MWHbIX, 6 OMHOWEHUU ANKO2OAbHOU
amuojsrocuu nopasceHusl nedenu, /la60pam0prlx
nokazamenel paccmampugaiom yaiee000e@uyummublil
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(Oecuanruzupogaunsviil) mpanHcgeppun cvl80pOmKU
Kposu u eammacnromamurmpancnenmuoasa (I'TTII).

Couemanue smux mapkepos y8eaudusaem mo4HoCcmy
ouaenocmupogarnust ABII.

Knwueesvie cnoea: arxozonvnas 6onesns nededu,
XPOHUYECKAs alKO2cOJIbHAsl UHMOKCUKAYUSL, MapKepbl

Introducere

Consumul nociv de alcool constituie una din
cele maiimportante preocupadri sociale si de sanatate
atatla nivel global si regional, cat si la nivel national.
Alcoolul, sub diferite forme, concentratii, gusturi, dar
cu acelasi tip de efecte este drogul cel mai utilizat in
intreaga lume, avand avantajul legalitatii si, mai ales,
al acceptarii fara rezerve de cétre societate, detinand
de multe ori valori de ritual. Pe plan global, alcoolul
este identificat ca factor de risc primordial in pro-
ducerea cazurilor de mortalitate si de dizabilitate,
cauzand 3,8% din totalul de decese si 4,5% din anii
pierduti din viatd ca urmare a dizabilitatii (OMS, 2009)
[13]. Conform datelor OMS, anual in lume decedea-
za 2,5 milioane de persoane din cauza consumului
nociv de alcool [13].

Alcoolul dispune de potentialul de a afecta
aproape toate organele corpului uman, contribuind
la aparitia a mai mult de 60 de maladii si la trauma-
tisme.

Conform datelor publicate de Organizatia
Mondiala a Sanatatii, populatia adulta (cu varsta mai
mare de 15 ani) din Republica Moldova consuma cea
mai mare cantitate (18,22 litri pe cap de locuitor) de
alcool pur dinlume (OMS, 2011) [13]. Conform rapor-
tului realizat de OMS The European health report 2012,
Republica Moldova se afla pe primul loc la volumul
consumului de alcool, cu un indicator de circa 21 de
litri de alcool pur pe cap de locuitor. Impactul unui
astfel de consum de alcool asupra sanatatii popu-
latiei este accentuat de faptul cd in Moldova este
inregistrat cel mai mare numar de decese cauzate
de ciroze hepatice din Europa.

Mortalitatea prin bolile aparatului digestiv
se plaseaza printre principalele cauze de deces in
structura mortalitatii in tara noastra, ocupand locul
trei dupa maladiile cardiovasculare si tumori. Riscul
relativ pentru morbiditatea si mortalitatea prin ciroza
hepatica creste odata cu cantitatea de alcool consu-
mat pe zi [12]. Cel mai important factor de mediu ce
influenteaza producerea cirozei hepatice alcoolice
este consumul de alcool per se, afisand o relatie clara
intre cantitatea de alcool si riscul de ciroza alcoolica.
Studiile efectuate au aratat ca steatoza alcoolica este
intalnita la aproximativ 60% din subiectii care beau
> 60 g/zi, iar riscul de a dezvolta ciroza este cel mai
mare in randul celor cu un consum de alcool pur
>120 g/zi [3, 4].




Relatia dintre mortalitatea prin bolile ficatului si
nivelul consumului de alcool al populatiei:
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in diagrama de mai sus vedem relatia dintre
cota-standard de decese prin bolile ficatului (la
100.000) si consumul de alcool global (litri alcool pur
pe cap de locuitor, varsta 15+) in 4 tari din UE (2004),
cu cele mai mari cresteri sau scaderi in mortalitate
prin bolile ficatului intre 1970 si 2008 (datele sunt
din: World Health Organisation. European Health
for All database (HFA-DB): http://data.euro.who.int/
hfadb/ [1]).

Pacientii cu patologie hepatica alcoolica pre-
zinta tablouri clinice diverse, pe masura variabilitatii
morfopatologiei acesteia, influentate de stadiul
evolutiv al bolii, de prezenta unui consum de alcool
excesiv acut, de boli extrahepatice induse de alcool.
Stabilirea diagnosticlui de boala hepatica alcoolica
este dificil si prin faptul ca mai mult de 50% din
pacienti neaga consumul excesiv de alcool si, tot-
odatd, nu existd un marker sigur care ar argumenta
etiologia alcoolica a patologiei hepatice. in contextul
argumentelor expuse, prezinta un interes deosebit
studierea particularitatilor clinice ale patologiei he-
patice alcoolice si a markerilor consumului de alcool,
necesari pentru recunoasterea cat mai timpurie a
patologiei hepatice alcoolice si pentru preintampi-
narea lezarii hepatice grave.

Scopul studiului consta in evaluarea markerilor
consumului nociv de alcool la pacientii cu patologie
hepatica cronica.

Material si metode

Pacientii au fost selectati pe baza unui protocol
de studiu, care ainclus date anamnestice (chestionar
de studiu), date clinice obiective si explorari paracli-
nice. Pentru aprecierea starii de intoxicatie alcoolica
cronica, s-au folosit chestionarele CAGE, AUDIT, care
sunt cele mai cunoscute si aprobate teste pentru
detectarea consumului ascuns de alcool, cu potential
informational major. Astfel, in studiu au fost inclusi 64
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de pacienti care, in functie de prezenta sau absenta
consumului excesiv de alcool conform rezultatelor
chestionarii, au fost repartizati in 2 loturi.

Primul lot consta din 34 pacienti, la care a fost
apreciata prezenta intoxicatiei cronice cu alcool si a
fost stabilit diagnosticul de hepatita cronica de gene-
za alcoolica (HCA). Barbatii au constituit majoritatea
in acest lot - 58,8% (20), varsta medie in acest grup
fiind de 48,6%1,7 ani. Al ll-lea grup a fost alcatuit din
30 de persoane, neconsumatori de alcool in doze
toxice pentru ficat, la care s-a stabilit diagnosticul
de hepatita cronica virala (HCV). Persoanele de
sex masculin au alcatuit 53,4% (16) din acest grup,
femeile — 46,6% (14); varsta medie fiind de 36,7+1,9
ani. Lotul-martor a fost constituit din 20 de persoane
sanatoase — 55% (11) barbati si 45% (9) femei, fara
patologie hepatica si gastrointestinala sau consum
de alcool.

Gradul de afectare hepatica a fost evaluat prin
cercetari de laborator ce reflecta sindroamele patolo-
gice hepatice de baza. Toti subiectii inclusi in studiu
au fost examinati clinic, s-au efectuat investigatiile de
laborator conform sindroamelor de afectare hepati-
ca, examene instrumentale — ecografia abdominalg,
scintigrafia hepatica, FGDS. Pentru evaluarea hepati-
tei virale s-au determinat markerii serici ai infectiilor
virale B, D si C prin metoda imunoenzimatica. Au
fost investigati markerii utili pentru atestarea con-
sumului de etanol - gama-glutamiltranspeptidaza
(GGTP), glutamatdehidrogenaza (GDH), alcooldehi-
drogenaza (ADH) si dozarea transferinei carbohidrat
deficiente (CDT).

Rezultate si discutii

Studiind indicii de laborator ai sindroamelor
patologice hepatice, au fost evidentiate unele par-
ticularitati interesante, care ar deosebi hepatita cro-
nica indusa de alcool de cea virala. Astfel, cercetarea
sindromului citolitic a relevat hipertransaminazemie
marcata in ambele loturi, dar mai evidenta in hepa-
tita virala, unde activitatea ALT (111,7+13,6 U/I) a
depasit veridic valorile respective ale persoanelor sa-
natoase (p<0,001), precum si ale pacientilor cu HCA
(p<0,01), la care ALT a constituit 67,7+8,8 U/I. Nivelul
AST atat in HCA (61,36+10,4 U/I; p<0,001), cat si in
HCV (76,65+7,9 U/I; p<0,001) a fost inalt comparativ
cu lotul-martor, dar nu au fost constatate deferente
statistice intre grupurile cercetate. Coeficientul AST/
ALT la pacientii cu HCA a constituit 0,94+0,07, fiind
crescut comparativ cu HCV - 0,71+0,05 (p<0,01).

Cercetarea sindromului colestatic a relevat
modificari mai evidente la pacientii cu HCA. S-a
constatat o tendinta de crestere a valorilor bilirubinei
totale (27,19£2,9 mcmol/l) si ale fractiei conjugate
(7,36£1,29 mcmol/l) fata de valorile respective ale
pacientilor cu HCV - 20,41+2,5 mcmol/I si5,73+1,17




mcmol/l. Nivelul fosfatazei alcaline (263,9+18,72
U/l) a depasit limitele normei si s-a dovedit a fi
crescut fata de valoarea respectiva din lotul-martor
(p<0,001), precum si mai majorat versus HCV, unde
acest indice a constituit 231,18+28,81 U/I.

Merita atentie modificdrile spectrului lipidic,
care a evidentiat majorarea trigliceridelor la bolnavii
cu HCA (2,38+0,21 mmol/l) comparativ cu subiectii
sanatosi (p<0,001) si versus HCV (1,20+0,07 mmol/l)
(p<0,001). Valorile B-lipoproteinelor (65,2+3,44
IU/1; p<0,001) si lipoproteinelor cu densitate mare
(HDL) (2,06+0,17 mmol/l; p<0,001) la pacientii cu
HCA au fost semnificativ crescute fata de valorile
respective la persoanele din lotul-martor. De ase-
menea, s-au constatat deosebiri statistic veridice cu
datele similare ale pacientilor cu HCV, la care valorile
B-lipoproteinelor (43,22+3,0 1U/I; p<0,001) si HDL
(0,93+0,13 mmol/l; p<0,001) s-au dovedit a fi mult
mai scazute.

Un rol deosebit in diferentierea diagnosticului
il are evaluarea indicilor imunitatii umorale. Cei
mai informativi, in sensul detectarii perturbarilor
raspunsului imun, la pacientii cu HCA s-au dovedit
a fi IgA (4,67+0,27 g/l); p<0,001), IgM (2,02+0,14
g/l; p<0,001), IgG (17,54+0,69 g/I; p<0,001), valorile
carora au fost semnificativ crescute fata de datele
respective ale lotului-martor. O valoare semnificati-
va are si faptul ca IgA a fost veridic crescuta fata de
indicele similar al pacientilor cu HCV (p<0,01).

In imunitatea umorala a pacientilor cu HCV au
fost constatate modificari importante, manifestate
prin cresterea IgM (1,92+0,11 g/I; p<0,001) si IgG
(28,71£10,26 g/lI; p<0,001) versus valorile respective
ale lotului-martor. La acesti pacienti s-a apreciat cel
mai fnalt nivel al IgG, comparativ cu HCA (p<0,01).

O semnificatie deosebita pentru diagnosticul
diferential al hepatitei etilice o au indicii biochimici
specifici consumului de alcool - y-GT si transferina
carbohidrat deficienta. Astfel, la pacientii cu HCA,
nivelul y-GT (153,4+18,2 U/I) s-a determinat semnifi-
cativ crescut versus lotul-martor (p<0,001), depdsind
acestindice de 4,8 ori, precum si la pacientii cu HCV,
la care valoarea y-GT a fost putin crescuta (68,9+6,44
U/l; p<0,001). Cercetarea CDT a aratat valori esential
marite la pacientii cu HCA (11,07+0,42%) compara-
tiv cu subiectii sanatosi (p<0,001) si cei cu HCV, la
care acest indice s-a determinat in limitele normei
-5,17£0,2% (p<0,001). Concomitent, valorile rapor-
tului CDT/transferina (5,31+0,35) sunt superioare
celor atestate in lotul subiectilor sanatosi (p<0,001)
si al bolnavilor cu HCV (p<0,001).

La pacientii cu hepatita alcoolica, activitatea
GDH (10,46%1,35 U/I) devanseaza esential valoarea
similara la persoanele sanatoase, depdsind-o de 2 ori,
iar nivelul ADH (8,95+0,79 IU/l) a fost de 4,5 ori mai
ridicat versus lotul-martor (p<0,001). Concomitent
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s-au constatat diferente statistic veridice ale acestor
indici cu valorile respective ale pacientilor cu HCV
(p<0,001). Evaluarea interconexiunilor markerilor
specifici consumului de alcool a evidentiat corelatii
directe intre nivelul y-GT si GDH (p<0,001; r=0,49),
ADH (p<0,05; r=0,30), CDT (p<0,01; r=0,43) la paci-
entii acestui lot.

O atentie deosebita se acorda modificdrilor in-
dicilor de laborator ai sindroamelor hepatice patolo-
gice, care ar facilita atat recunoasterea hepatopatiei
alcoolice, cat si evaluarea gradului leziunilor hepatice
induse de alcool. Conform surselor bibliografice,
transaminazele, desi fara specificitate, sunt utile in
evaluarea hepatopatiei alcoolice [7, 8]. Majoritatea
cercetdtorilor sustin ca tranaminazele sunt constant,
dar moderat crescute, rareori depdsind 300 U/I, la pa-
cientii cu hepatopatie alcoolica; daca AST depdseste
acest prag, trebuie suspectata alta etiologie, inclusiv
virala [6, 8, 10]. La bolnavii cu HCA inclusi in studiul
nostru au fost determinate cresteri moderate ale
aminotransferazelor, nivele maiinalte fiind depistate
in hepatita cronica de etiologie virala.

Merita de mentionat, insd, interventia alcoolului
in modificdrile markerilor ce caracterizeaza sindromul
de colestaza, expresivitatea caruia a fost mai evidenta
in hepatita alcoolica versus cea virald. Etanolul influ-
enteaza metabolismul bilirubinei si al sarurilor biliare,
producand o scadere semnificativa a ratei de excretie
a bilirubinei in bild si o inhibitie a excretiei biliare
a sarurilor biliare [4]. Studiile clinice mentioneaza
cresterea usoard sau moderata a bilirubinei serice in
peste 90% din cazuri de hepatita alcoolica. Hiperbili-
rubinemia se produce predominant pe contul fractiei
conjugate si atinge concentratii deosebit de inalte in
formele colestatice [8, 10]. Se mentioneaza cresterea
moderatd a fosfatazei alcaline (de obicei sub 300 Ul/
dl in absenta colestazei), aceasta corelandu-se cu
stadiul hepatitei alcoole, reflectand atat o crestere a
turnoverului proteicin hepatocitele lezate si regene-
rarea activa, cat si implicarea colestazei in cresterea
valorilor serice ale enzimei [7, 8, 9].

Exista numeroase date in literatura care de-
monstreaza relatia dintre consumul de alcool si
imactul metabolismului lipidic [2, 4, 7]. La om, ca si
la animalele experimentale, administrarea de alcool
determind o usoara hiperlipemie, care intereseaza
mai ales lipoproteinele cu densitate foarte joasa si
lipoproteinele cu densitate mare (HDL) [6]. Se re-
marca faptul ca consumul de alcool mareste sinteza
hepatica a lipoproteinelor si stimuleaza activitatea
L-alfa-glicerolfosfat-aciltransferazei[1]. Catabolizarea
lipoproteinelor cu continut bogat in trigliceride este
anormala din cauza defectuluiin triglicerid-lipaza. Sin-
teza crescuta a lipoproteinelor ar putea fi explicata si
prin cresterea disponibilitatii de acizi grasi, ca urmare
a reducerii oxiddrii sau exacerbarii sintezelor [2, 3, 5].




Unii autori mentioneaza si cresterea productiei
de glicerolipide, a activitatii glicosiltransferazei din
aparatul Golgi si a sintezei componentei proteice a
lipoproteinelor[1, 3, 5. Sinteza colesterolului, avand
sediul in reticulul endoplasmatic neted, sub actiunea
stimulanta a alcoolului, apare crescuta. Cele realatate
conditioneaza alterarea metabolismului lipidic, cu hi-
perlipidemia prezentd in hepatopatia etilica. Studiul
prezentat a evidentiat cresterea HDL (p<0,001), trigli-
ceridelor (p<0,001) si B-lipoproteinelor (p<0,001) la
pacientii cu HCA, comparativ cu valorile respective
la cei cu HCV. Cercetadrile stiintifice efectuate arata
cresterea HDL la majoritatea consumatorilor activi
si scaderea la valori normale dupa o saptamana de
abstinenta, consuderand acest indice ca un criteriu
suplimentarin diagnosticul leziunilor hepatice indu-
se de alcool [4, 7, 8].

Majoritatea autorilor remarca cresterea pre-
dominata a IgA in hepatopatia etilica [8, 9, 11]. In
studiul efectuat s-a constatat majorarea esentiald
a IgA in hepatita cronica alcool-indusa - 4,25+0,45
g/l versus hepatita virala cu 3,78+0,27 g/l (p<0,01).
Hazanov A. (2003) evidenteaza cresterea continutu-
lui de Ig Ain ser la 60-70% persoane cu impregnare
alcoolica prelungita in doze toxice [10]. Hepatita
cronicd alcoolica poate progresa spre ciroza chiar
si dupa intreruperea consumului de alcool datorita
includerii mecanismelor autoimune - sensibilizarea
T-limfocitelor fata de hialinul alcoolic [2, 5].

Evaluarea indicilor consumului abuziv de alcool
la pacientii studiati a relevat modificari importante
care ar contribui la diagnosticarea patologiei hepa-
tice alcoolice. Valoarea y-GT s-a determinat evident
crescuta la pacientii cu HCA fata de cei cu HCV
(p<0,001). Conform surselor bibliografice, valorile
marite ale y-GT reprezinta cea mai frecventd anoma-
lie biochimica prezenta la alcoolici, fiind conditionata
de inductia enzimatica exercitata de etanol in cadrul
oxidarii sale microzomale prin sistemul MEOS, desi
nu se ignoreaza si o colestaza discreta la nivelul ca-
naliculilor biliari [5, 6, 10].

Studiul nostru a estimat importanta deter-
minarii CDT la pacientii cu ficat alcoolic. in grupul
cu patologie hepatica etilica, valoarea CDT a fost
veridic crescutd, comparativ cu valorile respective
la pacientii cu patologie virala. Spre deosebire de
y-GT, care s-a apreciat nesemnificativ crescuta si
la bolnavii cu patologie hepatica virala, valoarea
transferinei carbohidrat deficiente, atat la pacientii
cu HCV, cat sila cei cu CHV, nu a deviat esential de la
valoarea similara la subiectii sanatosi. Surse recente
considera CDT unul dintre cei mai specifici markeri
ai consumului de alcool, iar asocierea CDT si y-GT ar
asigura un grad mai inalt de certitudine in detecta-
rea consumului zilnic de alcool si ar creste siguranta
diagnosticului corect [3, 7, 9].
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Concluzii

1. Sindromul de colestaza este mai pronuntat
in HCA, iar sindromul citolitic predomina la pacientii
cu HCV.

2. Modificarileimunologice esentiale se carac-
terizeaza prin cresterea IgA la pacientii cu hepatita
cronica de geneza alcoolica sialgG la cei cu hepatita
cronica virala.

3. Determinarea gama-glutamiltranspepti-
dazei si transferinei carbohidrat deficiente poate fi
utilizata ca marker de diagnostic al hepatitei cronice
etilice.
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